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1. INTRODUCCION

1.1 GENERALIDADES

Las metéastasis cerebrales son la neoplasia mas comun dentro del SNC, suponiendo
mas de la mitad del total de los tumores cerebrales.! Ademas, son una complicacién
cada vez mas frecuente en los canceres sistémicos extracraneales y representan una
fuente importante de morbimortalidad en estos pacientes. Se estima que entre el 20 —
40% de los pacientes con cancer sistémico primario desarrollardn metastasis
cerebrales durante el curso de su enfermedad.? Por otra parte, la incidencia de la
enfermedad cerebral metastasica ha aumentado, con 170.000 nuevos casos
diagnosticados cada afio, debido a la existencia de tratamientos sistémicos mas
eficaces que posibilitan un aumento de la supervivencia global y de pruebas de

. , . . . L. 1.3
imagen cada vez mas sensibles que permiten un diagnostico precoz.

La fisiopatologia y la localizacion de las metastasis cerebrales van muy unidas. Se ha
visto que la mayor parte de lesiones se encuentran en areas distales de las arterias
cerebrales, que son zonas de anastomosis en las que la presion arterial es baja,
permitiendo que los émbolos tumorales se precipiten. Esto apoya la teoria de que
estas células tumorales se propagan via hematdgena a través de microémbolos. Por
ello, casi todas las lesiones se situan en la union entre la sustancia gris y blanca (zona
cortico-subcortical), que son areas donde las arteriolas se estrechan y favorecen la
implantacion y adherencia de dichos microémbolos. En consecuencia, su distribucion
se aproxima a la proporcion de flujo sanguineo cerebral, de tal forma que, de
promedio, el 85 % de todas ellas son supratentoriales (mayoritariamente en los
16bulos frontal y parietal) y el 15 % apareceran en fosa posterior.” Cuando las células
cancerosas estdn en relacion con las leptomeninges, se produce una meningitis

carcinomatosa, lo que empeora el pronostico de la enfermedad.

Los tumores primarios mas frecuentemente encontrados en las metastasis cerebrales
son los carcinomas de pulmoén (36-64%), mama (15-25%, siendo el primero en
mujeres) y melanoma (5-20%), que a pesar de ser el tercero en frecuencia, es el que
posee la maxima propension a metastatizar al cerebro. Otros tumores como el
carcinoma renal y el gastrointestinal lo hacen en menor medida. Los carcinomas de

. ) ’ . 2 4 .
ovario y es6fago, rara vez generan metastasis cerebrales.” > * > (Figura 1)



® Pulmén ® Mama = Melanoma =Gl m Otros

Figura 1: Tipos histolégicos mas frecuentemente encontrados en las metastasis del SNC, segtn los
tumores primarios de origen.

El tiempo medio entre el diagndstico de un céncer primario y la aparicion de
metastasis cerebrales ronda el afo, sin embargo, existen variaciones segun el tipo
histologico (por ejemplo, en el cancer de pulmon de célula pequefia se estima en 3

meses, mientras que en el cancer de mama en 53 meses). >

A su vez, las metastasis cerebrales suelen ser Unicas en aproximadamente la mitad
de los pacientes (siendo los mas frecuentes dentro de este grupo el céncer de
mama, rindn y colon) y multiples en la otra mitad (siendo el carcinoma pulmonar
de célula pequena y el melanoma los mas comunes). Dentro de este ultimo grupo,
el 30 % de los pacientes presentaran >2 lesiones cerebrales, mientras que tan solo
el 11% tendra metastasis difusas con >4 lesiones. Desafortunadamente, en la
actualidad se esta viendo como la proporcion de pacientes con metéstasis multiples

. 4
est4 aumentando.”

Aun asi, y a pesar de lo que pueda parecer, tanto la supervivencia global como la
causa de muerte en la mayoria de estos pacientes, vendrd mas determinada por el
grado de control de la enfermedad sistémica y la efectividad de sus terapias que

por la propia enfermedad intracraneal.*



1.2 CLINICA

Puede orientarnos, pero es bastante inespecifica ya que no ayuda a diferenciarla de
otras lesiones con efecto masa. Esta dependera esencialmente de la localizacion de
la lesion cerebral: los tumores supratentoriales pueden causar cefaleas intensas
(por aumento de la PIC por efecto masa u obstruccion del LCR) que despiertan al
paciente del suefio y que caracteristicamente se ven acentuadas a la mafana,
focalidad neuroldgica, crisis comiciales, déficits cognitivos o del estado mental
(depresion, apatia, agresividad, somnolencia, confusion...); mientras que los

infratentoriales pueden generar ataxia, diplopia, disartria, disfagia e hidrocefalia. >

1.3 DIAGNOSTICO E IMAGEN RADIOLOGICA

El método de eleccion para el diagnodstico de las metastasis cerebrales es la RMN
con gadolinio, ya que es una prueba muy sensible, en especial para lesiones de
fosa posterior. Esta técnica de imagen es capaz de detectar lesiones de hasta 0,5
cm, por lo que en mas del 20% de las lesiones clasificadas como solitarias en el
TC seran multiples en una RM posterior. Ademas, es muy util a la hora de
planificar el abordaje quirirgico y para facilitar posteriormente la reseccion o

biopsia tumoral mediante neuronavegacion.

La puncién lumbar es util en el diagnostico de meningitis carcinomatosa, pero se
desestima como método diagnostico de rutina en los tumores del SNC si antes no
hemos descartado una lesion ocupante de espacio, debido al riesgo incrementado

de herniacion. *

Si una vez diagnosticada la metéstasis cerebral se desconoce el origen del tumor
primario, se debe llevar a cabo un estudio de extension para facilitar su
localizacion. Este, sera pedido a criterio del facultativo segtin la sospecha del tipo
tumoral, contando asi por ejemplo con la Rx de térax, el TC Toral Body, 1a RM, el

PET, la mamografia, la gammagrafia dsea, entre otros.

En cuanto a la imagen radioldgica, las metéstasis cerebrales son lesiones

perfectamente delineadas con tamafio limitado e infiltran minimamente el tejido



cerebral sano circundante.* Se caracterizan por presentar un edema vasogénico
perilesional importante, aunque es variable. A su vez, la zona de captacion del
contraste radiologico puede ser anular o difusa. En ocasiones, podremos apreciar
areas hemorragicas, siendo las mas propensas las metastasis de cancer de pulmon,
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tiroides, coriocarcinoma, melanoma y rifion.

Aunque la apariencia radiografica es a menudo inespecifica y esa caracteristica
captacion con refuerzo “en anillo” requiera hacer diagndstico diferencial con otras
patologias con imagen similar; como en casos de infeccion (abscesos y
toxoplasma), lesiones desmielinizantes, necrosis postradiacion o en tumores
cerebrales primarios (glioblastomas o linfomas), rara vez se necesita biopsia para
su diagnostico, porque suele bastar con una prueba de imagen en el contexto de
una clinica compatible. Sin embargo, existe un 10 % de pacientes en los que el
debut de la neoplasia sistémica se manifiesta por sus metastasis cerebrales y si no
se cuenta con un sitio accesible para obtener una muestra de biopsia, habra que

. .y . o 2
extirpar la lesion cerebral con fines diagndsticos.

Cabe sefialar que si en el TC se evidencia una lesion supratentorial solitaria y el
paciente tiene antecedentes oncologicos, en el 90% de los casos suele ser una
metastasis cerebral. Cuando no existen antecedentes y el estudio de extension es
negativo, hay que tener en cuenta que en un 7% de los casos la lesion serd

metastasica.

14 TRATAMIENTO DE LAS METASTASIS CEREBRALES

En la actualidad, el tratamiento de las metastasis cerebrales supone un gran
desafio en el intento por controlar/frenar la progresion de la enfermedad, el
deterioro del estado cognitivo y de calidad de vida y en el esfuerzo por limitar la

morbilidad asociada al tratamiento.*

Con los avances en cuanto a técnicas de imagen (que permiten el diagnostico en
pacientes con nulos 0 minimos sintomas) y las mejoras en las terapias sistémicas y

radioterapicas, la meta del tratamiento ha pasado de ser meramente sintomatico al



intento de la consecucion de un control tumoral local prolongado evitando los

. 4
efectos secundarios a largo plazo.

El tratamiento 6ptimo de las metastasis cerebrales es multifactorial, dependiendo
de factores del propio paciente, que incluyen la situacién funcional (medido a
través del Karnofsky Performance Status: >270% vs <70%), la edad (<65 afios vs
>65 afios) y la comorbilidad asociada; y de factores relacionados con el tumor,
como son el nimero y volumen de las metastasis cerebrales, su localizacion y la

actividad del cancer sistémico.

1.4.1 Evolucion del tratamiento

Anteriormente al uso de la radioterapia, los tratamientos estaban encaminados al
control de la sintomatologia y con la administracion de corticoesteroides las tasas

de supervivencia eran nefastas, oscilando entre uno y dos meses.

En 1970, la opcion terapéutica estandar de las metéstasis cerebrales era la
Radioterapia Holocraneal (Whole Brain Radiotherapy -WBRT). Con la adicion de
la WBRT a los corticoesteroides, se logré ampliar la mediana de supervivencia de

tres a seis meses. *

Sin embargo, en esta ultima década, el uso de la WBRT ha disminuido
notablemente, debido a que su toxicidad no es autolimitada y puede traer severas
consecuencias en la produccion de degeneracion cognitiva irreversible; tales como

leucoencefalopatia, pérdidas de memoria, disfunciéon emocional o demencia.

Debido a los graves efectos secundarios antes mencionados, se desarrollaron otras
alternativas de tratamiento, como la Radiocirugia Estereoatdxica (Stereotactic
Radiosurgery-SRS). Esta es menos invasiva que la cirugia convencional,
permitiendo un menor tiempo de estancia hospitalaria. Comparada con la WBRT,
se expone menor volumen de tejido sano generando menor toxicidad y ademas
proporciona un excelente control local tumoral. Desafortunadamente, sigue

existiendo riesgo de desarrollo de enfermedad a distancia fuera del 4rea radiada. *
9,10, 11



Por todo ello, la combinacion de técnicas radioterdpicas en solitario o en
adyuvancia a la cirugia, ha posibilitado un incremento notable de la supervivencia

en términos globales.

Figura 2. Planning -TC: diferencias en la distribucion de dosis entre la WBRT (izquierda) y la SRS

(derecha).

1.4.2 Indices Prondsticos de las metistasis cerebrales del Grupo de Oncologia

Radioterapica (RTOG)

Es importante sefialar que los pacientes con metastasis cerebrales forman parte de
una poblacion muy heterogénea (amplio espectro en nimero, tamafio, localizacion
de las lesiones y actividad extracraneal) hecho que tiene implicaciones directas en
el tipo de tratamiento a emplear. Con el fin de estratificar mejor estos pacientes, se

han propuesto varios sistemas de puntuacion numérica.

Estos Indices Prondsticos pueden ayudar a los clinicos en la seleccion de pacientes
con una supervivencia esperada mas larga, que potencialmente pueden
experimentar los efectos tardios de la WBRT y que por lo tanto se beneficiarian

de la SRS> 718



-RPA (Gaspard et al 1997)

El Recursive Partitioning Analysis (RPA) utilizo datos de tres ensayos clinicos
aleatorizados y fue disefiado para explicar las diferencias en la supervivencia
dividiendo a los pacientes en subgrupos pronosticos. La ventaja que posee es que
es facil de manejar, empleandose en el Servicio de Oncologia Radioterapica del

Hospital Universitario de Basurto.

Mediana
supervivencia
CLASEI Edad < 65 afios, Karnofsky = 70, tumor primario controlado, no | 7.1 -13.5 meses si 1 Mx
metastasis extracraneales. 6.0 meses Mx muiltiples
CLASEII Edad = 65, Karnofsky = 70, tumor primario no controlado, 4.2-8.1 meses si 1 Mx
presencia metastasis extracraneales. 4.1 meses Mx multiples
CLASE Il Karnofsky < 70 2.3 meses

Tabla 1: Clases Pronésticas segiin RPA

- SIR (Weltman et al 2000)

Més tarde, el Score Index for Radiosurgery in Brain Metastasis (SIR) fue disefiado
especificamente para pacientes que se someten a Radiocirugia. Aunque es similar al
RPA, el SIR también incorpora el nimero de metastasis y el volumen tumoral de

mayor tamano.



PUNTUACION | EDAD KPS ENF.SISTEMICA VOLT. N° LESIONES
MAXIMO
(CM)
0 =60 <50 Progresién >13 >3
1 51-60 51-70 Resp. parcial / 513 2
estable
2 <50 >70 Resp. completa <5 1

Tabla 2: Escala SIR

- BSBM (Lorenzoni et al 2006)

El Basic Score for Brain Metastasis (BSBM) se extrajo de una cohorte de
pacientes que se sometieron a radiocirugia con bisturi gamma. Aunque en gran
medida no tiene en cuenta factores tumorales como el SIR, proporciona el marco

analitico mas simplificado.

PUNTUACION
VARIABLES
0 1
Karnofsky PS 50-70 80-100
Control primario del tumor NO Si
Metastasis extracraneales Si NO

Tabla 3: Escala BSBM



- GPA y DS-GPA (Sperduto et al 2008 y 2010)

Posteriormente, el Graded Prognostic Assessment (GPA) fue una modificacion del
RPA, basado en datos de 5 ensayos clinicos aleatorizados del RTOG: 7916, 8528,
8905, 9104 y 9508, que demostraron que el numero de metastasis era pronostico.
Al hacerlo, se eliminaron pardmetros como el control sistémico de la enfermedad
(relativamente subjetivo) y el volumen tumoral (que puede variar en funcion de la
realizacion de tratamientos previos). Como resultado, este Indice Prondstico
incluye la edad, el KPS, el nimero de metéstasis intracraneales y la presencia de

metastasis extracraneales.

Finalmente, debido a la heterogeneidad de los pacientes con puntuaciones de GPA
similares, se formulé un GPA de diagnéstico especifico: DS-GPA, examinando
los tipos de tumores individuales como factor prondstico independiente.
Subcategorizando a los pacientes por el tipo histologico del tumor primario, el
DS-GPA ofrece un mayor valor pronostico para tumores tales como el cancer
pulmonar, melanoma, el carcinoma renal de células claras, el carcinoma de mama

y el gastrointestinal.
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Tabla 4: Escala GPA (izquierda) y DS-GPA (derecha).
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1.4.3 Opciones terapéuticas

En la actualidad, los pilares del tratamiento de las metéstasis cerebrales se basan
en la Terapia Local (que incluye Cirugia y Radiocirugia Estereoataxica), la
Radioterapia Holocraneal y las terapias sistémicas, que se emplearan en diferentes
combinaciones segun las caracteristicas del paciente, el niimero, tamano y

localizacion de las metastasis.

El como combinarlas y qué administrar ha sido y sigue siendo objeto de
controversia en la actualidad, especialmente en los ultimos afios, ya que con los
nuevos avances en las técnicas y los ensayos clinicos que van surgiendo, se ha
cambiado la vision de tratamiento del enfermo oncologico, por lo que estas

disquisiciones seran analizadas en detalle en apartados posteriores.

1.4.3.1 Tratamiento sintomatico

Se basa principalmente en el uso de esteroides y anticonvulsivantes. Los
esteroides, principalmente la dexametasona, se utilizan para reducir el edema
perilesional, consiguiendo disminuir la presion intracraneal, siendo necesarios
antes y después de la técnica radioterapica.” En cuanto a los anticonvulsivantes,
solo deben administrarse en pacientes con crisis convulsivas, evitando su uso
profilactico, excepto en aquellos sometidos a reseccion quirtirgica de la metastasis

cerebral y durante un corto periodo de tiempo. >'°

1.4.3.2 Cirugia en las metastasis cerebrales

., o, . .. . . 4. 12
La reseccion quirurgica s emplea en las 51gulentes situaciones:

- En lesiones grandes en fosa posterior.

- En situaciones de compresion tronco-enceflica y en metéstasis hemorragicas
sintomaticas, ya que proporciona una liberacion inmediata del efecto masa y del
edema perilesional, mientras que al mismo tiempo limita el uso de

corticoesterioides.
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- Cuando se requiere una confirmacion histologica de la enfermedad cerebral
metastasica, ya que incluso en pacientes con un cancer primario conocido, una
nueva lesion cerebral puede ser no metastdsica en el 10 % de los casos.

- En la confirmacion histologica de enfermedad recidivante.

Los pacientes candidatos son aquellos con lesiones Unicas, accesibles y en areas no
elocuentes, con enfermedad sistémica controlada y un buen Performance Status

(PS >70%).*

Las contraindicaciones incluyen:
- Tumor radiosensible (pulmoén y mama).
- Esperanza de vida del paciente < 3 meses.

- Lesiones multiples o inaccesibles.

En los casos en los que esté indicada la cirugia, estd recomendada la aplicacion de
técnicas radioterapicas adyuvantes sobre el lecho quirargico, debido a la alta
probabilidad de recurrencia local en esta zona (hasta un 50% sin radioterapia), ya
que con la cirugia en solitario no se suelen obtener los margenes de seguridad

12,13
adecuados. ~

1.4.3.3 Quimioterapia y agentes biologicos '

Los farmacos sistémicos no son empleados de rutina en el tratamiento de las
metastasis cerebrales, debido a la dificultad de penetracion de la barrera hemato-

encefalica y a la dependencia de la quimiosensibilidad del tumor.

Sin embargo, cabe sefalar tipos histologicos altamente quimiosensibles, como los
tumores de células germinales, el cancer de mama y sobre todo, el cancer de
pulmén microcitico, en el que la terapia sistémica podria ser considerada como

tratamiento de primera linea.

Estan surgiendo datos que muestran que la reactividad de las metéstasis cerebrales
se ha visto asociada a la presencia de mutaciones activadoras en el dominio tirosin-

quinasa del gen del EGFR (Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico), de
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ahi que los antineoplasicos que lo tienen como diana, como el gefitinib y el

erlotinib, consigan respuestas en pacientes con metéstasis de pulmon.

Los antiangiogénicos anti-VEGF, como el bevacizumab, también pueden ser

eficaces en el tratamiento de las metastasis en del SNC.

En cuanto al melanoma con mutacion BRAF V600, el dabrafenib y vemurafenib
han mostrado buena respuesta intracraneal. Gracias a los avances en
inmunoterapia, estan surgiendo nuevas opciones como el ipilimumab (anti CTLA-

4) para este tipo de tumor.

En el caso del cancer de mama, se ha observado que el inhibidor dual de EGFR y
HER?2 lapatinib, administrado junto con capecitabina, ha mostrado actividad en
pacientes con tumores HER2 positivo permitiendo menores tasas de progresion en

el SNC.

También se ha visto que la adicion de terapias dirigidas a la RT holocraneal como
tratamiento de primera linea ha demostrado prolongar el tiempo de recurrencia o
incremento de la respuesta radioldgica en algunos estudios con temozolomida,
pareciendo particularmente util en los pacientes con melanoma metastasico,

aunque no mejora la supervivencia frente a la RT sola.

Limited {1-3) Metastatic or Multiple (>3] Metastatic Lesions
« Recurrent Diseasel
v Treatment ag per the regimens of the primary tumor
v Carmustine wafer
v Temozolomide 528 schedule
+ High-dose methotrexate50.61 lbr&ﬂsﬂ. and I'g.u'|'r1|:lhnt:~m-:1|l;cL
» Capecitabine Iapatinih_.'ﬂ- cisplatin_.“-ﬁ etoposide 63 {hreas-.t]nss'm
v Topotecan (small cell lung)
¢ Ipilimumab {I‘I‘IElﬂl'IDI‘I‘lﬂ}H
+ BRAF inhibitors {melanoma)
¢ Dabrafenib’2
2 Vemurafeniby

Tabla 5: exposicion de las diferentes terapias sistémicas segun su histologia en el tratamiento de las

metastasis cerebrales. 32
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1.4.3.4 Papel de la Radioterapia en las metastasis cerebrales

Debido a que las terapias sistémicas carecen de eficacia o penetran pobremente la
barrera hemato-encefalica, la cirugia y la radioterapia se consideran los pilares del

) , . 12
tratamiento de las metastasis cerebrales.

Antes, la mediana de supervivencia sin tratamiento se estimaba en un mes.
Actualmente con las técnicas radioterapicas disponibles ha aumentado a 3-12

meses 2, abriendo una ventana en el prondstico sombrio de estos pacientes.

1.4.3.4.1 Radioterapia Holocraneal (Whole Brain Radiotherapy-WBRT)

Durante décadas ha sido el tratamiento clasico de las metastasis cerebrales. Sus
objetivos son el control a distancia de la enfermedad (debido a la posible siembra
microscopica tumoral en el tejido perilesional) y la obtencion de una paliacion

rapida.

Esta indicado para pacientes con:

- Metéstasis multiples (>4).

- KPS <70.

- Esperanza de vida < 3 meses.

-Tumores radiosensibles (germinoma, linfoma, cancer de pulmén de célula

pequena y mama).

La eficacia de este tratamiento va muy unida al tipo histoldgico del tumor y su
radiorresistencia, siendo el melanoma o el tumor de células renales no candidatos

a la WBRT.

Existen varios esquemas de dosis, pero la mas utilizada es la de 30 Gy en
fraccionamientos de 300cGy/dia, con un total de 10 dias de tratamiento,

2
descansando los fines de semana.

Los mayores inconvenientes de esta técnica son los graves efectos secundarios que
produce, sobre todo en el deterioro neurocognitivo y en calidad de vida. Ademas,

es una técnica mas incomoda para el paciente, al tener que desplazarse varias
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veces al hospital y supone un cese del tratamiento sistémico durante mayor tiempo,

lo que puede ir en detrimento del control de la enfermedad extracraneal.

1.4.3.4.2 Radiocirugia Estereoataxica (Stereotactic radiosurgery -SRS)

El término radiocirugia fue acufiado por primera vez por el neurocirujano sueco
Lars Leksell en 1951. El concepto mas actual la define como una técnica de
radiacion de alta precision (milimétrica) que consiste en la entrega de altas dosis
por fraccion a un volumen intracraneal pequenio y bien definido, localizado por
medio de un sistema de estercoataxia y aplicado por medio de multiples haces de
radiacion concéntricos. De este modo, permite concentrar la radiacion en el
volumen blanco de tal forma que la caida de dosis en la periferia es muy réapida,
por lo que las estructuras cercanas a este reciben una dosis minima, con escasa

. . 13,14, 1
toxicidad. 1> 1% 1°

Entre las aplicaciones mas frecuentes de la radiocirugia se encuentran, a parte de
las ya mencionadas metastasis cerebrales, las malformaciones arteriovenosas,
neurinomas del acustico, meningiomas, gliomas, adenomas pituitarios,
craneofaringiomas, tumores de la region pineal, cordomas, carcinoma nasofaringeo

. . . .o, . . . 1
o lesiones funcionales como la neuralgia del trigémino, Parkinson y epilepsia.'

La seleccion del paciente es importante a la hora de aplicar la Radiocirugia,
valorando su riesgo-beneficio, estando indicada en las siguientes situaciones:

- Tumores < 3 cm de didmetro maximo, sin efecto masa o hidrocefalia asociada.

- Nimero de metastasis limitadas, comprendidas entre 1-3 6 4.

- Lecho quirtirgico pequeiio.

- A una distancia de seguridad de la via Optica 6ptima de 4-5 mm.

- Karnofsky Performance Status >70 %.

- Enfermedad local o sistémica controlada.

Por todo ello, no estard indicada pacientes con metastasis multiples > 4 y en
lesiones > 4 cm de didmetro maximo, quedando como contraindicaciones
absolutas todas aquellas lesiones proximas a estructuras criticas (como el quiasma

optico o tronco encéfalo) si la dosis total requerida es mayor de 12 Gy. '
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Aunque clésicamente se recomienda que de 1 a 3 metdstasis cerebrales sean
tratadas con SRS, mas adelante veremos que con los ultimos ensayos realizados

este punto no es del todo cierto.

Los sistemas y aparatos que actualmente se utilizan para la radiocirugia son el
bisturi de rayos Gamma o Gamma Knife, el ciclotron o Proton Beam que emplea
haces de protones y el acelerador lineal (LINAC) que suministra rayos X de alta
energia, existiendo multiples tipos como el Novalis Tx, X-Knife, Axesse y

CyberKnife.

Aunque diferentes en disefio y funcionamiento, todos los sistemas de radiocirugia
requieren realizar una serie de pasos bien establecidos a lo largo de todo proceso
para asegurar que la precision en el posicionamiento del paciente, en el calculo de

dosis y en la seguridad sean extremadamente altos:

1. Inmovilizacion

Historicamente, la inmovilizacidén se realizaba de forma invasiva mediante la
colocacién un marco estereoataxico fijado con tornillos metalicos sobre la cabeza
del paciente, al que se incoporaba unos marcadores fiduciales para proporcionar
las coordenadas estercoataxicas y localizar el objetivo. El dolor, el riesgo de
sangrado e infeccion y la necesidad de anestésicos locales y ansioliticos, unido a
que unicamente era aceptable para la radiocirugia de una Unica sesion, hicieron
que con el paso de los afios se introdujeran precisos sistemas no invasivos tales
como las mascarillas termoplésticas o los dispositivos con bloque de mordida, que
se individualizan para cada paciente (Figura 3). Esta menor invasividad, ha sido
posible gracias a la incorporacion de guias por imagen durante la administracion

del tratamiento. *
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Figura 3. Dispositivos de inmovilizacion: marco empleado en el Gamma Knife (izquierda), mascara

termoplastica (derecha sup), dispositivo con bloque de mordida (derecha inf).

2. Localizacién v definicién del volumen blanco

Como hemos mencionado anteriormente, la precision en la inmovilizacion del
paciente asi como la alta reproducibilidad de una sesion a otra (en caso de
multifraccionamiento) permite asegurar una buena cobertura del volumen diana
proyectado, conocido como PTV o Planning Target Volume.* "* Como la zona de
infiltracion perilesional es pequeiia, el CTV (Clinical Target Volume)-GTV(Gross
Target Volume) debe encontrarse en el rango de 0-1mm. Asi mismo, el CTV-PTV

dependera de la técnica utilizada y debe situarse entre los 0-2mm.*

Para la definicion de los volumenes diana se emplea la RMN (con secuencias en
T1 y T2 pregadolinio, T1 postgadolinio, T2 y FLAIR) junto con el TC, que han
de ser realizadas en una fecha lo més proxima posible a la prevista para la sesion

de radioterapia (no mas de tres semanas de intervalo). '® (Figura 4)
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A su vez, la integracion de estas imagenes funcionales y la tractografia en la
planificacion del tratamiento puede resultar 1til en la proteccion de las areas de

elocuencia. 4,14

Figura 4. Ejemplo de inmovilizacién del paciente y configuracién del campo para la SRS a través de
arcos conformacionales dindmicos en el tratamiento de una metastasis del I6bulo frontal izquierdo. (a)
Mascara de U-frame personalizada, (b) multiples trayectorias de arco y (c) representacion 3D de
distribucion de dosis para secciones transversales axiales, coronales y sagitales.

3. Planificacion del tratamiento

Mediante la utilizacion del software de un ordenador especializado conectado al
aparato de radioterapia, se planifica el célculo de dosis, el tamafio de los
colimadores y el nimero de isocentros para dar la radiacion Optima al tumor y

minimizar la dosis a los tejidos sanos circundantes.

4. Administracion de la dosis y dosis maximas estandares recomendadas

La dosis media administrada suele oscilar en el intervalo comprendido entre los

15-24 Gys, en una Unica sesion.
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Con el fin de limitar la toxicidad de las metastasis voluminosas o proximas a un
organo de riesgo, existen una serie de dosis totales recomendadas por el protocolo

RTOG 90-05, en funcién del tamario de la cavidad: 6

Lesiones <20mm didametro: 24Gy
Lesiones entre 21-30mm didametro: 18 Gy

Lesiones >30mm didmetro: 15 Gy

En cuanto a las estructuras criticas que nos podemos encontrar y su maxima dosis

tolerable:

Nervio dptico: 8Gy
Tallo cerebral y via visual: 12 Gy
Area de Broca, drea de Wernicke, via motora: 15 Gy
Nervios craneales V, VII, VIII: 18 Gy
Nervios craneales I11, IV y VI (dentro del seno cavernoso): 20 Gy

Diencéfalo: 18-20 Gy

5. Seguimiento

El seguimiento posterior a la realizacion de la SRS es importante para evaluar la
respuesta tumoral y la deteccion precoz de nuevas metéstasis, especialmente
cuando la WBRT se ha omitido como tratamiento de primera linea. Por ello, se
recomienda la realizacion RMN seriadas con contraste cada 3 meses y en caso de
que se prevea una recurrencia temprana, el intervalo se debe acortar a 6-8 semanas.
La realizacion de las RMN seriadas con el objetivo de detectar lesiones

asintomaticas se traduce en un gran beneficio clinico (ya que lesiones mas
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evolucionadas en fase sintomatica conllevan un peor prondstico) y puede conllevar

4
un ahorro de costes.

Unas de las ventajas que ofrece el empleo de la SRS es que después del
tratamiento, el paciente podra iniciar mas rapidamente su terapia sistémica, lo que

. . . . . 12
tiene el potencial de poder incrementar la supervivencia a largo plazo.

1.4.3.4.3 Radioterapia Estereoataxica Fraccionda (Hypofractionated Stereotatic

Radation Teraphy- HFSRT)

Modalidad de Radioterapia Estereoataxica cuyo fraccionamiento posibilita su
empleo en situaciones en las que la SRS no es susceptible, logrando un control
local y un mantenimiento de la independencia funcional similar a esta, con mayor

respeto del tejido sano circundante.

Por ello, es especialmente util en:

- Lesiones individuales >3-4 cm con volumen total <15ml, con el fin de generar
menor toxicidad en lesiones de mayor tamano.

- No se ve limitada por areas elocuentes ni lecho quirtrgico (a diferencia de la
SRS).

- Distancia de seguridad de la via optica indiferente (a diferencia de la SRS).

Su dosis se administra con hipofraccionamientos variables, pudiendo oscilar entre
los 30-35 Gy en 7 fracciones 6 30-40 Gy en 10 fracciones. Sin embargo, esta

técnica no esta exenta de efectos adversos, con un 2-15 % de riesgo de

. . . . 7
radionecrosis, siendo este porcentaje menor que la SRS.

ol
\ .

Figura 5: RMN de metastasis voluminosa en region cerebelosa derecha de C. pulmén. En esta se
observa como gracias a la HFSRT, el 100%( linea verde) y el 80% (linea azul) de la dosis se administra

al grueso tumoral, evitandose la radiacion al tronco-encéfalo (circulo azul).
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1.4.4 Resumen de las opciones terapéuticas en las metastasis cerebrales

A continuacién, se expone una tabla-resumen (Tabla 6) de las indicaciones,

contraindicaciones y dosis recomendadas en las diferentes posibilidades de

tratamiento de las metastasis cerebrales:

CIRUGIA WBRT SRS HFSRT
Enf. sistémica Esperanza de vida Enf. Enf.
PACIENTE controlada < 3 meses sistémica sistémica
CANDIDATO controlada controlada
KPS =270% KPS <70 %
KPS 270 % KPS 270 %
Unicas, accesibles
Areas no elocuentes
Lesiones <3 c¢cm, sin
Lesiones grandes efecto masa o
(>3-4cm) Lesiones grandes hidrocefalia Lesiones
fosa posterior (>3-4cm) no individuales >3-4 cm
susceptibles de Qx NUmero de pero con Volumen
Compresion TE y Mx metastasis 1-3 Total <15ml
INDICACIONES hemorragicas Mx multiples (>4) 64
sintomaticas No limitado por
Tumores Lecho Qx pequefio areas elocuentes ni
Requerimiento radiosensibles lecho Qx
confirmacion (germinoma, linfoma, Distancia de
histologica Mx pulmdn cel.pequefia) seguridad Distancia de
VO 4-5mm seguridad de VO
Confirmacion Enfermedad indiferente
histologica de leptomeningea No limitada por
enfermedad radiosensibilidad/radi
recidivante orresistencia
Radiosensibilidad Mx multiples
(pulmon célula (>4)
pequefia y mama)
Radiorresistencia Lesiones =4 cm
CONTRAINDI- Esperanza vida (melanoma y células
CACIONES < 3 meses renales) Préximas
a estructuras
Lesiones multiples criticas si la dosis
o inaccesibles total requerida
>12 Gy
DOSIS 30 Gy con fr 15-24 Gy en sesion 30-35GyenT7fr
RECOMENDADA 300cGy/ dia Unica 6
RTOG 30-40 Gy en 10 fr

Tabla 6: Indicaciones, contraindicaciones y dosis en la terapéutica de las metastasis cerebrales.
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1.5 EFECTOS TOXICOS DEL TRATAMIENTO EN EL SNC.

1.5.1 Toxicidad de las técnicas radioterapicas.’

- Aguda

Se produce una trasgresion de la barrera hemato-encefdlica que genera
intensificiacion del edema y de la PIC, hecho que por lo general se manifiesta en
forma de cefalea, letargo, nduseas y vomitos. Esta situacion se puede evitar y
combatir con la administracion de glucorticoides. También se pueden observar

alteraciones cutdneo-mucosas tales como dermatitis, alopecia y mucositis.

-Temprana (<90 dias)

Por lo comin se manifiesta de semanas a meses tras la radiacion craneal y es
posible que provenga de la desmielinizacion focal del tejido. Puede ser
asintomatica o asumir la forma de empeoramiento o reaparicion de un déficit
neuroldgico preexistente. En la RMN/TC puede remedar a la lesion tumoral, pero
no es mas que producto de la inflamacion y de restos necroticos producidos por
un tratamiento eficaz. Como efectos toxicos menos frecuentes, se encuentra el
sindrome de somnolencia (mas frecuente en nifios) caracterizado por un letargo

€xcesivo.

-Tardia (>90 dias)

Son més graves porque suelen ser irreversibles y ocasionan graves déficits
neurologicos. En el tejido cerebral, las mas frecuentes son la necrosis

postradiacion y la leucoencefalopatia:

- La necrosis postradicion se muestra radiolégicamente como una masa de tejido
necrdtico con mayor captacion de contraste en la RMN/TC que puede
acompafiarse de edema intenso. Las manifestaciones clinicas incluyen
convulsiones y focalidad neurolodgica atribuibles a la localizacion de la masa
necrética. La imagen radioldgica puede ser idéntica a la pseudoprogresion (Figura
S) y a menudo suelen ser dificiles de diferenciar, pero a diferencia de esta ultima

suele ser hipometabdlica en el PET y muestra menor riego en las secuencias de
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perfusion de la RMN. En cuanto a los tratamientos disponibles, no existe
tratamiento “curativo” pero si se pueden paliar sus efectos mediante el uso de
glucocorticoides a altas dosis durante al menos un mes, pentoxifilina, bevazizumab

1314
o cirugia. ™

En la SRS, el riesgo de radionecrosis sintomadtica va a depender del volumen de
tejido cerebral que haya recibido una dosis de >12 Gy (V12Gy); siendo casi nulo
si el volumen es <3.4 cm’ y >10% si es >8.5cm’."*'* Ademas de la dosis, el
fraccionamiento y el volumen radiado previamente mencionados, también se
consideran como factores de riesgo la duracion del tratamiento, la quimioterapia y

..y, . . 2
radiaciéon previa y el sexo masculino. *’

Figura 5. Muestra la dificultad para distinguir entre radionecrosis (c) y pseudoprogresion (f).
Imégenes superiores (a-c): (a) Corresponde a una cavidad posquirtrgica en la region frontal derecha
tratada con SRS (b) RMN de seguimiento realizada 1.8 afios después, sin alteraciones. (c) Aparicion

de necrosis postradiacion 3.5 afos post-SRS. Imagenes inferiores (d-f): (d) Metastasis circunscrita en

region parietal izquierda tratada con SRS. (e) RMN de seguimiento mostrando control tumoral local

2.5 anos después de la SRS (f) RMN que evidencia recurrencia local metastasica 3.8 afios post-SRS.

- La leucoencefalopatia se advierte con mayor frecuencia tras la WBRT que con la
SRS. En las secuencias T2 o FLAIR se observa una intensificacion difusa de senal

en toda la sustancia blanca, de predominio periventricular y a menudo bilateral y



23

simétrico. Genera progresivamente déficits cognitivos, trastornos locomotores y en

casos avanzados, incontinencia esfinteriana.

Aun asi, se ha demostrado que la mayor causante de estos déficits es la recurrencia

de la metastasis cerebral y no la propia técnica radioterapica.

Otros efectos neurotoxicos tardios comprenden disfuncion endocrina si se incluyo
a la hipofisis o hipotdlamo en el area de radiacion. Ademads, la RT acelera la
ateroesclerosis, que puede causar apoplejia por vasculopatia intracraneal. También
es preciso sefalar que afios después de aplicar la RT puede surgir una neoplasia

inducida por radiacion.

AGUDOS(<90 dias) SUBAGUDOS CRONICOS(>90dias)
Encefalopatia aguda Somnolencia Necrosis
Edema cerebral Cefalea Leucoencefalopatia
Nauseas y vomitos Déficit de memoria Deterioro cognitivo
Dermatitis Déficit neurolégicos Ictus
Alopecia Retinopatia
Mucositis Cataratas
Endocrinopatia
Sordera
Ceguera
Tumor radioinducido

Tabla 7: Tabla-resumen de los principales efectos toxicos de la Radioterapia en base a su cronologia.

1.5.2 Toxicidad del tratamiento quimioterapico '

La frecuencia de neurotoxicidad ocupa un segundo lugar después de Ila
mielosupresion como efecto toxico que limita las dosis usadas de dichos farmacos.
Son diversos los quimioterdapicos que causan neuropatia periférica, difiriendo

segun el tipo. La encefalopatia y las convulsiones también son efectos tdxicos
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frecuentes de los antineoplasicos. Por ejemplo, el bevazizumab y otros anti-VEGF
causan un sindrome de encefalopatia posterior reversible. El cisplatino, por otro

lado, causa hipoacusia y con mayor frecuencia disfuncion vestibular.

1.5.3 Toxicidad en la combinacién de radioterapia y quimioterapia

La quimioterapia y la dosis por fraccion aumenta el riesgo de toxicidad y acorta el
tiempo de latencia. Con la administracion cada vez mas frecuente de terapias
"dirigidas" como vemurafenib (en melanomas) o sunitinib (en canceres de células
claras de rifién), se debe prestar gran atencidbn para evitar su asociacion
concomitante con la Radioterapia Estereoataxica, aunque los datos actuales son

bastante contradictorios: mayor eficacia y / o durabilidad de la radionecrosis.

2. OBJETIVOS

Ofrecer una revision actualizada del tratamiento de las metastasis cerebrales en
pacientes con 1-3 6 4 metastasis y buena Clase Pronostica, mostrando las ventajas
de la Terapia Local frente a la Radioterapia Holocraneal en términos de

supervivencia global, recurrencia local/ a distancia y efectos adversos.

Mostrar las estrategias de futuro y nuevos horizontes en desarrollo actual en el

tratamiento de las metastasis cerebrales.

3. MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado una revision sistematica sobre el Tratamiento de Ilas
Oligometastasis Cerebrales en pacientes con buena Clase Prondstica. Para ello, se
han consultado metaanalisis, revisiones de casos, documentos de sociedades

cientificas y ensayos clinicos sobre la materia en cuestion.
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En cuanto a la estrategia de busqueda, se han empleado:

- El motor de busqueda Pubmed, para poder acceder a una base de datos
bibliograficos internacionales. En ella, se utilizaron tres términos de busqueda:

1) brain[ti] AND radiotherap*[ti] AND Metast*[ti] versus Stereota*[ti], 2)
radiation  oncolog*[Title/Abstract] = AND  Brain[Title/Abstract]  versus
Stereota*[Title/Abstract], 3)  radiation[ti] =~ AND  oncolog*[ti] = AND
Brain[ Title/Abstract] versus Stereota*[Title/Abstract]. En lo relativo a los criterios
de inclusion y exclusion, se han usado tanto metaanalisis, revisiones de casos
como ensayos clinicos para recoger toda la evidencia cientifica publicada,
empleandose como filtros aquellos articulos con disponibilidad full text,
publicados en los ultimos 5 afos en la especie humana. Tras estos filtros, se

obtuvieron un total de 49 articulos.

- Otra importante fuente de datos fue proporcionada por el Dr. Fuertes, que puso
en conocimiento una serie de articulos relevantes sobre el tema que queria que
quedasen plasmados en este trabajo, de los cuales se seleccionaron 23 (siendo uno
de ellos una guia de practica clinica en Oncologia, de la National Comprehensive

Cancer Network).

- Por ultimo, se consultd en soporte fisico el libro Harrison: principios de

Medicina Interna, en lo relativo al capitulo de Metastasis Cerebrales.

De los 49 articulos recopilados en Pubmed y de los 23 seleccionados de la entrega
del Dr. Fuertes, se excluyeron aquellos que no fueron relevantes para el objetivo
de la revision, por incluir datos sobre pacientes con mal prondstico (> 4 metastasis
o mala Clase Pronoéstica) o por tratar sobre un tipo histolégico tumoral en

concreto, ya que este trabajo se enfocaba en datos mas generales.

Finalmente, tras realizar la exclusion, se emplearon para la confeccion de este
trabajo un total 30 articulos de soporte electronico, la mayoria de los cuales son
metaandlisis o revisiones de toda la informacion recogida hasta la actualidad, junto
con la informacidon aportada por el libro en soporte fisico y la guia de practica

clinica de la NCCN.
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4. RESULTADOS

En el periodo actual, los pacientes oncologicos tienen supervivencias cada vez mas
prolongadas. Por este motivo, para los Neurdlogos, Oncologos Clinicos y
Oncologos Radioterapicos es de vital importancia establecer alternativas de
tratamiento a la clasica Radioterapia Holocraneal, en un intento por mejorar en la
medida de lo posible la calidad de vida y el estado neurocognitivo de estos

pacientes.

De este modo surgié una nueva forma de Terapia Local, la Radiocirugia
Estereoataxica, que revoluciond la forma de manejo de los pacientes, consiguiendo
aunar el tratamiento efectivo de la metastasis cerebral junto con la preservacion

de la cognicion.

Debido a la importancia creciente del tema, este trabajo se ha centrado
principalmente en aquellos articulos que tuvieran como objeto de estudio a
pacientes con caracteristicas concretas: metastasis limitadas, en el orden de 1-3 6 4
lesiones y con buena funcionalidad (KPS > 70%, Clase Pronostica RPA 16 Il y
enfermedad sistémica controlada), es decir, en aquellos con buen prondstico y con
una mediana de supervivencia global esperada mayor, ya que son los principales

beneficiarios de la SRS.

Sin embargo, en pacientes con RPA III, o lo que es lo mismo, con KPS <70%,
enfermedad sistémica no controlada o esperanza de vida <3 meses, el papel de la
SRS queda relegado, por lo que en este grupo de pacientes se empleard un
tratamiento meramente paliativo de soporte o Radioterapia Holocraneal y no va ser
objeto de este trabajo, aunque si se comentara alguna pincelada en cuanto a su

manejo.

Los criterios de evaluacion primarios y secundarios que se valoran en los articulos
revisados son los siguientes:

- La Calidad de Vida del paciente y el Performance Status.

- El control intracraneal local de la enfermedad.

- El control intracraneal a distancia de la enfermedad.

- Toxicidad del tratamiento a corto y largo plazo.
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- Supervivencia Global.

- El Estado Neurocognitivo, a través de diferentes test y escalas: siendo las mas
usadas el Minimental Test y el Hopkins Verbal Learning Test — Revised (HVLT-
R).

Asi mismo, en la literatura seleccionada se intenta establecer el manejo maés
adecuado para este tipo de paciente candidato a SRS, a través de una serie de
interrogantes en los que se comparan diferentes modalidades de tratamiento en

funcion de los criterios de evaluacion previamente mencionados:

4.1 ;SRS O WBRT COMO TERAPIA POSTRESECCION QUIRURGICA
OPTIMA?

Varios estudios se centran en este punto:

El metanalisis realizado por Lamba et al en 2017, sugiere que la administracion
de SRS postoperatoria ofrece un grado de control local similar a la WBRT. Sin
embargo, la WBRT parece ofrecer mayor proteccion frente a diseminacion
leptomeningea (aunque con hallazgos no significativos) y diseminacion a
distancia, sin que repercuta en la supervivencia global del paciente. Por ello, y
debido a los déficits neurocognitivos indeseados a corto y largo plazo de la
WBRT, la SRS se constituye como una opcidn valida postoperatoria, ya que puede
darse por segunda vez como terapia de rescate si la enfermedad a distancia se

desarrolla. 2

En los estudios de Patchell et al y Kocher et al (EORTC 22952-26001) en los
que se compard la WBRT postoperatoria frente a la Cirugia en solitario, se
observo que el empleo de la WBRT mejoraba el control local y a distancia y la
muerte por causa neurologica, aunque no se encontraron diferencias en cuanto a
supervivencia. Debido a las altas tasas de recurrencia en el lecho quirtrgico
cuando omitimos la WBRT, actualmente se considera un estandar de tratamiento
seguir el procedimiento quirtirgico de WBRT adyuvante (Kalkains et al, Tsao et
al y Gaspard et al). Sin embargo, datos de ensayos prospectivos y retrospectivos
que compararon la SRS sola frente a Cirugia + SRS muestran que la SRS

postoperatoria se asocia con recurrencia local del 0-20% vy fallo a distancia del 30-
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60%, datos similares a los de la SRS en solitario, sin que se vea afectada la
supervivencia. Por ello, aunque la WBRT postoperatoria sea el estandar con un
nivel de evidencia I, la SRS esta emergiendo con el objetivo de evitar o retrasar la

toxicidad neurologica asociada a la WBRT.

Una revision sistematica de 14 estudios realizada por Gans et al, que incluyd a
629 pacientes con metastasis cerebrales tratados con SRS postquirtargica, demostrd
que la SRS postquirtrgica proporciona un excelente control local al afo (85%) y
una mediana de supervivencia de 14 meses, datos comparables a la WBRT.
Ademas Patchell et al observoé en su estudio que las metastasis >3 cm con
afectacion superficial de la piamadre/duramadre y las lesiones infratentoriales,

, . . . 19
estan asociadas a peor control local y a distancia

En la 58" reunion anual de la American Society for Therapeutic Radiology and

Oncology (ASTRO) en 2016, también se expusieron varios articulos al respecto: 2

- Un ensayo clinico multicéntrico realizado con una muestra de 193 pacientes
con 1- 4 metastasis cerebrales en la que se compara la Cirugia + SRS o Cirugia +
WBRT, puso en evidencia que la WBRT postoperatoria tiene peores resultados a
los 6 meses de seguimiento en cuanto a deterioro cognitivo, atenciéon y memoria
inmediata y pasada. Sin embargo, no hay diferencias significativas en cuanto
supervivencia global en ambos grupos (11.5 meses en SRS y 11.8 meses en

WBRT, p=0.65).

- Mahajan et al realizo6 un ensayo clinico prospectivo aleatorizado, con 123
pacientes con 1-3 metastasis cerebrales tratados con Cirugia + SRS o Cirugia+
Observacion (grupo control). Estos fueron estratificados en funcién del niimero
de metastasis cerebrales, el tipo de cancer primario y el tamano del tumor
preoperatorio (< 3cm), asignando para el grupo de SRS unas dosis basadas en el
volumen de la cavidad preoperatoria. El criterio principal de valoracion fue el
control local, con un 86% de control a los 6 meses en la SRS (frente al 57% de la
observacion), y un 72% a los 12 meses (frente al 45% de la observacion (p
=0.01)). Sin embargo tanto en supervivencia global como en desarrollo de
enfermedad a distancia no se obtuvieron diferencias significativas respecto a la

observacion. En cuanto a los factores no dependientes de tratamiento, solo el
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tamafio tumoral (en especial si este es >3cm) se vio relacionado con peor control

local. Por tanto, este autor concluyé que:

- La SRS postquirurgica después de una reseccion completa mejora el control
local (Figura 6), aunque no se obtienen diferencias significativas respecto a la
observacion en cuanto a supervivencia global y desarrollo de enfermedad a

distancia (Figura 7).

- El tamafio tumoral inicial puede proporcionarnos una guia o darnos una
magnitud del beneficio que nos aportaria el uso de la SRS. Por ello, en tumores
pequefios < 2.5 cm puede no ser necesaria la SRS postoperatoria después de la

reseccion, ya que la tasa de fracaso local es muy baja (Figura 8).

Results: Local Control

Local Control

Hazard Ratio

ARM | 6molLC | 12molC | 95%CI

(6]:] 33-61%  0.46 (0.25- \\-
0.85) . =1 L
P=001 | 1\ﬂ

ARM ‘ Med Time to LocRec | 95%Cl i

0BS 7.6 mo S.3-nr

Figura 6: SRS postquirtirgico mejora el control local (p=0.01).

Results: DBM & OS

ARM | 12 mo DBM Free Hazard Ratio ARM | Med OS Hazard Ratio

0.75 (0.50-1.24) . ( 1.22 (D.79-1.87)
P=0.29 P=037

Figura 7: Sin embargo, no hay diferencias significativas entre la SRS postquirurgica vs Observacion en
cuanto al desarrollo de recurrencia a distancia (p= 0.29) y Supervivencia Global (p= 0.37).
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Variables influencing LC

Initial Tumor

Diameter
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Figura 8: Se observa como diametros tumorales < 2.5 cm tienen tasas de recurrencia local muy baja.

42 ;CUAL ES LA TERAPIA MAS ADECUADA EN TERMINOS DE
SUPERVIVENCIA GLOBAL, CONTROL LOCAL, POSIBILIDAD DE
RECURRENCIA Y EFECTOS ADVERSOS: LA SRS COMO BOOST DE
LA WBRT O LA SRS EN SOLITARIO?

En la Tabla 8 extraida de la revision realizada por Soliman et al, se expone un

sumario de los ensayos clinicos aleatorizados que implican a la SRS y WBRT en

el tratamiento de un numero limitado de metastasis (1-3 6 1-4). !

% 3ngle Pramary Locst Divtamt Overnil o
RCT Patienty included 'bnn € contod control : al Outrames
wmers y
Condesota et sl | 2.4 brain A Locsl Comtrol | 9% 0% | NR Muttian R o
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. WHRT (N+14) dlameter<2 Som {p=0.0016) 7 Senos (NS)
Andcews st al. 33 brain 6% Overall B2% v TIN | SR Sengge Mot No diffecence n e
RTDG 9508 Mmetasranes, SEN Survival »t Median mental status
WHBAT « S8S KPS0, masvnum 1y (p=01) 6 Sevos vs Mote patients K75
IN=154) tuameter 4om 2 9oy improved with
wi. Want (p=0.04) WIURT and S5
iN=167} Multghe [33%) vs WaRY
mets (NS) wlone (&%) p«0 03
Aoy et al " 1.4 metastases, Bain fumor 72.5% v I | 2BAN No difference mn Grade &
IRSOGS9 L KPS0, madmum | 495w rocurrence B8N S85% A SN MMSE or SRS slome 1 cave
NS (NsLT) duamwter 3 om 4N -t iyr -y iy neurnlopc and
vi. WBATSRS (p~0.003) {pec00n) | (p~042) fumetional SIS and WEAT 3
{N65) preservation ey
Charg etal " 1:3 metastases, Newo 6T% v a45% SN v 21N HVLT-A total recall 1 s of prace &
SRS (N=30 WPA L or2 LO% v COFMBON. 100% 73N Mg mean posteriar o SHS alone arm
Wi, WHRT «5SRS (wPrs270) S4n HVALT-R total "y o lyr (p=0.003%) peobabéry of
(N=2H) rocall at 4 mos p~0 012} (p~0 07| decline
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EONIC 22952 WHO performence | G0% v funetoned v aw v A% (e huding e 20 WHCORD In SHS and WY
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{N=213) at 3 mosaha B84 9N pe0.007

Tabla 8: sumario de los ensayos clinicos aleatorizados destacados que implican a la SRS y WBRT

en el tratamiento de oligometastasis cerebrales.
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SRS como boost a WBRT. Este papel ha sido analizado en tres ensayos clinicos

prospectivos que se comentaran en lineas inferiores: RTOG 9508, Kondziolka
et al y Chogoule et al. Un metaandlisis posterior de estos tres estudios realizado
por Patil et al, no mostré un aumento de la supervivencia global pero si una
supervivencia significativamente mayor en pacientes con metastasis Unicas y
Clase Pronostica RPA 1. La morbilidad asociada al uso de SRS no vari
significativamente, con efectos adversos comunes estales como dermatitis,
nauseas/vomitos, o escasos déficits del SNC, mientras que la calidad de vida del
paciente y la neurocognicion no fueron evaluados adecuadamente en ningin
ensayo. Otros dos autores, Wang et al y Sanghavi et al, a diferencia de los
anteriores, incluyeron a pacientes con factores pronosticos desfavorables en los
que se demostro que incluso en estos la suma de ambas técnicas tenian beneficios

en cuanto a supervivencia.

- RTOG 9508: estudio en fase III multicéntrico y aleatorizado, que compar6 dos
modalidades de tratamiento: WBRT+SRS vs WBRT en 333 pacientes,
estratificandolos en dos grupos: 1 vs 2-3 metastasis. El subgrupo de metastasis
unica obtuvo una mediana de supervivencia mayor (de 4.9 meses a 6.5 meses,
p=0.04) en el brazo que recibi6 WBRT + SRS en comparaciéon con WBRT en
solitario (p<0.0393), sin embargo no se encontraron diferencias de supervivencia
en el estudio en general (6.5 meses vs 5.7 meses p=0.14). Asi mismo, los
pacientes tratados con SRS tuvieron un KPS mas estable o mejorado a los 6
meses de seguimiento (p<0.03) y mayores tasas de control local (p<0.05) al ano
de seguimiento frente a los tratados solo con WBRT. En un segundo analisis de
este estudio, se realizo una postestratificacion por el Indice Pronéstico GPA, y se
mostré6 que en aquellos con GPA altos (3.5-4) tenian mayores tasas de
supervivencia en el tratamiento con WBRT+SRS, sin importar el numero de

metastasis. Estos resultados han sido criticados por los sesgos existentes.

SRS en solitario: su papel fue evaluada en pacientes con oligometastasis, que

fueron tratados con SRS en solitario o con SRS + WBRT. A la pregunta si la
suma de la WBRT es necesaria para destruir la siembra microscopica del tumor

alrededor de la zona tratada y a distancia asi como su impacto en la supervivencia
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global, fue formulada por dos ensayos clinicos aleatorizados (Aoyama et al,
Kocher et al) un estudio de cohortes prospectivo (Li et al) y 8 estudios
retrospectivos que evaluaron como puntos principales la supervivencia y el
control local con/sin adicion de WBRT. Entre estos, se quieren destacar 4
ensayos clinicos que han establecido ¢l papel de la SRS en monoterapia como
el estandar en el manejo en pacientes con un niimero limitado de metastasis

cerebrales:

- Aoyama et al (JROSG 99-1): ensayo clinico aleatorizado, en el que 132
pacientes con 1-4 metastasis fueron tratados con SRS+WBRT o SRS en
monoterapia. A pesar de que el grupo tratado con SRS tuvo ligeramente mejores
puntuaciones en el Performance Status y sintomatologia, no se encontraron
diferencias significativas en cuanto a la mediana de supervivencia (8 meses vs
7.5 meses, p=0.42) y muerte por causa neuroldgica (23% vs 19%). Sin embargo a
los doce meses de seguimiento, la tasa de desarrollo de nuevas metéstasis a
distancia fue un 30% mayor en el grupo que no recibi6 WBRT (63,7% vs
41.5%, p<0.001) y el control local también se vio reducido (72.5% vs 88.7%,
p=0.002), con mayores requerimientos de terapia de rescate (29% vs 10%
p>0.001). Este riesgo fue significativamente mayor en pacientes con 2-4
metastasis, KPS 70-80 y enfermedad extracraneal activa. En cuanto a los efectos
adversos, tras la SRS en solitario dos pacientes desarrollaron radionecrosis y
crisis convulsivas mientras que con la terapia combinada fueron tres los
pacientes que desarrollaron radionecrosis 'y otros tres signos de
leucoencefalopatia grave. Este estudio fue criticado por una gran tasa de cruce

bilateral en el anélisis por intencion de tratar.

- Kotcher et al (EORTC 22952-26001): ensayo clinico aleatorizado con una
muestra de 359 pacientes con 1-3 metastasis tratados con SRS o Cirugiat/-
WBRT u observacion y seguimiento con RMN cada 3 meses. La supervivencia
media fue similar en ambos brazos (10.9 vs 10.7 p=0.89), sin embargo la muerte
neurolégica ocurrié con mas frecuencia en aquellos que no recibieron la WBRT.
Asi mismo WBRT redujo el riesgo de recaidas a los dos afios en localizaciones
previas o nuevas. La toxicidad de la suma de ambas fue leve, sin diferencias con

el brazo que recibi6 solo SRS.



33

- Chang et al MDACC NTCOO 460395), al igual que en el ensayo de Aoyama
et al y el de Kotcher et al, el crecimiento tumoral fuera de la cavidad de
reseccion fue mayor en aquellos que recibieron SRS en solitario pero la muerte
por causa neurologica fue igual en ambos grupos. La supervivencia global fue
mayor en los pacientes tratados con SRS comparados con los que recibieron
WBRT+SRS (15.7meses vs 5.7 meses, p=0.03) pero en un andlisis post-hoc se
observo que los tratados con SRS recibieron un ciclo y medio mas de

quimioterapia, por lo que puede explicar estos resultados.

- En estudios retrospectivos que incluyeron varios tipos histoldgicos no
encontraron diferencias en ambos brazos en cuanto a supervivencia (7-13.9
meses vs 6.4-14.9 meses) y control local, datos que van en concordancia con los

ensayos prospectivos realizados.

- Mas recientemente, el ensayo clinico aleatorizado en fase III presentado por
Brown et al (NCCTG N0574) en la reunion anual de la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica en 2015, puso fin al debate sobre si la WBRT debia ser
afiadida a la SRS en pacientes con un numero limitado de metastasis (1-3
metastasis, con tamafios <3cm). El objetivo primario fue la valoracion de la
progresion del deterioro cognitivo a los tres meses: esta fue mayor después de la
SRS+WBRT (88% vs 61.9%, p<0.001). EI control tumoral intracraneal a los 6 y
12 meses favorecid la terapia conjunta (p<0.001). Sin embargo, no hubo
diferencias significativas en cuanto a supervivencia global en ambos brazos
(SRS 10.7 meses vs 7.5 meses en SRS+WBRT (HR: 1.02, p<0.093)). Por todo
ello, este estudio apoya el uso de SRS con seguimiento clinico-radiologico
estrecho como terapia inicial para pacientes con oligometastasis cerebrales de

diagnostico reciente.

Efectos adeveroso neurocognitivos: SRS vs WBRT. Por otro lado, dos ensayos

clinicos aleatorizados realizados por Kocher et al y Chang et al evaluaron la
independencia funcional y la neurocognicion como puntos primarios dejando la

supervivencia y el control local como secundarios:

- Chang et al (MD Anderson Cancer Center NTC0OO0460395): evaluo el

estado neurocognitivo como objetivo principal, valorando la caida de 5 puntos
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respecto a la media en el Hopkings Verbal Learning Test -Revised a los 4 meses
de tratamiento. En los pacientes que fueron tratados con WBRT +SRS se
observo un deterioro significativo en la memoria y capacidad de aprendizaje
(52%) frente a los tratados Unicamente con SRS (24%). Por ello ante estos
hallazgos, el estudio fue detenido en fases iniciales por el comité de

monitorizacion.

- Kotcher et al (EORTC 22952-26001): se centr6 en la independencia
funcional como objetivo principal estudiando el tiempo que se tardaba en caer
mas de dos puntos en el WHO Performance Status tras la Terapia local (SRS o
Cirugia ) +/- WBRT. Los resultados mostraron que la adicion de WBRT no
mejora la mediana de duracion de la independencia funcional (SRS 10.0 meses
vs SRS+WBRT 9.5 meses).También se valord adicionalmente la calidad de vida
y la funciéon cognitiva con los cuestionarios especificos EORTC-QoL C30 y
BR20. En total, los pacientes que recibieron WBRT tuvieron unas puntuaciones
de funcion fisica y cognitiva a las 8 semanas y al afio peores que los pacientes
que recibieron solo terapia local, a pesar de que el uso de WBRT adyuvante
reduce las tasas de recurrencia los dos afios (31% vs 19%)), fallo a distancia (48%
vs 33%), y la necesidad de terapias de rescate (51% vs 19%). Los autores
concluyeron por tanto, que el efecto positivo de la WBRT en cuanto al descenso
de las tasas de recurrencia intracraneal y del periodo libre de enfermedad no se

traduce en una mejora de la calidad de vida del paciente.

- Aoyama et al (JROSG 99-1): evaluo el estado neurocognitivo como objetivo
secundario con el Minimental State Examination Test, obteniendo resultados
bifasicos: en los primeros 18 meses los resultados fueron mejores en la rama que
recibi6 SRS+WBRT, pero mas a largo plazo (>24 meses) en los grandes
supervivientes la WBRT tuvo efectos deletéreos en las funciones cognitivas. Por
ello, se deduce que la WBRT empeora la funciéon neurocognitiva en grandes
supervivientes. Como datos en contra de la validez de este ensayo estan un
tamano muestral pequefio (28 pacientes) y que el Minimental Test no resulta un
test adecuado para evaluar el estado cognitivo, por lo que sus resultados estan

limitados.
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- Brown et al (NCT00377156): ensayo clinico aleatorizado realizado en 213
pacientes tratados con SRS en solitario o WBRT+SRS, en el que se vio que el
uso de la SRS en monoterapia tenia menor impacto en el deterioro cognitivo y
calidad de vida que la terapia que incluia la WBRT (incluso tras disminuir la
dosis por fraccion de esta) a los tres meses de iniciar el tratamiento (p<0.001).
Ademas en grandes supervivientes, la incidencia de deterioro cognitivo fue
menor a los 3 y 12 meses con SRS en monoterapia (p=0.007 y p=0.04
respectivamente).Sin embargo, este beneficio no supuso un aumento en la

supervivencia global con el uso la terapia local.

Como se puede observar, los criterios de inclusion de los estudios que se han
mencionado en lineas superiores son similares (pacientes con buen pronostico:
1-4 metastasis cerebrales de reciente diagnostico, Clases Pronosticas RPAT- 11y
KPS >70), sin embargo los objetivos principales de cada uno son completamente
diferentes. Por ello, en la 55* reuniéon anual de la ASTRO en 2014, el Dr.
Sahgal et al present6 un metaanalisis en el que se evalué mejor el impacto del
tratamiento en la supervivencia y en las tasas de recurrencia local y a distancia,
combinando los datos de los 3 ensayos clinicos en fase III arriba mencionados
(Chang et al, Kocher et al y Aoyama et al) con una muestra total de 364
pacientes que recibieron SRS en monoterapia o SRS+ WBRT estratificados por
grupos de edad (<50 afios y >50 afios) . De este metaanalisis se obtuvieron una

serie de hallazgos importantes: *°

El hallazgo principal fue observar como la edad tuvo un efecto modificador en la
supervivencia (p=0.04). Asi, la supervivencia global en pacientes jovenes < 50
afos fue significativamente mayor en aquellos tratados con SRS en solitario que
en los tratados con SRS+WBRT (10.0 meses vs 8.2 meses), sin que ello
conllevase un mayor riesgo de nuevas metastasis cerebrales. Por ello, en esta
cohorte de pacientes, la WBRT pude ser perjudicial ya que va en detrimento de la
calidad de vida y de la memoria a corto y largo plazo. Sin embargo, en pacientes

> 50 afios, no se encontraron diferencias entre ambos grupos.

En cuanto al control a distancia, solo de observaron reducciones en el desarrollo

de nuevas metastasis con el uso de WBRT en pacientes > 50 afios, mientras que
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en los < de 50 afios no se vieron diferencias, por lo que la omision de la WBRT

en esta cohorte no tiene un impacto en las tasas de recaidas.

El control local, sin embargo, mejor6 con el uso de WBRT en todos los grupos

de edad.

Por ello, los autores de este metaanalisis concluyen que como no hay desventajas
en cuanto a supervivencia en pacientes mayores, la SRS deberia de considerarse
para todos los grupos de edad. Ademas advierten que los resultados de este
estudio se deben aplicar solamente a pacientes seleccionados. “Uno de los
puntos fuertes de este metaandlisis es que engloba a una cohorte de pacientes

que no tienen elevado riesgo de generar nuevas metdstasis”

43 ;QUE ES PREFERIBLE, SRS EN SOLITARIO O CIRUGIA EN
SOLITARIO?

Aunque no se hayan completado satisfactoriamente ensayos clinicos comparando
cirugia con radiocirugia, en varias series retrospectivas asi como en los
resultados de la EORTC 22952-26001 realizado por Kotcher et al, se sugiere al
menos la misma eficacia entre la SRS y la Cirugia en cuanto a control tumoral
local y supervivencia global en metéstasis Gnicas. Sin embargo, este estudio esta
sesgado debido a como se asignaron los pacientes en uno y otro grupo, por lo que

las comparaciones directas entre ambos son dificilmente posibles. "2

4.4 TOXICIDAD DE LA WBRT

Los estudios mejor disefiados para este punto fueron realizados en pacientes con
neoplasias de pulmoén de célula pequefia y no célula pequena con Irradiacion

Craneal Profiléctica, cuyos efectos son similares a la suma de SRS + WBRT.

En ellos, a las 6-12 semanas del tratamiento se incremento la fatiga, pérdida de

apetito, nduseas y vomitos y debilidad de miembros inferiores.
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Ademas, se observaron grandes caidas en las puntuaciones del HTLV-R hasta 1
afio post-irradiacion. En cuanto a los efectos adversos a largo plazo, se pudieron
documentar casos de leucoencefalopatia grave. Asi se observo que el 11% de los
pacientes que sobrevivid >12 meses tras la WBRT, sufriéo demencia inducida por
radiacion segun el estudio de DeAngelis et al (si bien es cierto que la mayor
parte recibieron >300cGys/fr) y fue mayor en pacientes tratados con terapia

doble que con SRS en solitario (Aoyama et al, Monaco et al). '

En este mismo sentido, en la revision realizada por Khalsa et al se presenta una
grafica de barras donde se muestra la supervivencia promedio en pacientes
tratados con SRS. En esta se observa como los pacientes con < 4 metastasis y
aquellos con Karnofsky Performance Status >80, tienen un promedio
supervivencia significativamente mayor que el tiempo en el que se inicia la
neurotoxicidad por WBRT, por lo que sufririan durante un mayor periodo de
tiempo sus efectos adversos si fuesen tratados con esta técnica. Este hecho apoya

por tanto el uso exclusivo de la SRS en pacientes con buen prondstico. *

Drom WBRT-induced
9 (Tallet et al, 2012)

~ @

@

Average Survival with Treatment (months)
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{Yamamoto etal., 2012)  (Yamamoto st al., 2012} (Hunter st al, 2012)

Figura 9: Se observa como los pacientes con buena Clase Prondstica (KPS 280 y < 4 metastasis)
expermentaran durante mas tiempo los potenciales efectos adversos de la WBRT, en el supuesto de

que ésta fuera utilizada.
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45 (LA SRS SE PUEDE USAR, POR TANTO, EN TODOS LOS
PACIENTES CON METASTASIS LIMITADAS?

No todo paciente es candidato, de ahi la necesidad de individualizar. Por
ejemplo, en pacientes con un volumen tumoral grande, en procesos difusos como
enfermedad leptomeningea o en carcinoma pulmonar de célula pequefia (debido a
que poseen elevado porcentaje de enfermedad subclinica, ademas de ser

radiosensibles) son indicaciones de WBRT. '?

4.6 ;LA SRS ES APROPIADA EN PACIENTES CON >4 METASTASIS?

Estudios prospectivos y retrospectivos realizados al respecto sugieren que es
apropiada su utilizacion, aunque su valor no ha sido evaluado en ensayos clinicos
de fase III. Varios estudios retrospectivos indican que la SRS puede ser empleada
con seguridad (aunque con condiciones) en metastasis multiples debido a la
posibilidad de escalar la dosis y a que la supervivencia en pacientes con >5

metastasis no se ve deteriorada con el uso de la SRS en solitario.

En un estudio de referencia observacional prospectivo multicéntrico realizado
recientemente por Yamamoto et al (JLGKS0901), se emplearon pacientes con
1-10 metastasis, volimenes lesionales individuales <10 ml y volumen total
<15ml, que fueron tratados con SRS en monoterapia. Entre los pacientes con 2-4
metastasis y los que tenian 5 -10 metéstasis, no se encontraron diferencias
significativas en cuanto a supervivencia, recurrencia local, fallo a distancia o
muerte neuroldgica, aunque en el segundo grupo si hubo mayores tasas de
necesidad de tratamiento de rescate (con WBRT 8% vs 10% o SRS 43% vs 42%)
y de diseminacion leptomeningea (19% vs 3%). Otro hallazgo dentro de este
estudio fue la valoracion de la enfermedad leptomeningea, en la que se vio que la
SRS, a diferencia de la WBRT, no trata esta area. Estos datos corroboran los
hallazgos de numerosos ensayos que postulan que no se correlaciona la
supervivencia con el niimero de metastasis, sino con el volumen total de

afectacion, por lo que generalizando, se pudo concluir que la SRS puede ser una
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alternativa razonable para pacientes seleccionados con 5 -10 metastasis y

I
volumen tumoral pequefio.

En otro estudio realizado y en concordancia con el anterior, se observo que a
pesar de que el numero de metastasis es un factor de mal prondstico
independiente de la técnica que empleemos, hay datos que sugieren que el
volumen de la lesion puede ser mas importante que el nimero de estas. Por ello,
el nimero de metastasis no debe ser el Unico factor que decida entre un

tratamiento u otro. °

4.7 ;ES UNA BUENA OPCION REPETIR LA SRS COMO TERAPIA DE
RESCATE, EN CASO DE RECIVIDA?

Aunque existen datos limitados, este punto es importante ya que se espera que
esta situacion aumente su incidencia debido al seguimiento cada vez mas a largo

plazo de estos pacientes por su mayor supervivencia.

Las opciones con las que se cuentan son la Cirugia, la WBRT o la SRS. La
cirugia de rescate ha mostrado medianas de supervivencia de 9-12 meses y
minima morbimortalidad, pero con altas tasas de recurrencia, por lo que la
técnica quirurgica se acompanara casi siempre de radioterapia. Aunque el empleo
de la WBRT como terapia de rescate es una practica extendida, el uso creciente
de la SRS como manejo inicial estd haciendo que se utilice como terapia de
rescate, sin importar el uso previo de WBRT o SRS. Con la SRS se ha
demostrado unas supervivencias no inferiores a la WBRT (8-13 meses desde la
SRS de rescate, frente a los 4-5 meses desde la WBRT de rescate), pero estos
datos favorables dependen mucho de las caracteristicas tumorales y del paciente,
por lo que actualmente las guias de manejo recomiendan que la eleccion de una
técnica u otra se base en datos individualizados de cada paciente, teniendo en
cuenta la toxicidad a largo plazo y la necesidad de reirradiacién. Aun asi, la guia

NCCN recomienda
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-En recurrencia local: con cirugia previa, se puede emplear cirugia o HFSRT o
WBRT o quimioterapia. Si hubo SRS o WBRT con anterioridad, se podra usar
cirugia o HFSRT o quimioterapia.

-En recurrencia a distancia +/- local: si existen 1-3 lesiones, se podra elegir entre
cirugia o HFSRT o WBRT o quimioterapia. En cambio, si hay > 3 lesiones, las
alternativas se reducen a WBRT o quimioterapia.

-Si Performance Status bajo y/o enfermedad sistémica en progresion: si no se
aplico WBRT previa, tratamiento paliativo o WBRT. Si se utiliz6 WBRT con

anterioridad, tratamiento paliativo o reirradiacion solo si respuesta previa a RT.

4.8 ;EXISTEN ALTERNATIVAS A LA SRS, CUANDO ESTA NO ESTA
INDICADA, QUE ME PERMITAN EVITAR LA WBRT?

Como se mencion6 en la Introduccion, contamos con la posibilidad de
administrar Radioterapia Estereoataxica Hipofraccionada en pacientes no
susceptibles de SRS y que de otro modo hubieran tenido que ser tratados con la
WBRT. Esta, proporciona excelente control local en lesiones de cualquier
tamafo, aunque las metastasis de melanoma estan asociadas a peores resultados
comparadas con otras histologias. En el estudio realizado por Minniti et al, 289
pacientes con metastasis voluminosas >2.0 cm fueron tratados con SRS o
HFSRT, donde se mostré6 un mayor control local al afio tras el empleo de la
HFSRT (91%) frente a la SRS (77%) (p=0.01). Sin embargo, el ratio de
incidencia acumulada de radionecrosis tras un afio de seguimiento fue similar,

con un 8 % con el uso de la SRS y del 9% en la HFSRT (p=0.01).

Entonces... ;Por qué la Terapia Hipofraccionada es mejor opcidén?

Aunque la SRS posea bajas tasas de toxicidad (alrededor del 5-10%), si tratamos
tumores grandes (>3 cm’ de didmetro) con dosis > 18Gys, el riesgo de toxicidad
se incrementaria (subiendo ésta al 22% con Grado III de toxicidad), no pudiendo
ser administrada con seguridad. Ademas, si para evitarlo redujéramos la dosis a
<15 Gys, no se conseguiria un control local tumoral adecuado. En este punto es

donde entraria en juego esta nueva modalidad de Radioterapia Estereoatéxica.
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De todos modos, se necesitan futuras investigaciones para determinar qué
prescripcion de dosis es la adecuada, basadas en datos individualizados del

paciente y del tumor.

4.9 COSTO-EFECTIVIDAD DE LA SRS

También existe controversia al respecto. En el articulo de Lal et al realizado en
pacientes con 1-3 metastasis, se determina que el empleo de la SRS en
monoterapia como tratamiento de primera linea junto con su seguimiento
posterior con RMN seriadas es més costoso que la suma de la WBRT + SRS (
119.000$ vs 74.000%), pero mas efectivo en términos de afios de vida salvados
(1.64 de la SRS vs 0.60 de la WBRT), rondando los 41.783$/QALY. En el
mismo sentido, Lee et al realiz6 el estudio con pacientes con una mediana de 5
metastasis, en los que la SRS resultd ser también mas costo-efectiva frente a la
WBRT (10,381$/QALY vs 17,622$/QALY), debido a la menor estancia
hospitalaria y mejor calidad de vida y funcionalidad tras la Radiocirugia.
Ademas, en el trabajo de Lester et al se vio que el tratamiento de la enfermedad
asintomadtica es mas ventajoso comparado con el de la recurrencia sintomatica,
por lo que aunque el seguimiento con RMN de rutina pueda parecer a priori mas
costoso, a la larga supone un mayor ahorro monetario (1.000$ por paciente

. 2
aproximadamente). >

5. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

En el examen de los estudios realizados en este ambito, nos encontramos con una
serie limitaciones que pueden hacer dificil una generalizacion absoluta de los

resultados obtenidos, punto en el que coinciden la mayoria de autores:

- Aunque los criterios de inclusion sean similares (pacientes con
oligometastasis de nuevo diagnostico, buen Performance Status, enfermedad
extracraneal bien controlada y esperanza de vida >3 meses) el tamafio tumoral

exacto y el nimero de metastasis oscilan entre unos estudios y otros,
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encontrandonos tamafios maximos de <3 cm, <2.5 cm, 3cm 0 4 cm y un niimero
de lesiones comprendidos entre 1-4. Sin embargo, estas pequefias variaciones no
parecen tener mucho impacto en las conclusiones finales, ya que se ha visto que a
la hora de elegir una técnica radioterapica u otra no es tan importante el nimero o

tamafio de las lesiones individuales sino el volumen de afectacion total.

- Como se ha podido comprobar, los estudios difieren entre si en cuanto a los
objetivos principales: mientras que unos se focalizan en el control local, en la
supervivencia global o en la recurrencia a distancia intracraneal, otros lo hacen
en el deterioro del estado neurocognitivo o en la duracion de la independencia
funcional. Por todo ello, si comparamos los resultados de dos estudios sobre una
determinada cuestion en el que en el primero de ellos se considera dicho punto
como objetivo primario y en el segundo como secundario, la comparativa
realizada induciria a confusion, ya que el segundo estudio no ha sido disefiado

especificamente para ello, por lo que resultarian dificilmente equiparables.

- Muchos articulos no son diagndstico-especificos, es decir, se comparan las
técnicas radioterapicas utilizando pacientes con diferente histologia tumoral,
debido a la dificil obtencién de una muestra con un nimero suficiente de
pacientes con un determinado tipo de tumor. Por ende, a causa de que no todos
poseen la misma radiosensibilidad-radiorresistencia, este hecho puede

repercutir en los resultados finales.

- Los resultados tan satisfactorios de la SRS en términos reduccion de recidiva
local y menor toxicidad, junto con unas tasas no inferiores de Supervivencia
Global respecto a la Terapia Holocraneal, podrian deberse al empleo en todos
estos estudios de una cohorte de pacientes con buena Clase Pronéstica, que
no poseen elevado riesgo de generar nuevas metastasis. Por otro lado, el
deterioro general del paciente (sobre todo en estadios pre-terminales) pueden
provocar caidas en las puntuaciones de las escalas que evalian las funciones
neurocognitivas, y su atribucion a un unico factor como la Radioterapia, podria

inducirnos a error.
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- En cuanto a la valoracion del estado neurocognitivo (punto de vital
importancia en este trabajo), a lo largo de los estudios se han empleado
diferentes herramientas, siendo una de ellas el Minimental Test, que es Optima
para evaluar alteraciones cognitivas en pacientes ancianos pero no resulta tan
especifica como el Hopkins Verbal Learning Test—Revised o el EORTC-QoL C30
y BR20 para detectar el deterioro tras el uso de las técnicas Radioterapicas. Por
ello, se considera necesario el empleo de un tnico test o test equiparables

para poder estandarizar mejor los resultados.

- El nimero de ensayos clinicos aleatorizados para evaluar las opciones

terapéuticas de las metastasis cerebrales es todavia limitado.

- El tiempo de seguimiento es de vital importancia, ya que para evaluar
adecuadamente la mayoria de objetivos de estudio tales como la supervivencia
global, el deterioro cognitivo, el riesgo de radionecrosis o de recurrencia se
requieren periodos de seguimientos largos, hecho que implica un elevado coste
economico. Todos los articulos coinciden en que la forma mas adecuada de
realizarlo es a través de un seguimiento exhaustivo clinico-radioldgico, con la
realizacion de RMN seriadas, para que no pasase inadvertida una posible

recurrencia asintomatica.

- En cuanto a prescripcion de dosis adecuada, si bien estan bien preestablecidos
los limites a partir de los cuales los Gys administrados resultan toxicos, existen
variaciones en cuanto a dosis por fraccion y dosis méaximas empleadas en los
diferentes articulos. Por ello, se necesitan futuros estudios para determinar

qué prescripcion de dosis es la éptima, basados en datos individualizados del

paciente y del tumor.

- No existen estudios que se hayan completado satisfactoriamente que
comparen la reseccion quirdrgica con la SRS en solitario, por lo que necesitan

mas investigaciones al respecto.

Por todo lo expuesto anteriormente, para evitar posibles fuentes de sesgo y
aumentar la validez interna y externa, se recomienda que los ensayos clinicos

sean especificos para cada tipo histolégico de tumor (ya que como se ha
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comentado, no todos son de igual pronostico), que la estratificacion de los
pacientes sea la adecuada, que la evaluacion de la progresion lesional y de los
efectos adversos se lleve a cabo asegurando un tiempo de seguimiento apropiado
en base al objetivo a estudio y que los test de evaluacion neurocognitivos y de

calidad de vida se realicen con instrumentos validados y sensibles.

El escaso nimero de pacientes incluidos en estos ensayos, junto con su
heterogenicidad y el buen prondéstico relativo hacen dificil el establecimiento
de una pauta férrea de tratamiento. Por todo ello y tras el estudio exhaustivo
de todos los articulos revisados, se puede sintetizar que en estos pacientes sigue
existiendo la necesidad de evidencia retrospectiva o prospectiva sobre la
utilidad y la costo-efectividad de la SRS para poder determinar la potencial
generalizacion de los datos obtenidos en pacientes con un numero limitado de
metastasis, dejando el manejo basado en la evidencia como campo activo de

investigacion clinica.

6. ESTRATEGIAS DE FUTURO EN EL TRATAMIENTO DE
LAS METASTASIS CEREBRALES

Los retos que se presentan consisten en intentar minimizar en la medida de lo
posible la toxicidad asociada al tratamiento, en la correcta evaluacion de la
respuesta tumoral y deteccion de recidivas y en una caracterizacion tumoral lo
mas precisa posible. A continuacion se expone una serie de lineas en las que se

esta trabajando en la actualidad:

6.1 PRESERVACION DE LA FUNCION COGNITIVA

6.1.1 Preservacion del hipocampo: Hippocampal-avoidance Radioteraphy
(HA-WBRT)

Los datos clinicos sugieren que las stem cells del hipocampo y la zona

subventricular son el eje central de la patogénesis de los déficits neurocognitivos
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observados tras la WBRT, ocasionando sobre todo pérdida de memoria a corto

plazo y dificultad en el aprendizaje.

Por su importancia, se han llevado a cabo ensayos clinicos que tienen a esta
estructura anatdmica como objeto de estudio. En el ensayo clinico en Fase II
realizado por Gondi et al (RTOG 0933), la WBRT fue empleada usando la
IMRT (Intensity-Modulated Radiation Therapy) para limitar la dosis de
exposicion del hipocampo a no mas del 80% de la dosis prescrita. Con ella se
mostrd una menor caida en los test de deterioro cognitivo HVTL-R DR (7%)
comparado con los controles historicos de la WBRT clasica (30%). Por estos
resultados se erige como una técnica prometedora, con tan solo un riesgo
limitado de recurrencia en dicha region. Asi mismo, otros dos estudios también

estan evaluando el beneficio de la HA-WBRT (NRG — CC 001 y 003). "+ %242

Pz 1. Delinéation de Myippocampe & partir des recommandations de Conds et al. [29] IR séquence 11, coupe axiale, ot rouge - Mppocampe

Figura 10: Es necesaria la realizacion de una buena delineacion del Hipocampo en la RMN previa al

tratamiento Radioterapico, debido a la importancia de esta estructura.

6.1.2 Neuroproteccion durante el tratamiento Radioterapico.

Se ha postulado que un exceso de estimulacion del receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA), similar a la fisiopatologia de la demencia producida por Alzheimer,
puede ser uno de los mecanismos implicados en los efectos adversos del WBRT.
En un ensayo clinico aleatorizado en fase III realizado por Brown et al (RTOG
0614) que compar6 el empleo de WBRT+ placebo vs WBRT + memantina, se

observo que esta aunque no freno si prolongd en 24 semanas la aparicion de
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deterioro cognitivo, con mejoras en funciones ejecutivas y velocidad de

procesamiento, con la misma toxicidad en ambos brazos del estudio.

Por ello el uso de estrategias farmacologicas para mitigar este riesgo sera

prometedor en un futuro. - '% %

Los hallazgos de estos estudios que combinan la WBRT con memantina o
emplean la Hippocampal-avoidance Radiotherapy resultaran particularmente
beneficiosos en aquellos pacientes con cancer de pulmoéon microcitico que

requieran irradiacion craneal profilactica, para minimizar los efectos adversos.

6.2 TERAPIA DIRIGIDAS O “TARGET”

Las ultimas evidencias recogidas sugieren que las terapias dirigidas jugaran un
papel importante en el tratamiento de las metastasis cerebrales, debido a su
mayor penetracion en la BHE. Actualmente se estan llevando a cabo estudios
prospectivos que combinan SRS o WBRT con inmunoterapia o terapias dirigidas,

principalmente en cancer de pulmén, mama y melanoma.

Aunque estos farmacos no son eficaces en el control del grueso tumoral, pueden
ser efectivos en el manejo de las micrometéstasis. Por ello, la suma de estas
terapias a la SRS puede resultar una buena combinacion para paliar el déficit de
esta ultima en el control a distancia. Por ejemplo, en esta linea varios ensayos
clinicos realizados en 2012, 2015 y 2016 han demostrado que la administracion
conjunta de SRS e inmunoterapia (ipilimumab) en pacientes con melanoma es
bien tolerada y se asocia con mejor control local y supervivencia ( Kiess et al,

Knisely et al, Ahmed et al ). - '

6.3 BIOPSIA LIQUIDA

Es un modo de diagnostico no invasivo que detecta en sangre el DNA o RNA

tumoral, permitiendo una informaciéon gendémica especifica, lo que puede
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conseguir mejoras en Clasificacion Pronostica del paciente y en consecuencia la

administracion de terapias més selectivas segun la caracteristica del tumor. ’

5.4 TECNICAS EFECTIVAS PARA EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
DE RADIONECROSIS VS RECURRENCIA TUMORAL Y SU
TRATAMIENTO.

La diferenciacion entre radionecrosis y recidiva tumoral puede ser complicada ya
que la sintomatologia que producen es muy similar, siendo las pruebas de imagen

convencional como el TC o la RMN con contraste bastante inespecificas.

Por ello, los exdmenes complementarios mas sofisticados con PET-
Fluorodesoxiglucosa PET-FDG (con sensibilidad del 92% y especificidad del
87%) o técnicas de perfusion dinamica ponderada por Resonancia Magnética a
través del relative Blood Cerebral Volume (rCVB) (con sensibilidad y
especificidad que rondan el 100%) son fundamentales y permiten una mejor
diferenciacion de ambas. Asi, mientras la radionecrosis suele ser hipometabdlica
en el PET y muestra menor vascularizacion en las secuencias de perfusion con
RMN (umbral <2.1), la recidiva tumoral es iso o hipointensa en secuencias
potenciadas en T1 e hiperintensas en T2 y en las secuencias con RMN de
perfusiéon son lesiones altamente vascularizadas (con valores >2.1), no
infiltrativas y por tanto no se observard aumento de la vascularizacion mas alla

del realce.”®

En cuanto al tratamiento, como novedad se ha visto que el bevacizumab reduce
clinica y radiologicamente la lesion en pacientes con cancer de mama y pulmon,
aunque a largo plazo puede empeorarla por mecanismos de insuficiencia vascular

e hipoxia. 2%’
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En cuanto al manejo de ambas situaciones, el articulo realizado por Chao et al
propone un algoritmo de tratamiento y diagndstico, que se muestra a

continuacion (Figura 11): ¥/

I

Trial of steroids

E?adlog‘aphic Enlargomena

Short Interval Follow-Up]
History/Physical/MRI J

Improved ' lsnblcl Worse
Radiati
m’uq“‘ MRI with rCBV
Observe FDG PET cosegistered to MRI
|
CBv JrCBv
1FDG | FDG

Tumor Continue steroids and repeat imaging in RN
Progression 6 weeks (or) biopsy/resection

Figura 11: tras la SRS, pueden surgir cambios radioldgicos o en la clinica del paciente. En este
ultimo caso empezaremos tratando con una tanda de dexametasona. Si tras un periodo corto de
seguimiento clinico-radiolégico se aprecia mejoria, ira a favor de necrosis radioinducida,
requiriendo seguimiento. Si por el contrario no mejora, realizaremos otras pruebas de imagen como
la RMN de perfusion (rCBV) o PET-FDG. Si ambas estan por encima del umbral, sera indicativo de
progresion tumoral, mientras que si se encuentran por debajo casi con total seguridad nos
encontraremos ante un caso de radionecrosis. Por el contrario, si uno de las dos pruebas esta
elevada, continuaremos con el tratamiento médico a base de cortico-esteroides y repetiremos

prueba de imagen en 6 semanas o procederemos a la biopsia /extirpacion de la lesion.
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7. CONCLUSIONES

El origen principal de las lesiones neoplasicas cerebrales son las metéstasis de un
tumor primario sistémico, con un elevado porcentaje de desarrollo durante el
transcurso de la enfermedad. Ademas, estamos asistiendo a un aumento de la
incidencia del namero de casos por aio. Por todo ello, gracias a los avances en la
medicina moderna, en la etapa actual de “grandes supervivientes oncoldgicos” es
primordial la obtencidon de tratamientos que consigan aunar el control efectivo de
la lesion con la preservacion del estatus neurocognitivo del paciente, junto con

una minima morbilidad e interferencia en sus actividades diarias.

Desde la década de los 70 se han ido sucediendo una serie de avances en las
técnicas radioterapicas que han permitido un aumento notorio de la supervivencia
global y que nos han alejado de la vision que se tenia de estos pacientes como
“meramente paliativos”. Tanto es asi que se considera a la Oncologia
Radioterapica como el pilar fundamental del tratamiento de las metéstasis
cerebrales. Dentro de este ambito, la Terapia Local a través del uso de la
Radiocirugia Estereoataxica, ha supuesto una revolucion en el tratamiento de este
tipo de pacientes, ya que nos brinda la posibilidad de concentrar una dosis
ablativa en el blanco tumoral con una minima afectacion de tejido sano

perilesional, en comparacion con la Radioterapia Holocraneal.

La decision de qué esquema terapéutico emplear sigue siendo objeto de
controversia, suponiendo todo un desafio en el mundo de la Oncologia actual, ya
que la eleccion de una combinacion de tratamiento u otra es multifactorial,
estando sujeta a los cambios constantes que arrojen las investigaciones en curso.
A pesar de ello, en los metaanalisis, revisiones y ensayos clinicos examinados se

han conseguido extraer una serie de conclusiones:

En pacientes seleccionados con oligometastasis de nuevo diagndstico
(exceptuando los de células germinales y de célula pequenia pulmonar por ser
muy quimiosensibles, siendo la quimioterapia el abordaje principal), diametro
lesional méximo < 3cm, buen Performance Status, enfermedad extracraneal bien

controlada y esperanza de vida >3 meses (buena Clase Prondstica):
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- Existe un nivel de evidencia I que recomienda el uso de la Terapia Local a
través de la SRS como unica modalidad de tratamiento, ya que proporciona
altas tasas de control local (70-90% al afio), efectos secundarios agudos
minimos y bajo riesgo de radionecrosis sintomatica (<10%), con una mejor
preservacion del estado neurocognitivo y de calidad de vida. Ademas, la
eficacia de la SRS es equivalente a la escisiéon quiridrgica en lesiones de este

~ 2
tamano. 3

- Aunque si es cierto que la adicion de WBRT a la SRS en estos pacientes
reduce el nimero de recurrencias locales y a distancia, asi como la necesidad
de terapia de rescate, esto no se traduce en una eliminacion total de los riesgos
(con reducciones del 48% al 33%) siendo la supervivencia global similar (10.9
vs 10.7 meses) ademas de propiciar un mayor deterioro neurocognitivo
debido a su mayor toxicidad. Por ello, numerosas guias y grupos de referencia
como la American Society for Radiation Oncology (ASTRO) recomiendan no
afnadir de rutina WBRT adyuvante a la SRS en pacientes con metastasis

. . . 2
limitadas, retrasando tanto como sea posible su uso. *’

-En cuanto a la edad del paciente, a pesar de que se ha demostrado que solo el
uso de la SRS en solitario en pacientes < 50 afios aumenta la supervivencia, el

uso de Terapia Local deberia considerarse en todos los grupos de edad. 20

-La terapia de rescate con SRS, WBRT o cirugia es viable en pacientes
seleccionados, asumiendo que el tratamiento de rescate con SRS en recurrencias
sintomaticas se asocia a peores efectos adversos comparados con el de las

recurrencias asintomaticas.

-Hay que tener presente que la dosis de radiacion entregada al tejido sano
circundante con la SRS estd fuertemente asociada con el nimero de metéstasis
cerebrales radiadas. En ciertos casos, la reducciéon de la dosis prescrita es
necesaria para minimizar el volumen de tejido cerebral sano que recibe 12
Gy (V12Gy), en un intento por reducir el riesgo de radionecrosis.”> Ademas,
tendremos que adecuar la dosificacion segin el tamafo tumoral: en lesiones

de 1-3 cm se considera una opcion razonable la utilizacion de una dosis tnica de
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20 Gys, en lesiones més pequefias <lcm pueden ser empleadas dosis mayores
con 22-25Gys, mientras que una reduccion de la misma a 18 Gys serd necesaria

en lesiones mayores de 2.5-3 cm. *

Por otro lado, se ha observado como numerosas guias, como la ASTRO o la
NCCN, apoyan el uso de la Terapia Local con SRS en pacientes con
metastasis maltiples (>4) *°, a pesar de que clasicamente no eran subsidiarios de

esta técnica:

-Existe un nivel de evidencia II-IV que sugiere que la SRS en el tratamiento
de pacientes con >4 metastasis es factible y segura, con tasas de control local

y a distancia equiparables a los datos de las series tratadas con WBRT. **

-Existe un nivel de evidencia II que muestra que tras el tratamiento con SRS
en monoterapia, la supervivencia en pacientes con 5-10 metastasis es similar
a los que poseen metastasis limitadas, cuando el volumen tumoral total es <15
ml, la lesion tumoral de mayor tamafio es < 10 ml o < 3 cm de didmetro, el

Performance Status es >70 y no hay evidencia de enfermedad leptomeningea. >

-Aun asi, el uso de la SRS como terapia definitiva en estos pacientes sigue

siendo actualmente un campo en estudio.

En otro orden de ideas, a los pacientes que reciben tratamiento Radioterapico
(debido al riesgo de recurrencia a distancia de la enfermedad tumoral), se les
debe garantizar el acceso a un seguimiento clinico-radiologico estrecho, con
RMN con contraste seriadas cada 3 meses o en intervalos de 6-8 semanas segin

el tipo tumoral.

Ademas, con un nivel de evidencia I, se considera prioritario proporcionar un
tratamiento multidisciplinar, a medida y personalizado para intentar
maximizar la calidad de vida, la funcidon neurocognitiva y la supervivencia de
estos pacientes. *° Este hecho esta siendo posible gracias al desarrollo de estudios
cada vez mas precisos en la caracterizacion de la genémica tumoral que
permiten la utilizaciéon de terapias dirigidas segliin el tipo histolégico y a

farmacos con mayor penetracion en la BHE. Sin embargo, hay un creciente
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reconocimiento de la heterogeneidad genémica y la discordancia molecular
entre los tumores primarios y sus metastasis cerebrales, lo que explica que a
pesar los grandes avances que se estan llevando a cabo solo se generen ganancias

modestas. !

Todo lo anteriormente comentado permite ver que se esta asistiendo a un cambio
en el manejo de los pacientes con metéstasis cerebrales: en tiempos pasados, la
SRS quedaba relegada a un segundo plano como mero adyuvante de la WBRT,
pero ahora se esta estableciendo como nuevo estandar de tratamiento en
solitario, considerandose incluso en situaciones en las que hasta hace no

mucho tiempo solo estaba indicada la WBRT.

También se ha apreciado que pese a lo que se creia con anterioridad, en la SRS
lo importante no es tanto el nimero de metastasis (hecho que hacia que “se
encasillase” al paciente en una terapia u otra) sino la idoneidad del paciente
para recibirla. En palabras de un experto en la materia “La responsabilidad no
radica en justificar la falta de WBRT en los pacientes que tratamos con SRS, sino

en aquellos en los que omitimos la SRS siendo el paciente susceptible”.*

Como frase para concluir este trabajo, que recoge la esencia de los datos
recopilados y de la tendencia actual, nos quedamos con la pronunciada por el Dr.
Sahgal y su equipo, cuyo trabajo revolucion6 el tratamiento de pacientes con
oligometastasis cerebrales: “The sun is setting on WBRT, and SRS alone is

rising to be the standard of care”. *°
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ESTUDIO RADIOLOGICO

Diagnostico:

1.- TC (sin y con contraste intravenoso)
2.- RM determinacion nimero de lesiones:
Estudio convencional técnica SE T1y T2

Estudio con Gadolinio intravenoso

Diagnostico Tumoracion primaria segiin Histologia:

1.- RX térax PA y lateral
2.- TC Téraco-abdominopélvico

3.- Mamografia

Seguimiento:

1.- TC control 24-48 horas después de la intervencion (sin y con contraste intravenoso)
2.- Control con RM segtin la situacion clinica:
Estudio convencional técnica SE T1y T2

Estudio con Gadolinio intravenoso
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TRATAMIENTO QUIRURGICO

1.- Indicaciones:

e Metastasis unica
e Metastasis multiples, proximas entre si, y susceptibles de ser resecadas con la misma
craneotomia. Sin presencia de metastasis en otros 6rganos.

e Cuando no se pueda establecer el diagndstico histologico por ninglin otro medio.

2.- Técnica:

e Se practicara reseccion de la lesion siempre que la posibilidad de secuelas neuroldgicas
graves e invalidantes sea relativamente baja.
e En las situaciones en las que se prevea un alto riesgo de secuelas neurologicas graves, se

optara por la biopsia estereotaxica.
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TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA

PRONOSTICO

Los factores pronosticos que predicen el resultado para los pacientes con Metéstasis Cerebrales incluyen:

¢ Un buen estado funcional (indice de Karnofski (KPS)>60), edad menor de 65 afios, la histologia
del tumor favorable, el éxito del control del tumor primario, la ausencia de metastasis extraneural
y la presencia de una M. C solidaria.

¢ Recientemente, la (RTOG) utilizo el analisis recursivo de particionamiento (RPA).
s Componentes del andlisis de RPA de clasificacion del uso para determinar el pronostico en

metastasis cerebrales son:

L.- < 65 afos, indice de Karnofsky (KPS) > 70;
T primario controlado, no met. Extracraneal.
SG 7.1 -13.5 para 1 met.

6.0 para multiples met.
II.- 65 anos; KPS>70; enfermedad sistémica controlada; con met. extracraneal
SG  4.2-8.1 para 1 met
4.1 para multiples met
III.- KPS<70
SG 23

SG = Supervivencia Global

En relacion al tratamiento de las Metastasis cerebrales con Radioterapia es importante conocer:

1. La Radioterapia se ha convertido en una terapia principal para la metastasis cerebral.

2. La Radioterapia incluye radiacion Holocraneal (RHC), radioterapia esteroatactica fraccionada,
radiocirugia esteroataxica ( SRS).

3. Durante décadas, la RHC se ha recomendado para pacientes con lesiones multiples o una
esperanza de vida de > 3 meses.

4. La eficacia de este tratamiento depende del tipo histologico del tumor.

5. El melanoma y el carcinoma de células renales no son sensibles a RT.
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6. La (RTOG) ha recomendado tratamiento de 30 Gy aplicados en 10 fracciones de mas de 2
semanas. Con este tratamiento, la supervivencia media es de 3-6 meses dependiendo el niimero
de lesiones, su radiosensibilidad y el estado de la enfermedad sistémica.

7. Efectos secundarios a corto plazo: pérdida del cabello, dolor de cabeza, nauseas, otitis media, y el
edema cerebral, los pacientes pueden tener mayor somnolencia.

8. Después de 6 meses, los pacientes pueden tener evidencia de necrosis por radiacion,
leucoencefalopatia y/o demencia, perdida de memoria.

Resumen de la evidencia con los diferentes tratamientos y asociaciones

1.-RHC combinada con la reseccién quirirgica es mejor que la cirugia solo con respecto a la
reduccion del riesgo de metastasis a distancia.

2.-RHC combinada con la reseccion quirtrgica es superior a la RHC sola con respecto a la
prolongacion de la supervivencia y conservacion del estado funcional.

3.-El control local del tumor se puede lograr ya sea con cirugia o SRS, pero el tratamiento puede
depender de ubicacion de los tumores.

4.-El control local del tumor (cirugia o SRS) en combinacion con la RHC mejora la supervivencia en
metastasis unica.

5.-La omisioén del la RHC resulta en peor control local y regional, pero no parece afectar a la
supervivencia.

6-SRS sola pude proporcionar un control local efectivo (estricta vigilancia de la recurrencia a
distancia es necesario) y se asociado con un menor declive cognitivo en comparacion con RHC.

Conclusiones

= Laldgica de las estrategias disponibles es el control local mediante reseccion o SRS, seguida de
tratamiento del resto del cerebro para abordar el control regional.

= Histéricamente esto ha sido con radioterapia holocraneal, pero recientemente la atencion se ha
desplazado hacia la investigacion en el deterioro cognitivo producido por la RHC y cuando la
SRS puede se utilizada como una alternativa.

= Si bien el objetivo principal es el control de la enfermedad, este puede ir en detrimento de la
funcion cognitiva y recientes estudios han demostrado que la omision del RHC y el tratamiento
con SRS sola preservar la neurocognicion por mas tiempo.

= Estos hallazgos pueden representar el inicio de un nuevo paradigma para la utilizacion de
Radioterapia Holocraneal y pone de relieve la continua necesidad de ensayos clinicos para
evaluar no solo resultados tradicionales de supervivencia y control de enfermedades, sino también
la funcion cognitiva y la calidad de vida.
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= El tratamiento de RHC es recomendable.

= Pacientes multiples lesiones >3.

= Pacientes con me. Cerebrales y enfermedad extraneural no controlada ni controlable.

= Pacientes con met cerebrales que no se puede hacer un seguimiento estrecho.

= Pacientes que han progresado en cerebro tras un tratamiento con cirugia o radiocirugia.

= Latendencia actual en paciente con met 1-3 y factores de buen pronostico es utilizar Radiocirugia
exclusiva o Cirugia con Radiocirugia del lecho quirtirgico y monitorizar para valorar el

tratamiento de rescate en funcion de la recidiva.

= Por lo que nuestra indicacion seria cirugia y posterior SRS
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TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO

1.- Indicaciones:

A. Debemos considerar la quimioterapia sistémica en el caso de metastasis cerebrales:
o  Siel tumor primario es quimiosensible
o  No ha recibido previamente quimioterapia
o Presenta otras metastasis sistémicas que precisen tratamiento

o  Buen estado general
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