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La batalla contra el tiempo es el reto que el personal de 
salud debe enfrentar para tratar a los pacientes que cursan 
con metástasis cerebrales encontrándose en los rangos del 
15% al 30% de los pacientes oncológicos1-3. La supervivencia 
global y calidad de vida son fundamentales, así como lograr 
la disminución de los síntomas que más los aquejan.

Las metástasis cerebrales son los tumores intracraneales 
más comunes en los adultos, lo que representa mucho más 
de la mitad de los tumores cerebrales. En los pacientes con 
neoplasias sistémicas, las metástasis cerebrales se producen 
en el 10% al 30% de los adultos y de 6% a 10% de los niños4-8.

La incidencia de metástasis cerebrales puede estar au-
mentando, debido tanto a una mejor detección de peque-
ñas lesiones mediante la localización de imágenes por 
resonancia magnética (RM) y un mejor control de la enfer-
medad extracerebral resultante de la mejora de la terapia 
sistémica4,9,10.

La etiología, manifestaciones clínicas y el diagnóstico de 
las metástasis cerebrales serán revisados, junto con una vi-
sión general del enfoque del tratamiento multidisciplinario, 
así como tratamientos específicos a los pacientes con buen 
o pobre pronóstico, y el lugar que ocupa actualmente la te-
rapia sistémica.

Los tumores primarios más comunes en los adultos, res-
ponsables de la metástasis cerebrales son los carcinomas de 
pulmón, mama, riñón, colon y recto, y melanoma. En con-
traste, los carcinomas de piel, próstata, esófago, orofaringe 
y no melanoma rara vez tienen metástasis en el cerebro. En 
niños, las fuentes más comunes de metástasis cerebrales 
son sarcomas, neuroblastomas y tumores de células germi-
nales6,9,10.

Las metástasis cerebrales diagnosticadas en vida, son re-
lativamente poco comunes. Esto se documenta en 2 grandes 
series, una del Sistema de Vigilancia del Cáncer Detroit Me-
tropolitan y la otra de en una serie holandesa. En ambos 
estudios, la incidencia acumulada de metástasis cerebrales 
detectadas fue similar: 16% a 20% para tumores primarios de 
pulmón; 7% en melanoma; 7% a 10% en cáncer de células 
renales; 5% en cáncer de mama y de 1% a 2% en cáncer colo-
rrectal.

En series de autopsias, la incidencia de metástasis cere-
brales es muy variable, pero en general es considerable-
mente más elevada que las diagnosticadas antes de la 
muerte. Esto se documenta a través de una revisión en  
la que se encontró que las metástasis cerebrales se produ-
cen hasta en un 64% en los pacientes con cáncer de pulmón 
y en 21% de los pacientes con cáncer de mama. El incremen-
to en la incidencia de metástasis cerebrales ha sido reporta-
do en varios tumores sólidos, se cree que está relacionado, 
al menos en parte, a los avances en la eficacia de la terapia 
sistémica. 

El mecanismo más común de metástasis en el cerebro es 
por diseminación hematógena. Las metástasis son 
generalmente ubicadas directamente en la unión de la sus-
tancia gris y sustancia blanca donde los vasos sanguíneos 
disminuyen en diámetro y actúan como una trampa para  
los grupos de células tumorales. Las metástasis cerebrales 
también tienden a ser más común en las terminales “cuen-
cas” de la circulación arterial. La distribución de las metás-
tasis sigue más o menos el flujo sanguíneo en cada zona: 
aproximadamente el 80% en hemisferios cerebrales, cerebe-
lo 15% y tronco cerebral 5%.

EDITORIAL

Parámetros de práctica clínica para el diagnóstico y tratamiento de 
metástasis cerebrales

Clinical practice parameters for the diagnosis and treatment of brain 
metastasis
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Los tumores primarios pueden tener una predilección  
por dar metástasis a diferentes áreas dentro del cere- 
bro. Por ejemplo, los tumores pélvicos (próstata y útero), 
gastrointestinales y de mama con más frecuencia metastati-
zan a la fosa posterior, mientras que las metástasis de car-
cinoma de células pequeñas del pulmón se distribuyen por 
igual en todas las regiones del cerebro. Las razones de estas 
diferencias no están claras, pero pueden deberse a las pro-
piedades de la superficie de las células metastásicas y al 
endotelio vascular del sistema nervioso central (SNC).

Las manifestaciones clínicas de las metástasis cerebrales 
tienen características muy variables y se debe sospechar en 
cualquier paciente con cáncer que desarrolla síntomas neu-
rológicos o alteraciones del comportamiento. Sin embargo, 
otras causas también pueden ser responsables. En un análi-
sis de más de 800 pacientes de cáncer evaluados con sínto-
mas neurológicos, sólo el 16% tenía metástasis a cerebro.

En la mayoría de los pacientes, con una masa tumoral en 
aumento progresivo, causa síntomas asociados al edema. 
Con menor frecuencia, la hemorragia intratumoral, hidroce-
falia obstructiva o la embolización de las células tumorales 
producen síntomas.

La cefalalgia se presenta en aproximadamente 40% a 50% 
de los pacientes con metástasis cerebrales. La frecuencia es 
mayor cuando están presentes múltiples lesiones o una me-
tástasis en la fosa posterior. Aunque el clásico dolor de ca-
beza por la mañana temprano es poco común, es altamente 
sugerente cuando éste se presenta.

Estas características generales se encontraron en 111 pa-
cientes consecutivos con tumores cerebrales primarios o 
metastásicos identificados por tomografía computarizada 
(TC) o RM. El dolor de cabeza estaba presente en el 48% y 
afecta por igual a aquellos con tumores primarios y metas-
tásicos. Fue similar al tipo tensional en un 77%, la migraña 
en 9%, y de otros tipos en 14%. El dolor de cabeza típico fue 
bifrontal pero peor ipsilateralmente, era el peor síntoma en 
cerca de la mitad de los pacientes. A diferencia de los dolo-
res de cabeza de tipo tensionales, los dolores de cabeza por 
tumor cerebral fueron peores al agacharse en el 32%, y la 
náusea o vómito estuvo presente en el 40% de los casos. El 
empeoramiento de la cefalea también puede seguir a las 
maniobras que aumentan la presión intratorácica, como la 
tos, estornudos o la maniobra de Valsalva. El “clásico” dolor 
de cabeza por la mañana, de un tumor cerebral es raro.

Las características sugerentes de un posible tumor cere-
bral en el paciente que se queja de dolor de cabeza inclu-
yen náuseas y vómito, un examen neurológico anormal, e 
incremento del dolor con un cambio posicional producen 
empeoramiento del dolor.

La disfunción neurológica focal es el síntoma que se pre-
senta entre el 20% a 40% de los pacientes. La hemiparesia es 
la queja más común, pero las manifestaciones dependen  
de la ubicación de las metástasis.

La disfunción cognitiva, incluyendo problemas de memo-
ria y estado de ánimo o la personalidad, es una manifesta-
ción que se presenta en el 30% al 35% de los pacientes. Sin 
embargo, la encefalopatía metabólica es la causa más co-
mún de la disfunción cognitiva que de la enfermedad metas-
tásica en pacientes con cáncer que desarrollan un estado 
mental alterado.

La aparición de convulsiones se presenta del 10% al 20% 
de los pacientes. Las convulsiones en los pacientes con  

metástasis cerebrales están asociadas casi exclusivamente 
con la enfermedad supratentorial. Del 5% a 10% se presenta 
de forma aguda debido a un accidente cerebrovascular cau-
sado por hemorragia en una metástasis, hipercoagulabili-
dad, la invasión o compresión de una arteria por un tumor, o 
la embolización de las células tumorales. El melanoma, co-
riocarcinoma, carcinoma de tiroides y el carcinoma renal 
tienen una propensión particular a sangrar.

Las metástasis cerebrales se deben distinguir de los tumo-
res primarios del cerebro, los procesos infecciosos, leu- 
coencefalopatía multifocal progresiva, desmielinización,  
fenómenos paraneoplásicos, infarto cerebral o una hemo-
rragia, y los efectos del tratamiento, tales como necrosis 
por radiación.

Los estudios de imagen proporcionan información útil, 
pero una biopsia cerebral es necesaria en algunos casos para 
un diagnóstico definitivo. Otros aspectos importantes de 
diagnóstico incluyen la determinación del número y ubica-
ción de las metástasis y la evaluación del paciente sin un 
tumor primario conocido.

La RM con contraste es el estudio de imagen de elección 
para el diagnóstico de las metástasis cerebrales. La RM con 
contraste es más sensible que la TC para detectar lesiones 
en pacientes con sospecha de metástasis cerebral y para 
diferenciar la metástasis de otras lesiones del SNC. Las ca-
racterísticas radiográficas que pueden ayudar a diferenciar 
las metástasis cerebrales de otras lesiones son las siguien-
tes: La presencia de lesiones múltiples, localización en la 
unión de la sustancia gris y blanca, márgenes circunscritos, 
grandes cantidades de edema vasogénico en comparación 
con el tamaño de la lesión. Las técnicas experimenta- 
les, como la transferencia de magnetización y triples dosis 
de gadolinio, han mejorado la detección de lesiones con la 
RM. Modalidades más recientes, como el ECO planar, espec-
troscopia, PET y SPECT, también pueden resultar útiles. Se 
utilizan principalmente para diferenciar tumor de necrosis 
por radiación para el diagnóstico inicial de las metásta- 
sis cerebrales.

La biopsia se debe realizar cuando el diagnóstico de la 
metástasis cerebral está en duda. Esto es particularmente 
importante en pacientes con una lesión única. La importan-
cia de la biopsia se demostró en un estudio en el que el 
diagnóstico de metástasis fue cambiado por biopsia en 6 de 
54 pacientes con una única lesión. Estos 6 pacientes tuvie-
ron tumores primarios cerebrales, infecciones o procesos 
inflamatorios. Pacientes con cáncer de mama con una sola 
lesión dural, plantean un dilema diagnóstico, ya que la inci-
dencia de los meningiomas se incrementa en estos pa- 
cientes. Los estudios de imagen son a menudo poco conclu-
yentes, y la biopsia o la resección quirúrgica de la lesión 
puede ser necesaria para establecer el diagnóstico. 

El manejo de los pacientes con metástasis cerebrales in-
cluye tratamientos específicos dirigidos, la prevención de 
complicaciones (convulsiones, edema cerebral, la pre- 
vención de la trombosis venosa profunda), y el tratamiento 
de la malignidad sistémica según sea el caso. Uno de los 
elementos clave en la planificación del tratamiento consiste 
en evaluar el pronóstico general del paciente. La supervi-
vencia media de los pacientes que reciben tratamiento de 
soporte y son tratados sólo con corticoides es aproximada-
mente uno a 2 meses. El uso de la radioterapia de todo  
el cerebro en grandes series incrementó el promedio de  
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supervivencia de 3 a 6 meses, y las ganancias más grandes 
se observaron en subconjuntos cuidadosamente selecciona-
dos. Los parámetros clave que determinan la supervivencia 
después del diagnóstico de metástasis cerebrales son el es-
tado funcional, la extensión de la enfermedad extracraneal, 
así como la edad y el diagnóstico primario.

La mayoría de los pacientes con metástasis cerebrales de 
tumores sólidos no presentan enfermedad intracraneal ais-
lada. Estos pacientes también pueden requerir terapia  
sistémica como parte de su manejo en general, así como el 
tratamiento dirigido a las metástasis cerebrales. Aunque la 
terapia sistémica puede tener algún tipo de actividad, por 
regla general, no es un tratamiento adecuado para las me-
tástasis cerebrales, incluso para los cánceres sensibles a la 
quimioterapia.

Los componentes clave del manejo de los síntomas inclu-
yen: Control del edema peritumoral y el aumento de la pre-
sión intracraneal con corticoesteroides. Tratamiento y 
prevención de las convulsiones. Manejo y prevención de la 
enfermedad tromboembólica venosa. Los tratamientos on-
cológicos, entre ellos la radioterapia surten un efecto palia-
tivo importante. La frecuencia de metástasis cerebrales 
asintomáticas o mínimamente sintomática ha aumentado, 
posiblemente debido a las mejoras en las técnicas de diag-
nóstico y la terapia sistémica.

Todo oncólogo sabe lo apremiante que es comprender no 
sólo la etiología del cáncer, sino predecir el curso de su evo-
lución porque de ello dependerá el buen o mal pronóstico 
de la enfermedad, la posibilidad o no de tratar las metásta-
sis y la calidad de vida del paciente. Se formulan múlti- 
ples preguntas, recurre a la misma cantidad de informes  
de casos, series cortas, análisis retrospectivos, guías de 
tratamiento; considera el comportamiento del o los 
tumores, saca provecho de cada una de las técnicas 
diagnósticas, escalas de funcionamiento y tipos de fárma-
cos disponibles (corticoides, analgésicos, antiepilépticos, 
anticonvulsivos, etc.), con el propósito de lograr mejores 
resultados, menores comorbilidades, mejor calidad de vida.

Naturalmente, ello conlleva conocer las recomendaciones 
terapéuticas adecuadas para el comportamiento del tumor 
primario, pero también las que actualmente se están con-
formando para tratar las metástasis. 

Si bien es cierto que la terapéutica ha logrado prolongar 
la supervivencia global de los pacientes oncológicos, no se 
han podido evitar estas complicaciones que demandan vol-
ver a experimentar con nuevas dosis y combinaciones de 
fármacos o diferentes tipos de cirugías complementados con 
fármacos; observar y comparar los síntomas y resultados 
pero sobre todo, actuar con prontitud porque el promedio 
de supervivencia de los pacientes con metástasis cerebrales 
apenas alcanza un año.4

Muchas son las publicaciones respecto a su manejo y por 
demás valiosas; sin embargo, en ocasiones sólo constituyen 
el punto de partida para decidir cuál es el mejor abordaje 

terapéutico porque siempre será necesario adaptarlas para 
una población diferente, en latitudes diferentes.

En ese sitio, entonces, reside la relevancia de contar con 
parámetros de práctica clínica, que orientará, complemen-
tará el protocolo de tratamiento y también será de utilidad 
para poder administrarlo de acuerdo con la condición clíni-
ca de cada paciente y tipo de tumor.

Es un conjunto de lineamientos basados no sólo en la evi-
dencia, sino en las necesidades de las poblaciones y en la 
experiencia que cada especialista ha adquirido en su institu-
ción.

 Tener a la mano este documento, facilitará que la sospe-
cha clínica del desarrollo de metástasis cerebrales devenga 
en certeza terapéutica y en forma racional, por lo que una 
vez más, la Sociedad Mexicana de Oncología (SMeO), ha ma-
terializado el esfuerzo de un grupo interdisciplinario,  
experimentado, en este campo, y de varias instituciones 
prestigiadas de nuestro país, el cual ha producido el presen-
te documento que será de gran utilidad en la mejora de las 
prácticas clínicas basadas en la evidencia. 

Referencias 

1. Posner JB. Diagnosis and treatment of metastases to the brain. 
Clin Bull. 1974;4:47-7.

2. Delattre JY, Krol G, Thaler HT, Posner JB. Distribution of brain 
metastases. Arch Neurol. 1988;45:741-4.

3. Walker AE, Robins M, Weinfeld FD. Epidemiology of brain tu-
mors: the national survey of intracranial neoplasms. Neurology. 
1985;35:219-26. 

4. Posner JB. Management of brain metastases. Rev Neurol. (Pa-
ris). 1992;148:477.

5. Sawaya R, Bindal RK. Metastatic brain tumors. In: Brain Tumors, 
Kaye AH, Laws ER (Eds), Churchill Livingstone, Edinburgh 1995. 
p.923.

6. Graus F, Walker RW, Allen JC. Brain metastases in children. J 
Pediatr. 1983;103:558.

7. Wen PY, Loeffler JS. Management of brain metastases. Oncolo-
gy. (Williston Park). 1999;13:941.

8. Johnson JD, Young B. Demographics of brain metastasis. Neuro-
surg Clin N Am. 1996;7:337.

9. Sundermeyer ML, Meropol NJ, Rogatko A, et al. Changing pat-
terns of bone and brain metastases in patients with colorectal 
cancer. Clin Colorectal Cancer. 2005;5:108.

10. Bouffet E, Doumi N, Thiesse P, et al. Brain metastases in chil-
dren with solid tumors. Cancer. 1997;79:403.

Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo
Cirujano oncólogo

Instituto Nacional de Cancerología de México
Av. San Fernando No.22. Col. Sección XVI
Delegación Tlalpan. México, D.F.14080

Tel: (55-52) 5558 5013
Correo electrónico: ochoacarrillo@prodigy.net.mx



Gaceta Mexicana de Oncología. 2014;13(Supl 1):4-19

www.elsevier.es

*Autor para correspondencia: Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE. Av. Félix Cuevas No. 540, Col. Del Valle, CP 03100 Méxi-
co, DF, Teléfono: (01) 5200 5003, ext. 14448. Correo electrónico: alexjuarez90@hotmail.com

Parámetros clínicos para el tratamiento de metástasis cerebrales

A. Juárez-Ramiro,a* M.G. Cervantes-Sánchez,b A.L. Castruita-Ávila,c A.J. Morán-
Mendoza,d J.D. Rembao-Bojórquez,e M.A. Rodríguez-Florido,f J.M. Flores-Castro,g L.M. 
Rivera-Rubí,h J. Suárez-Campos,i C. Gamboa-Vignolle,j C. Salinas-Lara,k F.A. Vega-
Boada,l F.U. Lara-Medina,m J.M. Lázaro-León,n J.R. Del Valle-Robles,o M. Corres-Molina,p 
P. Guraieb-Chahín,q A. Fernández-Orozcor 

a Adscrito al Servicio de Oncología Médica del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE, México DF
b Jefe del Servicio de Oncología Médica del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE, México DF
c Médico adscrito al Departamento de Oncología, UMAE 25 IMSS, Monterrey, Nuevo León
d Médico adscrito al Departamento de Oncología Médica, UMAE Hospital Especialidades, Centro Médico Nacional de 
Occidente, Guadalajara, Jalisco
e Jefe del Departamento de Neuropatología, Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía, México DF
f Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, México DF
g Instituto Nacional de Cancerología, México DF
h Coordinadora de Radio-oncología del Centro Oncológico Estatal COE, Toluca Estado de México
i Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía, México DF
j Médico adscrito a la Subdirección de Radioterapia, Instituto Nacional de Cancerología, México DF
k Médico especialista adscrito al Departamento de Neuropatología, Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía, México DF
l Profesor adjunto de Neurología del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”. México DF
m Médico adscrito a Oncología Médica, Instituto Nacional de Cancerología, México DF
n Jefe de Oncología Médica del Hospital General de México, México DF
o Director del Centro de Radiocirugía GAMMA KNIFE, Médica Sur Fundación Clínica, México DF
p Miembro del Cuerpo Médico, Centro Médico ABC, México DF
q Medicina Interna, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”
r Jefe del Servicio de Radioterapia del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, México DF

PALABRAS CLAVE 
Metástasis cerebrales; 
Diagnóstico; 
Tratamiento y guías 
basadas en evidencia; 
México.

Resumen Las metástasis cerebrales son frecuentes en los pacientes oncológicos y un factor 
determinante en la supervivencia global y calidad de vida. El objetivo de estos parámetros 
clínicos para el tratamiento de metástasis cerebrales es conformar las recomendaciones que 
puedan ser de utilidad para su tratamiento, con base en la medicina basada en evidencia. A 
pesar de las numerosas publicaciones respecto al tema, aún existe controversia acerca de 
cuáles son las mejores opciones terapéuticas en estos pacientes. Determinar cuál es la mejor 
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 Introducción 

Las metástasis cerebrales (MC) son 5 a 10 veces más fre-
cuentes que los tumores primarios cerebrales y comúnmen-
te se originan de tumores primarios de pulmón, mama, piel, 
riñón y colon1. Aproximadamente del 15% al 30% de los pa-
cientes con cáncer desarrollará MC en el transcurso de la 
evolución de su enfermedad2-4. En 80% de los casos se locali-
zan en los hemisferios cerebrales, 15% en el cerebelo y 5% 
en el tronco cerebral; generalmente en el sitio de transición 
de la sustancia gris y la sustancia blanca. De acuerdo con su 
presentación, pueden manifestarse como lesiones únicas o 
múltiples5.

El diagnóstico de las MC es devastador para los pacien- 
tes y familiares porque implica un deterioro de las condicio-
nes generales del paciente y un menoscabo significativo en 
la calidad de vida. Las manifestaciones clínicas pueden in-
cluir déficits neurológicos focales, convulsiones, aumento 
de la presión intracraneal, alteraciones en la cognición, 
personalidad y en el estado funcional, en última instancia. 
Sin tratamiento, los pacientes con MC suelen vivir menos de 
dos meses6.

Actualmente, la incidencia de MC ha aumentado, lo cual 
se explica por el incremento de supervivencia global en las 
diferentes neoplasias a causa de nuevas terapias y por  
las estrategias que han mejorado la expectativa de vida de 
los pacientes aún en etapas avanzadas. 

El tratamiento de las MC debe individualizarse, de acuer-
do con las condiciones clínicas del paciente y las caracterís-
ticas específicas del tumor que las originó7. El objetivo 

primario en el tratamiento de las MC es mejorar la supervi-
vencia global de los pacientes, reducir los síntomas existen-
tes, preservar la función y dar un beneficio en términos de 
calidad de vida. Las modalidades de tratamiento utilizadas 
para el manejo de las MC son únicas o combinadas y se ba-
san en cirugía, radioterapia, radiocirugía y terapias sistémi-
cas. Cualquiera que sea el tipo de terapia elegida, es 
importante evaluarla de manera integral con la finalidad de 
que pueda mejorar el escenario de una enfermedad con una 
expectativa de vida precaria.

Justificación 

El cáncer es la tercera causa de muerte en México y, según 
estimaciones de la Unión Internacional contra el Cáncer, 
cada año se suman más de 128 000 casos nuevos. La Organi-
zación Mundial de la Salud calculó que la principal causa de 
muerte en el mundo durante 2008 fue el cáncer (7.6 millo-
nes de casos), lo cual equivale al 13% de todas las muertes a 
nivel mundial, principalmente por cáncer de pulmón, estó-
mago, hígado, colon y mama8.

El aumento en la expectativa de vida y los avances en el 
tratamiento de cáncer metastásico han prolongado la super-
vivencia global en los pacientes. Cada vez es más frecuente 
que a lo largo de su enfermedad los pacientes presenten 
recurrencias y metástasis que, anteriormente por la corta 
expectativa de vida, no se observaban. De modo que es de 
suma importancia contar con una guía de referencia en el 
manejo de las MC. 

Clinical parameters for brain metastases treatment

Abstract Brain metastases are very common in cancer patients and a key factor in the overall 
survival and quality of life. The aim of these clinical parameters for brain metastasis treatment 
is settling the evidence-based recommendations which may be more useful for their treatment. 
Despite the multiple publications about that topic, there is still controversy over the best 
treatment options for these patients. Deciding what the best, current, therapeutic approach is; 
and tailoring the treatments for specific patients is still a challenge for the health personnel 
involved in the comprehensive management of brain metastases. Nevertheless, the results ob-
tained from clinical trials may help to choose the best option, based on the risk and benefit of 
each treatment. The need for controlled clinical trials is pressing as well as the possibility of 
including patients in research protocols, when the patient status is favorable and his or her 
condition does not affect the quality of life.

1665-9201 © 2014 Gaceta Mexicana de Oncología. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los dere-
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opción de tratamiento hoy en día e individualizar métodos para pacientes específicos continúa 
siendo un reto para las personas involucradas en el manejo integral de las metástasis cerebrales. 
Sin embargo, los datos obtenidos de los estudios clínicos pueden ayudar a tomar la mejor 
decisión del riesgo y beneficio para cada modalidad de tratamiento empleado. La necesidad de 
estudios clínicos controlados es evidente, así como la posibilidad de incluir a los pacientes en 
protocolos de investigación cuando las condiciones del paciente lo permitan y no se deteriore la 
calidad de vida.
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Debido a que en México no contamos con un sistema de 
salud pública único, es importante crear parámetros clíni-
cos de tratamiento que integren la experiencia de los cen-
tros médicos de mayor concentración de pacientes y tener a 
la mano una guía de manejo que sirva de referencia para 
otros centros en el país -independientemente de los insu-
mos con los que cuente cada institución-, en donde se inte-
gren recomendaciones de patólogos, neurocirujanos, 
neurólogos, oncólogos, radio-oncólogos y personal dedicado 
a la atención de pacientes con MC. 

Metodología y estrategia de investigación

Se reunió un grupo representativo multidisciplinario de on-
cólogos, radio-oncólogos, patólogos, neurocirujanos, neuró-
logos y neuropatólogos con el propósito de conformar la 
guía de tratamiento para metástasis cerebrales. Se realizó 
una búsqueda bibliográfica de acuerdo con el peso de evi-
dencia de publicación por subtema. Se envió por correo 
electrónico un cuestionario Delphi, cuyo contenido eran 
conceptos básicos de cada subtema para ser preconsensa-
dos entre los participantes. De este modo se identificaron  
los puntos que generaron controversia. Cada subtema fue 
discutido en una reunión presencial de los participantes. 
Después se revisó el texto final de las recomendaciones ge-
neradas para dar lugar a un documento de consenso.

Las recomendaciones son producto del trabajo de los es-
pecialistas, quienes utilizaron el sistema GRADE. Dicho  
sistema fue creado por el grupo GRADE (Grading of Recom-
mendations Assessment, Development and Evaluation). Los 
objetivos fueron contar con un método común y razonable 
para calificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las 
recomendaciones, lograr una clara y evidente separación 
entre ambas, como la base para disponer de un criterio glo-
bal que permitiera mejorar y calificar la calidad de las evi-
dencias, así como garantizar un proceso transparente de 
llevar la evidencia a las recomendaciones. Los beneficios 
del sistema se enfocan en clínicos, pacientes y responsables 
de las políticas en salud.

Las recomendaciones se clasifican en varios niveles de ca-
lidad y fuerza de la recomendación:

Niveles de calidad
1. Alta. Es poco probable que estudios futuros nos ha-

gan cambiar la confianza en el resultado estimado. 
2. Moderada. Es probable que estudios futuros tengan 

impacto importante en el efecto y se pueda cambiar 
la confianza del resultado. 

3. Baja. Es muy probable que exista un impacto impor-
tante en la confianza del efecto. 

4. Muy baja. El efecto estimado es incierto. 

Fuerza de la recomendación
1. Fuerte a favor de la intervención
2. Débil a favor de la intervención 
3. Débil en contra la intervención
4. Fuerte en contra de la intervención

Histopatología

La manera ideal de abordar histopatológicamente un tumor 
cerebral con sospecha de lesión metastásica, depende del 
buen conocimiento de la historia clínica y de los estudios 
radiológicos. Los datos clínicos son fundamentales para pro-
poner posibles diagnósticos con antelación, ante la existen-
cia de una lesión ya definida, o bien, reforzar la sospecha 
diagnóstica del médico tratante. La evaluación de los  
estudios radiológicos antes de la revisión de los cortes histo-
lógicos es indispensable, ya que permite identificar la loca-
lización y las características radiológicas que, como las 
variaciones en densidad, orientan la presencia de áreas sóli-
das, necrosis o proliferación vascular. Esta evaluación per-
mite tener una propuesta diagnóstica antes de examinar el 
corte histológico. 

Habitualmente, la evaluación histológica no representa 
un reto diagnóstico para diferenciar una lesión metastási-
ca de un tumor primario del sistema nervioso, ya que la 
mayor parte de estos tumores son epiteliales con diferen-
ciación glandular. La morfología puede mostrar estructuras 
luminales o vacuolización citoplásmica con producción de 
moco. Si las células metastásicas presentan pigmento me-
lánico, el diagnóstico razonable es melanoma; en tumores 
con menor grado de diferenciación (como el tumor de cé-
lulas pequeñas de pulmón, o inclusive en melanoma), el 
diagnóstico se puede complementar con estudios de inmu-
nohistoquímica.

Inmunohistoquímica en el diagnóstico 
histopatológico de metástasis cerebrales
Cuando se conocen los datos clínicos, se cuenta con las ca-
racterísticas radiológicas y comunicación óptima con el mé-
dico tratante, la mayor parte de los casos se resuelve con 
cortes histológicos tradicionales teñidos con hematoxilina 
eosina; sin embargo, en los casos donde el diagnóstico pos-
terior a la evaluación histopatológica corresponde a “tumor 
metastásico” surge el reto de proponer el sitio primario. 
Esta circunstancia exige valorar nuevamente datos clínicos y 
complementar con estudio inmunohistoquímico. 

Los anticuerpos usados con más frecuencia para proponer 
un tumor primario son las citoqueratinas, TTF, PS 100, Me-
lan-A y CD 45. La positividad ante citoqueratinas orienta a 
tumores con diferenciación epitelial como, por ejemplo, 
carcinoma de pulmón, carcinoma de mama, carcinoma re-
nal y otros. Por su parte, la positividad para TTF sugiere tu-
mores epiteliales pulmonares y tiroideos. Por último, la 
positividad ante PS100 y Melan-A sugiere melanoma, mien-
tras que ante CD 45 sugiere tumor linfoide. 

La inmunohistoquímica puede ser útil para conocer carac-
terísticas adicionales de las metástasis. El Ki67 es una  
proteína no histona que permite conocer el índice de proli-
feración celular del tumor metastásico en estudio. Se ha 
podido observar que dicho índice es más elevado en metás-
tasis que en tumores primarios9. La evaluación sugerida se 
realiza en 10 campos de 40x, con inmunoreacción nuclear, 
porcentaje de la población celular positiva y grado de inten-
sidad de la inmunoreacción: leve (+), moderado (++) mode-
rado e intenso (+++). Lo anterior permite complementar  
las características de comportamiento de las células neo- 
plásicas.
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Consideraciones básicas para el estudio 
histopatológico de metástasis cerebrales
El envío de la biopsia o pieza quirúrgica para su estudio al 
laboratorio de anatomía patológica comprende una com-
pleja serie de eventos que culmina con el reporte final. 
Inicialmente, debe ponderarse que el estado de conser-
vación del tejido es de la mayor importancia para su in-
terpretación. La fijación, como método de conservación, 
permite mantener las estructuras y los componentes ce-
lulares en condiciones muy similares al estado in vivo; 
por lo tanto, conocer las características físico-químicas 
de los principales fijadores, como formaldehído y gluta-
raldehído, permitirá que el anatomopatólogo, el clínico y 
el cirujano reconozcan los beneficios en los resultados 
definitivos.

La principal función del formaldehído es conservar la es-
tructura secundaria de las proteínas, permitir la preserva-
ción de la membrana celular y la de los antígenos celulares 
para los estudios de inmunohistoquímica que sean necesa-
rios. Para obtener mejores resultados de la fijación de los 
tejidos es recomendable utilizar formaldehído amortigua-
do, lo cual usualmente se consigue por medio de fosfatos. 
No obstante, pueden registrarse resultados inadecuados 
por el lapso transcurrido desde la toma de la muestra (al 
quedar ésta sin irrigación sanguínea) hasta ser introducida 
en el fijador. En esta situación, puede suceder que -por 
desconocimiento del fenómeno de autolisis- algunos profe-
sionistas decidan, erróneamente, introducir el tejido en 
solución fisiológica, previo al formaldehído o, peor aún, no 
hacer cambio. 

Otra consideración importante es el tamaño de la mues-
tra. Es bien sabido que el espesor puede influir en la pe-
netración del fijador, y si no se hacen los cortes en tiempo 
y forma de manera adecuada, las porciones centrales del 
tejido quedarán “mal fijadas”. Deberá evitarse el “empa-
quetamiento” del tejido de manera forzada en recipientes 
pequeños (principalmente tubos de ensayo) y siempre será 
más recomendable el uso de recipientes con boca ancha. 
De manera sencilla y práctica, podemos calcular la rela-
ción en volumen del tejido y el fijador, es decir, por cada 
centímetro cúbico (cc) de tejido es necesario sumergirlo 
permanentemente en 10 cc del fijador, por lo menos 24 
horas10.

En la biopsia incisional, de la que sólo se toma una mues-
tra de la lesión, el procedimiento es estrictamente de na-
turaleza diagnóstica. En la biopsia excisional, la lesión es 
removida por completo y, por lo general, con una parte de 
tejido normal. Entonces, el procedimiento sirve para diag-
nóstico y tratamiento. En la neurocirugía es común el uso 
de métodos de estereotaxia para obtener biopsias en sitios 
neuroanatómicos de difícil acceso; cuando así se decida, 
será necesaria la participación del anatomopatólogo/ 
neuropatólogo en el quirófano. Esto permite la valoración 
inmediata de las características del tejido en correspon-
dencia con la lesión. La decisión para realizar cualquie- 
ra de los tipos de biopsia depende del tamaño y localiza-
ción, además del número de lesiones. Es necesario, como 
un dato adicional a la solicitud para estudio histopatológi-
co, consignar el instrumento usado para obtener la biopsia 
(bisturí, cauterio, aguja, etc.), debido a que pueden cam-
biar o distorsionar el tejido.

Algunas reglas generales para realizar una biopsia (con 
las limitantes propias a la anatomía y fisiología de las es-
tructuras encefálicas) son las siguientes:

1. Ante una lesión grande, deberán tomarse varias 
biopsias, puesto que puede existir variabilidad en 
patrones morfológicos y para que las áreas de diag-
nóstico específico sean solamente focales.

2. En el caso de tumores con necrosis, una biopsia de 
la porción central puede mostrar solamente detri-
tus celulares e inflamación. Para estos casos, la 
biopsia con mayor información es la que se toma de 
la periferia y que incluye tejido normal con tejido 
neoplásico; sin embargo, la biopsia no debe ser tan 
periférica que solamente se obtenga tejido normal. 
La profundidad de la biopsia depende de la rela-
ción que tenga el tumor con el tejido adyacente 
para valorar así la infiltración.

3. Las lesiones profundas pueden acompañarse de una 
prominente reacción tisular periférica, que puede 
caracterizarse por inflamación aguda o crónica, 
congestión vascular, fibrosis, calcificación y, en  
el caso del sistema nervioso, gliosis. Una vez más, 
si la biopsia es muy periférica, estos hallazgos se-
rán los reportados.

4. Es importante evitar, dentro de lo posible, artifi-
cios usados por el manejo quirúrgico o durante el 
corte y descripción macroscópica del anatomopa-
tólogo, ya que a veces pueden hacer al tejido im-
posible de interpretar, en especial, en las biopsias 
muy pequeñas.

5. Una vez que la biopsia es obtenida, de inmediato 
deberá introducirse en un contenedor con la canti-
dad adecuada de fijador.

6. Dependiendo de la naturaleza de la lesión, desde el 
momento de la biopsia se pueden planear estudios 
histológicos como inmunohistoquímica, microsco-
pia electrónica, patología molecular, citometría de 
flujo, etc. 

7. Para que el anatomopatólogo/neuropatólogo pueda 
emitir un diagnóstico definitivo es necesario que el 
cirujano envíe (junto con el tejido a estudiar) la 
solicitud con todos los datos clínicos de importan-
cia y demás datos generales de la ficha de identifi-
cación del paciente: principales signos y síntomas, 
tiempo de inicio y progresión del padecimiento ac-
tual, tratamiento, antecedentes patológicos y no 
patológicos en probable relación con el padeci-
miento actual, hallazgos quirúrgicos y tipo de ciru-
gía, nombre y firma de médicos responsables. Es 
necesario contar con esta información puesto que, 
en parte, el diagnóstico está basado en estos datos 
y en los hallazgos radiológicos, además de los da-
tos proporcionados por la anatomía macroscópica 
transoperatoria.

Cuando el estudio histopatológico transoperatorio es  
requerido, el tejido deberá ser enviado “en fresco”, de 
preferencia envuelto en un fragmento de papel aluminio y 
evitar sumergirlo en cualquier solución fijadora o solución 
fisiológica. Deberá acompañarse invariablemente de la so-
licitud con datos completos.
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Medicina, existe la posibilidad de error y susceptibilidad a 
las distracciones subjetivas. Consideramos que las tres prin-
cipales dificultades para el diagnóstico histopatológico son: 
1) muestra errónea (en relación con el sitio de la lesión); 2) 
muestra “mal fijada”, y 3) falta de comunicación entre el 
médico tratante y el anatomopatólogo. Es bien sabido que 
reportar como “parecidos a”, condiciona serias dificulta- 
des en el diagnóstico morfológico. Un ejemplo clásico en las 
neoplasias intracraneales es meningioma, que, por sí mis-
mo, puede mostrar hasta doce variantes histológicas,  
además de que puede simular otras neoplasias como 
schwannoma, gliomas, melanoma, carcinoma escamoso y 
metástasis de carcinoma. 

En resumen, el estudio histopatológico tiene como obje-
tivo principal dar a conocer factores histopatológicos pro-
nósticos, en relación con una probable conducta biológica, 
y no solamente proporcionar un diagnóstico específico. Sin 
embargo, existen algunos elementos histológicos que no 
permiten, en ocasiones, la precisión diagnóstica morfológi-
ca, por lo que el diagnóstico final de una enfermedad  
neurológica (incluidas las metástasis al encéfalo) deberá 
hacerse de manera interdisciplinaria mediante el análisis 
detallado del estudio clínico, radiológico e histopatológico 
(fig. 1)15.

Tratamiento sintomático

Los factores pronósticos más importantes en los pacientes 
con diagnóstico nuevo de metástasis cerebrales tienen que 
evaluar la edad, Karnoffsky, extensión y control de la enfer-
medad primaria. Estos puntos, en conjunto, nos sirven para 
estratificar a los pacientes en tres grupos pronósticos de 
acuerdo con la RPA (Recursive Partitioning Analysis), el cual 
está basado en el análisis de los factores pronósticos de 1 
200 pacientes que participaron en tres ensayos clínicos de 
RTOG (Radiation Therapy Oncology Group)16 y, posterior-
mente, validados en otros trabajos (fig. 2)17,18.

Uso de anticonvulsivos en pacientes con 
metástasis cerebrales 
Las crisis convulsivas son un problema común en neuro-on-
cología, en pacientes con tumores primarios y secundarios. 
En un estudio retrospectivo de 470 pacientes con metástasis 
cerebrales, las crisis se presentaron como evento inicial o 
durante la evolución de la enfermedad en 24% de los ca-
sos19. Las convulsiones son más frecuentes dependiendo de 
la estirpe histológica, localización y número de lesiones  
en el cerebro. Las metástasis por melanoma son las que tie-
nen el mayor riesgo de generar convulsiones, seguidas de las 
de pulmón y mama.

La conducta habitual consiste en iniciar un tratamiento 
anticonvulsivo en todos los pacientes en que se detecta me-
tástasis cerebrales, aunque no hayan convulsionado. Esto se 
lleva a cabo a pesar de que la creciente evidencia indica 
que los fármacos antiepilépticos no han demostrado preve-
nir las convulsiones en pacientes con tumores en el sistema 
nervioso central (SNC). Es relevante mencionar que una 
convulsión podría no ser ocasionada por la metástasis,  
sino por otra situación en un paciente con cáncer, por  
ejemplo, alteraciones metabólicas, infecciones sistémicas o  

Características principales del reporte 
histopatológico
Descripción macroscópica. Para este tipo de descripción se 
considera la referencia de la localización de la lesión y, pos-
teriormente, las características del (los) espécimen (es) en 
relación con la superficie externa, tales como: aspecto,  
color, consistencia, fenómenos agregados (necrosis, conges-
tión, hemorragia, pus, etc.) así como otras características 
tales como referencias anatómicas (material de sutu- 
ra, tinta) o estructuras óseas y tejidos blandos. Después, se 
decide el tipo de corte anatómico para su descripción, si las 
características del espécimen lo permiten, sin olvidar que, 
particularmente en neurocirugía, la mayoría de los tejidos a 
estudiar ya están fragmentados. En este mismo apartado, se 
anota la relación de cortes para estudio microscópico; es 
decir, si sólo se incluyeron cortes representativos o el tejido 
por completo.

Descripción microscópica. Describir los hallazgos micros-
cópicos es opcional, pero cuando se incluyan deberán ser 
breves y puntuales. Sin embargo, existen casos (afortunada-
mente la minoría) en los cuales este apartado tiene la  
responsabilidad diagnóstica desde el punto de vista histopa-
tológico. En ocasiones, cuando no es posible consignar de 
manera categórica un diagnóstico definitivo, es válido 
anotar en el apartado de diagnóstico la siguiente leyenda: 
“Véase descripción microscópica”. Es en estos casos cuando 
los datos clínicos, radiológicos y quirúrgicos, junto con los 
histopatológicos tienen una función primordial en la deci-
sión diagnóstica. Después de las valoraciones multidis- 
ciplinarias pertinentes, se puede llegar a las siguientes  
posibilidades: el diagnóstico definitivo, interconsulta de la-
minillas o una nueva intervención quirúrgica.

Diagnóstico. Definitivamente, ésta es la parte más impor-
tante en un reporte histopatológico. Cada espécimen  
estudiado deberá tener un diagnóstico por separado, princi-
palmente cuando sean referidos por el cirujano mediante 
numeración, o bien, por localización anatómica. Es obliga-
ción del anatomopatólogo emitir un diagnóstico principal, 
que puede ir acompañado por dos o más diagnósticos, ya sea 
como enfermedades concomitantes o como enfermedades 
independientes, cuando se trate de piezas anatómicas com-
pletas. Igualmente, es necesario recordar que el diagnóstico 
morfológico está basado (además de lo ya referido desde el 
punto de vista clínico y radiológico) en patrones de distribu-
ción, celularidad, forma, tamaño, índice de proliferación, 
mitosis, acompañantes (necrosis, hemorragia, agentes in-
fecciosos, fibrosis, calcificación, metaplasia, etc.) e incluso 
el estado de conservación del tejido. El diagnóstico histopa-
tológico debe ser claro y sencillo, acorde con la nomencla-
tura médica actual y a las clasificaciones vigentes. Es 
obligación del médico tratante acudir con el anatomopató-
logo responsable del caso para aclarar las dudas sobre el 
diagnóstico, las cuales se resolverán mediante el intercam-
bio de información y de una adecuada correlación clínico-
patológica11-14.

Limitaciones del diagnóstico histopatológico
Al igual que en los estudios clínicos y radiológicos, pueden 
presentarse dificultades con el diagnóstico histopatoló- 
gico definitivo. Como en cualquier otra especialidad de la  



Parámetros clínicos para el tratamiento de metástasis cerebrales 9

neuroinfecciones, enfermedad vascular cerebral u otras re-
lacionadas con el tratamiento antitumoral específico.

Dado que el uso de anticonvulsivantes conlleva riesgos ta-
les como anafilaxia e interferencia con la farmacocinética 
de las drogas citotóxicas, la recomendación actual es evi-
tar el uso profiláctico de anticonvulsivos en pacientes con 
metástasis cerebrales sin antecedente de convulsiones20. 
(GRADO A1)

Para pacientes bajo procedimiento neuroquirúrgico, la 
eficacia de la profilaxis no ha sido probada; sin embargo, el 
riesgo y la morbimortalidad asociadas con un evento convul-
sivo en el perioperatorio han llevado al uso de fármacos  
anticonvulsivos. En estos casos se recomienda en el perio-
peratorio y suspender en la primera semana postciru-
gía19,21,22. (GRADO C2)

Anticonvulsivos y dosis
De acuerdo con un meta-análisis de ensayos clínicos contro-
lados publicados de 1966 al 200423 no existe evidencia que 
apoye la profilaxis con fármacos antiepilépticos (FAE) con 
fenobarbital, fenitoína y ácido valproico en pacientes  
con tumores y sin historia de convulsiones, sin importar el 
tipo de neoplasia que se encuentre. Esto último se debe a 
que la mayoría de los FAE actúan en mecanismos excitato-
rios, por ejemplo, bloqueando los canales de sodio. Sin em-
bargo, las crisis convulsivas inducidas por una neoplasia 
pueden resultar de otros mecanismos como alteraciones en 
el metabolismo regional24.

Existe un número considerable de efectos adversos que 
provocan estos medicamentos y que se presentan con mayor 

Datos clínicos
características radiológicas

Tumor cerebral

Obtención de la muestra

Biopsia incisional Biopsia estereotácticaResección

Evaluación 
transoperatoria

Espécimen óptimo

Biopsia incisional/resección

Fijación en formol 
amortiguado al 10%
hematoxilina eosina

Biopsia esterotáctica

Fijación en alcohol 96%
Diff-Quick, He, 
Papanicoloau

Primario 
SNCMetástasis

Primario 
desconocidoPrimario conocido

(Pulmón, mama, 
melanoma, etc)

Inmunohistoquímica 
Ki67(%)(+/+++)

Epitelial Germinal Poco 
diferenciado

Melanoma

TTF (+) Pulmón

CK 20 (-), CK 7 (+), 
ReEs (+)
mama

PS 100, Melan-A
melanoma

CD 45
Linfoma

TTF PulmónCitoqueratinas

CK 20 (-), CK 7 (+), 
ReEs (+) 

mama

CK 20 (-), CK 7 (-),
CK 5/6 (+)

Carcinoma Epidermoide

CK 20 (+), CK 7 (-), 
CDX2 (+) 

colon

Primario 
SNC

Figura 1 Abordaje histopatológico en metástasis cerebrales
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frecuencia en pacientes con cáncer. Como prueba de ello 
tenemos que la fenitoína, carbamazepina y lamotrigina pro-
ducen alteraciones dermatológicas (rash), incluido el síndro-
me de Steven-Johnson. Se ha observado que dichas 
alteraciones aumentan tanto en incidencia como en gravedad 
de presentación en pacientes con radioterapia concomitante. 
Además, la carbamazepina, la fenitoína, el fenobarbital y el 
ácido valproico tienen efectos hematológicos que suelen pro-
nunciarse con el uso de fármacos quimioterapéuticos; lo cual 
sugiere que su uso debe ser estrictamente monitorizado23. 
Los fármacos con mayor disponibilidad y accesibilidad en Mé-
xico se resumen en la tabla 125,26.

Uso de esteroides en pacientes con metástasis 
cerebrales
Muchos de los síntomas de los pacientes con metástasis ce-
rebrales se atribuyen al efecto de masa que produce el tu-
mor per se; adicionalmente, al edema vasogénico que 
resulta de la ruptura de la barrera hematoencefálica y con-
tribuye significativamente a la morbilidad27.

No existe evidencia clínica suficiente para recomendar la 
utilización de esteroides en pacientes con metástasis cere-
brales asintomáticos28,29. (GRADO C1)

En los pacientes con síntomas relacionados con edema ce-
rebral, los esteroides están indicados, principalmente dexa-
metasona, el fármaco de elección dado su bajo efecto 
mineralocorticoide.

En cuanto a las dosis de dexametasona, un ensayo clínico 
aleatorizado que comparó 4, 8 o 16 mg/día, encontró la 

misma mejoría del puntaje de Karnoffsky con menores efec-
tos adversos al utilizar dosis de 4 mg30.

Por lo anterior, se recomienda utilizar las dosis más bajas 
de 4 a 8 mg/día entre la primera y la cuarta semana en pa-
cientes con síntomas leves. Estas dosis evitan efectos adver-
sos y se logran los mismos resultados que con dosis más 
elevadas28. (GRADO B1)

En pacientes con síntomas moderados a severos se reco-
mienda administrar dosis de 16 mg/día. (GRADO B1)

El uso de esteroides en el manejo de pacientes con metás-
tasis cerebrales es una práctica clínica común. No obstante, 
se carece de ensayos clínicos controlados que determinen la 
duración y el esquema de reducción más apropiados. Sin 
embargo, la mayor parte de los trabajos al respecto sugie-
ren que la duración del tratamiento se reduzca en forma 
paulatina a partir de la tercera semana29. (GRADO C2)

Los pacientes que estén considerados en manejo paliativo 
(como los que se encuentran en clase 3) presenten recaída, 
progresión o estén fuera de manejo oncológico, pueden be-
neficiarse de la utilización de la dexametasona como trata-
miento de soporte debido a que hay mejoría de los síntomas 
e incremento de la sobrevida entre 4 a 6 semanas, compara-
do con los que no reciben esteroides30. (GRADO D2)

Tratamiento quirúrgico y radiocirugía
Objetivos del tratamiento quirúrgico31-34

Los objetivos de este tratamiento incluyen diagnóstico, re-
solución del efecto masa, resolución del edema y tera- 
pia definitiva para lesiones únicas con riesgo quirúrgico  

Sobrevida 

en meses

Clase 1 7.1

Clase 2 4.2

Clase 3 2.3

Karnoffsky

Menor a 70

Clase III

Mayor a 70

Sin factores 
adversos

Con factores 
adversos

Clase IIClase I

Factores adversos: edad (> 65 años), enfermedad sistémica activa, más de 1 metástasis cerebral.

Figura 2 Pronóstico de pacientes con metástasis cerebrales de acuerdo con RPA.
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aceptable, y en el caso de lesiones múltiples, cuando existe 
una lesión dominante con efecto de masa. Esto logra una 
mejoría de la calidad de vida y mayor supervivencia global 
cuando se combina con RT, en comparación con los resulta-
dos alcanzados con sólo RT. En pacientes que presentan 
morbilidad tardía del tipo de la radionecrosis más efecto de 
masa y/o dependencia a esteroides, debe tratarse con ciru-
gía, siempre que sea posible, ya que ello repercute positiva-
mente en la calidad de vida32.

Radiocirugía
La radiocirugía de las metástasis cerebrales se utiliza gene-
ralmente en lesiones profundas, menores de 3 cm, con míni-
mo edema y tumores sólidos; sin embargo, no se excluyen 
pacientes con las siguientes características:

• La radiocirugía no está confinada sólo a las lesiones 
profundas.

• El tamaño de 3 cm de diámetro corresponde a un volu-
men de 14.1 cc; por lo tanto, se puede aplicar la  

Tabla 1 Fármacos recomendados como monoterapia anticonvulsiva.

 
Fármaco

 
Dosis

Vía de 
metabolismo

 
Interacciones

Nivel de 
evidencia

 
Recomendación

 
Contraindicaciones

Carbamazepi-
na (CBZ) 

600 -2400 
mg/d

*Requiere 
ajuste en 

falla 
renal 

CYP450 CBZ es un inductor del 
CYP450

Interacciona con cualquier 
sustancia metabolizada por 

la vía del CYP450. 

Clase II No utilizar en 
profilaxis 

Hipersensibilidad a 
CBZ a antidepresi-

vos tricíclicos, 
depresión médula 

ósea, uso de inhibi-
dores MAO en 14 
días previos, uso 
concomitante de 

NNRTI. 

Fenitoína 
(PHT)

5 mg/
kg/d

Sustrato de 
CYP2C9, 

CYP2C19 y 
en menor 
grado de 
CYP3A4. 

Induce: 
CYP2B6, 
CYP2C19, 
CYP3A4, 
CYP2C9 

Interacciona con inductores/
inhibidores/sustratos del 

sistema de los citocromos. 
Incluyendo el CYP450 

Clase II No utilizar en 
profilaxis

Hipersensibilidad a 
la fenitoína u otras 

hidantoínas, uso 
concomitante de 

delavirdina. 

Ácido valproi-
co (VPA) 

15-40 
mg/kg/d 

Sustrato de 
CYP2A6, 
2B6, 2C9, 
2C19, 2E1. 

Inhibe 
CYP2C9, 

2C19, 3A4. 
Induce 
CYP2A6 

Barbitúricos, carbamazepi-
na, carbapenémicos, 

lamotrigina, oxcarbacepina, 
primidona, inhibidores de 

proteasa, salicilatos, 
topiramato, antidepresivos 
tricíclicos, temozolomida 

Clase II No utilizar en 
profilaxis

Hipersensibilidad. 
Enfermedad 

hepática. Desórde-
nes del ciclo de la 
urea. Embarazo. 

Entre otras 

Levetiracetam 
(LEV) 

1-3 g/d 
*Requiere 
ajuste en 

falla 
renal 

No se conoce Alcohol, buprenorfina, 
droperidol, ketorolaco, 
sulfato de magnesio, 

mefloquina, mirtazapina, 
ISRS, zolpidem 

Clase II No utilizar en 
profilaxis

Se perfila como 
el fármaco más 

seguro 

No existen 
contraindicaciones 
por el fabricante 
excepto hipersen-

sibilidad. 

NNRTI: inhibidores de la transcriptasa reversa no núcleosidos. 
La eficacia de otros antiepilépticos como: topiramato, gabapentina, oxcarbacepina y lamotrigina no ha sido extensamente estudiada. 
La estimulación o inhibición del citocromo P450 implica la estimulación o inhibición de ciertas isoenzimas en este sistema lo que 
resulta en cambios en las propiedades farmacocinéticas de diferentes medicamentos. En general, los inductores enzimáticos 
disminuyen la concentración sérica de otros medicamentos metabolizados por el sistema y los inhibidores enzimáticos tienen el efecto 
opuesto.
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radiocirugía en lesiones únicas o múltiples si el volu-
men tumoral total no es mayor de 14 cc para mante-
ner el mínimo riesgo de toxicidad. El volumen mayor 
o menor de 7 cc ha demostrado ser un factor predic-
tivo de control y supervivencia. 

• La presencia de efecto de masa, que no responde a 
tratamiento médico, no debe tratarse con radiociru-
gía; deberá evaluarse con otras alternativas.

• Algunas neoplasias no sólidas como las leucemias y al-
gunos tumores sólidos. El cáncer pulmonar de células 
pequeñas, tumores germinales, linfomas, coriocarci-
noma no deben considerarse para tratamiento con 
radiocirugía31-34.

Tratamiento de metástasis cerebral única u 
oligometástasis (2-3 lesiones) 
Actualmente, en caso de metástasis única, el tratamiento 
en nuestro medio, muchas veces depende de los recursos o 
facilidades con que se cuente. No obstante, para los casos 
en que se cuenta con todos los recursos, es importante con-
siderar una cirugía o una radiocirugía de inicio. Una buena 
historia clínica y una completa revisión de los estudios de 
imagen darán la pauta para la elección de una u otra forma 
de tratamiento inicial (tabla 2)32.

Es importante señalar que existen ciertos factores (tabla 3) 
que pueden favorecer tratamiento radioquirúrgico de inicio32.

Cirugía vs. radiocirugía
Hasta la fecha, no se han realizado pruebas prospectivas de 
alta calidad para valorar si los pacientes seleccionados con 

una metástasis cerebral única deben ser tratados con ciru-
gía vs. radiocirugía. En sitios accesibles a la cirugía y con 
efecto de masa, deberían ser tratados con cirugía, seguida 
de radioterapia holocraneal o radiocirugía, de acuerdo con 
los lineamientos de la tabla 3. La localización superficial no 
es contraindicación para el tratamiento con radiocirugía.

El estudio aleatorizado controlado de Aoyama en pacien-
tes con una a cuatro metástasis cerebrales, comparó la ra-
diocirugía y radioterapia holocraneal (radiocirugía más RT) 
vs. radiocirugía sola. Demostró una sobrevida de 7.5 vs. 8 
meses, muerte neurológica 42% vs. 19%, recurrencia distan-
cia intracerebral 47% vs. 64%, control local a 12 meses 89% 
vs. 73%35.

Recomendación
Si se cuenta con las dos opciones, es bueno guiarse por los 
factores que se mencionaron en las tablas 2 y 3. En caso de 
que sólo se deba practicar la cirugía, se deberá llevar a cabo 
y el objetivo será la resección completa, seguida de radio-
terapia holocraneal. Si se trata de enfermedad oligometas-
tásica, se hará la resección de las lesiones, siempre y 
cuando no se encuentren en ambos hemisferios cerebrales. 
(GRADO 1A)

Tratamiento posterior a cirugía o radiocirugía 
en pacientes con metástasis cerebrales (1-3 
lesiones)
Estos pacientes requieren de radioterapia holocraneal, en 
dosis de 30 Gy. Sin embargo, para los pacientes tratados con 
radiocirugía es recomendable que la dosis por sesión sea 
menor a 3 Gy, ya que esta última dosis se acompaña de ma-
yor riesgo de morbilidad tardía en la esfera cognitiva y  

Tabla 2 Factores que favorecen la cirugía.

• Quirúrgicamente accesible

• Tamaño tumoral > 3 cm

• Necesidad de diagnóstico tisular

• Previa falla a radiocirugía

• Lesión dominante en múltiples metástasis

• Hidrocefalia obstructiva o desplazamiento de la 
línea media > 1 cm

• Efecto de masa

• Dependencia de esteroides

• Necrosis y/o lesión quística

• Hemorragia intracerebral o intratumoral

• Cirujano capacitado

• Disponibilidad de neuronavegación, de cirugía 
guiada con imágenes y mapeo cerebral transope-
ratorio

 

Tabla 3 Beneficios del tratamiento con radiocirugía.

• Localización profunda

• Tamaño tumoral < 3 cm ( 14 cc)

• Diagnóstico conocido

• Déficit neurológico moderado

• Enfermedad oligometastásica, con todas las 
metástasis susceptibles de radiocirugía

• Ausencia de efecto de masa o hidrocefalia

• Mínimo edema vasogénico

• Tumores sólidos y reforzamiento homogéneo

• Personal capacitado

• Quimioterapia concomitante o inminente, 
especialmente terapia antiangiogénica

• Contraindicación para cirugía
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cognoscitiva36. Esta preocupación está sustentada por el 
mayor tiempo se supervivencia, y de ahí la tendencia a dife-
rir la RT holocraneal, en los pacientes tratados con radioci-
rugía37.

El tratamiento con radiocirugía sola se justifica siempre y 
cuando el paciente continúe en protocolo de vigilancia clíni-
ca y por imágenes para rescate con nueva radiocirugía o ra-
dioterapia holocraneal en caso de falla local o aparición de 
nuevas lesiones38. (GRADO 2A)

Cuando se agrega RT holocraneal, se reduce la tasa de 
fallas locales y en otros sitios del cerebro.

En pacientes tratados con cirugía o radiocirugía más RT 
holocraneal, que presentan recurrencia, se justifica un nue-
vo tratamiento (radiocirugía, RT holocraneal, cirugía), de 
acuerdo con la escala de funcionalidad Karnoffsky, tiempo 
del tratamiento anterior, número de lesiones, volumen y le-
sión dominante. Se recomienda volver al algoritmo inicial.

Es importante considerar al grupo de pacientes a quienes 
no les son ofrecidos los tratamientos señalados anterior-
mente, ya sea por no contar con las facilidades para re- 
cibirlos o por su estado general debido a la progresión o co-
morbilidades y con expectativa de vida < 3 meses. Para 
ellos, se deberá considerar solamente RT holocraneal vs. 
mejor cuidado de apoyo32. El resumen del tratamiento se 
encuentra en el algoritmo de la figura 3.

Radioterapia

Los tumores primarios tienen sensibilidad diferenciada al 
tratamiento con radioterapia, pero el pronóstico de los pa-
cientes con metástasis cerebrales depende de factores 
como el estado funcional (KPS), el control del tumor prima-
rio y la presencia o no de metástasis extra craneanas, de tal 
manera que el índice pronostico más conocido (RPA del 
RTOG) no toma en cuenta la histología. Sin embargo, actual-
mente se desarrollan otros índices pronósticos que incluyen 
el diagnóstico del primario, ejemplo claro de ello es el índi-
ce GPA39. En éste, los factores pronósticos más importantes 
para los pacientes con cáncer pulmonar son la edad, KPS, 
presencia de enfermedad extra craneana. En pacientes con 
melanoma y cáncer renal los factores más importantes  
son KPS y número de metástasis. En cáncer de mama los fac-
tores son los subtipos moleculares del tumor y la edad. En los 
tumores gastrointestinales, el factor más importante es el 
KPS. Todo lo anterior indica que además del tipo histológico 
del que provienen las metástasis cerebrales, importan otros 
factores asociados al estado del paciente, la extensión de la 
enfermedad y la firma genómica de cada tumor16.

Ante este panorama podemos concluir que la radiotera-
pia, como tratamiento único, está indicada como primera 
opción en pacientes con en metástasis múltiples y con esta-
do funcional deteriorado ECOG >3 o IK < 70. (GRADO A1)

El mejor soporte médico logra una mediana de super- 
vivencia de uno a dos meses. Aunque no existen ensayos 
clínicos aleatorizados que comparen el mejor soporte médi-
co contra la radioterapia a holocráneo, estudios retrospec-
tivos señalan una mediana de supervivencia de uno a dos 
meses para el mejor soporte vs. 4.2 meses obtenida en en-
sayos clínicos aleatorizados de radioterapia holocraneal que 
compararon diferentes esquemas de fraccionamiento y de  
dosis40-44. 

No hay diferencia en la supervivencia global con el uso de 
esquemas de 30 Gy en 10 fracciones o 20 Gy en 5 fracciones. 
La RTOG condujo una serie de ensayos clínicos utilizando 
dosis de 20 Gy hasta 40 Gy. La tasa de respuesta y supervi-
vencia global no fueron estadísticamente diferentes. Asi-
mismo, tampoco hubo diferencias en el control de los 
síntomas neurológicos45. (GRADO A1)

Se recomienda tratar a los pacientes con esquemas con-
vencionales, 30 Gy en 10 fracciones o 20 Gy en 5 fracciones. 
En casos seleccionados de acuerdo con criterio médico se 
puede dar dosis de 40 Gy en 20 fracciones. (GRADO A1)

Los fraccionamientos más cortos (20 Gy en 5 fracciones) 
se usan para los pacientes con pronóstico sombrío. (GRADO 
B2)

En casos de los tumores quimiosensibles como los tumores 
germinales se recomienda el uso de la quimioterapia como 
parte del tratamiento de las metástasis cerebrales29. 

La quimioterapia simultánea con la radioterapia a cráneo 
total se ha probado en ensayos clínicos aleatorizados de 
fase II. Destaca que la combinación con temozolomida ha 
obtenido mejoría en el control local, en la supervivencia li-
bre de progresión de las metástasis cerebrales y en la ca- 
lidad vida, no así en la supervivencia global46-50.

Tratamiento ante progresión de la enfermedad
La historia natural de las metástasis tiende hacia la persis-
tencia, progresión de las lesiones o la aparición de nuevas, 
por lo que se ha intentado el rescate por medio de cirugía, 
radiocirugía o re-irradiación holocraneal51-54. (GRADO B2)

 Los criterios para la selección de estos pacientes para re-
irradiación holocraneal son:

1. Pacientes con al menos seis meses de estabilidad sin-
tomática neurológica posterior a radioterapia holo-
craneal.

2. Pacientes no elegibles para radiocirugía o cirugía.
3. IK ≥ 70%
4. Expectativa de vida mayor a 2 meses52-57.

(GRADO B1)

Quimioterapia

Las metástasis se presentan en más de la mitad de todos los 
tumores intracraneales de los adultos. La mayoría de las 
metástasis cerebrales se origina del cáncer de pulmón (40% 
a 50%), de mama (15% a 25%) o de un melanoma (5% a 20%)58-

60. Se estima que de 10% a 30% de los pacientes con enfer-
medad metastásica o sistémica podría tener involucro del 
SNC al momento de establecerse el diagnóstico. Las modali-
dades de tratamiento de estos pacientes incluyen RT, ciru-
gía y radiocirugía esterotáxica. Es limitada la evidencia al 
respecto de la superioridad de estos métodos, en compara-
ción con quimioterapia (QT) sistémica en el tratamiento de 
pacientes con metástasis cerebrales.

Factores que afectan la respuesta

Barrera hemato-encefálica
La barrera hemato-encefálica (BHE) limita el paso de mo- 
léculas grandes y fármacos hidrófilos en cerebro normal. 
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Aunque los agentes de QT (generalmente hidrófilos) no pe-
netran en los tumores cerebrales primarios, algunos estu-
dios sugieren que estos fármacos pueden llegar a las 
metástasis cerebrales57,58. El reforzamiento de las metástasis 
con contraste en tomografía computarizada (TC) y la reso-
nancia magnética (RM) sugiere que la BHE está interrumpi-
da, por lo menos parcialmente59.

La capacidad de respuesta de algunas metástasis cerebra-
les a QT convencional también indica que la BHE no siempre 
es impermeable. Otros factores que pueden afectar la rela-
ción entre ésta y la capacidad de respuesta a QT incluyen 
los siguientes60-62:

• El uso de corticoesteroides para tratar el edema 
peri-tumoral y restablecer parcialmente la BHE, 
con lo cual se evita la penetración del fármaco y 
una respuesta terapéutica.

• Aunque el centro de una metástasis puede tener la 
barrera suficientemente alterada como para per-
mitir la penetración del fármaco, la periferia recibe 
concentraciones sub-terapéuticas sin presentar, por 
tanto, una respuesta clínicamente significativa. 

El desarrollo de metástasis cerebrales después de QT sis-
témica no significa que la metástasis es necesariamente re-
sistente a QT. La metástasis que fue protegida de QT por 
una BHE intacta, queda expuesta una vez que se presenta 
progresión, y existe disrupción de dicha barrera.

Sensibilidad a la quimioterapia
La sensibilidad tumoral a la QT es tan importante como la capa-
cidad del fármaco de atravesar la barrera sangre-cerebro63,64. 

Desafortunadamente, muchos tumores que crean metástasis 
en cerebro, tales como melanoma y cáncer de pulmón de 
células no pequeñas (Non-Small Cell Lung Cancer), tienen 
quimiosensibilidad limitada, aunque se han observado res-
puestas incluso en estos tumores. 

En pacientes no tratados previamente con QT, la tasa de 
respuesta de las metástasis cerebrales es similar a la obser-
vada en la enfermedad extracraneal65. Por lo tanto, en pa-
cientes con enfermedad sistémica sintomática y metástasis 
cerebrales pequeñas asintomáticas, la QT inicial puede ser 
una opción66.

Un número limitado de estudios fase II y III han explorado 
el papel de QT sistémica en el tratamiento de las metástasis 
cerebrales, y la mayor parte de la evidencia proviene de 
informes de casos, series cortas y análisis retrospectivos. 
Estos datos disponibles tienen una serie de limitaciones. 
Muchos de los informes incluyen una variedad de tipos de 
tumores. La muerte por progresión de enfermedad sistémi-
ca frecuentemente impide una evaluación del efecto sobre 
la enfermedad intracraneal. No está claro si las respuestas 
que se observan están asociadas con un beneficio de super-
vivencia. La mayoría de los pacientes con metástasis intra-
craneales ha progresado en uno o más agentes de 
quimioterapia, por lo tanto, los resultados observados se 
encuentran en las metástasis que pueden ser resistentes a 
la quimioterapia.

Cáncer de pulmón
El cáncer de pulmón contribuye con 16% al 20% de la enfer-
medad metastásica sintomática, de acuerdo con dos  
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Figura 3 Algoritmo de tratamiento para pacientes con metástasis única y oligometástasis (2 a 3 mets).
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grandes series publicadas55,56. En series de autopsia puede 
encontrarse involucro en > 60% de los pacientes. Se ha re-
portado un aumento en la incidencia de metástasis cerebra-
les en pacientes con diversos tumores sólidos (incluido el 
cáncer de pulmón, mama y colon) debido al uso de mejores 
terapias sistémicas o de una mejor tecnología para la  
evaluación diagnóstica, tales como el uso de la RM en  
la evaluación inicial y, en el seguimiento de los pacientes 
con cáncer de pulmón, que tienen una etapa avanzada al 
momento del diagnóstico y para los cuales se estima que el 
riesgo de recurrencia al SNC es del 30% al 50%67.

El uso de tratamiento sistémico en pacientes con cáncer 
de pulmón metastásico en el SNC está definido por la histo-
logía del primario: células pequeñas vs. células no peque-
ñas, y en este último, por la presencia o no de la mutación 
del receptor del factor de crecimiento epidérmico o de la 
presencia de la fusión del gen ALK.

Cáncer de pulmón de células pequeñas
En cáncer de pulmón de células pequeñas, la tasa de res-
puesta varía de acuerdo con el uso o no de quimioterapia 
previa al diagnóstico de la enfermedad metastásica. En pa-
cientes no tratados puede ir del 30% al 70%68,69, aunque se ha 
visto que la tasa es más baja que la observada en sitios ex-
tracraneales, con sólo 30%70. Los dos esquemas recomenda-
dos en la enfermedad extra craneal son los más utilizados. 
El platino (cisplatino o carboplatino) combinado con etopó-
sido, así como el uso combinado de ciclofosfamida, vincris-
tina y doxorrubicina.

En pacientes previamente tratados, la respuesta va del 
20% al 50%. El meta-análisis publicado en 2001 por Grossi y 
colaboradores arrojó una tasa de respuesta de 66% en  
pacientes no tratados, y de 33% en pacientes tratados pre-
viamente. Topotecan es un fármaco activo en este escena-
rio, con una tasa de respuesta de 52%71. Esto fue comprobado 
en un estudio fase II, donde se utilizó topotecan como mono-
terapia, con una respuesta cercana a 40%. Combinaciones 
con platino han sido probadas recientemente en un estudio 
fase II consistente con tratamiento de carboplatino e irino-
tecan, con una tasa de respuesta del 62% en 15 pacientes72.

Un estudio fase II, donde se utilizó temozolomida combi-
nada, con irradiación total al cráneo contra sólo irradiación 
total al cráneo, demostró disminución de síntomas neuroló-
gicos y mejoría en la respuesta radiológica en una pobla-
ción con diversas histologías, donde el número de pacientes 
con CPCNP fue de 9. Ello hace poco práctico recomendar 
esta estrategia dentro de la práctica rutinaria. Reveiz y co-
laboradores publicaron un meta-análisis (2012) donde se 
evaluó el papel de QT sola, combinada o comparada con RT. 
Los resultados arrojaron que no se modificó la tasa de su-
pervivencia libre de progresión (SLP) o la de supervivencia 
global (SG) con el uso de la terapia sistémica, y que al mo-
mento no es factible recomendarla como terapia única o 
combinada sobre la radioterapia73.

Cáncer de pulmón de células no pequeñas 
El cáncer de pulmón de células no pequeñas (CPCNP) es me-
nos quimiosensible que el de células pequeñas (CPCP). La 
tasa de respuesta en pacientes con metástasis cerebra- 
les es mayor cuando los pacientes no han sido tratados  

previamente. Pequeños estudios fase II con regímenes  
de primera generación, como cisplatino y etopósido, arroja-
ron respuestas de 30%74.

Temozolomida ha sido extensamente estudiada en pacien-
tes previamente tratados con RT (con tasas de respuesta de 
0% a 20%), y comparada en dos grandes estudios fase II, con-
tra irradiación total al cráneo, donde se obtuvieron resulta-
dos no concluyentes y/o que no fueron evaluados ade- 
cuadamente por la terminación prematura del mismo,  
debido al pobre enrolamiento o a la exclusión de evaluación 
final de pacientes que progresaron en ambos grupos durante 
el estudio75. El uso de QT sistémica combinada de primera 
línea en pacientes con enfermedad diseminada y asintomáti-
ca del SNC parece ser adecuada, tomando en cuenta que el 
uso de la misma previo al uso de RT vs. RT de inicio seguida 
de QT no arrojó diferencias en respuesta y supervivencia, 
pero sí en toxicidad acumulada76, y que nuevos agentes como 
el pemetrexed arrojaron tasas de respuesta del 30% al 40%77.

El uso de terapia blanco con inhibidores de moléculas pe-
queñas de tirosincinasa en pacientes con CPCNP, con o sin 
mutación del factor de crecimiento epidérmico (FCE) y me-
tástasis cerebrales, va del 30% al 60%78. Gefitinib o erlotinib 
son los agentes mayormente utilizados. El uso concomitante 
con RT en pequeños grupos de pacientes no parece ser infe-
rior cuando se usa de manera individual, sobre todo en los 
pacientes que tienen mutación en FCE. En pacientes con 
mutación del FCE, se recomienda su uso como terapia inicial 
en pacientes con enfermedad sintomática, asintomática de 
bajo volumen y que han recibido RT; se prefiere sobre QT en 
este mismo escenario79. El uso de bevacizumab no tiene una 
recomendación categórica, pues su empleo se restringe a un 
pequeño estudio exploratorio publicado en 2010, por De-
branca y colaboradores.

Tumores germinales
La presencia de metástasis cerebrales en pacientes con tu-
mores germinales tiene una incidencia de 1 de cada 100 pa-
cientes al diagnóstico, y de hasta 4% a la progresión80, 81. 
Esto se asocia con un pronóstico pobre. El tipo histológico 
mayormente involucrado es el coriocarcinoma, y se trata de 
lesiones de alto riesgo para sangrado, aunado a deterioro 
clínico durante el tratamiento. La supervivencia específica 
oscila entre 40% a 80% en pacientes que se diagnostican con 
metástasis cerebrales a la presentación (vírgenes a trata-
miento), hasta 20% en los pacientes que no obtuvieron res-
puesta completa a la inducción o han fallado a cuando 
menos dos líneas de tratamiento82,83. El tratamiento óptimo 
no ha sido probado de manera prospectiva. En pacientes  
de reciente diagnóstico, se prefiere un manejo agresivo  
que incluya QT de inducción, cirugía para enfermedad resi-
dual intra y extracraneal e irradiación total al cráneo y/o 
radiocirugía83. Los esquemas de primera línea (como, por 
ejemplo, bleomicina, etopósido y cisplatino) se prefieren 
para tumores germinales. La secuencia del manejo en líneas 
ulteriores se prefiere en la misma dirección que la de los 
pacientes sin metástasis cerebrales.

Melanoma
Es la tercera causa más común de metástasis cerebrales. 
Una de sus características más predominantes es su alta 
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propensión de sangrado espontáneo, aunque todos los pa-
cientes con melanoma tienen un riesgo de tener metástasis 
a encéfalo, es mayor en los siguientes pacientes84,85:

• Género masculino
• Originados en mucosas, piel de tronco o cabeza y 

cuello
• Lesiones ulceradas, lesiones nodulares y acral len-

tiginoso
• Más de tres ganglios linfáticos metastásicos
• Metástasis viscerales al momento del diagnóstico

La QT tiene limitada eficacia en el manejo de los pacien-
tes con metástasis cerebrales de melanoma. La temozolo-
mida como monoterapia (a razón de 150 mg/m2/día/5 días 
en ciclos de cada 28 días) tiene tasas de respuesta del 3% al 
5%; cuando se combina con la irradiación total de cráneo 
alcanza entre 10% al 45%46,86, Ipilimumab, un anticuerpo mo-
noclonal IgG anti CTL4, con respuesta linear a la dosis utili-
zada, aprobado por la FDA para el tratamiento del melanoma 
metastásico en 2010, ha sido recientemente evaluado en un 
estudio publicado por Margolin y colaboradores donde 72 
pacientes fueron enrolados en 2 grupos (A=51 y B=21). La 
tasa de control de la enfermedad (respuesta completa, par-
cial o estable) como objetivo primario fue de 18% (95%, 
8-31) y de 5% (95%, 1-24), respectivamente. La dosis uti- 
lizada fue de 10 mg/kg por dosis, en 4 dosis. La evalua- 
ción se realizó después de completar las 12 semanas de  
tratamiento. 

Este estudio demuestra que ipilumumab tiene actividad 
en pacientes con metástasis de melanoma al cerebro y  
garantiza su uso en estudios de investigación con otros fár-
macos en combinación87. Las células del melanoma exhiben 
diversas mutaciones génicas, una de las más estudiadas es 
la BRAF600, para lo cual varios inhibidores específicos han 
sido desarrollados, tales como vemurafenib, dabrafenib y 
trametinib. Recientemente, Georgina Long y colaboradores 
reportaron los resultados de un estudio fase II abierto, con 
el uso de dabrafenib en 172 pacientes con metástasis cere-
brales por melanoma, positivos a la mutación del BRAF600, 
asignados a 2 grupos (A=89 y B=83 pacientes). En ello se 
observó control de la enfermedad (respuesta completa, par-
cial, estable) en 31% (95%, 20-43%) y de 22% (95%, 6-47), 
respectivamente. La toxicidad de clase fue manejable y 
este estudio demuestra la eficacia del medicamento en pre-
sencia de la alteración genética del tumor88. 

La mayoría de las metástasis cerebrales por melanoma 
son de mal pronóstico. Esta afirmación se confirma en un 
análisis combinado de dos series se observó un total de  
1 400 pacientes la supervivencia mediana fue de cuatro  
meses89.

 

Cáncer de mama 
El riesgo de metástasis cerebrales varía de acuerdo con di-
ferentes factores de riesgo. Los más importantes son: eta-
pa, edad (< 40 años), presencia de metástasis pulmonares y 
fenotipo (mayor riesgo luminal B, Her 2 positivo y triple ne-
gativo)90. 

La indicación de tratamiento sistémico único se adminis-
traría en pacientes con Her2 positivo. La combinación de 
lapatinib y capecitabina es una alternativa razonable a la 
radioterapia, ya que puede retrasar la radiación y la toxici-
dad neurológica relacionada con RT. Los beneficios de esta 

combinación fueron demostrados en el estudio LANDSCAPE 
en 45 pacientes con metástasis cerebrales sin tratamiento 
previo. La dosis de lapatinib 1 250 mg cada 24 horas, y cape-
citabina 2 000 mg/m2 en días 1 a 14, cada 21 días, con un 
seguimiento medio de 21 meses. Un 66% de los pacientes 
tuvo respuestas parciales, con un tiempo medio a la progre-
sión de 5.5 meses y con supervivencia global a los 6 meses 
de 91%. Este estudio apoya esta combinación como una al-
ternativa a RT en pacientes con metástasis extra-craneales 
sintomáticas, con estrecha vigilancia de las pacientes91. 
(GRADO 2B)

Tratamiento de RT y QT concomitante

Varios agentes han sido evaluados para la concomitancia con 
RT, incluidos nitrosureas, 5FU, cisplatino y sus derivados. Sin 
embargo, el fármaco más estudiado ha sido temozolomida, 
un agente que penetra la barrera hematoencefálica. En un 
meta-análisis, publicado recientemente, se analizan los úni-
cos cuatro estudios sorteados publicados hasta 2010, y  
se compara el uso de RT sola contra RT con temozolomida. 
Los resultados indican que existe un incremento significati-
vo en las respuestas global, parcial y enfermedad estable92.

En este meta-análisis se incluye el estudio de Antonadou, 
cuyo resultado fue de 97% de respuestas para el grupo de RT 
y temozolomida contra 67% para RT sola46.

Recientemente se publicó un estudio fase II realizado en 
México, en donde se comparó el uso concomitante de temo-
zolomida con RT comparado contra RT sola, en pacientes 
con metástasis cerebrales originadas en diversos tumo- 
res primarios (principalmente mama y pulmón). Los resulta-
dos mostraron un mayor índice de respuesta objetiva (78.6% 
vs. 48.1%) y un incremento significativo en la mediana de la 
SLP (11.8 vs. 5.6 meses), sin diferencia en la sobrevida  
global49.

No obstante, los estudios son pequeños y con heteroge-
neidad de los tumores incluidos, por lo que la evidencia no 
es suficiente para hacer recomendaciones definitivas de la 
relevancia de la QT concomitante a la RT en el tratamiento 
de metástasis cerebrales (nivel 2c). En caso de que se deci-
da el uso de quimio-radioterapia concomitante en pacientes 
sintomáticos (basados en estos estudios), el tratamiento 
con temozolomida + radioterapia puede ser administrado a 
dosis de 75 mg/m2, por 5 días de la semana durante el trata-
miento con RT, posteriormente administrar temozolomida 
en monoterapia a dosis de 150 a 200 mg/m2 durante los días 
1 a 5 por 28 días durante 6 ciclos. 

Conclusiones 

La incidencia de metástasis cerebrales ha aumentado pro-
gresivamente debido a la detección oportuna y aumento  
en la supervivencia global de los pacientes con cáncer. Exis-
ten estudios aleatorizados que nos han permitido tomar la 
mejor decisión terapéutica entre las opciones de cirugía, 
radio cirugía y radioterapia. 

Actualmente, no hay un beneficio significativo en supervi-
vencia global con la combinación de quimioterapia más ra-
dioterapia con los tratamientos empleados por lo que surge 
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la siguiente interrogante: ¿cuál es la mejor opción de qui-
mioterapia en este grupo de pacientes? para lo cual aún no 
hay una respuesta. De modo que es indispensable la valora-
ción integral del paciente y de las características del tumor 
apoyados en guías de manejo. En una era de nuevas terapias 
sistémicas y terapias blanco es inminente la inclusión de 
pacientes a estudios clínicos para tratar de apoyar los trata-
mientos vigentes hoy en día, estos estudios deben de incluir 
una combinación en las diferentes modalidades de trata-
miento: cirugía, radiocirugía, radioterapia, quimioterapia y 
terapias blanco. Además de incluir valoraciones cognitivas 
para evaluar el impacto en esta función.
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Col. Roma

Del. Cuauhtémoc, 06760, México, D. F.
Teléfonos: 5574 1454; 5574 0706

Fax: 5584 1273
E-mail: smeo@prodigy.net.mx
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can Oncology Gazette) presents articles written in 
Spanish by Mexican and foreign authors. Published 
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tee of the Mexican Oncology Society.

2. Articles can be sent via e-mail to smeo@prodigy.net. 
mx or directly to the Gazette office. When sent to The 
Gazette office, you must include the original manus-
cript plus two Xerox copies, and the corresponding 
electronic document in CD, labeled with the article’s 
title and an indication of the used software. In both ca-
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all authors, must be included; this format is included in 
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points Times New Roman type.
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5.4. Text of the original article, including the fo-
llowing sections:
• Introduction (history, objectives or goals, and 

hypothesis)
• Material and methods (ethic issues and sta-

tistical tests) o clinical case (as needed) • 
Outcomes

• Discussion (main features of the article) • 
Conclusions

• Acknowledgments
• References
• Tables and/or Figures. The word imagen will 

refer to drawings, diagrams, photos or gra-
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numeric and text tables.

6. In all manuscript pages should be the main author’s 
name and surname with the middle name initial (in 
Hispanic names, use whole name and first surname 
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in the right superior angle should be page numbers 
(v.gr.: 1/20, 2/20…).

7. Every article must be sent with 3 copies of all Figu-
res or photographs included (when delivered at the 
Gazette office). Diagrams should be professionally 
drawn and the originals presented in paper or in the 
computer program in which they have been prepared 
(v.gr. PowerPoint or Word).
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8. It will be better to present color clinical photos, if 
available. All photos should be labeled on the back 
side, indicating Figure number, article name, ima-
ge localization in the body of the article, and main 
author’s name and surname. For electronic version of 
photos consider the following:
• They should be presented in TIFF or JPG (JEPG) 

format
• When real size is too large, present scale reduc-

tions; don’t include photos that would need to be 
amplified, because of resolution losses.

• Minimal acceptable resolution is 300 dpi. Digital 
photos should be done in high resolution and must 
weight no less than 1 Mega

9. In the text should be indicated the point where ima-
ges will be included.

10. Text should include Tables and Figures foots, with 
Figures presented apart, in individual documents.

11. When Tables and Figures are reproduced from ano-
ther publication, they must be accompanied by the 
corresponding written authorization to do so, obtai-
ned from the original editor or copyright owner.

12. Use conventional symbols for footnotes. Abbrevia-
tions and initials used should be explained at Tables/
Figures foots, even if they are explained in the body 
text.

13. References should be progressively numbered, as 
they appear in the text; reference numbers should be 
in superscript form (with no parenthesis or brackets), 
after punctuation marks. Personal communications 
should be omitted, and the indication “in press” 
will be added when the quoted article has been ac-
cepted for publication; otherwise, the note will be 
“unpublished work”. Don’t use Word’s automatic 
numbering system.

14. When there are six o less authors, all of them must 
be mentioned; when there are more than six authors, 
include the first six and add “el al” (in Spanish, “y 
cols.”).

15. References should be presented according to in force 
Vancouver norms.
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Kaul S, Diamond GA. Good enough: a primer on the 
analysis and interpretation of noninferiority trials. Ann 
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Resource Page. Tuscaloosa (AL): University of Alabama, 
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it’s recommended to consult the last version of Uniform 
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical 
Journals: Writing and Editing for Biomedical Publica-
tion (October 2008), by the International Committee of 
Medical Journals Editors, in these electronic addresses: 
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rements.
Html

16. If an article is not accepted, it will be returned to main 
author, with an adjunct letter explaining the reasons.

17. The Gaceta Mexicana de Oncología will deliver 5 
copies of the issue where the article was published to 
main author.

18. Articles sent by mail or a messenger company should 
be in an envelope addressed to:

Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo
Editor en Jefe

Gaceta Mexicana de Oncología
Sociedad Mexicana de Oncología

Tuxpan No. 59 PH
Col. Roma

Del. Cuauhtémoc, 06760, México, D. F.
Teléfonos: 5574 1454; 5574 0706

Fax: 5584 1273
E-mail: smeo@prodigy.net.mx





NOMBRE COMERCIAL Y GENÉRICO:
TEMODAL® Temozolomida
CÁPSULAS
FORMA FARMACÉUTICA Y FORMULACIÓN:
Cada cápsula contiene:
Temozolomida...................................................................5 mg
Excipiente cbp.................................................................1cápsula
Temozolomida...................................................................20 mg
Excipiente cbp.................................................................1 cápsula
Temozolomida...................................................................100 mg
Excipiente cbp.................................................................1 cápsula
Temozolomida...................................................................140 mg
Excipiente cbp.................................................................1 cápsula
Temozolomida...................................................................180 mg
Excipiente cbp.................................................................1 cápsula
Temozolomida...................................................................250 mg
Excipiente cbp.................................................................1 cápsula
Temozolomida es un agente antineoplásico del grupo de los alquilantes, imidazol-
triazeno que a pH fisiológico sufre una rápida transformación química hacia el 
compuesto activo monometil triazenoimidazol carboxamida (MTIC). Se cree que la 
citotoxicidad del MTIC se debe principalmente a la alquilación de la guanina en la 
posición O6, habiendo una alquilación adicional en la posición N7. Se considera 
que las lesiones citotóxicas que se desarrollan en consecuencia involucran la 
reparación aberrante de estos complejos de inclusión metílicos.
INDICACIONES TERAPÉUTICAS
-  Como tratamiento de primera línea en pacientes con glioblastoma multiforme 

o astrocitoma anaplásico de reciente diagnóstico, ya sea como monoterapia o 
combinada con radioterapia. 

-  En pacientes con glioma maligno, como glioblastoma multiforme o astrocitoma 
anaplásico, que presentan recurrencia o progresión después del tratamiento 
estándar. 

- Tratamiento de primera línea en pacientes con melanoma metastásico avanzado.
-  Como monoterapia o combinada con radioterapia o quimioterapia en el 

tratamiento de metástasis cerebrales de tumores sólidos. 
Gliomas: 
Los datos sobre eficacia clínica en pacientes con glioblastoma multiforme (con 
Karnofsky >70), en progresión o recaída después de cirugía y radioterapia se 
basan en dos estudios clínicos. Un estudio no comparativo con 138 pacientes 
(29% habían recibido previamente quimioterapia), y otro estudio aleatorizado de 
temozolomida y procarbazina en un total de 225 pacientes (67% habían recibido 
quimioterapia previa con nitrosureas). En ambos estudios, el punto de evaluación 
final fue la sobrevida libre de progresión (SLP) definida a través de Resonancia 
magnética (RMN) o deterioro neurológico. En los estudios no comparativos, la 
SLP a 6 meses fue de 19%, la mediana de sobrevida libre de progresión fue 2.1 
meses, y la mediana de sobrevida global 5.4 meses. La tasa de respuesta basada 
en RMN fue de 8%. 
En el estudio aleatorizado, la SLP a 6 meses fue significativamente mayor 
para temozolomida que para procarbazina (21% vs 8%, respectivamente –x2 
p=0.008), con una mediana de SLP de 2.89 y 1.88 meses, respectivamente 
(log rank p=0.0063). La mediana de sobrevida fue de 7.34 y 5.66 meses para 
temozolomida y procarbazina, respectivamente (log rank p=0.33). A los 6 meses, la 
proporción de pacientes que sobrevivieron fue significativamente mayor en el brazo 
de temozolomida (60%) comparado con el brazo de procarbazina (44%) 
(x2 p =0.019). En los pacientes que recibieron quimioterapia previa, se observó un 
beneficio en aquellos con Karnofsky de 80 ó mayor.
Los datos en relación a deterioro neurológico favorecieron a temozolomida sobre 
procarbazina, así como el tiempo de deterioro del desempeño físico (mantener 
el Karnofsky por arriba de 60 o decremento en por lo menos 30 puntos). Las 
medianas de progresión con estos parámetros fueron mayores para temozolomida 
y variaron de 0.7 a 2.1 meses (log rank p= <0.01 a 0.03). 
Astrocitoma anaplásico:
En un estudio fase II, global, prospectivo, multicéntrico para evaluar la seguridad 
y eficacia de temozolomida oral en el tratamiento de pacientes con astrocitoma 
anaplásico (AA) en primera recaída, la SLP a 6 meses fue 46%. La mediana de 
SLP fue de 5.4 meses. La mediana de sobrevida global fue de 14.6 meses. La 
tasa de respuesta, basada en la evaluación practicada por un revisor central fue 
de 35% (13 Respuestas Completas [RC] y 43% Respuestas Parciales [RP]) para la 
población con intención a tratar. Se comunicó enfermedad estable en 43 pacientes. 
La sobrevida libre de eventos a 6 meses para la población con intención a tratar 
fue de 44% con una mediana de sobrevida libre de eventos de 4.6 meses, la cual 
fue similar a los resultados para SLP. La respuesta fue similar en la población 
elegible histológicamente. El alcance de una respuesta objetiva radiológica 
o el mantenimiento del estado de enfermedad libre de progresión se asoció 
poderosamente al mantenimiento o la mejoría de la calidad de vida. 
Melanoma metastásico:
La eficacia clínica de temozolomida se determinó en un estudio multicéntrico fase 
III en pacientes con melanoma metastásico avanzado, o presentación inicial de 
enfermedad metastásica. Los pacientes no habían recibido tratamiento previo para 
la enfermedad metastásica, y tampoco habían tenido metástasis cerebrales. Este 
fue un estudio pivote aleatorizado que comparó la eficacia de temozolomida con el 
tratamiento estándar, dacarbazina (DTIC). El punto final fue la sobrevida global. Los 
objetivos secundarios fueron la SLP y tasa de respuesta. 
Se reclutaron en total 305 pacientes con melanoma metastásico avanzado 
(temozolomida: 156 pacientes, DTIC: 149 pacientes). Las características 
demográficas y de la enfermedad estuvieron balanceadas en ambos grupos de 
tratamiento. 
La mediana de sobrevida global para los pacientes tratados con temozolomida fue 
mayor, comparada con la de los pacientes tratados con DTIC (7.7 vs 6.4 meses, 
respectivamente, p=0.02). La SLP fue significativamente mayor (p=0.012) con 
temozolomida (1.9 meses), comparado con DTIC (1.5 meses). La tasa de respuesta 
global fue de 13.5% para temozolomida y 12.1% para DTIC, respectivamente.
Metástasis cerebrales:
La eficacia clínica se basa en diversos estudios. En un estudio fase II, 41 
pacientes con metástasis cerebrales recurrentes o progresivas fueron tratados 
con temozolomida a 150 mg/m2/día (200 mg/m2/día si no habían recibido 
quimioterapia previa) por 5 días, en ciclos de 28 días. Los tumores primarios 
incluyeron: 22 de pulmón de células no pequeñas (CPCNP), 10 de mama, 3 
melanomas, 2 de pulmón de células pequeñas (CPCP), uno de ovario y uno de 
endometrio. La mayoría de los pacientes (34/41) tenía 3 o más metástasis y todos 
habían sido tratados con radioterapia cerebral total. De 34 pacientes evaluables 
radiológicamente, dos tuvieron respuesta parcial (RP), 15 estabilización de la 
enfermedad (EE) y el resto progresión de la enfermedad. La mediana de sobrevida 
global fue de 6.62 meses. La temozolomida logró el control de la enfermedad 
(RP o EE) en más de un tercio (41%) de los pacientes con metástasis cerebrales 
recurrentes de una variedad de tumores primarios. 
En un ensayo realizado por el Hellenic Cooperative Oncology Group se evaluó la 
eficacia y seguridad de temozolomida en pacientes con metástasis cerebrales 
ampliamente pre-tratados. Se les administró temozolomida 150 mg/m2/día 
por 5 días en ciclos de 28 días hasta que se presentara toxicidad inaceptable 
o progresión de la enfermedad. Se enrolaron 29 pacientes con metástasis 
cerebrales: 12 de CPCNP; 6 de CPCP, 4 de cáncer de mama, 2 de melanoma 
y 5 de otros tumores. De los 24 pacientes evaluables, 14 (58%) murieron o 

tuvieron progresión clínica. Hubo un paciente (4%) con RP y cuatro (17%) con 
EE. La mediana de sobrevida global fue de 4.5 meses (rango 0.5-15.5 meses), 
y la mediana de tiempo para progresión fue de 3 meses. La mejoría (definida 
como posible o definitivamente mejor) en los síntomas neurológicos se alcanzó 
en 10 pacientes (37%); otros 2 pacientes se reportaron sin cambios en su estado 
neurológico. En conclusión, temozolomida fue segura y efectiva en el tratamiento 
de metástasis cerebrales en pacientes ampliamente pre-tratados. Su tolerabilidad 
permite su uso en combinación con otros agentes o regímenes citotóxicos.
En un estudio fase II diseñado para evaluar la eficacia y seguridad de temozolomida 
en metástasis cerebrales de CPCNP en pacientes pre-tratados, un total de 30 
pacientes recibieron temozolomida a 150 mg/m2/día por 5 días en el primer 
ciclo, incrementándose la dosis a 200 mg/m2/día por 5 días cada 28 días en los 
ciclos subsecuentes si no se observaba toxicidad hematológica grados 3 - 4. 
Tres pacientes (10%) alcanzaron una respuesta objetiva (RO), con dos remisiones 
completas. Tres pacientes (10%) y 24 (80%) presentaron EE y enfermedad 
progresiva respectivamente. Tres pacientes sobrevivieron a largo plazo (más de 
12 meses después de haber iniciado temozolomida), 2 con RO y 1 con EE. Ningún 
paciente suspendió temozolomida por toxicidad relacionada con el tratamiento. Se 
concluyó que temozolomida es activa y segura en metástasis cerebrales de CPCNP 
en pacientes tratados previamente con radioterapia cerebral total y al menos una 
línea de quimioterapia. 
Se ha reportado en varios estudios el uso combinado de temozolomida con 
radioterapia u otros agentes citotóxicos. En un estudio fase II se aleatorizaron 
52 pacientes con metástasis cerebrales no tratados previamente, para recibir 
temozolomida a 75 mg/m2/día combinada con radioterapia convencional 
fraccionada por 4 semanas (40 Gy en total) o radioterapia sola (40 Gy). El grupo 
combinado continuó con temozolomida a 200 mg/m2/día por 5 días cada 28 días 
por 6 ciclos adicionales. El índice de RO fue significativamente mayor (p=0.017) en 
el grupo combinado. De los 24 pacientes evaluables en el grupo de temozolomida, 
23 (96%) respondieron, 9 (38%) con respuesta completa (RC) y 14 (58%) con 
RP. Con radioterapia sola, 14 de 21 pacientes evaluables (67%) respondieron, 7 
(33%) con RC y 7 (33%) con RP. Hubo marcada mejoría neurológica en el grupo 
de temozolomida, y la proporción de pacientes que requirieron corticoesteroides 
después del tratamiento fue menor en el grupo combinado comparado con el de 
radioterapia sola (67% vs. 91%, respectivamente). 
En otro estudio se enrolaron 82 pacientes con metástasis cerebrales y fueron 
aleatorizados para recibir 30 Gy de radioterapia cerebral total con o sin 
temozolomida concomitante (75 mg/m2/día) más de dos ciclos de temozolomida 
(200 mg/m2/día por 5 días). En el día 30 no se encontró diferencia significativa 
entre las respuestas radiológicas de ambos grupos, sólo se observó mayor 
porcentaje de enfermedad estable (41% vs. 29%) y menor porcentaje de 
progresión de enfermedad (12% vs.15%) en el grupo combinado comparado con el 
de radioterapia sola. A los 90 días no se encontró diferencia significativa entre las 
respuestas radiológicas de ambos grupos, no obstante en el grupo con radioterapia 
y temozolomida hubo mayor porcentaje de RC o RP y EE y menor porcentaje 
de progresión de la enfermedad (7% vs. 22%) al compararse con el grupo de 
radioterapia sola. El porcentaje de pacientes con SLP a 90 días fue de 54% con 
radioterapia y de 72% con radioterapia y temozolomida (p=0.03). La mediana de 
sobrevida fue de 3.1 meses en el grupo de radioterapia y de 4.5 meses en el de 
radioterapia y temozolomida. En el grupo de radioterapia sola, la causa de muerte 
fue neurológica en el 69% de los pacientes, comparada con 41% en el grupo con 
radioterapia y temozolomida (p=0.029). El uso concomitante de radioterapia con 
temozolomida fue bien tolerado y resultó en una SLP de metástasis cerebral a los 
90 días significativamente mayor. 
Respecto al uso de temozolomida con otros agentes quimioterapéuticos citotóxicos 
en pacientes con metástasis cerebrales recurrentes de cáncer pulmonar, existen 
reportes de casos del uso combinado de temozolomida con etopósido oral (50 mg/
m2 por 10 días en un ciclo de 28 días) o gemcitabina (1000 mg/m2 semanalmente 
por 2 semanas en un ciclo de 3 semanas), siendo regímenes extremadamente 
bien tolerados con respuestas dramáticas y durables, con resolución completa de 
muchas lesiones cerebrales y disminución de tamaño del resto. 
La combinación de temozolomida con doxorubicina liposomal pegilada se reportó 
en un estudio de 19 pacientes con metástasis cerebrales de tumores sólidos a los 
que se trató con temozolomida (200 mg/m2, días 1-5) y doxorubicina liposomal 
pegilada (35 mg/m2, día 1) cada 28 días. Tres pacientes alcanzaron RC y 4 RP, para 
un índice de respuesta global de 36.8%. Se demostró una mejoría significativa en 
la calidad de vida evaluada por el cuestionario de evaluación funcional de terapia 
general de cáncer (FACT-G, Functional Assessment of Cancer Therapy – General 
questionnarie). La SLP fue de 5.5 meses, mientras que la mediana de sobrevida 
global fue de 10.0 meses. 
También se ha reportado en 32 pacientes con metástasis cerebrales de 
tumores sólidos el uso de temozolomida a 150 mg/m2/día (en pre-tratados con 
quimioterapia) o a 200 mg/m2/día (sin quimioterapia previa) por 5 días, combinada 
con cisplatino a 75 mg/m2 en el día 1, cada 28 días. Un paciente (3.1%) alcanzó 
RC. Nueve pacientes (28.1%) alcanzaron RP y 5 (16%) EE. La mediana de 
sobrevida global fue de 5.5 meses y la mediana de tiempo para progresión de la 
enfermedad fue de 2.9 meses. La temozolomida con cisplatino es una combinación 
activa y bien tolerada en pacientes con metástasis cerebrales de tumores sólidos. 
CONTRAINDICACIONES:
TEMODAL® está contraindicado en pacientes con antecedentes de reacciones 
de hipersensibilidad a sus componentes o a la dacarbacina (DTIC), durante 
el embarazo (Ver PRECAUCIONES O RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL 
EMBARAZO Y LA LACTANCIA) y en pacientes con mielosupresión severa.
PRECAUCIONES GENERALES: 
Pacientes que recibieron TEMODAL® concomitante con radioterapia en un estudio 
piloto con un esquema prolongado de 42 días mostraron un riesgo particular para 
desarrollar neumonía por Pneumocystis carinii. Por lo tanto la profilaxis contra 
Pneumocystis carinii se requiere en todos los pacientes que reciben TEMODAL® 
de manera concomitante a radioterapia por 42 días (con un máximo de 49 días), 
independientemente del recuento de linfocitos. Si se produce linfopenia, deben 
continuar con la profilaxis hasta que esta sea de un grado menor o igual a 1. 
Tratamiento antiemético:
Náusea y vómito están comúnmente asociados a la utilización de TEMODAL® y las 
guías de tratamiento indican:
Pacientes con glioblastoma multiforme de reciente diagnóstico:
-  Se recomienda profilaxis antiemética previa a la dosis inicial de TEMODAL® 

durante la fase concomitante.
-  Se recomienda fuertemente profilaxis antiemética durante el uso de TEMODAL® 

durante la fase de mantenimiento. 
Pacientes con glioma progresivo o recurrente:
Pacientes que han experimentado vómito intenso (grados 3 ó 4), en ciclos previos 
de tratamiento pueden requerir terapia antiemética.
Parámetros de laboratorio. Antes de la administración, se deben satisfacer los 
siguientes parámetros de laboratorio: recuento absoluto de neutrófilos (RAN) ≥ 1.5 
x 109/l y plaquetas ≥ 100 x 109/l. Se debe realizar un recuento sanguíneo completo 
el día 22 (21 días después de administrarse la primera dosis) o dentro de las 48 
horas de tal fecha, y semanalmente hasta obtener un RAN que haya sobrepasado 
1.5 x 109/l y un recuento de plaquetas que exceda 100 x 109/l. Si el valor de RAN 
cae a < 1.0 x 109/l o el de plaquetas es de < 50 x 109/l durante cualquier ciclo, 
el siguiente ciclo debe reducirse en un nivel posológico. Los niveles posológicos 
incluyen 100 mg/m2, 150 mg/m2 y 200 mg/m2. La dosis mínima recomendada es 
de 100 mg/m2.

Uso en pacientes con alteración de la función hepática o renal: Los 
parámetros farmacocinéticos fueron comparables en los pacientes con función 
hepática normal y en aquellos con alteración leve o moderada de la función hepática. 
No existen datos disponibles de la administración de TEMODAL® a pacientes con 
disfunción hepática severa o con disfunción renal. Basados en los parámetros 
farmacocinéticos de temozolomida, es poco probable que se requiera reducción de 
las dosis en pacientes con disfunción hepática o renal severa. Sin embargo, se debe 
tener precaución cuando se administre TEMODAL® a estos pacientes.
Uso pediátrico: No se cuenta con experiencia clínica con el uso de TEMODAL® en 
niños menores de 3 años. Existe experiencia limitada en niños mayores de 3 años. 
Melanoma: No hay experiencia clínica en pacientes menores de 18 años. 
Uso en pacientes ancianos: Los pacientes ancianos (mayores de 70 años) 
parecen presentar un riesgo mayor de neutropenia y trombocitopenia en 
comparación con los pacientes más jóvenes. Por lo tanto, se debe tener precaución 
especial cuando se administre el fármaco a pacientes de edad avanzada. 
Excipientes: Este medicamento contiene lactosa; por lo tanto, los pacientes con 
intolerancia hereditaria a galactosa, con insuficiencia de lactasa o problemas de 
absorción de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. 
PRECAUCIONES O RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO 
Y LA LACTANCIA:
No se realizaron estudios en mujeres embarazadas. En los estudios pre-clínicos 
en ratas y conejos que recibieron 150 mg/m2, se demostraron teratogénesis y/o 
toxicidad fetal. Por consiguiente, TEMODAL® no debe administrarse a mujeres 
embarazadas. Si se utiliza durante el embarazo, deberá informarse a la paciente 
los riesgos potenciales para el feto. Debe aconsejarse a las mujeres en edad 
fértil, que eviten el embarazo mientras reciban TEMODAL® y durante los seis 
meses posteriores a la suspensión del tratamiento con el agente. No se sabe si 
TEMODAL® se excreta en la leche humana, por lo que TEMODAL® no debe ser 
administrado a madres en período de lactancia.
Pacientes varones: Pacientes varones que toman TEMODAL® deben usar 
anticoncepción eficaz. Temozolomida puede tener efectos genotóxicos. Por lo 
tanto, los varones en tratamiento con temozolomida deben ser informados de 
evitar la paternidad durante y hasta 6 meses después de haber suspendido el 
tratamiento. Se les debe informar la posibilidad de criopreservación de esperma 
previo al tratamiento debido a la posibilidad de infertilidad irreversible secundario al 
tratamiento con temozolomida.
REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:
Pacientes adultos con Glioblastoma multiforme de reciente diagnóstico
La tabla 1 incluye los eventos adversos reportados durante el tratamiento con 
TEMODAL®, (la causalidad no ha sido determinada durante los estudios clínicos) 
en pacientes con glioma multiforme de reciente diagnóstico durante las fases de 
tratamiento concomitante (Temodal® más radioterapia) y en la fase adyuvante 
(Monoterapia con Temodal®).
Tabla 1. TEMODAL® y radioterapia: Eventos adversos reportados durante el 
tratamiento concomitante y como terapia adyuvante
Muy Frecuente (>1/10); Frecuente (>1/100, < 1/10); 
Poco frecuentes (>1/1000, < 1/100)
TEMODAL® + Radioterapia concomitante 
n=288* 
Infecciones e infestaciones 
Frecuentes: Infección, herpes simple, infección de herida, faringitis, candidiasis 
oral.
Trastornos sanguíneos y del sistema linfático
Frecuentes: Leucopenia, linfopenia, neutropenia, trombocitopenia
Poco frecuentes: Anemia, neutropenia febril
Trastornos endócrinos
Poco frecuentes: Síndrome Cushinoide
Trastornos del metabolismo y nutrición
Muy frecuentes: Anorexia
Frecuentes: Hiperglicemia, pérdida de peso
Poco frecuentes: Hipocalcemia, aumento de la fosfatasa alcalina, incremento de 
peso
Trastornos psiquiátricos
Frecuentes: Ansiedad, labilidad emocional, insomnio
Poco frecuentes: Agitación, apatía, alteración del comportamiento, depresión, 
alucinaciones 
Trastornos del sistema nervioso central y periférico
Muy Frecuentes: Cefalea
Frecuentes: Convulsiones, pérdida del conocimiento, somnolencia, afasia, 
alteración del equilibrio, mareo, confusión, pérdida de memoria, disminución de la 
concentración, neuropatía, parestesia, trastorno en el habla, temblor.
Poco frecuentes: Estado epiléptico, trastorno extrapiramidal, hemiparesia, ataxia, 
trastorno cognitivo, disfasia, trastorno de la marcha, hiperestesia, hipoestesia, 
trastorno neurológico, neuropatía periférica.  
Trastornos de la visión
Frecuentes: Visión borrosa
Poco frecuentes: Dolor ocular, hemianopsia, trastornos visuales, disminución de la 
agudeza y del campo visual.
Trastornos laberínticos y del oído
Frecuentes: Trastorno en la audición
Poco frecuentes: Otitis media, tinnitus, hiperacusia, otalgia
Trastornos cardiacos
Poco frecuentes: Palpitaciones
Trastornos vasculares
Frecuentes: Edema de miembros inferiores, hemorragia
Poco frecuentes: Hipertensión, hemorragia cerebral
Trastornos del sistema respiratorio, torácicos y de mediastino
Frecuentes: Tos, disnea
Poco frecuentes:  Neumonía, infección respiratoria superior, congestión nasal
Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: Estreñimiento, náusea, vómito
Frecuentes: Estomatitis, diarrea, dolor abdominal, dispepsia, disfagia
Trastornos de tejido celular subcutáneo, la piel y anexos
Muy frecuentes: Alopecia, rash
Frecuentes: Dermatitis, sequedad cutánea, eritema, prurito
Poco frecuentes: Exfoliación cutánea, fotosensibilidad, alteración en la 
pigmentación.
Trastornos del sistema musculoesquelético
Frecuentes: Artralgias, debilidad muscular
Poco frecuentes: Miopatía, lumbalgia, dolor musculoesquelético, mialgia
Trastornos renales y urinarios
Frecuentes: Polaquiuria, incontinencia urinaria
Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Poco frecuentes: Impotencia
Trastornos generales y en el sitio de aplicación
Muy frecuentes: Fatiga
Frecuentes: Reacción alérgica, fiebre, lesión por radiación, edema facial, dolor, 
alteración del gusto
Poco frecuentes: Astenia, enrojecimiento facial, sofoco, escalofríos, cambio de 
color de la lengua, parosmia, sed
Trastornos en pruebas de laboratorio
Frecuentes: Incremento en ALT



Poco frecuentes: Incremento en enzimas hepáticas, incremento en gamma GT, 
incremento en AST
TEMODAL® Terapia Adyuvante
n=224
Infecciones e infestaciones
Frecuentes: Infección, Candidiasis oral
Poco frecuentes : Herpes simple, Herpes Zoster, síntomas pseudogripales
Trastornos sanguíneos y del sistema linfático
Frecuentes: Anemia, neutropenia febril, leucopenia, trombocitopenia
Poco frecuentes: Linfopenia, petequias
Trastornos endócrinos
Poco frecuentes:  Síndrome Cushinoide  
Trastornos del metabolismo y nutrición
Muy frecuentes: Anorexia
Frecuentes: Pérdida de peso
Poco frecuentes: Hiperglicemia, incremento de peso
Trastornos psiquiátricos
Frecuentes: Depresión, ansiedad, labilidad emocional, insomnio
Poco frecuentes: Alucinaciones, amnesia
Trastornos del sistema nervioso central y periférico
Muy Frecuentes: Cefalea, convulsiones
Frecuentes: Hemiparesia, afasia, alteración del equilibrio, somnolencia, confusión, 
mareo, pérdida de memoria, disminución de la concentración, disfasia, trastorno 
neurológico, neuropatía, neuropatía periférica, parestesia, trastorno en el habla, 
temblor. 
Poco frecuentes: Hemiplejia, ataxia, alteración en la coordinación, trastorno de la 
marcha, hiperestesia, trastorno sensorial.
Trastornos de la visión
Frecuentes: Visión borrosa, diplopia, defectos del campo visual
Poco frecuentes: Disminución de la agudeza visual, dolor ocular, sequedad ocular.
Trastornos laberínticos y del oído
Frecuentes: Disminución de la agudeza auditiva, tinnitus
Poco frecuentes: Sordera, otalgia, vértigo
Trastornos cardiacos
Poco frecuentes: NINGUNO 
Trastornos vasculares
Frecuentes: Edema de miembros inferiores, trombosis venosa profunda
Poco frecuentes: Edema, edema de miembros inferiores, embolia pulmonar
Trastornos del sistema respiratorio, torácicos y de mediastino
Frecuentes: Tos, disnea
Poco frecuentes: Neumonía, sinusitis, infección del tracto respiratorio superior, 
bronquitis 
Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: Estreñimiento, náusea, vómito
Frecuentes: Estomatitis, diarrea, dispepsia, disfagia, sequedad de boca
Poco frecuentes: Distensión abdominal, incontinencia fecal, trastorno 
gastrointestinal, gastroenteritis, hemorroides. 
Trastornos de tejido celular subcutáneo, la piel y anexos
Muy frecuentes: Alopecia, rash
Frecuentes: Sequedad cutánea, prurito
Poco frecuentes: Eritema, alteración en la pigmentación, diaforesis

Trastornos del sistema musculoesquelético
Frecuentes: Artralgias, dolor músculo esquelético, debilidad muscular
Poco frecuentes: Miopatía, lumbalgia
 Trastornos renales y urinarios
Frecuentes: Incontinencia urinaria
Poco frecuentes: Disuria 
Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Poco frecuentes: Hemorragia vaginal, menorragia, amenorrea, vaginitis, dolor de 
mama.
Trastornos generales y en el sitio de aplicación
Muy frecuentes: Fatiga
Frecuentes: Reacción alérgica, fiebre, lesión por radiación, dolor, alteración del 
gusto.
Poco frecuentes: Astenia, edema facial, dolor, escalofríos, trastorno dental, 
alteración del gusto.
Trastornos en pruebas de laboratorio
Frecuentes: Incremento en ALT
• Un paciente aleatorizado para radioterapia únicamente, recibió TEMODAL® más 
radioterapia
Pruebas de laboratorio:
Se observó mielosupresión, (neutropenia, trombocitopenia), lo cual es una limitante 
conocida de la toxicidad de la mayoría de los agentes citotóxicos, 
incluyendo TEMODAL®.
Cuando las anormalidades de laboratorio y los eventos adversos fueron 
combinados a lo largo de la fase concomitante y como terapia adyuvante, las 
anormalidades en los neutrófilos grado 3 ó 4, incluyendo eventos de neutropenia, 
fueron observadas en 8% de los pacientes. Grados 3 ó 4 de anormalidades 
plaquetarias, incluyendo eventos de trombocitopenia, fueron observados en 14% 
en los pacientes que reciben TEMODAL®.
Eventos adversos en pacientes con glioma recurrente y/o progresivo 
o melanoma maligno En los estudios clínicos, los efectos indeseables 
que ocurrieron con mayor frecuencia fueron trastornos gastrointestinales, 
específicamente náusea (43%) y vómito (36%). Estos efectos normalmente fueron 
grado 1 ó 2 (leves a moderados en severidad) y se pudieron controlar fácilmente 
con tratamiento antiemético. La incidencia de náusea y vómito severos fue de 4 %.
 Otros eventos adversos reportados con frecuencia son fatiga (22%), constipación 
(17%) y cefalea (14%). También se ha informado de anorexia (11%), diarrea (8%), 
rash, fiebre, astenia y somnolencia (6% cada una). Otras comunicaciones menos 
frecuentes (2 a 5%) en orden descendiente de frecuencia fueron dolor abdominal, 
dolor, vértigo, pérdida de peso, malestar, disnea, alopecia, rigidez, prurito, 
dispepsia, alteraciones del gusto, parestesias y petequias. 
Pruebas de laboratorio: Grados 3 y 4 de trombocitopenia y neutropenia ocurrieron 
en 19% y 17% respectivamente de los pacientes tratados con glioma y 20% y 
22%, respectivamente en pacientes con melanoma metastásico, estos obligaron 
a la hospitalización/discontinuación de TEMODAL® en 8% y 4%, respectivamente 
de los pacientes con glioma y 3% y 1.3% respectivamente de los pacientes con 
melanoma. La mielosupresión fue predecible en los primeros ciclos, con el nadir 
entre el día 21 y día 28, y recuperada rápidamente, usualmente entre las semanas 
1-2. No hay evidencia de mielosupresión acumulativa. Pancitopenia, leucopenia 
y anemia también han sido reportadas. Linfopenia también ha sido reportada 
comúnmente.
Durante la comercialización de TEMODAL® muy raramente se han reportado 
casos de infecciones oportunistas incluyendo neumonía por Pneumocystis 
carinii o reacciones alérgicas, incluyendo anafilaxia. También se han observado 
muy rara vez casos de eritema multiforme. Muy raramente casos de síndrome 
mielodisplásico y neoplasias malignas secundarias incluyendo leucemia mieloide 
han sido reportadas en pacientes tratados con TEMODAL®. 
Eventos adversos en pacientes con metástasis cerebrales: En un estudio 
fase II de metástasis cerebrales con 41 pacientes, la toxicidad no hematológica 

posiblemente relacionadas con temozolomida incluyó neumonitis grado 3 en 2 
pacientes, elevación de enzimas hepáticas grado 3 en 2 y constipación grado 
3 en un paciente. En otro estudio con 28 pacientes ampliamente pre-tratados, 
el tratamiento fue generalmente bien tolerado, y los eventos adversos fueron 
auto-limitados. Se reportó cefalea grado 3 en 3 pacientes, náusea grado 3 en 4 
pacientes y vómito grado 3 en 4 pacientes; el resto de los eventos fueron grado 
1-2 y no se observaron eventos grado IV.
Experiencia Post-Comercialización: Durante la comercialización de 
Temodal, han sido reportados muy raramente casos de eritema multiforme, 
necrólisis epidérmica tóxica, Síndrome de Stevens-Johnson y reacciones 
alérgicas, incluyendo anafilaxis. También se han reportado casos raros de 
infecciones oportunistas incluyendo Neumonía por Pneumocystis carinii (PCP 
por sus siglas en inglés). Muy raramente se han reportado casos de Neumonitis 
intersticial/ Neumonitis. También se han observado casos muy raros de Síndrome 
mielodisplásico y malignidades secundarias, incluyendo Leucemia mieloide. Muy 
raramente se ha reportado pancitopenia prolongada, la cual puede resultar en 
anemia aplástica. 
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GÉNERO: Los estudios 
de interacciones se han realizado solo en adultos. La administración de 
TEMODAL® con ranitidina no provocó modificaciones del grado de absorción de la 
temozolomida o de la exposición a monometil-triazenoimidazol carboxamida (MTIC).
La administración de TEMODAL® con los alimentos resultó en una disminución 
del 33% de la Cmax y en una disminución del 9% del área bajo la curva (AUC). 
Como no se puede excluir que el cambio en la Cmax sea clínicamente importante, 
TEMODAL® no debe administrarse junto a alimentos. 
En base a un análisis de farmacocinética poblacional observado en ensayos Fase 
II, la administración concomitante de dexametasona, proclorperazina, fenitoína, 
carbamazepina, ondansetron, antagonistas de los receptores H

2
 o fenobarbital 

no modificó la eliminación de la temozolomida. Se asoció la administración 
concomitante de ácido valproico con una pequeña pero estadísticamente 
importante disminución del aclaramiento de temozolomida. 
No se han llevado a cabo estudios para determinar el efecto de Temozolomida 
sobre el metabolismo o eliminación de otros fármacos. No obstante, dado que 
la Temozolomida no requiere metabolismo hepático y muestra una baja unión a 
proteínas, es poco probable que afecte la farmacocinética de otros medicamentos. 
El empleo de TEMODAL® en combinación con otros agentes inmunosupresores 
puede aumentar la probabilidad de mielosupresión. 
PRECAUCIÓN Y RELACIÓN CON EFECTOS DE CARCINOGÉNESIS, 
MUTAGÉNESIS, TERATOGÉNESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: Se llevaron a cabo 
estudios de toxicidad tras 1 solo ciclo (administración durante 5 días, 23 días sin 
tratamiento), 3 y 6 ciclos en ratas y perros. Los órganos principales de toxicidad 
fueron la médula ósea, el sistema linforreticular, el testículo, tracto gastrointestinal, 
y, a dosis superiores, que fueron letales para el 60-100% de las ratas y perros 
tratados, se produjo degeneración de la retina. La mayoría de la toxicidad mostró 
evidencia de reversibilidad, excepto las reacciones adversas sobre el sistema 
reproductor masculino y la degeneración de la retina. No obstante, dado que las 
dosis implicadas en la degeneración de la retina se encontraban en el intervalo de 
dosis letal y no se ha observado un efecto comparable en los estudios clínicos, no 
se consideró que este hallazgo tuviera relevancia clínica. 
La Temozolomida es un agente alquilante, embriotóxico, teratogénico y genotóxico. 
La temozolomida es más tóxica en la rata y el perro que en el ser humano, 
y la dosis clínica se acerca a la dosis letal mínima en la rata y el perro. Las 
reducciones, relacionadas con la dosis, en leucocitos y plaquetas muestran ser 
unos sensibles indicadores de toxicidad. En el estudio de administración a la rata 
durante 6 ciclos, se observaron varias neoplasias, incluyendo carcinoma de mama, 
queratoacantoma y adenoma de células basales mientras que en los estudios 
en el perro no se observaron tumores o alteraciones paraneoplásicas. La rata 
parece ser particularmente sensible a los efectos oncogénicos de la temozolomida, 
con la aparición de los primeros tumores dentro de los tres meses del inicio del 
tratamiento. Este período latente es muy corto incluso para un agente alquilante. 

Los resultados del test de Ames en salmonella y del test de aberración 
cromosómica en linfocitos en sangre periférica (HPBL) mostraron una respuesta 
positiva de mutagenia. 

DOSIS Y VÍA DE ADMINISTRACIÓN: TEMODAL® sólo deberá ser prescrito por 
médicos con experiencia en el tratamiento oncológico de tumores cerebrales.

Pacientes adultos con Glioblastoma multiforme de reciente diagnóstico. 

Fase concomitante con radioterapia: TEMODAL® se administra a 75 mg/m2 
al día, vía oral, durante 42 días concomitante con radioterapia (60Gy administrada 
en 30 fracciones) seguida de tratamiento adyuvante con TEMODAL® por 6 ciclos. 
No se recomienda disminuir la dosis, sin embargo, se decidirá semanalmente el 
retraso o la suspensión de la administración de Temozolomida de acuerdo a los 
criterios de toxicidad hematológica y no hematológica. 
La dosis de TEMODAL® puede ser continuada a lo largo de los 42 días del período 
concomitante (hasta 49 días) si se reúnen las siguientes condiciones: Cuenta 
absoluta de neutrófilos > 1.5 x 109/L, cuenta plaquetaria > 100 x 109/L. Criterios 
de toxicidad habituales (CTC) sin toxicidad hematológica < a grado 1 (excepto 
para alopecia, náusea y vómito). Durante el tratamiento se debe realizar biometría 
hemática completa de manera semanal. TEMODAL® deberá ser interrumpido o 
discontinuado durante la fase concomitante de acuerdo a los criterios de toxicidad 
hematológica y no hematológica que se muestran en la tabla 2. 
Tabla 2. Interrupción o suspensión del tratamiento con TEMODAL® durante la 
aplicación concomitante con radioterapia

Tratamiento con TEMODAL®

Toxicidad Interrupción (*) Suspensión del 
tratamiento

Cuenta absoluta de neutrófilos >0.5 y <1.5x 109/L <0.5 x 109/L

Cuenta absoluta de plaquetas >10 y <100 x 109/L <10 x 109/L

Toxicidad no hemotalógica  
(excepto para alopecia, 
náusea y vómito)

Grado 2 según CTC Grado 3 ó 4 según 
CTC

* Nota: La dosis de TEMODAL® puede ser continuada a lo largo de los 42 días del 
periodo concomitante (máximo 49 días) si se reúnen las siguientes condiciones: 
Cuenta absoluta de neutrófilos > 1.5 x 109/L, cuenta plaquetaria > 100 x 109/L. 
Criterios de toxicidad habituales (CTC) sin toxicidad hematológica < a grado 1 
(excepto para alopecia, náusea y vómito).
TEMODAL® como tratamiento adyuvante (monoterapia): Cuatro semanas 
después de completar el tratamiento de TEMODAL® de manera concomitante con 
radioterapia, TEMODAL® es administrado de manera adicional durante 6 ciclos 
como tratamiento adyuvante. La dosis en el ciclo 1 es de 150 mg/m2 una vez al 
día por 5 días, seguido de 23 días sin tratamiento. Al inicio del ciclo 2, la dosis se 
incrementa a 200 mg/m2 si la toxicidad no hematológica según CTC en el ciclo 

1 es de grado < 2 (excepto para alopecia, náusea y vómito). Cuenta absoluta de 
neutrófilos > 1.5 x 10 9/L, cuenta plaquetaria > 100 x 109/L. Si no se incrementó 
la dosis en el ciclo 2, la dosis no debe incrementarse en los siguientes ciclos. Si se 
aumentó la dosis, se mantiene a 200 mg/m2 al día durante los primeros 5 días de 
cada ciclo posterior, excepto si ocurre toxicidad. Las reducciones y suspensiones 
de dosis durante la fase de monoterapia se deberán realizar de acuerdo con las 
tablas 3 y 4. 
Durante el tratamiento con TEMODAL® se debe realizar biometría hemática 
completa en el día 22 de cada ciclo (21 días después de la primera dosis de 
TEMODAL®). La dosis de TEMODAL® se reducirá o suspenderá de acuerdo a la 
tabla 4.
Tabla 3. Niveles de dosis de TEMODAL® para tratamiento adyuvante (monoterapia)

Nivel de 
dosis

Dosis mg/m2/día Observación

-1 100 Reducción por toxicidad previa

0 150 Dosis durante el ciclo 1

1 200 Dosis durante los ciclos 2-6 en 
ausencia de toxicidad

Tabla 4. Reducción o suspensión de TEMODAL® durante el tratamiento adyuvante 
(monoterapia)

Tratamiento con TEMODAL®

Toxicidad Reducción, 1 nivel 
de dosis

Suspender Temodal

Cuenta absoluta de 
neutrófilos

<1.0x 109/L Ver pie de tabla, nota b

Cuenta absoluta de 
plaquetas

<50x 109/L Ver pie de tabla, nota b

Toxicidad no 
hematológica 

(excepto para alopecia, 
náusea y vómito)

Grado 3 según CTC Grado 4 según CTC

Nota b: TEMODAL® Es suspendido si se requiere la dosis de reducción a < 100mg/
m2 o si el mismo grado de toxicidad no hematológica (excepto para alopecia, 
náusea y vómito) recurre después de la reducción de la dosis.
Adultos con glioma progresivo o recurrente o melanoma maligno:
En pacientes no tratados previamente con quimioterapia, TEMODAL®, se administra 
por vía oral a una dosis de 200 mg/m2 una vez al día por 5 días, en ciclos de 28 
días. Para los pacientes previamente tratados con quimioterapia, la dosis inicial es 
de 150 mg/m2 una vez al día, que se aumenta en el segundo ciclo a 200 mg/m2 
diariamente, siempre que el recuento absoluto de neutrófilos (RAN) sea de >1.5 x 
109/L y el de plaquetas de >100 x 109/L en el día 1 del siguiente ciclo. 
Pacientes pediátricos con glioma progresivo o recurrente: En pacientes mayores de 
3 años, TEMODAL® se administra por vía oral a dosis de 200 mg/m2 una vez al día 
por 5 días, seguido por una interrupción del tratamiento de 23 días (total 28 días). 
Los pacientes pediátricos previamente tratados con quimioterapia deben recibir 
una dosis inicial de 150 mg/m2 una vez al día por 5 días, aumentando hasta 200 
mg/m2 una vez al día por 5 días en el ciclo siguiente si no se observa toxicidad. 
No hay experiencia clínica sobre el uso de Temodal en niños menores de 3 años de 
edad. La experiencia en niños mayores es muy limitada. 
Pacientes con disfunción hepática o renal:
La farmacocinética de temozolomida fue comparable en pacientes con función 
hepática normal y en aquellos con disfunción hepática leve a moderada. No 
hay datos disponibles sobre la administración de Temodal a pacientes con 
disfunción hepática grave o con disfunción renal. Con base en las propiedades 
farmacocinéticas de temozolomida es poco probable que se requieran reducciones 
de dosis en pacientes con disfunción hepática o renal grave. Sin embargo, se debe 
tener precaución al administrar Temodal a estos pacientes. 
Pacientes de edad avanzada
Con base en el análisis farmacocinética, el aclaramiento de temozolomida no se ve 
afectado por la edad. Sin embargo, se debe tener precaución especial cuando se 
administre Temodal a pacientes de edad avanzada. 
Todos los pacientes:
TEMODAL® debe administrarse en ayuno, por lo menos una hora antes de los 
alimentos. Debe administrarse tratamiento antiemético antes de la administración 
de TEMODAL®. Si se presenta vómito después de la administración de la dosis, no 
debe administrarse otra dosis del medicamento por ese día. 
Las cápsulas de TEMODAL® no deben abrirse o masticarse; deben ingerirse con 
un vaso lleno de agua. Si se daña alguna cápsula, evite contacto del polvo con la 
piel o mucosas.
SOBREDOSIFICACIÓN O INGESTA ACCIDENTAL: MANIFESTACIONES Y 
MANEJO (ANTÍDOTOS):
Se han evaluado clínicamente dosis de 500, 750, 1000 y 1200 mg/m2 (dosis total 
por ciclo de 5 días). El indicador de dosis tóxica es hematológico, y se ha reportado 
con cualquier dosis, aunque se espera que sea mas grave con mayor dosis. Un 
paciente recibió una sobredosis de 10,000 mg (dosis total por ciclo de 5 días) y los 
eventos adversos reportados fueron pancitopenia, fiebre, falla orgánica múltiple y 
muerte. Hay reportes de pacientes que han tomado más de 5 días de tratamiento 
(hasta 64 días) con reporte de eventos adversos que incluyeron supresión de 
médula ósea, con o sin infección, en algunos casos graves y prolongados que 
llevaron a la muerte. En un evento de sobredosis, la evaluación hematológica se 
considera indispensable, Se debe proveer de medidas de apoyo generales según 
se requieran.
PRESENTACIONES:
Caja de cartón con un frasco de vidrio ámbar con 5, 10 ó 20 cápsulas de 5, 20, 
100, 140, 180 ó 250 mg. 
LEYENDAS DE PROTECCION:
Literatura exclusiva para médicos. 
No se deje al alcance de los niños. 
Su venta requiere receta médica.
Este medicamento deberá ser administrado únicamente por médicos especialistas 
en Oncología y con experiencia en quimioterapia antineoplásica. 
NOMBRE DEL LABORATORIO Y DIRECCIÓN:
SCHERING-PLOUGH S.A. DE C,V,
Av. 16 de Septiembre No. 301, Col. Xaltocan, México, D.F., 16090, México.
NUMERO DEL REGISTRO DEL MEDICAMENTO Y CÓDIGO INTERNO DEL 
LABORATORIO PARA PUBLICIDAD DE IPP:
Reg. No 210M99 SSA IV Clave IPP-R: CEAR-0833415E0116/RM 2009
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Antes de prescribir TEMODAL, consulte la información 
para prescribir completa.
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