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Resumen 

In troducción: Las metástasis cerebrales (MC) representan una problemática importante de la salud pú-

blica, en promedio el 30% de los pacientes oncológicos desarrollarán MC siendo importante causa de 

morbilidad, ansiedad y mortalidad. El tratamiento con radioterapia, cirugía y sistémico son los pilares 

para el tratamiento y han tenido una evolución importante en la última década. 

Propósito de la revisión: Se proporciona información actualizada en relación a epidemiología, diagnós-

tico, pronóstico y tratamiento de metástasis cerebrales desde un enfoque multidisciplinario para lograr 

individualizar su abordaje con el objetivo de proporcionar control oncológico y calidad de vida. También 

se discuten el acceso a nuevas terapias sistémicas, técnicas quirúrgicas y disponibilidad de tecnología 

para ofrecer técnicas avanzadas de radioterapia. 

Mensaje principal: Conocer mutaciones específicas y receptores diana de los tumores permite elegir 

quimio-inmunoterapia o terapias dirigidas actuales que ofrecen mejor potencial de control tanto a nivel 

sistémico como intracraneal. La secuenciación de los tratamientos sistémicos y locales (cirugía, radio-

cirugía, radioterapia holocraneal) deben ser discutidos desde un enfoque multidisciplinario. 
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Conclusión: Es importante poder estimar el pronóstico de los pacientes con MC, esto determinará la 

conducta terapéutica que puede variar desde cuidados sintomáticos hasta tratamientos más agresivos 

como resección neuroquirúrgica o radiocirugía. 

Palabras claves:  
DeCS: Metástasis Cerebral, Pronóstico, Tratamiento, Cirugía, Radiocirugía, Inmunoterapia, Terapia Diri-

gida. 
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Abstract 

In troduction: Brain metastases (BMs) represent a significant public health problem. An average of 30% 

of cancer patients develop BM, which is a significant cause of morbidity, anxiety, and mortality. Radio-

therapy, surgery, and systemic treatment are the mainstays of treatment and have evolved significantly 

in the last decade. 

Purpose of the review: Updated information on the epidemiology, diagnosis, prognosis, and treatment of 

brain metastases from a multidisciplinary approach is provided to enable an individualized approach 

aimed at cancer control and quality of life. Access to new systemic therapies, surgical techniques, and 

availability of technology for advanced radiotherapy techniques are also discussed . 

Main message: Knowledge of specific mutations and targets of tumor receptors allows the selection of 

chemoimmunotherapy or current targeted therapies that offer better control potential at the systemic 

and intracranial levels. The sequence of systemic and local treatments (surgery, radiosurgery, whole 

brain radiation therapy) should be discussed as part of a multidisciplinary approach.  

Conclusion: It is essential to estimate the prognosis of patients with BM, given that this will determine 

the therapeutic behavior that can range from symptomatic care to more aggressive treatments such as 

neurosurgical resection or radiosurgery. 

Keywords: 

MESH: Brain Metastases, Prognosis, Treatment, Surgery, Radiosurgery,   Immunotherapy, Targeted Ther-

apy. 
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Introducción 
El concepto erróneo frecuente de médicos y pacientes con respecto al pronóstico de las me-

tástasis cerebrales (MCs) (Figura 1) ha provocado que esta población reciba menos atención, 

lo que lleva a un enfoque nihilista del manejo clínico. Sin embargo, las MCs representan un 

importante problema de salud pública, considerando que su aparición es diez veces más co-

mún que los tumores cerebrales malignos primarios y es una causa significativa de morbili-

dad, ansiedad y mortalidad [1]. 

La optimización de tratamientos sistémicos, neuroquirúrgicos y de radioterapia da como 

resultado una mejor tasa de supervivencia del cáncer. Además, se ha demostrado que un 

mejor acceso a las imágenes de diagnóstico aumenta la incidencia de MCs. Se ha descrito 

que del 20 al 40% de los pacientes con cáncer desarrollarán MCs [2, 3]. 

En el pasado, la MC se consideraba un cáncer terminal con una expectativa de vida de 

solo un mes. En 1950, -la radioterapia de cráneo total (RTCT) se introdujo como tratamiento 

estándar y aumentó la esperanza de vida de 4 a 6 meses. Estudios posteriores establecieron 

la resección quirúrgica seguida de RTTC como el tratamiento estándar para pacientes c on 

metástasis únicas y buen estado funcional (Karnofski ≥ 70 o ECOG ≥ 2) [4, 5]. 

 

 

  

 

Figura 1. Imagen de .resonancia magnética, T1+ gadoliniumvista axial. La flecha naranja muestra 
una lesión de 6 mm en región occipital izquierda, con postcontrastrealce periférico acompañada de 

edema perilesional. 
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Cambio de paradigma 
La posibilidad de una cura para la enfermedad oligometastásica (número de metástasis ≤ 3 o 

5) ha ganado una atención cada vez mayor en los últimos años a medida que evoluciona el 

campo de la oncología. El tratamiento de estos pacientes ha cambiado enormemente en las 

últimas décadas. Hace unos años, el pronóstico y la supervivencia eran cortos  y la enferme-

dad estaba mal controlada. El objetivo principal del tratamiento de las metástasis cerebrales  

es lograr el control local de la lesión metastásica, mejorar la calidad de vida, prevenir la muerte 

por enfermedad neurológica y mejorar la supervivencia en un subconjunto de pacientes [5, 6]. 

Hay varias opciones de tratamiento disponibles: cirugía, RTCT, radiocirugía (SRS), terapia 

dirigida e inmunoterapia. La elección entre estas modalidades depende de varios factores , 

como el pronóstico de cada paciente, el acceso a los medicamentos, la disponibilidad de equi-

pos y las técnicas de tratamiento [7-9]. 

En cuanto al tratamiento sistémico, una mejor comprensión de los mecanismos molecu-

lares relacionados con el desarrollo de metástasis cerebrales permitirá mejorar de interven-

ciones de tratamiento dirigidas más eficaces. El componente molecular de la MC puede diferir 

del tumor primario. Brastianos et al., realizó la secuenciación completa del exoma de 86 teji-

dos de metástasis cerebrales y reveló que el 53% de los casos presentaban alteraciones que 

no se detectaban en las biopsias del tumor primario. En este sentido, es fundamental definir 

qué pacientes con MCs se benefician del tratamiento quirúrgico (ver apartado -cirugía-) [10, 

11]. 

 

Epidemiología y presentación clínica 
Los carcinomas de pulmón, mama, melanoma, células renales y colorrectal siguen siendo las 

principales causas de MCs en adultos [10-13 ]. En la era del trastuzumab, la incidencia de MCs  

en pacientes con cáncer de mama avanzado positivo para HER2 es del 40 % al 50 %. En pa-

cientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas con reordenamiento ALK, el sistema 

nervioso central (SNC) es el primer sitio de progresión en el 46 % de los pacientes tratados 

con crizotinib [14, 15]. 

La presentación clínica puede variar ampliamente, desde pacientes asintomáticos hasta 

una constelación de síntomas neurológicos, como cefalea, debilidad motora, alteraciones 

sensoriales, náuseas y vómitos, anomalías de los nervios craneales, cambios en el estado 

mental, convulsiones, ataxia, trastornos del habla y falta de coordinación. La apariencia de-

pende de la localización, tamaño, edema perilesional, obstrucción del líquido cefalorraquídeo 

o hipertensión intracraneal causada por la enfermedad [15, 16]. 

Pronóstico 

A través de un enfoque multidisciplinario, las recomendaciones de tratamiento deben equili-

brar la durabilidad del control del tumor intracraneal, la calidad de vida y los efectos secunda-

rios del tratamiento. En este contexto, una mejor comprensión de qué pacientes pueden so-

brevivir meses o años es clínicamente relevante [1, 17, 18]. 

Se han publicado varios modelos para estimar la supervivencia. El primer modelo fue des-

crito por Gaspar et al, en 1997, discutiendo un análisis de partición recursivo (RPA). Cinco 
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modelos más fueron descritos en los siguientes diez años (Tabla 1). Sin embargo, estos sis-

temas continúan evaluando, al menos en parte, el control del tumor primario, que es una va-

riable subjetiva y muchas veces difícil de evaluar de manera consistente [19, 20]. 

La Evaluación de Pronóstico Gradual (GPA) se desarrolló a partir de una base de datos de 

casi 2000 pacientes acumulada en 4 protocolos RTOG; esta serie luego se perfeccionó para 

incluir pacientes tratados en múltiples instituciones e incorporar factores de pronóstico úni-

cos para diferentes tipos de cáncer, lo que resultó en la publicación del GPA-DS específico 

para cada enfermedad (sitio del tumor) [21- 24]. 

Viani G. et al,  en comparación la escala GPAs con otros modelos predictivos y concluyó 

que GPAs fue el método más sensible para estimar la supervivencia [25]. 

GPA específico de la enfermedad (DS-GPA) no solo destaca la heterogeneidad en la super-

vivencia entre pacientes con diferentes tipos de tumores, sino también subraya la importancia 

de considerar variables específicas de la enfermedad. Por ejemplo, para pacientes con cáncer 

de mama y metástasis cerebrales, el subtipo biológico de cáncer de mama (basal, luminal A, 

sobreexpresión de HER2 o luminal B) es un determinante crucial del pronóstico.  Similar al 

cáncer de pulmón de células no pequeñas, la mutación de EFGR o la translocación de ALK 

influyen en la supervivencia [20-23, 24]. 

De hecho, la principal causa de muerte (90%) en pacientes con MCs es la enfermedad ex-

tracraneal. Por tanto, además del control intracraneal de la enfermedad, se debe proporcionar 

un tratamiento sistémico adecuado [21]. 

Tabla 1.  Modelos para estimar supervivencia en pacientes con BM 

 RPA § Rot t e rdam ¥  S IR‡  BS BM  ¤  Promedio ge -

neral *  

Edad ✔ X ✔ X ✔ 
Estado de rendimiento IK ECOG IK IK IK 

Metástasis extracraneales ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ 

Control del tumor primario ✔ X ✔ ✔ X 

Número de MCs X X ✔ X ✔ 
Volumen de MCs X X ✔ X X 

Respuesta a los esteroides X ✔ X X X 

( § ) Análisis de partición recursiva; ( ¥ )  Puntuación Rotterdam; ( ‡ ) Índice de puntaje para Radiocirugía; ( ¤ )  Pun-

taje Básico de Metástasis Cerebral; (*) Valoración Pronóstica Graduada; (KI) Índice de Karnofsky; (ECOG) Grupo 

Oncológico Cooperativo del Este. 

 
 

Diagnóstico 
La MC resulta de la diseminación hematógena, y el sitio más común de extensión es la unión 

entre la sustancia gris y la sustancia blanca, donde el calibre de los vasos sanguíneos se es-

trecha, atrapando así los émbolos tumorales [13]. 

La resonancia magnética (RM) es el estudio de imagen " estándar de oro " para el diag-

nóstico de este tipo de lesiones porque su sensibilidad y especificidad son superiores a la 

tomografía computarizada (TC) y la tomografía por emisión de positrones (PET) [20]. Las MCs 

son típicamente lesiones sólidas realzadas en anillo con una forma pseudoesférica que típi-

camente ocurren en el 80% de los hemisferios cerebrales, el 15% del cerebelo y el 5% del 

tronco encefálico (ver Figura 1) [13, 20]. 
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En la resonancia magnética, las lesiones metastásicas y los tumores primarios del SNC 

pueden resaltarse con material de contraste en la secuencia volumétrica 3D T1 para su visua-

lización en diferentes planos; puede haber cambios en la intensidad de la señal en T2 y espe-

cialmente en secuencias FLAIR (recuperación de inversión atenuada por fluido). La captación 

de contraste es indicativa de una ruptura de la barrera hemato-encefálica, y sus diferentes 

tipos (anular, nodular, heterogéneo) dependen de las características del tumor primario [21]. 

La ubicación, el tamaño y el número de lesiones metastásicas son factores esenciales y de-

ben determinarse antes de recomendar o iniciar el tratamiento más adecuado. En pacientes 

tratados con resección quirúrgica, se recomienda solicitar una RM intraoperatoria o dentro de 

las primeras 72 horas posteriores a la cirugía para ayudar a diferenciar entre tumor residual y 

material quirúrgico/sangrado. Esta recomendación se basa en datos de estudios en los que 

participaron pacientes con glioma maligno [26-29]. 

 

Tratamiento 
Manejo de los  s íntomas  

Los corticosteroides sistémicos son el pilar de la terapia sintomática para las lesiones con 

edema peritumoral y la reducción de los altos niveles de presión intracraneal. Desempeñan 

un papel en la estabilización de los pacientes que esperan un tratamiento tumoral definitivo y 

en el manejo paliativo del edema relacionado con tumores refractarios al tratamiento. La 

dexametasona es el agente estándar debido a su alta potencia y relativa falta de actividad 

mineralocorticoide [30]. 

Existe controversia con respecto a las indicaciones y dosis específicas porque la mayoría 

de los ensayos en pacientes con metástasis cerebrales no incluyeron el uso de corticosteroi-

des como punto final específico. En este sentido, la dosis inicial debe individualizarse en fun-

ción del grado de edema y la gravedad de los síntomas. Dado que la mayoría de los efectos 

secundarios también  dependen de la dosis, el objetivo siempre es utilizar la dosis más baja 

necesaria para controlar los síntomas [31]. 

En pacientes con síntomas de moderados a graves (p. ej., dolor de cabeza intenso, náu-

seas, vómitos y déficits neurológicos focales significativos), el régimen inicial de dexameta-

sona consiste en una dosis de carga IV de 10 mg, seguida de una dosis inicial de manteni-

miento. 16 mg diarios en dos a cuatro dosis divididas por vía oral o intravenosa. Por lo general , 

se omite una dosis de carga para los pacientes con síntomas más leves, y las dosis diarias  

más pequeñas (4 a 8 mg divididos una o dos veces al día) suelen ser adecuadas y menos 

tóxicas. La mayoría de los pacientes asintomáticos no requieren esteroides [30 -33]. 

Para pacientes en buenas condiciones clínicas cuyo tumor se ha estabilizado con un 

tratamiento reciente, una reducción gradual puede implicar una reducción de la dosis de hasta 

un 50 % cada cuatro días. Un dato importante a considerar es que la dexametasona en dosis 

altas podría perjudicar los resultados de los pacientes que reciben anticuerpos anti -PD-1 o 

anti-PD-L1 [34, 35]. 

Las convulsiones pueden ocurrir hasta en el 25% de los pacientes con MCs. El trata-

miento farmacológico está indicado en pacientes que experimentan una convulsión y en pa-

cientes con antecedentes de actividad convulsiva no notificada o reconocida previamente de-

bido a la actividad tumoral. Las conclusiones de dos metanálisis y una revisión sistémica in-

dican que el uso profiláctico de antiepilépticos en pacientes sin antecedentes de convulsiones 
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no proporciona un beneficio inmediato ni a largo plazo en pacientes con MC [36-38]. El trata-

miento preferido para pacientes con epilepsia y convulsiones relacionadas con tumores, los 

medicamentos anticonvulsivos con propiedades mínimas de inducción o inhibición de enzi-

mas hepáticas, generalmente incluyen levetiracetam, topiramato, lamotrigina, lacosamida, 

pregabalina y zonisamida [39]. 

Cirugía 

Los avances en neurocirugía han cambiado drásticamente el tratamiento de los pacientes 

con MC, mejorando la supervivencia y la calidad de vida. El éxito del tratamiento quirúrgico se 

basa en tres pilares principales: evaluación preoperatoria integral con neuroimagen especí-

fica, preparación adecuada del abordaje y plan quirúrgico, y uso racional de la tecnología in-

traoperatoria [40-43]. 

Desde secuencias de imágenes de RM estándar hasta neuroimágenes funcionales, los  

estudios preoperatorios en enfermedad metastásica permiten la detección de alta resolución 

de lesiones y estructuras en riesgo, lo que facilita una planificación quirúrgica segura y eficaz 

[44-47]. 

Por ejemplo, las craneotomías de ojo de cerradura y los retractores tubulares represen-

tan un paso hacia enfoques neuroquirúrgicos mínimamente invasivos que garantizan que los  

pacientes reciban una atención óptima y minimizan la morbilidad. Por otro lado, técnicas 

como la cirugía supramarginal han traspasado los límites para conseguir una mayor resec-

ción tumoral [48-51]. 

De manera similar, las innovaciones tecnológicas en neuronavegación, ultrasonido intra-

operatorio, mapeo cerebral, endoscopios y tinción de fluorescencia han permitido una visua-

lización del cerebro en alta resolución y en tiempo real cada vez más efectiva [50]. 

Los objetivos principales del tratamiento quirúrgico son obtener tejido para establecer el 

diagnóstico, reducir el efecto de masa sintomático y el edema vasogénico, tratar definitiva-

mente las lesiones locales, mejorar la calidad de vida y prolongar la supervivencia global en 

combinación con radioterapia adyuvante [52]. Además, la cirugía puede ayudar a confirmar o 

establecer el diagnóstico en pacientes con antecedentes poco claros de cáncer primario o 

una lesión cerebral única. Se ha informado que hasta el 11% de los pacientes con lesiones 

únicas tienen diagnósticos distintos a la enfermedad metastásica [51]. 

Tradicionalmente, el papel de la cirugía en pacientes con MC se ha limitado a lesiones 

metastásicas con un diámetro mayor de al menos 2 cm, lesiones sintomáticas o lesiones que 

pueden causar edema cerebral potencialmente mortal. La Asociación Europea de Neuro-On-

cología (EANO) recomienda la cirugía en pacientes con un número limitado (1 a 3) de metás-

tasis cerebrales, lesiones ≥ 3 cm de diámetro (sintomáticas o no), lesiones de aspecto necró-

tico o quístico que resultan en edema y efecto de masa, lesiones en fosa posterior con hidro-

cefalia concomitante y lesiones sintomáticas en áreas elocuentes [53]. 

La cirugía por sí sola no es suficiente para el control local de las metástasis cerebrales y 

debe complementarse con radioterapia craneal total (RTCT) o radiocirugía estereotáctica 

(SRS), siendo preferible la SRS cuando sea segura y especialmente para volúmenes tumorales  

pequeños [54-56]. Otros autores han indicado que la cirugía es preferible cuando, en general , 

se logra una resección macroscópica total en lugar de una resección subtotal, siempre que 

una resección más agresiva no resulte en una lesión neurológica permanente [54, 55]. 
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Radioterapia craneal total (RTCT)  

La radioterapia craneal total es el tratamiento más utilizado para las metástasis cerebrales  

múltiples. -La RTCT implica la irradiación de todo el cerebro, incluidas las leptomeninges. Es 

una técnica ampliamente disponible que puede iniciarse rápidamente y proporciona alivio de 

los síntomas [45]. Una revisión sistemática Cochrane de 2018 aboga por utilizar una dosis de 

30 Gy en 10 fracciones, y otro fraccionamiento utilizado en el contexto paliativo es 20 Gy en 5 

fracciones. Si el paciente está recibiendo tratamiento sistémico, generalmente se recomienda 

suspenderlo una semana antes y después de la RTCT [19, 46]. 

La RTCT debe considerarse para pacientes con radiocirugía o cirugía contraindicada que 

tienen una puntuación GPA-DS baja, enfermedad leptomeníngea e innumerables metástasis. 

Por otro lado, el beneficio de la RTCT en comparación con la atención de apoyo en pacientes 

con una supervivencia de menos de cuatro meses es controvertido. [45, 47, 56-60 ]. 

Los beneficios potenciales de la RTCT deben sopesarse frente a los posibles riesgos de 

toxicidad (erupción cutánea, alopecia, fatiga, pérdida de memoria, confusión y leucoencefalo-

patía). La evidencia prospectiva demuestra que el uso de la terapia de radiación cerebral total 

con evitación del hipocampo (HA-RTCT) más memantina (Figura 2) disminuye la participación 

de los dominios neurocognitivos en pacientes con un pronóstico mejor de cuatro meses [19, 

45, 48].  

Otro enfoque en el que se ha utilizado HA-WBRT es el aumento de dosis integrado en 

lesiones metastásicas para mejorar el control intracraneal local, reducir la probabilidad de re-

 

Figura 2. Vista sagital, -radioterapia de todo el cerebro con evitación del hipocampo (flechas naran-
jas). 
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currencia intracraneal y disminuir el deterioro cognitivo. HA-WBRT  más refuerzo de dosis in-

tegrado se compara con SRS para metástasis cerebrales múltiples en el ensayo de fase 3 

"HIPSTER _2020 (NCT04277403). Estos resultados estarán disponible en 2023. 

En el pasado, la RTCT se realizaba con dos campos paralelos opuestos; los datos pros-

pectivos muestran un aumento de la xerostomía y los síntomas del ojo seco. En este sentido, 

se propone limitar la dosis en parótidas y lagrimales (V20Gy < 47% y V20Gy < 15%, respecti-

vamente). Este límite de dosis es posible con técnicas que modulan la intensidad de la radia-

ción como se usa en HA-RTCT [51, 61-64]. En pacientes con resección completa de una sola 

MC, la RTCT adicional redujo la incidencia de progresión intracraneal del 70 % al 18 % (P < 

0.001) y la recurrencia local del 46 % al 10 % (P < 0,001) en los grupos de RTCT y de observa-

ción respectivamente [45, 49]. 

Radiocirugía (SRS) 

SRS se refiere a una dosis única de radiación administrada con alta precisión y de forma fo-

calizada a una metástasis cerebral para maximizar el control local sin afectar el tejido cerebral 

normal [56]. El deterioro cognitivo después de la RTCT se evaluó en ensayos aleatorizados 

que compararon SRS frente a RTCT más SRS (Tabla 2) [19, 51]. 

Los estudios en la Tabla 2 muestran que el tratamiento con SRS sin RTCT se asocia con 

un menor riesgo de deterioro cognitivo y un mayor riesgo de progresión intracraneal, aunque 

no se ha demostrado una reducción correspondiente en la supervivencia general [56-61]. 

 

 

Figura 3. Vista axial de la dosis de SRS 18 Gy. La curva de isodosis al 100 % (flecha naranja) . 
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Estos datos han cambiado la tendencia del tratamiento de la RTCT debido a las preocu-

paciones sobre los déficits cognitivos. El consenso de la Sociedad Estadounidense de Onco-

logía Radioterápica (ASTRO), la Sociedad Estadounidense de Oncología Clínica (ASCO) y la 

Sociedad Internacional de Radiocirugía Estereotáctica (ISRS) recomiendan la SRS como el 

estándar de atención en pacientes con 1-4 metástasis cerebrales y buen pronóstico (GPA > 2 

puntos) [62-69]. 

Los pacientes de estas características que presentan metástasis extensas (mayores de 2 cm) 

tienen mayor probabilidad de desarrollar radionecrosis si son tratados con SRS; en tal situa-

ción, la SRS hipofraccionada (27 Gy en 3 fracciones) puede ofrecer un mejor control local y 

menos radionecrosis [70-74]. 

Los pacientes tratados solo con SRS tienen más probabilidades de tener una progresión 

intracraneal (aunque la progresión intracraneal es controvertida, también podría conducir a la 

pérdida de la función neurocognitiva) [5, 61]. Debe tenerse en cuenta que aproximadamente 

el 60% de estos pacientes pueden recibir tratamiento de rescate con otra técnica de radiación 

[65]. 

Tabla 2 .  Estudios aleatorizados que comparan falla cognitiva entre RTCT vs. SRS 

Es t udio T rat amient o N 
T iempo de evalua-

c ión 
Fallo cognit ivo P  

MDACC 56 

(2001-2007) 

SRS § 

 

RTCT ¥ + SRS 

30 

 

28 

4 meses 

24% 

 

52% 

P = 0.012 

RTOG 0614 57 

(2008-2010) 

 

RTCT 

 

RTCT+M ‡ 

252 

 

256 

3 meses 

72% 

 

63% 

P = 0.01 

RTOG 0933 58 

(2011-2012) 

 

RTCT + HA ¤ 100 

4 meses 

33% 

P = 0.01 

NRG CC001 59 

(2015-2018) 

RTCT + M 

 

RTCT+HA+M 

257 

 

261 

4 meses 

63% 

 

54% 

P = 0.01 

N0574 60  

(ALIANZA) 

(2002-2013) 

SRS 

 

RTCT+SRS 

111 

 

102 

3 meses 

20% 

 

53% 

P<0.05 

( § ) Radiocirugía; ( ¥ )  Radioterapia de todo el cerebro; ( ‡ ) Memantina;( ¤ ) Evitación del hipocampo 

 

La SRS ha sido evaluada como tratamiento en pacientes con más de 4 MCs. Los datos 

prospectivos no aleatorizados en pacientes con MC recién diagnosticada sugieren que se 

pueden tratar hasta 10 metástasis con las siguientes características: volumen acumulativo 

intracraneal total de menos de 15 ml, cada metástasis < 10 ml en volumen y < 3 cm de diá-

metro mayor, con eficacia similar y sin aumento de la toxicidad en comparación con RTCT 

[67, 68]. Las pautas de NCCN y otros autores sugieren que la utilidad del volumen del tumor 

juega un papel más crítico en la decisión entre SRS y RTCT que el número de metástasis [69-

73]. 

Para los pacientes con un volumen tumoral acumulativo intracraneal total "bajo" (< 15-

30 cc), la radiocirugía puede ser una alternativa a la HA-RTCT, en espera de más datos de fase 

III. Sin embargo, la definición de volumen tumoral acumulativo intracraneal total bajo requiere 

una validación prospectiva y no está bien definida. Para los pacientes con una mayor carga 
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de enfermedad, la HA-RTCT es más adecuada debido al mal pronóstico de la supervivencia 

global, las tasas más altas de progresión intracraneal y la muerte neurológica [51]. 

Además de todas las características anteriores que respaldan la elección entre RTCT y 

SRS como tratamiento inicial, Gorovets D. et al., propusieron utilizar un nomograma (basado 

en datos retrospectivos) en la evaluación inicial para seleccionar a los pacientes más adecua-

dos para SRS e identificar la necesidad de terapia de rescate después de SRS y, en conse-

cuencia, los pacientes en los que SRS tiene un beneficio mínimo o nulo [74, 75]. 

Se ha descrito el uso de la velocidad cerebral metastásica (BMV) para seleccionar la me-

jor técnica de rescate tras la CRS. Los pacientes con BMVs más de 13 puntos pueden benefi-

ciarse preferentemente de la RTCT sobre la radiocirugía como terapia de rescate para prevenir 

la recurrencia intracraneal a distancia. Se necesita una validación prospectiva de este princi-

pio [51, 74]. 

La rentabilidad superior de SRS sobre SRS más RTCT en pacientes con hasta 10 metás-

tasis cerebrales se ha demostrado en el entorno de atención médica de EE. UU. Se desconoce 

cómo estos resultados se trasladan a otros países debido a las diferencias en los sistemas 

de reembolso y costos para SRS y las preferencias individuales de los pacientes [66].  

Finalmente, la SRS ha sido evaluada en escenarios preoperatorios y postoperatorios para re-

ducir la diseminación leptomeníngea o evitar la RTCT en pacientes sometidos a metastasec-

tomía; sin embargo, faltan datos aleatorios prospectivos para hacer recomendaciones. En 

este sentido, actualmente se están realizando dos ensayos III (NCT03750227 y 

NCT03741673) para comparar la eficacia de la SRS preoperatoria con la SRS postoperatoria 

[19]. 

Tratamiento s istémico 

Históricamente, la cirugía y la radioterapia se han considerado las terapias locales de elección 

para la mayoría de los pacientes con metástasis cerebrales de tumores sólidos; sin embargo, 

el manejo óptimo de este escenario debe considerar las características clínicas del paciente, 

el subtipo tumoral y el acceso a las diferentes opciones de tratamiento disponibles. 

El papel de la terapia sistémica en el manejo de las metástasis cerebrales ha evolucio-

nado dramáticamente en los últimos años; las quimio-inmunoterapias dirigidas actuales ofre-

cen un mejor potencial de control tanto a nivel sistémico como intracraneal, especialmente 

para algunos tipos de cáncer donde están presentes mutaciones específicas y receptores 

diana, como como melanoma, cáncer de pulmón de células no pequeñas y cáncer de mama 

[44, 76]. 

En pacientes con metástasis cerebrales sintomáticas, se debe ofrecer terapia local inde-

pendientemente de la terapia sistémica utilizada para la enfermedad sistémica, pero en pa-

cientes con metástasis cerebrales asintomáticas, la terapia local puede retrasarse hasta que 

haya evidencia de progresión intracraneal. 

Por ejemplo, en el melanoma basado en el estado de mutación BRAF, la inmunoterapia 

con nivolumab e ipilimumab o la terapia dirigida con inhibidores de BRAF/MEK, como dabra-

fenib más trametinib, se considera cada vez más como terapia sistémica de primera línea en 

pacientes con melanoma. Las metástasis cerebrales asintomáticas dejan el tratamiento lo-

corregional diferido hasta la progresión [40, 77-80]. 

En pacientes asintomáticos con cáncer de pulmón de células no pequeñas con mutacio-

nes en EGFR o ALK, el uso de inhibidores de la tirosina quinasa más nuevos como osimertinib 
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y alectinib, brigatinib y ceritinib, respectivamente, ha demostrado altas tasas de respuestas  

intracraneales y progresión prolongada de la supervivencia libre en comparación con inhibi-

dores de la tirosina cinasa de generaciones anteriores y quimioterapia convencional [41, 42, 

81]. 

La terapia sistémica también se puede considerar una alternativa adecuada a la radiote-

rapia inicial para pacientes seleccionadas con cáncer de mama HER2 positivo, con el uso del 

triplete de tucatinib, capecitabina y trastuzumab debido a sus mejores resultados de supervi-

vencia libre de progresión y general, en comparación con capecitabina y trastuzumab [43]. 

Debe tenerse en cuenta que todos los pacientes con metástasis cerebrales que reciben 

terapia sistémica aislada deben ser monitoreados de cerca para detectar la progresión tem-

prana de la enfermedad del sistema nervioso central y deberían someterse a una terapia de 

rescate locorregional con radiación y cirugía [44, 82].Para otras neoplasias malignas, la evi-

dencia para la terapia sistémica sola o en combinación con tratamientos locorregionales es 

más limitada y actualmente no se recomienda como terapia de primera línea. 

 

Recomendaciones 
1. El pronóstico de los pacientes con metástasis cerebrales es el factor más crítico que 

determina el comportamiento terapéutico. Por tanto, se recomienda utilizar escalas (GPA-SD) 

que permitan estimar la supervivencia. 

2. A los pacientes con metástasis cerebrales sintomáticas se les debe ofrecer terapia lo-

cal, independientemente de la terapia sistémica utilizada para la enfermedad sistémica. 

3. En pacientes con metástasis cerebrales asintomáticas, la decisión de diferir la terapia 

local debe basarse en una discusión multidisciplinaria de los beneficios y daños potenciales  

para el paciente y evaluar la posibilidad de un tratamiento sistémico dirigido (ver recomenda-

ción no.  8). 

4. La cirugía se recomienda como primera opción de tratamiento en pacientes con tumo-

res grandes con efectos de masa para confirmar o establecer un diagnóstico en pacientes 

con antecedentes poco claros de cáncer primario y lesiones cerebrales únicas. 

5. Para pacientes con 1-4 metástasis cerebrales con pronóstico > 4 meses (GPA > 2 pun-

tos) se recomienda radiocirugía, y si la lesión mide  >2 cm se recomienda SRS fraccionada. 

6. El tratamiento con HA-RCTC se recomienda en pacientes con >4 metástasis cerebrales  

y un pronóstico superior a los cuatro meses. 

7. En pacientes sometidos a metastasectomía, se debe ofrecer HA-RTCT versus radioci-

rugía en el lecho quirúrgico. 

8. Se debe considerar el tratamiento sistémico con terapias dirigidas dependiendo de las 

mutaciones conductoras y los receptores objetivo (melanoma, cáncer de pulmón de células 

no pequeñas y cáncer de mama). 
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9. Los pacientes con mal pronóstico (< 4 meses) deben ser tratados exclusivamente con 

corticosteroides y atención de apoyo. 

10. Las recomendaciones de tratamiento deben contextualizarse y aplicarse de acuerdo 

con el acceso a la terapia dirigida, la disponibilidad de técnicas de tratamiento quirúrgico y de 

radioterapia, los costos y la posibilidad de un tratamiento de rescate. 

 

 

Conclusiones 
Es importante poder estimar el pronóstico de los pacientes con MC, esto determinará la con-

ducta terapéutica que puede variar desde cuidados sintomáticos hasta tratamientos más 

agresivos como resección neuroquirúrgica o radiocirugía. 

 

 

Abreviaturas 
HA-RT CT : Radioterapia craneal total con protección del hipocampo.  

M C: Metástasis cerebral. 

RT CT : Radioterapia craneal total 

S RS : Radio-cirugía. 
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