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Abstracto

Los dep6sitos metastdsicos en el cerebro se presen-
tan entre el 235 y 35% de los pacientes con céncer sisté-
mico. El tumor metastisico cerebral es la neoplasia in-
tracaneal mis comiin en adultos y su presentacién es 10
veces mdés frecuente que los tumores primarios del siste-
ma nervioso central. Se han desarrollado avances signi-
ficativos en el diagnéstico y tratamiento de las metésta-
sis cerebrales, y el nihilismo terapéutico del pasado, ha
sido relativamente superado para muchos pacientes.
Con las modalidades terapéuticas actuales muchos en-
fermos no fallecen como consecuencia de la metdstasis
cerebral, y usualmente presentan alivio efectivo de los
sintomas neurolégicos y obtienen una considerable pro-
longacién en el tiempo de sobrevida. En un intento de
controlar la enfermedad metastésica cerebral, se han de-
sarrollado muchas y variadas opciones terapéuticas, en-
tre ellas; quimioterapia, cirugfa y radioterapia holocra-
neal, solamente radioterapia, terapia con neutrén, bra-
quiterapia intersticial, y radiocirugia estereotdxica. En
casos selectos, el tratamiento convencional para la me-
tdstasis solitaria, es cirugia y radioterapia holocraneal.
Sin embargo, la recurrencia frecuentemente limita la ca-
lidad de vida y reduce significativamente ¢l tiempo de
sobrevida del enfermo, y las opciones terapéuticas son
limitadas. En el presente trabajo realizamos una revi-
sién de las modalidades terapéuticas disponibles en el
manejo de éstas lesiones.

Palabras claves: SNC, met4stasis dnica, metdsta-
sis miiltiples, radioterapia, cirugfa, quimioterapia.
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Abstract

Metastases to the brain occur in 25 to 35% of pa-
tients with systemic cancer. Cerebral metastatic is the
most common intracranial tumor in adults and occur up
to 10 times more frequently than primary tumors in the
central nervous system. Significant advances have oc-
cured in the diagnosis and treatment of metastases to the
brain, and the therapeutic nihilism of the past is now no
longer warranted for most patients. With the currently
available treatments, most patients do not die of their
brain metastases and usually experience effective pallia-
tion of neurologic symptoms and meaning full extension
o"life. As atrial to limit the cerebral metastatic disease,
many and diverse therapy options have been developed
such as: chemotherapy, surgery plus whole-brain radiot-
herapy, only radiation therapy, therapy with neutron, in-
tersticial brachytherapy, and stereotactic radiosurgery.
In selected cases, surgery plus whole-brain radiotherapy
is the conventional treatment for single metastases. Ho-
wever, recurrence usually limits the quality of life and
greatly decrease the patients time life, and the therapy
options are scarce. This piece of writing also includes a
review of the available therapy forms to manage this
kind of lesions.

Key words: CNS, Single metastases, Multiple me-
tastases, Radiation therapy, Surgery, Chemotherapy.

Introduccién

Los progresos en el tratamiento del cancer sistémico
han logrado prolongar el tiempo de sobrevida ¢ incre-
mentar la incidencia de metéstasis en el sistema nervio-
so central (SNC). Una vez que el cdncer ha desarrolla-
do dep6ésitos metastasicos en el SNC, el prondstico es
pobre, y éstas metéstasis en el SNC son frecuentemente
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un factor limitante en la sobrevida (1). La expectativa de
vida en éstos pacientes es corta, y los tratamientos comu-
nes para la enfermedad metastésica cerebral no son alta-
mente efectivos. La radioterapia holocraneal (RTHC) es
el tratamiento estdndar, ya que la mayoria de los pacien-
tes con metdstasis cerebrales son candidatos para éste ti-
po de terapia por presentar miiltiples lesiones cerebrales
6 enfermedad sistémica generalizada, pero los pacientes
tratados dnicamente bajo ésta modalidad tienen un pro-
medio de sobrevida de aproximadamente tres a seis me-
ses (2-9).

A pesar de existir ocasionales e individuales buenas
respuestas, en general, la quimioterapia no ha demostra-
do que mejore la calidad ni el tiempo de vida en los en-
fermos con metdstasis cerebrales (10,11). Aproximada-
mente, el 50% de los enfermos con depésitos metastasi-
cos cerebrales tienen una dnica lesién (12), y por consi-
guiente son potencialmente tratables con reseccién qui-
nirgica. El tratamiento quinirgico en el manejo de las
metéstasis cerebrales ha sido controvertido. Un reciente
estudio randomizado ha mostrado que la reseccién qui-
nirgica de una unica metdstasis cerebral, seguido de
RTHC ofrece significativamente un mayor tiempo de
sobrevida, mejor calidad de vida y poca recurrencia lo-
cal, comparado con la modalidad de tratamiento de sola-
mente RTHC. Adicionalmente, el 11% de pacientes,
quienes presumiblemente tenfan una dnica lesién metas-
tdsica, el estudio histopatoldgico obtenido por biopsia
demostr6 tratarse de tumores primarios, lesiones infla-
matorias, 6 infecciosas (13). Revisamos y analizamos
las diferentes opciones de terapia en la enfermedad me-
tastédsica cerebral.

Consideraciones Generales

La primera accién a realizar en el tratamiento de una
tnica 6 miiltiples metsstasis cerebrales es estabilizar los
sintomas neurolégicos agudos producidos por incremen-
to de la presién intracraneal, y en otros pacientes, las cri-
sis convulsivas repetitivas o estado epiléptico. Cefalea,
nduseas y vémitos, y cambios en el estado mental son los
s{ntomas y signos mds comunes de la hipertensién endo-
craneal. En los enfermos con éstos sintomas debe ini-
ciarse su manejo inmediatamente con la administracién
de esteroides parenterales (14). El mecanismo de accién
de los esteroides, ain no es completamente conocido,
pero es un hallazgo frecuente la reduccion del edema ce-
rebral en la periferia de una lesién metastdsica. La de-
xametazona es la forma preferida de corticoides, consi-
derando que ésta tiene un minimo efecto mineralcorti-
coide y una relativa baja tendencia para producir psico-

sis (15). Los efectos clinicos de los esteroides son evi-
dentes después de 6 a 24 horas de administrada la prime-
ra dosis, y alcanzan su méiximo efecto en 3 6 7 dfas. La
tipica dosis de inicio es 10 a 20 mg seguido por 16 mg-
/dia en dosis fraccionadas. El efecto anti-edema de los
esteroides puede frecuentemente ofrecer una dramética
mejorfa de ciertos sintomas, como la cefalea y confusién
mental. Los sintomas producidos por disfuncién neuro-
16gica generalizada responden més consistentemente
que los sfntomas focales, por ejemplo una hemiparesia.
Si la tomografia computada (TC) 6 la imagen por reso-
nancia magnética (IRM), muestran un marcado incre-
mento volumétrico del edema cerebral y evidencia de in-
minente de hernia cerebral, 1a dosis de esteroides pueden
incrementarse a 24 6 30 mg /dia, y en caso de ser nece-
sario, una dosis inicial tan alta como 100 mg.

En enfermos que presentan signos clfnicos de hernia-
cién cerebral, los esteroides usualmente no logran efec-
tos suficientemente inmediatos para revertir la rdpida
progresidn de la disfuncién neurolégica y evitar la inmi-
nente muerte. En ésta- situacién, ademds de los esteroi-
des, debe iniciarse inmediatamente hiperventilacién y
agentes hiperosméticos endovenosos, como manitol. En
pacientes con disminucidn del estado de alerta, comato-
50s, es necesaria la intubacién orotraqueal para mantener
una adecuada hiperventilacién. Para lograr una vaso-
constriccién 6ptima, la PCO2 debe mantenerse en valo-
res de 20 a 25. Los agentes hiperosméticos como el ma-
nitol en solucién ai 20%, deben administrarse intraveno-
samente en dosis inicial de 50 a 100 g. en un tiempo de
20 a 30 minutos, seguido por dosis de 1 a 2 g/k en dosis
fraccionadas. Las dosis subsecuentes de manitol pueden
ser ajustadas de acuerdo al nivel de conciencia, y sus-
pendida cuando las condiciones del paciente pueden ser
estabilizadas con esteroides (16).

Las crisis convulsivas parciales o generalizadas son
los sintomas de presentacién en el 15 al 20% de los pa-
cientes con metistasis cerebrales, y son més comunes en
pacientes con lesiones superficiales, en vecindad de 1a
sustancia gris cortical. El estado epiléptico puede ser fa-
tal si se propaga por un perfodo de tiempo prolongado.
Esta condicién clinica debe ser detenida prontamente
con la administracién endovenosa de diazepan ¢ difenil-
hidantoina, y la terapia anticonvulsivante debe mante-
nerse en forma prolongada. El anticonvulsivante més
comiinmente utilizado es la definilhidantoina, pero la
carbamazepina y valproato sédico también deben ser
considerados como drogas de eleccién, Desafortunada-
mente, no existe un estudio que compare la eficacia de
estas tres drogas en éste grupo de pacientes, sin embar-
go algunos estudios han reportado fluctuaciones en los
niveles séricos de difenilhidantoina en pacientes que re-
ciben quimioterapia sistémica {17}, de tal forma que los
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niveles séricos de los anticonvulsivantes deben ser mo-
nitoreados mds frecuentemente para mantener un ade-
cueado control de las crisis convulsivas. Ademés, alin es
controvertido ¢l uso de terapia anticonvulsivante profi-
lictica en pacientes con tumores primarios metastisicos
cerebrales sin haber presentado previamente convulsio-
nes (18). Sin embargo, es aconsejable iniciar una tera-
pia profildctica anticonvulsivante si la lesién se encuen-
tra localizada en un drea epileptogénica.

Una vez estabilizadas las condiciones, es necesario
clasificar al paciente en uno de éstos dos grupos:

Grupo |
A. Muiltiples metdstasis cerebrales.

B. Unica metastasis cerebral en una localizacion critica,
por ¢jemplo tallo cerebral.

C. Metistasis cerebral asociada con enfermedad sisté-
mica intratable, probablemente fatal en pocos meses.

Grupo 2

A. Metastasis dnica (ocasionalmente dos), abordable
quinirgicamente, sin actividad de cancer conocido.

B. Céncer sistémico susceptible de tratamiento quirtr-
gico.

C. Ciéncer sistémico controlable a 6 612 meses con ra-
dio-6-quimioterapia.

Ademis, se debe considerar la naturaleza del tumor
primario con respecto a la sensibilidad de la radio-y-qui-
mioterapia (19, 20).

El tratamiento de pacientes estables que tienen am-
plia diseminacién sistémica de la enfermedad, miltiples
metistasis cercbrales, particularmente; no es confrover-
sial; raramente ¢l tratamiento quinirgico es la opcién de
wratamiemto. La reseccién quinirgica de una tnica me-
t4stasis cerebral ha sido controversial, pero estudios re-
cientes apoyan muy fuertemente que ésta es la modali-
dad de tratamiento preferida (13,21-23).

Radioterapia

La radioterapia holocraneal convencional (RTHC) es
el ratamiento comin para los pacientes con metdstasis
cerebrales. La RTHC mejora la media de sobrevida de 3
a 6 meses (2-4,6-9), ademds la radioterapia es efectiva al
alcanzar el control Iocal de la enfermedad en un porcen-
taje significativo de pacientes. Datos obtenidos de gran-
des estudios retrospectivos han mostrado que més de la

mitad de los pacientes tratados con RTHC fallecen por
progresién del cancer sistémico, mds no como resultado
directo de la met4stasis cerebral (2,8,9). Los mejores re-
sultados son obtenidos en pacientes con valores superio-
res a 70 en la escala de Karnofsky, tumor primario au-
sente 6 controlade, pacientes con edad menor de 60
aiios, y enfermedad metastdsica limitada al cerebro (ver-
dadera metastasis solitaria) (24). La radiacién focal con-
vencional en el sitio de la lesion cerebral no ha demos-
trado tener efectos benéficos adicionales. Un estudio re-
trospectivo (25) mostré que administrando una dosis fo-
calizada en el sitio del tumor, no ofrece mejores resulta-
dos que la RTHC para prevenir la recwrrencia, ¢ para
mejorar la sobrevida.

Se ha utilizado la radiacién administrada sobre célu-
las sensibilizadas en un intento para incrementar la
muerte de c€lulas tumorales, Lo anterior es basado en la
observacién que las células hipéxicas (frecuentemente
encontradas en el centro del tumor) son ma4s resistentes
a los efectos de la radicacién ionizante. Ciertos agentes,
como los nitroimidazoles tienen el potencial para mejo-
rar la sensibilidad celular a la radioterapia. Sin embar-
go, ninguno de los sensibilizadores celulares valorados
hasta la fecha han demostrado ofrecer un beneficio adi-
cional sobre la radioterapia convencional (26-28).

Sorprendentemente, atin no existe un consenso sobre
la dosis éptima y esquema de RTHC en el tratamiento de
la enfermedad metastisica cerebral. Los datos més con-
fiables referentes a los efectos de la dosis y esquema pa-
ra el ratamiento de las metédstasis cerebrales son proce-
dentes de algunas grandes investigaciones multi-instita-
cionales conducidas por el “Radiation Therapy Onco-
logy Group” (29,30). Estos estudios han mostrado que
no hay diferencia significativa en la frecuencia y dura-
cién de la respuesta para la dosis de radiacién fluctuan-
do desde 2000 cGy administradas en una semana, hasta
5000 cGy en 4 semanas. .

Usualmente, los esquemas de radioterapia para me-
tastasis cerebral consisten en cursos cortos (7 a 15 dias)
de radiacién holocraneal con refativas altas dosis por
fraccion (150 a 400 cGy por dfa), con una dosis total que
fluctia entre 3000 a 5000 cGy. Estos esquemas minimi-
zan la duracién del tratamiento mientras que todavia se
libera adecuadas cantidades de radiacién hacia el tumor.

La utilidad de los esquemas de radiacién acelerada e
hiperfraccionada en el wratamiento de las metastasis ce-
rebrales permanece sin ser probada. Un estudio (31) rea-
lizado por el *“Radiation Therapy Oncology Group”
comparé varias dosis de radioterapia acelerada e hiper-
fraccionada en pacientes con metdstasis dnica, y obser-
vé una pequeiia, pero estadisticamente significativa me-
joria en la sobrevida entre los pacientes tratados con
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4800 cQGy y otros tratados con dosis mas altas. Desafor-
tunadamente, no hubo diferencias significativas entre los
grupos, en relacién al control de la enfermedad intracra-
neal 6 la prevencién de muerte por causa neuroldgica.
Por lo tanto, la diferencia en la sobrevida no pudo ser
atribuible concluyentemente a diferencias en el trata-
miento de la radioterapia sobre la metdstasis cerebral.

En ocasiones, la radioterapia es utilizada en el trata-
miento de las metdstasis cerebrales recurrentes. comuin-
mente, los enfermos con recurrencia tumoral han sido
tratados con radioterapia, lo cual limita la cantidad de ra-
diacién subsecuente que puede administrarse en forma
segura. La cantidad de radiacién adicional que puede
ofrecerse usualmente fluctia entre 1500 a 2500 cGy; una
dosis usualmente muy baja para controlar ¢l crecimiento
tumoral.

Los resultados del tratamiento con radioterapia adi-
cicnal, en el caso de las metdstasis recurrentes, no han
sido alentadores. El andlisis de dos estudios no contro-
lados (32,33) revelaron que no se demostré una mejoria
significativa en la sobrevida 6 control de los sintomas
neurolégicos en pacientes que fueron sometidos a radio-
terapia adicional, en un intento de tratar las metdstasis
recurrentes. Aunque éstos estudios se¢ encontraron cons-
tituidos por un grupo heterogéneo de pacientes con en-
fermedad sistémica extensa, y por una gran proporcién
de tumores radicresistentes. La re-irradiacién podria ser
mds beneficiosa en la sub-poblacidn de pacientes que
muestran una respuesta favorable a la radioterapia .ui-
cial, y en quienes se mantienen en buena condicién ge-
neral cuando se desarrolla la recurrencia tumoral (34).
Adn en éste subgrupo favorable de pacientes, solamente
el 42% de cllos presentaron mejoria sintomatica, y la
media de sobrevida después de re-irradiacién fue de 5
meses. A pesar de éstos relativos pobres resultados, fre-
cuentemente la radioterapia adicional es la tnica opcién
de tratamiento para la enfermedad recurrente cerebral.

La radioterapia tiene complicaciones. Casi todos los
pacientes presentan cafda temporal del cabello, aunque
éste usualmente vuelve a crecer luego de 6 a 12 meses de
haber congluido la radioterapia. Igualmente, por un
tiempo corto, los pacientes pueden tener un deterioro
transitorio de los sintomas neurolégicos mientras se en-
cuentran recibiendo radioterapia (2,35,36). Muchos mé-
dicos radioterapéutas consideran que manteniendo a los
pacientes con terapia de estercides durante la radiotera-
pia se minimizan las complicaciones del tratamiento.
Durante los dias iniciales del tratamiento, son comunes
ciertos sintomas como cefalea, ndusea, vémito y fiebre
(35,36). Esta reaccién aguda puede estar relacionada a
una alteracién de los mecanismos de autorregulacién
vascular, a un incremento de la permeabilidad capilar
(37). Raramente la radiacién induce parotiditis y pérdi-

da del gusto.

Los efectos no deseables de la radioterapia a largo
plazo usualmente no son significativos, considerando la
relativa corta expectativa de sobrevida de éstos enfer-
mos. Sin embargo, algunos reportes (38,39) han sugeri-
do que cerca del 10% de enfermos con larga sobrevida
(> 12 meses) pueden desarrollar sintomas como demen-
cia, ataxia e incontinencia urinaria. Los estudios de neu-
roimagen en estos pacientes revelan atrofia cortical y
cambios a hiperintensidad en la sustancia blanca. Aun-
que no se conoce la patogénesis de éstas alteraciones, se
especula que los esquemas de altas dosis fraccionadas
podrian ser los factores causantes. De tal forma que en
casos con anticipados largos perfodos de sobrevida, po-
dria utilizarse esquemas de radioterapia con dosis mas
pequeiias en tiempos més prolongados. Un esquema ra-
zonable para pacientes con un buen pronéstico podria
ser una dosis total de 4500 a 5000 ¢Gy administrada en
fracciones diarias de 200 cGy.

Cirugia

La reseccién quinirgica seguida de radioterapia holo-
craneal es el tratamiento de eleccién en pacientes con
una Unica metdstasis cerebral quinirgicamente accesible
(40,41). Las conclusiones que apoyan el tratamiento
quirtdrgico para una dnica metéstasis cerebral son proce-
dentes de varios estudios retrospectivos y dos randomi-
zados, investigaciones prospectivas (13,22,23), cuyos
resultados claramente muestran que la reseccién quirdr-
gica ofrece beneficios en pacientes selectos.

En un estudio randomizado realizado en la Universi-
dad de Kentucky (13), 48 pacientes con cdncer conocido
fueron tratados con biopsia de lesién sospechosa de me-
tastasis cerebral seguido de RTHC, 6 reseccién quiriirgi-
ca completa de la metdstasis seguido RTHC. Las dosis
de radiaci6n fueron las mismas en ambos grupos de pa-
cientes, y consistié en una dosis total de 3600 cGy, ad-
ministradas en 12 fracciones diarias de 300 cGy. Los re-
sultados mostraron un incremento significativo en la me-
dia de sobrevida en el grupo quiridrgico (40 versus 15 se-
manas). Adicionalmente, el tiempo de recurrencia de la
metdstasis cerebral, tiempo de duracién de la indepen-
dencia funcional, y el tiempo de sobrevida relacionado a
causas neurolégicas fueron significativamente mayores
en el grupo tratado con reseccién quirdrgica. La tasa de
mortalidad en 1 mes fue del 4% en cada grupo, lo cual
indica que el tratamiento quirtrgico no produjo mortali-
dad adicional.

Un segundo estudio randomizadoe (22,23) conducido
como una investigacién multi-institucional realizado en
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Holanda, evalué a 63 pacientes randomizados; reseccién
quirtirgica completa de la lesion seguido de radioterapia,
6 solamente radioterapia. Los esquemas de radioterapia
fueron los mismos en cada grupo, y consistié en 4000
¢Gy administrados en un esquema fraccionado de 200
¢Gy dos veces por dia durante dos semanas (10 dias de
tratamiento). La sobrevida fue significativamente ma-
yor en ¢l grupo quinirgico (10 vs. 6 meses), y se observé
una tendencia no significativa de prolongacién en el
tiempo de duracién de la independencia funcional en el
grupo de pacientes tratados quirirgicamente. El estudio
no brinda informacién referente a la recurrencia de Ia
metdstasis. En el grupo tratado quirtirgicamente, la tasa
de mortalidad en un mes fue de 9%, y 0% en el grupo
tratado solamente con radioterapia.

Los mejores resultados del tratamiento quinirgico se
aprecian en aquellos pacientes con una unica lesién ac-
cesible quinirgicamente, y con ausencia de enfermedad
sistémica (verdadera metdstasis solitaria), con cdncer
sistémico controlado, limitado sclamente al sitio prima-
rio. Un estudio (42) realizado en el Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center sugiere que, los pacientes que
son sometidos a reseccién quirdrgica de metéstasis cere-
bral procedentes de carcinoma de células no-pequefias
de pulmdn, la sobrevida es significativamente mayor en
aquellos casos con reseccion completa de la lesion pri-
maria pulmonar. Otras indicacioues para tratamiento
quinirgico incluyen a aquellos casos en los cuales se
desconoce un cédncer sistémico (para obtener diagnésti-
co histopatolégico), y en casos con herniacién inminen-
te producidos por los efectos de presién,

A pesar de la ventaja demostrada del tratamiento qui-
rirgico seguido por RTHC, el iratamiento dnicamente
con RTHC permanece como el tratamiento de eleccidn
para la mayoria de los pacientes con una (inica metista-
sis cerebral. Lo anteriormente mencionado es la reali-
dad de los hechos porque cerca de la mitad de los casos
con una Gnica metéstasis no son candidatos para cirugia
por encontrarse en lugares poco accesibles, enfermedad
sistémica extensa, y por otros factores adicionales (43).

No es clara la utilidad del tratamiento quinirgico en
el manejo de miltiples metdstasis. Dos estudios retros-
pectivos (44,45) han emitido conclusiones opuestas refe-
rentes a la seguridad y eficacia de la reseccién quirdrgi-
ca en miiltiples metdstasis cerebrales. Bindal y col (44)
analizaron a los pacientes con multiples metdstasis ce-
rebrales en quienes se resecaron quirirgicamente todas
las lesiones cerebrales y los compararon con aquellos
pacientes con multiples metdstasis cerebrales en quienes
se resecaron algunas, pero no a todas. Posteriormente se
realiz6 una observacién comparativa con pacientes por-
tadores de una dnica metdstasis tratados con reseccién
quinirgica seguido por RTHC. Los autores observaron

que el grupo de pacientes con reseccién completa de
muiltiples metdstasis presentaron una relativa buena evo-
lucién (media de sobrevida de 14 meses), y fue similar
al grupo con reseccién de una (inica metdstasis (media
de sobrevida de 14 meses). Los pacientes en quienes no
se resecaron todas las miltiples metdstasis presentaron
una evolucién no tan buena (media de sobrevida de 6
meses). La tasa de mortalidad a los 30 dias para el gru-
po de muiltiples metdstasis fue solamente del 4%. No se
realizé observaciones comparativas con el grupo de pa-
cientes tratados solamente con RTHC (el tratamiento es-
tdndar para metdstasis miltiples).

Hazuka y col (45) reportan una serie quirtdrgica re-
trospectiva que incluye 18 pacientes con muiltiples me-
tdstasis y 28 con una dnica metistasis. El grupo con
multiples metdstasis presentd una media de sobrevida de
5 meses; el grupo con una dnica metdstasis tuvo una me-
dia de sobrevida de 12 meses. En general, solamente el
50% de los pacientes tuvieron reseccién completa, y la
tasa de reseccién completa en el grupo de miiltiples me-
tastasis no fue reportada. La tasa de mortalidad a 30 dfas
en ambos grupos fue del 0%.

El estudio previo sugiere que las tasas de morbilidad
y mortalidad post-quinirgica son relativamente bajas pa-
ra los pacientes con miiltiples metéstasis tratados qui-
rdrgicamente, y son comparables con las de tratamiento
quinirgico de (nica metéstasis. Sin embargo, con los es-
tudios publicados hasta la fecha, es dificil obtener firmes
conclusicnes referentes a la eficacia del tratamiento qui-
rirgico en multiples metdstasis. La prdctica comiin es
tratar las metdstasis miiltiples solamente con RTHC 6
con radiocirugfa seguido por RTHC.

A pesar de la ventaja demostrada del tratamiento qui-
rirgico en pacientes selectos, la RFHC permanece como
tratamiento de eleccién para la mayoria de pacientes con
metdstasis cerebrales. Una dnica metéstasis se presenta
en aproximadamente la tercera parte de los pacientes, y
desafortunadamente, cerca de la mitad de los pacientes
en éste grupo no son candidatos quinirgicos debido a va-
rios factores adversos; tumor inaccesible, enfermedad
sistémica extensa, y otros factores adicionales (43). De
tal manera que, alrededor de solamente ¢l 15 6 20% de
todos los pacientes con metdstasis cerebral podrian be-
neficiarse con la reseccidén quirdrgica; el resto de ellos
deben ser tratados con radioterapia.

Radioterapia postquirdargica

Existe cierta controversia relacionada a la adminis-
traci6n de radioterapia post-quirdrgica, en forma de
RTHC, y si ésta es realmente necesaria después de una
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aparente reseccion completa de una vinica metdstasis ce-
rebral. No hay duda de que, la radioterapia cuando es
administrada como tratamiento iinico, incrementa el
tiempo de sobrevida en los enfermos. Algunos autores
consitderan que la RTHC post-quinirgica es benéfica pa-
ra tratar el tumor residual en el sitio quirirgico. Sin em-
bargo, las metastasis cerebrales tienden a ser masas dis-
cretas que usualmente pueden ser removidas completa-
mente. Aunque es posible que otro depdsito metastisico
pueda existir en cualquier region del cerebro, éste argu-
mento nunca ha sido demostrado por autopsia ni por es-
tudios clinicos (retrospectivo o prospectivo). Por lo tan-
to, la RTHC podria no ser necesaria.

La utilidad de 1a RTHC post-quirdrgica aiin no ha si-
do valorada en una investigacién randomizada; sin em-
bargo, tres estudios retrospectivos no randomizados (46-
48) han comparado cirugia mas RTHC post-quinirgica
versus solamente cirugia en el manejo de (nica metas-
tasis cerebral (tabla No. 1). Estos estudios retrospecti-
vos no establecen firmemente la eficacia de la RTHC
post-quinirgica en el tratamiento de las metdstasis iini-
cas, aunque éstos sugieren que la RTHC puede disminuir
la tasa de recurrencia. Existe poca cvidencia que sugie-
ra que cualquier mejorfa en el tiempo de sobrevida sea
producida por la RTHC adicional. Es necesario un estu-
dio prospectivo randomizado para determinar ¢! benefi-
cio de la RTHC post-quinirgica. Sin embargo, el trata-
miento comidn es utilizar la RTHC post-quinirgicamen-
te. (Tabla No. 1)

Radiocirugia

La radiocirugia estereotoxica es un método que consis-
te en la liberacion de altas cantidades de radiacion locali-
zada, utilizando un acelerador lineal (LINAC) 6 miiltiples
fuentes de cobalto-60 (gamma knife), y también ha sido
utilizada para tratar metdstasis Gnicas 6 maltiples. La ra-
diocirugia libera altas dosis de radiacién tinica esterotixi-
camente enfocada sobre un drea cerebral circunscrita. La
técnica produce destruccién tisular en el drea blanco; asi,
la radiocirugia no sustituye a la radioterapia holocraneal,
pero podria ser un sustituto del tratamiento quindrgico.

La radiocirugfa es un procedimiento limitado para le-
siones menores de 3 cm de didmetro. Se han publicado
varias series no controladas de pacientes altamente pre-
seleccionados. Los estudios combinados de algunos re-
portes (49-52) sugieren que, la radiocirugfa previene la
recurrencia local en el 80 a 90% de las metdstasis trata-
das, con un 5 a 10% de riesgo de radionecrosis 6 nuevos
déficits neurolégicos. Es necesario realizar estudios cli-
nicos prospectivos para determinar Ia utilidad de la ra-

diocirugia estereotéxica en el tratamiento primario de las
metdstasis Gnicas, y en el manejo de las lesiones recu-
rrentes.

Braquiterapia Intersticial

La braquiterapia intersticial es una técnica que con-
siste en colocar implantes radiactivos dentro del drea del
tumor, 1a cual se la ha realizado en pacientes muy selec-
tos. El implante permite la liberacién de altas dosis de
radiaci6n en el tumor, reduciendo significativamente los
riesgos de exposicién a la radiacién en el tejido cerebral
normal vecino a la lesién. Este procedimiento es limita-
do para metdstasis relativamente pequefias que se en-
cuentran localizadas en regiones cerebrales quinirgica-
mente accesibles.

Los estudios preliminares sugieren que la braquitera-
pia puede ser efectiva en pacientes selectos con metdsta-
sis cerebrales (53,54). La mayor complicacién de la bra-
quiterapia es la radionecrosts, 1a cual puede presentarse
como una masa expansiva después de varios meses del
tratamiento. Frecuentemente, es necesario realizar una
biopsia para diferenciar necrosis de recurrencia tumoral,
donde los esteroides 6 una ocasional intervencién quinir-
gica ayudan a revertir los sintomas neurolégicos secunda-
rios a la radionecrosis. La frecuencia de ésta complica-
cién varia con la cantidad de radiacién administrada.

Junto a la radiocirugfa, la braquiterapia puede ofrecer
una opcién adicional de tratamiento para los pacientes
con metéstasis irresecables quirdrgicamente. Sin embar-
go, la utilidad de la braquiterapia en el manejo de las me-
tastasis cerebrales, estd por determinarse.

Quimioterapia

La evidencia acumulativa sugiere que la quimiotera-
pia puede ser de utilidad en ¢l tratamiento de pacientes
seleccionados cuidadosamente con metéstasis cercbra-
les. Sin embargo, la eficacia de la quimioterapia en el
mancjo de las metdstasis cerebrales no ha sido demostra-
da en forma conclusiva. Desafortunadamente, muchos
agentes quimioterapéuticos administrados sistémica-
mente, que han probado ser efectivos en el cdncer sisté-
mico, han sido ineficaces en las metéstasis cercbrales de
la misma poblacién celular (11,55).

Existen algunas razones que explican la ineficacia de
la quimioterapia en el tratamiento de las metdstasis cere-
brales. La liberacidn de la droga hacia el sistema nervio-
so central es el mayor problema. El transporte de mate-
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rial entre la sangre y tejido cerebral difiere de los otros
6rganos en ¢l cuerpo humano. Las estrechas uniones in-
tercelulares solamente permiten la difusion de los mate-
riales més liposolubles a través de los capilares cerebra-
les. Se piensa que la barrera hematoencefélica es una de
las mayores razones por las que los agentes anticance-
rosos administrados sistémicamente, no alcanzan a las
metdstasis cerebrales en concentraciones adecuadas, ¢
por periodos adecuados de tiempo para asegurar la
muerte celular tumoral. Sin embargo, la liberacién de la
droga no seria la tinica causa de los malos resultados de
ésta modalidad terapéutica en tumores cerebrales. Es
bien conocido que la barrera hematoencefilica usual-
mente se encuentra alterada en ¢l lugar de la neoplasia,
por lo tanto; otros factores participarian en la relativa re-
sistencia contra la difusién de los agentes quimiotera-
péuticos, observados en metédstasis cerebrales (55). Tsu-
kada y col (56), han sugerido que la barrera hematoen-
cefilica puede incrementar la incidencia de metéstasis
cerebrales después de administrar gquimioterapia sistémi-
camente al inducir un relativo “santuario farmacolégico™
dentro del sistema nervioso central.

La quimioterapia ha sido utilizada en ¢l tratamiento
de las metéstasis cerebrales procedentes de una variedad
de tumores primarios, sin embargo; los resultados no han
sido impresionantes (11,57,58). Aunque han sido publi-
cadas algunas series pequeiias no controladas de pacien-
tes con ciertos tumores altamente quimiosensibles (ma-
ma, cdncer de células pequefias de pulmén, y tumores de
células germinales) (59-62), la quimioterapia usualmen-
te no ¢s 1a terapia primaria para la mayorfa de los pacien-
tes, y casi nunca es la Gnica forma de tratamiento. Basa-
dos en los datos disponibles en la actualidad, €l uso ra-
zonable de quimioterapia para las metdstasis cerebrales
debe ser para aquellos pacientes con tumores pequeitos,
tumores asintomdticos que son quimiosensibles conoci-
dos. En caso de elegir quimioterapia como tratamiento
inicial y dnico, y exista progresién de la enfermedad
neurolégica, debe administrarse un tratamiento més de-
finitivo; cirugia 6 radioterapia.

Seguimiento

Al margen del tipo de tratamiento inicial que se haya
elegido para la metdstasis cerebral, se necesita un cuida-
doso seguimiento. Desafortunadamente, no existe un
patrén estdndar para el seguimiento con estudios de neu-
roimagen después de concluido el tratamiento. Sin lugar
a dudas, la realizacién de una IRM 6 TC se encuentra
perfectamente indicada en cualquier momento despuss
del tratamiento cuando el enfermo presenta nuevos sin-

tomas neurolégicos.

En casos de enfermos tratados con cirugia, deberfa
realizarse una IRM contrastada dentro de los 5 primeros
dias en el periodo post-quirirgico para detectar enferme-
dad neopldsica residual. Esto es especialmente impor-
tante si se ha considerado radioterapia post-quinirgica.
Obviamente, si existe neoplasia residual, los enfermos
deben recibir RTHC.

Para todos los casos tratados con RTHC, ¢l segui-
miento con TC simple y contrastada debe realizarse con
intervalos regulares después del tratamiento. Usualmen-
te, los pacientes no necesitan realizarse una TC inmedia-
tamente después de haber terminado la radioterapia. En
general, es necesario esperar 6 semanas después de
RTHC para observar en TC los cambios estructurales de-
finitivos. Un esquema razonable de seguimiento con es-
tudios de neurcimagen, es realizarlo a los 2 meses des-
pués de haber terminado la dltima terapia (cirugia 6
RTHC), y luego cada 3 6 4 meses durante el primer afio.
En los pacientes controlados y asintomdticos el perfodo
de tiempo entre las subsecuentes TC, puede extenderse
de manera gradual.

Conclusiones

El c4ncer es una enfermedad letal, condicionado por
sus metdstasis. La enfermedad cerebral metastdsica es
extremadamente comiin y con efectos devastadores. La
cirugia moderna y radioterapia usualmente pueden con-
trolar 1a mayoria de los tumores primarios, pero aquellos
que escapan de sus confines locales y se diseminan para
producir metdstasis viscerales, son casi invariablemente
fatales. Como consecuencia, existe recientemente un in-
terés considerable en el tratamiento quirtrgico del cédn-
cer metastdsico, particularmente pulmonar, hepitico, y
en el sistema nervioso. Ademds, la incidencia de metés-
tasis cerebrales es creciente, producto de los progresos
en la quimioterapia sistémica, modalidades de trata-
miento loco-regional, y por la creciente incidencia de
céncer de pulmén y melanoma maligno (40,63,64).

Una vez que el cdncer ha desarrollado depoésitos ce-
rebrales, usualmente el resultado es rdpidamente fatal.
Algunos estudios muestran que la media de sobrevida en
pacientes no tratados es aproximadamente de 1 mes.
Controlando el edema cerebral con estercides, la media
de sobrevida podria prolongarse a 2 meses. Cuando los
esteroides se combinan con radioterapia, dos tercios 6
tres cuartos de éstos enfermos tienen una respuesta ini-
cial favorable, pero su media de sobrevida es solamente
3 6 4 meses (8). Muchos pacientes fallecen por disemi-
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nacién metastdsica, pero en un porcentaje sustancial,
existe un inexorable crecimiento 6 recurrencia de la en-
fermedad cerebral metastdsica que finalmente conduce a
la muerte.

Clasicamente, la modalidad de tratamiento de las
metéstasis cerebrales ha sido la radioterapia holocraneal,
y eventualmente en casos selectos, la reseccién quirtirgi-
ca seguido de radioterapia. Los pacientes con metasta-
sis cerebral que podrian beneficiarse mediante reseccién
quirdrgica son aquellos con tdnica lesién quirdrgicamen-
te accesible, sin enfermedad sistémica 6 cdncer sistémi-
co controlado y limitado al sitio primario, y con expec-
tativas de vida mayor de dos meses. La figura No. 1 ex-
pone un abordaje terapéutico a las lesiones metastisicas
cerebrales.

En general, las expectativas de sobrevida a largo pla-

zo son malas. Esta impotencia terapéutica ha forjado un
profundo impetu para la exploracién de una variedad de
tratamientos innovadores que incluyen braquiterapia
(53,54}, terapia con neutrén (65), combinaciones de qui-
mio-radioterapia (26-28,66-68), y radiocirugia estereo-
taxica con “gamma knife” 6 acelerador lineal (49-52).
La multitud de éstas investigaciones brindan testimonio
de 1a frustracién vivida por radioterapéutas, oncélogos y
neurocirujanos, quienes tratan con éste problema, y la
necesidad de una cuidadosa evaluacién del tratamiento
“filos6ficamente”™ agresivo en un intento de obtener re-
sultados més favorables en éstos pacientes afligidos.
Los futuros avances en el uso de quimioterapia, radioci-
rugia y nuevas técnicas terapéuticas en cdncer podrian
conducirnos en un tiempo proximo hacia mejores resul-
tados en el tratamiento de las metéstasis cerebrales.

Tabla No., 1
Referencia N Recurrencia cerebral Medida de sobrevida
del Estudio RT NORT RT  NORT RT NORT
Smalley(46) 34 52 21% 85% 2lm 10m
Hagen (47) 20 16 - - 10m 14 m
DeAngelis (48) 79 19 45% 65% 206m 144m

Radioterapia holocraneal post-cirugia: Estudios r-trospectivos N = ndmero de pacientes.
RT = radioterapia NO RT = no radioterapia m = meses

Figura No. 1
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Algoritmo de tratamiento de metdstasis cerebral. RT = radioterapia
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36 « Oncologia

Vol. 8 * N° 1. Ene-Mar. 1998




Oncologla 1898; Vol. 8 (1):29-39

Bibliografia

1.- Black P. Brain metastasis: Current status and re-
commended guidelines for management. Neurosurgery
1979; 5:617-631.

2.- Cairncross JG, Posner JB. The management of
brain metastases. In: Walker MD, ed, Oncology of the
nervous system. Vol 12 of cancer treatment and research.
Boston: Martinus Nijhoo 1983; 341-377.

3.- Order SE, Hellman S, Von Essen CF, Kligerman
MM. Improvement in quality of survival following who-
le-brain irradiation for brain metastasis. Radiology
1969; 91:149-153.

4.- Deeley TJ, Edwards JM. Radiotherapy in the ma-
nagement of cerebral secondaries from bronchial carci-
noma. Lancet 1968; 1:1209-1213.

5.- Montana GS, Meacham WEF, Cadwel WL. Brain
irradiation for metastatic disease of lung origin. Cancer
1972: 29:1477-1480.

6.- Berry HC, Parker RG, Gerdes AJ. Irradiation of
the brain metastases. Acta Radiol Ther Phys Biol 1974;
13:535-544.

7.- Markesbery WR, Brooks WH, Gupta GD, Young
AB. Treatment for patients with cerebral metastases.
Arch Neurol 1978; 35:754-756.

8.- Cairncross JG, Kim JH, Posner JB. Radiation the-
rapy for brain metastases. Ann Neurol 1980; 7:529-541.

9.- Zimm4s, Wampler GL, Stablein D, Hazra T,
Young HF. Intracerebral metastases in solid-tumor pa-
tients: natural history and results of treatment. Cancer
1981; 48:384-394.

10.-Rosner D, Nemoto T, Pickren J, Lane W. Mana-
gement of brain metastases fron breast cancer by combi-
nation chemotherapy. J Neurooncol 1983; 1:131-137.

11.- Greig NH. Chemotherapy of brain metastases:
current status. Cancer Treat Rev 1984; 11:157-186,

12.- Delattre IY, Krol G, Thaler HT, Posner JB. Dis-
tribution of brain metastases. Arch Neurol 1988; 45:741-
744,

13.- Patchell RA, Tibbs PA, Walsh JW, et al. A ran-
domized trial of surgery treatment of single metastases
to the brain. N Engl J Med 1990; 322:494-500),

14.- Cairncross JG, Posner JB: Neurological compli-
cations of systemic cancer. In: Yarbro JW, Bornstein RS
eds. Oncologic Emergencies. New York: Grune & Strat-
ton 1981 73.

15.- Fishman RA. Brain edema. N Engl J Med 1975;
293:706-711.

16.- Ravussin P. Abou-Madi M, Archer D, et al.
Changes in CNS pressure after mannitol in patients with
and without elevated CNS pressure. J Neurosurg 1988;
69:869.

17.- Grossman SA, Sheidler VR, Gilbert MR. De-
creased phenytoin level in patients receiving chemothe-
rapy. Am J Med 1989; 87:505.

18.- Cohen N, Strauss G, Lew R et al. Should
prophylactic anticonvulsants be administered to patients
with newly diagnosed cerebral metastases? A retrospec-
tive analysis. J Clin Oncol 1988; 6:1621.

19.- Flowers A, Levin VA, Management of brain me-
tastases from breast carcinoma. Oncology 1993; 7:21-
34.

20.- Krstensen CA, Kristjansen PE, Hansen HH.
Systemic chemotherapy of brain metastases from small
cell lung cancer: A review. J Clin Oncol 1992; 10:1498-
1502.

21.- Nakagawa H, Miyawaki Y, Fugita T, el al. Sur-
gical treatment of brain metastases of lung cancer: Re-
trospective analysis of 89 cases. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 1994; 57:950-956.

22.- Noordjik EM, Vech CJ, Haaxma-Reiche H, et al.
The choice of treatment of single brain metastasis should
be based on extracranial tumor activity and age. Int J Ra-
diat Oncol Biol Phys 1994; 29:711-717.

23.- Vecht CJ, Haaxma-Reiche H, Noordijk EM, et
al. Treatment of single brain metastasis: Radiotherapy

alone or combined with neurosurgery? Ann Neurocl
1993; 33:583-590.

24.-Deiner-West M, Dobbins TW, Phillips TL, Nel-
son DF. Identification of an optimal subgroup for treat-
ment evaluation of patients with brain metastases using
RTOG study 7916. Int Radiat Oncol Biol Phys 1989;
16:669-673.

25.- Hoskin PG, Crow J, Ford HT. The influence of
extent and local managment on the outcome of radiothe-
rapy for brain metastases. Int J Radiat Oncol Biol Phys
1990; 19:111-115.

26.- Komarnicky LT, Phillips TL, Martz K, et al. A
randomized phase III protoco! for the treatment of miso-
nidazole combined with radiation in the treatment of pa-
tients with brain metastases (RTOG-7916). Int J Radiat
Oncol Phys 1991; 20:53-58.

27.- Eyre HI, Ohlsen ID, Frank J, et al. Randomized
trial of radiotherapy versus radiotherapy plus metronida-

ISSN 1380-0110

Oncologia * 37




Mena |. et al
Retos terapéuticos en el manejo ...

zole for the treatment metastatic cancer to the brain: a
Southwest Oncology group study. J Neurooncol 1984;
2:325-330.

28.- Steward DJ, Eapen L, Girard A, et al. Phase II
study of lonidamine plus radiotherapy in the treatment of
brain metastases. J Neurooncol 1993; 15:19-22.

29.- Borgelt B, Gelber R, Kramer S, et al. The pallia-
tion of brain metastases: final results in the first two stu-
dies by the Radiation Therapy Oncology Group. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 1980; 6:1-9.

30.- Gelber RD, Larson M, Borgelt BB, Kramer S.
Equivalence of brain schedules for the palliative treat-
ment of brain metastases in patients with favorable prog-
nosis. Cancer 1981; 48:1749-1753.

31.- Epstein BE, Scott CB, Sause WT, et al. Impro-
ved survival duration in patients with unresected soliraty
brain metastases using accelerated hyperfractionated ra-
diation therapy at total doses of 54.4 gray and greater:
results of Radiation Oncology Group 85-28. Cancer
1993; 71:1362-1367.

32.- Kurup P, Reddy S, Hendrickson FR. Results of
re-irradiation for cerebral metastases. Cancer 1980,
46:2587-2589.

33.- Hazuka MB, Kinzie JJ. Brain metastases: results
and effects of re-trradiation. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 1988; 15:433-437.

34.- Cooper IS, Steinfeld AD, Lerch JA. Cerebral
metastases: value of reirradiation in selected patients.
Radiology 1990; 174:883-885.

35.- Sheline GE, Wara WM, Smith V. Therapeutic ra-
diation and brain injury. Int J Radiat Oncol Biol Phys
1980; 6:1215-1228.

36.- Propcho EJ. Central nervous system injury by
therapeutic radiation. Neurol Clin 1991; 9:969-988.

37.- Olson Y, Klatzo I, Carsten A. The effect of acu-
te radiation injury on the permeability and ultrastructure

of intracerebral capillaries. Neuropathol Appl Neurobiol
'1975; 1:59-68.

38.- DeAngelis LM, Delattre JY, Posner JB. Radia-
tion-induced dementia in patients cured of brain metas-
tases. Neurology 1989; 39:789-796.

39.- Paleologos NA, Imperato JP, Vick NA. Brain
metastases: effects of radiotherapy on long-term survi-
vors. Neurology 1991; 41(suppl 1):29.

40.- Posner JB. Surgery for metastases to the brain.
N Engl J Med 1990; 322:544—5_45.

41.- Barr LC, Skene Al, Thomas JM. Metastasec-

tomy. Br J Surg 1992; 79:1268-1274.

42 .- Burt M, Wronski M, Arbit E, Galicich JM. Re-
section of brain metastases from non-small-cell lung car-
cinoma: results of therapy. Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center Thoracic Surgical Staff. J. Thorac Cardio-
vasc Surg 1992; 103:399-411.

43.- Patchell RA, Cirrincione C, Thaler HT, et al.
Single brain metastases: surgery plus radiation or radia-
tion alone. Neurology 1986; 36:477-453.

44.. Bindal RK, Sawaya R, Leavens ME, Lee JI.
Surgical treatment of multiples brain metastases. ] Neu-
rosurg 1993; 79:210-216.

45.- Hazuka MB, Burlson W, Stroud DN, et al. Mul-
tiples brain metastases are associated with poor survival
in patients treated with surgery and radiotherapy. J Clin
Oncol 1993; 11:369-373.

46.- Smalley SR, Schray MF, Laws ER, et al. Adju-
vant radiation therapy after surgical resection of solitary
brain metastases: association with pattern of failure and
survival. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1987; 13:1611-
1616.

47.- Hagen N, Cimrincione C, DeAngelis LM. The ro-
le of radiotherapy after resection of single brain metas-
tases from melanoma. Neurology 1989; 39%(suppl 1):262.

48.- DeAngelis LM, Mandell LR, Thaler HT, et al.
The role of postoperative radiotherapy after resection of
single brain metastases. Neursurgery 1989; 24:798-805.

49.- Lunsford LD, Flickinger J, Coffey RI. Stereo-
tactic gamma knife radiosurgery: initial North American
experience in 207 patients . Arch Neurol 1990; 47:169-
175.

50.- Caron JL, Souhanmi L., podgorsak EB. Dynaric
stereotactic radiosurgery in the palliative treatment of
cerebral metastatic tumors. J Neurooncol 1992; 12:173-
179.

51.- Adler JR, Cox RS, Kaplan I, Martin DP. Stereo-
tactic radiosurgical treatment of brain metastases. J Neu-
rosurg 1992; 76:444-449,

52.- Kihistrém L, Karlsson B, Lindquist C. Stereo-
tactic radiosurgery for single and multiple cerebral me-
tastases. Acta neurochir 1993; 122:158.

53.- Heros DO, Kasdon DL, Chun M. Brachytherapy
in the treatment of recurrent solitary brain metastases.
Neurosurgery 1988; 23:733-737.

54.- Prados M, Leibel S, Barnet CM, et al. Intersti-
cial brachytherapy for metastatic brain tumors. Cancer
1989; 63:657-660.

38 » Oncologia

Vol. 8 « N° 1. Ene-Mar. 1998




Oncologia 1998; Vol. 8 (1):26-39

55.- Greig NH, Jones HB, Cavanagh JB. Blood-brain
barrier integrity and host responses in experimental me-
tastatic tumors. Clin Exp Metastasis 1983; 1:229-246.

56.- Tsukada Y, Fouad A, Pickren JW, Lane WW.
Central nervous system metastasis breast carcinoma: au-
topsy study. Cancer 1983; 52:2349-2354.

57.- Hildebrand I. Chemotherapy of brain metasta-
ses. Eur J Cancer Clin Oncol 1988; 24:1097-1098,

58.- Seigers HP. Chemotherapy for brain metastases:
recent developments and clinical considerations. Cancer
Treat Rev 1990; 17:63-76.

59.- Krisjansen PE, Hansen HH. Brain metastases
from small cell lung cancer treated with combination
chemotherapy. Eur J Cancer Clin Oncol 1988; 24:545-
549,

60.- Rosner D, Nemoto T, Lane WW. Chemotherapy
induces regresion of brain metastases in breast carcino-
ma. Cancer 1986; 538:832-839.

61.- Boogerd W, Dalesio O, Bais EM, van der Sande
JJ. Response of brain metastases from breast cancer to
systemic chemotherapy. Cancer 1992; 69:973-980.

62.- Kleisbauer JP, Vesco D, Orehek J, et al. Treta-
ment of brain metastases of lung cancer with high doses
of etoposide (VP16-213): cooperative study from the

Groupe Francais Pneurmo-Cancerologie. Eur J cancer
Clin Oncol 1988; 24:131-135.

63.- Pickren JW, Lopez G, Tsukada Y, et al. Brain
metastases: an autosy study. Cancer Treat Symp 1983;
2:295-313,

64.- Posner JB. Brain metastases: a clinician’s view,
In Weiss L., Gilbert HA, Posner JB (eds):Brain Metasta-
ses. Boston:GK Hall, 1980; 2-29.

65.- Maor MH, Frias AE, Oswald MJ. Palliative ra-
diotherapy for brain metastases in renal carninoma. Can-
cer 1988; 62:1912-1917.

66.- DeAngelis LM, Currie VE, Kim JH, et al. The
combined use of radiation therapy and lonidamine in the
treatment of brain metastases. J Neurooncol 1989;
7:241-247.

67.- Hidalgo V, Dy C, Fernandez Hidalgo O, ¢t al. Si-
multanecus radiotherapy and cis-platinium for the trat-
ment of brain metastases. A pilot study. Am J Clin Oncol
1987; 10:205-209.

68.- Matsutani M, Kohno T, Nagashima T, et al. Cli-
nical trial of intravenous infusion of bromodeoxyuridine
{BudR) for radiosensitization of malignant brain tumors.
Radiat Med 1988; 6:33-39.

ISSN 1390-0110




