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Astrocitomas pineales

En los astrocitomas pineales el pronéstico varia segin el grado de anaplasia y
empeora cuanto mayor sea.

Tratamiento

— Cirugia mas RT seguin restos para los astrocitomas pilociticos o difusos?4>-2%2,
- Cirugia mas RT y QT para los tumores de mayor grado®¥.

- Candidatos a ensayos clinicos con nuevos tratamientos.

7.7. TUMORES DE LOS PLEXOS

Los plexopapilomas o papilomas de los plexos son lesiones tumorales de lento
crecimiento derivadas del plexo coroideo a nivel intraventricular (grado I de la
OMS). Pueden permanecer asintométicos durante mucho tiempo, produciendo a
la larga hidrocefalia y cierta tendencia a la hemorragia. Son lesiones poco frecuen-
tes (menos del 1% de todos los tumores intracraneales primarios), que se presentan
preferentemente en la infancia (casi la mitad de los casos publicados en la literatu-
ra hacen referencia a pacientes de menos de 10 afios de edad). No existen preferen-
cias de sexo.

La anatomia patolégica muestra macroscopicamente la apariencia de una masa
de color rojo-claro, irregular, de consistencia aumentada, vascularizada, remedan-
do en bastante medida la estructura plexular normal. En los nifios se localizan en
los ventriculos laterales (predominantemente izquierdo) produciendo una marca-
da dilatacién ipsilateral e hidrocefalia. En los adultos la localizacién preferente es
el cuarto ventriculo-fosa posterior. El tercer ventriculo rara vez se afecta, y en
ocasiones puede existir multicentricidad en los distintos compartimentos del sis-
tema ventricular. La apariencia microscépica demuestra la estructura papilar del
plexo coroideo, con formaciones papilares y epitelios cuboidales o en columnas.
El origen de estas neoplasias es ependimario. El diagnédstico diferencial se efecttia
con el ependimoma papilar, con el xantogranuloma de plexo coroideo y con el
neurocitoma.

Los cambios malignos en el seno del tumor constituyen el carcinoma de plexos
coroideos, poco frecuente, y con un comportamiento agresivo (grado III de la
OMS), en el que se aprecian signos de anaplasia celular y mitosis. Puede llegar a
confundirse con un adenocarcinoma metastatico. Sinaptofisina y prealbamina son
marcadores inmunohistoquimicos que pueden ayudar en el diagnéstico diferen-
cial. Un 20% expresa GFAP. La expresion de proteina S-100 se asocia a un mejor
pronoéstico. Desde el punto de vista clinico, la presencia de mitosis es el factor
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morfoldgico asociado a un comportamiento mas desfavorable, junto a una resec-
cién incompleta.

La presentacién de los tumores de plexos coroideos se manifiesta habitualmen-
te como una hipertension intracraneal e hidrocefalia, incluyendo macrocrania en la
infancia. La hidrocefalia asociada se debe a la conjuncién de tres factores; hiper-
produccién de LCR, obstruccién de las vias de paso del LCR debido al efecto masa
del tumor y componente arreabsortivo como consecuencia de sangrados subclinicos
y repetidos desde el seno de la lesién. Existen casos ligados genéticamente al sin-
drome de Li-Fraumeni.

El tratamiento es fundamentalmente quirtrgico. La reseccién completa conlle-
va la curacién, aunque en un porcentaje de pacientes la hidrocefalia no se resuel-
ve con la extirpacién quirirgica y puede requerir derivacién de LCR adicional. La
morbilidad quirtrgica esta en funcién de la localizacién ventricular y el tamafio de
la lesi6n.

El carcinoma de plexo coroideo requiere tratamiento coadyuvante por su com-
portamiento agresivo, no superando en general el 40% de supervivencia a los cinco
anos. La SM se sita en algunas series alrededor de los seis meses. El papel del
tratamiento quimioterapico esta aun por definir, aunque se considera limitado. La
SIOP ha disefiado un tratamiento basado en cirugia, irradiacién craneoespinal y QT
con dos ramas (carboplatino/vincristina/VP-16 y ciclofosfamida/vincristina/VP-16),
a la espera de resultados.






Tumores meningeos

En las meninges se pueden presentar muchos tipos de tumores. Los mas comu-
nes son los meningiomas, que son tumores que surgen de las células de la capa
externa de la membrana aracnoidea (meningoblastos). Comprenden entre el 15y el
20% de los tumores cerebrales primarios, con una incidencia anual de casi 6 por
100.000 personas, siendo los causantes del 6% de fallecimientos en relacién con un
tumor encefélico. También puede afectar al canal raquideo. Normalmente afectan
a los adultos, con un pico en la sexta y séptima décadas de la vida. Es mas frecuen-
te entre mujeres, con una razén 2:1. En las meninges, habitualmente, los meningio-
mas constituyen masas bien delimitadas, lobuladas y adheridas a la duramadre,
aunque pueden presentar otras localizaciones alejadas de la misma como la intra-
ventricular. La extension de la implantacion es variable, oscilando entre una minima
superficie de la duramadre hasta los conocidos como meningiomas en placas, que
presentan una extensa implantacién. La multiplicidad de lesiones es un hecho bien
conocido, aunque relativamente infrecuente. En las meninges también se manifies-
tan tumores mesenquimales mucho més infrecuentes remarcando en este grupo el
hemangiopericitoma. Un marcador de los tumores meningomatosos es el EMA.

Se sabe que estos tumores son inducidos por la radiacién ionizante, con un in-
tervalo de tiempo promedio hasta la aparicién del tumor de 19 a 35 afos, segtn la
dosis de radiacién. La mayoria de meningiomas radioinducidos lo son por la irra-
diacion a bajas dosis por la tifia del cuero cabelludo!?** o, en segundo lugar, por
irradiacion a altas dosis para el tratamiento de otros tumores primarios del cerebro.
Los meningiomas multiples suelen afectar mas frecuentemente a las mujeres y a los
pacientes con neurofibromatosis de tipo II, asi como a otras familias con una pre-
disposicién hereditaria; jugando un papel relevante en su tratamiento la RC.

La alteracion citogenética mas comun es la supresién del cromosoma 22. En
cuanto a genética molecular, casi el 50% de los meningiomas tienen pérdidas aléli-
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cas que comprometen la banda q12 del cromosoma 22. Tanto en meningiomas
atipicos como anaplasicos se ven pérdidas alélicas de los brazos de los cromosomas
69, 9p, 10q y 14q. Con la progresion de las lesiones del grado I al III de la OMS, se
acumulan las alteraciones genéticas y citogenéticas. En el 60% de los meningiomas
esporadicos se detectaron mutaciones en el gen NF2.

El meningioma tipico (grado I de la OMS) por regla general es un tumor benig-
no de crecimiento lento!®. Los meningiomas atipicos (grado II de la OMS), que
muestran criterios morfol6gicos indicativos de mayor agresividad, sin llegar a con-
siderarse malignos (presencia de mas de cuatro mitosis por 10 campos de gran
aumento), constituyen del 4,7 al 7,2% de los meningiomas, mientras que los menin-
giomas anaplasicos (malignos) (grado III de la OMS), que son aquellos tumores que,
con independencia del subtipo, presentan inequivocas caracteristicas de agresividad
y malignidad, representan del 0,1 al 2,8%. Estos meningiomas de grado mas eleva-
do predominan en varones. El pronéstico de los meningiomas de grado II y III, asi
como de los hemangiopericitomas, es peor que para los pacientes con meningiomas
de bajo grado, dado que las resecciones completas son menos comunes y la capa-
cidad proliferativa es mayor?>>?3, Los meningiomas atipicos y anaplasicos son mas
comunes en las convexidades de la hoz y laterales, mientras que los meningiomas
raquideos son mds comunes en la regioén toracica.

Poseen una amplia gama histolégica:

- Grado I de la OMS: meningotelial, fibroso (fibroelastico), de transicién (mixto),
psamomatoso, angiomatoso, microquistico, secretorio, con abundancia de lin-
foplasmocitos, metaplasico.

- Grado II de la OMS: atipico, cordoide, de células claras.
- Grado III de la OMS: anaplésico (maligno), rabdoide, papilar.

El tratamiento de los meningiomas se basa en la cirugia, al ser una tumoracién
habitualmente benigna y con crecimiento generalmente local, en la que en una alta
proporcién de casos la reseccién quirtrgica es capaz de curar al paciente. Pero no
todos los meningiomas diagnosticados requieren en primera instancia cirugia, con-
clusién que se deriva de la valoracion riesgo-beneficio. En este sentido, determina-
dos factores deben ser analizados con objeto de establecer la necesidad real de
proceder a la reseccién quirtrgica, el momento de llevarla a cabo vy, finalmente, la
modalidad de tratamiento quirtrgico (via de abordaje y grado de reseccion). El
primer factor es la sintomatologia que produce la tumoracién, en funcién del tama-
o y la localizacién. Muchos meningiomas son lesiones de tamafio reducido y asin-
tomaticas, a resultas de un hallazgo fortuito. En estos casos muchas veces se recu-
rre a la observacién como procedimiento para establecer el momento de la
intervencion. Si la lesién crece, seria candidata a cirugia. El segundo factor seria la
edad del paciente y la comorbilidad existente. El tercer factor serfa la localizacién
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Figura 1. Meningioma orbitario
izquierdo. A: axial SE T1 con
saturacion grasa. B: reconstruccion
coronal FFE T1 con contraste.

Tabla 1. Reseccion tumoral en meningiomas (grados de Simpson)

Grado | Reseccion macroscopicamente completa del tumor, implantacion en
duramadre y hueso anormal adyacente

Grado Il Reseccion macroscopicamente completa de la tumoracién y coagulacion
de la base de implantacion dural

Grado lll Reseccion macroscopicamente completa del tumor intradural sin
reseccion o coagulacion de la base de implantacion

Grado IV Reseccion subtotal del tumor

Grado V Descompresion o biopsia del tumor

de la tumoracién, ya que la dificultad de la intervencién y el grado de reseccion
varian en funcién de la misma. Con la evaluacién de estos elementos se lleva a cabo
la decisién quirtrgica, individualizada para cada paciente.

Si bien la cirugia sigue siendo el tratamiento de eleccién, algunas localizaciones
pueden presentar especial complejidad para obtener una resecciéon completa que
incluya la base dural y las dreas de invasién désea; remarcar en especial los tumores
que asientan en la base del crdneo y a nivel del seno cavernoso (Fig. 1).

Simpson clasificé la cirugia de los meningiomas en cinco grados atendiendo al
grado de reseccién que se realiza?’ (Tabla 1).

Por todo ello, la RT convencional ha sido utilizada como alternativa a la cirugia,
si ésta no es posible, o asociada en caso de reseccion parcial o de recidiva, redu-

ciendo claramente el riesgo de progresion.

La RC también ha mostrado estabilizacién o disminucién del tumor. Un especial
efecto de la RC se ha comprobado en los hemangiopericitomas.

Después de la reseccién quirdrgica, la recidiva se presenta de la siguiente mane-
ra: de un 7 a un 20% en el grado I, de un 29 a un 40% en el grado 11 y, finalmente,
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de un 50 a un 78% en el grado III. La invasi6n cerebral indica una mayor posibili-
dad de recidiva independientemente del grado histoldgico!.

Los meningiomas atipicos y malignos siguieron un curso mucho mas desfavora-
ble, no alcanzando la mayoria de ellos los 42 meses de supervivencia.

Hasta el momento no se dispone de un esquema de QT con eficacia probada en
el tratamiento de los meningiomas recidivantes y/o malignos. La HU ha sido utili-
zada consiguiendo estabilizaciones de tumores recidivados?®®,

El interfer6n ha mostrado alguna actividad, aunque las series son muy cortas y
no permiten extraer conclusiones. Estudios en curso estan valorando el papel del
mesilato de imatinib asociado a la HU o del vatalanib, entre otros, en el tratamien-
to de pacientes con progresién o recidiva de meningioma.

MENINGIOMA TiPICO (GRADO 1)
Tratamiento
— Cirugfa®”.

- Cirugia mas RT en pacientes con enfermedad residual o tras cirugia de la re-
cidiva?®92¢!, Segtin Pourel, en los meningiomas resecados de forma parcial la
RT controla a los histolégicamente benignos en el 95% a cinco afios y en el
81% a los ocho afios, con una SG del 84% a cinco y ocho afios?2.

- Radioterapia para tumores irresecables o contraindicaciones a la cirugia, ya
sea convencional, RTEF?% o RC?61264-266 (15.20 Gy, presentando mayor riesgo
de necrosis si ademas RTH').

- Candidatos a ensayos clinicos con nuevos tratamientos.

Técnica de irradiacion
Tratamiento: PTV1: GTV + 1,5 cm.

Dosis: PTV1: de 50-56 a 2 Gy segun tolerancia.

MENINGIOMA (GRADOS 11 Y 1ll)
Tratamiento

— Cirugia mas RT?2¢!, Algunos estudios sefialan mayor efectividad en el trata-
miento cuando se anade RT a la cirugia subtotal (78% de supervivencia libre
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de recidiva en el grupo de cirugia y RT frente al 11% a ocho afios en el grupo
de sélo cirugia)?®’.

- Radioterapia para tumores irresecables o contraindicaciones a la cirugia, ya
sea convencional, RTEF o RC'.

- Candidatos a ensayos clinicos con nuevos tratamientos.

Técnica de irradiacion
Tratamiento: PTV1: GTV + 3-4 cm.

PTV2: GTV + 2 cm.
Dosis: PTV1: de 45-46 a 1,8-2 Gy segun tolerancia.
PTV2: de 14,4-14 a 1,8-2 Gy segun tolerancia.

El hemangiopericitoma o meningioma angiobléstico del SNC se consider6 du-
rante mucho tiempo un meningioma, pero actualmente se reconoce como un tumor
mesenquimal, no meningotelial, que es indiferenciable histol6gicamente de los he-
mangiopericitomas que afectan al tejido blando y con tendencia a recidivar y a di-
seminarse. Es un tumor altamente celular y muy vascularizado que casi siempre
estd adherido a la dura!®. Aunque sus criterios histol6gicos no estdn claramente
establecidos parecen corresponder con los grados II y IIT de la OMS. Comprenden
casi el 0,4% de los tumores primarios del SNC. Tienden a aparecer en edad mas
temprana que los meningiomas y afectan con mas frecuencia a varones que a mu-
jeres. No hay anomalias citogenéticas ni genética molecular especifica. Después de
la reseccién quirdrgica presentan gran tendencia a la recidiva entre un 85 y un 91%
al cabo de 15 afios. El riesgo de recidiva se reduce con RT posquiridrgica. Se ha
observado un especial efecto de la RC sobre este tipo de tumores. Gran parte de
ellos acaban produciendo metastasis fuera del SNC. Su tasa de supervivencia a 15
anos es del 39% aproximadamente.

Técnica de irradiacion
Tratamiento: PTV1:GTV + 3 cm.

PTV2: GTV + 1,5 cm.
Dosis: PTV1: de 54 a 1,8-2 Gy segun tolerancia.

PTV2: de 5,4-6 a 1,8-2 Gy segtn tolerancia.
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Linfoma cerebral primario

Denominamos LCP al linfoma no hodgkiniano extraganglionar que se desarrolla
en el cerebro, la medula espinal, los ojos o las meninges, que tiene tendencia a
permanecer confinado en el SNC y que aparece en ausencia de linfoma sistémico o
antecedentes de haberlo padecido?!.

Es una neoplasia rara representando del 1 al 2% de todos los tumores cerebra-
les primarios. En la década de 1980, con la aparicién de la infeccién por VIH, se
produjo un aumento importante de la incidencia en los pacientes gravemente in-
munocomprometidos; sin embargo, con el tratamiento antirretroviral de alta efi-
cacia, esta tendencia ha disminuido. También se ha asociado a la inmunodepresién
terapéutica en los casos de transplantes de 6rganos con un riesgo de entre el 1y
el 5% o a la hereditaria, como el sindrome de Wiskoff-Aldrich. Finalmente parece
que también se observa un discreto aumento de incidencia en la poblacién inmu-
nocompetente, aunque se desconoce si éste es un aumento real y los motivos de
este incremento.

El VEB parece tener un papel fundamental en el desarrollo de esta neoplasia en
las poblaciones inmunocomprometidas. El genoma del VEB se ha detectado en el
tejido tumoral de una gran proporcién de pacientes de este tipo y no en pacientes
inmunocompetentes.

Esta neoplasia suele aparecer en los hemisferios cerebrales y con cierta frecuen-
cia en zonas periventriculares, aunque, como se ha comentado, hay otras localiza-
ciones como el ojo, la médula o las meninges. Desde el punto de vista macrosc6pi-
co, la apariencia es variable, con tumores que forman masas claramente
diferenciables y tumores que, por el contrario, producen una infiltracién difusa.
Hasta en un 40% de los casos las lesiones pueden ser multiples, lo que lleva frecuen-
temente a la afectacion bilateral.
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Esta multicentricidad es especialmente frecuente en los pacientes con SIDA.

Desde el punto de vista histolégico, la mayoria de las lesiones son tumores de
linfocitos B entre los que destaca el linfoma difuso de células grandes B, el linfoma
centroblastico y el inmunoblastico. Con menos frecuencia aparecen otras histologias
como el Burkitt, los linfoblasticos, los de bajo grado o los linfomas T2,

Desde el punto de vista inmunofenotipico, la mayoria expresan antigenos pan B
(CD20 y CD79a), con expresién monoclonal de inmunoglobulina de superficie, sobre
todo IgM-x. Los LCP asociados a inmunodepresion suelen expresar proteinas de
latencia de membrana o antigenos nucleares del VEB, a diferencia de lo que ocurre
en sujetos no inmunodeprimidos. La sobreexpresién de Bcl-6 es variable y en algu-
nos estudios tiende a asociarse a un mejor pronéstico. Por su parte, la expresion de
C-myc y p53 suele comportar un peor prondstico.

Los sintomas son los de una lesién expansiva intracraneal de evolucién subagu-
da; no suelen aparecer sintomas B.

El linfoma ocular afecta a la retina, la coroides o el vitreo. Se puede presentar
antes (50-75%), durante (25%) o después (25%) del diagnéstico del LCP. Los sinto-
mas son inespecificos con visién borrosa, o «cuerpos flotantes». En un 70-80% de
los casos la afectacién ocular es bilateral y el 90% de los linfomas oculares desarro-
llarén afectacién cerebral, si no la presentan en el momento del diagnéstico.

El linfoma medular suele afectar a la regién lumbosacra y suele manifestarse
como una mielopatia indolora.

Finalmente el linfoma meningeo representa un 7% de los linfomas del SNC y su
clinica suele presentarse como una polirradiculopatia lumbosacra.

En el diagnéstico por RMN observamos una masa tnica o multiple localizada
preferentemente en los hemisferios cerebrales, hipo o isointensa en T1 e hiperin-
tensa en T2. Si existe necrosis central, suele objetivarse una captacién en anillo.

La biopsia es la prueba diagnéstica imprescindible que no sélo permite estable-
cer el diagnéstico sino también aclarar el subtipo histol6gico del linfoma. La técni-
ca de eleccion es la biopsia esterotéxica, ya que la resecciéon quirdrgica no aporta
beneficio a estos pacientes. El estudio del LCR es obligatorio en todo LCP, ya que
se detecta afeccién leptomeningea en el 15-30% de los casos. Antes de practicar la
puncién lumbar, debe descartarse la existencia de un vector de hipertensién endo-
craneana que pudiera generar riesgo de enclavamiento. Los estudios basicos inclu-
yen la determinacién de glucosa (se halla disminuida en comparacién con la gluce-
mia), proteinas (estaran elevadas), LDH, B2 microglobulina y el estudio citolégico
(en general, se observan > 7 cel/mm? en casos de afeccién leptomeningea), a ser
posible tras citocentrifugacion.
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El tratamiento de los linfomas cerebrales se basa en la RT y la QT preferente-
mente de forma combinada ya que es en estos casos donde se han obtenido unas
mejores respuestas’!. El prondéstico de los pacientes va a depender de la edad, la
afectacion del estado general, la elevacion de la LDH sérica, la hiperproteinorraquia
y la localizaciéon tumoral®.

Los linfomas son neoplasias muy radiosensibles y por ello la RT fue la prime-
ra arma terapéutica utilizada en esta enfermedad. Como técnica aislada es capaz
de producir remisiones completas hasta en un 50% de los pacientes; sin embargo,
estas remisiones son de corta duracion y la supervivencia es mala. Las SM comu-
nicadas con RT sola han sido de entre 12 y 28,5 meses y la supervivencia a cinco
anos, de entre el 5y el 18%°!. No se dispone de estudios comparativos que permi-
tan decidir cuél es el mejor volumen de irradiacién, ni la dosis®!. En los pacientes
con VIH que han fracasado o abandonado el tratamiento antirretroviral, el uso de
RT como tratamiento tnico puede ser un tratamiento paliativo aceptable. La RT
es el tratamiento de eleccion de la afectacién ocular y meningea. En el ojo la do-
sis habitual es de entre 36 y 40 Gy y se debe administrar en ambas érbitas habi-
tualmente’!.

Un problema de la RT es la aparicién posterior de toxicidad en forma de leuco-
encefalopatia corticosubcortical con demencia caracterizada por retraso motor,
disfunciones mnésicas y ejecutivas, cambios en el comportamiento, ataxia e incon-
tinencia’!. Esta complicacién es mayor en los pacientes de mas de 60 afios y en esta
poblacién son de especial interés los esquemas combinados que permiten reducir
la dosis de radiacion”!.

Los glucocorticoides son también activos en los LCP y producen regresién de las
lesiones en el 40% de casos; sin embargo, la recidiva es la norma.

El MTX es el farmaco mas eficaz. Administrado como agente tnico a dosis
altas (I g/m?) por via ev. consigue TR del 30-80%, aunque las recidivas son fre-
cuentes’!. Las respuestas son mas frecuentes y duraderas cuando se administra
combinado con otros citostaticos, como arabindsido de citosina, alcaloides de la
vinca, ifosfamida, ciclofosfamida, glucocorticoides y tratamiento triple intratecal
o intraventricular.

La mayoria de grupos optan por administrar QT (ev. e intratecal o intraventri-
cular), seguida de irradiacién. La mayoria de pautas de QT incluyen como agente
bésico el MTX (a dosis de 2-3 g/m?), asociado a agentes como citarabina a altas
dosis, vincristina, procarbazina, etopésido, BCNU y glucocorticoides; seguido de
RTH (40-45 Gy). Aunque la toxicidad no es despreciable (5-10% de muertes duran-
te el tratamiento y 3-12% de toxicidad neurolégica diferida), la tasa global de res-
puestas es del 80-90%, la mediana de tiempo hasta la progresién es de 2-3 afios y
la SM se acerca a los 4 afios (de 32 a 60 meses)®!. Estas cifras casi doblan las obte-
nidas con RT y MTX en monoterapia.
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La modalidad combinada de tratamiento debe administrase con sumo cuidado
en pacientes de edad superior a 60 afios®!, en los que tanto la toxicidad inmediata
como sobre todo la diferida son muy elevadas (mas del 25% de casos). Ello cuestio-
na seriamente el empleo de la irradiacién en este grupo de pacientes. Esto ha con-
ducido a desarrollar regimenes sin RT para esos pacientes > 60 afios que permiten
mantener una SM de 33 meses®®.

Existen otras formas de evitar la radiacién posterior. Una de las ensayadas ha
sido la intensificacién con QT a dosis altas y transplante de medula 6sea tras la QT
de induccién; sin embargo, los resultados no han sido muy prometedores®!.

En los pacientes que recaen no hay un tratamiento de segunda linea establecido
y va a depender de la localizacién de la recaida y del tratamiento recibido previa-
mente. Algunos investigadores recomiendan el uso de metotrexate a dosis elevadas,
incluso si se ha utilizado previamente; sin embargo, es més habitual utilizar otros
regimenes como el PCV usado en los OD o la TMZ sola o combinada con rituxi-
mab®!279.271 También hay experiencia satisfactoria en el tratamiento de las recaidas
meningeas mediante el uso de rituximab administrado por via intratecal. En caso
de haber sido tinicamente tratado con QT, la RTH de rescate ha demostrado TR del
74% y SM de 11 meses?”.



Tumores germinales

Los tumores germinales del SNC constituyen del 2 al 5% de todos los tumores
cerebrales en menores de 20 afios, aunque en algunas localizaciones geograficas
especificas, como en Japén, pueden llegar a representar hasta un 129%!0.11153.273-275,
La incidencia estimada es de un caso por millén de nifios. Anatémicamente suelen
asentar en la regién supraselar o pineal y con menor frecuencia en otras regiones
de la linea media, como los ganglios basales o el hipotdlamo. Son mas frecuentes
en hombres que en mujeres con una relacién de 3/1-4/1276277,

Al igual que otros tumores de células germinales extragonadales, las variantes
del SNC se mantienen cerca de la linea media; el 80% o mads surgen en estructuras
en torno al tercer ventriculo, con el drea de la glandula pineal como punto de origen
més comun, seguido por el compartimento supra/paraselar; muy ocasionalmente
pueden afectar a la region talamica y los ganglios de la base?”. Esta ubicacion tu-
moral responde a mecanismos migratorios durante la fase embrionaria no del todo
conocidos en la actualidad?”’. Pueden diseminar por LCR.

Desde el punto de vista patoldgico, los tumores germinales del SNC son ana-
logos histoldgica, inmunohistoquimica y ultraestructuralmente a los tumores ger-
minales sistémicos. En el SNC los clasificamos como germinomatosos y no germi-
nomatosos, incluyendo estos tltimos el teratoma, el tumor del seno endodérmico,
el carcinoma embrionario y el coriocarcinoma, asi como sus formas mixtas. Los
tumores germinomatosos son los mas frecuentes, representando del 55 a 65% del
totall.

Los tumores del drea pineal suelen manifestarse por hidrocefalia, sintomas vi-
suales (paresia de la mirada vertical, aboliciéon de la convergencia y arreflexia pu-
pilar). Los tumores no germinomatosos, por su tendencia a ser de mayor tamarno,
se asocian a sintomas mas graves. Los tumores supraselares suelen asociar disfun-
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Tabla 1. Clasificacion de las lesiones del area pineal!!:153

Tumores de células germinales: 50%  Germinomas: 35-40%.
Tumores germinales no germinomas: 15%

Tumores del parénquima pineal: 14%  Pineocitomas: 5,6%
Pineoblastomas: 8,4%

Otros tumores: 18% Gliomas: 12,6%
Meningiomas: 3,6%
Metastasis: 1,8%

Lesiones no tumorales: 18%

cién hipotalamo/hipofisaria generalmente en forma de diabetes insipida, pero tam-
bién retraso del desarrollo sexual o del crecimiento e hipopituitarismo.

Aunque la evidencia de su quimiosensibilidad ha modificado el tratamiento de
estos pacientes, no existe un consenso claro en su manejo terapéutico y la diversidad
de opiniones refleja la busqueda actual de la «cura ideal» con un alto porcentaje de
control y minima morbilidad?”.

La cirugia en la localizacion de estos tumores es de alto riesgo, habiéndose aso-
ciado histéricamente a una mortalidad del 25 al 70%; por ello las indicaciones de
esta técnica se han limitado de forma progresiva quedando restringidas a la biopsia
con finalidad diagnéstica, a la derivacion ventriculo-peritoneal para aliviar la hidro-
cefalia, al tratamiento de tumores benignos o de otras extirpes no quimio o radio-
sensibles y a la reseccién de masas residuales siempre que los marcadores sean
negativos (Tablal).

Existen diferentes tipos histolégicos que se dividen basicamente en:

- Germinomas: es el tumor mas frecuente del area pineal. Histol6gicamente es
indistinguible de los gonadales (seminoma testicular y disgerminoma de ova-
rio). Compuesto por células del sincitiotrofoblasto y células del estroma, pue-
de llevar incluidos elementos no germinomatosos. Pueden?”3?7>277 ser germi-
nomas puros, germinomas con células del sincitiotrofoblasto productores de
B-HCG y mixtos.

— Tumores germinales no germinomas:
¢ Teratoma: estd compuesto por estructuras de las tres capas germinales, ma-

duro, inmaduro, maligno (o con transformacién maligna o teratocarci-
noma!%273),
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A pesar de todo, la supervivencia a los 5 y los 10 afos en teratomas malignos
e inmaduros puede ser del 70-75%?%7>?"7, mientras que en el teratoma madu-
ro la supervivencia a los 5 y los 10 afios es de en torno al 92,9%273277,

¢ Coriocarcinoma: es el que mas frecuentemente produce B-HCG en grandes
cantidades. Muy quimiosensible. No produce o-FP. Es el de peor prondstico
con SM menores de dos afios?’3?77,

¢ Carcinoma embrionario: estd compuesto por células epiteliales productoras
de o-FP, aunque también produce B-HCG.

¢ Carcinoma del seno endodérmico/Yolk-Sac/tumores del saco vitelino/orquiblas-
toma: existe una correlacion entre los niveles séricos de o-FP y el tamafio tu-
moral. No produce B-HCG. Pronéstico intermedio entre los dos anteriores?”3.

o Mixtos: 30-40%273.

La supervivencia total a 5y 10 afios de los tumores germinales no germinomas
en conjunto es del 44,5 y el 31%, respectivamente.

Globalmente, de mejor a peor pronéstico serfan?’’: germinoma, teratoma madu-
ro, carcinoma embrionario, carcinoma del seno endodérmico y, finalmente, corio-
carcinoma.

La OMS no tiene un grado histol6gico para estos tumores. El sindrome de Kli-
nefelter (47 XXY) y una variedad de anomalias que comprenden la atrofia testicular,
la ginecomastia, el habito eunucoide y las gonadotrofinas séricas elevadas conllevan
un riesgo aumentado de tumor intracraneal de células germinales?’®. Desde el pun-
to de vista citogenético, las anomalias del cromosoma 12 y la aneuploidia parecen
delinear un grupo de tumores de células germinales que guardan elementos primor-
diales similares a las células germinales de teratomas puros y tumores del saco vi-
telino de brote congénito o infantil. No hay genética molecular especifica para estos
tumores.

Entre la rica sintomatologia de esta region cabe destacar el sindrome de hiper-
tension intracraneal, casi siempre debido a la hidrocefalia acompafiante, un sindro-
me ocular (sindrome de Parinaud), por compresién de la regiéon pretectal, un sin-
drome endocrinolégico (p. ej., diabetes insipida o pubertad precoz en los tumores
productores de B-HCG), por infiltracién de la pared del tercer ventriculo e infundi-
bulo y extensién hacia la regién hipotalamica (Tabla 2), y un sindrome cerebeloso,
por su posible crecimiento hacia el cerebelo infiltrando el pedinculo superior (mas
frecuente esto ultimo en los gliomas)??.

El estudio bioquimico de los marcadores de estirpe germinal en sangre y LCR
es un procedimiento obligado!”. Pueden hallarse elevados hasta en un 40% de los
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Tabla 2. Alteraciones endocrinas en funcion de la localizacién

Supra/paraselar Tumores multiples Pineal
de linea media
Diabetes insipida Muy frecuente Muy frecuente Posible
Hipopituitarismo Muy frecuente Muy frecuente No
Pubertad precoz No Posible Posible

casos?”, existiendo una correlacién entre suero y LCR superior al 60%, en particu-
lar los secretores de P-HCG?7>280281 aqunque ello no influye sobre la respuesta al
tratamiento ni empeora el prondstico?8%.282.283,

Tipos:

— o-fetoproteina: producida por células epiteliales a nivel del saco vitelino?” y
en el higado durante el periodo embrionario.

- B-gonadotrofina coriénica humana: producida por células del sincitiotrofo-
blasto??.

- Fosfatasa alcalina placentaria: tinico marcador inmunohistoquimico especifico
para el diagnéstico del germinoma; su deteccién en suero o LCR no parece ser
muy util para el diagnéstico clinico' (Tabla 3).

La biopsia estereotéxica puede proporcionar muestras de una localizacién pre-
viamente delimitada, presenta una baja morbilidad y, por tanto, constituye un mé-
todo eficaz de obtencién de muestras de tejido intracraneal profundo®!,

En el pasado se utiliz6 el llamado test de RT para el diagnéstico, basdndose en
la radiosensibilidad de los germinomatosos. Se consideraba que si se producia una
respuesta a 20 Gy de radiacion, la estirpe tumoral debia ser germinomatosa.

Este test estd en desuso en la actualidad, ya que los tumores no germinomatosos
también tienen una respuesta a la radiacion, asi como los pineoblastomas. Ademas,
esta aproximacion empirica se ha tornado inefectiva o innecesaria en muchos pa-
cientes con enfermedad benigna o tumores radiorresistentes. El desarrollo de nuevas
técnicas microquirirgicas, la cirugia endoscépica, el avance en neurorradiologia, el
perfeccionamiento en técnicas de laboratorio, la aparicion y utilidad de la biopsia
estereotéaxica y la QT adyuvante han hecho replantearse el diagndstico y manejo de
este tipo de tumores?’>284285,

La tendencia actual aboga por una biopsia confirmatoria del tipo histol6gico
previa a la decision terapéutica?’> desbancando al test.
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Tabla 3. Histologia y marcadores tumorales

a-FP B-HCG FAP
Germinoma + +
Teratoma maligno e inmaduro + + -
Carcinoma del seno endodérmico + - -
Carcinoma embrionario + + }
Coriocarcinoma - + B

Pineocitoma/blastoma - - B

Tratamiento:

En ausencia de estudios aleatorizados de grandes series prospectivas, las deci-
siones terapéuticas frecuentemente estan basadas en informacién histérica retros-
pectiva vy, por lo tanto, existen grandes variaciones en el tratamiento de estos pa-
cientes. El papel de la RT y la QT es ain hoy motivo de debate apasionado,
especialmente en los pacientes con germinomas puros y altamente curables?’.

La cirugia en esta region se haya indicada en:

- Teratomas: maduro, inmaduro y maligno.

- Meningiomas.

- Gliomas de bajo grado.

- Pineocitomas y pineoblastomas.

- Quistes dermoides y epidermoides.

- Lesiones no tumorales: quistes aracnoideos, hamartomas vasculares, etc.

- Tumores germinales no germinomas tras QT-RT con masa residual y marca-
dores negativos ante el hecho de que pueda ser un tejido necrético no tumoral
o un componente de teratoma asociado, evitindose afadir tratamiento qui-
miorradioterapico innecesario, inefectivo y t6xico!?86287,

La cirugia no se halla indicada en los germinomas; no se ha comprobado ningin
aumento en cuanto a supervivencia si se lleva a cabo previa a la RT!251:275,280,288,289

10.1. GERMINOMAS

Los germinomas mas diferenciados se curan con RT sola. A pesar de haber sido
la RT el estdndar del tratamiento del germinoma durante més de 50 afios, no existe

ﬂ



ocolos de los tumores del sistema nervioso

un consenso unanime sobre el 6ptimo manejo en cuanto a dosis, volimenes, uso de
la QT neoadyuvante para reducir la extensién del campo de irradiacién y la dosis,
etc., fruto de la escasa incidencia de dicha enfermedad y en muchos casos de la
ausencia de obtencién de un correcto diagnéstico histolégico. Las tasas de supervi-
vencia libre de enfermedad y SG a los cinco afos con RT son del 87-100 y el 92-
100%, respectivamente, tanto en series modernas como clasicas, oscilando del 60 al
100% a los 10 afios4:251-253,273,276,277,290-294 ¢ incluso el 80% a los 20 afios (SG)?7.

Los tratamientos combinados de QT proporcionan una tasa de supervivencia que
oscila entre el 66 y el 100% a los cinco afios!!280.287.294-298 ' presentando a priori una
minima toxicidad de caracter crénico. En la actualidad su uso en monoterapia esta por
definir, siendo mas frecuente su uso en la adyuvancia o la recidiva. En general, se han
utilizado los mismos esquemas de QT que para los tumores germinales testiculares
incluyendo bleomicina, cisplatino, carboplatino, vinblastina, ifosfamida y etopésido?”.
La experiencia recogida de los tumores germinales cerebrales es buena, con indices
de respuesta completa que superan el 70%. Una vez probada la eficacia de la QT, se
intentan elaborar esquemas de tratamiento con la idea de reducir las dosis y volimenes
de irradiacién y sus efectos adversos tardios o incluso obviarla?30.287.289,295-297,299

La QT est4 claramente indicada de manera adyuvante en aquellos casos de tumores
con marcadores tumorales elevados y componente de sincitiotrofoblasto; en monoterapia
podria quedar relegada para edades de presentacion de la enfermedad muy precoz o
en ausencia del desarrollo puberal, con la finalidad de retrasar al maximo la admi-
nistracién de la RT3%, con el concurso o no de la RC/RTEF. En pacientes con el de-
sarrollo puberal finalizado, con déficits neuroldgicos y neuroendocrinos establecidos
previos a la RT>?, la QT puede quedar obviada. Asimismo la QT juega un gran papel en
el tratamiento de las recidivas?’>?30287289302 Debido a la iatrogenia inducida por el cis-
platino, asi como la radiosensibilizacién ocasionada por la bleomicina; algunos auto-
res han optado por el uso de otros farmacos alternativos con menor toxicidad y
eficacia mas que demostrada a nivel cerebral (carboplatino, vincristina y etop6sido)?®”.

10.2. TUMORES GERMINALES NO GERMINOMAS

En los no germinomas la RT en monoterapia ofrece resultados poco satisfacto-
rios. Los indices de SLP y SG a cinco afios oscilan alrededor del 30 al 509%7273:277:291,303
sin observarse mejoria en los ultimos estudios (36%)3%*. Esta situacién ha estimu-
lado el interés por la utilizacién de tratamientos combinados de QT y RT. Los es-
quemas de QT ensayados son similares a los utilizados para tumores germinales no
germinomas de otras localizaciones. Diversas publicaciones al respecto han repor-
tado un mayor indice de respuesta y supervivencia a favor de esta modalidad com-
binada?8%2°72% con toxicidades nada despreciables?3%2%.

En definitiva, y a la vista de estos resultados, la QT sola como tratamiento de los
tumores germinales, tanto en germinoma como en no germinoma, podria ser suficiente,
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pero, hasta que futuros estudios aporten una mayor experiencia, es preferible aconsejar
como tratamiento estandar la combinacién de QT con RT en los no germinomas, siendo
mas controvertido su uso en los germinomas. La pauta habitual de tratamiento consis-
te en la administracién de unos cuatro ciclos de QT neoadyuvante y posteriormente
irradiacion, lo que permite una SLP del 75% con unas SM en torno a los 42 meses.

10.3. ENFOQUE TERAPEUTICO

A continuacion se describe un posible enfoque terapéutico a seguir, en funcién
de la presencia o ausencia de confirmacion histoldgica, recordando que dicha con-
firmacién es altamente recomendable.

Germinoma con confirmacion histolégica

- Sin QT previa: valorar que la incidencia de metastasis iniciales sea en torno

al 10%; ademas el riesgo de recaida espinal aislada es bajo?’>3!4,

o Proceder a IHV o ventricular total?7>276:294315316 ({res o cuatro ventriculos + 4drea
selar/pineal y lecho tumoral) hasta 25,2 Gy, seguidos de sobreimpresion del drea
tumoral + margen de 1-2 cm hasta DT: 45-50,4 Gy. Fraccionamiento en ambas
fases: 1,8 Gy/sesion, 5 sesiones/semana. Intentar utilizar IMRT o RTEF.

Si se halla indicada la ICE o el paciente presenta un desarrollo pondoestatural
adecuado: realizar en vez de IHV la ICE 24-25,2 Gy?8228, O utilizar tres fases:
1) ICE 19,8 Gy, 2) IHV hasta 30,6 Gy, 3) sobreimpresién tumoral hasta DT
45-50,4 Gy, seguin el tamafio tumoral o si es productor o no de B-HCG?33.

Si afectacion multiple de linea media: ICE 24-25,2 Gy y sobreimpresion tu-
moral hasta DT 50,4 Gy, o técnica de tres fases?®.

Si existiera diseminacion leptomeningea de inicio: ICE 30,6 Gy?™ y pro-
ceder a sobreimprimir cualquier area espinal macroscépicamente afecta
hasta DT 39,6-45 Gy, con IMRT, y sobreimpresién tumoral cerebral has-
ta DT 45-50,4 Gy, o técnica de tres fases.

- Con QT previa:

¢ Sélo proceder a sobreimpresién tumoral (de area inicialmente afecta + mar-
gen 1-2 cm) con RTEF o IMRT, con fraccionamiento a 1,8 Gy, con dosis
variables en funcién de:

m Respuesta completa: DT 24-30,6 Gy y entre 36-39,6 Gy si es un germinoma
productor de B-HCG.
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m Respuesta parcial: DT 45 Gy.

o Sj existen factores desfavorables de inicio, se indicard ICE, administran-
do 25,2 Gy.

¢ Si hay afectacién mdltiple de linea media: ICE 25,2 Gy, y posterior sobreim-
presion cerebral en funcién de la respuesta y produccién de B-HCG, a nivel
selar y pineal hasta una dosis aproximada de 30,6-36 y 39,6-45 Gy, respecti-
vamente, mediante THV?%,

¢ Si hay afectacién macroscépica espinal de inicio: sobreimpresion en funcién de
la respuesta a QT: respuesta completa: 30,6 Gy; respuesta parcial: 39,6-45 Gy.

Se ha iniciado un estudio aleatorizando a los pacientes en dos grupos terapéu-
ticos. Uno recibird s6lo RT ventricular total y el otro QT seguida de irradiacién
focal en zonas afectas. La dosis de irradiacion se evaluara de acuerdo con la res-
puesta a la QT (30 Gy ante respuestas completas y 45 Gy en presencia de respuesta
parcial). Este estudio evaluara el patrén de recaida y proveera informacién adicional
sobre el riesgo potencial de efectuar sélo RT focal?”.

Germinoma sin confirmacion histologica
(sospecha clinico-radiologica)

Fase |

Administrar 20 Gy localmente (lecho tumoral + tercer y cuarto ventriculos + mar-
genes de 1,5-2 cm), mediante dos campos laterolaterales + 1 campo posterior, con
un fraccionamiento de 2 Gy/sesion.

Fase Il

- Respuesta rapida (sospecha de germinoma o pineoblastoma): proseguir con ICE
si indicada o sélo irradiar el tumor con margen (1-2 cm) a dosis de 30-30,6 Gy.
Fraccionamiento 2-1,8 Gy/sesion.

- Respuesta lenta: continuar con ICE a una dosis de 36 Gy. Fraccionamiento 2 Gy/
sesiéon = QT o plantearse la necesidad de una cirugia de rescate.

Tumores germinales no germinomas

Son menos radiosensibles que los germinomas, no tienen buena evolucién, con
excepcion de los teratomas maduros que tienden a no ser invasivos y curables con
reseccion completa. Para el resto el tratamiento quimioterapico adyuvante a la ci-
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rugia parcial y RT o a la RT es la modalidad de tratamiento con tasas de supervi-
vencia variables. Los pacientes con un mayor nivel de o-FP presentan menor tiem-
po hasta la recidiva y una peor SG?7>3%,

Los esquemas de QT son variados?#-231:253.27529%_ N existe una evidencia de ma-
yor eficacia en cuanto a un régimen frente a otro, siendo similares a los utilizados
en germinomas, con altas TR a regimenes con platino?”3!7,

Usar cisplatino o carboplatino no es una cuestion resuelta?>239313, Sj existe diabetes
insipida, el uso de cisplatino puede asociarse a un riesgo elevado de toxicidad?”.

- Ya sean limitados o diseminados, se ha de iniciar el tratamiento con QT (diferen-
tes esquemas, por 4-6 ciclos) seguido de reestadiaje y a continuacién adminis-
trar ICE 36 Gy?7>283291318 'y posterior sobreimpresién tumoral hasta una DT
de 54-55,8 Gy?*”>?% a nivel local + margenes. Fraccionamiento: 1,8 Gy/sesion.

- Utilizar tres fases en tumores diseminados: ICE 36 Gy, IHV 39,6-45 Gy y so-
breimpresién tumoral 54-55,8 Gy, sobreimprimiendo la afectacién espinal
macroscopica si existe hasta 39,6-45 Gy con IMRT.

- Aunque el beneficio de la cirugia diferida en la sobrevida no esta claramente
establecido, la mayoria de los protocolos actuales la recomiendan, cuando los
marcadores se normalizan pero persisten restos radiolégicos tras la QT?™.
Puede presentarse una respuesta paradéjica tras la QT con disminucién de
marcadores y aumento del tamafio tumoral. La reseccién quirdrgica suele
mostrar un teratoma maduro o inmaduro. A esta entidad se le conoce como
«sindrome del teratoma que crece» y es importante su reconocimiento para
evitar la confusién con enfermedad maligna en progresion, dado que el pro-
nostico de estos pacientes después de la cirugia es generalmente excelen-
te?”>319, En el algoritmo del Hospital Metodista de Houston, con amplia expe-
riencia en el manejo de este tipo de pacientes, se realiza QT x 6 ciclos (3 con
carboplatino/ etopésido y 3 mas con ifosfamida/etopdsido) y si se consigue la
respuesta completa, se procede a RT; si la respuesta es parcial, se procede a
cirugia; si la reseccién es completa o parcial pero los marcadores tumorales
son negativos, se procede a RT; si persiste la enfermedad con reseccién parcial
o total y marcadores elevados, se plantea QT a altas dosis con rescate de cé-
lulas autélogas y posterior RT. Esta por confirmar la posibilidad de reducir la
dosis al realizar la RT de manera combinada con QT.

Tumores con confirmacion histoldgica sin tendencia a la diseminacion espinal:
- Los teratomas malignos precisan de RT complementaria a la cirugia para
aumentar su supervivencia, con ICE 36 Gy, seguida de sobreimpresion mas

margen hasta DT 54 Gy +/- QT segtin esquemas iguales a los meduloblas-
tomas!33273,
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- Para algunos autores el teratoma inmaduro tendria potencialidad de derivar a
maligno, motivo por el cual deberia ser tratado con QT, aunque dicha poten-
cialidad no serfa tan alarmante en menores de 15 afios, por lo cual en éstos
se podria evitar la QT'>3. Asimismo algtin autor aconseja para el teratoma
inmaduro un tratamiento con RT focalizada a altas dosis de manera comple-
mentaria a la cirugia, sin ICE ni QT?%2%, Las indicaciones de QT se extrapo-
lan de las indicaciones en otras localizaciones tales como el térax, dada su
mayor incidencia'>?,

Recientemente se ha iniciado un estudio en pacientes con tumores germinales
no germinomas. La induccién se basa en etopésido-carboplatino alternando con
etopdsido-ifosfamida. La evaluacion se efectda tras el cuarto ciclo. Los pacientes
con respuesta parcial o completa reciben ICE con 36 Gy mdas una sobreimpresion
de 20 Gy sobre el lecho tumoral. Los pacientes con una respuesta menor a remision
parcial reciben altas dosis de QT previa a la radiacién. El propdsito de este proto-
colo es intensificar el tratamiento de los pacientes que responden mal o lentamente
al tratamiento con QT?7.

El papel de la RC y la RTEF esta todavia por definir en el enfoque multidiscipli-
nar de este tipo de enfermedad3®>3%, Se han usado tanto para germinomas303307.308,
como para tumores germinales no germinomas (a mayores dosis)**-31% en tumores
del parénquima pineal3'!32y en gliomas3%®313, Hasta la obtencién de una mayor
experiencia al respecto se podria utilizar en la sobreimpresion de residuos tumora-
les?®* 0 como tratamiento de recidivas de pequefio tamafio en tumores previamente
irradiados??®3%2, También podria jugar un papel destacado en pacientes de poca edad
o con afectacién cercana a areas criticas y con clinica neuroldgica derivada de ello.
Se han realizado aproximaciones con RT convencional mas RC de cara a optimizar
el control tumoral y disminuir la tasa de complicaciones en estructuras criticas, e
incluso la realizacién de la misma aprovechando el procedimiento diagnéstico es-
tereotaxico. También se estd evaluando su papel como sobreimpresién tumoral ante
una masa residual, tras el tratamiento de los tumores germinales no germinomas,
con persistencia de marcadores elevados en fluido cefalorraquideo y captacién po-
sitiva en la PET?%.



Tumores de la region selar

11.1. CRANEOFARINGIOMA

El craneofaringioma (grado I de la OMS) es un tumor epitelial parcialmente quis-
tico y benigno que crece en la region selar que se presume que deriva del epitelio de la
bolsa de Rathke!?, aunque este concepto estd hoy dia en discusion. Hallazgos de células
epiteliales escamosas en la hip6fisis normal en el nifio y en el adulto y craneofaringio-
mas descritos en otros lugares del neuroeje como en la regién pineal, fosa posterior, e
intraventriculares puros, ponen en entredicho lo anteriormente expuesto!320,

Se distinguen dos formas clinicopatolégicas: adamantinomatosa y papilar. Re-
presenta del 1,2 al 4,6% de los tumores cerebrales primarios. Su curva de incidencia
es bimodal; se observa un pico entre los 5-14 afios y otro en adultos mayores de
50 afios. La localizaciéon més comun es la supraselar con un componente intraselar.
Suele ser curable. De un 60 a un 93% de los pacientes afectos de craneofaringioma
presentan una supervivencia libre de recidiva a los 10 afios. El factor principal con
relacion al riesgo de recidiva es el grado de reseccién quirtrgica; el prondstico
también empeora para las lesiones mayores de 5 cm.

La RT consigue un elevado control y la RC podria ser una buena alternativa para
reducir tejido sano ya que son de comportamiento benigno y de nifios o adultos
jovenes, pero su localizacién con relacién a la via optica les hace dificilmente can-
didatos a esta técnica, que quedaria limitada a un grupo altamente seleccionado®?!.
Una excelente alternativa es la RTEF.

La alta sensibilidad del hipotdlamo a la radiacién ha de ser tenida en cuenta a
la hora de elegir entre todos estos procedimientos.

Los restos tumorales tras cirugia (principal tratamiento) pueden ser tratados con
RTEF. En casos ya irradiados y teniendo en cuenta el estado de las vias épticas y la
medida de los restos tumorales recidivados se indicaria RC.
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Tratamiento:
— Cirugia sola si el tumor es totalmente resecado®?2,
- Cirugia mas RT si hay residuo tumoral®?!,

- Cirugia y si hay residuo: RC o, mas idéneamente por cercania a 6rganos de
riesgo, RTEF!323,

- Radioterapia, RC o RTEF como modalidad tnica de tratamiento ante la im-
posibilidad de cirugia3?*32,

- Ante recidiva lo primero es intentar reintervenir y si no se administré previa-
mente RT se procedera a la misma. Si ya recibié RT o RTEF entonces tras la
cirugia valorar RC adyuvante o como tratamiento de los restos tumorales.

- En caso de recidiva quistica ya irradiada, proceder a irradiaciéon endocavitaria
con Itrio 90'.

Tratamiento: PTV1: GTV + 1-1,5 cm realzado en T2 de la RMN"!33,

Dosis: PTV1: de 50,4-54 a 1,8 Gy segtn tolerancia. En caso de RC, dosis margi-
nal de entre 10 a 18 Gy!324325,

11.2. CORDOMAS, CONDROMAS Y CONDROSARCOMAS

La localizacion de los cordomas, condromas, condrosarcomas en la base del
craneo, a la cual infiltran, hace que a menudo sea imposible su extirpacién total.
Son tumores que por su localizacion (selares) presentan grandes dificultades qui-
rurgicas, requiriendo tratamiento complementario en muchas ocasiones para erra-
dicar los restos quirtrgicos. Se requieren dosis elevadas y las técnicas clasicas de
tratamiento con protones o combinado con fotones estan siendo desplazadas por
la RC326327 ¢ la RTEF.

Tratamiento: PTV1: GTV + 2-3 cm!>.

Dosis: PTV1: de 45-50'33 a 1,8-2 Gy segun tolerancia. Valorar otras técnicas de
tratamiento tales como: RC, RTEF o IMRT.

11.3. ADENOMAS DE LA HIPOFISIS

Los adenomas de la hipdfisis se clasifican en dos grupos: funcionantes o secre-
tores de hormonas y no funcionantes-productores.

La cirugia es el tratamiento de eleccién en la mayoria de los casos, pero el con-
trol global es del 50-60%.
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Figura 1. Macroadenoma
hipofisiario. Coronal SE T1
con saturacion grasa y
contraste, sagital SE T1 con
contraste.

El tratamiento conlleva dos finalidades: impedir su progresién para que no se da-
fien estructuras periféricas, especialmente los nervios 6pticos y el quiasma (Fig. 1),
y, en los casos de adenomas hipersecretores, evitar esta secrecién (acromegalia,
sindrome de Cushing, hiperprolactinemia, sindrome de Nelson).

La RC estd indicada en casos de reseccién parcial y/o persistencia de la hiper-
secrecion3?8329,

El control del crecimiento tumoral con RC oscila entre el 92 y el 100%, pero los
resultados en la normalizacién de la secrecién hormonal son muy variables.

En la acromegalia la posibilidad de curacién oscila entre el 0 y el 96% (cri-
terios endocrinolégicos de GH < 1 ng/ml con sobrecarga oral de glucosa y nive-
les normales de IGF-1 ajustados a edad y sexo [este Gltimo pardmetro es més
relevante])32.

Una decision dificil es la supresién del tratamiento con agonistas de la dopami-
na y/o analogos de la somatostatina y durante cuénto tiempo, ya que tienen un
efecto negativo en la respuesta a la RC (efecto radioprotector), lo que no ocurre con
el Cushing porque la medicacién actiia de forma periférica.

En el caso de la enfermedad de Cushing, como caso excepcional, podria benefi-
ciarse mds de la RC, a pesar de la limitada experiencia actual, que del fracciona-
miento convencional, ya que los resultados con esta tltima técnica son inferiores a
otro tipo de adenomas. La variacion en los resultados es igual de sorprendente, del
10 al 100%.

Al ser pacientes con una importante afectacion sistémica la RC ofrece menores
riesgos que la cirugia. La respuesta hormonal se empieza a producir a los 2-3 meses
del tratamiento.

Los tumores pituitarios se clasifican de acuerdo con el grado de expansién o
erosion selar!3:

- Grado 0: microadenoma pituitario con apariencia selar normal.
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Figura 2. Planificacion de RTEF en un macroadenoma.

— Grado I: tamafo selar normal con asimetria del suelo.

— Grado II: ensanchamiento selar con suelo intacto.

— Grado III: erosion o destruccién localizada del suelo selar.
— Grado IV: erosién difusa del suelo selar.

La extension supraselar requiere una clasificacion secundaria:
- Tipo A: impronta/protuye en la cisterna quiasmatica.

- Tipo B: extensién al suelo del tercer ventriculo.

- Tipo C: tumor voluminoso con extensién en tercer ventriculo por encima del
foramen de Monro.

- Tipo D: extension a fosa temporal o frontal.
Tratamiento: PTV1: GTV + 1-1,5 cm!>3.

Dosis: PTV1: de 45-54 a 1,8 Gy segun tolerancia. Valorar otras técnicas de trata-
miento tales como: RC, RTEF o IMRT.

En caso de tumores no funcionantes la dosis de RT aconsejada sera de 45-50,4 Gy

(12-24 Gy al margen con RC) y en el caso de los funcionantes, de 50,4-54 Gy (25-30 Gy
al margen con RC)!%3,
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craneales y espinales

Por lo general, el schwanoma (grado I de la OMS), conocido también como
neurilemoma y neurinoma, es un tumor benigno encapsulado compuesto por célu-
las de Schwan neoplasicas diferenciadas!'®- Representa el 8% de los tumores cere-
brales y el 29% de los tumores raquideos primarios.

Suelen afectar a pacientes con neurofibromatosis de tipo II. La incidencia pico es
entre la cuarta y sexta décadas de la vida. Existen tres variantes histolégicas: celular,
melanética y plexiforme. Se han detectado mutaciones inactivantes del gen NF2 en
el cromosoma 22q12 en casi el 60% de los mismos. Son de crecimiento lento, sélo en
raras ocasiones se tornan malignos. Pueden afectar al octavo y quinto par craneal.

Son tumores bien circunscritos, se visualizan claramente en la RMN con ga-
dolinio (Fig. 1), caracteristicas que los hacen susceptibles de RT o més especifi-
camente de RC y atin mas de RTEF dadas sus caracteristicas biol6gicas y localiza-
cién cercana al tronco, sobre todo si su tamafio es grande o con trayecto
intracanalicular (Fig. 2)330-332,

Figura 1. Neurinoma
raquideo. A: sagital SE T1 sin
contraste. B: axial SE T1 con
contraste.
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Figura 2. Neurinoma del
octavo par craneal con
componente intracanalicular y
quistico. Axiales FFE T1 con
contraste.

"

EBLRL vORE F VLS Bk

Figura 3. Planificacién de
RTEF para un neurinoma del
octavo par craneal izquierdo.

Actualmente se considera en muchos centros una alternativa a la cirugia, aunque
ésta sigue siendo la primera opcién en los tumores grandes que causan déficits
neurol6gicos debidos a la compresion del tronco.

Se aceptan como criterios para RC: enfermos de edad avanzada, con alto riesgo
quirtrgico, tumores bilaterales (en el caso de la neurofibromatosis de tipo II, son
pacientes en mala situacién general), rechazo a la cirugia y en casos de recidiva tras
cirugia o RT convencional. En caso de desear una mayor preservacion auditiva lo
més aconsejable es la RTEF (Fig. 3)332.

TECNICA DE IRRADIACION
Tratamiento: PTV1: GTV + 1,5 cm.

Dosis: PTV1: de 50-56 a 1,8-2 Gy segun tolerancia. Valorar otras técnicas de
tratamiento tales como: RC, RTEF o IMRT.
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Una localizacién frecuente de diseminacién tumoral es el cerebro, siendo las MC
de 5 a 10 veces mas frecuentes que los tumores cerebrales primarios, desarrollan-
dose en un 20-40% de los pacientes oncoldgicos, presentando sintomas en dos ter-
cios de ellos®1333334,

En el adulto las MC pueden provenir de cualquier tipo de cancer. Este hecho
parece depender de la rapidez de crecimiento del tumor primario, la fraccién de
crecimiento y la proximidad de las células tumorales a las venas y arterias. Las MC
mas frecuentes proceden a su vez de los tumores de mayor incidencia; pulmén,
mama, melanoma y rifién, tal y como se han descrito en diversas series de autop-
sias coincidiendo con la mayoria de las experiencias clinicas publicadas!!33333
(Tabla 1).

Es bien conocida la predileccién por areas de interseccion entre la sustancia
blanca y gris, regiones fronteras del suplemento vascular, zonas de estrechez capilar
donde es facil el depésito y anclaje de células tumorales®*.

El 80-90% de las metastasis suelen localizarse en los hemisferios cerebrales, el
15-17% en el cerebelo y el 3-5% restante en el tronco3¥’.

No existe una predileccién demostrada entre el lado derecho o izquierdo de los
hemisferios cerebrales y se ha resenado la mayor incidencia de lesiones en l6bulos
parietales.

En la préctica clinica, s6lo un tercio de las MC son unicas. Este término se
aplica a una tunica lesién aparente, no negando la posibilidad de enfermedad me-
tastasica fuera del SNC.
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Tabla 1. Frecuencia de MC por tipo de tumor primario en el adulto

Tumor primario Frecuencia absoluta* Tendencia relativa
a metastizar a SNC*

Pulmén 40-60% 20-30%

Mama 15-20% 1%

Melanoma 6-16% 40-65%

Urinario 5-10% 10-15%

Gastrointestinal 5-8% 5%

Origen desconocido 3-14%

Ginecologico 4-5% 1%

Pancreas-higado 2-3% 4%

Sarcomas 3%

Prostata 1-2% 5%

Testiculo 2%

Leucemia-infoma 1-3% 3-4%

Cabeza y cuello 1-2%

n.° de casos de un tumor primario con MC

Frecuencia absoluta® de MC =
n.° total de casos con MC

Tendencia relativa de cada tumort = n.° de casos con MC de un tumor primario

n.° total de tumor primario

Terminol6gicamente se distingue de la denominacién de metéstasis solitaria, que
hace referencia a la existencia de una tnica lesion cerebral sin que exista evidencia
de diseminacién de la enfermedad en ninguna otra localizacién del organismo.
Desde la incorporacién de la TC y principalmente la RMN la distribucién respecto
a formas de presentacion se ha visto modificada3?*33, con un 60-85% de metastasis
multiples (Fig. 1).

Las técnicas de imagen juegan un papel clave en el diagnéstico y diferencia-
ci6én de las MC de otros procesos expansivos intracraneales (tumores primarios,
abscesos, infartos cerebrales o hemorragias), utilizdndose en el pasado la TC con
contraste yodado, y en la actualidad, por su mayor resolucién anatémica, capa-
cidad de multiples planos y sensibilidad, la RMN con gadolinio®*. Otras técni-
cas basadas en datos metabdlicos, SPECT y PET, son dtiles en el diagnéstico
diferencial con otros tumores primarios, otras enfermedades, recidivas o ne-
crosis®,

El diagnéstico diferencial debe realizarse siempre en el contexto de cada
paciente con entidades como absceso, granuloma, enfermedad desmielinizante,
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Figura 1. Metastasis multiples de un carcinoma pulmonar. Tres planos SE T1 con contraste.

Tabla 2. Clasificacién RPA de Prondstico de las MC

Grupo | Grupo |l Grupo il
Karnofsky > 0 = 70 Karnofsky > 0 = 70 Karnofsky < 70
Edad < 65 anos Edad > 65 0

Tumor 1.° controlado Tumor 1.° no controlado o

Ausencia de metastasis Diseminacion fuera del SNC

extracraneales

hematoma en resolucion, infarto cerebral, radionecrosis o cambios posquirdrgi-
cos, no debiendo asumirse una diseminacién cerebral exclusivamente con el
antecedente oncolégico. Existen hasta un 30% de GBM multicéntricos y, por
tanto, debe tenerse en cuenta en el diagndstico diferencial de las MC multi-
ples!'!61.333 Ante la duda podria estar indica la realizacion de una biopsia, ya sea
a cielo abierto o mediante técnica estereotdxica’?®. Frente a lesiones sospechosas
de metastasis se ha de proceder al estudio de extensién para filiar un primario,
y ante la no existencia de otra zona accesible para ser biopsiada, proceder a la
misma®!,

El RTOG public6 en 1997 una clasificacién que divide a los pacientes en tres
grupos segun diferentes factores analizados en 1.200 pacientes de los estudios 79-16,
85-28 y 89-05 desarrollando la conocida clasificacion RPA (recursive partitioning
analysis) (Tabla 2). El mejor dato de supervivencia (mediana de siete meses) se
identifica en aquellos pacientes con menos de 65 afios, Karnofsky > 70 y tumor
primario controlado, siendo el cerebro la tnica localizacién metastasica; el peor
(mediana de 2,3 meses), aquellos casos con Karnofsky < 70. En medio quedan los
pacientes del grupo 2 con una SM de 4 meses.
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Existen otros FP que también condicionan en menor medida la decision tera-
péutica, como la ubicacién metastasica supra o infratentorial (peor prondstico),
la posibilidad de reseccién quirdrgica dada su cercania a estructuras criticas, el
tamarfio de la lesion o las lesiones, la histologia (peor pronéstico: melanoma, sar-
comas y carcinoma renal; mejor prondstico: mama y carcinoma de célula pequena
de pulmén), el intervalo entre el tratamiento del tumor primario y la recaida a
nivel cerebral, etc. El prondstico en el caso de que el primario sea mama es mejor
que el de los otros tipos histolégicos, siendo muy desfavorable en el caso del co-
lorrectal.

13.1. TRATAMIENTO

La practica totalidad de los pacientes que no reciben tratamiento tras el diag-
noéstico de MC falleceran por compromiso neuroldgico (muerte cerebral), con una
supervivencia que oscila entre uno y tres meses dependiendo de si son tratados con
corticoides 0 no333343,

La RTH prolonga la SM a seis meses, contribuyendo a la causa de fallecimiento
en estos casos tanto la progresién local (50%) como a distancia (50%)3*.

En pacientes seleccionados tratamientos méas intensos alcanzan cifras de con-
trol local superiores, entre el 80 y el 100% al afio, con SM situadas entre los 12 y
los 24 meses®®.

El tratamiento de las MC puede considerarse dentro de dos categorias: sintoma-
tico, resuelto con corticoides, medidas antiedema y anticonvulsionantes, y definiti-
vo, contra el tumor, con cirugia, RT, RC, QT o combinacién multimodal individua-
lizada.

El principal objetivo terapéutico ha sido mejorar de forma rapida la sinto-
matologia clinica con el fin de mantener la calidad de vida. Diversas opciones
pueden plantearse ante un paciente con enfermedad metastasica cerebral, que
es a priori «incurable». Desde la abstencién hasta las més sofisticadas técnicas
de intensificacién terapéutica, los resultados clinicos sefialan bases de super-
vivencia variables que se corresponden con intervalos libres de enfermedad
progresivamente més prolongados, justificando que determinadas secuencias
terapéuticas pueden conseguir control definitivo oncolégico en pacientes selec-
cionados.

Algunos autores han sugerido algoritmos de recomendaciéon diagndstico-
terapéuticos con el fin de guiar la decisién oncolégica y conducir hacia la

opcién de tratamiento capaz de ofrecer la mayor supervivencia y mejor calidad
de vida®l.
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13.1.1. Cirugia

La cirugia ha constituido uno de los temas méas controvertidos en el tratamien-
to de la enfermedad metastésica cerebral principalmente desde que en 1926 Grant
concluyé, tras una revision de 49 pacientes intervenidos de lesiones metastésicas
cerebrales, que «la cirugia no es de ultimo beneficio para la prolongacién de la
vida» en estos pacientes***. Corticoides*® y RT, introducidos en la década de 1950,
son la base de los tratamientos recomendados hasta 1990, fecha en la que el
primer estudio prospectivo publicado por Patchel*® demostré que existia un
grupo de pacientes seleccionados con o sin enfermedad controlada sistémica,
con metastasis unica tratada con cirugia y RT externa postoperatoria (36 Gy en
12 fracciones) que alcanzaban supervivencias prolongadas, menos recidivas en
SNC y mejor calidad de vida, cuando eran comparados con aquellos tratados con
RT exclusiva.

Las largas supervivencias obtenidas en pacientes con MC unicas o multiples,
primarias o recidivas, tratados con cirugia exclusiva o cirugia mas irradiacion, son
el resultado de los progresos quirtrgicos y el desarrollo técnico de apoyo (ecografia
intraoperatoria, neuronavegacion, mapas funcionales, etc.), que conllevan una dis-
minucién de la morbilidad (3-5%) y la mortalidad operatoria (< 10%)3'.

La SM de las series quirtirgicas més representativas es de 10 meses (6-16 meses)
y la SLP al afio es del 44% (40-55%). Algunos autores, con la utilizacién de técnicas
aun mas especializadas y precisas como la craneotomia estereotédxica guiada por
navegador, describen supervivencias al afo del 63% o medianas de 14 meses siem-
pre que la reseccion sea completa.

El factor mas importante que influye en la recidiva local es la reseccién comple-
ta, entendida como la extirpacién de la imagen sospechosa en TC o RMN realzada
con contraste. Estudios retrospectivos han coincidido en sefialar el control de la
enfermedad tumoral (primaria y en otras localizaciones metastasicas) como el fac-
tor mas determinante de la supervivencia en pacientes con MC3*, Un 70% de los
pacientes sometidos a craneotomia fallecen de enfermedad sistémica antes que por
progresion neuroldgica.

La existencia de una tnica metastasis convierte a estos pacientes en los candi-
datos ideales para cirugia lograndose supervivencias mayores.

Tradicionalmente el diagnéstico de metastasis multiples era una contraindica-
cién, aun cuando fueran de localizacién técnicamente accesible, limitandose la ci-
rugia a casos en los que la lesion, por su localizacién, producia importante efecto
de masa con riesgo de herniacién, ausencia de diagnéstico histolégico o posibilidad
de extirpacion de 2 o 3 lesiones a través de una tnica apertura craneal. Sin embar-
go, es bien sabido hoy en dia que el nimero de lesiones resecadas no influye nega-
tivamente, ya que domina la factibilidad de alcanzar la reseccién completa, en cuyo
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caso los resultados en supervivencia son similares con la extirpacién de multiples
lesiones (2-4) que de una sola3*.

13.1.2. Radioterapia

La RTH ha sido y continda siendo el tratamiento de eleccién en pacientes diag-
nosticados de MC. Influyen en este protagonismo la disponibilidad técnica, la faci-
lidad de administracién y la efectividad.

El valor de la RT en el tratamiento de las MC fue descrito por primera vez en
1954 por Chao, et al.** y més adelante en 1961 por Chu FC y Hilaris BB, empleéan-
dose regimenes de irradiacién convencional con dosis de 30 o 40 Gy sobre el volu-
men holocraneal.

De forma «estandar» es llevada a cabo mediante dos campos laterales, paralelos y
opuestos, con o sin conformacién con molde de cerroben o multilaminas para proteger
organos de riesgo (p. €j., 6rbita). Tras varios esquemas de dosis investigados por el
RTOG entre 1971 y 1976, habiéndose probado diferentes fraccionamientos (30 Gy en
10 fracciones [300 cGy/fraccion], 30 Gy en 15 fracciones [200 c¢Gy/fraccion], 25 Gy
en 15 fracciones [275 cGy/fraccién], 40 Gy en 20 fracciones [200 cGy/fraccién] y
20 Gy en 5 fracciones [400 cGy/fraccién]), la dosis recomendada y més utilizada es
la de 30 Gy en 10 fracciones de 300 cGy cada una’*!, empleédndose fotones producidos
por Co® o de 4 a 10 MV generados en un acelerador lineal, debiéndose evitar el trata-
miento con fotones de alta energia que pueden infradosificar la superficie cerebral.

Con el fin de evitar secuelas tardias inducidas por irradiacién, pacientes con una
esperanza de vida superior a seis meses, buen estado general, con tratamientos de
intensificacion local afiadidos (cirugia, RC, BQT o RT intraoperatoria) y con QT
intensiva previa deben ser tratados con un fraccionamiento diario bajo, 180-200 cGy,
hasta alcanzar dosis de 45-46 Gy, siendo ésta una tendencia asistencial que esta
generalizdndose progresivamente®! 332,

El siguiente planteamiento fue la escalada de dosis mediante el hiperfracciona-
miento acelerado, poniéndose en marcha un estudio en fase I/I, RTOG 85-283>3, sin
diferencias en supervivencia entre los pacientes con metéstasis multiples. Pero en
aquellos casos con metdstasis unicas, la supervivencia fue significativamente en
aumento con dosis iguales o superiores a 54,4 Gy, existiendo un subgrupo atn de
mejor prondstico si ademads el tumor primario estaba controlado (< 60 afios y DT
de 70,4 Gy alcanzandose una SM de 9,7 meses). Fue el primer estudio aleatorizado
que demostré un aumento de la supervivencia en pacientes con MC con dosis altas
fraccionadas.

Otros estudios emplearon radiosensibilizantes (misonidazol bromodeoxyuridina
[BUdr]) sin demostrar mejorias en los resultados3>*333
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13.1.3. Quimioterapia

Habitualmente la QT no es una terapia de primera eleccién; sin embargo, siem-
pre hay que considerarla en tumores sensibles a la misma (célula pequetia de pul-
moén, mama, germinales, etc.). Habitualmente se han de emplear los esquemas de
QT mas eficaces que tengamos para la histologia del tumor primario (mama, pul-
mon, etc). También se ha de intentar escoger farmacos que atraviesen la BHE, pero
teniendo en cuenta que toda lesién que provoca captacién de contraste en TC o
RMN significa que la BHE esta alterada y permeable. Dentro de este apartado hay
que hacer una consideracién especial al carcinoma de mama con sobreexpresion de
HER-2, que tiene una alta incidencia de MC, en parte debido a su patrén de dise-
minacién y en parte a que estas pacientes son tratadas con QT + trastuzumab, muy
eficaz para evitar metéstasis fuera del SNC, pero trastuzumab es un ACM de alto
peso que no atraviesa la BHE. Recientemente un ensayo aleatorizado ha demostra-
do que la combinacién de lapatinib més capecitabina puede ser eficaz en esta si-
tuacion3363%7,

La TMZ como agente tnico tiene eficacia limitada y unida a la RTH ha demos-
trado en estudios aleatorizados que mejora las TR y el control local pero no la
SM338:359 Hay estudios en marcha que analizan su eficacia en combinacién con otros
agentes: capecitabina, adriamicina liposomal, vinorelbina y talidomida. También se
esta investigando el papel del topotecan o terapias anti-EGFR o anti-VEGF en en-
sayos clinicos3®,

13.1.4. Radiocirugia

La cirugia ha constituido la base del tratamiento radical de la enfermedad me-
tastasica cerebral hasta el desarrollo de técnicas como la RC. Los resultados alen-
tadores obtenidos en control local y en supervivencia han hecho plantear esta téc-
nica no invasiva como terapia de eleccién, o mejor opcién terapéutica, ya que logra
resultados ampliamente contrastados equivalentes a los quirtrgicos.

La RC es una técnica radioterdpica de alta precision dosimétrica empleada en
el tratamiento de lesiones intracraneales, en la que se administra una dosis alta de
irradiacién generalmente en una tnica fraccién, empleandose un sistema de este-
reotaxia que asegura la inmovilizacién y referenciacién anatémica y, por tanto, la
correcta localizacién. El tratamiento es realizado mediante incidencias multiplana-
res con haces de irradiacion colimados tales como rayos X de alta energia, rayos
gamma o particulas (protones o nucleos de Helio), obteniéndose un elevado gra-
diente dosimétrico con la proteccién-minimizacién de la irradiacién del tejido cir-
cundante al volumen blanco radioterapico.

Todos los sistemas de RC existentes precisan de un componente de estereotaxia
a nivel de la cabeza del paciente que proporciona un sistema de coordenadas de

ﬂ



tocolos de los tumores del sistema nervioso

referencia mediante una guia con el fin de obtener la relacién geométrica precisa
entre volumen blanco y anatomia. Adicionalmente necesita un sistema de inmovi-
lizacién del mismo para la correcta reproducibilidad durante la fase de planificacién
y ejecucién del tratamiento.

La lesion a tratar es localizada con los sistemas habituales de neuroimagen (TC,
RMN o angiografia), siempre bajo condiciones de referenciacion estereotaxica.

Las MC se comportan como blancos ideales para ser tratadas con RC, por ser
lesiones generalmente pequefias (< 3 cc), circunscritas, no infiltrativas y esféricas y
en su mayoria con limites de transicién entre tumor y cerebro normal distinguibles
con las técnicas de imagen convencionales. La posibilidad de acceso a localizaciones
profundas cerebrales, el minimo tiempo de ingreso hospitalario y la escasa morbi-
lidad hacen de ella una técnica versatil, modulable y confortable para el paciente.

Los resultados son variables entre las series tanto en series monoinstituciona-
les!®361-363 como multiinstitucionales3®*3%> con porcentajes de respuestas de entre el
33 y el 92%, controles locales de entre el 25 y 97% y SM de entre 6 y 16 meses,
incluyéndose situaciones clinicas heterogéneas como lesiones diagnosticadas de
novo, recidivas, metéstasis tnicas o multiples, diversos subtipos histolégicos o di-
mensiones volumétricas.

Generalmente en los estudios retrospectivos de experiencias clinicas con RC y
RTH como primera opcién terapéutica, no suele analizarse la supervivencia, aunque
en las series en las que se describe el tratamiento conjunto no ha logrado demostrar
un aumento significativo de la misma3®, con excepcién de una comunicacién per-
sonal presentada en el 3.°" Congreso Internacional de Radiocirugia llevado a cabo
en Madrid en 1997 por el grupo de Cleveland seleccionando pacientes con metasta-
sis tinicas y con enfermedad sistémica controlada®’ y mas recientemente en el es-
tudio aleatorizado de Andrews, et al.!® en pacientes con metastasis tnicas incluidos
en la clase I de la clasificaciéon RPA (IK > 70, edad < 65 afios, no metastasis extra-
craneales y tumor primario controlado) o con histologias favorables.

Aconsejan este enfoque terapéutico en MC tnicas no resecables y en oligotépicas
(< 3-4) sin obtener diferencias significativas en cuanto a supervivencia segin las
distintas dosis empleadas (15, 18 o 24 Gy).

La adicién a la RC de la RTH no s6lo aumenta el control local, sino que también
erradica la enfermedad potencial micrometastasica en el resto del parénquima ce-
rebral, disminuyendo el porcentaje de fallecimientos por apariciéon de nuevas lesio-
nes en el SNC. De todas maneras, en muchos casos la supervivencia viene determi-
nada por la extensién y progresion del tumor primario.

Diversos estudios retrospectivos'®3¢! han reflejado la mayor incidencia de fraca-
so cerebral con la aparicién de nuevas metéstasis en los casos tratados con RC
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exclusiva, destacando el de Khilstrom L, et al.3%, que aporta el porcentaje de apa-
ricién de nuevas metastasis segtn el nimero de lesiones tratadas. Refieren un 13%
en los pacientes con una tnica metéstasis, aumentando la cifra a un 34% en aque-
llos tratados sobre dos o tres y a un 100% si existian mas de cuatro lesiones al
diagndstico.

El control a nivel cerebral parece aumentar con el tratamiento combinado367:369,370
pudiendo influir el momento de la administracién de la RTH (al inicio o en el tiem-
po de diagndstico de recidiva). Los datos sefalan que el control cerebral es signifi-
cativamente peor (p = 0,006) cuando la RTH se administra en el momento de la
recidiva, con compromiso incluso de la supervivencia (p = 0,06).

Ante la mejoria en las técnicas diagnésticas en las tltimas décadas y las potencia-
les secuelas tardias, incluida la demencia, inducidas por la RT externa sobre el cere-
bro en largos supervivientes'®3¢1:36 alsunos autores se cuestionan el componente de
irradiacién holocraneal. Por otro lado, la RC es de por si una técnica costosa, con
riesgo de necrosis que no puede infravalorarse, e incapaz de controlar enfermedad
tumoral microscépica potencialmente presente en el resto del parénquima cerebral.
En los andlisis coste-beneficio publicados basados en experiencias retrospectivas, la
superioridad en eficiencia tanto clinica como econémica de la RC junto con RTH
frente a RT exclusiva o cirugia ha sido insistentemente sefialada347368371.372,

El RTOG public6 en 1993 una guia de control de calidad de la RC recomendan-
do para sus protocolos clinicos los siguientes criterios: «Que el 90% de la isodosis
de prescripcion cubra totalmente el volumen blanco; que la dosis méxima dividida
por la dosis de prescripcion sea < 2 y que el volumen de la superficie de la isodosis
de prescripcion (obtenido con el histograma dosis-volumen o tras medir la superfi-
cie incluida en la isodosis de prescripcion en los diferentes cortes) dividido por el
volumen blanco esté entre 1y 2»373.

Para la RC de las MC dosis de 15 0 20 Gy son las habitualmente empleadas con
variaciones de estos valores si se asocia o no a RTH.

Segun Adler, et al.3”* dosis menores de 25 Gy podrian acompariarse de indices
inferiores de necrosis cerebral, comprometiendo quizas el control local, aumen-
tando posiblemente el porcentaje de células tumorales residuales en los lechos
tratados, aunque queda por demostrar la capacidad proliferativa de dichas célu-
las (Fig. 1).

Mas recientemente Matsuo, et al.3”> han publicado su experiencia con énfasis en
el control local y toxicidad dependiente de la dosis administrada. Con significa-
cién estadistica en el control local con corte de dosis en 25 Gy (dosis de prescripcion
50-80%), en el analisis uni y multivariante para lesiones con volimenes de trata-
miento menores de 10 cc, observaron en el andlisis post mortem de cuatro pacien-
tes, tres de ellos fallecidos por diseminacién a distancia y uno intervenido tras
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Figura 2. Planificaciéon con RC
para metastasis multiples (x 3).

fracaso local, necrosis por coagulacién con células espumosas, si las dosis habian
sido superiores a 25 Gy, y alargamientos celulares en islotes, si éstas eran inferiores
a 25 Gy, existiendo en estos tltimos casos células viables tumorales en la periferia
con desaparicién del tumor en el centro.

El RTOG ha completado un estudio en fase I*’® buscando la dosis de prescripcién
ideal, recomendando variaciones de la misma segtn el volumen de irradiacién:
24 Gy para tumores < 20 mm, 18 Gy para lesiones de entre 21 y 30 mm y 15 Gy si
son > 31 mm. Aun asi, el potencial equilibrio de aumento de control local con me-
nor toxicidad posible no consigue en la mayorfa de los estudios un incremento de
la supervivencia, estando marcadamente condicionada por el control de la enferme-
dad extracraneal.

La principal contraindicacién en el tratamiento de las MC con RC es el tamafio
de las mismas, al aumentar el riesgo de complicaciones con el volumen en lesiones
que excedan de 3,5 cm.

Aquellos tumores de gran tamano, con edema importante o desplazamiento de
la linea media, asi como lesiones ubicadas en la fosa posterior causantes de hidro-
cefalia obstructiva, deben ser considerados si es posible, dada su mayor rapidez de
actuacion y eficacia, para extirpacién quirtrgica.

La tolerancia descrita a la RC generalmente es excelente, con incidencia de
complicaciones agudas que oscilan entre el 2 y el 11%°%3377, haciendo referencia a
episodios de nduseas y vémitos en un porcentaje de pacientes con lesiones a escasos
milimetros del suelo del cuarto ventriculo, zona donde se localiza el 4rea postrema,
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y con relacion a la dosis recibida. La premedicacion con corticoides y antieméticos
consigue la practica desaparicion de esta sintomatologia.

En las 24 horas siguientes a la RC las crisis convulsivas son la segunda complicacién
mas frecuente, generalmente en pacientes con historia previa comicial, siendo descrito
en mucha menor proporcién un cuadro de debilidad generalizada en aquellos pacientes
con lesiones en tronco, que suele resolverse sin secuelas con tratamiento corticoideo.
Como complicacién subaguda puede aparecer alopecia en el area de entrada de los
haces de irradiacién, dos a tres semanas después de la RC, en lesiones superficiales,
recuperando el pelo la totalidad de los pacientes en aproximadamente cuatro meses”’.

Se han descrito dos patrones de lesion tardia a nivel cerebral: la necrosis y la
neuropatia de pares craneales. El riesgo de necrosis a los 18 meses es del 10%, re-
quiriendo intervencién quirtrgica menos de un 5% de estos pacientes, indicandose
en casos que no llegan a normalizar completamente sus estudios tras el tratamien-
to radioquirtrgico o en los que el deterioro neurolégico es marcado precisando
tratamiento antiedema continuo®3377,

La distinci6n entre necrosis y progresion tumoral es dificil, ya que las imagenes
obtenidas con las técnicas convencionales son confusas. No es infrecuente encontrar
células tumorales en el tejido extirpado, dentro de un magma necrético. La signifi-
cacion biol6gica de estas células, su actividad o su discriminacién respecto a cam-
bios tras la irradiacién es incierta, salvo si se estudia con técnicas de IHQ de pro-
liferacién celular3’.

De todas formas, independientemente de los hallazgos histolégicos, la cirugia
consigue el rescate oncoldgico y la mejoria clinica en estos pacientes.

Las neuropatias (alrededor del 1%) suelen exhibirse en pacientes previamente
irradiados y con localizaciones préximas a la base del craneo (principalmente angulo
pontocerebeloso y cavum de Meckel), apareciendo en 7-8 meses postratamiento. Uno
de los riesgos prolongados posibles en pacientes de RC es la dependencia esteroidea,
por edema persistente, descrito con una incidencia de entre el 7 y el 10%77.

Para finalizar este apartado cabe sefialar el mal prondstico de las MM, con una
SM de 3-5 meses, que muchas veces viene condicionada mas por la situacién gene-
ral que por las propias MM.

Aunque el tratamiento habitualmente recomendado se basaba en TIT, RT focal
y QT sistémica, una reciente revisiéon ha puesto en duda la eficacia de la TIT, reco-
mendando encarecidamente estudios aleatorizados para demostrarlo®”. En breve la
EORTC iniciara el estudio 26051, que aleatorizard a 94 pacientes con MM entre
recibir RT + QT sistémica o el mismo esquema y citarabina liposomal intratecal.

Como conclusiones finales hay que sefialar lo siguiente:
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13.2. METASTASIS UNICAS

La cirugia debe ser considerada en lesiones accesibles (25%), tnicas, de gran
tamarfio, con efecto de masa o hidrocefalia obstructiva. El estado general del pacien-
te con un IK >70 y que cumpla criterios de operabilidad seran razones suficientes,
independientemente o no de la situacion del resto de la enfermedad oncoldgica, para
recomendar cirugia®!,338:347.380,

La cirugia de la metastasis tinica debe ir acompafnada de una irradiacién holo-
craneal adyuvante, programa terapéutico que consigue mayor control local y super-
vivencia respecto a la cirugia exclusiva!l61,338,346,347,380,381

Si la metastasis no es intervenida, el paciente debe ser irradiado, ya que se pro-
mueve mayor control local, y, probablemente, prolongue la supervivencia con la
administracion de una dosis alta de irradiacién sobre la metastasis. Técnicamente
la mayor precisién y eficacia se logra con la RC estereotéxica, modalidad de gran
utilidad independientemente de su empleo como parte de un programa inicial de
tratamiento o como rescate de recidivas a cirugia o irradiacién externa.

13.3. METASTASIS MULTIPLES

En los casos de metastasis multiples, aunque la cirugia sea factible, las complica-
ciones y riesgos potenciales (especialmente si las lesiones se encuentran en localiza-
ciones multitépicas) hacen de la irradiacién holocraneal la indicacién de eleccién de
tratamiento. En estos casos la paliacién con mejoria clinica neuroldgica (descrita en
un 75-93% de los casos) no debe ser el tnico objetivo, ya que es bien conocido que
la intensificacion terapéutica, adaptada al estado general del paciente y la carga de
enfermedad tumoral fuera del SNC, puede obtener elevadas tasas de controles intra-
craneales, intervalos libres de enfermedad muy prolongados e incluso, en pacientes
seleccionados, puede ofrecer la opcién de control definitivo de la enfermedad.

13.4. OPCIONES DE TRATAMIENTO

- Si compromiso cerebral por efecto de masa de lesién tnica y accesible, pro-
ceder a reseccién quirdrgica, seguida de RTH.

— Si lesién tnica no resecable, proceder a RTH y posterior sobreimpresién con RC.
- La RC como tratamiento tnico puede contemplarse en metéstasis tnicas o
escasas de primario renal o melanoma dada su elevada resistencia a las dosis

convencionales de la RTH®! (Fig. 3).

- Si metastasis en numero de 2-3 no quirtrgicas, RTH + RC.
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Figura 3. Metastasis Unica de melanoma.
Axial FFE T1 con contraste.

- Si son metéstasis multiples con tumor primario controlado o con buen pro-
néstico, proceder a RTH 40 Gy a 2 Gy/sesion + RC en casos seleccionados con
un ndmero no muy elevado de M1°!,

- Si metéstasis multiples o tinicas con primario no controlado pero correcto IK,
proceder a RTH a 30 Gy en 10 sesiones.

- Si metdstasis multiples con IK muy bajo, plantearse 20 Gy a 4 Gy/sesioén o
tratamiento de soporte.

- Quimioterapia, hormonoterapia o tratamientos contra nuevas dianas, en fun-
cién del tumor primario, el estado general del paciente y los tratamientos
previos administrados.

- Ante recidiva si el tumor primario se halla en progresién y ya ha recibido RTH,
valorarla de nuevo si fue efectiva y si el tiempo hasta la recidiva ha sido largo.
Dependiendo del tiempo desde la recidiva, administrar dosis de 20-30 Gy a 2
Gy/sesion®!, o RTEF con campos limitados®!.

- Ante la recidiva con tumor primario controlado dependiendo del ndmero de
lesiones se valorara la cirugia, la RTH, la RC o la RTEF®!, La RTH se usard si
previamente no se administré a 30-40 Gy, 3 o 2 Gy/sesion, respectivamente®!,
La QT debe ser considerada para pacientes seleccionados con lesiones que no
se controlan con cirugia o RT®!359,360.382,

- Lesiones de carcinoma de célula pequeiia de pulmén, linfoma o tumor germi-

nal se evaluaran individualmente ya que se plantea la posibilidad de RTH +
QT asociada®!.
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13.5 SEGUIMIENTO Y TABLAS DE EVIDENCIA

En cuanto al seguimiento®! de las metastasis tratadas, se recomienda periodici-
dad cada tres meses con RMN.

M1 multiples

Tratamiento

Cirugia
RTH

RC

M1 oligotopicas (2-4)

Tratamiento

Cirugia

RC

M1 dnicas

Tratamiento
Cirugia + RTH
vs RT

Cirugia + RTH
VS cirugia

RTH + RC
vs RTH

RTH + RC
vs RC

Comentario Bibliografia
Solo para sintomas no controlados o necesidad 61
de muestra biopsica
Controla sintomas en un 75-93% de los casos 334, 368, 380
con SM de entre 3-6 meses
— Como modalidad unica no mejora la 61, 383
supervivencia, presentando tasas mayores de
recidiva local y fuera del campo de la RC (nivel
Il evidencia).
— Radiocirugia como rescate sin nivel de
evidencia en cuanto a su eficacia; unicamente
constatadas respuestas radioldgicas
Comentario Bibliografia
En caso de enfermedad sistémica controladay 61, 347, 380
con buen pronostico, proceder a tratamiento
intensivo local
- La adicion de RC a la RTH mejora el control 18, 361
local frente a RTH en monoterapia
— Mejoria o mantenimiento del IK
Comentario Bibliografia
— Mejor supervivencia 61, 346
— Menor recurrencia local
— Mayor tiempo de independencia funcional
— Menor recidiva local y a distancia cerebral 61, 381

- No diferencias en cuanto a supervivencia o
en tiempo de independencia funcional

— Como boost a la RTH, mejora la
supervivencia en pacientes con clase | del

RPA y en histologias favorables 18, 61, 361, 369,

— En monoterapia en el resto de pacientes, no 383
cambios en la supervivencia y mayores
tasas de recidiva local y a distancia cerebral
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Anexo

Escala de Karnofsky

100%
90%

80%
70%

60%

50%

40%
30%
20%
10%

0%

Totalmente asintomatico

Algin sintoma que no impide realizar una actividad estrictamente normal sin
esfuerzos

Algin sintoma que no impide realizar una actividad normal con esfuerzo

Sintomas que impiden realizar una actividad normal, pero el paciente se vale
por si mismo para cualquier necesidad

Sintomas que condicionan la necesidad de ayuda de terceras personas en
determinados momentos

Sintomas que requieren de ayuda de terceros en mas de la mitad de sus
necesidades

Depende totalmente de terceros para cualquier necesidad

Alerta y mantiene constantes. Asistencia muy intensa. Muerte no inminente.
Coma. Muerte no inminente

Muerte no inminente

Exitus

Karnofsky DA, Abelmann WH, Graver LF, et al. The use of nitrogen mustards in the palliative treatment of carcinom.
Cancer 1948;1:634-56.






Anexo

ECOG PS*

Grado
0

ECOG

Totalmente activo: capaz de llevar a cabo todas las actividades previas a la
enfermedad sin restriccion

Restringido en actividad fisicamente extenuante, pero ambulatorio y capaz
de llevar a cabo el trabajo de naturaleza liviana o sedentaria, p. €]., tareas
domésticas livianas, trabajo de oficina

Ambulatorio y capaz de todos los cuidados personales, pero incapaz de
llevar a cabo cualquier actividad laboral. Levantado y caminando mas del
50% de las horas de vigilia

Capaz solo de cuidados personales limitados; confinado a la cama o a una
silla mas del 50% de las horas de vigilia

Capaz solo de cuidados personales limitados; confinado a la cama o0 a una
silla mas del 50% de las horas de vigilia

Exitus

*As published in Am. J. Clin. Oncol.: Oken MM, Creech RH, Tormey DC, et al. Toxicity And Response Criteria Of The
Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol. 1982;5:649-55.






Anexo

Mini Mental state Examination (MMSE) Basado en Folstein, et al, (1975), Lobo et al. (1979)

Nombre: Varon [ 1 Mujer [ ]
Fecha: Fecha de nacimiento:
Estudios/ Profesion

Observaciones

(En qué ano estamos?

(En qué estacion?

(En qué dia? (fecha)

¢(En qué mes?

(En qué dia de la semana?

(En qué hospital (o lugar) estamos?
(En qué piso (o planta, sala, servicio)?
¢(En qué pueblo (ciudad)?

(En qué provincia estamos?

¢(En qué pais (o nacion, autonomia)?

[eleNo Y] IOOOOO

[ NN

o
|

Nombre tres palabras: Peseta—Caballo-Manzana (o Balén—-Bandera-Arbol) a razén de
1 por segundo. Luego se pide al paciente que las repita. Esta primera repeticion
otorga la puntuacion. Otorgue un punto por cada palabra correcta, pero continde
diciéndolas hasta que el sujeto repita las 3, hasta un méximo de 6 veces.

Peseta 0-1 Caballo 0-1 Manzana 0-1
(Balon 0-1 Bandera O-1 Arbol 0-1)

Si tiene 30 pesetas y me va dando de tres en tres ;Cuantas le van quedando?
Detenga la prueba tras 5 sustracciones. Si el sujeto no puede realizar esta prueba,
pidale que deletree la palabra MUNDO al revés. 30 0-1 27 0-1 24 0-1 27
0-1 180-1/ 0O00-1 DO-1 NO-1 UO-1 MO-1
Preguntar por las palabras mencionadas anteriormente:

Peseta 0-1 Caballo 0-1 Manzana 0-1

(Balon 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1)

Denominacion: Mostrarle un lapiz o un boligrafo y preguntar: ;Qué es esto? Hacer lo
mismo con un reloj pulsera. Lapiz 0-1 Reloj 0-1

Repeticion: Pedirle que repita la frase: «ni si, ni no, ni pero» (o «En un trigal habia
5 perros»). 0-1

Ordenes: Pedirle que siga la orden: «coja un papel con la mano derecha, ddblelo
por la mitad y péngalo en el suelo». Coje con una mano O-1 Dobla por la
mitad 0-1 pone en el suelo 0-1

Lectura: Escriba legiblemente en un papel «Cierre los ojos». Pidale que lo lea 'y
haga lo que dice la frase. 0-1

Escritura: Que escriba una frase (con sujeto y predicado) 0-1

Copia: Dibuje 2 pentagonos intersectados y pide al sujeto que los copie tal cual.
Para otorgar un punto deben estar presentes los 10 angulos y la interseccién.0-1

Puntuaciones de referencia 27 o mas: normal; 24 o menos: sospecha patoldgica
12-24: deterioro; 9-12: demencia.

Edad:

Orientacion
temporal
(Max. 5)

Orientacion
espacial
(Max. 5)

N° de
repeticiones
necesarias

Fijacion
Recuerdo
inmediato

(Max. 3)

Atencion
Calculo
(Max. 5)

Recuerdo
diferido
(Max. 3)

Lenguaje
(Max. 9)

Puntuacion
total (Max.
30 puntos)

ﬂ






