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Actualizacién del tratamiento multimodal para la
metastasis cerebral Unica.

Revisidn sistemadtica cualitativa
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RESUMEN

El tratamiento de la Enfermedad Metastasica Cerebral Unica es paliativo y multimodal desconociéndose con certeza la modalidad
o0 combinacion terapéutica optima. Se planted como objetivo determinar las diferencias entre la Radioterapia Holocraneal,
Radiocirugia, y Reseccion Quirlrgica en cuanto a la Sobrevida Global, Sobrevida Con Independencia Funcional, Control Local,
Muerte Neuroldgica y Neurocognicion en los pacientes con enfermedad metastasica cerebral Unica con tumor primario controlado.
Se realiz6 un estudio retrospectivo del tipo revisién sistematica cualitativa. Se incluyeron Ensayos Clinicos Aleatorizados que
compararon la Cirugia (con o sin Radioterapia Holocraneal), con la Radiocirugia (con o sin Radioterapia Holocraneal) en la
Enfermedad Metastasica Cerebral Unica independientemente de la localizacién del tumor primario. La busqueda encontré
inicialmente 971 articulos, de ellos 19 Ensayos Clinicos Aleatorizados. Al aplicar la herramienta de riesgo de sesgos de Cochrane
se derivé una muestra de 14 Ensayos Clinicos que presentaron bajo riesgo de sesgos. La combinacion de RQ y RTH ofrecié mayor
SG que la RTH sola. La combinacion de RTH y RC ofrecié un mejor CL que la RQ y RTH. La combinacion de RTH Y RC ofrecié un
mejor CL y SG que la RTH sola. No se encontraron diferencias significativas entre la RTH y RC versus RC sola. Los resultados en
cuanto a la neurocogniciéon y SIF fueron inconsistentes. El tratamiento éptimo de los pacientes con EMC ain no esta bien definido

constituyendo aln un tema controvertido.
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Holocraneal; Reseccion Quirdrgica

ABSTRACT

The treatment of Isolated Cerebral Metastatic Disease is both multimodal and palliative. At present, the optimal treatment protocol

is unknown. The objective of the present study was to determine outcome differences between Whole Brain Radiotherapy (WBRT),
Radiosurgery (RS), and Surgical Resection (SR) or a combination of them, regarding Global Survival, Functional Independent Survival,
Local Control, Neurological Death & Cognitive Status in patients with a unique cerebral metastasis and a controlled primary tumor.

A retrospective study with a systematic qualitative literature review was performed. Randomized clinical trials comparing surgery
(with or without whole brain radiotherapy), disregarding the localization of the primary tumor, were searched, resulting in 971 studiies,
only 19 of them being randomized. After applying Cochrane's Risk of Bias Tool, only 14 studies showed a low risk of bias. The
combination of SR & WBRT showed a longer survival, while WBRT & RS showed a better local control when compared with SR &
WBRT. No statistical differences where found between WBRT & RS versus RS alone. Results regarding Cognitive Status & Functional
Independent Survival were inconsistent. The optimal treatment in Isolated Metastatic Cerebral Disease still remains controversial.

Key words: Cerebral metastasis, Isolated Metastasis, Unique Metastasis, Multimodal treatment, Radiosurgery, Whole Brain

Radioterapia, Surgical Resection.

INTRODUCCION

Aproximadamente del 10 al 40 por ciento de los pacientes
con cdncer desarrollan una Enfermedad Metastisica Cerebral
(EMC) durante el transcurso de su enfermedad,' incluso para
otros autores aparece en mds del 40 por ciento de estos pa-
cientes.? Esta enfermedad es 10 veces mds frecuente que las
neoplasias primarias del encéfalo, constituyendo el tumor mds
frecuente del Sistema Nervioso Central® y en la mayoria de los
casos una entidad de muy mal prondstico.*

Cada afio se diagnostican aproximadamente 170.000 casos
nuevos con EMC en los Estados Unidos.

La incidencia de este problema de salud se ha incrementado
en los dltimos 40 afios de 2 a 5 veces mds, a pesar de los avan-
ces de la ciencia.®

Las proporciones del tumor primario son en primer lugar el

pulmoén (40-50%), en segundo la mama (20-30%) mientras

que el resto lo ocupan el melanoma, cincer renal, colorrectal,

coriocarcinoma y otros con menor frecuencia.”

Las metistasis pueden ser Unicas o multiples. En la practica
clinica se observan regularmente un subconjunto de pacientes
con EMC tnica que constituyen alrededor del 50 por ciento,
aunque segun estudios de imdgenes el porcentaje desciende a
un 30 por ciento.®

En estos pacientes hay tres formas clinicas principales de
presentacion:’

1. Una EMC tnica que se presenta algunos meses 0 unos
pocos afios después del tratamiento con éxito del tumor
primario (metacronica),

2. un tumor primario sincrénico con una metdastasis cere-
bral dnica,

3. una EMC tnica de un tumor primario no conocido.

Como en otros pacientes con céncer, el paradigma del tra-
tamiento de la EMC es paliativo y multimodal, con el objeti-
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dencia Funcional (SIF), aumentar el Control Local (CL) y la
Sobrevida Global (SG), encontrandose dentro de las opciones
terapéuticas la Radioterapia Holocraneal (RTH), la Radioci-
rugia (RC) y la Reseccion Quirdrgica (RQ).

La RTH se utiliza con el objetivo de tratar metéstasis iden-
tificadas y de realizar profilaxis contra micrometdstasis no de-
tectadas en las imdgenes. Ha constituido el tratamiento palia-
tivo estindar de la EMC logrando una extensién de la vida
media de 3 a 6 meses.'”

Basado en esta evidencia la RTH se recomienda para la ma-
yoria de los pacientes que presentan EMC con el objetivo de
controlar los sintomas y prolongar la sobrevida.!!

Los pacientes que responden a esta modalidad son usual-
mente menores de 60 afios, con una Escala de Capacidad de
Rendimiento de Karnoftki (ECRK) mayor a 70, con tumor
primario radiosensible y con enfermedad primaria controlada.®

La dosis optima permanece incierta y los esquemas varfan
ampliamente en la literatura.'?

La RC constituye un procedimiento interdisciplinario que
implica un uso diferenciado de las imdgenes anatémicas de
alta resolucidn, equipamiento especializado, inmovilizacién ri-
gida o apoyada con imdgenes estereoscdpicas en vivo de alta
definicién, combinando los principios de la estereotaxia con
técnicas de radiacion focal intensa (haces dirigidos al objetivo
con alta dosis de radiacién ionizante utilizando un acelerador
lineal o una fuente de Cobalto-60, logrindose una minimiza-
cién de la irradiacién al tejido normal), suministrada en una
sola sesién, aunque es posible realizarla hasta en 5 sesiones.

Es una modalidad frecuentemente usada como el manejo ini-
cial o la terapia adyuvante a la RQ_o a la RTH,"*% siendo exi-
tosa en cuanto al CL del 70 al 80 por ciento de los pacientes.'

El tratamiento focal de la EMC mediante la RQ_ha mostra-
do una mejoria en el CL del tumor y prolongado la SG, par-
ticularmente combinada con la RTH. Con o sin esta tltima,
se mantiene como una opcién importante para determinados
pacientes con metdstasis Unica, sobre todo si la metastasis se
comporta con efecto de masa (clinico o imagenoldgico).”

Las indicaciones para la cirugfa como modalidad terapéutica
primaria incluyen la presencia de alguna de las siguientes con-
diciones: desconocimiento del tumor primario, efecto de masa
significativo, incluyendo edema que requiere alivio inmediato
o lesiones sintomdticas. Sin embargo, puede estar contraindi-
cada en muchos pacientes debido a condiciones comérbidas
asociadas o lesién irresecable.!®

Los beneficios potenciales de la RQ_deben ser balanceados
con los riesgos de morbilidad y mortalidad postquirdrgica.

La utilizacién de la RTH también es controvertida por el
potencial dafio neurocognitivo que produce.

Es debido a estos hechos que no se conoce con certeza la
modalidad o combinacién éptima de tratamiento en el gru-
po de pacientes seleccionados, constituyendo éste atin un tema
controvertido.”

Pregunta:

En los pacientes con EMC tnica con tumor primario con-
trolado, ¢cudl es la modalidad terapéutica que ofrece me-
jores resultados atendiendo a la SG, la SIF, CL, la muerte
neurolégica y la neurocognicién?

OBJETIVOS

Determinar las diferencias entre la RTH, RC y RQ_en
cuanto a SG, SIF, CL, MN, y neurocognicién en los pa-
cientes con enfermedad metastdsica cerebral Ginica con tu-
mor primario controlado.

METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo del tipo revisién siste-
mitica cualitativa.

Criterios de seleccién de los estudios

¢ Criterios de inclusién: Ensayos Clinicos Aleatorizados
que compararon la Cirugifa (con o sin RTH), con la RC
(con o sin RTH) en la EMC tnica independientemente
de la localizacién del tumor primario.

¢ Ciriterios de exclusién: se excluyeron los Ensayos Clinicos
en pacientes con tumor primario no controlado, asi como
los que no se realizé el diagnéstico por Tomografia Com-
putarizada o Resonancia Magnética (generalmente antes
de 1980). Se excluyeron también los estudios en los que se
habia administrado quimioterapia para evitar sesgos.

Tipos de participantes

Pacientes incluidos en los estudios con confirmacién histols-
gica de la metdstasis, mayores de 18 afios, con tumor primario
controlado. Fue también obligatorio que la evaluacién inicial
de los pacientes incluidos fuera por una Resonancia Magnéti-
ca o una Tomografia Computarizada mejoradas con contraste.

Modalidades terapéuticas

Las modalidades consideradas fueron:

» La RC Estereotdxica con o sin un marco relocalizable, con
el uso de fracciones tnicas o multiples, mediante el Acele-
rador Lineal o el Bisturi Gamma de Leksell.

*  LaRQ: cualquier clase de excisién del tumor.

* LaRTH dnica o como modalidad adicional.

Medidas de resultados
Principal:
1. Sobrevida Global (SG) a partir del momento de inclusién
en el estudio.
Adicionales que se tuvieron en cuenta cuando se analizaron:
1. Sobrevida con Independencia Funcional o Calidad de
Vida (SIF): Tiempo con ECRK mayor a 70 o con pun-
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tuacién menor o igual a 1 segin escala de la Organizacién
Mundial de la Salud.
2. Control Local (CL): tasa de recurrencia de la lesién.
Dafio Neurocognitivo.

e

4. Muerte Neuroldgica: frecuencia de muerte debida a la
progresién de la enfermedad cerebral.

Estrategias de busqueda para seleccién de los estudios

La busqueda se realizé en las siguientes bases de datos elec-
trénicas: Registro Cochrane de Ensayos Controlados (CEN-
TRAL/CCTR), MEDLINE, EMBASE, CINAHL y el IS-
RCTNR (International Standard Randomised Controlled
Trial Number Register).

Se utilizaron los siguientes descriptores en inglés y en
castellano:

Solitary/single/oligo-brain/cerebral ~ metastasis/metastases,
surgery/ neurosurgery/microsurgery, radiosurgery/stereotac-
tic radiosurgery, whole brain radiotherapy/radiation thera-
py/ irradiation and randomised/controlled trial y en espariol
enfermedad metastdsica cerebral, metdstasis cerebral, cirugfa,
RC, RTH reirradiacién, radionecrosis, Gamma knife, recur-
sive partitioning analysis, escalacién de dosis, lesiones radiore-
sistentes, oligometastasis, factores prondsticos.

Fueron examinadas las listas de referencias de los estudios
identificados para buscar estudios adicionales. No hubo limi-
tacién de idioma.

METODOS DE LA REVISION

Los 2 primeros autores realizaron de forma independiente el
cribaje de los resultados de la busqueda para identificar ensa-
yos apropiados.

Los riesgos de sesgos de los estudios analizados se basaron
en la Herramienta de Riesgo de Sesgos de Cochrane.”

Se consideraron los siguientes criterios de exclusién:

1. Aleatorizacién inadecuada.

2. Ausencia de trabajo “a ciegas” de los participantes.

3. Datos incompletos.

Segtin estos criterios los estudios fueron juzgados de la si-
guiente forma:

1. Si (bajo riesgo de sesgos).

2. No (alto riesgo de sesgos).

3. Desconocido (riesgo de sesgos desconocido).

Aprobindose solamente los estudios juzgados de “si”.
Las intervenciones se clasificaron como:

1. Cirugfa sola.

2. Cirugfa y Radioterapia Holocraneal.

3. Radiocirugia exclusiva, incluida cualquier técnica: la radio-
cirugia con el uso del Bisturi Gamma, la radiocirugia con
el uso de Acelerador Lineal con o sin marco relocalizable.

4. Cualquier técnica de radiocirugia mds Radioterapia
Holocraneal.

RESULTADOS

La busqueda encontré inicialmente 971 articulos, de ellos
19 Ensayos Clinicos Aleatorizados. Al aplicar la herramien-
ta de riesgo de sesgos de Cochrane se derivé una muestra de
14 Ensayos Clinicos que presentaron bajo riesgo de sesgos.

RQyRTH versus RTH sola

En 1990 Patchell et al.* en un ensayo con 48 pacientes en una
sola institucién, en Kentucky Estados Unidos (25 RQ_mas
RTH y 33 RTH), encontraron un incremento de la SG (40
versus 15 semanas, p < 0.01), mayor CL (20% de recurren-
cia vs. 52%, p < 0.02) y una mayor SIF determinada como el
tiempo con ECRK mayor o igual a 70 (38 semanas versus 8
semanas, p < 0.005) con la combinacién de RQ con RTH.

Vetch en 1993 realizé6 un estudio multicéntrico con una
muestra de 66 pacientes.” La RQ_se realizé6 macroscépica-
mente. La RTH se administré a una dosis de 40 Gy distri-
buidas en 2 fracciones diarias de 2 Gy durante 2 semanas. Tu-
vieron en cuenta la SG desde el momento de la aleatorizacion.
Evaluaron la SIF basindose en la escala de la Organizacion
Mundial de la Salud identificando como independencia fun-
cional una puntuacién menor o igual a 1 (O=independiente;
1=sintomas pero continta independiente; 2=encamado pero
solo el 50% del dia; 3=encamado mds del 50% del dia; 4=de-
pendiente). Antes de la aleatorizacién los pacientes fueron es-
tratificados por localizacién del primario (cancer de pulmén y
no de pulmén) y el estado de la enfermedad extracraneal (pro-
gresiva o estable). La SG media fue de 10 meses en los pa-
cientes tratados con RQ_y RTH y de 6 meses en los tratados
con RTH sola con p =0.04. Encontraron similares resultados
para los grupos de pulmoén y no pulmén. En los casos con pri-
mario inestable la SG fue baja para ambos grupos (pulmén o
no pulmén) con un promedio de 5 meses.

La SIF fue mayor en el grupo que recibié tratamiento com-
binado (p =0.06).

Concluyeron que los pacientes con primario estable y EMC
unica debfan ser tratados con RQ_y RTH en tanto la RTH
sola era suficiente en pacientes con primario progresivo du-
rante los 3 meses previos.

En 1994 Noordijk et al.* publicaron un ECR similar con
66 pacientes. La RQ y la RTH se realizaron con similares ca-
racteristicas que el estudio e Vetch. El tratamiento combinado
proporciond una mayor SG (media 12 meses versus 7 meses;
p = 0.02). Los pacientes con enfermedad extracraneal activa
tuvieron una SG media de 5 meses independientemente de la
modalidad terapéutica. En cuanto a la SIF obtuvieron resulta-
dos similares para ambos grupos.

Por otra parte Mintz et al.* en 1996 publicaron otro ensa-
yo multicéntrico con una muestra de 84 pacientes. La RTH
se administré con una dosis total de 30 Gy distribuida en 2
Gy diarios durante 2 semanas. No se encontré mejoria signi-
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ficativa en ambos grupos (al afio fallecieron 36 pacientes con
la combinacién y 30 pacientes con RTH con una p=0,24). La
MN y la SIF fueron similares en ambos brazos.

RQyRTH versus RQ sola.

Patchell et al. en 1998* publicaron un ensayo con 95 pacien-
tes portadores de metdstasis tnica, comparando pacientes con
RQ_mis RTH (5.4 Gy en 28 fracciones) versus RQ sola. En-
contraron que la adicién de RTH mejoré el CL (10% ver-
sus 46%, p < 0.001) y la MN (14% vs. 44%, P = 0.003) pero
no afecté la SG (media 11 vs. 10 meses, p = 0.39) o la CV
(ECRK >70 8.5 vs. 8 meses, p = 0.61).

RQyRTH versus RC
En un ensayo multicéntrico reportado por Muacevic et al.?
con una muestra de 70 pacientes no hubo diferencias signifi-

cativas en cuanto al CL (p=0.08),y la MN (0,3).

RQyRTH versus RTH seguida de RC
En el 2000 Schoggl et al.* reportaron 133 pacientes que re-
cibieron ambas combinaciones resultando la combinacién de
RTH con RC en un mejor CL estadisticamente significati-
vo sin diferencias en la SG. Ellos utilizaron una dosis media
de 17 Gy en la RC, podria inferirse atendiendo a estos resul-
tados que el control local podria ser mejor con una dosis ma-
yora 17 Gy.

En el 2003 O’Neill et al.”” presentaron una serie de 74 pa-
cientes tratados con RQ_y 23 tratados con RC reportando un
mejor CL en el grupo de la RC.

RTH complementada con RC versus RTH sola
En el 2004 Andrews, Scott et al.® del RTOG (Radiation
Therapy Oncology Group) compararon los resultados en un
ensayo en fase III incluyendo 331 pacientes con 1 a 3 metds-
tasis. 167 recibieron RTH y RC y 164 RTH sola. La SG me-
dia fue de 6,5 versus 4,9 meses respectivamente con una p=
0-0393. A los 6 meses el 43% de los pacientes de la combina-
cién presentaron una ECRK igual o mejor en comparacién
con el otro grupo que presentd solo un 27% con una p=0,03.
No encontraron diferencias en cuanto al dafio neurocogniti-

vo utilizando el Mini-Mental Status Exam (MIMMSE).

RTH complementada con RC versus RC sola
Roos et al. en® el 2006 publicaron un ensayo randomizado
multicéntrico en fase III comparando pacientes que recibieron
RTH en dosis de 30 a 36 Gy asociadas a RC o RQ_con la ob-
servacion. Este estudio consistié en 19 pacientes (10 RTH, 9
observaespalciones). No encontraron diferencias entre los dos
brazos.

En un ECR en fase III en el 2006 por Aoyama et al.,** con
128 pacientes no se encontré diferencia estadisticamente sig-
nificativa en cuanto a la SG.

Sin embargo, en un estudio més reciente (2009) realizado
por Chang et al.*! contrariamente a los resultados anteriores
aleatorizaron 58 pacientes con una a tres metdstasis con RC
y RTH (30 Gy en 10 fracciones) versus RC observando dife-
rencia estadisticamente significativa en cuanto a la SG a favor
de la combinacién.

El grupo de Chahg evalué la neurocognicién usando el vali-
dado Test de Aprendizaje Verbal de Hopkins (“Hopkins Ver-
bal Learning Test”). Los pacientes que recibieron RTH (30
Gy en 12 fracciones) y RC presentaron mayor deterioro en el
aprendizaje y la memoria que los que recibieron RC sola.

Patil y Pricola et al.** compararon en una revisién de ECR
los resultados de la aplicacién de la RTH sola contra la RTH
y la RC en metdstasis tnicas y multiples concluyendo que la
RC mis RTH no mostré beneficio sobre la RTH sola. Sin
embargo, la CV y el CL fue mejor en el grupo de RC mis
RH.

Kocher et al.3 realizaron ECR fase III en el 2011 con una
muestra de 359 pacientes, 199 recibieron RC y 160 RQ. En
el grupo de la RC 100 pacientes fueron observados sin RTH
y 79 luego de la RQ. Concluyeron que luego de la cirugia o
RC para un limitado nimero de metistasis la RT'H adyuvan-
te ofrecié mayor CL y disminuy6 la MN pero fallé en mejorar
la duracién de la independencia funcional y 1a SG.

RC solaversus RTH
Hasta el momento de la revisién realizada no existieron ECR
comparando estas modalidades de tratamiento.

RQyRTH versus RQyRC
Hasta el momento de la revisién realizada no existieron ensa-
yos comparando estas modalidades de tratamiento.

RQ.versus RC ambas sin RTH

Ningtin ensayo realizado presenté bajo riesgo de sesgos.

DISCUSION

Los resultados de los comparando la RQ y RTH versus RTH
sola son inconsistentes por varias razones. El tamafio de la
muestra fue pequefio (48, 63, 66, 84 respectivamente).** La
extension de las investigaciones de base tuvo diferencias sig-
nificativas. Todos los pacientes de Patchel et al.** presentaron
estudios de RMI, en el estudio de Noordijk et al.** la RMI
fue opcional y no se realizé biopsia. Los pacientes de Mintz
et al.** tuvieron solo estudios de TC y se les realizé biopsia
solo cuando el diagndstico fue incierto en la TC. Estos estu-
dios, ademds, presentaron proporciones de pacientes diferen-
tes en cuanto a ambos brazos aleatorizados tanto de RTH y
RQ_como de RTH sola. Como si fuera poco, estos estudios
presentaron diferentes criterios de elegibilidad: Mintz et al.**
seleccionaron pacientes con ECRK > 50; Patchell et al.** > 70
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y Noordijk et al.*? el Estado de Desempefio segin la OMS <
1. Ademds, presentaron diferentes mezclas de pacientes (dife-
rentes proporciones de pacientes con enfermedad extracraneal
activa). Ninguno de ellos determiné en CL. Llama la atencién
que en 3 de los 4 ensayos se encontré mayor SG con la combi-
nacién de la RQ y RTH.

Solamente se encontré un ensayo comparando la RQ_Y
RTH versus la RQ sola24 mostrando beneficios de la combi-
nacién sobre la QR sola en cuanto al CL y ala MN, sin em-
bargo la SG fue similar.

De manera similar se encontré un solo ensayo comparando la
RQ_yla RTH versus la RC sola,” cuyos resultados no mostra-
ron diferencias significativas entre ambas modalidades. Sin em-
bargo, este estudio tuvo varias limitaciones: fue detenido prema-
turamente debido al poco aumento luego de la inclusién de 64
pacientes y no se tuvo en cuenta la asociacion de RTH y RC.

Se encontraron 2 ensayos comparando la RQ_y RTH con
RTH y RC.#% Ambos estudios mostraron un mejor control
local con la combinacién de la RTH y la RC aunque hay que
sefialar que en el estudio de O’Neill et al.”” el 18% del grupo
de la RQ_y el 4% del grupo de la RC no recibieron RTH adi-
cional. Es por ello que se planted la necesidad de mds estudios
comparativos en cuanto a estas modalidades en pacientes con
metdstasis Gnica. La dosis de RC de Schoggl et al.® fue baja
(17 Gy) por lo que podria inferirse que el CL fuera mejor con
una dosis mayor.

Se encontré un solo ensayo comparando la RTH comple-
mentada con RC con la RTH sola realizado por la RTOG.*#
Se reporté una ventaja a favor de la RTH complementada con
RC en la metistasis tnica en cuanto al CL. También la SG
fue significativamente mayor con la combinacién de RTH y
RC, en pacientes con buen pronéstico (edad menor a 65 afios,
ECRK mayor o igual a 70, tumor primario controlado y au-
sencia de metistasis extracraneal), con metdstasis Unica no de-
mostrindose en la multiple. No encontraron diferencias en
cuanto al dafio neurocognitivo utilizando el Mini-Mental
Status Exam (MMSE). Hay que sefialar que este examen no
es conflable para detectar el dafio neurocognitivo. Estos auto-
res no reportaron el riesgo de tener mds metdstasis cerebrales.
Se puede sefialar como desventaja que no se report6 la SIE.

Se encontraron 5 ensayos acerca de la comparacién entre la
RTH complementada con RC versus RC sola.?

Estos estudios presentaron resultados discrepantes en cuanto
ala SG. Roos et al., Aoyama et al., Patil y Pricola et al. y Ko-
cher no mostraron resultados significativos. En tanto Chang
et al. encontraron beneficio con la RTH y RC.

El estudio de Roos et al.?” concluyé prematuramente con
una baja muestra (19 pacientes) y ofrecié la limitacién de
no comparar los resultados de la RC con los de 1a RQ_de
forma separada.

El grupo de Aoyama evalué la funcién neurocognitiva me-

diante el Mini-Mental Status Exam (MMSE), sin encontrar

diferencias entre los 2 brazos. Sin embargo, estos resultados
son cuestionables, pues el MIMSE no es una herramienta util
en la valoracién del dafio neurocognitivo.*

Aunque la RTH mejor6 el CL en los 4 estudios, estos au-
tores concluyeron que la RC sola debe ser considerada trata-
miento de rutina, teniendo en cuenta el favorable resultado
neurocognitivo, el menor riesgo de efectos adversos y el hecho
de no afectar la SIF de los pacientes.

Como conclusién, la adicién de RC a la RTH mejoré lige-
ramente la SG, el CL yla CV respecto a la RT'H sola.

Suh® plantea que la inseguridad en la recomendacion de la
RTH mas RC en pacientes con un limitado nimero de me-
tastasis se debe a la controversia sobre los efectos relativos a la
progresion tumoral y la RH sobre la funcién neurocognitiva.
Los que defienden el tratamiento con RC sola plantean que
con la asociacién de la RC con RTH hay un empeoramien-
to en la neurocognicién y no existen beneficios respecto a la
sobrevida media comparada con la RC sola. Ellos prefieren la
opcién de tratamiento con mds RC o RTH subsecuente si la
enfermedad progresa. Sin embargo, los que defienden la com-
binacién de la RC con RTH agregan que la progresién de la
enfermedad intracraneal (fallo en el CL), es mds frecuente en
ausencia de RTH y la recurrencia de EMC puede deteriorar la
funcién neurocognitiva més que con los efectos de la RTH.%

Como resumen se puede decir que el uso de la RTH adicio-
nada a la RC versus RC o RQ solas en pacientes con enferme-
dad sistémica estable permanece controvertido. Las guias de la
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)*¥ sugie-
ren 3 opciones terapéuticas diferentes para pacientes con una a
tres metstasis resecables y enfermedad sistémica limitada. Las
opciones incluyen: 1) RQ seguida de RTH, 2) RC mas RTH
y 3) RC sola. En casos de enfermedad no resecable puede usar-
se RTH, RC o ambas. No existe un consenso claro en las reco-
mendaciones terapéuticas para la metdstasis tnica para el Co-
legio Americano de Radiologia® debido fundamentalmente al
efecto adverso de la RTH sobre la neurocognicién.

CONCLUSIONES

La combinacién de RQ_y RTH ofrecié mayor SG que la
RTH sola.

La combinacién de RTH y RC oftecié un mejor CL que la
RQyRTH.

La combinacién de RTH'Y RC ofrecié un mejor CL y SG
que la RTH sola.

No se encontraron diferencias significativas entre la RTH y
RC versus RC sola.

Los resultados en cuanto a la neurocognicién, frecuencia de
muerte neurolégica y SIF fueron inconsistentes.

Los diferentes estudios realizados mostraron que el trata-
miento 6ptimo de los pacientes con EMC atin no estd bien
definido constituyendo atin un tema controvertido.
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COMENTARIO

Los autores del siguiente trabajo han realizado una actualizacién sobre el tratamiento de las Metéstasis Cerebrales unicas, a través de
una Revision Sistemdtica Cualitativa que incluy6 ensayos clinicos aleatorizados comparando los resultados del tratamiento quirdrgico
y la Radiocirugia, ambos sin o con radioterapia holocraneana. La aplicacién de la herramienta de riesgos de sesgo de Cochrane derivé
en una muestra de 14 trabajos sobre 971.

Si bien, este articulo es presentado como actualizacién, los trabajos analizados son todos previos al 2011. Desde ese entonces y a lo
largo de estos tres afios han sido publicados trabajos extremadamente importantes y significativos que han mejorado radicalmente
nuestros conocimientos sobre la enfermedad aportando evidencia estadistica sobre la problematica analizada por los autores y en es-
pecial manera para la neurocognicién, cuyo andlisis en esta actualizacién arrojé resultados inconsistentes.

Desde que la Asociacién Americana de Radiacién oncolégica publicé en 20121 unas Guidelines basadas en la evidencia sobre el
tratamiento radiante y quirtdrgico de las Metéstasis cerebrales, se ha demostrado la existencia de una severa toxicidad tardia y no auto-
limitada asociada a la radioterapia holocraneana con una clara repercusion sobre la esfera cognitiva del paciente y su capacidad funcio-
nal. La radioterapia holocraneana no demostré mejorar el tiempo de sobrevida global y el tiempo promedio de aparicién de esta toxi-
cidad se calcula cerca de los 12 meses sin olvidar que el 30% de los pacientes operados de metdstasis siguen vivos al afio.

Esta evidencia llevé varios centros en el mundo a no utilizar de manera convencional la radioterapia holocraneana para pacientes
con reseccién quirtrgica o radiocirugia de metdstasis Unica, y al mismo tiempo se comenzaron a buscar métodos capaces de bajar esta
toxicidad mediante firmacos2 o mediante una terapia radiante capaz de evitar dreas cognitivas elocuentes.3,4

Uno de los problemas asociados a la no utilizacién de la Radioterapia holocraneana post radiocirugia o reseccion quirdrgica, es la di-
minucién del control local5 y existen varias lineas de estudios que buscan metodologias capaces de mejorar este control.6,7

En cuanto a la reseccién quirdrgica versus la radiocirugia, ambas siguen demostrandose como tratamientos efectivos, no habiendo
aparecido articulos randomizados capaces de demostrar la superioridad de alguna de las técnicas.

El articulo estd desarrollado metodolégicamente muy bien, por lo que seria de mucha utilidad si a la evidencia previa se pudieran
adjuntar articulos publicados mds recientemente.

Matteo Baccanelli
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