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RESUMEN

En paises en vias de desarrollo la sobrevida de los pacientes con enfermedades
malignhas esta incrementando lentamente gracias a la expansion de los sistemas de salud
hacia el interior del pais y a la accesibilidad de las terapias apropiadas, aunque aun estamos
en una etapa inicial, esa prolongacion de sobrevida permite a los pacientes curarse o que

tengan una enfermedad cronica que aumenta cada vez de estadio.

Cerca del 40% de los tumores primarios presentan metastasis en cohortes extranjeras
revisadas, sin embargo en el Hospital General San Juan de Dios de Guatemala por no ser un

hospital de referencia oncolégico ese porcentaje no se logra captar.

Las metastasis cerebrales en esta serie, representan los casos captados y tratados
durante casi dos afios de vigilancia en el Hospital General de Guatemala y cumplieron con los
criterios para ser incluidos en el estudio, siendo tratados principalmente con cirugia en el 91%.
La terapia adyuvante realmente puede beneficiar a los pacientes cuando esta bien indicada,
sin embargo continua siendo una terapia no gratuita para los pacientes y no inmediata para su
administracién. El Instituto de Cancerologia de Guatemala, Dr. Bernardo del Valle S. es una
institucion que beneficia y apoya a los pacientes con las terapias, pero la demanda es
demasiada y esta institucién es a la que los pacientes de nuestros hospitales nacionales

pueden accesar.

Los pacientes en esta serie de casos, el 45% “presentaron una metastasis cerebral
Unica, el resto de pacientes presentaron 2, 3 y hasta cuatro lesiones, a pesar de ser una
muestra pequefia, presenta similitud también en cuestién de sitio de origen y sobrevida. Aun
con la terapia combinada de cirugia y radioterapia la mayoria de pacientes presento

supervivencia menor a un afo y la calidad de vida no fue mejor a la de inicio de tratamiento.

Es importante recalcar que no todos los pacientes con metastasis cerebrales son
candidatos para un tratamiento quirargico combinado con radioterapia y/o quimioterapia y esta
demostrado que los pacientes menores de 65 afios, con lesidén primaria controlada y buen

estado clinico pueden beneficiarse de dicho tratamiento.






I INTRODUCCION

El desarrollo de metéstasis cerebrales no solo es una de las complicaciones mas
temidas por los pacientes sino que a menudo ocasiona que los médicos retiren el tratamiento
del cancer sistémico. Sin embargo, el diagnéstico y tratamiento precoz de las metastasis
cerebrales suele aliviar o resolver el déficit neuroldgico y mejorar la calidad de vida del
paciente. Esto implica que dependiendo del estado sistémico de la enfermedad y de la

localizacién de las metastasis, muchos enfermos son candidatos a la reseccién quirurgica.

La literatura muestra unas cifras variables en cuanto al origen del tumor primario
responsable de las metastasis cerebrales, siendo el pulmén el principal 6rgano que
metastatiza a cerebro, seguido de mama, region colo-rectal, cancer de piel como el melanoma,

la regioén anal, tiroides y menor caso los tumores de origen desconocido.

Los sintomas de los pacientes dependen del nimero, tamafio y localizacion delas
metastasis y generalmente son manifestaciones progresivas a lo largo de dias o semanas
aungue pueden aparecer de forma agudo con una crisis epiléptica 0 a consecuencia de un

sangrado tumoral mas frecuentemente por melanoma o coriocarcinoma.

Para el diagnostico de las metéstasis cerebrales el estudio de Tomografia Axial
Computarizada (TAC) con medio de contraste intravenoso es la prueba mas frecuentemente
realizado ante tal sospecha, aunque la Resonancia Magnética Nuclear (RMN) con gadolinio
es la prueba méas sensible y esta indicada si la TAC no resulta Gtil o se requiere mas

informacion.

El prondstico de estos paciente ha sido estudiando en varios ensayos anteriormente
mostrando supervivencias de 1-2 meses sin tratamiento, 2-3 meses con cortico terapia y 3-6
meses con radioterapia, sin embargo un buen estado clinico (Karnosfky) del al menos 70
puntos, tumor primario controlado y sin otra lesion metastasica extracraneal pueden tener una
mejor supervivencia. El tratamiento puede ser Unicamente sintomatico con cortiesteroides y

tratamiento anticonvulsivante.



Entre los tratamientos especificos la cirugia es la piedra angular para ofrecer mejor
prondostico al paciente, tanto en lesiones pequefias como en aquellas grandes con gran edema
perilesional, sin embargo asociarla a Radioterapia Total al Craneo puede ser mas efectivo.
Entre otros tratamientos se incluye la Radiocirugia Estereostética, la Quimioterapia aunque en
estos casos su papel no esta claramente definido y algunos farmacos como la Temozolamida,
el Topotecan y el Gefitinib que son farmacos que actian a nivel de ADN.



[l ANTECEDENTES:

Las metastasis cerebrales (MC) constituyen una manifestacion Unica y diferenciada en
el cancer diseminado, no solo por su frecuencia, ya que superan en este sentido a los tumores
primarios de esta localizacién, sino también por su severa morbi-mortalidad. Su abordaje se
ha modificado en gran manera en las Ultimas décadas por diversos motivos; por un lado existe
un aumento en los diagnésticos ya que los avances en los tratamientos oncoldgicos permiten
una supervivencia cada vez mayor, y la seleccion de recaidas en areas menos accesibles a
los tratamientos sistémicos (dificultad en atravesar la barrera hematoencefalica); por otro lado
el progreso en la tecnologia de la imagen puede detectar una afectacion incipiente, o por el
contrario una afectacién multiple no visible con técnicas mas antiguas, lo cual es imprescindible
para la optimizacion del tratamiento en cada caso. Finalmente, el desarrollo de los tratamientos

neuro-quirargicos y radioterapicos permite mejorar, el manejo local en estos pacientes.

En hospitales oncoldgicos el 15-20% de pacientes desarrollan sintomas que requieren
la consulta del neurélogo. Las complicaciones neuroldgicas en pacientes con cancer pueden
clasificarse en metastasicas y no metastasicas. Debido a que estas complicaciones pueden
debutar con una sintomatologia parecida, su diagnostico es complejo y, en general, requiere
evaluaciones especializadas tanto clinicas como de laboratorio. En estas pacientes
alteraciones neurolégicas comunes tienen etiologias infrecuentes o Unicas. Por ejemplo, los
infartos isquémicos cerebrales se deben mas frecuentemente a endocarditis trombética no
bacteriana o coagulacién intravascular diseminada que a causas aterotrombaticas. Asimismo,
los pacientes neoclasicos suelen desarrollar infecciones sistémicas y del sistema nervioso que
son infrecuentes en pacientes no neoclasicos y cuya etiologia varia en funcién del déficit

inmunolégico

Especificos del tipo de cancer o tratamientos administrados. Existen, ademas,
alteraciones denominadas sindromes paraneoplasicos cuya etiologia es poco conocida, pero
cada vez es mas evidente que mecanismos autoinmunes contra el sistema nervioso

(probablemente desencadenados por el cancer) estan involucrados en su patogénesis.

Esta revision se centra en el diagnéstico y manejo de las complicaciones neurolégicas
metastasicas, concretamente las metastasis cerebrales y la compresion medular. La selecciéon
de estas dos complicaciones se debe a dos razones: 1) las metastasis cerebrales constituyen
la complicacion neuroldgica mas frecuente, y 2) el diagndstico de la compresiéon medular

constituye una verdadera urgencia neurolégica.



METASTASIS CEREBRALES

El desarrollo de metéstasis cerebrales no sélo es una de las complicaciones mas
temidas por los pacientes sino que a menudo ocasiona que los médicos retiren el tratamiento
del cancer sistémico. Sin embargo, el diagnostico y tratamiento precoz de las metastasis
cerebrales suele aliviar o resolver el déficit neurolégico (al menos durante un periodo) y mejora
y prolonga la calidad de vida del paciente. Aproximadamente el 25% de pacientes con cancer
tienen metéstasis intracraneales al fallecer. Ademas de metéstasis localizadas en otras
estructuras intracraneales (base de craneo, durales y leptomeningeas, el 15% de pacientes
tienen metastasis cerebrales. El 10% de las metastasis intracraneales son exclusivamente
cerebrales. Cualquier tipo de cancer puede ocasionar metastasis cerebrales, pero algunos
tumores, como el melanoma y el cancer de pulmén de células pequeias, tienen predileccion
por metastatizar en el cerebro, y otros como el cancer de ovario, préstata y linfoma de Hodgkin
raramente lo hacen. Los estudios autdpsicos, al igual que los estudios con neuroimagen
demuestran que la mayoria de los pacientes tienen una (50%) o dos (20%) metastasis

cerebrales.

Esto implica que dependiendo del estado sistémico de la enfermedad y de la
localizacién de las metastasis, muchos enfermos son candidatos a la reseccién quirurgica.
Las metéstasis cerebrales més frecuentes provienen del cancer de pulmon (adenocarcinoma
o cancer de pulmén de células pequefias), cancer de mama y melanomas. Aproximadamente
dos tercios de los pacientes con metastasis cerebrales tienen metastasis pulmonares, pero
los sintomas neurol6gicos pueden ser la primera manifestacion del cancer. La mayoria de las
metastasis cerebrales se originan por embolizacién de células neoplasicas en el cerebro, y
por tanto se localizan en la zona limitrofe entre la sustancia blanca y gris. Los linfomas y
melanomas muestran predileccidn por la sustancia gris. Las metastasis crecen comprimiendo,
en lugar de destruir las estructuras cerebrales vecinas, y en general tienen una buena
demarcacion tanto macroscopica como microscépica, lo que facilita la reseccién quirtrgica
completa. La distribucién relativa de las metastasis cerebrales esta en funcién del volumen de
flujo sanguineo en cada regién o I6bulo cerebral. Una excepcion son los tumores de
localizacién pélvica (prostata, Gtero) y tracto digestivo, que tienden a metastatizar en el
cerebelo. Los sintomas iniciales mas frecuentes de metastasis cerebrales son cefalea (50%),
crisis convulsivas (15%), alteracion de funciones mentales (33%), déficit motores (30%),
ataxia (20%) y trastornos del habla (afasia y disartria) (12%). Las cefaleas pueden sugerir

hipertension intracraneal (predominio matutino con mejoria espontanea posterior), ser



inespecificas, o simular una migrafia. Pacientes con hipertension intracraneal pueden
presentar aumentos transitorios de presion, ‘ondas de presion’, que se traducen por sintomas
transitorios: aumento de cefalea, diplopia, episodios de oscurecimiento visual al incorporarse
de la cama o levantarse de sillas y fluctuacion del estado de vigilia o déficit motores. Las
‘ondas de presiéon’ son frecuentes y puede confundirse con crisis epilépticas accidentes
isquémicos transitorios. Solo el 25% de los pacientes con metéstasis en fosa posterior o region
supratentorial muestran papiledema en la exploracion inicial. La RMN y la TAC cerebral son
las exploraciones de eleccion en el diagnéstico de las metastasis cerebrales. Las metastasis
suelen manifestarse como nédulos de contorno regular o irregular, que captan contraste y se
acompafan de edema perilesional. Es importante considerar que lesiones de similar aspecto
radiol6gico, como un absceso cerebral o tumor primario cerebral, pueden coexistir en
pacientes con cancer. Por esta razon, en pacientes con cancer con una lesion Gnica cerebral
debe considerarse la reseccion quirdrgica (biopsia estereotaxica si la lesion es inaccesible),
lo cual resuelve a la vez el problema del diagnéstico histoldgico y el tratamiento de la lesion.
La estrategia terapéutica de las metastasis cerebrales depende del estado neurolégico del
paciente (estable o inestable). El paciente inestable o descompensado es el que muestra
sintomas de hipertension intracraneal grave y peligro de herniacion cerebral, o se encuentra
en estado epiléptico. El tratamiento del paciente en estado neurolégico inestable o
descompensado y peligro de herniacidn cerebral consiste en: hiperventilacion, utilizacion de
agentes hiperosmolares (manitol) y corticosteroides (dexametasona). La hiperventilacion es
la técnica mas rapida —aunque también transitoria— para disminuir la presion intracraneal y
evitar o revertir la herniacion cerebral. El paciente inconsciente debera ser intubado, lo cual
permite al mismo tiempo evitar la aspiracion pulmonar. Las crisis convulsivas son la primera
manifestacion de las metastasis cerebrales en un 15-20% de pacientes; sin embargo, un 30-
35% de pacientes con metastasis cerebrales presentan crisis convulsivas a lo largo de la
enfermedad. Las crisis convulsivas pueden agravar el edema de las metastasis cerebrales y
aumentar el peligro de herniacién cerebral. El manejo de las crisis convulsivas y estado

epiléptico en pacientes con metastasis cerebrales es similar al de pacientes no neoclasicos.

La mayoria de neuroncologos desaconsejan el uso profilactico de antiepilépticos en
pacientes con metéstasis cerebrales que nunca han desarrollado crisis. Sin embargo, hay tres
excepciones: 1. Pacientes con metastasis localizadas en areas epileptdogenas (corteza motora,
region temporolimbica); 2. Metéstasis de melanoma, puesto que estas metastasis suelen
localizarse en la sustancia gris cortical y ocasionar convulsiones, y 3. Cuando hay sospecha

de metastasis cerebral y va a realizarse una TAC con contraste iodado; estos pacientes deben

5



recibir diacepam o loracepam unos 30-45 minutos antes de practicar la TAC debido a que el
contraste puede inducir crisis. Después de estabilizar neurolégicamente al paciente, el
tratamiento de las metastasis cerebrales debe individualizarse en funcién del ndmero y
localizacién de las mismas, el estado funcional del paciente, y el estadio de la enfermedad
neoplasica sistémica. Las situaciones mas frecuentes se comentan a continuacién: 1. Paciente
con metastasis cerebrales multiples o Unica con enfermedad metastésica generalizada cuya
esperanza de vida es de pocos meses. En este caso el tratamiento paliativo con dexametasona
y radioterapia holocraneal es razonable; 2. Paciente con una o dos metastasis cerebrales
accesibles quirargicamente en el que: a) no hay evidencia de enfermedad sistémica, b) el
cancer sistémico es susceptible de reseccion quirdrgica, o ¢) el cancer sistémico puede

controlarse mediante quimioterapia o radioterapia durante meses o afos.

En estos casos (a, by c) debe considerarse la extirpacion quirirgica de las metastasis.
La radiocirugia es una buena alternativa para pacientes con un nimero discreto de metastasis,
cuyo tamafio sea inferior a 3 cm y en los que la localizacion de las metastasis o el estado
general del paciente desaconsejen la cirugia. La radiocirugia se utiliza con mucha frecuencia
cuando una o varias metastasis previamente irradiadas muestran signos de progresion o

recurrencia.

En general, la radioterapia es el tratamiento paliativo mas utilizado en el tratamiento de
las metastasis cerebrales; entre un 66 y un 75% de pacientes mejoran clinicamente. La
supervivencia media de los pacientes tratados con radioterapia es de entre 3 y 6 meses; el 10-
15% de pacientes sobreviven 1 afio. Las metastasis de linfoma, coriocarcinoma y cancer de
pulmén de células pequefias, sean Unicas o solitarias, deben tratarse inicialmente con
quimioterapia, y si no responden con radioterapia. Otras situaciones en las que se puede
considerar la reseccién quirdrgica de metastasis cerebrales son la falta de respuesta a la
radioterapia, el desarrollo de sintomas neuroldgicos progresivos e incontrolables, y la

recurrencia de metastasis Unicas o solitarias.
EPIDEMIOLOGIA

Suponen el 20-30% de las neoplasias cerebrales. En series realizadas sobre autopsias,
el 15% de los pacientes oncologicos las presentaban. En series sobre estudios poblacionales
aparecian en el 8.5% de los casos, encontrandose una incidencia acumulativa a los 5 afios
segun los distintos primarios de 16%, 10%, 7%, 5% y 1% en cancer de pulmén, renal,

melanoma, mama y colorrectal respectivamente. La literatura muestra unas cifras variables en



cuanto al tipo de primario responsable (en adultos) de las MC: 18-64% en el cancer de pulmon,
2-21% en mama, 2-12% en colo-rectal, 4 -16% en melanoma, 1-8% en rifion, 1-10% en tiroides
y 1-18% de primario desconocido. En el 60-80% de los casos aparecen en pacientes con
cancer ya conocido, con un intervalo medio de aparicion de la MC de 12 meses; en
determinadas patologias como melanoma, mama, rifién o ginecologico, esta cifra es de 2-3
afios. En el 20-30% restante aparecen de forma sincrénica con el diagnostico del primario. La
edad mas frecuente de aparicién es entre los 55 y 65 afios y la localizacidn preferente es en
hemisferios cerebrales (80%), 15 % en cerebelo y 5% en nucleos de la base y tronco del

encéfalo.
PRESENTACION CLINICA:

Producen sintomas en mas de 2/3 de los casos. Su naturaleza y severidad depende
del tamafio, numero y localizacion. Generalmente las manifestaciones son progresivas a lo
largo de dias o semanas aunque pueden aparecer de forma aguda por una crisis epiléptica
(10-20%), o a consecuencia de un sangrado intratumoral (5-10%), mas frecuente en

melanomas o coriocarcinoma, con un debut semejante a un ACV.

Los sintomas de presentacion mas frecuentes son: cefalea (24-53%), déficit motor focal
(16-40%), alteraciones del estado mental (24-31%), crisis epiléptica (15%) y ataxia (9-20%).

Entre 15y 40% de los pacientes con cancer desarrollan en algin momento metastasis
cerebrales (MC)1. En los Estados Unidos de Norteamérica (EEUU) existen mas de 100.000
casos nuevos de MC cada afio. Si esta cifra se compara con los 17.000 casos anuales de
tumores primarios cerebrales, se concluye que las MC son las lesiones tumorales
intracraneanas mas comunesl1-4. Sin embargo, no son los tumores intracraneanos que con
mayor frecuencia se operan, se estima que alrededor de 20-25% de las MC llegan a tener

indicacion quirurgica.

Los candidatos a cirugia son los pacientes con los mejores factores pronésticos, tales
como: edad, enfermedad sistémica controlada, buen estado funcional (Karnosfky), usualmente
no mas de dos lesiones y localizacion en area no elocuente2, 4. En 40 - 60% de los pacientes
con MC, la causa de muerte es consecuencia de la enfermedad primariay no debido a la lesién

cerebral.

El prondstico no es bueno y sélo 12-20% de los pacientes sobreviven un afio desde el

diagnostico, aunque en pacientes seleccionados con cancer de mama y buenos factores



prondsticos, la sobrevida puede llegar a ser superior a los 5 afios7. Si se decide no dar
tratamiento, la sobrevida media es de 1 mes, si se trata s6lo con corticoides puede llegar a los
dos meses, si se agrega radioterapia holocerebral puede llegar a ser de 3 a 6 meses y si se
realiza tratamiento quirdrgico asociado a radioterapia complementaria la sobrevida puede
prolongarse entre 11 meses y un afiol. En la medida que mejoran los tratamientos
oncolégicos, aumenta el tiempo de sobrevida de pacientes con cancer, pero también aumenta

la cantidad de pacientes que comienza a presentar MC.

DIAGNOSTICO E IMAGEN:

En la historia clinica es
importante recoger aparte de la
descripcion detallada de la clinica que
le lleva a urgencias, los antecedentes

personales oncoldgicos y no

oncoldgicos, habitos téxicos,

antecedentes familiares, asi como sintomas y

signos digestivos, respiratorios, urolégicos, presencia de nédulos y adenomegalias o manchas
en la piel. La realizacién de una exploracién neuroldgica y fisica completa incluye la valoracion
del estado general (performance estatus) que posee una implicacién pronostica y terapéutica.
Aparte de una analitica completa, la realizacion de marcadores tumorales orientados segun la
historia clinica ayudara al diagnéstico en casos de neoplasias no conocidas previamente (20%
de los casos). El estudio de TAC con contraste iv. Es el mas frecuentemente realizado ante la
sospecha de MC, aunque la RMN con gadolinio es la prueba mas sensible y esté indicada si

el TAC no resulta diagnéstico o se requiere informacion adicional.



Aproximadamente el 20% de pacientes con diagndstico de MC unica en TAC,
presentan mdultiples lesiones tras el estudio con RMN, y este dato es imprescindible en la
seleccion de determinados tratamientos. Las dos caracteristicas principales que presentan
peor deteccion con el TAC frente a RMN son el didmetro pequefio y la localizacion fronto-
temporal.

En casos de MC unica las posibilidades dentro del diagnostico diferencial son mas
amplias incluyendo tumor primario
cerebral, absceso e infecciones
cerebrales (importante en pacientes con
inmunodeficiencias severas),
granuloma, ACV o0 lesiones por
esclerosis mdltiple. Si el diagnéstico de
MC es dudoso se debe considerar la
realizacion de una biopsia, y mas aun en

el caso de tumor primario desconocido

tras el estudio de extensién, o en

ausencia de otra localizacién accesible; en

pacientes con antecedente neoplasico y lesidon cerebral Unica, la realizacibn de dicho
procedimiento demostré una lesion no metastasica en el 11% de los casos (tumor primario,

absceso o proceso inflamatorio).
PRONOSTICO

En los pacientes con metéstasis cerebrales sintométicas, los estudios clasicos
encuentran unas supervivencias (Sv) de 1-2 meses sin tratamiento, 2-3 meses con
corticoterapia y 3-6 meses con radioterapia (RT). La RTOG (Radiation therapy Oncology
Group), tras estudiar mas de 1100 pacientes con MC incluidos en distintos estudios, desarroll6
un sistema de estadificacion en tres grupos, basado en factores prondsticos. El grupo 1 lo
integran pacientes con 65 afios 0 menos, un indice de Karnosfky de al menos 70%, con tumor
primario controlado y sin metastasis extracraneales. La supervivencia mediana en éstos era
de 7.1 meses. Al grupo 3 pertenece cualquier paciente con un Karnosfky menor de 70% y su
Supervivencia mediana es de 2.3 meses. El resto de pacientes, que integran el grupo 2 tienen

una Supervivencia de 4.2 meses.



TRATAMIENTO SINTOMATICO

Los corticosteroides estas indicados en pacientes con MC que presentan edema
sintomatico y su mecanismo de accién se atribuye a la reduccion de la permeabilidad de los
capilares del tumor. El farmaco de 12 eleccion es la dexametasona con dosis de carga de 12-
16 mg, aunque si la clinica es grave con riesgo de herniacion cerebral o status epiléptico se
pueden administrar hasta 32-64 mg. 6 40-100 mg/m2 + manitol. La dosis de mantenimiento
generalmente recomendada es de 4 mg/6h, aunque puede variar entre 4-8 mg/dia hasta 40-
100 mg/dia repartido en 4 dosis (8) La mayoria de los pacientes mejora clinicamente en las
primeras 24-72 h. aunque la imagen de edema en TAC o RMN suele evolucionar mas

lentamente.

El tratamiento anticonvulsivante no se recomienda de forma preventiva; se puede
valorar en casos de alto riesgo como son MC en el cortex motor, metastasis sincronicas
cerebrales y leptomeningeas o MC multiples de melanoma. El farmaco mas utilizado es la
Fenitoina (también carbamecepina o acido, valproico) con dosis de carga de 15-18 mg/kg/24
h. repartida en 3 dosis, y dosis de mantenimiento de 5-7 mg/kg/24 h. fraccionada en 3 dosis.

El primer paso cuando se ha diagnosticado un tumor cerebral presuntamente
metastatico es aliviar o prevenir los sintomas y complicaciones que puedan devenir del mismo

hasta que se haya iniciado el tratamiento.

Uso de corticoides

El tratamiento habitual es el uso de corticoides para el manejo del edema cerebral
vasogénico secundario a la disrupcién de la barrera hematoencefalica (BHE) que puede
agravar los sintomas o aun ser responsable de ellos. La administracion de dexametasona 16
mg/dia es habitual, aunque dosis menores pueden ser efectivas y en casos muy severos
pueden administrarse 32 mg/dia, siempre acompafiado de proteccidn gastrica. Las dosis son
variables y se ajustan a la respuesta terapéutica que produce muy rapidamente un efecto
beneficioso sobre los sintomas (entre 24-72 hs del inicio del farmaco) en aproximadamente el
75% de los pacientes. La corticoterapia se mantiene con la menor dosis Util para evitar los
numerosos efectos adversos para el enfermo hasta finalizar la terapéutica. Luego de la cirugia
en general pueden discontinuarse en forma progresiva. En caso de radiocirugia, en ocasiones
el edema puede persistir mas tiempo y el requerimiento de corticoides puede prolongarse.

Rara vez puede presentarse un paciente con severa hipertension endocraneana y riesgo vital,
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que requiera el uso de diurético osmotico como el manitol u otras medidas de rescate para su

manejo.

Uso de anticonvulsivantes

La epilepsia es una condicién neurolégica caracterizada por la recurrencia de crisis no
provocadas. Una crisis epiléptica es un episodio estereotipado subito que produce cambio en
la actividad motora, sensacion, comportamiento, emocidén, memoria, o conciencia debido a una
descarga electroclinica anormal en el cerebro. La epilepsia se diagnostica cuando existe
recurrencia de las crisis, es decir cuando existen por lo menos mas de dos episodios de crisis

no provocadas.

La epilepsia no es una condicion uniforme, sino que comprende diferentes tipos de
crisis y sindromes epilépticos. La severidad depende del tipo de sindrome que presente el
paciente. Las crisis pueden ser generalizadas o parciales. El tipo de crisis en las epilepsias
parciales depende del area epileptdgena comprometida en la descarga. La etiologia de las
crisis es variada pudiendo corresponder a tumores de SNC, metastasis cerebrales, en-
fermedades cerebrovasculares, malformaciones del desarrollo cortical, patologia perinatal,
infecciones del SNC, traumatismos craneoencefalicos, esclerosis del hipocampo entre otras.
En las metastasis cerebrales, el 20% de los pacientes debutan con una crisis convulsiva como

sintoma inicial.

En el inicio del tratamiento de un paciente con epilepsia se recomienda que los
pacientes, a fin de disminuir la toxicidad potencial, comiencen el tratamiento con una sola
droga antiepiléptica (monoterapia) Si el tratamiento inicial es ineficaz, se puede cambiar por
otra droga como monoterapia. La monoterapia se inicia a dosis graduales hasta obtener el
control de las crisis 0 hasta la aparicién de eventos adversos inaceptables. Alrededor de un
30% de los pacientes contintia teniendo crisis con monoterapia. En estos pacientes que no
responden, se utiliza la terapia adjunta con dos o0 mas drogas (politerapia). Los cambios de
una droga a otra deben realizarse con precaucion, con un lento descenso de la primera droga
conjuntamente a la incorporacion paulatina de la segunda, (la segunda droga debe haber
alcanzado niveles terapéuticos Utiles antes de comenzar el descenso de la primera).

El tratamiento debe iniciarse con la droga de primera linea recomendada para el

tratamiento del tipo de crisis del paciente. La evidencia de cudal de las drogas actualmente
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disponibles se debe utilizar en primera linea proviene de los estudios clinicos randomizados y

controlados.

Las Metastasis cerebrales provocan crisis de inicio parcial, cuya sintomatologia
dependerd del sitio del cerebro en que se origine la lesion.

La carbamacepina es actualmente entre las drogas clasicas, la droga de primera linea
para el tratamiento de crisis parciales.
La decision de comenzar con una de las nuevas drogas antiepilépticas aprobadas para ser
usadas en monoterapia en pacientes con epilepsia parcial, se debe efectuar en caso de que
existan contraindicaciones para el uso de las drogas de primera linea, 0 existen interacciones

farmacologicas que limitan el uso de dicha droga, o existe pobre tolerabilidad a la misma.

Si el paciente falla a la primera linea de tratamiento es posible probar otra droga en
monoterapia. En principio la segunda droga se adiciona a la primera hasta alcanzar niveles
terapéuticos Utiles y, paulatinamente, se va retirando la primera droga que recibiera el
paciente. La falta de respuesta a una primera droga antiepiléptica reduce en forma
considerable la posibilidad de responder a las drogas subsiguientes.

En el manejo de los enfermos que no responden a las drogas en monoterapia se debe
utilizar politerapia. Podria definirse a un enfermo como refractario cuando el enfermo no ha
logrado obtener un buen control de sus crisis luego del uso de al menos 2 drogas
antiepilépticas por el término de 2 afios, o al menos cuando se han llegado a niveles
plasmaticos Utiles de las 2 drogas utilizadas en monoterapia. Para la combinacion de farmacos
es conveniente utilizar una droga basal y a esta adicionarle otra droga. En general esta droga
adicionada es conveniente que sea de las “nuevas”, debido al menor indice de interacciones

y eventos adversos observados con estas medicaciones.

Las drogas nuevas que pueden adicionarse a las clasicas para el tratamiento de
pacientes refractarios al tratamiento son topiramato, lamotrigina, levetiracetam, pregabalina,
oxcarbacepina, gabapentin, tiagabina y zonisamida. El felbamato y vigabatrina deben
utilizarse solo ante pacientes que hayan fracasado a todas las drogas anteriores, debido a su

potencial toxicidad hematoldgica y hepatica para el felbamato y ocular para la vigabatrina.
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Profilaxis anticonvulsivante

En el caso de las, el uso empirico de profilaxis anticonvulsivante es controversial dado
que los resultados de estudios retrospectivos y randomizados no demostrarian que las drogas
antiepilépticas reduzcan significativamente el riesgo de padecer una crisis cuando son
utilizadas profilacticamente. Teniendo en cuenta los resultados de estos estudios y el potencial
de toxicidad e interacciones medicamentosas que presentan estas drogas (por ejemplo,
debido a la capacidad inductora de los microsomas hepaticos disminuyen la eficacia de los
corticoides y de los agentes quimioterapicos), resulta necesario dilucidar si deben o no ser

usados como profilaxis para el desarrollo de convulsiones en pacientes con.

No hay diferencia estadisticamente significativa entre tratar o no tratar con
anticonvulsivantes a estos pacientes en relacion al posterior desarrollo de crisis, con una
tendencia a favor del grupo sin tratamiento. En general no hubo una disminucién significativa
tampoco en el analisis por subgrupo de tipo tumoral ni tampoco en los diferentes antiepilépticos
usados.

En conclusion, a la luz de los resultados actuales no existe evidencia que la terapia de profilaxis
anticonvulsivante disminuya la incidencia de convulsiones en pacientes con metéstasis
cerebrales y sin antecedentes de convulsiones (evidencia clase 1A), por lo cual los pacientes
con sin el antecedente de convulsion no deben recibir tratamiento con anticonvulsivantes

(recomendacion grado A).

CLASIFICACION

El conocimiento de los factores prondésticos es de suma utilidad para determinar la
seleccién de los pacientes que se pueden beneficiar con terapia. En este sentido la
clasificacion de Recursive Partitioning Analysis (RPA) de la Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG), ha permitido conformar 3 grupos prondsticos de acuerdo a la sobrevida global

en los pacientes tratados con radioterapia.

Toman en cuenta el indice de Karnosfky 70, la edad 65 afios, enfermedad primaria
controlada, nimero de Metastasis y presencia de metastasis extracraneales. Nosotros ademas
del Karnosfky, hemos afadido el score de ASA (clasificacién de riesgo anestésico para la
cirugia de la American Society of Anesthesiologists), como factor pronodstico para estimar
comorbilidades y estado de salud previo a la cirugia y también consideramos que el valor de

Karnosfky 60 seria un limite adecuado.
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También existen otras consideraciones importantes a la hora de la toma de decisiones
terapéuticas que no estan presentes en la clasificacion RPA. Por ejemplo, si el Karnosfky es
dependiente del déficit neuroldgico y puede ser rapidamente corregido con algun tratamiento,
el tipo de tumor primario, su radiosensibilidad y/o quimiosensibilidad, efectos adversos de los
tratamientos y si se trata de MTS recurrente o de nueva siembra.

En el caso de metastasis (MTS) multiples, no hay acuerdo en un nimero determinado
de lesiones para decidir la conducta terapéutica. Creemos que no resulta practico limitarse a
un nimero exacto de MTS, por lo que consideramos un namero variable entre un minimo de
3 y un maximo de 5 lesiones, y la decisién de considerar 3, 4 0 5 lesiones dependera de las
localizaciones y tamafio y tipo de tumor de origen. Por ejemplo, las lesiones metastasicas de
algunas enfermedades neoplasicas como el cancer pulmonar de células pequefias, tumores
germinales, mieloma mdltiple, leucemias o linfomas son tratados habitualmente mediante
gquimioterapia y/o radioterapia, y en estos casos las terapias locales como cirugia o radiocirugia

no son la recomendacion.

Excepcién hecha de estas situaciones, la clasificacion que elaboramos para la toma de

decisiones es la siguiente:

Clase 1a: Metastasis Unica, mayor 60

Clase 1b: Karnosfky menor 60

Clase 2: Metastasis multiples (hasta 3) sin extracerebrales

Clase 3: Mas de 3 o con invasion leptomeningeas sin metastasis extracerebrales
Clase 4: Metéstasis cerebrales + metéstasis extracerebrales
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|  Clase 1a: mts cerebral Gnica |

| KPS > 60 i
+
ASA >3
1a. opcion: no accesible
cirugfa ™ a cirugla
)
lopsia estereotactica
+ radiocirugla
Radioterapia holocraneana
Opcion: Quimioterapia, depende de:
- tumor primario
- sincrénica-metacronica

[ Clase 1b: mts cerebral unica |

| KE‘<60 |

v
Biopsia estereotactica
3
1a. opcion: no pasible de
radiocirugla [™| radiocirugla
v

Radioterapia holocraneana + cuidados paliativos

Opcién: Quimioterapia, depende de:
- tumor primario
- sincrénica-metacronica
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Clase 2: mts cerebrales maltiples
(hasta 3-5 sin mts extracerebrales)

KPS > 60 | | KPS<60

AgA<3 |‘ ASA >3 | '

Icimg'a cirugia + Radiocirugia Tu Trio Tu 1rio no
radiocirugia (| (conTulriono | | conocido ||  conocido
conocido biopsia
+l~. 'm‘ » -
estereotactica ‘
Radioterapia holocraneana

Opcién: Quimioterapia
Depende de: - tumor primario
- sincrénica o metacrénica

Cuidados paliativos

Clase 3: mts cerebrales multiples
(+ 3-5 mts o invasion leptomeningea) (sin mts extracerebrales)

v +
[ Tumor Irionoconocido | | Tumor primario conocido |
Biopsia
estereotactica

'

Radioterapia holocraneana
Opcién: Quimioterapia
Dependede: - tumor primario
- sincrénica o metacrénica

Cuidados paliativos
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Clase 4: mts cerebrales + mts extracerebrales

' !

Sincronicas Metacronicas
Quimiosensible Quimiorresistente KPS>60 KPS<60

+ i | !
Sima+) || Sirta() Jef “Wdados | [ o consible || Qresistente
\—1—1 paliativos ; ‘

Algoritmo Algoritmo Cuidados

123 123 paliativos
Sinal) /

Opcional: radioterapia holocraneana

TRATAMIENTOS ESPECIFICOS

Cirugia

Los objetivos de la cirugia son la confirmacién del diagnéstico y el alivio rapido de los
sintomas. Es un procedimiento de baja morbilidad, que provee buenos resultados y que
produce una recuperacion neurolégica muy veloz al resolver el efecto de masa y el edema

cerebral, permitiendo discontinuar los corticoides.

Los factores a considerar para la indicacion quirtrgica incluyen: estado del paciente
(edad, Karnosfky y co-morbilidades), nimero de MTS, y ausencia de MTS extracraneales.

En los pacientes con MTS cerebral Unica, el Karnosfky es fundamental para la toma de
decisiones terapéuticas, por lo que es muy importante identificar si dicho status puede ser
corregido con la reseccién de la metastasis cerebral o si el Karnosfky es dependiente de la
enfermedad neoplasica sistémica. Los pacientes con MTS Unica, Karnosfky alto, que son
independientes a pesar del déficit y que no tienen MTS extracraneales son generalmente los

mejores candidatos para la cirugia.

17



Los tumores grandes, accesibles, y con efecto de masa son de resorte quirdrgico.
También la cirugia es el tratamiento apropiado para el tumor pequefio que cursa con gran
edema perilesional, o cuando presenta necrosis lo que los hace poco respondedores a los
tratamientos radiantes. Cuando la lesion asienta en la fosa posterior, el tratamiento preferido
también es la cirugia resectiva porque la radioterapia puede aumentar el edema y complicar
la situacion. Menos frecuente es la indicacion por hidrocefalia obstructiva. Algunos pacientes
que recibieron tratamientos previos con radioterapia o radiocirugia, y que tuvieron fracaso en
el control de la/las MTS o sufrieron radionecrosis sintomatica son candidatos para la cirugia
sin mayores problemas. Los tumores pequefios, accesibles y que tienen escaso edema
perilesional pueden ser tratados indistintamente con cirugia o con radiocirugia. Los tumores
pequefios <3 cm profundamente localizados se benefician de radiocirugia, pero no asi los

profundos de mayor tamafio que tienen un riesgo aumentado de radio toxicidad.

En los pacientes con MTS cerebrales mdltiples, la causa de muerte suele ser la
progresion de la enfermedad neuroldgica. Por este motivo, cuando hay lesiones multiples pero
sin MTS extracraneales, los pacientes con buen status funcional podrian beneficiarse de
cirugia, radiocirugia, o de la combinacién de ambos métodos para alivio rapido de la lesién
mas sintomatica con cirugia y control de las restantes con radiocirugia o radioterapia, aunque
no hay publicaciones con nivel de evidencia adecuado sobre este tema y no todos los autores
coinciden. Si se decide cirugia, la condicion ideal es que las resecciones se realicen en un solo

tiempo quirargico.

La técnica moderna de la cirugia de las MTS esté bien reglada. La incisién cutanea
preferida es lineal porque favorece la rapida cicatrizacion en pacientes bajo tratamiento con
corticoides o inmunosupresion, y que recibiran radioterapia postoperatoria precoz. Cuando las
lesiones asientan en o cerca de areas elocuentes, la RM funcional y/o la tractografia
preoperatorias contribuyen en la planificacién. Las cirugias son guiadas mediante ultrasonido,
estereotaxica 0 neuronavegacion, y/o con neurofisiologia intraoperatoria, lo que permite
realizar procedimientos minimamente invasivos, precisos, seguros y altamente efectivos. El
abordaje puede ser transcortical o transuncal dependiendo del volumen y localizacion de la
lesion. El tipo de resecciéon tumoral preferida es “en block”, salvo que un tamafo voluminoso
de la lesion lo haga contraproducente. Las MTS tienden a desplazar mas que a infiltrar el tejido
cerebral, pero dado que se pueden encontrar células metastasicas a algunos milimetros del

borde lesional, especialmente en los canceres de pulmoén y en los melanomas malignos, lo
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ideal es resecar 5 mm alrededor de la lesion siempre que no se esté en area elocuente. Al
finalizar la reseccion, el cierre dural debe ser hermético.

Con respecto al tiempo de sobrevida, Bindal et al. encontraron que los pacientes tratados con
cirugia tenian sobrevidas més largas que con radiocirugia, 4 meses versus 7,5 meses9.
También se ha reportado que la cirugia tuvo un mejor control local del tumor y que menos

frecuentemente en estos casos la causa de muerte dependi6 del sistema nervioso.

La probabilidad de recurrencia local de las MTS cerebrales tratadas mediante cirugia
seguida de radioterapia es baja, mientras que otros métodos como la radiocirugia o la
radioterapia cuando se realizan solas presentan casi el doble de posibilidades de recurrencia
local. La comparaciéon entre cirugia seguida de radioterapia versus radioterapia como Unico
tratamiento, demostré claramente la ventaja del tratamiento combinado con buen nivel de
evidencia en dos estudios independientes, prospectivos y randomizados, y aunque algunos
centros se estén cuestionando la necesidad de radioterapia postoperatoria de rutina para los
pacientes con MTS cerebral Unica tratada y enfermedad controlada, no hay evidencia que

avale esta Ultima conducta en la actualidad.

Radiocirugia

La radiocirugia estereostéatica es en la actualidad, ampliamente conocida y utilizada
para el tratamiento de las MTS cerebrales. Mediante el uso de multiples finos haces de
radiacion bien colimados, es capaz de destruir pequefias lesiones intracraneales indepen-
dientemente de su ubicacién y con una precisién submilimétrica. Debido a que las Metastasis
son lesiones extracerebrales, la radiocirugia permite entregar a las mismas, una dosis
biolégicamente efectiva y que por su gran gradiente de dosis, la radiacion que recibe el cerebro

adyacente es minima y por lo tanto minima su afectacion.

Las ventajas de esta técnica sobre la cirugia convencional estan fundamentadas en su
posibilidad de acceder a areas quirdrgicamente inaccesibles ya sea por la profundidad de su
localizacién o por la elocuencia de sus estructuras, por ser menos invasiva, no hay incision
alguna pues solo requiere la fijacion del marco localizador al craneo que se realiza con
anestesia local y una leve sedacion, por su breve estadia hospitalaria, en la mayoria de los
centros del mundo se realiza en forma ambulatoria, por su posibilidad de tratar mas de una

lesiébn en un solo tiempo y por ser econémica, demostrado esto en el analisis de costo-
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efectividad realizado por la salud publica de Francia. Por otro lado la radiocirugia promueve el
control de tipos tumorales radio resistente como son las MTS de melanoma, rifién y colon,

donde la radioterapia fraccionada tiene menos efecto.

Con respecto a su efectividad, existen numerosas publicaciones que demuestran un

control tumoral local entre el 85% y el 95%, dependiendo de su tamaiio y tipo tumoral primario.

Por contrapartida debemos tener en cuenta las desventajas de la radiocirugia respecto
a la cirugia y que son: su limitacién a tratar volimenes superiores a 12 cm3, su falta de
corroboracion histoldgica, considerando que hasta un 11% de pacientes oncolégicos tienen
otro tipo de lesiones como tumores primarios 0 abscesos y por no tener un efecto inmediato,
considerando el tiempo medio de respuesta de 20 dias para aliviar un sintoma compresivo o

reducir la presién intracraneana.

El hecho de su bajo riesgo y facilidad de realizacién sugieren a la radiocirugia como
alternativa a la cirugia en MTS cerebrales de pequefio volumen, no obstante existen, en la
actualidad, grandes controversias al respecto, quizas fundamentadas en la falta de estudios
prospectivos randomizados que comparen los resultados de ambos tratamientos. Si bien
existen numerosos estudios retrospectivos, que han intentado evaluar la eficacia de estas
modalidades las conclusiones obtenidas no son concluyentes como para resolver dichas
controversias. Hasta tanto estas controversias se hayan resuelto seria mejor considerar a la
cirugia y la radiocirugia como modalidades complementarias mas que competitivas, tomando
en cuenta que la radiocirugia es capaz de controlar pequefas lesiones situadas en areas criti-
cas o en la profundidad del cerebro con la minima morbilidad y que la cirugia puede actuar

rapidamente para revertir sintomas producidos por lesiones de mayor tamafo.

En referencia a la radiocirugia podriamos considerarla tipicamente recomendada en
las siguientes situaciones: lesiones solitarias quirdrgicamente inaccesibles; lesiones multiples;
en pacientes que carezcan de condiciones para una cirugia sea esto por lo avanzado de su
enfermedad como por patologias concurrentes; o como forma de manejo multimodal, en caso
de lesiones multiples donde una de ellas sea de gran volumen y requiera cirugia, para el
tratamiento del resto, de menor tamano.

También hay que tener presente que el tratamiento de las MTS cerebrales es siempre

paliativo dirigido a una complicacién de una enfermedad maligna diseminada y que la
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reduccion de tiempos de tratamiento y su dependencia eleva en estos pacientes su calidad de

vida.

Radioterapia

El tratamiento mas reconocido de la enfermedad metastasica cerebral es la
radioterapia, con una respuesta al tratamiento entre el 50% y 75%, pero con una sobrevida
media de 9 a 18 semanas luego de la radioterapia, especialmente en pacientes con MTS

multiples.

El tratamiento estandar con radioterapia es craneo total (RCT) 30 Gy en 10 fracciones
diarias de 3 Gy 0 37.5 Gy en 15 fracciones de 2.5 Gy por dia (RTOG 9508). El RTOG evalu6
en 3 estudios randomizados distintos esquemas de fraccionamiento que varian desde 20 Gy
en una semana a 40 Gy en 4 semanas. La mejoria de la funcion neurolégica fue similar en
todos (50%) y la duraciéon de la mejoria fue de 10 a 12 semanas. Esto fue comprobado en otro
estudio del RTOG comparando fraccionamientos acelerados (54.4 Gy en 2 fracciones diarias
de 1.6 Gy) con el convencional de 30 Gy en 10 dias de 3 Gy. Esquemas rapidos de 15 Gy en
2 fracciones o0 10 Gy en una fraccion han llevado a riesgo de herniacion, corta duracién de la

mejoria, recaidas tempranas y escasas respuestas.

Estudios realizados en Memorial Sloan-Kettering Cancer Center indican que las
Metastasis de cancer de mama o pulmén son mas radiosensibles y se comprueba por clinica
y TAC, a diferencia de las Metastasis de melanoma, renal o colon. Esto podria avalar el
tratamiento localizado en estas Ultimas, con radioterapia externa conformacional, radioterapia
estereostatica hipofraccionada o radiocirugia dependiendo del volumen de tratamiento. Sin
embargo, esta respuesta no necesariamente se correlaciona siempre con el control local, y
lesiones radio resistentes pueden tener mejor control local que las lesiones radiosensibles.

Los efectos adversos inmediatos producidos por la radioterapia craneal son alopecia,
dermitis, fatiga y en algunos casos ototoxicidad. A largo plazo, luego de los 6-12 meses de
finalizado el tratamiento, la toxicidad puede ser ataxia, demencia, incontinencia esfinteriana y
trastornos cognitivos132. Algunos prefieren esquemas con tiempos mas prolongados de
administracion, 3 0 4 semanas, con reduccién de la dosis por fraccién para pacientes de mejor

prondstico, pero esto aun no ha sido validado por estudios prospectivos randomizados.
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En relacion a radioterapia y cirugia como forma de tratamiento existen 2 estudios
randomizados que comparan cirugia y RCT versus RCT sola. En el grupo de Patchell et al. la
recurrencia fue del 20% para cirugia mas RCT y del 52% para RCT sola (p < 0,02), con un
tiempo medio de recurrencia de 59 semanas para el tratamiento combinado y de 21 semanas
para el de Radioterapia sola (p < 0,0001). La duracion media de la independencia funcional,
definida como KPS mayor o igual a 70, fue de 38 semanas para el tratamiento combinado y
de 8 semanas para RCT sola (p < 0,005).

Con respecto a radioterapia y radiocirugia, se publicaron tres estudios randomizados y
7 retrospectivos, gue compararon pacientes tratados con RCT sola vs. RCT méas radiocirugia.
Los tres estudios randomizados incorporaron pacientes con < 3 nuevas MTSy<a4cmy
demostraron mejoria en el control local cuando los pacientes recibian radiocirugia como boost
a la RCT, comparado con RCT sola (82%-92% vs 0%-71%). Ninguno demostré6 mejoria
significativa en la sobrevida global en los 2 brazos del estudio. Sin embargo pacientes con
Metéastasis presentan una mejora en la sobrevida cuando se agregaba la radiocirugia como

boost.

Un tema de interés creciente es el de la radioterapia y el radio sensibilizadores. Los
radiosensibilizadores son agentes farmacol6gicos que atentan la toxicidad producida por la
Radioterapia cuando se administran junto con ella. Motexafin gadolinium (MGd) es un
mediador redox que actla selectivamente sobre las células tumorales disminuyendo el
consumo local de oxigeno. Metha et al. comunicaron la sobrevida y seguimiento neuroldgico
de un estudio randomizado de 401 pacientes que realizaron Radioterapia con o sin MGd. No
se observaron diferencias significativas en la sobrevida media (5,2 meses en el brazo con el
radiosensibilizador comparado con 4,9 meses en el brazo control), pero el deterioro
neuroldgico fue disminuido.

Otro estudio randomizado fase Ill se realiza con efaproxiral que es un modificador
alostérico de la hemoglobina y disminuye la afinidad del oxigeno por la hemoglobina,
aumentado la concentracion de oxigeno en los tejidos. Los pacientes realizaron RCT30 Gy en
10 fracciones con suplemento de oxigeno con o sin RSR13. Los pacientes con RSR13
experimentaron mejoria de la sobrevida con respecto a los del grupo control (5,3 meses vs.
4,5 meses). Entre pacientes con cancer de mama la sobrevida con RSR13 fue de 8,7 meses
y de 4,6 en el brazo control. Aiun no se puede determinar la utilidad de estos
radiosensibilizadores en el tratamiento de los pacientes con Metéstasis en SNC, pero los

resultados preliminares son alentadores.
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Quimioterapia

El papel de la quimioterapia en el tratamiento de los pacientes con MTS cerebrales no
esta claramente definido. En el momento actual la quimioterapia se usa muy poco en el manejo
de pacientes no incluidos en protocolos de investigacion. La excepcién a esto son los tumores
muy quimiosensibles como el carcinoma de células pequefias de pulmén, los tumores
germinales y las neoplasias linfoides. Las MTS de carcinoma de pulmdn a células no pequefias

y de cancer de mama son menos quimiosensibles.

Tradicionalmente se ha asumido que la BHE previene que los agentes
quimioterapéuticos ingresen al SNC. Sin embargo existe evidencia de que la BHE se
interrumpe parcialmente en las MTS cerebrales. Este hecho sugiere que otros factores pueden
contribuir a los resultados poco alentadores del uso de quimioterapia: resistencia intrinseca de
muchos de los tumores que metastatizan en cerebro, el uso de drogas que atraviesan la BHE
en lugar de usar agentes conocidos como efectivos en la enfermedad primaria y la tendencia
de las MTS cerebrales a desarrollarse después que los agentes quimioterapéuticos han fallado

en el control de la enfermedad sistémica.

La interrupcion de la BHE se observa claramente en las TAC y RM de cerebro como
edema y captacion de contraste, aln en lesiones de pocos milimetros. Algunos estudios han
demostrado que la penetracién de agentes con limitada habilidad de cruzar la BHE intacta no
difiere de la penetracion en MTS extraneurales.

Aunque, como dijimos anteriormente, el papel de la quimioterapia en el tratamiento de las MTS
cerebrales aun es un tema controvertido una nueva generacién de drogas antineoplasicas

muestra alguna promesa

Temozolamida.

Varios estudios fase Il sugieren que la temozolamida como agente Unico tiene una
actividad moderada en pacientes con MTS cerebrales recaidas o progresadas156-160. La
eficacia de esta droga mas RCT en forma concomitante en pacientes con diagndstico reciente
de MTS cerebrales se evalu6 en 4 estudios fase Il. El mas importante en numero incluyé 123
pacientes, 108 con cancer de pulmén a células no pequefias. Los pacientes fueron

randomizados para recibir temozolamida (75 mg/m2/d) + Radiocirugia (10 fracciones de 3 Gy
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cada una) o Radioterapia sola 161,162. Ademas los pacientes asignados al tratamiento
concomitante continuaron luego de un mes de finalizada la radioterapia con temozolamida
(200 mg/m2 dia 1 a 5 cada 4 semanas por 6 ciclos. El grupo que recibi6é el tratamiento
combinado presentd una respuesta mayor que los que recibieron radioterapia sola (50% vs.
31%; (p=0,028). Los pacientes menores de 60 afios y con un Karnosfky mayor a 90 fueron los
que mas se beneficiaron (p=0,003). No hubo diferencia en la sobrevida (4,93 vs. 7,87 meses;
p =0,179).

Topotecan.

La potencial actividad antitumoral del Topotecan en pacientes con MTS cerebrales de
carcinoma de pulmén a pequefias células se ha investigado en varios estudios. En un estudio
multicéntrico fase Il se utilizé Topotecan en 30 pacientes pretratados con carcinoma de plumon
a pequefas células que recayeron con MTS cerebrales sintomaticas; 14 habian recibido una
linea de tratamiento y 16 dos o mas lineas; 8 habian recibido también RCT.

Veinticuatro pacientes presentaban MTS sistémicas concomitantes Las respondieron en el
33% de los pacientes (3 RC y 7 RP). Cuatro de los pacientes respondedores habian recibido
RCT. La respuesta sistémica fue del 29% (7/24). La mediana a la progresion de 3,1 meses
(0,25-14,2 meses) y la mediana de sobrevida de 3.6 meses (0.25-14.2+ meses).

Gefitinib.

El gefitinib es un inhibidor del receptor asociado a la tirosin kinasa del factor de
crecimiento epidérmico. Es activo por via oral. Un estudio fase Il incluyé 27 pacientes con
cancer de pulmoén a células no pequefas. La dosis utilizada fue de 250 mg dia. Veinte
pacientes (74%) habian recibido platino en primera linea y 11 (41%) RCT. Para veinte
pacientes evaluables la respuesta sistémica fue del 30% (6 RP). Con respecto a las dos
pacientes obtuvieron respuesta (uno completa) Ambos pacientes habian recibido RCT.

Pacientes sin historia de cancer, la metastasis cerebral puede ser el sintoma inicial
hasta en un 15%. En un 9% de los casos llega a ser el Gnico sito metastatizado por el tumor

primario. Las metastasis cerebrales pueden ocurrir solo en 6% de casos pediatricos.

La via de diseminacion hacia el cerebro usualmente es hematégena, aunque la
invasion por extension local puede ocurrir. La Radiocirugia es una técnica que mejora la
sobrevida a estos pacientes, sin embargo se ha demostrado que la reseccion quirargica
asociada a radioterapia iguala resultados, tratamiento que tenemos al alcance en nuestro

medio.
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[l OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

o Describir la sobrevida a 1 afio de pacientes con metastasis cerebral tratados
quirdrgicamente en el Hospital General San Juan de Dios de Guatemala en el periodo
de agosto de 2010 a febrero de 2013, asociado a terapia adyuvante

(radioterapia/quimioterapia).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Describir los tipos de metastasis cerebral que amerita tratamiento quirargico y/o

adyuvante, en base a grado y diferenciacion histoldgica.

3.2.2 Localizar los sitios de los tumores primarios y estirpes que producen metastasis

cerebrales.

IV MATERIAL Y METODOS

25



4.1 Tipo de Estudio:
v' DESCRIPTIVO PROSPECTIVO

4.2 Poblacion o Universo:
v" Todos los pacientes con Metastasis Cerebrales operados en el Hospital
General San Juan de Dios de Guatemala en el periodo de agosto de 2010 a
febrero de 2013.

4.3 Seleccién y Tamafio de la Muestra:
v' Todos los pacientes con Metastasis Cerebrales operados en el Hospital
General San Juan de Dios de Guatemala en el periodo de agosto de 2010 a
febrero de 2013.

4.4 Sujeto u Objeto de Estudio:
v Pacientes con tumor cerebral que se sospeche metastasis debido a cursar con
primario conocido o lo sugiera la imagenologia. Ambos casos deben ser
confirmados por medio de andlisis histolégico.

4.5 Criterios de Inclusion:
v Karnosfky > 70% (con o sin primario conocido) (Ver Anexos)
Edad < 65 afios (con o sin primario conocido)
Enfermedad primaria controlada
Metéstasis 1 a 3
ASA favorable (individualizar casos)
Sin Comorbidades o controlas

D NN NI NN

4.6 Criterios de Exclusion:

Metéastasis Multiples

Enfermedad Primaria No controlada
Comorbidades no Controladas
Alto riesgo quirtrgico

\

A NERNERN

4.7 Variables

<

Supervivencia

Metéastasis Cerebral
Grado Malignidad
Diferenciacion Histoldgica
Tumor Primario

AN N NI
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

) Definicion Definicion Tipo de Escala de Unidad de
Variable . . . s .
Teodrica Operacional Variable Medicién Medicién
Tiempo transcurrido desde el . . o ~
Edad . Referido por el paciente Cuantitativa Intervalo Afos
nacimiento
Geénero masculino ) o ) Masculino
Sexo . Hombre o Mujer Cualitativo Nominal .
o femenino Femenino
Tiempo de vida referido
Tiempo Trascurrido desde por el paciente o un
Supervivencia aplicado el tratamiento hasta familiar desde el Cuantitativa Intervalo Meses
la Muerte tratamiento hasta 1 afio
después.
Masa Tumoral con las Masa Tumoral
i ) mismas caracteristica Intracraneana de la misma
Cerebral histolégicas, quimicas y estirpe histolégico a tumor Cualitativo Intervalo Numérica
erebral
fisicas de otro neoplasia primario intracraneal.
maligna vecina o a distancia Puede ser desconocido.
Presencia histolégica de Presencia histolégica de >
Grado de diferenciacion celular, diferenciacion celular, o . Alto
o o L Cualitativo Ordinales .
Malignidad permeacion linfovascular, premiacion linfovascular, Intermedio
atipia, necrosis. atipia, necrosis. Bajo
o Histoldgicamente cuantas
Histol6gicamente cuantas . >
) L ) caracteristicas celulares ]
Diferenciacion caracteristicas celulares . o ) Bien
) . ] mantiene los tumores Cualitativo Ordinales
Histoldgica mantiene los tumores B Moderado
B ) respecto a su tejido de
respecto a su tejido de origen ) Poco
origen
Neoplasia maligna que . Epitelial
. Tumor intracraneal con las
mantiene, aun de forma . . Sarcomatoso
: : - - mismas caracteristicas o : )
Tumor Primario primitiva, las caracteristicas . Cualitativo Ordinales Linfo-
. ) histolégicas a las de la . .
histolégicas del 6rgano de . proliferativo
. neoplasia cerebral. * .
origen. Glial
- Condicion de Salud que el U
Estado de Salud fisico, ) »
. . . ) paciente referird a los 3, 6 o Bueno
Calidad de Vida mental y econémico que vive ) Cualitativo Intervalo
y 12 mese después de la Regular
una persona. o
cirugia. Malo

5 La definicion técnica y operacional de estas variables es el mismo ya que es informacion proporcionada por el pat6logo y si el

tumor recidiva o recurre la estirpe sera la misma.

> Caracteristicas Histoldgicas.

U Se hara en base a la clasificacion de Karnosfky (ver boleta recolectora)
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ASERNEEN

Instrumentos a utilizar para recolectar y registras la informacion

Ver Anexos

Plan de Andlisis de Resultados

Se utilizara el programa de sistemas Epi — info para la tabulacién de los datos.

Aspectos Eticos

Ver Anexos (se explica en palabras sencillas para que el paciente comprenda)

Recursos

Programas de Computacién (Word, Picture Manager, Epi-Info, otros)

Papeleria de Escritorio

Recursos Humanos (Médicos Asesor, Revisor, Residente [mi persona], pacientes)

Ejecucion de la Investigacion:

Se realizara una entrevista personal a los pacientes que cursen con Metastasis Cerebral de
un tumor primario que este bajo control o de pacientes que presenten un estado fisico
aceptable (Karnosfky mayor 70), en quienes se solicitara numeros telefénicos (propios del
paciente, celular o de hogar, de familiares y si es necesario de vecinos), asi como la direccion
de habitacién donde se pueda localizar personalmente o por medio de telegrama.

Se realizara vigilancia a los 3, 6 y 12 meses posteriores al procedimiento.

Con respecto a la calidad de Vida del paciente se utilizara también la Escala de Karnosfky para
hacerlo de forma mas objetiva siendo buena un Karnosfky 100 a 80), Regular de 70 a 60 y

Mala menor de 50.
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V RESULTADOS

Tabla 1: Distribucion de Edad, Pacientes con Tumores Metastasicos Cerebrales
Evaluados en el Hospital General San Juan de Dios
durante Agosto de 2010 a Febrero de 2013.

Edad Frecuencia Porcentaje
39 1 9,1%
54 1 9,1%
57 1 9,1%
58 2 18,2%
59 1 9,1%
60 1 9,1%
62 1 9,1%
63 2 18,2%
65 1 9,1%

Total 11 100,0%

Fuente: Expedientes Médicos de Pacientes con Tumores Metastasicos Cerebrales

Evaluados en el Hospital General San Juan de Dios de Agosto de 2010 a Febrero de 2013

Tabla 2: Distribuciéon de Sexo, Pacientes con Tumores Metastasicos Cerebrales
Evaluados en el Hospital General San Juan de Dios
Durante Agosto de 2010 a Febrero de 2013

Sexo Frecuencia Porcentaje
Femenino 9 81,8%
Masculino 2 18,2%

Total 11 100,0%

Fuente: Expedientes Médicos de Pacientes con Tumores Metastasicos Cerebrales

Evaluados en el Hospital General San Juan de Dios de Agosto de 2010 a Febrero de 2013

29



Tabla 3: Capacidad de los pacientes con Tumores Metastasicos Cerebrales de realizar
tareas rutinarias, Evaluados en el Hospital General San Juan de Dios,
durante Agosto de 2010 a Febrero de 2013.

Karnosfky Frecuencia Porcentaje
Actividad Normal con esfuerzo, algunos sintomas 2 18,2%
Con sintomas menores 1 9,1%
Deshabilitado, requiere de cuidado y asistencia especial 2 18,2%
Es capaz de llevar una actividad normal 1 9,1%
Puede cuidarse asi mismo 3 27,3%
Requiere asistencia considerable y cuidados frecuentes 1 9,1%
Requiere asistencia ocasional para la mayoria de sus
necesidades ! o1%
Total 11 100,0%
Fuente: Expedientes Médicos de Pacientes con Tumores Metastasicos Cerebrales
Evaluados en el Hospital General San Juan de Dios de Agosto de 2010 a Febrero de 2013
Tabla 4: Histologia de Tumor Primario de Pacientes con
Tumores Metastasicos Cerebrales,
Evaluados en el Hospital General San Juan de Dios
durante Agosto de 2010 a Febrero de 2013.
Histologia de Tumor Primario Frecuencia Porcentaje
Adenocarcinoma Ductal de Mama 4 36,4%
Carcinoma de Células Pequefias de Pulmén 2 18,2%
Carcinoma de Células Transicionales 2 18,2%
Coriocarcionoma 1 9,1%
Linfoma 1 9,1%
Primario de Origen Desconocido 1 9,1%
Total 11 100,0%

Fuente: Expedientes Médicos de Pacientes con Tumores Metastasicos Cerebrales
Evaluados en el Hospital General San Juan de Dios de Agosto de 2010 a Febrero de 2013
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Tabla 5: Metastasis presentadas en Pacientes con Tumores Metastasicos Cerebrales
Evaluados en el Hospital General San Juan de Dios
durante Agosto de 2010 a Febrero de 2013.

Numero de Metastasis Frecuencia Porcentaje
1 5 45,5%
2 4 36,4%
3 1 9,1%
4 1 9,1%
Total 11 100,0%

Fuente: Expedientes Médicos de Pacientes con Tumores Metastasicos Cerebrales

Evaluados en el Hospital General San Juan de Dios de Agosto de 2010 a Febrero de 2013

Tabla 6: Localizacion de las Metastasis en Pacientes con Tumores Metastasicos Cerebrales,
Evaluados en el Hospital General San Juan de Dios
durante Agosto de 2010 a Febrero de 2013.

Localizaciéon de Metastasis Frecuencia Porcentaje
Supratentorial 11 100,0%
Total 11 100,0%

Fuente: Expedientes Médicos de Pacientes con Tumores Metastasicos Cerebrales

Evaluados en el Hospital General San Juan de Dios de Agosto de 2010 a Febrero de 2013
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Tabla 7: Tratamiento Adyuvante recibido en Pacientes con Tumores Metastasicos
Cerebrales, Evaluados en el Hospital General San Juan de Dios
durante Agosto de 2010 a Febrero de 2013.

Tratamiento Adyuvante Frecuencia Porcentaje
Quimioterapia 5 71,4%
Radioterapia 28,6%
Sub - Total 100,0%

AN

NO adyuvancia

Fuente: Expedientes Médicos de Pacientes con Tumores Metastasicos Cerebrales

Evaluados en el Hospital General San Juan de Dios de Agosto de 2010 a Febrero de 2013

Tabla 8: Condicion al Finalizar estudio de los Pacientes con Tumores Metastasicos
Cerebrales, Evaluados en el Hospital General San Juan de Dios
durante Agosto de 2010 a Febrero de 2013.

Vivo (al finalizar estudio)  Frecuencia Porcentaje

Yes 1 9,1%
No 10 90,9%
Total 11 100,0%

Fuente: Expedientes Médicos de Pacientes con Tumores Metastasicos Cerebrales

Evaluados en el Hospital General San Juan de Dios de Agosto de 2010 a Febrero de 2013
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Tabla 9: Calidad de Vida de Pacientes con Tumores Metastasicos Cerebrales
Evaluados en el Hospital General San Juan de Dios
durante Agosto de 2010 a Febrero de 2013.

Calidad de Vida Frecuencia Porcentaje
Mala (Karnosfky 50 o <) 8 72,7%
Regular (Karnosfky 70 a 60) 3 27,3%
Total 11 100,0%

Fuente: Expedientes Médicos de Pacientes con Tumores Metastasicos Cerebrales
Evaluados en el Hospital General San Juan de Dios de Agosto de 2010 a Febrero de 2013

Tabla 10: Tiempo de Sobrevida (meses) en Pacientes con Tumores Metastasicos
Cerebrales, Evaluados en el Hospital General San Juan de Dios
durante Agosto de 2010 a Febrero de 2013.

Tiempo de Sobrevida (meses) Frecuencia Porcentaje
1 2 18,2%
2 1 9,1%
3 2 18,2%
5 1 9,1%
6 1 9,1%
8 1 9,1%
11 1 9,1%
15 1 9,1%
16 1 9,1%

Total 11 100,0%

Fuente: Expedientes Médicos de Pacientes con Tumores Metastasicos Cerebrales
Evaluados en el Hospital General San Juan de Dios de Agosto de 2010 a Febrero de 2013
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VI DISCUSION Y ANALISIS

Las metéstasis cerebrales han llegado a ser una patologia que observamos cada vez
con mas frecuencia en el Hospital General San Juan de Dios, pero sigue siendo un porcentaje
muy reducido a comparacién de los tumores primarios del sistema nervioso central. La
incidencia de los tumores metastasicos cerebrales se ve incrementadas por la prolongacion
en la sobrevida de los pacientes con tumores extracraneales con el advenimiento de mejores
técnicas quirdrgicas y terapias coadyuvantes como quimio-radioterapia, anticuerpos mono-

policlénales entre otros técnicas de implantes y/o radiocirugia.

A los pacientes incluidos en el estudio se les ha diagnhosticado y dado un tratamiento
similar, ademas de informar la respuesta al tratamiento y su prondstico es considerado como
una serie de casos la cual puede variar 0 no de otros reportes con muestras mas grandes
internacionales, pero representa significativamente la condicion del Hospital General San

Juan de Dios.

En esta serie de casos, hemos observado que la incidencia, respecta a la edad, abarca
entre la sexta y séptima décadas de la vida, con un porcentaje poco mas del 90% de los casos
(10 casos) y el tnico caso que se presentd en la cuarta década de la vida (9%), correspondio
a una mujer con un embarazo corionico que mostro metastasis de la enfermedad corionica
(metastasis hemorragipara), que fue diagnosticada por el tumor primario, las imagenes
cerebrales y los sintomas clinicos de la pacientes, respondiendo adecuadamente al
tratamiento sistémico y sin necesidad de cirugia. Cabe recordar que el tratamiento de eleccion
para una neoplasia es la cirugia, cuando su estadio lo indica. De no ser asi, el pronéstico y
sobrevida del paciente cambia por no aplicar el tratamiento que amerita el estadio de la
enfermedad. La distribucion de pacientes respecto al género mostro prevalencia con las
mujeres, representado por un 82% y Unicamente por un 18% para los hombres, que se explica

por la alta incidencia de los tumores metastasicos de origen mamario y de lesiones pélvicas.

Se quiso evaluar al inicio de la investigacion, es decir al momento del diagndstico del
pacientes que capacidad de realizar tareas rutinarias presentaba el paciente (performance
status), para lo cual se aplico la escala de Karnosfky (ver anexos) que agrupa los pacientes
en diez grupos y asigna un puntaje de maximo de100 puntos para los que tienen una actividad

normal con esfuerzo y escasos sintomas y puntaje minimo de 10 puntos a los pacientes
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moribundos y tienen un evidente progreso a la muerte. Los grupos intermedios (90, 80, 70,
etc.) varia desde sintomas menores hasta muy enfermo que necesita cuidado activamente. La
mayoria de los pacientes (82%) del estudio presentaban una capacidad para cuidarse de al
menos un 70% segln esta escala, es decir podian cuidarse por si mismos, los otros (18%)
necesitaban desde ya una asistencia considerable para sus cuidados lo que se explica por una
presencia activa y mas crénica del tumor primario y edad avanzada. Se considera que la edad
mayor de 65 afios, Karnosfky menos del 59% y tumor primario no controlado son factores de

mal prondstico para la sobrevida del paciente.

Como se reporta en otros estudios, los tumores epiteliales de la mama son los que
mayormente metastatizan al cerebro seguidos del pulmén y los melanomas, en este estudio
el adenocarcinoma ductal de mama forma el 36% de los casos seguido de un 18% de
Carcinoma de células pequefias del pulmén y de células transicionales del rifibn cada uno (2
casos cada patologia). El pulmdn provoca metastasis en fases precoces, a diferencia del
cancer de mama que lo hace muy tardiamente. Se confirm6 también metastasis de una lesion
pélvica, de enfermedad linfoproliferativa y otra metastasis de un tumor primario desconocido,
representando un caso cada una de las enfermedades. Es importante mencionar que la
diseminacion por via arterial, o sea la embolizacion hematégena de células tumorales, es el

camino mas frecuente para que un tumor presente metastasis hacia el cerebro.

Cerca del 90% de los casos fue confirmado por histologia, el primario era conocido o
debido al diagnéstico patolégico se realizd mapeo del paciente encontrando el tumor de origen,
excepto en dos casos (18%), uno el caso que se presentd en la paciente joven que curso con
un embarazo corionico que mostro metéstasis de la enfermedad corionica, que se hizo
correlacion entre el tumor primario, las imagenes cerebrales y los sintomas clinicos de la
pacientes, respondiendo adecuadamente al tratamiento sistémico y sin necesidad de cirugia.
El otro caso, a pesar de una busqueda exhaustiva con endoscopia es6fago-gastrica, colénica
y broncopulmonar, imagenes toracoabdominales y evaluacion clinica, no se localizé el tumor
primario, siendo la metéstasis un carcinoma de tipo epitelial pero con primario desconocido.

Las metéastasis se manifiestan habitualmente en pacientes con patologia oncolégica
conocida o con menor frecuencia, son el emisario de un carcinoma desconocido como en

nuestra serie de casos.
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Las manifestaciones clinicas de las metéstasis pueden ser tan variadas y complejas
como su localizacién (Gnica o multiple) o en el extremo opuesto, cursar asintométicamente.
Cinco casos de los once presentaron metastasis Unica, cuatro de ellos lesiones dobles y los
otros dos pacientes; uno 3 lesiones y el otro 4. Los pacientes con lesiones multiples, mas de
dos lesiones, fueron biopsiados, mientras que los pacientes con lesiones Unicas fueron
sometidos a reseccion de la lesion. Todas las lesiones se localizaron a nivel hemisférico
(supratentorial) y los sintomas estuvieron relacionados principalmente por el efecto de masa
que provocaron. No se documenté ninguna metastasis en fosa posterior o infratentorial,
aungue solo tuvimos un caso de neoplasia pélvica y son este tipo de lesiones que migran a
través del plexo de Baston, que es un sistema venoso sin valvulas que drena la region sacro-

pélvica por el espacio dural intrarraquideo hacia los senos encefalicos.

En general, la presencia de metastasis cerebrales equivale a un diagnostico ominoso,
a pesar del gran progreso obtenido en las tres armas eficaces contra la enfermedad, como lo
es la cirugia, radioterapia y quimioterapia. En esta serie, los pacientes no tuvieron oportunidad
de recibir tratamiento de quimio-radioterapia concomitantes, Unicamente cinco pacientes
recibieron quimioterapia selectiva para la enfermedad y 2 de ellos radioterapia sola. Esto se
dificulta por los aspectos econémicos de los pacientes y la sobre-poblacion de los hospitales
de referencia como nuestra institucion o el Instituto Nacional de Cancerologia de Guatemala
(INCAN de Guatemala)

Es claro que la supervivencia de los pacientes con esta patologia al momento del
diagndstico, sin tratamiento, es decir espontaneamente tiene una supervivencia de uno o dos
meses, con el uso de corticoides se mejora unos tres meses y aplicando quimio-radioterapia
pueden tener una supervivencia de 6 a 12 meses, como fue el caso de 9 de nuestros pacientes
(82%) que presentaron supervivencia menor a 11 meses. Pacientes mayores de 65 afios y
mas estado fisico con enfermedad primaria no controlada fueron los que tuvieron pocos meses
de sobrevida. Unicamente un paciente sobrevivio al final del estudio (16 meses) y fue la
paciente con enfermedad metastdsica por la neoplasia relacionada al embarazo
(coriocarcinoma). La sobrevida de los otros pacientes amerito siempre atencion meédica,

cuidados familiares y paliativos por presentar un Karnosfky menor a 50.

Las indicaciones de las distintas posibilidades terapéuticas estdn explicitas por

expertos en varios documentos y libros de textos, que a la vez es esperanzador para
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profesionales y pacientes. El rapido progreso alcanzado en las Ultimas décadas en la lucha
contra el cancer hace presagiar un futuro en el cual se obtendran farmacos y recursos capaces

de ofrecer mejores supervivencias y de aumentar el porcentaje de curaciones.
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6.1..

6.1..

6.1..

6.1..

6.1..

6.1..

6.1..

6.1..

6.1..

6.1 CONCLUSIONES

No se debe asumir que una lesion en el cerebro es una metastasis simplemente porque
le paciente tuvo un cancer previo; dicha suposicion puede dar lugar a pasar por alto el

tratamiento apropiado para un tumor curable.

El manejo apropiado del paciente y la aplicacion de cirugia con radioterapia (o
Quimioterapia, sola o concomitante) mejora la sobrevida de los pacientes de 2 meses
a un afo. Los tumores mas diferenciados tienen mejor prondstico con tratamientos

adecuados.

Establecer el tumor primario permite administrar una mejor terapia.

Por no ser un hospital de referencia oncoldgico, el Hospital General San Juan de Dios
presenta una incidencia de tumores metastasicos cerebrales inferior a las informadas

en la literatura extranjera.

Niveles socioecondmicos limitados son factores adversos para completar

adecuadamente los tratamientos establecidos.

Las mujeres entre los 50 a 70 afios contintan siendo la poblacion mayormente afectada

por metastasis a cerebro, por el cancer mamario y las enfermedades malignas pélvicas.

Los pacientes incluidos para el tratamiento de Cirugia y adyuvancia, la mayoria,
poseian un Karnosfky aceptable mayor de 70 puntos. Sin embargo, aunque pudo
mejorar la supervivencia algunos meses, su calidad de vida disminuyo con respecto del

inicio del tratamiento.

El rapido progreso alcanzado en las ultimas décadas en la lucha contra el cancer hace
presagiar un futuro en el cual se obtendran farmacos y recursos capaces de ofrecer

mejores supervivencias y de aumentar el porcentaje de curaciones.

El cAncer de mama y de pulmon siguen siendo las enfermedades que principalmente

metastatizan a cerebro; y su localizacién supratentorial su lugar predilecto.
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6.2..1

6.2..2

6.2..3

6.2.4

6.2 RECOMENDACIONES

Por su sobrevida limitada, debemos realizar pronto las resecciones o biopsias de
lesiones Metastasicas a los pacientes que se benefician con cirugia y tratamiento

adyuvante con radio-quimioterapia.

Establecer un convenio entre el Hospital Generan San Juan de Dios y el Depto. De
Radioterapia del Instituto de Cancerologia de Guatemala para administrar

Radioterapia lo mas inmediato posible, luego de la cirugia.

Establecer y cumplir con protocolos adecuados para la seleccion y tratamiento de los
pacientes con sospecha de metéstasis cerebral.

Informar de forma clara y amplia al paciente y familia sobre el comportamiento de la

enfermedad para que conozcan las posibilidades de supervivencia del paciente.
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ANENENENEN

\

VIII ANEXOS

B OLETA RECOLECTORA

Paciente:

Edad: afos Sexo:

Registro Medico: - Teléfono:

Direccion:

Karnosfky (inicial):

Es capaz de llevar una actividad normal? Si [ No [
Con sintomas menores? Si [ No [
Actividad Normal con esfuerzo, algunos sintomas? Si [ No [
Puede cuidarse asi mismo? Si [ No [
Requiere asistencia ocasional para la mayoria de sus necesidades?
Si [ No [
Requiere asistencia considerable y cuidados frecuentes?
Si [ No [
Deshabilitado, requiere de cuidado y asistencia especial?
Si [ No [
Severamente deshabilitado, hospitalizado, muerte no inminente?
Si [ No [
Muy enfermo, necesita de cuidado de soporte activamente?
Si [] No []
Moribundo, progresa rapidamente a proceso fatal? Si [] No []
Histologia del Tumor Primario:
Grado de malignidad: Alto [] Intermedio [] Bajo []
Diferenciacion Histologica Bien [] Moderado [] Poco []

NUmero de Metastasis:

Localizacion de Metastasis:

Reseccién: Completa: Incompleta:
Tratamiento Adyuvante: Radioterapia: Quimioterapia
Calidad de Vida: Vivo Si [] No []
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Es capaz de llevar una actividad normal? Si [] No []

Con sintomas menores? Si [ No [
Actividad Normal con esfuerzo, algunos sintomas? Si [ No [
Puede cuidarse asi mismo? Si [ No [

Requiere asistencia ocasional para la mayoria de sus necesidades?

Si [] No []
Requiere asistencia considerable y cuidados frecuentes?

Si [] No  []
Deshabilitado, requiere de cuidado y asistencia especial?

Si [ No [
Severamente deshabilitado, hospitalizado, muerte no inminente?

Si [ No [
Muy enfermo, necesita de cuidado de soporte activamente?

Si [] No []
Moribundo, progresa rapidamente a proceso fatal?

Si [] No []

Buena: (Karnosfky 100 a 80)

Regular: (Karnosfky 70 a 60 )

Mala: Karnosfky menor de 50)

Tiempo de Sobrevida: Paciente no Localizado (perdido) [ ]

Observaciones:
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ESCALA DE KARNOSFKY

Puntaje Significado
100 Normal, sin quejas, sin evidencia de enfermedad
90 Capaz de llevar una actividad normal, con sintomas menores
80 Actividad Normal con esfuerzo, algunos sintomas
70 Puede cuidarse asi mismo, incapaz de llevar una actividad normal
60 Requiere asistencia ocasional, hace la mayoria de sus cesidades
50 Requiere asistencia considerable y cuidados frecuentes
40 Desabilitado, requiere de cuidado y asistencia especial
30 Severamente deshabilitado, hospitalizado, muerte no inminente
20 Muy enfermo, necesita de cuidado de soporte activamente
10 Moribundo, progresa rapidamente a proceso fatal
0 Muerte
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Aspectos Eticos

Respetable sefior (a), la siguiente entrevista cuenta con el respaldo del Departamento de
Neurocirugia del Hospital General San Juan de Dios y es para conocer el beneficio de la

cirugia de las metastasis cerebrales.

Se sabe que los tumores malignos que lanzan siembras al cerebro son enfermedades muy
agresivas y avanzadas que limitan la calidad de vida del paciente y con la cirugia se

pretende que el paciente prolongue esta y sea de bienestar.

El procedimiento quirdrgico se realizara luego de estabilizar su salud, otros problemas de
salud que puedan incrementar los riesgos de la cirugia para que los resultados sean los
mejores. Su egreso del hospital también se hara cuando exista una buena recuperaciéon y
cicatrizacion de la herida y se considere que puede continuar recibiendo sus medicinas en

su hogar en compafiia de sus familiares.

Por ultimo nos gustaria realizar algunas llamadas telefénicas para conocer su condicién de
salud y/o coordinar su evaluacion en la consulta externa del Hospital General San Juan de

Dios. Gracias.

Preguntas:

Respuestas:

Aceptacion del Paciente:

Huella digital (si no firma)

Testigo:

Fecha:

45






Bogpital General “San Juan de Wiog”
Suatemala, C.4.

Oficio CI-138/2014

11 de junioc de 2014

Doctor:
Mario Flavio Davila Rivera
Presente

Doctor Davila

El comité de Investigacién de este Centro Asistencial, le comunica
que el Informe Final de 1a Investigacion titulada “TUMORES
METASTABICOS CEREBRALES SERIE DE 11 CASO0S, HOBPITAL
GENERAL SAN JUAN DE DIOS DE GUATEMALA, AGOSTO DE 2010 A

FEBRERO DE 2013", ha sido aprobado para su impresiéon y
divulgacién.

Sin otro en particular, me suscribo.

Weltonos Planta 2321 9191 ext. 6015
Telctons Diredto 23219125
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede el permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la
tesis titulada: “Tumores Metastasicos Cerebrales”, para propésitos de consulta académica.
Sin embargo, quedan reservados los derechos de autor que confiera la ley, cuando sea
cualquier otro motivo diferente al que se sehala lo que conduzca a su reproduccion o

comercializacion total o parcial.

49






	Tesis Dr Mario Flavio Davila R. para imprimir I
	Tesis Dr Mario Flavio Davila R. para imprimir II
	carta hospital
	cartafacultad1
	cartafacultad2

