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FEE LI

Evitre Ggosto de D988 v dAgosto de 1990 Llevd & cabo wn estudio

prospectivo donde se dnocluayeron 100 pacientes mayvores de L8 afos,

con ohiagndastion de Petday Cerreliral

sy @l oual o se realizd por

mexelio e Mastoria Dlindca, soanagratia Cerebral  (BE.CL) w0

Ciammag racfaa Corebhral . aercih L en o M zd con bhase en escala

funcioanal de Karmofsky al mes (L), dos (2), seis (6 v dooe (1)

e

2 Los  tumores  prioarios mds Frecuentes Ffueron Cancer de
seno 345, Cancer de Pulmdn L8%,  Prisario  Desconocido  LL%,

e, e,

el e camae p i oo Ddmoer de Cédrvix i L.ag  Metds tas

@ e orn

moltiples an el 0Ny v oen el 4N de  pacientes  fud la primera

han i festacidn  de Cdnoer. o @l 20 de los pacientes Las

merbds tasis Fueron supraten toriales Pemd s fdoeid cas derachas en el

Fen,

AU el sitio més Frecuente Pl @l Ldbulo pardetal 2%

g boma mas Frecusnte fud La cefalalgia seguido por debilidad v
Corisia  BEpdlapticas. fal examen newraldgloo todos Los pacientes

Learid an [RINE Lo menos wn fyau” CO e O mmmmrmm@tiduy I..ét mmyoria

Terdan  sidgnos motores (TSI S VM A

Taba al terada la marcha yo el

LOR presentaba branstoroos de Lo conoianoia. Loav mexdiana  dal
Lihempo  entire  La aparicidn de los sintomas y el diagndstico de

metds tasis ceralbrales Ffud de 1S dias, v oenltre el diagndstico del

peimario oy Las metds s fud e doce CLE) meses (RO, l.éx

mexchiarna de La sobraevida despouds del diagndastico fud cde 309 mesos,




saancdo de cinoo (9 meses La de los
trabaio las  metdstasis  cerebralos
Cancer de  Seno, miltiples ¥y su

gobrevida como el estado funcional .
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Tractacos.,
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INTRODUCCION

leas Meltdstasis Cerebrales son  la complicacidn  newroldgica  més
frocuente  en pacientes  con neoplasia sistdmica, encontrdndose

Fasmta  en w258 de  laws mu}mpmiam rera ol xaclas N Centros

Oncoldgicos. (L,

heavdmosidencia  de  las  Metdstasis Cerebrales bha sido daficil de
detarminar, grandes series de obros paidises basadas en los hallag
Qe e oeouulrtoe g cos sugieran gue las metdstasis cerebrales
consti tuven el 108 de los Tumores inlbracraneanos, alcanzando
arntre 20 o 40% con métodos modernod de  newroimagen  (TAC,  RMMMY,

eacte  porcentadie puede dncrementarss con los nuevos bratamien tos

cncoldoioos gue aamsntan la sobrewvicda. ()

B twmons prdmensio gue con o omayor frecuencia es el origen  de

mertdstanis cereabral s

o los reportes es el Canoer de Fualmdn,

seguido de Cancer de Beno oy Melanoma.

B ctodo paciente  con neoplasia s bdmil ca CuLLen Presen b
al teracidn neuoldg ca debe considerarse el diagndstico  de

mertastasis cerebhraloes., L.ao e@scanogratfia simple » contrastada e

wun o ométoado ade

swadto para salablec

e didcho compromiso,  @n el




de encontrarse lesiones solitarias se debe  siempre wbilizar la

doble cinfusidn  de  medio de contraste, ya gque en el 10% pueden

@xrilstir metdstasis mdlliples. (4,100

L Instituwto Macional  de  Cancerologia vy o el Hospital  M6@Ldtar
Central son  cenbtros de  referencia  de  pacientes con  CAncer
Sistdmico, ¥y el cual ocupa la tercera  causa  de mortalidad  en

Colambi o

Ml oo exdetir o

tudios  en nuestro medio sobre pacientes con
mertdastasis cerebrales, se decidid realizar el  presente  Lrabaido
con dos objietivos de conocer sw frecuencia,  sintomas, signos mds
comunes. Localizacidn,  ndmero,  tumor primario y distribucion de

Las  mertdata

L cerebrales,  asd womo tambidn confirmear o no el
hecho de sioun diagndstico oportund meiora la sobrevida v o estado

Furcional dustificando el breatamiento.

Fimalmente oon experiencia  de  oltros  centros Yy o con lag
caracteristicas encontradas en este estudio recomendar un enfogue

yomaneio de pacientes con diagndstico de metdstasis cerebralos.

&




MATERIAL Y METODOS

S orealizd un estudio de Uipo prospectivo, descoripltivo, con wna

muestra aleatoria de 100 pacientes en dos Dnstituciones: Hospi tal
Mhiditar Central e Tnstituto Macional e Cancerologia entre Agosto
L2 de 1988 v Agosto L9 de LPY0.

Se o dincluyen pacientes mayores de 18 afios, hombres vy omwcieres con
Fistoria clinica, examen fision e ol doi o completos,
achi ogract i s cler tdrax gpavmmaead et & DEEA gammeag 1 acf sl a
Mepatoesplanica,  escanogratia cerebrral simple vy contrastada  y 0
gammag rafia cerebral compatible corf metdastasis cerebrales. Todos
Los pacientes tendan diagndstico histoldgico de Cancer Sistdnico.
B excluyeron pacientes con odn il tracidn meningea metastdsica.

A cbodos los pacientes se les diligencid un formato  de  historia

climica para la recolecoidn de la dnformacidn requerida.

L vardables analizadas fuerons

Flad, sexo, sintomas, tumor primacio, localizacidn y ndmero de

metastasis cerebrales, mortalidad, sobrevida y tratamiento




La radiografia de tdrax, la gammagrafia O

pav y hepatoespldnica e

wsaron para evaluar el estado de  la  enfermedad sistdmica. &)

ey b

todos  Los paci

les solicitd escanogratia cerebral y/o

cammagratia cerebral .,

Los oriterios  escanograticos  fueron  determinados  por  nédulos
hipodensos, isodensos o hiperdensos, solidos o quisticos gque cap-

tan medio de contreaste con edema alrededor, el
-~

el e

clers [ RS T

Cilhornado coan el

chon e La lesidng presencia o no de hidrocefalia.

Lt progresidn escanogriafica  se

tableacid por la apearricion de

Ll

ey as meclAs

o anmento de lesiones pre-existenltles con o sin
drefid bracidn meningea.  Fara gammagratia cerebral fueron lesionoes

focaless o difusas hipercaptant

e el parencuina cerebral .

Los oriterios para cirugia de paciehtes con metdstasis cerebrales
e se clbuvieron en ouenta fusrons lesidn solitaria, expectativa
chee wvida mayor de & meses,  ausencia de compromiso  lepltomeninge,
arfermnedad  primaria  controlada v o osin compromiso metdstasico a

crbros Aroanos.

B seguimiento se vealizd con base en la Fscala Funcional de Kae-

norfes

v oal o mes uno (L) dos (2, (A oy doce (L2)Y mes

R

",

Loas BEascala Funcional mayor del 408 de

erieming el bratamisento  con
ki orberapdd, L mayorda de  los  pacientes  se brataron con

dexametasona L mgs TV cada & horas por 98 a 78 horas, reduciens

&




tdose  la  dosis  segdn ta  respuesta  clindca. L.t clos s, cle
radioterapia  fud de 3000 a 4000 By en fracoionamiento de LHO a

A0 por 2oa D aenanas.

eribaco funcional se calowld con base & la BEscala de  Karnofalky
en la totalidad de  los  pacientes, tambidn  se establecid la
sobrevida y cawsa de muer e,

-~

Lot sidoguiiente terminologia fudé wtilizada en el presente informes

Metistasis Cerebral "Solitarias denola la presencia de una
Lesidn en el cerebro sin otras lesiones en el Sietema MNMep-

vioso Dentral o en otro sitio diferente.

tasis Corabral "Undca™ s ¥ Se refiere & wna lesion en el

cerebro con lesiones  adicionales  en olro sitio diferente

clerd e tema Moervioso Central.

Enfermedad Localizadary  Se refiere a pacientes con solo com-

promiso cdel Sistena Mervioso Central.

Enfenrmeclacd D seminadan e refioare a pacienltes  con o uno o

albédmicos v Sistema Mervioso Central de enfer-

mdess witiosn

medad activa.

]
Eo

Exvfearmedacd Froogee ae refiaere a pacientes ean los cuales

v




s deficit newroldgico stelémico aumenta con relaciodn a  su

ingresa o la evidencia  de nuevas lesiones e ol o cas o

sihslédmi oo

METODOS ESTADISTICOS

L.om reasul tados se pre

antarn en Tablas vy Figuras. Se wtilizd el
~

método  de  Ohi Cuadrado para comparar proporciones ¥ la curva de

KeFhoab -~ FETER para el cdlcoculo de  sobrevida. e considerd

eatadds Ui camen te significs

Livo  po 0,048,

1O
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1, ",

EL A5 de los pacientes tenda wmaltiples localizacioness, el 9L.1%
Fueron supratentoriales y el 8.9% infratentoriales: hemisfdricas
derechas G585, @ doguierdas 3aM. Erv el caso de la localizacidn
ardica Cfusron proporcionalmente similares: hemi s fdri cas derechas

an,

@l FLaAn e cdrguderdas 25000, (Fiaga. S

EDtotal de metdstasis fud de 247, el 70%  tuvo una o dos metas-
tasis (Fig. &) Solo wno de los LOC pacientes cumplid oriterios
-~

Prvas oL LG 6

La  mediana del intervalo entre el diagndstico del tumor primario
Y ola aparicidn de meltaslasis cerebrales fue de 12 meses (RoO-ldd)

Eate rango estuvo relacionado con el tumor primario encontrdndose

@ cforrma temprana (e G-d4%)  me arvtes  con Cancer  de

@I A
Fodlmdn , Felanoma y Fedimario Desconbheoidonr tardio (Radé-144) meses
@n pacientes con CdAncer de Seno y Ddncer de  Cérvix. Siendo esle

el Laczgo estacdisticanente  significativeo p o< 0.0%,

Lo mexdiana entre el ULienpo de evolucidn de los  sdintomas »y el
chagndstico  de  metdstasis  cerebrales fue de @1 dias (Re 1-180)

old e

st mechiama entre el diagndstico de metastasis cerebrales y @l

danihcio del tratamieonto fud de 15 dias (R L300 dias).




Eno la evaluacidn  de  Ta respuesta  al  tratamiento., con las

el i e on

chiferentes terapias se observd o siguwien tes CPLAL Y G

SR

eroides mds radioterapia mejiord su escala funcional un 10 a

@Oy el Z7.7% permanecid estable, vy el L14.8% empeord.  (Fig. 7)

Dev los 100 pacientes 19 no recibieraon tratamiento, de los cuales
L7 tendan una escala funcional menor del 40%,  un caso  candidato

para chrugaa no acepto dicho tratamiento ¥y olro rechazd el maneio
-~

el o

Ml analizar  la mortalidad  conoun seguimiento  de 21 meses,
whilizando la curva de sobrevida de KAFLAMN-METER se  observd que

"

o hahd s fallecido & los & ne

el &Y @l YN &l albo, vy oal tee

",

mirar el seguiniento sdlo el 1% se encontraba vivo. (Tabhla 1

Fugura %) .

B las Fhigureas 10 vy LI se observan las curvas  de  sobrevida  ace

tuarial  para todos  los  pacientes  con meldstasis cerebrales,

1, “y

Imvdose una mediana de sobrevida de B0 meses (RaO0-2L). Los

e krtenr
e recibieron teatamisnto combinado radioterapia v esteroides la

mechiana fud de BN omeses

yolos o oue noorecibieron de Lo omes.
L 838,95 de los pacientes con Cdncer de Palmdn oy el 955 de CAncer
de Seno habdan Fallecido a los 4 meses,  siendo  la  comparacidn

ol 0L00., (Tabla 2

g badl s bl camer be sidonifi




e orealizaron LA escdAnogratias vy Ld gammagrafias cerebralas
v derm ol dnodose fyneeria covrrerd dcn b ercbre L hal Lazgos
ammag A ficos w o olinicos en el 1005 de los pacientess @l &N de

Las escanogratias demostraron otra lesidn que no se correlaciond

con Lo

AN W

s hallazgos oclinioos del paci

Todos  los padientes tuvieraon radiogratia de tdraxy  seqgln el dn-
Forme del Radioldgo se ﬁnumntrq’wnfmrmmdad metastdasica en el  34%

o

clee los sy excluyendo Los pacientes con Cdncoer Fuloonar,

e g b

La distribucidn segin el tumor primario fue asitr  1LdH 0 pacientes
”n

con  Cancer  de Seno, 4 Melanoma, 3 Cancer  de  Tiroides y

GO ooanr Chnoima
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s desconoce el antecedente de Cancer Sistémico.

Lot i d o

gue con omds frecuenc Cr ¢ L EN e s tas:
cerelnralas  en orden descendente son Cancer de Fulmon,  Cancer de
Seno, Melanomsa  Flaligno,  Cancer  del Tracto  Gastrointestinal,

Foimarrio Desconocido vy Felvis. (a2l 22

A diTerencia de Lo encontrado en este trabado donde el primario

s

mas frecuente fud el Cancer de Seno,  ya gue este tumor oocupa el

»

",

segundo lugar de neoplasias en la mwiaer (Rild.a-18%) v el tercero
L S O T N A oy cler boddos  los  Cdnoeres diagndsticados  en el
Irstituto Macional de Canceraloghia de Colombia, de los  cuales el

DELEEN se ercwsntbran en eslados avanzados,  sigwiendo en orden  de

Frecuen cla @G e

o mechi oy sancer e Fulmdn,  Fedmario Dege

conacido, » CAncer de Cérvix.

Dty hallazgo relevante es que las meldstasis cerebrales  oowrran
e el SR de los paciantes con lumores gendtales en los BEsltados
Unidas .y por Géncey de Cdrvig sdlo en el O.48% (9,806 En esle
eatudio Llas  metdslasis csrebrales [EIeTig Cér cen e Fedrwi X

consti tuyen el 78 resul tado sl

grificante gue s explicado porogue

La  primerra caunsa  de Canoer en Colombia es el Cdnoer de Cdirwvix

e eatd neoplasia se encuentra en

CA0LG0 . oy entre el B2

LA o

avanzados al o omomento del diagrndstico.

leavs mertdatasis cerebrales pueden Ltener cualoguier Localizacidn ser

andeca o multiples, jpoerefieren el Limite entre la sustancia gris o




blamca, la cual s proporcional a la suplencia vascoular.

poewtudio el PN fueron supratentoriales siendo el sitio
més freocuentae el Ldbualo parietal derecho.  Delatre » Col. irvior--
o e@n o estudio de SRE pacientes gue cuando el tamor primar o
e snotentra en abolomen o pelvis hasta  en o oan SO las meldslasis
swon dntratentoriales., e diferencia tan amplia en la localizacidn
sapracterntorial e infratmntoriﬂl eatuvo directanente relacionada

COry el

aorigen supraciafragmatico del tumor peioario en La mayoria

cler los paciantes dncluwidos en a2l estudio.

Apreoxcimacamerbe Lea avitad ce las Metdstasis Cerebrales son Qnicas

YuLe,

G oUndcas en o el S0

(7. L5, En oeaste Lrabaio se encontrd metdstasi

verraus AU metde e

paomdltiples, este hallazgo estd dirvectamente
relacionado con el estado de enferdedad, ya que en el 80N de los
pacientes al momento del diagndstico fueron clasificados comeo B

tados TLHL v IV, ademds esbto Lambidén explica el cuadro  olinico

reendrol dod o enconbracn en los pacientes.

ETRN

de considerar La clrugdia debemos Lratar de confirmar si se

drfusidn de medio de contraste o imagen de Resonancia  Magrndlica.

reni sl drn sGlo we  enconterd wn paciente candidato para

ChLrugaa, sus razones fueron vardas, progresidon de enfermedad, ess

tados avanzados, no acepltacidn por parte del paciente vy lesiones

mi L i ples., Aurgue pacientes con diagndstico de CAncer y en Los

16




gue no es posible hacer diagndstico  histoldgico de  otra  forna

tambidn estd dustificada la cirugia. (L&)

e numerosos estudios gue  bratan de  determinar las dine

chicaciones de clrugia an el maneio de las metdstasias  cerebrales,

pero todos son relrospeclivos, Loy gue dopide tener correladcioness

clerfimi tivas

H el dmioo estudio prospectivo &l arar  aungue s
frguE o sugders gque La mxtirfaaidn guirtrgica de la meltasltasis
cerabral i ca seguida por o radioterapia prolonga La o sobrevida oy
ol sminuye L posd i Lidad  de recorrencia tumoral oy muerhe

ru ol de doa CL7Z &80, 350

Fawva metdstasis cerebral  solitarisa recurrente el tratamiento gque
ge puede ofrecer,  consiste en la prdactica de una segunda cirugaa
G segundo clelo de radioterapid o pacientes seleccionados con
fines paliativos. La radiocirugda esterotdica se ha recomendado

fragra reocurrencla pero no hay resald tados definitivos.

Fr o oeste  estudio el 345 de los pacientes  tuvo smetdstasis en la
vadiogratia de tdrax, a diferencia de &0N reportado en olros s
tuelios. (24) 0 Lo cual sugdere gue en nuestro medio existen olros
tumores primsarios gue duegan un paped daportante en el origen  de

et tas

cerebrales,  principalmente tumores gendbo-weinarios
(Can de Chdrvix)y vy  obtros mecanismos Filisilopatoldgicos como son el
plexa venoso de Batson,  énbolos tumorales o bravés  del fordmen

aval oy il tracidn oa travds de los puloones cono crecimiento

19




tumoral microscdpico.  (@d4,25)0 °

tiempo entre el diagndstico del primacio v la  evidencia  de

metdstasis cerebrales fud muy amplio, este hecho se correlaciona

proveeuuer Cadda mecpl as maligrna tihene suw historia natural y oun com-
portamiento bioldgico diferente, algunos de ellos iopredecibloeg-

tad  come  swosde  con @l Flelanoma Maligrno.  La evolucion de los

s rbomas

tusvo directamente relacionado con el compromiso dnd-
~

cohal  Clnd oo versus oGl tiple).

Dol el punto de wdslta oncoldgico  cuando hay  enfermedad

mehas b

sica el obletivo primordial es an tratamiento  paliativo,

meiorando  wl estacdo  funcional s

o dmpor-tar la sobrevicda total.

Terndoendo an o

v ba este fundamento se considera gue la modal idad

Lao metior

de cbratamdento combinado radioterapia y esteroides,
Lenrapia va que cerca del A0 al PON de los pacientes Lienan

Fespuesta Favaralble, mexdoranco  asl los signos Yy sdntomas

rraL el Gl cos , aclimbs

Ivien  conocido oy confirmado  en La
Licteractura gque la radioterapia holoencetalica  prolonga  la
sobrevicda antere 5oy & mesos.,

4

Lao dasis de fraccionamniento  ddead  no ose ha  establecido  pero

parece ogue la oo 5ochotal e oradioterapia, no Lbiene dnfluencia en

1 & %

abyrense i olay 0.1 embargo  dosis  mayoras S aBacian con

rerotoxd ol dad .

20
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el recwrso de la Gammagrafia Cerebral  es  wuna  excelente alter-

rativa por s alta sensibilidad vy bajo costo,  especialmente para

pacientes con sospecha de  lesiones  parengquimatosas cerebrales,

Forcales o i Fusas

somupracterntoridal

.

Con  este  trabaio no se poeden emibir conclusionss definitivas

sobre Loz resultados por bratarse de  una muestra  aleatoria  de

paciiantes  oon meltastAs

soocerehrale
-~

wooaclemas, POPCLE B DTSR
taron abstdonlos como el carecer de  wn protocolo  standar  de
mareico v la falta de wna valoracidn obieliva de la respuesta al

Torachami e o,

serguuomehen to oe Lo

LOG pacientes se  pudo  Jograr  los  obe

detivos propuestos, AL COMD  Ge

raeconienda cual debe ser ol

ertogque y manedio de pacientes con Metdstasis Cerebral

¥ o hacer

Los aiguientes comantarios. (ver Algoritmo)

Las  metdstasis ocsrebrales s diagndastican en el Instituwto
Macional de Cancerologda en el L-1.8% de los  pacientes  con
ciagrdsticoe  de  Meoplasia  PFlaligna  gque  consuwltan & esta

Inastitucidn por afio, o s

aprocimadameante entre 40 a 50

pravcnen tes

ezl & cerabvales en este estudio son mds frecuentes
o Qarcinoma de Seno,  Ddncer de Palodng, Predoario Dese

conocido, Gdnoer de Gdrvix, Felanoma  y  Tiroddes, [P

RN
Aes loas




v pacientes oon metdsts

cerebrales de primario des-
conocido,  no o se dustifioa realizar estudios dnvasivos  para
encontrar el tumor primario, ya gque en reportes de awtopsias
hasta en uan 208 o se encusntra el primario, adends ol

Pronostico no varda con respecto a sobrevida al encontrar el
-~

ordger del  tumor .,

fncte la evidencia de metdstasis cerebrales Lo mdas  dmpore

tante  es realizar own bratamiento oporbuane,  sea mddico o

CPLL O ey aricdal es medorar el

tado  funcional  ya
gque Lo soabrevida no mediora en Forma significan te.

y

Serdao converndernte e nuesteas Instituciones realilzar uan s
tuehio comparrando Tamox i fan versus Radioterapia v o Eslteroiddes

e pacient con metdstasis cerebral

por Céancer de Seno,

wa g este Tumor es el gque  mds frecusen tenente  origina

mertdatasies corebrales on nuestero medio.
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TABLA 1

ESTIMACION DE LA SOBREVIDA FOR EL METODO DE
KAPLAN Y MEIER

MESES PACIENTES QUE QUEDAN SOBREVIDA %
2 707100 70
4 43/70 43
& 29/43 29
8 16/29 16
10 10/16 10
12 5/10 5
14 3/5 ‘ 16
16 1/3 g i
18 171 1
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LOCALIZACION

SENO

FULMON

DESCONOCIDO

CERVIX

MELANOMA

TIROIDES

UROGENITALES

CORIOCARCINOMA

OVARIO

UTERO

COLON

ESOFAGO

VEJIGA

PROSTATA

LINFOMA

TOTAL

- -

TABLA 2

MORTALIDAD SEGUN TUMOR PRIMARIO

MORTALIDAD 4 vVIVOS % (%)
19 55.9 15 44.1 34
16 88.9 2 11.1 18

5 45.5 & 54.5 11
2 28.6 5 71.4 7
4 57.1 X 42.9 7
2 33.3 4 bb.7 &
1 25.0 0, 75.0 4
1 33.3 2 66.7 3
1 50.0 i 50.0 2
g 2 100.0 2

2 100.0 0 0.0 2
1 100.0 1

1 100.0 1

1 100.0 1

1 100.0 1

5= 53.0 47 100




SOSPECHA CLINICA DE METASTASIS CEREBRALES

Con primario Con primario
conocido desconocido
Rx torax
L g | Gamafrafra cerebral y/o -
TAC simple y contrastado y/o
RMN B
. \
. Confirma diagnéstico | \ Descarta diagnéstico
Metdstasis cerebral Metdstasis cerebral
Metdstasis Metdstasis $ . -
dnicas mailtiples Buscar tumores primarios
Infecciosos inflamatorios
$ $ Isquémicos
Hospitalizar Hospitalizar
*Esteroides *Esteroides +
Qx si cumple *Radioterapia TRATAMIENTO ADECUADO

criterios, sino
*Radioterapia

* Bolo 80—100 mg continuar 16 mg c¢/6 horas -
* 3000 Rads fraccionamiento de 300
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