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En el caso del tratamiento de las metastasis cerebrales, su uso ha sido muy
difundido en los dultimos 20 afios, como parte de los protocolos terapéuticos
multimodales que incluyen la cirugia de reseccion (metastasectomia) y la radioterapia
holocraneana, ocupando actualmente un lugar preponderante (durante muchas
décadas, el tratamiento de eleccidon en pacientes con metastasis cerebrales fue la
radioterapia holocraneana). A pesar de los avances en la deteccién y tratamiento, la
supervivencia de estos pacientes es de 4 a 6 meses, y la recurrencia/progresiéon
tumoral es frecuente si la sobrevida se prolonga mas de 1 afo. La radiocirugia se
utiliza para mejorar las tasas de control local del tumor, demostrando la mayoria de los
estudios, que aproximadamente en el 80% de los pacientes tratados con radiocirugia
las lesiones no progresan. Otros factores que hacen atractiva a esta técnica son la
posibilidad de tratar multiples lesiones en una sola sesion, y que tumores en una
localizacién profunda y de dificil acceso quirdrgico también puedan ser tratados de
manera efectiva y segura.

El rol de la radioterapia holocraneana mas radiocirugia, y la reseccién
quirdrgica sumado a radiocirugia, son cuestiones que restan definir.

En base a 3 estudios de RTOG, llevados a cabo con un total de 1200

pacientes, se identificaron 3 clases para el prondstico:
Clase I: KPS > 70, edad menor de 65, control del tumor primario y sin

evidencia de enfermedad extracraneana.

Clase II: KPS > 70, edad mayor de 65, y/o evidencia de enfermedad sistémica
extracraneana.

Clase lll: KPS < 70. La sobrevida media para las clases |, Il y lll es de 7.1, 4.2
y 2.3 meses, respectivamente.

En el estudio RTOG 9508 que evalud la respuesta de RT holocraneana versus
RT holocraneana y radiocirugia en pacientes con 1-3 metastasis, RT y RC mejoraron
la sobrevida en pacientes con metastasis Unica, pacientes con 2 o 3 lesiones y, en
clase | de grupo prondstico, pacientes con 2 a 3 metastasis y menores de 50 afios y
pacientes con 2 o 3 metastasis con cancer de pulmon de no células pequefias y
escamosos. Este grupo de pacientes mantuvieron o mejoraron su KPS, mejoraron el
control local de la enfermedad y disminuyeron la necesidad de corticoides, siendo la
causa primaria de muerte la progresion de la enfermedad de Base. En un estudio de
Kondziolka que analizaba el tratamiento con RT holocraneana vs RT holocraneana
mas radiocirugia en pacientes con 2-4 metastasis, se observé que el tratamiento
combinado mejoraba el control local del tumor.

Actualmente existe una tendencia para tratar un nUmero mayor de metastasis
en una sola sesion a partir de estudios que demuestran un buen control local luego del
tratamiento de mas de 3 metastasis. Las nuevas metastasis a distancia se reportan en
33-42% luego del tratamiento de radioterapia holocraneana, y en 39-52% luego de la
radiocirugia (RC), pero el tratamiento holocraneano solo lo aplicamos una vez,
mientras que podemos realizar radiocirugia a las nuevas lesiones luego de
radioterapia holocraneana. Las metastasis de gran tamafo, mayores a 4 cm de



diametro, deberian recibir tratamiento quirdrgico, mientras que para las lesiones
pequenas la radiocirugia es tan segura como la cirugia para su tratamiento (nivel | de
evidencia). Si bien historicamente el tratamiento habitual de los pacientes con
metastasis cerebrales ha sido la radioterapia holocraneana como adyuvancia de la
cirugia, o como tratamiento Unico desde la implementacion de la RC en las ultimas
décadas del siglo XX, se ha agregado esta opcién terapéutica al esquema clasico para
el manejo de esta entidad

La RC evita el deterioro cognitivo y el empeoramiento en la calidad de vida
como consecuencia del tratamiento radioterapico holocraneano (nivel | de evidencia).
Estos estudios nos aportan evidencia de grado | para la indicacion de radiocirugia en
el tratamiento de las metastasis, porque se asocia con el control local de la
enfermedad, mejor tasa de sobrevida en grupos seleccionados de pacientes,
preservacion de las funciones cerebrales, tratamiento sin internacion y con la
posibilidad de continuar con la quimioterapia.

La reseccion de metastasis Unicas seguidas de radioterapia holocraneana
mejora el control local del tumor y la sobrevida de los pacientes. Este esquema ha sido
validado por numerosos ensayos clinicos desde mediados de 1990. De todas formas,
la incorporacion de protocolos de quimioterapia con drogas mas efectivas, las cuales
han prolongado la sobrevida de la enfermedad primaria en muchos casos, ha
generado un desafio adicional en el tratamiento de las metastasis cerebrales. Esto es
evidente, por un lado, en los efectos adversos observados con la radioterapia
holocraneana a mediano y largo plazo (leuco-encefalopatia), y por otro, la necesidad
de tratar lesiones multiples, pequenas, de localizacion en areas elocuentes o
profundas del encéfalo, y con pacientes en condiciones clinicas muchas veces
desfavorables para ser sometidos a una neurocirugia. En estos casos, la RC permite
ofrecer una alternativa, sobre todo en pacientes que pueden tener una sobrevida
prolongada al evitar la implementacién inicial de radioterapia holocraneana.

El consenso general es que la administracion de Radioterapia Holocraneana se
asocia con un riesgo incrementado en el desarrollo de deterioro de las funciones
neurocognitivas si lo comparamos con RC. Por eso, la radiocirugia es preferible en el
tratamiento de lesiones cerebrales focales multiples y de pequefio tamafo (hasta 4
lesiones de 3 cm). Otra ventaja es que se trata de un procedimiento ambulatorio, que
la mayoria de las veces se completa en un solo dia, siendo cémodo y minimamente
invasivo para el paciente oncolégico. A su vez, la innovacion en el desarrollo
tecnolégico de los equipos, software y dispositivos especiales ha permitido
implementar protocolos de hipofraccionamiento (radiocirugia hipofraccionada). Esto
incluso ha derivado en un nuevo concepto del término radiocirugia, definiéndose
actualmente como la aplicacion de radiacion en condiciones estereotaxicas que abarca
el fraccionamiento de 1 a 5 dias. Estos esquemas permiten tratar lesiones grandes (>
3 cm de diametro), lechos quirdrgicos de metastasectomias, lesiones periselares o
peritroncales y re-irradiaciones en casos de recaidas locales.

De esta forma, en los ultimos afios se ha incrementado su implementacién en
el tratamiento paliativo de los pacientes con metastasis cerebrales, reduciendo la
muerte de causa neurolégica, y permitiendo una buena calidad de sobrevida. Las
cercanias de las lesiones a los nervios craneales pueden causar radiotoxicidad a
pesar de la brusca caida de las dosis mas alla del blanco definido. Los factores que



incrementan el riesgo de dafio de los pares craneales son las cirugias o radioterapias
previas, un gran volumen irradiado y una gran cantidad de dosis administrada.
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