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PALABRAS CLAVE Resumen:

Se realiza una revision de las modalidades de tratamiento local de las metastasis cere-

Radioterapia holocra- brales, ya sean Unicas o multiples (1 a 4, 5 a 10 metastasis) que se han realizado durante

;eg! (WBRT)' ‘ 3 los ultimos 30 afos, resaltando el papel determinante que estd adquiriendo la utilizacién
X;a'&c;st;g'a estereota-  gela radiocirugia estereotaxica como modalidad Unica de tratamiento.
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Laburpena:

Introduccién

Las metastasis cerebrales constituyen un verdadero pro-
blema de salud. Se estima que del 20% al 40% de pa-
cientes con cancer desarrollara metastasis cerebrales
durante el curso de su enfermedad™.

Existen varias modalidades de tratamiento para las
metastasis cerebrales como son la cirugia, la radiotera-
pia holocraneal (WBRT), la radiocirugia estereotaxica
(SRS), la quimioterapia, distintas combinaciones de los
citados tratamientos y los cuidados de soporte, que in-
cluyen el empleo de la dexametasona.

La mayoria de los pacientes recibiran tratamiento de
radioterapia holocraneal (WBRT) con una mediana de
supervivencia de 3-6 meses y con una importante pro-
porcidn de pacientes que van a fallecer por progresion
de la enfermedad intracraneal en el plazo de unos pocos
meses tras el tratamiento?.

Las recomendaciones para el tratamiento de las me-
tastasis cerebrales se deben basar en factores que de-
penden del paciente, tales como la edad y su estado
general, en factores dependientes del tumor, tales como
el nimero y tamafo de las metastasis, el tipo de tumor
primario y su actividad, y en funcién también de las op-
ciones de tratamiento disponibles, tales como la posibi-
lidad de acceder a la neurocirugia y/o a la radiocirugia
estereotaxica’.

En este articulo se procede a realizar una revision de
la literatura y de las guias de practica clinica basadas en
la evidencia cientifica de las diferentes opciones de tra-
tamiento anteriormente mencionadas*® de las metasta-
sis cerebrales.

Modalidades de tratamiento

Se realiza una revision de las modalidades de trata-
miento local de las metastasis cerebrales, ya sean tnicas
o multiples (1 a 4, 5 a 10 metastasis) que se han reali-
zado durante los ultimos 30 afios.

Garuneko metastasien erradioterapia estereotaxikoa (SRS)

Azken 30 urteotan egin diren garuneko metastasien —bakarrak edo anizkoitzak (1etik
4ra, 5etik 10era arteko metastasi- tratamendu lokalaren modalitateen azterketa egiten
da, erradiokirurgia estereotaxikoaren erabilera tratamendu-modalitate bakar gisa lort-
zen ari den zeregin erabakigarria azpimarratuz.
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A Metatasis cerebral tnica

Para pacientes seleccionados con metastasis cerebral
Unica, el empleo de la cirugia o de la radiocirugia ha de-
mostrado que mejoran la supervivencia y, por lo tanto,
ésta debe ser la primera opcidn de tratamiento.

A-1. Radioterapia holocraneal (WBRT) y cirugia ver-
sus radioterapia holocraneal (WBRT)

Se han analizado tres ensayos aleatorizados que anali-
zan el empleo de la radioterapia holocraneal (WBRT)
con o sin reseccion de metastasis cerebral Unica. Dos de
los tres ensayos concluyeron que afiadiendo la cirugia a
la radioterapia holocraneal se conseguia una mejoria
significativa de la supervivencia con respecto a si se re-
alizaba Gnicamente la radioterapia holocraneal °1°,

A-2. Radioterapia holocraneal (WBRT) y cirugia ver-
sus cirugia

Se completaron dos ensayos aleatorizados en los que se
concluy6 que se producia una mejoria significativa en las
tasas de control local cerebral en los pacientes tratados
con radioterapia holocraneal (WBRT) y cirugia en com-
paracion con los que fueron tratados solo con cirugia. El
primero de los estudios mostré que la radioterapia ho-
locraneal (WBRT) prevenia de forma significativa la re-
caida en el lugar original de la metastasis pero sin que
existieran diferencias en la supervivencia!l. El segundo
ensayo!? concluy6 que la WBRT reduce la tasa de recai-
das a dos afios en el lugar inicial de la cirugia.

A-3.Radioterapia holocraneal(WBRT) y cirugia ver-
sus radiocirugia (SRS)

Se realiz6 un ensayo en pacientes con una Unica metas-
tasis cerebral (menor de 3 cm) resecable entre resecciéon
seguida de radioterapia holocraneal (WBRT) versus ra-
diocirugia solo. El ensayo se detuvo en sus primeras
fases por insuficiente reclutamiento de pacientes.



A-4. Radioterapia holocraneal(WBRT) y radiocirugia
versus radioterapia holocraneal (WBRT) y cirugia
Un ensayo aleatorizado analiz6 el empleo de la radioci-
rugia y radioterapia holocraneal (WBRT) versus cirugia
y radioterapia holocraneal (WBRT). Este estudio tam-
bién fue cerrado por el bajo reclutamiento de pacientes.

Hay dos estudios retrospectivos que analizan el em-
pleo de la radioterapia holocraneal (WBRT) y la radio-
cirugia versus cirugia y radioterapia holocraneal
(WBRT) para pacientes con metastasis cerebral tnica
que sugieren que no hay diferencias en la supervivencia
de ambos grupos.

A-5. Radioterapia holocraneal(WBRT) versus radio-
terapia holocraneal(WBRT) y radiocirugia (SRS)

El ensayo multiinstitucional cooperativo RTOG 950813
analizo el empleo de la radioterapia holocraneal (WBRT)
con una dosis de sobreimpresion del volumen tumoral
(boost) (n= 167) versus solo radioterapia holocraneal
(WBRT) (n= 164) en pacientes seleccionados con 1 a 3
metastasis cerebrales de un didmetro maximo de 4 cm
para la lesion mayor y sin que el resto de las lesiones tu-
viera un diametro > 3 cm. La mediana de supervivencia
fue significativamente mayor en el grupo tratado con el
boost de radiocirugia, 6,5 meses, comparado con 4,9
meses en el grupo de solo radioterapia holocraneal
(WBRT). Se lograron mayores tasas de respuesta a 3
meses y mejor control de las lesiones tratadas a 1 afio
en el grupo radioterapia holocraneal (WBRT) y radioci-
rugia (82%) que en el grupo de solo radioterapia holo-
craneal (WBRT)(71%).

B Metastasis cerebrales recientemente diagnostica-
das: Ginica o multiple

La radioterapia holocraneal (WBRT) ha sido el trata-
miento estandar para los pacientes diagnosticados de
metastasis cerebrales, independientemente de la histo-
logia y del nimero de lesiones. En vista del déficit neu-
rocognitivo y déficits en la memoria que se producen
como efectos tardios tras la solo radioterapia holocra-
neal se realizaron ensayos para tratar a pacientes con 1
a 4 metastasis cerebrales utilizando solo la radiocirugia.

B-1. Radiocirugia (SRS) versus radioterapia holocra-
neal (WBRT) y radiocirugia (SRS)

Se ha publicado un ensayo!* que reporta el uso de la ra-
diocirugia sola versus radioterapia holocraneal (WBRT)
y radiocirugia en pacientes con 1 a 4 metastasis cerebra-
les. No se encontraron diferencias en la supervivencia
global entre ambos grupos, con una mediana de super-
vivencia de 7,5 meses para el grupo de la WBRT y radio-
cirugia versus 8 meses para el grupo de la radiocirugia.
Sin embargo, 1a tasa de recurrencias a 12 meses fue del
48% para el grupo de WBRT y radiocirugia, comparada
con el 76,4% para el grupo de la radiocirugia.

B-2. Radiocirugia o cirugia solo versus radioterapia
holocraneal(WBRT) y radiocirugia o cirugia

El ensayo EORTC 22952-2600112 incluyé pacientes con
1 a 3 metastasis cerebrales. La supervivencia global

(10,9 meses vs 10,7 meses) fue similar en ambos brazos.
La WBRT redujo la tasa de recaidas a 2 afios en las loca-
lizaciones iniciales (cirugia: de 59% a 27%; radiocirugia:
31% a 19%) y en nuevas localizaciones (cirugia: de 42%
a 23%; radiocirugia: 48% a 33%).

C Metastasis cerebrales recientemente diagnostica-
das: metastasis multiples

El manejo de los pacientes que presentan un limitado
numero de metastasis cerebrales ha evolucionado desde
el tratamiento de radioterapia holocraneal (WBRT)
como tratamiento Unico hasta tratamientos mas radica-
les que incorporan la radiocirugia estereotaxica®>*6. La
radiocirugia estereotaxica (SRS) consiste en la adminis-
tracion de una unica dosis de radiacién con una alta pre-
cisién focal de las metastasis cerebrales, con la intencion
de maximizar las tasas de control local al tiempo que se
preservan los tejidos sanos cerebrales.

Desde que Linquist publicé por primera vez que
habia tratado con éxito a un paciente con metastasis ce-
rebrales mediante radioterapia estereotaxica, se ha ido
acumulando evidencia cientifica para esta modalidad de
tratamiento, ya sea utilizdndose como tratamiento tinico
o combinandolo con la radioterapia holocraneal
(WBRT).

La radioterapia estereotaxica presenta una serie de
beneficios respecto a la radioterapia holocraneal
(WBRT). Puede administrarse en una unica sesion, mas
del 80% de los pacientes tendran localmente controlado
su tumor con este tratamiento, permite la paliacién tem-
prana de los sintomas neuroldgicos, se puede adminis-
trar aunque previamente se haya realizado radioterapia
holocraneal (WBRT), no excluye el tratamiento de radio-
terapia en otras partes del cuerpo, ni la quimioterapia
ni la cirugia mayor para otras lesiones, y la incidencia y
magnitud del deterioro cognitivo son mucho menores
que con la WBRT?’.

Yamamoto et al publicaron que habian tratado exito-
samente a 2 pacientes con mas de 10 metastasis cere-
brales con radioterapia estereotaxica (SRS). Desde
entonces se han publicado estudios retrospectivos de
pacientes con metastasis cerebrales multiples tratados
con éxito mediante la citada técnica de radioterapia.

Se han publicado también tres estudios aleatorizados
y controlados'®!® que comparan la radiocirugia estere-
otaxica (SRS) sola con la SRS mas la WBRT en pacientes
que presentan de 1 a 4 metastasis cerebrales, en los que
se concluy6 que la omisién de la WBRT no comprometia
la supervivencia global.

De los 364 pacientes, 186 (51%) fueron tratados solo
con SRSy 178 (49%) con SRS mas WBRT. En el grupo de
solo SRS el tiempo medio hasta el fallecimiento fue de
15 meses y para el grupo de SRS + WBRT fue de 14
meses. Los pacientes con edad < a 50 afios tratados ini-
cialmente solo con SRS tuvieron una probabilidad de
muerte inferior que a los pacientes de la misma edad tra-
tados con SRS + WBRT. Sin embargo, no hubo diferencias
significativas respecto a la mortalidad entre los dos gru-
pos de tratamiento para los pacientes de edad = a 50
afios. La mediana de supervivencia para los pacientes de



edad < a 50 anos fue de 13,6 meses en el grupo de solo
SRS, y de 8,2 meses para el grupo de SRS + WBRT.

La Guia actual de la Asociacién Americana de Onco-
logia Radioterapica (ASTRO) avala el empleo de la radio-
cirugia como modalidad Unica de tratamiento para
pacientes con 1 a 4 metastasis cerebrales.

La cirugia y la WBRT mejoran el control local y 1a su-
pervivencia de los pacientes con un limitado nimero de
metastasis. Sin embargo, la WBRT es causa de déficit
neurocognitivo sin que mejore la supervivencia global
respecto a tratamientos focales de radioterapia, como la
SRS?0,

Yamamoto et al confirmaron que su experiencia con
1.194 pacientes constituye el primer estudio observa-
cional prospectivo con suficiente potencia estadistica
para concluir que el tratamiento exclusivo de radiotera-
pia estereotaxica sin radioterapia holocraneal (WBRT),
como tratamiento inicial para pacientes con 5 a 10 me-
tastasis cerebrales no es inferior en resultados al obte-
nido en el tratamiento de pacientes con 2 a 4
metastasis!’.

La utilizacion de la radioterapia estereotaxica (SRS)
como modalidad tinica de tratamiento de las metastasis
cerebrales multiples, produce altas tasas de respuesta 'y
control local. Sin embargo, un problema que se plantea
en su utilizacion es el tiempo que se requiere para su eje-
cucion cuando cada lesion se trata con una planificacion
individualizada, es decir, con multiples isocentros (un
Unico isocentro para cada lesion).

La arcoterapia conformada dinamica (DCA) es una
técnica de tratamiento de radioterapia en la que el coli-
mador multilaminas (MLC) del acelerador lineal con-
forma de forma dindmica el volumen del tumor;, es decir,
se adapta a la morfologia del volumen tumoral al mismo
tiempo que el gantry del acelerador va girando alrede-
dor del paciente. La DCA es una técnica de tratamiento

de estereotaxia efectiva para el tratamiento de lesiones
pequeiias. Cuando se tratan lesiones multiples, habitual-
mente se identifica un isocentro para cada lesion y cada
volumen se trata de una forma individual y secuencial.
Esta técnica de DCA, de isocentro miultiple (MIDCA), re-
quiere reposicionar al paciente varias veces durante el
tratamiento y emplea mucho tiempo, desde alrededor
de 20 minutos para una lesion hasta varias horas para
lesiones muiltiples.

Clark et al?! analizaron la posibilidad de realizar trata-
mientos de radioterapia estereotaxica de metastasis cere-
brales multiples con un tinico isocentro, mediante la técnica
de VMAT (arcoterapia volumétrica de intensidad modulada
dindmica) con el objeto de sustituir a las técnicas multicén-
tricas. Propusieron un nuevo método de tratamiento, me-
diante el empleo de arcos conformados dinamicos con un
unico isocentro (SIDCA), para el tratamiento de metastasis
cerebrales multiples en una tnica sesion.

Con esta técnica, cada metdastasis se trata con un
grupo de arcos conformados dindmicos de forma que
todos los grupos de arcos tienen un tnico isocentro, que
esta centrado geométricamente con relacion a todas las
lesiones, y los campos de arcos se tratan de forma se-
cuencial en una tnica sesion (figura 1).

Tanto la planificacién como la administracion del
tratamiento simultaneo de varias lesiones se puede ac-
tualmente realizar con la técnica de arcoterapia volumé-
trica modulada (VMAT) con un unico isocentro
multifocal (SIDCA). Esta técnica reduce de forma consi-
derable el tiempo de tratamiento, con una mejor confor-
macion y preservacion de los tejidos sanos si se compara
con las planificaciones con isocentros multiples??%, ob-
teniéndose altas tasas de control local y de superviven-
cia a 6 meses.

Debido a los efectos neurocognitivos que produce la
WBRT, cada vez con mas frecuencia se utiliza la SRS
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Figura 1. Imagen de resonancia magnética craneal en la que se observa una metastasis en el hemisferio cere-
beloso izquierdo (imagen izquierda) y el plan de tratamiento con la distribucion de dosis para el tratamiento de
VMAT con tres semiarcos no coplanares (imagen derecha).



Foto: Servicio de Radioterapia del Instituto Oncolégico IMQ Bilbao

Figura 2. Imagen mostrando el tratamiento de VMAT con tres semiarcos no coplanares de una metastasis en

el hemisferio cerebeloso izquierdo.

como modalidad tnica de tratamiento, y de hecho, para
los pacientes con mas de 4 metéstasis cerebrales? se
esta generalizando el empleo de la SRS.

Conclusiones

Las opciones de tratamiento para las metastasis cere-
brales desde hace mas de 30 afios se limitaron al empleo
de los esteroides y la radioterapia holocraneal (WBRT),
y en raras ocasiones la cirugia. Actualmente, las opcio-
nes de tratamiento incluyen las medidas de confort (in-
cluyendo el uso de esteroides), la WBRT y en pacientes
seleccionados la cirugia o la radiocirugia (SRS).

En la actualidad, gracias a los avances tecnoldgicos
que se han producido en el ambito, tanto de la adquisicién
de imagenes como en los aparatos generadores de radia-
cién, que permiten depositar dosis terapéuticas ablativas
con mayor precision, homogeneidad y seguridad, se dis-
pone de opciones terapéuticas que han demostrado que
mejoran el control de la enfermedad cerebral, como en el
caso de la radioterapia holocraneal (WBRT), o el control
local cerebral, que de obtiene con la radiocirugia (SRS).

Para pacientes seleccionados con metastasis cerebral
Unica (figura 2), el empleo de la cirugia o de la radioci-
rugia como modalidad tnica de tratamiento ha demos-
trado que mejora la supervivencia y, por lo tanto, éstas
deben ser las primeras opciones de tratamiento.

En los casos de pacientes seleccionados con metasta-
sis cerebrales multiples, en los que no se obtiene beneficio
en la supervivencia global a pesar de que se obtienen me-
joras, tanto en el control de la enfermedad cerebral (caso
de la WBRT) o el control local cerebral, como ocurre con
laradiocirugia, el objetivo del tratamiento seria la mejora
de la calidad de vida de los pacientes.
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