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EDITORIAL

Parametros de practica clinica para el diagnéstico y tratamiento de

metastasis cerebrales

Clinical practice parameters for the diagnosis and treatment of brain

metastasis

La batalla contra el tiempo es el reto que el personal de
salud debe enfrentar para tratar a los pacientes que cursan
con metastasis cerebrales encontrandose en los rangos del
15% al 30% de los pacientes oncoldgicos'3. La supervivencia
global y calidad de vida son fundamentales, asi como lograr
la disminucion de los sintomas que mas los aquejan.

Las metastasis cerebrales son los tumores intracraneales
mas comunes en los adultos, lo que representa mucho mas
de la mitad de los tumores cerebrales. En los pacientes con
neoplasias sistémicas, las metastasis cerebrales se producen
en el 10% al 30% de los adultos y de 6% a 10% de los nifos*®.

La incidencia de metastasis cerebrales puede estar au-
mentando, debido tanto a una mejor deteccion de peque-
fas lesiones mediante la localizacion de imagenes por
resonancia magnética (RM) y un mejor control de la enfer-
medad extracerebral resultante de la mejora de la terapia
sistémica®®1°,

La etiologia, manifestaciones clinicas y el diagnostico de
las metastasis cerebrales seran revisados, junto con una vi-
sion general del enfoque del tratamiento multidisciplinario,
asi como tratamientos especificos a los pacientes con buen
0 pobre pronostico, y el lugar que ocupa actualmente la te-
rapia sistémica.

Los tumores primarios mas comunes en los adultos, res-
ponsables de la metastasis cerebrales son los carcinomas de
pulmoén, mama, riidn, colon y recto, y melanoma. En con-
traste, los carcinomas de piel, prostata, esofago, orofaringe
y no melanoma rara vez tienen metastasis en el cerebro. En
nifos, las fuentes mas comunes de metastasis cerebrales
son sarcomas, neuroblastomas y tumores de células germi-
nales®>1°,

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

En series de autopsias, la incidencia de metastasis cere-
brales es muy variable, pero en general es considerable-
mente mas elevada que las diagnosticadas antes de la
muerte. Esto se documenta a través de una revision en
la que se encontrd que las metastasis cerebrales se produ-
cen hasta en un 64% en los pacientes con cancer de pulmon
y en 21% de los pacientes con cancer de mama. El incremen-
to en la incidencia de metastasis cerebrales ha sido reporta-
do en varios tumores solidos, se cree que esta relacionado,
al menos en parte, a los avances en la eficacia de la terapia
sistémica.

El mecanismo mas comln de metastasis en el cerebro es
por diseminacion hematdgena. Las metastasis son
generalmente ubicadas directamente en la union de la sus-
tancia gris y sustancia blanca donde los vasos sanguineos
disminuyen en diametro y actlan como una trampa para
los grupos de células tumorales. Las metastasis cerebrales
también tienden a ser mas comun en las terminales “cuen-
cas” de la circulacion arterial. La distribucion de las metas-
tasis sigue mas o menos el flujo sanguineo en cada zona:
aproximadamente el 80% en hemisferios cerebrales, cerebe-
lo 15% y tronco cerebral 5%.
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Los tumores primarios pueden tener una predileccion
por dar metastasis a diferentes areas dentro del cere-
bro. Por ejemplo, los tumores pélvicos (prostata y Utero),
gastrointestinales y de mama con mas frecuencia metastati-
zan a la fosa posterior, mientras que las metastasis de car-
cinoma de células pequenas del pulmon se distribuyen por
igual en todas las regiones del cerebro. Las razones de estas
diferencias no estan claras, pero pueden deberse a las pro-
piedades de la superficie de las células metastasicas y al
endotelio vascular del sistema nervioso central (SNC).

Las manifestaciones clinicas de las metastasis cerebrales
tienen caracteristicas muy variables y se debe sospechar en
cualquier paciente con cancer que desarrolla sintomas neu-
rologicos o alteraciones del comportamiento. Sin embargo,
otras causas también pueden ser responsables. En un anali-
sis de mas de 800 pacientes de cancer evaluados con sinto-
mas neuroldgicos, solo el 16% tenia metastasis a cerebro.

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

La cefalalgia se presenta en aproximadamente 40% a 50%
de los pacientes con metastasis cerebrales. La frecuencia es
mayor cuando estan presentes multiples lesiones o una me-
tastasis en la fosa posterior. Aunque el clasico dolor de ca-
beza por la mafana temprano es poco comln, es altamente
sugerente cuando éste se presenta.

Estas caracteristicas generales se encontraron en 111 pa-
cientes consecutivos con tumores cerebrales primarios o
metastasicos identificados por tomografia computarizada
(TC) o RM. El dolor de cabeza estaba presente en el 48% y
afecta por igual a aquellos con tumores primarios y metas-
tasicos. Fue similar al tipo tensional en un 77%, la migrana
en 9%, y de otros tipos en 14%. El dolor de cabeza tipico fue
bifrontal pero peor ipsilateralmente, era el peor sintoma 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
nausea o vomito estuvo presente en el 40% de los casos. El
empeoramiento de la cefalea también puede seguir a las
maniobras que aumentan la presion intratoracica, como la
tos, estornudos o la maniobra de Valsalva. El “clasico” dolor
de cabeza por la manana, de un tumor cerebral es raro.

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

La disfuncion neurologica focal es el sintoma que se pre-
senta entre el 20% a 40% de los pacientes. La hemiparesia es
la queja mas comun, pero las manifestaciones dependen
de la ubicacion de las metastasis.

La disfuncion cognitiva, incluyendo problemas de memo-
ria y estado de animo o la personalidad, es una manifesta-
cion que se presenta en el 30% al 35% de los pacientes. Sin
embargo, la encefalopatia metabolica es la causa mas co-
mun de la disfuncion cognitiva que de la enfermedad metas-
tasica en pacientes con cancer que desarrollan un estado
mental alterado.

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

metastasis cerebrales estan 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 metastasis, hipercoagulabili-
dad, la invasion o compresion de una arteria por un tumor, o
la embolizacion de las células tumorales. El melanoma, co-
riocarcinoma, carcinoma de tiroides y el carcinoma renal
tienen una propension particular a sangrar.

Las metastasis cerebrales se deben distinguir de los tumo-
res primarios del cerebro, los procesos infecciosos, leu-
coencefalopatia multifocal progresiva, desmielinizacion,
fendmenos paraneoplasicos, infarto cerebral o una hemo-
rragia, y los efectos del tratamiento, tales como necrosis
por radiacion.

Los estudios de imagen proporcionan informacion Gtil,
pero una biopsia cerebral es necesaria en algunos casos para
un diagnostico definitivo. Otros aspectos importantes de
diagndstico incluyen la determinacion del nimero y ubica-
cion de las metastasis y la evaluacion del paciente sin un
tumor primario conocido.

La RM con contraste es el estudio de imagen de eleccion
para el diagnodstico de las metastasis cerebrales. La RM con
contraste es mas sensible que la TC para detectar lesiones
en pacientes con sospecha de metastasis cerebral y para
diferenciar la metastasis de otras lesiones del SNC. Las ca-
racteristicas radiograficas que pueden ayudar a diferenciar
las metastasis cerebrales de otras lesiones son las siguien-
tes: La presencia de lesiones multiples, localizacion en la
union de la sustancia gris y blanca, margenes circunscritos,
grandes cantidades de edema vasogénico en comparacion
con el tamano de la lesion. Las técnicas experimenta-
les, como la transferencia de magnetizacion y triples dosis
de gadolinio, han mejorado la deteccién de lesiones con la
RM. Modalidades mas recientes, como el ECO planar, espec-
troscopia, PET y SPECT, también pueden resultar utiles. Se
utilizan principalmente para diferenciar tumor de necrosis
por radiacion para el diagnostico inicial de las metasta-
sis cerebrales.

La biopsia se debe realizar cuando el diagnostico de la
metastasis cerebral esta en duda. Esto es particularmente
importante en pacientes con una lesion Unica. La importan-
cia de la biopsia se demostro en un estudio en el que el
diagnostico de metastasis fue cambiado por biopsia en 6 de
54 pacientes con una Unica lesion. Estos 6 pacientes tuvie-
ron tumores primarios cerebrales, infecciones o procesos
inflamatorios. Pacientes con cancer de mama con una sola
lesion dural, plantean un dilema diagnostico, 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 reseccion quirdrgica de la lesion
puede ser necesaria para establecer el diagnostico.

El manejo de los pacientes con metastasis cerebrales in-
cluye tratamientos especificos dirigidos, la prevencion de
complicaciones (convulsiones, edema cerebral, la pre-
vencion de la trombosis venosa profunda), y el tratamiento
de la malignidad sistémica segun sea el caso. Uno de los
elementos clave en la planificacion del tratamiento consiste
en evaluar el pronostico general del paciente. La supervi-
vencia media de los pacientes que reciben tratamiento de
soporte y son tratados solo con corticoides es aproximada-
mente uno a 2 meses. El uso de la radioterapia de todo
el cerebro en grandes series incrementé el promedio de
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supervivencia de 3 a 6 meses, y las ganancias mas grandes
se observaron en subconjuntos cuidadosamente selecciona-
dos. Los parametros clave que determinan la supervivencia
después del diagndstico de metastasis cerebrales son el es-
tado funcional, la extension de la enfermedad extracraneal,
asi como la edad y el diagndstico primario.

La mayoria de los pacientes con metastasis cerebrales de
tumores solidos no presentan enfermedad intracraneal ais-
lada. Estos pacientes también pueden requerir terapia
sistémica como parte de su manejo en general, asi como el
tratamiento dirigido a las metastasis cerebrales. Aunque la
terapia sistémica puede tener algln tipo de actividad, por
regla general, no es un tratamiento adecuado para las me-
tastasis cerebrales, incluso para los canceres sensibles a la
quimioterapia.

Los componentes clave del manejo de los sintomas inclu-
yen: Control del edema peritumoral y el aumento de la pre-
sion intracraneal con corticoesteroides. Tratamiento y
prevencion de las convulsiones. Manejo y prevencion de la
enfermedad tromboembdlica venosa. Los tratamientos on-
cologicos, entre ellos la radioterapia surten un efecto palia-
tivo importante. La frecuencia de metastasis cerebrales
asintomaticas o minimamente sintomatica ha aumentado,
posiblemente debido a las mejoras en las técnicas de diag-
nostico y la terapia sistémica.

Todo oncologo sabe lo apremiante que es comprender no
solo la etiologia del cancer, sino predecir el curso de su evo-
lucion porque de ello dependera el buen o mal pronéstico
de la enfermedad, la posibilidad o no de tratar las metasta-
sis y la calidad de vida del paciente. Se formulan malti-
ples preguntas, recurre a la misma cantidad de informes
de casos, series cortas, analisis retrospectivos, guias de
tratamiento; considera el comportamiento del o los
tumores, saca provecho de cada una de las técnicas
diagnésticas, escalas de funcionamiento y tipos de farma-
cos disponibles (corticoides, analgésicos, antiepilépticos,
anticonvulsivos, etc.), con el propdsito 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 estan con-
formando para tratar las metastasis.

Si bien es cierto que la terapéutica ha logrado prolongar
la supervivencia global de los pacientes oncologicos, no se
han podido evitar estas complicaciones que demandan vol-
ver a experimentar con nuevas dosis y combinaciones de
farmacos o diferentes tipos de cirugias complementados con
farmacos; observar y comparar los sintomas y resultados
pero sobre todo, actuar con prontitud porque el promedio
de supervivencia de los pacientes con metastasis cerebrales
apenas alcanza un afo.*

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

terapéutico porque siempre sera necesario adaptarlas para
una poblacioén diferente, en latitudes diferentes.

En ese sitio, entonces, reside la relevancia de contar con
parametros de practica clinica, que orientara, complemen-
tara el protocolo de tratamiento y también sera de utilidad
para poder administrarlo de acuerdo con la condicion clini-
ca de cada paciente y tipo de tumor.

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

Tener a la mano este documento, facilitara que la sospe-
cha clinica del desarrollo de metastasis cerebrales devenga
en certeza terapéutica y en forma racional, por lo que una
vez mas, la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO), ha ma-
terializado el esfuerzo de un grupo interdisciplinario,
experimentado, en este campo, y de varias instituciones
prestigiadas de nuestro pais, el cual ha producido el presen-
te documento que sera de gran utilidad en la mejora de las
practicas clinicas basadas en la evidencia.
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PALABRAS CLAVE Resumen Las metastasis cerebrales son frecuentes en los pacientes oncoldgicos y un factor
Metastasis cerebrales; determinante en la supervivencia global y calidad de vida. El objetivo de estos parametros
Diagnostico; clinicos para el tratamiento de metastasis cerebrales es conformar las recomendaciones que
Tratamiento y guias puedan ser de utilidad para su tratamiento, con base en la medicina basada en evidencia. A
basadas en evidencia; pesar de las numerosas publicaciones respecto al tema, aun existe controversia acerca de
México. cuales son las mejores opciones terapéuticas en estos pacientes. Determinar cual es la mejor
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opcion de tratamiento hoy en dia e individualizar métodos para pacientes especificos contintia
siendo un reto para las personas involucradas en el manejo integral de las metastasis cerebrales.
Sin embargo, los datos obtenidos de los estudios clinicos pueden ayudar a tomar la mejor
decision del riesgo y beneficio para cada modalidad de tratamiento empleado. La necesidad de
estudios clinicos controlados es evidente, asi como la posibilidad de incluir a los pacientes en
protocolos de investigacion cuando las condiciones del paciente lo permitan y no se deteriore la
calidad de vida.

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.
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Introduccion

Las metastasis cerebrales (MC) son 5 a 10 veces mas fre-
cuentes que los tumores primarios cerebrales y cominmen-
te se originan de tumores primarios de pulmon, mama, piel,
rindn y colon'. Aproximadamente del 15% al 30% de los pa-
cientes con cancer desarrollara MC en el transcurso de la
evolucion de su enfermedad?“. 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 transicion
de la sustancia gris y la sustancia blanca. De acuerdo con su
presentacion, pueden manifestarse como lesiones Unicas o
multiples®.

El diagnodstico 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 clinicas pueden in-
cluir déficits neurologicos focales, convulsiones, aumento
de la presion intracraneal, alteraciones en la cognicidn,
personalidad y en el estado funcional, en ultima instancia.
Sin tratamiento, los pacientes con MC suelen vivir menos de
dos meses®.

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 alin en etapas avanzadas.

El tratamiento de las MC debe individualizarse, de acuer-
do con las condiciones clinicas del paciente y las caracteris-
ticas especificas del tumor que las origind’. El objetivo

primario en el tratamiento de las MC es mejorar la supervi-
vencia global de los pacientes, reducir los sintomas existen-
tes, preservar la funcion y dar un beneficio en términos de
calidad de vida. Las modalidades de tratamiento utilizadas
para el manejo de las MC son Unicas o combinadas y se ba-
san en cirugia, radioterapia, radiocirugia 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.

Justificacion

El cancer es la tercera causa de muerte en México y, seglin
estimaciones de la Union Internacional contra el Cancer,
cada ano se suman mas de 128 000 casos nuevos. La Organi-
zacion Mundial de la Salud calculd que la principal causa de
muerte en el mundo durante 2008 fue el cancer (7.6 millo-
nes de casos), lo cual equivale al 13% de todas las muertes a
nivel mundial, principalmente por cancer de pulmoén, esto-
mago, higado, colon y mamad.

El aumento en la expectativa de vida y los avances en el
tratamiento de cancer metastasico han prolongado la super-
vivencia global en los pacientes. Cada vez es mas frecuente
que a lo largo de su enfermedad los pacientes presenten
recurrencias y metastasis que, anteriormente por la corta
expectativa de vida, no se observaban. De modo que es de
suma importancia contar con una guia de referencia en el
manejo de las MC.
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Debido a que en México no contamos con un sistema de
salud publica Unico, es importante crear parametros clini-
cos de tratamiento que integren la experiencia de los cen-
tros médicos de mayor concentracion de pacientes y tener a
la mano una guia de manejo que sirva de referencia para
otros centros en el pais -independientemente de los insu-
mos con los que cuente cada institucion-, en donde se inte-
gren recomendaciones de patoélogos, neurocirujanos,
neurélogos, oncologos, radio-oncoélogos y personal dedicado
a la atencion de pacientes con MC.

Metodologia y estrategia de investigacion

Se reunid un grupo representativo multidisciplinario de on-
cologos, radio-oncoélogos, patdlogos, neurocirujanos, neuro-
logos y neuropatologos con el proposito de conformar la
guia de tratamiento para metastasis cerebrales. Se realizo
una busqueda bibliografica de acuerdo con el peso de evi-
dencia de publicacion por subtema. Se envié por correo
electrdnico un cuestionario Delphi, cuyo contenido eran
conceptos basicos 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 reunion presencial de los participantes.
Después se reviso 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 com(n y razonable
para calificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las
recomendaciones, lograr una clara y evidente separacion
entre ambas, como la base para disponer de un criterio glo-
bal que permitiera mejorar y calificar la calidad de las evi-
dencias, asi como garantizar un proceso transparente de
llevar la evidencia a las recomendaciones. Los beneficios
del sistema se enfocan en clinicos, pacientes y responsables
de las politicas en salud.

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

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 recomendacion

1. Fuerte a favor de la intervencion
Débil a favor de la intervencion
Débil en contra la intervencion
Fuerte en contra de la intervencion

N

Histopatologia

La manera ideal de abordar histopatolégicamente un tumor
cerebral con sospecha de lesion metastasica, depende del
buen conocimiento de la historia clinica y de los estudios
radioldgicos. Los datos clinicos son fundamentales para pro-
poner posibles diagndsticos con antelacion, ante la existen-
cia de una lesion ya definida, o bien, reforzar la sospecha
diagnodstica del médico tratante. La evaluacion de los
estudios radioldgicos antes de la revision de los cortes histo-
logicos es indispensable, ya que permite identificar la loca-
lizacion y las caracteristicas radioldgicas que, como las
variaciones en densidad, orientan la presencia de areas soli-
das, necrosis o proliferacion vascular. Esta evaluacion per-
mite tener una propuesta diagndstica antes de examinar el
corte histologico.

Habitualmente, la evaluacion histologica no representa
un reto diagndstico para diferenciar una lesion metastasi-
ca de un tumor primario del sistema nervioso, ya que la
mayor parte de estos tumores son epiteliales con diferen-
ciacion glandular. La morfologia puede mostrar estructuras
luminales o vacuolizacion citoplasmica con produccion de
moco. Si las células metastasicas presentan pigmento me-
lanico, el diagndstico razonable es melanoma; en tumores
con menor grado de diferenciacion (como el tumor de cé-
lulas pequenas de pulmén, o inclusive en melanoma), el
diagndstico se puede complementar con estudios de inmu-
nohistoquimica.

Inmunohistoquimica en el diagnostico
histopatologico de metastasis cerebrales

Cuando se conocen los datos clinicos, se cuenta con las ca-
racteristicas radiologicas y comunicacion 6ptima con el mé-
dico tratante, la mayor parte de los casos se resuelve con
cortes histologicos tradicionales tefidos con hematoxilina
eosina; sin embargo, en los casos donde el diagndstico pos-
terior a la evaluacion histopatologica corresponde a “tumor
metastasico” surge el reto de proponer el sitio primario.
Esta circunstancia exige valorar nuevamente datos clinicos y
complementar con estudio inmunohistoquimico.

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

La inmunohistoquimica puede ser Util para conocer carac-
teristicas adicionales de las metastasis. El Ki67 es una
proteina no histona que permite conocer el indice de proli-
feracion celular del tumor metastasico en estudio. Se ha
podido observar que dicho indice es mas elevado en metas-
tasis que en tumores primarios®. La evaluacion sugerida se
realiza en 10 campos de 40x, con inmunoreaccion nuclear,
porcentaje de la poblacion celular positiva y grado de inten-
sidad de la inmunoreaccion: leve (+), moderado (++) mode-
rado e intenso (+++). Lo anterior permite complementar
las caracteristicas de comportamiento de las células neo-
plasicas.
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Consideraciones basicas para el estudio
histopatologico de metastasis cerebrales

El envio de la biopsia o pieza quirdrgica para su estudio al
laboratorio de anatomia patologica comprende una com-
pleja serie de eventos que culmina con el reporte final.
Inicialmente, debe ponderarse que el estado de conser-
vacion del tejido es de la mayor importancia para su in-
terpretacion. La fijacion, como método de conservacion,
permite mantener las estructuras y los componentes ce-
lulares en condiciones muy similares al estado in vivo;
por lo tanto, conocer las caracteristicas fisico-quimicas
de los principales fijadores, como formaldehido y gluta-
raldehido, permitira que el anatomopatélogo, el clinicoy
el cirujano reconozcan los beneficios en los resultados
definitivos.

La principal funcion del formaldehido es conservar la es-
tructura secundaria de las proteinas, permitir la preserva-
cion de la membrana celular y la de los antigenos celulares
para los estudios de inmunohistoquimica que sean necesa-
rios. Para obtener mejores resultados de la fijacion de los
tejidos es recomendable utilizar formaldehido 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 irrigacion sanguinea) hasta ser introducida
en el fijador. En esta situacion, puede suceder que -por
desconocimiento del fendmeno de autolisis- algunos profe-
sionistas decidan, erréneamente, introducir el tejido en
solucion fisiologica, previo al formaldehido o, peor aun, no
hacer cambio.

Otra consideracion importante es el tamano de la mues-
tra. Es bien sabido que el espesor puede influir en la pe-
netracion del fijador, y si no se hacen los cortes en tiempo
y forma de manera adecuada, las porciones centrales del
tejido quedaran “mal fijadas”. Debera evitarse el “empa-
quetamiento” del tejido de manera forzada en recipientes
pequeios (principalmente tubos de ensayo) y siempre sera
mas recomendable el uso de recipientes con boca ancha.
De manera sencilla y practica, podemos calcular la rela-
cion en volumen del tejido y el fijador, es decir, por cada
centimetro clbico (cc) de tejido es necesario sumergirlo
permanentemente en 10 cc del fijador, por lo menos 24
horas'.

En la biopsia incisional, de la que sélo se toma una mues-
tra de la lesion, el procedimiento es estrictamente de na-
turaleza diagndstica. En la biopsia excisional, la lesion es
removida por completo y, por lo general, con una parte de
tejido normal. Entonces, el procedimiento sirve para diag-
nostico y tratamiento. En la neurocirugia es comun el uso
de métodos de estereotaxia para obtener biopsias en sitios
neuroanatomicos de dificil acceso; cuando asi se decida,
sera necesaria la participacion del anatomopatologo/
neuropatologo en el quiréfano. Esto permite la valoracion
inmediata de las caracteristicas del tejido en correspon-
dencia con la lesion. La decision para realizar cualquie-
ra de los tipos de biopsia depende del tamano y localiza-
cion, ademas del niUmero de lesiones. Es necesario, como
un dato adicional a la solicitud para estudio histopatologi-
co, consignar el instrumento usado para obtener la biopsia
(bisturi, 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 anatomia y fisiologia de las es-
tructuras encefalicas) son las siguientes:

1. Ante una lesion grande, deberan tomarse varias
biopsias, puesto que puede existir variabilidad en
patrones morfologicos y para que las areas de diag-
nostico especifico sean solamente focales.

2. En el caso de tumores con necrosis, una biopsia de
la porcion central puede mostrar solamente detri-
tus celulares e inflamacion. Para estos casos, la
biopsia con mayor informacion es la que se toma de
la periferia y que incluye tejido normal con tejido
neoplasico; sin embargo, la biopsia no debe ser tan
periférica que solamente se obtenga tejido normal.
La profundidad de la biopsia depende de la rela-
cién que tenga el tumor con el tejido adyacente
para valorar asi la infiltracion.

3. Las lesiones profundas pueden acompanarse de una
prominente reaccion tisular periférica, que puede
caracterizarse por inflamacion aguda o crénica,
congestion vascular, fibrosis, calcificacion y, en
el caso del sistema nervioso, gliosis. Una vez mas,
si la biopsia es muy periférica, estos hallazgos se-
ran los reportados.

4. Es importante evitar, dentro de lo posible, artifi-
cios usados por el manejo quirirgico o durante el
corte y descripcion macroscopica del anatomopa-
tologo, ya que a veces pueden hacer al tejido im-
posible de interpretar, en especial, en las biopsias
muy pequenas.

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

6. Dependiendo de la naturaleza de la lesion, desde el
momento de la biopsia se pueden planear estudios
histologicos como inmunohistoquimica, microsco-
pia electronica, patologia molecular, citometria de
flujo, etc.

7. Para que el anatomopatologo/neuropatdlogo pueda
emitir un diagnostico definitivo es necesario que el
cirujano envie (junto con el tejido a estudiar) la
solicitud con todos los datos clinicos de importan-
cia y demas datos generales de la ficha de identifi-
cacion del paciente: principales signos y sintomas,
tiempo de inicio y progresion del padecimiento ac-
tual, tratamiento, antecedentes patologicos y no
patoldgicos en probable relacion con el padeci-
miento actual, hallazgos quirdrgicos y tipo de ciru-
gia, nombre y firma de médicos responsables. Es
necesario contar con esta informacion puesto que,
en parte, el diagnostico esta basado en estos datos
y en los hallazgos radiologicos, ademas de los da-
tos proporcionados por la anatomia macroscopica
transoperatoria.

Cuando el estudio histopatologico transoperatorio es
requerido, el tejido debera ser enviado “en fresco”, de
preferencia envuelto en un fragmento de papel aluminio y
evitar sumergirlo en cualquier solucion fijadora o solucion
fisioldgica. Debera acompanarse invariablemente de la so-
licitud con datos completos.
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Caracteristicas principales del reporte
histopatologico

Descripcion macroscoépica. Para este tipo de descripcion se
considera la referencia de la localizacion de la lesion y, pos-
teriormente, las caracteristicas del (los) espécimen (es) en
relacién con la superficie externa, tales como: aspecto,
color, consistencia, fendmenos agregados (necrosis, conges-
tion, hemorragia, pus, etc.) asi como otras caracteristicas
tales como referencias anatémicas (material de sutu-
ra, tinta) o estructuras 6seas y tejidos blandos. Después, se
decide el tipo de corte anatomico para su descripcion, si las
caracteristicas del espécimen lo permiten, sin olvidar que,
particularmente en neurocirugia, la mayoria de los tejidos a
estudiar ya estan fragmentados. En este mismo apartado, se
anota la relacion de cortes para estudio microscopico; es
decir, si solo se incluyeron cortes representativos o el tejido
por completo.

Descripcion microscopica. Describir los hallazgos micros-
copicos es opcional, pero cuando se incluyan deberan ser
breves y puntuales. Sin embargo, existen casos (afortunada-
mente la minoria) en los cuales este apartado tiene la
responsabilidad diagndstica desde el punto de vista histopa-
toldgico. En ocasiones, cuando no es posible consignar de
manera categdrica un diagndstico definitivo, es valido
anotar en el apartado de diagnéstico la siguiente leyenda:
“Véase descripcion microscopica”. Es en estos casos cuando
los datos clinicos, radiologicos y quirdrgicos, junto con los
histopatoldgicos tienen una funcion primordial en la deci-
sion diagnodstica. Después de las valoraciones multidis-
ciplinarias pertinentes, se puede llegar a las siguientes
posibilidades: el diagnostico definitivo, interconsulta de la-
minillas o una nueva intervencion quirurgica.

Diagnostico. Definitivamente, ésta es la parte mas impor-
tante en un reporte histopatologico. Cada espécimen
estudiado debera tener un diagnostico por separado, princi-
palmente cuando sean referidos por el cirujano mediante
numeracion, o bien, por localizacion anatomica. Es obliga-
cion del anatomopatologo emitir un diagndstico principal,
que puede ir acompanado por dos o mas diagnosticos, ya sea
como enfermedades concomitantes o como enfermedades
independientes, cuando se trate de piezas anatémicas com-
pletas. Igualmente, es necesario recordar que el diagnostico
morfologico esta basado (ademas de lo ya referido desde el
punto de vista clinico y radioldgico) en patrones de distribu-
cion, celularidad, forma, tamano, indice de proliferacion,
mitosis, acompanantes (necrosis, hemorragia, agentes in-
fecciosos, fibrosis, calcificacion, metaplasia, etc.) e incluso
el estado de conservacion del tejido. El diagndstico histopa-
tologico debe ser claro y sencillo, acorde con la nomencla-
tura médica actual y a las clasificaciones vigentes. Es
obligacion del médico tratante acudir con el anatomopato-
logo responsable del caso para aclarar las dudas sobre el
diagnostico, las cuales se resolveran mediante el intercam-
bio de informacién y de una adecuada correlacion clinico-
patologica'™™,

Limitaciones del diagnodstico histopatologico

Al igual que en los estudios clinicos y radioldgicos, pueden
presentarse dificultades con el diagndstico histopatolo-
gico definitivo. Como en cualquier otra especialidad de la

Medicina, existe la posibilidad de error y susceptibilidad a
las distracciones subjetivas. Consideramos que las tres prin-
cipales dificultades para el diagnostico histopatologico son:
1) muestra erronea (en relacion con el sitio de la lesion); 2)
muestra “mal fijada”, y 3) falta de comunicacion entre el
médico tratante y el anatomopatologo. Es bien sabido que
reportar como “parecidos a”, condiciona serias dificulta-
des en el diagnostico morfologico. Un ejemplo clasico en las
neoplasias intracraneales es meningioma, que, por si mis-
mo, puede mostrar hasta doce variantes histoldgicas,
ademas de que puede simular otras neoplasias como
schwannoma, gliomas, melanoma, carcinoma escamoso y
metastasis de carcinoma.

En resumen, el estudio histopatoldgico tiene como obje-
tivo principal dar a conocer factores histopatoldgicos pro-
nosticos, en relacion con una probable conducta bioldgica,
y no solamente proporcionar un diagnostico especifico. Sin
embargo, existen algunos elementos histologicos que no
permiten, en ocasiones, la precision diagnostica morfoldgi-
ca, por lo que el diagnostico final de una enfermedad
neurologica (incluidas las metastasis al encéfalo) debera
hacerse de manera interdisciplinaria mediante el analisis
detallado del estudio clinico, radiolégico e histopatologico
(fig. 1)".

Tratamiento sintomatico

Los factores prondsticos mas importantes en los pacientes
con diagnostico nuevo de metastasis cerebrales tienen que
evaluar la edad, Karnoffsky, extension y control de la enfer-
medad primaria. Estos puntos, en conjunto, nos sirven para
estratificar a los pacientes en tres grupos pronosticos de
acuerdo con la RPA (Recursive Partitioning Analysis), el cual
esta basado en el analisis de los factores pronodsticos de 1
200 pacientes que participaron en tres ensayos clinicos de
RTOG (Radiation Therapy Oncology Group)'®y, posterior-
mente, validados en otros trabajos (fig. 2)'"'®.

Uso de anticonvulsivos en pacientes con
metastasis cerebrales

Las crisis convulsivas son un problema comin en neuro-on-
cologia, en pacientes con tumores primarios y secundarios.
En un estudio retrospectivo de 470 pacientes con metastasis
cerebrales, las crisis se presentaron como evento inicial o
durante la evolucion de la enfermedad en 24% de los ca-
sos'. Las convulsiones son mas frecuentes dependiendo de
la estirpe histoldgica, localizacion y niUmero de lesiones
en el cerebro. Las metastasis por melanoma son las que tie-
nen el mayor riesgo de generar convulsiones, seguidas de las
de pulmon y mama.

La conducta habitual consiste en iniciar un tratamiento
anticonvulsivo en todos los pacientes en que se detecta me-
tastasis cerebrales, aunque no hayan convulsionado. Esto se
lleva a cabo a pesar de que la creciente evidencia indica
que los farmacos antiepilépticos no han demostrado preve-
nir las convulsiones en pacientes con tumores en el sistema
nervioso central (SNC). Es relevante mencionar que una
convulsion podria no ser ocasionada por la metastasis,
sino por otra situacién en un paciente con cancer, por
ejemplo, alteraciones metabdlicas, infecciones sistémicas o
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Biopsia incisional

Datos clinicos
caracteristicas radiologicas

Tumor cerebral

Obtencién de la muestra

Reseccion Biopsia estereotéctica

Evaluacion

transoperatoria

Biopsia incisional/reseccion

Fijacién en formol
amortiguado al 10%
hematoxilina eosina

Primario
SNC

Primario conocido
(Pulmén, mama,
melanoma, etc)

Inmunohistoquimica
Ki67(%)(+/+++)

Epitelial Germinal

Citoqueratinas

CK20(-), CK7 (+),
ReEs (+)
mama

CK 20 (-), CK7 (),
CK 5/6 (+)
Carcinoma Epidermoide

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

Figura 1 Abordaje histopatoldgico en metastasis cerebrales

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

Dado que el uso de anticonvulsivantes conlleva riesgos ta-
les como anafilaxia e interferencia con la farmacocinética
de las drogas citotoxicas, la recomendacién actual es evi-
tar el uso profilactico de anticonvulsivos en pacientes con
metastasis cerebrales sin antecedente de convulsiones?.
(GRADO A1)

Para pacientes bajo procedimiento neuroquirdrgico, 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 farmacos
anticonvulsivos. En estos casos se recomienda en el perio-
peratorio y suspender en la primera semana postciru-
gia'®222, (GRADO C2)

Espécimen 6ptimo

TTF Pulmén

Biopsia esterotactica

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

, . Primario
Metastasis SNC
Primario
desconocido
Poco Melanoma

diferenciado

TTF (+) Pulmén

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

PS 100, Melan-A
melanoma

CD 45
Linfoma

Anticonvulsivos y dosis

De acuerdo con un meta-analisis de ensayos clinicos contro-
lados publicados de 1966 al 2004% no existe evidencia que
apoye la profilaxis con farmacos antiepilépticos (FAE) con
fenobarbital, fenitoina y acido valproico en pacientes
con tumores y sin historia de convulsiones, sin importar el
tipo de neoplasia que se encuentre. Esto Gltimo se debe a
que la mayoria de los FAE actan 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 regional.

Existe un numero considerable de efectos adversos que
provocan estos medicamentos y que se presentan con mayor
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Karnoffsky
Sobrevida
Menor a 70 Mayor a 70 €n meses
—
Clase 1 7.1
Clase 2 4.2
Clase IlI Sin factores Con factores Clase 3 2.3
adversos adversos
Clase | Clase Il

Factores adversos: edad (> 65 afnos), enfermedad sistémica activa, mas de 1 metastasis cerebral.

Figura 2 Prondstico de pacientes con metastasis cerebrales de acuerdo con RPA.

frecuencia en pacientes con cancer. Como prueba de ello
tenemos que la fenitoina, carbamazepina y lamotrigina pro-
ducen alteraciones dermatologicas (rash), incluido el sindro-
me de Steven-Johnson. Se ha observado que dichas
alteraciones aumentan tanto en incidencia como en gravedad
de presentacion en pacientes con radioterapia concomitante.
Ademas, la carbamazepina, la fenitoina, el fenobarbital y el
acido valproico tienen efectos hematologicos que suelen pro-
nunciarse con el uso de farmacos quimioterapéuticos; lo cual
sugiere que su uso debe ser estrictamente monitorizado?.
Los farmacos con mayor disponibilidad y accesibilidad en Mé-
xico se resumen en la tabla 1252,

Uso de esteroides en pacientes con metastasis
cerebrales

Muchos de los sintomas de los pacientes con metastasis 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 hematoencefalica y con-
tribuye significativamente a la morbilidad?.

No existe evidencia clinica suficiente para recomendar la
utilizacion de esteroides en pacientes con metastasis cere-
brales asintomaticos?®?°. (GRADO C1)

En los pacientes con sintomas relacionados con edema ce-
rebral, los esteroides estan indicados, principalmente dexa-
metasona, el farmaco de eleccion dado su bajo efecto
mineralocorticoide.

En cuanto a las dosis de dexametasona, un ensayo clinico
aleatorizado que comparo 4, 8 o 16 mg/dia, encontro la

misma mejoria del puntaje de Karnoffsky con menores efec-
tos adversos al utilizar dosis de 4 mg*.

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

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

El uso de esteroides en el manejo de pacientes con metas-
tasis cerebrales es una practica clinica comdn. No obstante,
se carece de ensayos clinicos controlados que determinen la
duracion y el esquema de reduccion mas apropiados. Sin
embargo, la mayor parte de los trabajos al respecto sugie-
ren que la duracion del tratamiento se reduzca en forma
paulatina a partir de la tercera semana®. (GRADO C2)

Los pacientes que estén considerados en manejo paliativo
(como los que se encuentran en clase 3) presenten recaida,
progresion o estén fuera de manejo oncoldgico, pueden be-
neficiarse de la utilizacion de la dexametasona como trata-
miento de soporte debido a que hay mejoria de los sintomas
e incremento de la sobrevida entre 4 a 6 semanas, compara-
do con los que no reciben esteroides*. (GRADO D2)

Tratamiento quirdrgico y radiocirugia

Objetivos del tratamiento quirurgico®’

Los objetivos de este tratamiento incluyen diagnostico, re-
solucion del efecto masa, resolucion del edema y tera-
pia definitiva para lesiones Unicas con riesgo quirurgico
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Tabla 1 Farmacos recomendados como monoterapia anticonvulsiva.
Via de Nivel de
Farmaco Dosis metabolismo Interacciones evidencia Recomendacion Contraindicaciones
Carbamazepi- 600 -2400 CYP450 CBZ es un inductor del Clase Il No utilizar en  Hipersensibilidad a
na (CBZ) mg/d CYP450 profilaxis CBZ a antidepresi-
Interacciona con cualquier vos triciclicos,
*Requiere sustancia metabolizada por depresion médula
ajuste en la via del CYP450. o0sea, uso de inhibi-
falla dores MAO en 14
renal dias previos, uso
concomitante de
NNRTI.
Fenitoina 5 mg/ Sustrato de Interacciona con inductores/  Clase Il No utilizar en  Hipersensibilidad a
(PHT) kg/d CYP2C9, inhibidores/sustratos del profilaxis la fenitoina u otras
CYP2C19y sistema de los citocromos. hidantoinas, uso
en menor Incluyendo el CYP450 concomitante de
grado de delavirdina.
CYP3A4.
Induce:
CYP2B6,
CYP2C19,
CYP3A4,
CYP2C9
Acido valproi- 15-40 Sustrato de  Barbituricos, carbamazepi- Clase Il No utilizar en Hipersensibilidad.
co (VPA) mg/kg/d CYP2A6, na, carbapenémicos, profilaxis Enfermedad
2B6, 2C9, lamotrigina, oxcarbacepina, hepatica. Desorde-
2C19, 2E1. primidona, inhibidores de nes del ciclo de la
Inhibe proteasa, salicilatos, urea. Embarazo.
CYP2C9, topiramato, antidepresivos Entre otras
2C19, 3A4. triciclicos, temozolomida
Induce
CYP2A6
Levetiracetam 1-3g/d No se conoce Alcohol, buprenorfina, Clase Il No utilizar en No existen
(LEV) *Requiere droperidol, ketorolaco, profilaxis contraindicaciones
ajuste en sulfato de magnesio, por el fabricante
falla mefloquina, mirtazapina, Se perfila como excepto hipersen-
renal ISRS, zolpidem el farmaco mas sibilidad.

seguro

NNRTI: inhibidores de la transcriptasa reversa no nicleosidos.

La eficacia de otros antiepilépticos como: topiramato, gabapentina, oxcarbacepina y lamotrigina no ha sido extensamente estudiada.
La estimulacion o inhibicion del citocromo P450 implica la estimulacion o inhibicion de ciertas isoenzimas en este sistema lo que
resulta en cambios en las propiedades farmacocinéticas de diferentes medicamentos. En general, los inductores enzimaticos
disminuyen la concentracion sérica de otros medicamentos metabolizados por el sistema y los inhibidores enzimaticos tienen el efecto

opuesto.

aceptable, y en el caso de lesiones multiples, cuando existe
una lesién dominante con efecto de masa. Esto logra una
mejoria de la calidad de vida y mayor supervivencia global
cuando se combina con RT, en comparacion con los resulta-
dos alcanzados con solo RT. En pacientes que presentan
morbilidad tardia del tipo de la radionecrosis mas efecto de
masa y/o dependencia a esteroides, debe tratarse con ciru-
gia, siempre que sea posible, ya que ello repercute positiva-
mente en la calidad de vida®.

Radiocirugia
La radiocirugia de las metastasis cerebrales se utiliza gene-
ralmente en lesiones profundas, menores de 3 cm, con mini-
mo edema y tumores sélidos; sin embargo, no se excluyen
pacientes con las siguientes caracteristicas:
« La radiocirugia no esta confinada sélo a las lesiones
profundas.
« El tamafo de 3 cm de diametro corresponde a un volu-
men de 14.1 cc; por lo tanto, se puede aplicar la
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Tabla 2 Factores que favorecen la cirugia.

e Quirlrgicamente accesible

e Tamano tumoral > 3 cm

« Necesidad de diagnostico tisular
o Previa falla a radiocirugia

e Lesion dominante en multiples metastasis

« Hidrocefalia obstructiva o desplazamiento de la
linea media > 1 cm

« Efecto de masa

+ Dependencia de esteroides

o Necrosis y/o lesion quistica

+ Hemorragia intracerebral o intratumoral

« Cirujano capacitado

« Disponibilidad de neuronavegacion, de cirugia
guiada con imagenes y mapeo cerebral transope-
ratorio

radiocirugia en lesiones Unicas o multiples si el volu-
men tumoral total no es mayor de 14 cc para mante-
ner el minimo riesgo de toxicidad. El volumen mayor
o0 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-
gia; debera evaluarse con otras alternativas.

« Algunas neoplasias no sélidas como las leucemias y al-
gunos tumores solidos. El cancer pulmonar de células
pequehas, tumores germinales, linfomas, coriocarci-
noma no deben considerarse para tratamiento con
radiocirugia®'-.

Tratamiento de metastasis cerebral Unica u
oligometastasis (2-3 lesiones)

Actualmente, en caso de metastasis Unica, 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 cirugia o una radiocirugia de inicio. Una buena
historia clinica y una completa revision de los estudios de
imagen daran la pauta para la eleccion de una u otra forma
de tratamiento inicial (tabla 2).

Es importante sehalar que existen ciertos factores (tabla 3)
que pueden favorecer tratamiento radioquirurgico de inicio®.

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

Tabla 3 Beneficios del tratamiento con radiocirugia.

e Localizacion profunda

o Tamano tumoral < 3 cm ( 14 cc)
o Diagnostico conocido

« Déficit neurologico moderado

« Enfermedad oligometastasica, con todas las
metastasis susceptibles de radiocirugia

e Ausencia de efecto de masa o hidrocefalia

e Minimo edema vasogénico

e Tumores solidos y reforzamiento homogéneo
* Personal capacitado

« Quimioterapia concomitante o inminente,
especialmente terapia antiangiogénica

« Contraindicacion para cirugia

una metastasis cerebral Unica deben ser tratados con ciru-
gia vs. radiocirugia. En sitios accesibles a la cirugia y con
efecto de masa, deberian ser tratados con cirugia, seguida
de radioterapia holocraneal o radiocirugia, de acuerdo con
los lineamientos de la tabla 3. La localizacion superficial no
es contraindicacion para el tratamiento con radiocirugia.

El estudio aleatorizado controlado de Aoyama en pacien-
tes con una a cuatro metastasis cerebrales, comparo la ra-
diocirugia y radioterapia holocraneal (radiocirugia mas RT)
vs. radiocirugia sola. Demostro una sobrevida de 7.5 vs. 8
meses, muerte neuroldgica 42% vs. 19%, recurrencia distan-
cia intracerebral 47% vs. 64%, control local a 12 meses 89%
vs. 73%%.

Recomendacion

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 solo se deba practicar la cirugia, se debera llevar a cabo
y el objetivo sera la reseccion completa, seguida de radio-
terapia holocraneal. Si se trata de enfermedad oligometas-
tasica, se hara la reseccion de las lesiones, siempre y
cuando no se encuentren en ambos hemisferios cerebrales.
(GRADO 1A)

Tratamiento posterior a cirugia o radiocirugia
en pacientes con metastasis cerebrales (1-3
lesiones)

Estos pacientes requieren de radioterapia holocraneal, en
dosis de 30 Gy. Sin embargo, para los pacientes tratados con
radiocirugia es recomendable que la dosis por sesion sea
menor a 3 Gy, ya que esta Ultima dosis se acompaina de ma-
yor riesgo de morbilidad tardia en la esfera cognitiva y
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cognoscitiva®. Esta preocupacion esta sustentada por el
mayor tiempo se supervivencia, y de ahi la tendencia a dife-
rir la RT holocraneal, en los pacientes tratados con radioci-
rugia¥’.

El tratamiento con radiocirugia sola se justifica siempre y
cuando el paciente continle en protocolo de vigilancia clini-
ca y por imagenes para rescate con nueva radiocirugia o ra-
dioterapia holocraneal en caso de falla local o aparicion de
nuevas lesiones®. (GRADO 2A)

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

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

Es importante considerar al grupo de pacientes a quienes
no les son ofrecidos los tratamientos senalados anterior-
mente, ya sea por no contar con las facilidades para re-
cibirlos o por su estado general debido a la progresion o co-
morbilidades y con expectativa de vida < 3 meses. Para
ellos, se debera considerar solamente RT holocraneal vs.
mejor cuidado de apoyo*. 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 pronostico de los pa-
cientes con metastasis cerebrales depende de factores
como el estado funcional (KPS), el control del tumor prima-
rio y la presencia o no de metastasis extra craneanas, de tal
manera que el indice pronostico mas conocido (RPA del
RTOG) no toma en cuenta la histologia. Sin embargo, actual-
mente se desarrollan otros indices prondsticos que incluyen
el diagnostico del primario, ejemplo claro de ello es el indi-
ce GPA®. En éste, los factores pronosticos mas importantes
para los pacientes con cancer pulmonar son la edad, KPS,
presencia de enfermedad extra craneana. En pacientes con
melanoma y cancer renal los factores mas importantes
son KPS y nimero de metastasis. En cancer de mama los fac-
tores son los subtipos moleculares del tumor y la edad. En los
tumores gastrointestinales, el factor mas importante es el
KPS. Todo lo anterior indica que ademas del tipo histologico
del que provienen las metastasis cerebrales, importan otros
factores asociados al estado del paciente, la extension de la
enfermedad y la firma genémica de cada tumor'.

Ante este panorama podemos concluir que la radiotera-
pia, como tratamiento Unico, esta indicada como primera
opcion en pacientes con en metastasis multiples 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
clinicos aleatorizados que comparen el mejor soporte médi-
co contra la radioterapia a holocraneo, estudios retrospec-
tivos senalan una mediana de supervivencia de uno a dos
meses para el mejor soporte vs. 4.2 meses obtenida en en-
sayos clinicos aleatorizados de radioterapia holocraneal que
compararon diferentes esquemas de fraccionamiento y de
dosis“4,

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 clinicos utilizando
dosis de 20 Gy hasta 40 Gy. La tasa de respuesta y supervi-
vencia global no fueron estadisticamente diferentes. Asi-
mismo, tampoco hubo diferencias en el control de los
sintomas neurolégicos®. (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 mas cortos (20 Gy en 5 fracciones)
se usan para los pacientes con pronéstico sombrio. (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 metastasis cerebrales?.

La quimioterapia simultanea con la radioterapia a craneo
total se ha probado en ensayos clinicos aleatorizados de
fase Il. Destaca que la combinacion con temozolomida ha
obtenido mejoria en el control local, en la supervivencia li-
bre de progresion de las metastasis cerebrales y en la ca-
lidad vida, no asi en la supervivencia global*-*.

Tratamiento ante progresion de la enfermedad

La historia natural de las metastasis tiende hacia la persis-
tencia, progresion de las lesiones o la aparicion de nuevas,
por lo que se ha intentado el rescate por medio de cirugia,
radiocirugia o re-irradiacion holocraneal®-**. (GRADO B2)
Los criterios para la seleccion de estos pacientes para re-
irradiacion holocraneal son:
1. Pacientes con al menos seis meses de estabilidad sin-
tomatica neuroldgica posterior a radioterapia holo-

craneal.
2. Pacientes no elegibles para radiocirugia o cirugia.
3. IK=70%
4. Expectativa de vida mayor a 2 meses®*¥,
(GRADO B1)
Quimioterapia

Las metastasis se presentan en mas de la mitad de todos los
tumores intracraneales de los adultos. La mayoria de las
metastasis cerebrales se origina del cancer de pulmén (40%
a 50%), de mama (15% a 25%) o de un melanoma (5% a 20%)%®
0, Se estima que de 10% a 30% de los pacientes con enfer-
medad metastasica o sistémica podria tener involucro del
SNC al momento de establecerse el diagnostico. Las modali-
dades de tratamiento de estos pacientes incluyen RT, ciru-
gia y radiocirugia esterotaxica. Es limitada la evidencia al
respecto de la superioridad de estos métodos, en compara-
cion con quimioterapia (QT) sistémica en el tratamiento de
pacientes con metastasis cerebrales.

Factores que afectan la respuesta

Barrera hemato-encefalica

La barrera hemato-encefalica (BHE) limita el paso de mo-
léculas grandes y farmacos hidréfilos en cerebro normal.
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Ausente/

controlada

'

>70

indice Karnoffsky

Activa

Efecto de masa

No
Tamafio del tumor mayor (cm)

Contraindicacion Contraindicacion

Contraindicacion

RC + WBRT | | Extirpacion QX Extirpacion QX WBRT y
O SoloRCy de tqdas las de todas las probable RC si
recuperacion lesiones lesiones hay reduccion
planeada + WBRT + WBRT tumoral
o o o
RC todas las solo WBRT RC hasta 14 cc

lesiones

o

Efecto de masa No

quirdrgica®

Remover la lesion
que provoca el
efecto de masa y
continuar WBRT

RC hasta 14 cc

+ WBRT

Linea punteada: Considerar la cirugia, especialmente con un KPS bajo por efecto de masa tumoral que puede revertirse.
2 Localizacion inaccesible, enfermedad cardiovascular, edad, etc. considerar tratamientos menos agresivos si las lesiones se localizan en

lados opuestos del cerebro.

bConsiderar en pacientes en lo individual de acuerdo a riesgos y beneficios con enfermedad sistémica activa.

Figura 3 Algoritmo de tratamiento para pacientes con metastasis Unica y oligometastasis (2 a 3 mets).

Aunque los agentes de QT (generalmente hidrofilos) no pe-
netran en los tumores cerebrales primarios, algunos estu-
dios sugieren que estos farmacos pueden llegar a las
metastasis cerebrales® %, El reforzamiento de las metastasis
con contraste en tomografia computarizada (TC) y la reso-
nancia magnética (RM) sugiere que la BHE esta interrumpi-
da, por lo menos parcialmente®.

La capacidad de respuesta de algunas metastasis cerebra-
les a QT convencional también indica que la BHE no siempre
es impermeable. Otros factores que pueden afectar la rela-
cion entre ésta y la capacidad de respuesta a QT incluyen
los siguientes®®-62;

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

o Aunque el centro de una metastasis puede tener la
barrera suficientemente alterada como para per-
mitir la penetracion del farmaco, la periferia recibe
concentraciones sub-terapéuticas sin presentar, por
tanto, una respuesta clinicamente significativa.

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

Sensibilidad a la quimioterapia

La sensibilidad tumoral a la QT es tan importante como la capa-
cidad del farmaco de atravesar la barrera sangre-cerebro®¢4,

Desafortunadamente, muchos tumores que crean metastasis
en cerebro, tales como melanoma y cancer de pulmén de
células no pequenas (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 metastasis cerebrales es similar a la obser-
vada en la enfermedad extracraneal®. Por lo tanto, en pa-
cientes con enfermedad sistémica sintomatica y metastasis
cerebrales pequenas asintomaticas, la QT inicial puede ser
una opcion®®.

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

Cancer de pulmoén

El cancer de pulmon contribuye con 16% al 20% de la enfer-
medad metastasica sintomatica, de acuerdo con dos
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grandes series publicadas®-¢. En series de autopsia puede
encontrarse involucro en > 60% de los pacientes. Se ha re-
portado un aumento en la incidencia de metastasis cerebra-
les en pacientes con diversos tumores solidos (incluido el
cancer de pulmén, mama y colon) debido al uso de mejores
terapias sistémicas o de una mejor tecnologia para la
evaluacion diagnostica, tales como el uso de la RM en
la evaluacion inicial y, en el seguimiento de los pacientes
con cancer de pulmon, que tienen una etapa avanzada al
momento del diagndstico y para los cuales se estima que el
riesgo de recurrencia al SNC es del 30% al 50%¢’.

El uso de tratamiento sistémico en pacientes con cancer
de pulmon metastasico en el SNC esta definido por la histo-
logia del primario: células pequenas vs. células no peque-
fas, y en este Ultimo, por la presencia o no de la mutacion
del receptor del factor de crecimiento epidérmico o de la
presencia de la fusion del gen ALK.

Cancer de pulmon de células pequenas

En cancer de pulmén de células pequenas, la tasa de res-
puesta varia de acuerdo con el uso o no de quimioterapia
previa al diagnostico de la enfermedad metastasica. En pa-
cientes no tratados puede ir del 30% al 70%%%, aunque se ha
visto que la tasa es mas baja que la observada en sitios ex-
tracraneales, con s6lo 30%”. Los dos esquemas recomenda-
dos en la enfermedad extra craneal son los mas utilizados.
El platino (cisplatino o carboplatino) combinado con etop6-
sido, asi como el uso combinado de ciclofosfamida, vincris-
tina y doxorrubicina.

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

Un estudio fase Il, donde se utilizé temozolomida combi-
nada, con irradiacion total al craneo contra sélo irradiacion
total al craneo, demostro disminucion de sintomas neurolo-
gicos y mejoria en la respuesta radiolégica en una pobla-
cion con diversas histologias, donde el nUmero de pacientes
con CPCNP fue de 9. Ello hace poco practico recomendar
esta estrategia dentro de la practica rutinaria. Reveiz y co-
laboradores publicaron un meta-analisis (2012) donde se
evaluo el papel de QT sola, combinada o comparada con RT.
Los resultados arrojaron que no se modifico la tasa de su-
pervivencia libre de progresion (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 Unica o
combinada sobre la radioterapia’.

Cancer de pulmén de células no pequeias

El cancer de pulmon de células no pequeiias (CPCNP) es me-
nos quimiosensible que el de células pequefas (CPCP). La
tasa de respuesta en pacientes con metastasis cerebra-
les es mayor cuando los pacientes no han sido tratados

previamente. Pequefos estudios fase Il con regimenes
de primera generacion, como cisplatino y etopdsido, arroja-
ron respuestas de 30%"4.

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 Il, con-
tra irradiacion total al craneo, donde se obtuvieron resulta-
dos no concluyentes y/o que no fueron evaluados ade-
cuadamente por la terminacion prematura del mismo,
debido al pobre enrolamiento o a la exclusion de evaluacion
final de pacientes que progresaron en ambos grupos durante
el estudio”™. El uso de QT sistémica combinada de primera
linea en pacientes con enfermedad diseminada y asintomati-
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 arrojo diferencias en respuesta y supervivencia,
pero si en toxicidad acumulada’, y que nuevos agentes como
el pemetrexed arrojaron tasas de respuesta del 30% al 40%7’.

El uso de terapia blanco con inhibidores de moléculas pe-
quenas de tirosincinasa en pacientes con CPCNP, con o sin
mutacion del factor de crecimiento epidérmico (FCE) y me-
tastasis cerebrales, va del 30% al 60%8. Gefitinib o erlotinib
son los agentes mayormente utilizados. El uso concomitante
con RT en pequenos grupos de pacientes no parece ser infe-
rior cuando se usa de manera individual, sobre todo en los
pacientes que tienen mutacion en FCE. En pacientes con
mutacion del FCE, se recomienda su uso como terapia inicial
en pacientes con enfermedad sintomatica, asintomatica de
bajo volumen y que han recibido RT; se prefiere sobre QT en
este mismo escenario”. El uso de bevacizumab no tiene una
recomendacion categorica, pues su empleo se restringe a un
pequeno estudio exploratorio publicado en 2010, por De-
branca y colaboradores.

Tumores germinales

La presencia de metastasis cerebrales en pacientes con tu-
mores germinales tiene una incidencia de 1 de cada 100 pa-
cientes al diagnostico, y de hasta 4% a la progresion® 8!,
Esto se asocia con un pronostico pobre. El tipo histoldgico
mayormente involucrado es el coriocarcinoma, y se trata de
lesiones de alto riesgo para sangrado, aunado a deterioro
clinico durante el tratamiento. La supervivencia especifica
oscila entre 40% a 80% en pacientes que se diagnostican con
metastasis cerebrales a la presentacion (virgenes a trata-
miento), hasta 20% en los pacientes que no obtuvieron res-
puesta completa a la induccion o han fallado a cuando
menos dos lineas de tratamiento® . El tratamiento 6ptimo
no ha sido probado de manera prospectiva. En pacientes
de reciente diagnostico, se prefiere un manejo agresivo
que incluya QT de induccion, cirugia para enfermedad resi-
dual intra y extracraneal e irradiacion total al craneo y/o
radiocirugia®’. Los esquemas de primera linea (como, por
ejemplo, bleomicina, etopdsido y cisplatino) se prefieren
para tumores germinales. La secuencia del manejo en lineas
ulteriores se prefiere en la misma direccion que la de los
pacientes sin metastasis cerebrales.

Melanoma

Es la tercera causa mas comun de metastasis cerebrales.
Una de sus caracteristicas mas predominantes es su alta
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propension de sangrado espontaneo, aunque todos los pa-
cientes con melanoma tienen un riesgo de tener metastasis
a encéfalo, es mayor en los siguientes pacientes®+8:
« Género masculino
o Originados en mucosas, piel de tronco o cabezay
cuello
o Lesiones ulceradas, lesiones nodulares y acral len-
tiginoso
o Mas de tres ganglios linfaticos metastasicos
o Metastasis viscerales al momento del diagnostico

La QT tiene limitada eficacia en el manejo de los pacien-
tes con metastasis cerebrales de melanoma. La temozolo-
mida como monoterapia (a razon de 150 mg/m?/dia/5 dias
en ciclos de cada 28 dias) tiene tasas de respuesta del 3% al
5%; cuando se combina con la irradiacion total de craneo
alcanza entre 10% al 45%*% 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
metastasico 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-
cion se realizo después de completar las 12 semanas de
tratamiento.

Este estudio demuestra que ipilumumab tiene actividad
en pacientes con metastasis de melanoma al cerebro y
garantiza su uso en estudios de investigacion con otros far-
macos en combinacion®. Las células del melanoma exhiben
diversas mutaciones génicas, una de las mas estudiadas es
la BRAF600, para lo cual varios inhibidores especificos han
sido desarrollados, tales como vemurafenib, dabrafenib y
trametinib. Recientemente, Georgina Long y colaboradores
reportaron los resultados de un estudio fase Il abierto, con
el uso de dabrafenib en 172 pacientes con metastasis cere-
brales por melanoma, positivos a la mutacion del BRAF600,
asignados a 2 grupos (A=89 y B=83 pacientes). En ello se
observo 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 alteracion genética del tumor®,

La mayoria de las metastasis cerebrales por melanoma
son de mal prondstico. Esta afirmacion se confirma en un
analisis combinado de dos series se observo un total de
1 400 pacientes la supervivencia mediana fue de cuatro
meses®.

Cancer de mama

El riesgo de metastasis cerebrales varia de acuerdo con di-
ferentes factores de riesgo. Los mas importantes son: eta-
pa, edad (< 40 afos), presencia de metastasis pulmonares y
fenotipo (mayor riesgo luminal B, Her 2 positivo y triple ne-
gativo)®.

La indicacion de tratamiento sistémico Unico se adminis-
traria en pacientes con Her2 positivo. La combinacion de
lapatinib y capecitabina es una alternativa razonable a la
radioterapia, ya que puede retrasar la radiacion y la toxici-
dad neuroldgica relacionada con RT. Los beneficios de esta

combinacion fueron demostrados en el estudio LANDSCAPE
en 45 pacientes con metastasis cerebrales sin tratamiento
previo. La dosis de lapatinib 1 250 mg cada 24 horas, y cape-
citabina 2 000 mg/m?en dias 1 a 14, cada 21 dias, con un
seguimiento medio de 21 meses. Un 66% de los pacientes
tuvo respuestas parciales, con un tiempo medio a la progre-
sion de 5.5 meses y con supervivencia global a los 6 meses
de 91%. Este estudio apoya esta combinacion como una al-
ternativa a RT en pacientes con metastasis extra-craneales
sintomaticas, con estrecha vigilancia de las pacientes®'.
(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 farmaco mas estudiado ha sido temozolomida,
un agente que penetra la barrera hematoencefalica. En un
meta-analisis, publicado recientemente, se analizan los Uni-
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 estable®.

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

Recientemente se publico un estudio fase Il realizado en
México, en donde se comparo el uso concomitante de temo-
zolomida con RT comparado contra RT sola, en pacientes
con metastasis cerebrales originadas en diversos tumo-
res primarios (principalmente mama y pulmon). Los resulta-
dos mostraron un mayor indice 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
global®.

No obstante, los estudios son pequenos 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 metastasis cerebrales (nivel 2c). En caso de que se deci-
da el uso de quimio-radioterapia concomitante en pacientes
sintomaticos (basados en estos estudios), el tratamiento
con temozolomida + radioterapia puede ser administrado a
dosis de 75 mg/m?, por 5 dias de la semana durante el trata-
miento con RT, posteriormente administrar temozolomida
en monoterapia a dosis de 150 a 200 mg/m? durante los dias
1 a 5 por 28 dias durante 6 ciclos.

Conclusiones

La incidencia de metastasis cerebrales ha aumentado pro-
gresivamente debido a la deteccién oportuna y aumento
en la supervivencia global de los pacientes con cancer. Exis-
ten estudios aleatorizados que nos han permitido tomar la
mejor decision terapéutica entre las opciones de cirugia,
radio cirugia y radioterapia.

Actualmente, no hay un beneficio significativo en supervi-
vencia global con la combinacion de quimioterapia mas ra-
dioterapia con los tratamientos empleados por lo que surge
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la siguiente interrogante: ;cual es la mejor opcion de qui-
mioterapia en este grupo de pacientes? para lo cual alin no
hay una respuesta. De modo que es indispensable la valora-
cion integral del paciente y de las caracteristicas del tumor
apoyados en guias de manejo. En una era de nuevas terapias
sistémicas y terapias blanco es inminente la inclusion de
pacientes a estudios clinicos para tratar de apoyar los trata-
mientos vigentes hoy en dia, estos estudios deben de incluir
una combinacion en las diferentes modalidades de trata-
miento: cirugia, radiocirugia, radioterapia, quimioterapia y
terapias blanco. Ademas de incluir valoraciones cognitivas
para evaluar el impacto en esta funcion.
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15.References should be presented according to in force
Vancouver norms.

REFERENCES EXAMPLES:

Regular publication:

You Ch, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogastro-
graphic study of patients with unexplained nausea, bloating
and vomiting. Gastroenterology 1980;79:311-314.

Book:

Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS, Pfaller MA.
Medical microbiology. 4 th ed. St Louis, MO: Mosbys;
2002; p. 210-221.

Gaceta Mexicana de Oncologia @®
Guidelines for Authors

Book chapter:

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome
alterations in human solid tumors. En: Volgestein B,
Kinzler KW, Eds. The genetic basis of human cancer.
New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Data base or Internet data recuperation systems:
Online Archive of American Folk Medicine. Los An-
geles: Regents of the University of California 1996.
[Accessed in February 1, 2007]. Available in http://www.
folkmed.ucla.edu/

Magazine articles published in Internet:

Kaul S, Diamond GA. Good enough: a primer on the
analysis and interpretation of noninferiority trials. Ann
Intern 2006 July 4;145(1):62-69. Available in http://
www.annals.org/reprint/145/1/62.pdf

Information obtained from an Internet site:

Hooper JF. Psychiatry and the Law: Forensic Psychiatric
Resource Page. Tuscaloosa (AL): University of Alabama,
Department of Psychiatry and Neurology; 1999 Jan 1.
[Updated in Jul 8, 2006; accessed in Feb 23, 2007]. Avai-
lable in http://bama.ua.edu/-jhooper/

For supplementary information on these authors’ norms,
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:
www.icmje.org; www.nlm.nih.gob/bsd/uniform_requi-
rements.

Html

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

17.The Gaceta Mexicana de Oncologia 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 Oncologia
Sociedad Mexicana de Oncologia
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 GENERICO:

TEMODAL® Temozolomida

CAPSULAS i .

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:

Cada cépsula contiene:

TeMOZOIOMIAR. ...
Excipiente cbp..
Temozolomid
Excipiente cbj
Temozolomid

Excipiente chp..

Temozolomida..

Excipiente chy

Temozolomid

Excipiente cbp.. A

Temozolomida es un agente antineoplasico del grupo de los alquilantes, imidazol-

triazeno que a pH fisioldgico sufre una rapida transformacion quimica hacia el

compuesto activo monometil triazenoimidazol carboxamida (MTIC). Se cree que la
citotoxicidad del MTIC se debe principalmente a la alquilacién de la guanina en la
posicion 06, habiendo una alquilacion adicional en la posicion N7. Se considera
que las lesiones citotdxicas que se desarrollan en consecuencia involucran la
reparacion aberrante de estos complejos de inclusion metilicos.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

- Como tratamiento de primera linea en pacientes con glioblastoma multiforme
o astrocitoma anaplasico de reciente diagndstico, ya sea como monoterapia o
combinada con radioterapia.

- En pacientes con glioma maligno, como glioblastoma multiforme o astrocitoma
anaplésico, que presentan recurrencia o progresion después del tratamiento
estandar.

- Tratamiento de primera linea en pacientes con melanoma metastasico avanzado.

- Como monoterapia 0 combinada con radioterapia o quimioterapia en el
tratamiento de metastasis cerebrales de tumores solidos.

Gliomas:

Los datos sobre eficacia clinica en pacientes con glioblastoma multiforme (con

Karnofsky >70), en progresion o recaida después de cirugia y radioterapia se

basan en dos estudios clinicos. Un estudio no comparativo con 138 pacientes

(29% habian recibido previamente quimioterapia), y otro estudio aleatorizado de

temozolomida y procarbazina en un total de 225 pacientes (67% habian recibido

quimioterapia previa con nitrosureas). En ambos estudios, el punto de evaluacion
final fue la sobrevida libre de progresion (SLP) definida a través de Resonancia
magnética (RMN) o deterioro neuroldgico. En los estudios no comparativos, la

SLP a 6 meses fue de 19%, la mediana de sobrevida libre de progresion 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 —x°

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

proporcion de pacientes que sobrevivieron fue significativamente mayor en el brazo

de temozolomida (60%) comparado con el brazo de procarbazina (44%)

(¥ p =0.019). En los pacientes que recibieron quimioterapia previa, se observo un

beneficio en aquellos con Karnofsky de 80 6 mayor.

Los datos en relacion a deterioro neuroldgico favorecieron a temozolomida sobre

procarbazina, asi como el tiempo de deterioro del desempefio fisico (mantener

el Karnofsky por arriba de 60 o decremento en por lo menos 30 puntos). Las

medianas de progresion con estos pardmetros fueron mayores para temozolomida

y variaron de 0.7 a 2.1 meses (log rank p= <0.01 a 0.03).

Astrocitoma anaplasico:

En un estudio fase Il global, prospectivo, multicéntrico para evaluar la seguridad

y eficacia de temozolomida oral en el tratamiento de pacientes con astrocitoma

anaplésico (AA) en primera recaida, 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 evaluacion practicada por un revisor central fue

de 35% (13 Respuestas Completas [RC] y 43% Respuestas Parciales [RP]) para la

poblacion con intencion a tratar. Se comunicé enfermedad estable en 43 pacientes.

La sobrevida libre de eventos a 6 meses para la poblacion con intencion 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 poblacion
elegible histologicamente. El alcance de una respuesta objetiva radiologica

0 el mantenimiento del estado de enfermedad libre de progresion se asocio

poderosamente al mantenimiento o la mejoria de la calidad de vida.

Melanoma metastasico:

La eficacia clinica de temozolomida se determiné en un estudio multicéntrico fase

Iil'en pacientes con melanoma metastésico avanzado, o presentacion inicial de

enfermedad metastasica. Los pacientes no habian recibido tratamiento previo para

la enfermedad metastasica, y tampoco habian tenido metéstasis cerebrales. Este
fue un estudio pivote aleatorizado que compard la eficacia de temozolomida con el
tratamiento estandar, 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 metastasico avanzado

(temozolomida: 156 pacientes, DTIC: 149 pacientes). Las caracteristicas

demograficas 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.

Metastasis cerebrales:

La eficacia clinica se basa en diversos estudios. En un estudio fase I, 41

pacientes con metastasis cerebrales recurrentes o progresivas fueron tratados

con temozolomida a 150 mg/m2/dia (200 mg/m2/dia si no habfan recibido

quimioterapia previa) por 5 dias, en ciclos de 28 dias. Los tumores primarios

incluyeron: 22 de pulmén de células no pequefias (CPCNP), 10 de mama, 3

melanomas, 2 de pulmén de células pequeiias (CPCP), uno de ovario y uno de

endometrio. La mayoria de los pacientes (34/41) tenia 3 0 mas metdastasis y todos
habian sido tratados con radioterapia cerebral total. De 34 pacientes evaluables
radiolégicamente, dos tuvieron respuesta parcial (RP), 15 estabilizacion de la
enfermedad (EE) y el resto progresion de la enfermedad. La mediana de sobrevida
global fue de 6.62 meses. La temozolomida logré el control de la enfermedad

(RP o EE) en més de un tercio (41%) de los pacientes con metastasis cerebrales

recurrentes de una variedad de tumores primarios.

En un ensayo realizado por el Hellenic Cooperative Oncology Group se evalud la

eficacia y seguridad de temozolomida en pacientes con metéstasis cerebrales

ampliamente pre-tratados. Se les administrd temozolomida 150 mg/m2/dia

por 5 dias en ciclos de 28 dias hasta que se presentara toxicidad inaceptable

0 progresion de la enfermedad. Se enrolaron 29 pacientes con metastasis

cerebrales: 12 de CPCNP; 6 de CPCP, 4 de cancer de mama, 2 de melanoma

y 5 de otros tumores. De los 24 pacientes evaluables, 14 (58%) murieron o

tuvieron progresion clinica. 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 progresion fue de 3 meses. La mejoria (definida
como posible o definitivamente mejor) en los sintomas neurolégicos se alcanzo
en 10 pacientes (37%); otros 2 pacientes se reportaron sin cambios en su estado
neuroldgico. En conclusion, temozolomida fue segura y efectiva en el tratamiento
de metdstasis cerebrales en pacientes ampliamente pre-tratados. Su tolerabilidad
permite su uso en combinacién con otros agentes o regimenes citotoxicos.
En un estudio fase Il disefiado para evaluar la eficacia y seguridad de temozolomida
en metdstasis cerebrales de CPCNP en pacientes pre-tratados, un total de 30
pacientes recibieron temozolomida a 150 mg/m?/dia por 5 dias en el primer
ciclo, incrementandose la dosis a 200 mg/m?dia por 5 dias cada 28 dias en los
ciclos subsecuentes si no se observaba toxicidad hematoldgica 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 (més de
12 meses después de haber iniciado temozolomida), 2 con RO y 1 con EE. Ningtin
paciente suspendié temozolomida por toxicidad relacionada con el tratamiento. Se
concluyé que temozolomida es activa y segura en metastasis cerebrales de CPCNP
en pacientes tratados previamente con radioterapia cerebral total y al menos una
linea de quimioterapia.
Se ha reportado en varios estudios el uso combinado de temozolomida con
radioterapia u otros agentes citotéxicos. En un estudio fase Il se aleatorizaron
52 pacientes con metastasis cerebrales no tratados previamente, para recibir
temozolomida a 75 mg/m?/dia combinada con radioterapia convencional
fraccionada por 4 semanas (40 Gy en total) o radioterapia sola (40 Gy). El grupo
combinado continué con temozolomida a 200 mg/m?dia por 5 dias cada 28 dias
por 6 ciclos adicionales. El indice 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 mejoria neuroldgica en el grupo
de temozolomida, y la proporcion 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 metastasis cerebrales y fueron
aleatorizados para recibir 30 Gy de radioterapia cerebral total con o sin
temozolomida concomitante (75 mg/m?/dia) mas de dos ciclos de temozolomida
(200 mg/m?/dia por 5 dias). En el dia 30 no se encontrd diferencia significativa
entre las respuestas radioldgicas de ambos grupos, s6lo se observé mayor
porcentaje de enfermedad estable (41% vs. 29%) y menor porcentaje de
progresion de enfermedad (12% vs.15%) en el grupo combinado comparado con el
de radioterapia sola. A los 90 dias no se encontré diferencia significativa entre las
respuestas radiolégicas 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 progresion de la enfermedad (7% vs. 22%) al compararse con el grupo de
radioterapia sola. El porcentaje de pacientes con SLP a 90 dias 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 neuroldgica 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 resulté en una SLP de metéstasis cerebral a los
90 dias significativamente mayor.
Respecto al uso de temozolomida con otros agentes quimioterapéuticos citotoxicos
en pacientes con metastasis cerebrales recurrentes de cancer pulmonar, existen
reportes de casos del uso combinado de temozolomida con etopésido oral (50 mg/
m? por 10 dias en un ciclo de 28 dias) o gemcitabina (1000 mg/m? semanalmente
por 2 semanas en un ciclo de 3 semanas), siendo regimenes extremadamente
bien tolerados con respuestas dramaticas y durables, con resolucién completa de
muchas lesiones cerebrales y disminucion de tamafio del resto.
La combinacion de temozolomida con doxorubicina liposomal pegilada se reportd
en un estudio de 19 pacientes con metéstasis cerebrales de tumores sélidos a los
que se tratd con temozolomida (200 mg/m?, dias 1-5) y doxorubicina liposomal
pegilada (35 mg/m?, dia 1) cada 28 dias. Tres pacientes alcanzaron RC y 4 RP, para
un indice de respuesta global de 36.8%. Se demostrd una mejoria significativa en
la calidad de vida evaluada por el cuestionario de evaluacion funcional de terapia
general de cancer (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 metastasis cerebrales de
tumores sdlidos el uso de temozolomida a 150 mg/m?/dia (en pre-tratados con
quimioterapia) 0 a 200 mg/m?/dia (sin quimioterapia previa) por 5 dias, combinada
con cisplatino a 75 mg/m? en el dia 1, cada 28 dias. Un paciente (3.1%) alcanzo
RC. Nueve pacientes (28.1%) alcanzaron RPy 5 (16%) EE. La mediana de
sobrevida global fue de 5.5 meses y la mediana de tiempo para progresion de la
enfermedad fue de 2.9 meses. La temozolomida con cisplatino es una combinacion
activa y bien tolerada en pacientes con metastasis cerebrales de tumores solidos.
CONTRAINDICACIONES:
TEMODAL® esté 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 mielosupresion severa.
PRECAUCIONES GENERALES:
Pacientes que recibieron TEMODAL® concomitante con radioterapia en un estudio
piloto con un esquema prolongado de 42 dias mostraron un riesgo particular para
desarrollar neumonia 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 dias (con un maximo de 49 dias),
independientemente del recuento de linfocitos. Si se produce linfopenia, deben
continuar con la profilaxis hasta que esta sea de un grado menor o iguala 1.
Tratamiento antiemético:
Nausea y vomito estdn cominmente asociados a la utilizacion de TEMODAL® y las
guias de tratamiento indican:
Pacientes con glioblastoma multiforme de reciente diagnéstico:
- 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 vémito intenso (grados 3 6 4), en ciclos previos
de tratamiento pueden requerir terapia antiemética.
Parametros de laboratorio. Antes de la administracion, se deben satisfacer los
siguientes parametros de laboratorio: recuento absoluto de neutréfilos (RAN) = 1.5
x 10%1'y plaquetas = 100 x 10%1. Se debe realizar un recuento sanguineo completo
el dia 22 (21 dias 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 10%1'y un recuento de plaquetas que exceda 100 x 10%1. Si el valor de RAN
cae a< 1.0x 10%1 o el de plaquetas es de < 50 x 10%I durante cualquier ciclo,
el siguiente ciclo debe reducirse en un nivel posolégico. Los niveles posolégicos
incluyen 100 mg/m?, 150 mg/m?y 200 mg/m?. La dosis minima recomendada es
de 100 mg/m?.

Uso en pacientes con alteracion de la funcion hepatica o renal: Los
pardmetros farmacocinéticos fueron comparables en los pacientes con funcion
hepética normal y en aquellos con alteracion leve o moderada de la funcion heptica.
No existen datos disponibles de la administracion de TEMODAL® a pacientes con
disfuncion hepética severa o con disfuncion renal. Basados en los parametros
farmacocinéticos de temozolomida, es poco probable que se requiera reduccion de
las dosis en pacientes con disfuncion hepatica o renal severa. Sin embargo, se debe
tener precaucion cuando se administre TEMODAL® a estos pacientes.

Uso pediatrico: No se cuenta con experiencia clinica con el uso de TEMODAL® en
nifios menores de 3 afos. Existe experiencia limitada en nifios mayores de 3 afios.
Melanoma: No hay experiencia clinica en pacientes menores de 18 afios.

Uso en pacientes ancianos: Los pacientes ancianos (mayores de 70 afos)
parecen presentar un riesgo mayor de neutropenia y trombocitopenia en
comparacion con los pacientes mas jovenes. Por lo tanto, se debe tener precaucion
especial cuando se administre el farmaco 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
absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
PRECAUCIONES 0 RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO

Y LA LACTANCIA:

No se realizaron estudios en mujeres embarazadas. En los estudios pre-clinicos
en ratas y conejos que recibieron 150 mg/m?, se demostraron teratogénesis y/o
toxicidad fetal. Por consiguiente, TEMODAL® no debe administrarse a mujeres
embarazadas. Si se utiliza durante el embarazo, debera 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 suspension 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 periodo de lactancia.

Pacientes varones: Pacientes varones que toman TEMODAL® deben usar
anticoncepcion eficaz. Temozolomida puede tener efectos genotdxicos. 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 criopreservacion 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 diagnéstico

La tabla 1 incluye los eventos adversos reportados durante el tratamiento con
TEMODAL®, (la causalidad no ha sido determinada durante los estudios clinicos)
en pacientes con glioma multiforme de reciente diagnostico durante las fases de
tratamiento concomitante (Temodal® mas 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: Infeccion, herpes simple, infeccion de herida, faringitis, candidiasis
oral.

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico

Frecuentes: Leucopenia, linfopenia, neutropenia, trombocitopenia

Poco frecuentes: Anemia, neutropenia febril

Trastornos enddcrinos

Poco frecuentes: Sindrome Cushinoide

Trastornos del metabolismo y nutricion

Muy frecuentes: Anorexia

Frecuentes: Hiperglicemia, pérdida de peso

Poco frecuentes: Hipocalcemia, aumento de la fosfatasa alcalina, incremento de
peso

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Ansiedad, labilidad emocional, insomnio

Paco frecuentes: Agitacion, apatia, alteracion del comportamiento, depresion,
alucinaciones

Trastornos del sistema nervioso central y periférico

Muy Frecuentes: Cefalea

Frecuentes: Convulsiones, pérdida del conocimiento, somnolencia, afasia,
alteracion del equilibrio, mareo, confusion, pérdida de memoria, disminucion de la
concentracion, neuropatia, parestesia, trastorno en el habla, temblor.

Poco frecuentes: Estado epiléptico, trastorno extrapiramidal, hemiparesia, ataxia,
trastorno cognitivo, disfasia, trastorno de la marcha, hiperestesia, hipoestesia,
trastorno neuroldgico, neuropatia periférica.

Trastornos de la visién

Frecuentes: Vision borrosa

Poco frecuentes: Dolor ocular, hemianopsia, trastornos visuales, disminucion de la
agudeza y del campo visual.

Trastornos laberinticos y del oido

Frecuentes: Trastorno en la audicion

Poco frecuentes: Otitis media, tinnitus, hiperacusia, otalgia

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: Palpitaciones

Trastornos vasculares

Frecuentes: Edema de miembros inferiores, hemorragia

Poco frecuentes: Hipertension, hemorragia cerebral

Trastornos del sistema respiratorio, toracicos y de mediastino
Frecuentes: Tos, disnea

Poco frecuentes: Neumonia, infeccion respiratoria superior, congestion nasal
Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Estrefimiento, nausea, vomito

Frecuentes: Estomatitis, diarrea, dolor abdominal, dispepsia, disfagia
Trastornos de tejido celular subcutaneo, la piel y anexos

Muy frecuentes: Alopecia, rash

Frecuentes: Dermatitis, sequedad cutanea, eritema, prurito

Poco frecuentes: Exfoliacion cutdnea, fotosensibilidad, alteracion en la
pigmentacion.

Trastornos del sistema musculoesquelético

Frecuentes: Artralgias, debilidad muscular

Poco frecuentes: Miopatia, 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 aplicacion

Muy frecuentes: Fatiga

Frecuentes: Reaccion alérgica, fiebre, lesion por radiacion, edema facial, dolor,
alteracion del gusto

Poco frecuentes: Astenia, enrojecimiento facial, sofoco, escalofrios, cambio de
color de la lengua, parosmia, sed

Trastornos en pruebas de laboratorio

Frecuentes: Incremento en ALT



Poco frecuentes: Incremento en enzimas hepaticas, incremento en gamma GT,
incremento en AST

TEMODAL® Terapia Adyuvante

n=224

Infecciones e infestaciones

Frecuentes: Infeccion, Candidiasis oral

Poco frecuentes : Herpes simple, Herpes Zoster, sintomas pseudogripales
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico

Frecuentes: Anemia, neutropenia febril, leucopenia, trombocitopenia

Poco frecuentes: Linfopenia, petequias

Trastornos endécrinos

Poco frecuentes: Sindrome Cushinoide

Trastornos del metabolismo y nutricion

Muy frecuentes: Anorexia

Frecuentes: Pérdida de peso

Poco frecuentes: Hiperglicemia, incremento de peso

Trastornos psiquiétricos

Frecuentes: Depresion, ansiedad, labilidad emocional, insomnio

Poco frecuentes: Alucinaciones, amnesia

Trastornos del sistema nervioso central y periférico

Muy Frecuentes: Cefalea, convulsiones

Frecuentes: Hemiparesia, afasia, alteracion del equilibrio, somnolencia, confusion,
mareo, pérdida de memoria, disminucion de la concentracion, disfasia, trastorno
neuroldgico, neuropatia, neuropatia periférica, parestesia, trastorno en el habla,
temblor.

Poco frecuentes: Hemiplejia, ataxia, alteracion en la coordinacion, trastorno de la
marcha, hiperestesia, trastorno sensorial.

Trastornos de la vision

Frecuentes: \lision borrosa, diplopia, defectos del campo visual

Poco frecuentes: Disminucion de la agudeza visual, dolor ocular, sequedad ocular.
Trastornos laberinticos y del oido

Frecuentes: Disminucion 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, toracicos y de mediastino
Frecuentes: Tos, disnea

Poco frecuentes: Neumonia, sinusitis, infeccion del tracto respiratorio superior,
bronquitis

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Estrefiimiento, ndusea, vémito

Frecuentes: Estomatitis, diarrea, dispepsia, disfagia, sequedad de boca

Poco frecuentes: Distension abdominal, incontinencia fecal, trastorno
gastrointestinal, gastroenteritis, hemorroides.

Trastornos de tejido celular subcuténeo, la piel y anexos

Muy frecuentes: Alopecia, rash

Frecuentes: Sequedad cutanea, prurito

Poco frecuentes: Eritema, alteracion en la pigmentacion, diaforesis

Trastornos del sistema musculoesquelético

Frecuentes: Artralgias, dolor misculo esquelético, debilidad muscular

Poco frecuentes: Miopatia, 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 aplicacion

Muy frecuentes: Fatiga

Frecuentes: Reaccion alérgica, fiebre, lesion por radiacion, dolor, alteracion del
gusto

Poco frecuentes: Astenia, edema facial, dolor, escalofrios, trastorno dental,
alteracion del gusto.

Trastornos en pruebas de laboratorio

Frecuentes: Incremento en ALT

 Un paciente aleatorizado para radioterapia inicamente, recibio TEMODAL® mas
radioterapia

Pruebas de laboratorio:

Se observd mielosupresion, (neutropenia, trombocitopenia), lo cual es una limitante
conocida de la toxicidad de la mayoria de los agentes citotéxicos,

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 neutrdfilos grado 3 ¢ 4, incluyendo eventos de neutropenia,
fueron observadas en 8% de los pacientes. Grados 3 6 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

0 melanoma maligno En los estudios clinicos, los efectos indeseables

que ocurrieron con mayor frecuencia fueron trastornos gastrointestinales,
especificamente ndusea (43%) y vomito (36%). Estos efectos normalmente fueron
grado 16 2 (leves a moderados en severidad) y se pudieron controlar facilmente
con tratamiento antiemético. La incidencia de nausea y vomito severos fue de 4 %.
Otros eventos adversos reportados con frecuencia son fatiga (22%), constipacion
(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 metastasico, estos obligaron
a la hospitalizacion/discontinuacién de TEMODAL® en 8% y 4%, respectivamente
de los pacientes con glioma y 3% y 1.3% respectivamente de los pacientes con
melanoma. La mielosupresion fue predecible en los primeros ciclos, con el nadir
entre el dia 21 y dia 28, y recuperada rapidamente, usualmente entre las semanas
1-2. No hay evidencia de mielosupresién acumulativa. Pancitopenia, leucopenia

y anemia también han sido reportadas. Linfopenia también ha sido reportada
comunmente.

Durante la comercializacion de TEMODAL® muy raramente se han reportado
casos de infecciones oportunistas incluyendo neumonia por Pneumocystis

carinii o reacciones alérgicas, incluyendo anafilaxia. También se han observado
muy rara vez casos de eritema multiforme. Muy raramente casos de sindrome
mielodisplasico y neoplasias malignas secundarias incluyendo leucemia mieloide
han sido reportadas en pacientes tratados con TEMODAL®.

Eventos adversos en pacientes con metastasis cerebrales: En un estudio
fase Il de metastasis cerebrales con 41 pacientes, la toxicidad no hematoldgica

posiblemente relacionadas con temozolomida incluyé neumonitis grado 3 en 2
pacientes, elevacion de enzimas hepaticas grado 3 en 2 y constipacion 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 report cefalea grado 3 en 3 pacientes, ndusea grado 3 en 4
pacientes y vomito grado 3 en 4 pacientes; el resto de los eventos fueron grado
1-2'y no se observaron eventos grado IV.

Experiencia Post-Comercializacion: Durante la comercializacion de

Temodal, han sido reportados muy raramente casos de eritema multiforme,
necrdlisis epidérmica toxica, Sindrome de Stevens-Johnson y reacciones
alérgicas, incluyendo anafilaxis. También se han reportado casos raros de
infecciones oportunistas incluyendo Neumonia 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 Sindrome
mielodisplasico y malignidades secundarias, incluyendo Leucemia mieloide. Muy
raramente se ha reportado pancitopenia prolongada, la cual puede resultar en
anemia aplastica. i

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: Los estudios

de interacciones se han realizado solo en adultos. La administracion de
TEMODAL® con ranitidina no provocé modificaciones del grado de absorcion de la

temozolomida o de la exposicion a monometil-triazenoimidazol carboxamida (MTIC).

La administracion de TEMODAL® con los alimentos resultd en una disminucion

del 33% de la Cmax y en una disminucion del 9% del area bajo la curva (AUC).
Como no se puede excluir que el cambio en la Cmax sea clinicamente importante,
TEMODAL® no debe administrarse junto a alimentos.

En base a un andlisis de farmacocinética poblacional observado en ensayos Fase
II, la administracién concomitante de dexametasona, proclorperazina, fenitoina,
carbamazepina, ondansetron, antagonistas de los receptores H, o fenobarbital

no modificé la eliminacion de la temozolomida. Se asoci6 la administracion
concomitante de &cido valproico con una pequeda pero estadisticamente
importante disminucién del aclaramiento de temozolomida.

No se han llevado a cabo estudios para determinar el efecto de Temozolomida
sobre el metabolismo o eliminacion de otros farmacos. No obstante, dado que

la Temozolomida no requiere metabolismo hepatico y muestra una baja union a
proteinas, es poco probable que afecte la farmacocinética de otros medicamentos.
El empleo de TEMODAL® en combinacion con otros agentes inmunosupresores
puede aumentar la probabilidad de mielosupresion. .

PRECAUCION Y RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: Se llevaron a cabo
estudios de toxicidad tras 1 solo ciclo (administracion durante 5 dias, 23 dias sin
tratamiento), 3y 6 ciclos en ratas y perros. Los drganos principales de toxicidad
fueron la médula dsea, el sistema linforreticular, el testiculo, tracto gastrointestinal,
y, a dosis superiores, que fueron letales para el 60-100% de las ratas y perros
tratados, se produjo degeneracion de la retina. La mayoria de la toxicidad mostro
evidencia de reversibilidad, excepto las reacciones adversas sobre el sistema
reproductor masculino y la degeneracion de la retina. No obstante, dado que las
dosis implicadas en la degeneracion de la retina se encontraban en el intervalo de
dosis letal y no se ha observado un efecto comparable en los estudios clinicos, no
se considerd que este hallazgo tuviera relevancia clinica.

La Temozolomida es un agente alquilante, embriotéxico, teratogénico y genotoxico.
La temozolomida es méas toxica en la rata y el perro que en el ser humano,

y la dosis clinica se acerca a la dosis letal minima 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 administracion 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 paraneoplasicas. La rata
parece ser particularmente sensible a los efectos oncogénicos de la temozolomida,
con la aparicion de los primeros tumores dentro de los tres meses del inicio del
tratamiento. Este periodo latente es muy corto incluso para un agente alquilante.

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

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION: TEMODAL® s6lo debera ser prescrito por
médicos con experiencia en el tratamiento oncoldgico de tumores cerebrales.

Pacientes adultos con Glioblastoma multiforme de reciente diagndstico.

Fase concomitante con radioterapia: TEMODAL® se administra a 75 mg/m?
al dia, via oral, durante 42 dias 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 decidira semanalmente el
retraso o la suspension de la administracion de Temozolomida de acuerdo a los
criterios de toxicidad hematoldgica y no hematoldgica.

La dosis de TEMODAL® puede ser continuada a lo largo de los 42 dias del periodo
concomitante (hasta 49 dias) si se retnen las siguientes condiciones: Cuenta
absoluta de neutréfilos > 1.5 x 10%L, cuenta plaquetaria > 100 x 10%L. Criterios
de toxicidad habituales (CTC) sin toxicidad hematoldgica < a grado 1 (excepto
para alopecia, nausea y vémito). Durante el tratamiento se debe realizar biometria
hemética completa de manera semanal. TEMODAL® debera ser interrumpido o
discontinuado durante la fase concomitante de acuerdo a los criterios de toxicidad
hematoldgica y no hematoldgica que se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Interrupcion o suspension del tratamiento con TEMODAL® durante la
aplicacion concomitante con radioterapia

Tratamiento con TEMODAL®
Toxicidad Interrupcion () Suspension del

tratamiento
Cuenta absoluta de neutrdfilos | >0.5y <1.5x 10%/L <0.5 x 10°/L
Cuenta absoluta de plaquetas | >10y <100 x 10%L <10 x 10°/L
Toxicidad no hemotalégica Grado 2 segin CTC | Grado 3 6 4 segin
(excepto para alopecia, CcTC
nusea y vomito)

* Nota: La dosis de TEMODAL® puede ser continuada a lo largo de los 42 dias del
periodo concomitante (méximo 49 dias) si se retinen las siguientes condiciones:
Cuenta absoluta de neutrdfilos > 1.5 x 10%L, cuenta plaquetaria > 100 x 10%L.
Criterios de toxicidad habituales (CTC) sin toxicidad hematolégica < a grado 1
(excepto para alopecia, ndusea y vomito).

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/m? una vez al
dia por 5 dias, seguido de 23 dias sin tratamiento. Al inicio del ciclo 2, la dosis se
incrementa a 200 mg/m? si la toxicidad no hematoldgica segtin CTC en el ciclo

1 es de grado < 2 (excepto para alopecia, ndusea y vomito). Cuenta absoluta de
neutréfilos > 1.5 x 10 9/L, cuenta plaquetaria > 100 x 10%L. Si no se incremento
la dosis en el ciclo 2, la dosis no debe incrementarse en los siguientes ciclos. Si se
aumento la dosis, se mantiene a 200 mg/m? al dia durante los primeros 5 dias de
cada ciclo posterior, excepto si ocurre toxicidad. Las reducciones y suspensiones
de dosis durante la fase de monoterapia se deberan realizar de acuerdo con las
tablas 3y 4.

Durante el tratamiento con TEMODAL® se debe realizar biometria hemética
completa en el dia 22 de cada ciclo (21 dias después de la primera dosis de
TEMODAL®). La dosis de TEMODAL® se reducira o suspendera de acuerdo a la
tabla 4.

Tabla 3. Niveles de dosis de TEMODAL® para tratamiento adyuvante (monoterapia)

Nivel de Dosis mg/m?/dia Observacion
dosis
-1 100 Reduccion por toxicidad previa
0 150 Dosis durante el ciclo 1
1 200 Dosis durante los ciclos 2-6 en
ausencia de toxicidad

Tabla 4. Reduccion o suspension de TEMODAL® durante el tratamiento adyuvante
(monoterapia)

Tratamiento con TEMODAL®
Toxicidad Reduccion, 1 nivel Suspender Temodal
de dosis
Cuenta absoluta de <1.0x 10%L Ver pie de tabla, nota b
neutrofilos
Cuenta absoluta de <50x 10°L Ver pie de tabla, nota b
plaguetas
Toxicidad no Grado 3 segtin CTC Grado 4 segtin CTC
hematolégica
(excepto para alopecia,
nausea y vomito)

Nota b: TEMODAL® Es suspendido si se requiere la dosis de reduccion a < 100mg/
m? o si el mismo grado de toxicidad no hematoldgica (excepto para alopecia,
nausea y vomito) recurre después de la reduccion de la dosis.

Adultos con glioma progresivo o recurrente 0 melanoma maligno:

En pacientes no tratados previamente con quimioterapia, TEMODAL®, se administra
por via oral a una dosis de 200 mg/m? una vez al dia por 5 dias, en ciclos de 28
dias. Para los pacientes previamente tratados con quimioterapia, la dosis inicial es
de 150 mg/m? una vez al dia, que se aumenta en el segundo ciclo a 200 mg/m2
diariamente, siempre que el recuento absoluto de neutrdfilos (RAN) sea de >1.5 x
10%Ly el de plaquetas de >100 x 10%L en el dia 1 del siguiente ciclo.

Pacientes pediatricos con glioma progresivo o recurrente: En pacientes mayores de
3 afios, TEMODAL® se administra por via oral a dosis de 200 mg/m? una vez al dia
por 5 dias, seguido por una interrupcion del tratamiento de 23 dias (total 28 dias).
Los pacientes pediatricos previamente tratados con quimioterapia deben recibir
una dosis inicial de 150 mg/m? una vez al dia por 5 dias, aumentando hasta 200
mg/m?una vez al dia por 5 dias en el ciclo siguiente si no se observa toxicidad.

No hay experiencia clinica sobre el uso de Temodal en nifios menores de 3 afios de
edad. La experiencia en nifios mayores es muy limitada.

Paci con disfuncion hepatica o renal:

La farmacocinética de temozolomida fue comparable en pacientes con funcion
hepatica normal y en aquellos con disfuncion hepatica leve a moderada. No

hay datos disponibles sobre la administracion de Temodal a pacientes con
disfuncion hepdtica grave o con disfuncion renal. Con base en las propiedades
farmacocinéticas de temozolomida es poco probable que se requieran reducciones
de dosis en pacientes con disfuncién hepatica o renal grave. Sin embargo, se debe
tener precaucion al administrar Temodal a estos pacientes.

Pacientes de edad avanzada

Con base en el andlisis farmacocinética, el aclaramiento de temozolomida no se ve
afectado por la edad. Sin embargo, se debe tener precaucion 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 administracion
de TEMODAL®. Si se presenta vomito después de la administracion de la dosis, no
debe administrarse otra dosis del medicamento por ese dia.

Las capsulas de TEMODAL® no deben abrirse o masticarse; deben ingerirse con
un vaso lleno de agua. Si se dafia alguna capsula, evite contacto del polvo con la
piel o mucosas.

SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL: MANIFESTACIONES Y
MANEJO (ANTIDOTOS):

Se han evaluado clinicamente dosis de 500, 750, 1000 y 1200 mg/m? (dosis total
por ciclo de 5 dias). El indicador de dosis téxica es hematoldgico, y se ha reportado
con cualquier dosis, aunque se espera que sea mas grave con mayor dosis. Un
paciente recibio una sobredosis de 10,000 mg (dosis total por ciclo de 5 dias) y los
eventos adversos reportados fueron pancitopenia, fiebre, falla organica mdltiple y
muerte. Hay reportes de pacientes que han tomado més de 5 dias de tratamiento
(hasta 64 dias) con reporte de eventos adversos que incluyeron supresion de
médula 6sea, con o sin infeccion, en algunos casos graves y prolongados que
llevaron a la muerte. En un evento de sobredosis, la evaluacion hematoldgica se
considera indispensable, Se debe proveer de medidas de apoyo generales segun
se requieran.

PRESENTACIONES:

Caja de carton con un frasco de vidrio ambar con 5, 10 6 20 cépsulas de 5, 20,
100, 140, 180 6 250 mg.

LEYENDAS DE PROTECCION:

Literatura exclusiva para médicos.

No se deje al alcance de los nifios.

Su venta requiere receta médica.

Este medicamento debera ser administrado tnicamente por médicos especialistas
en Oncologia y con experiencia en quimioterapia antineoplésica.

NOMBRE DEL LABORATORIO Y DIRECCION:

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 CODIGO INTERNO DEL
LABORATORIO PARA PUBLICIDAD DE IPP:

Reg. No 210M99 SSA IV Clave IPP-R: CEAR-0833415E0116/RM 2009




Temodal

® ®© 0000000000000 00000606000000000000 000

temozolomida

Clave de almacén: ONCO-1102548-0000

Antes de prescribir TEMODAL, consulte la informacién
para prescribir completa.

6 MSD D.R. © 2013 Merck Sharp & Dohme Corp., una subsidiaria de Merck & Co., Inc.,
Whitehouse Station, N.J., E.U.A. Todos los derechos reservados. Prohibida su reproduccion parcial o total.
Merck Sharp & Dohme de México, S.A. de C.V.
Av. San Jerénimo 369, Piso 8, Col. La Otra Banda, C.P. 01090, México, D.F.
10-15-0ONC0-1103649-0000 SSA 143300202C1242



	ANUNCIO TEMODAL 2da
	ANUNCIO IPP TEMODAL OK



