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Secundarismo encefalico detumores germinales
NO SseminomatoSo0S. Revisién apropdsito de cinco casos clinicos
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Los pacientes con tumores germinales no seminomatosos presentan metastasis encefalicas en
8% a 15% de los casos, generalmente en el contexto de una recaida sistémica. S bien €l
primer gesto terapéutico ante un secundarismo Unico suele ser la cirugia, su particular
quimiosensibilidad hace planteable la indicacion de quimioterapia inicial seguida de
radioterapia con o sin cirugia posterior. Al igual que en otros tumores solidos los pacientes
portadores de lesiones mlltiples reciben tratamiento sistémico con o sin el agregado de
radioterapia.

Presentamos cinco pacientes de entre 20 y 43 afios portadores de tumores germinales no
seminomatosos con secundarismo encefélico que se presenta al momento del diagnéstico en

dos casosy

en € contexto de una progresion lesional en otros dos. En el caso restante se

destaca su diagndstico cuando se habia objetivado una respuesta parcial mayor
extraencefélica. El coriocarcinomay el tumor del saco vitelino son las variedades

histol 6gicas mas frecuentes en esta serie. Cuatro de los cinco pacientes pertenecian al grupo
de alto riesgo y todos presentaban extenso compromiso pulmonar. En aquellos pacientes
portadores de secundarismo Unico la cirugia constituy6 el primer gesto terapéutico. Se

destaca €l beneficio de la combinacién de los tratamientos sistémicos y radiante holocraneal
en quienes presentaban miltiples lesiones encefalicas. El escaso nimero de pacientes impide
obtener conclusiones con relacion a la sobrevida, pero podemos destacar el mal prondstico

gue implica el desarrollo de secundarismo encefalico en el contexto de refractariedad al

tratamiento

sistémico aun cuando sea Unico, Y, por otra parte, la posibilidad de obtener

remisiones completas duraderas en un grupo de pacientes seleccionados.
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Introduccion

En aproximadamente entre 8%y 15% de | os pacientes con
tumores germinales no seminomatosos (TGNS) se diag-
nostican metéstasis a nivel del sistema nervioso central
(SNC)®, mientras en series autopsi cas este porcentaje al-
canza31%?. En portadores de TGNSlas metéstasis ani-
vel del SNC suelen presentarse en el contexto de unare-
caida sistémica con compromiso multiorganico®34, Es
poco frecuente el compromiso encefdico al momento del
debut delaenfermedad®, asi como larecaidaanivel ence-
falicoexclusivo®.

Laelevadaradio y quimiosensibilidad delostumores
germinales hace que constituyan un grupo particular de
tumores solidos. Esta diferencia se remarca en presencia
de metéstasis encefalicas que, en forma excepcional, re-
quieren laplanificacion de un tratamiento con criterio ra-
dical, si no curativo. Labajafrecuenciade estacomplica
cion, en un tumor de bgja incidencia, hace que la biblio-
grafia disponible presente en su mayoria reportes de ca-
sosindividualesy pequefias series®”9. En este trabajo, a
proposito de cinco pacientes, realizamos unarevision de
labibliografia con relacion a presentacion, diagnéstico y
manejo terapéutico de las metéstasis encefélicas en pa-
cientes portadores de TGNS.

Etiopatogenia

El compromiso encefdlico de TGNS essecundario aladi-
seminacion hematogena del tumor. En la mayoria de los
casos seacompafiadel compromiso de otros érganossien-
do excepcional € compromiso encefdlico exclusivo®?.
Varios reportes resaltan la relacion entre secundarismo a
nivel del SNCy laextension tumoral anivel torécico, que
en algunas series alcanzaa 100%4¥. Ha sido referido que
un tercio de todos | os pacientes portadores de TGNS con
enfermedad bulky anivel pulmonar presentan o presenta-
ran en laevolucién metéstasisanivel del SNC®. De esta
forma, laslesionestoracicas constituirian lafuente de cé-
|ulas metastési cas capaces de al canzar lacircul acion cere-
bral dando origen a secundarismo aese nivel.

Al querer valorar | as variedades histol 6gicas que con
mayor frecuencia producen metéstasis a nivel del SNC,
debemos tener en cuenta que s6lo contamos con reportes
de metastasectomias realizadas como primera maniobra
terapéutica en pacientes seleccionados y que las masas
residual es resecadas muchas veces no contienen material
tumoral. Por otra parte, en pacientes con TGNS mixtosen
|os cuales no se realiza neurocirugia, no es posible deter-
minar a expensa de cuél/cuéles variedades histol 6gicals
se ha producido la diseminacién a nivel encefdico. He-
chas estas salvedades, €l carcinoma embrionario®* y el
coriocarcinoma®*® son los TGNS reportados con mayor
frecuencia en series clinicas y autépsicas.
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Presentacion clinicay diagnéstico

El diagndstico clinico se basa generalmente en la presen-
ciade sindrome de hipertensi 6n endocraneana o sintoma-
tologiafocal neurol égica, 0 ambas, en un paciente porta-
dor de TGNS con elementos de riesgo, como disemina
¢ion multiorgénica, que generalmente son incluidos den-
tro del grupo de alto riesgo. Basados en la asociacién
entre laextension tumoral intratorécicay el desarrollo de
metéstasis encefdlicas descrita previamente, algunos au-
tores proponen larealizacion de tomografia de craneo en
forma rutinaria en aquellos pacientes con extensa enfer-
medad pulmonar, para diagnéstico precoz y prevencion
de complicaciones neurol 6gicas®.

Se destaca que en lamayoriadelos casoslaslesiones
encefdlicas son Unicas, ocho de 11 pacientes en una se-
ried®, los seis de otra® y varios reportes de casos aidla
dos“*9). Estos casos, en forma similar alo que ocurre con
otros tumores primarios, presentan un mejor prondstico
comparados con pacientes con metastasisencefélicasmul-
tiples®. Sin embargo, en los raros casos en que € com-
promiso encefdlico se presentaa momento del diagnosti-
co, implicalainclusién del paciente dentro del grupo de
alto riesgo de acuerdo con la Clasificacion del Grupo de
Consenso de Tumores Germinal esindicando unabajapro-
babilidad de respuesta completa a tratamiento sistémico
estandar,

Tratamiento

El tratamiento de | os paci entes portadores de secundarismo
encefalico tnico sueleiniciarse con cirugia, especialmen-
te cuando las lesiones son voluminosas u ocasionan im-
portante sintomatologia**?”. Sin embargo, no resulta ex-
cepciond laindicacion de quimioterapiacomo primerama:
niobra terapéutica, seguida de radioterapia y reseccion
quirdrgica en caso de que no se alcance una respuesta
completa®. En general, sinimportar cuél sealamaniobra
terapéuticainicial, e manejo de estos pacientes suelein-
cluir las tres técnicas de tratamiento®.

Al igual que en otros tumores solidos, la metastasec-
tomiainicial no beneficiaapacientes portadoresdelesio-
nes multiples. En estos casos €l pilar de tratamiento es
sistémico con o sin el agregado de radioterapia si no se
logra una respuesta completa®.

Conrelacién a tratamiento sistémico, enlamayoriade
los casos se indica un plan basado en cisplatino como €l
PEB (cispl atino-etopési do-bleomicina) ¢ en primeralinea
y Vel P (vinblastina-if osfami da-cispl atino) como segunda
linea™. Con estos planes se logra en & SNC la misma
respuesta que en otras topografias lesionales, por 1o que
tratariaen formaefectivalas micrometastasisremanentes
traslareseccién de unalesion Unica. Siguiendo el mismo
razonamiento, en pacientes portadores de enfermedad re-

Revista Médica del Uruguay



Secundarismo encefalico de tumores germinales no seminomatosos. Revision a propdsito de cinco casos clinicos

fractaria, |afalta de respuesta al tratamiento sistémico a
nivel encefalicoy extraencefdlico explicaquelametasta-
sectomiano altereel curso clinico®. Si bien se hareporta-
do laindicacion de quimioterapiaintratecal, éstano resul-
ta esténdar®.

En cuanto a tratamiento radiante luego de la resec-
cién de una metéstasi s Unica encefdlica se administraban
50 Gy anivel holoencefdlico con una sobreimpresion de
10 Gy sobreel lecho tumoral®™. Sin embargo, seguiin repor-
tes més recientes dosis bastante menores (36 Gy) logra-
rian controlar laenfermedad con menores efectos secun-
darios™,

Uno delosavances mésrecientesen el tratamiento de
las metéstasis encefélicas de tumores sélidos es la
radiocirugia estereotaxica. Este procedimiento permite
entregar unaUnicadosis alta de radioterapia usando mul-
tiples fuentes de cobalto (gamma-knife) o un equipo de
acelerador lineal através de un marco estereotactico en
un blanco no mayor de 3-3,5 cm de didmetro, por lo cual
puede tener indicacion especial mente en metéastasis Uni-
Cas(lZ-lG)_

Laradiocirugia tiene el potencial de tratar pacientes
con comorbilidades para la cirugia y lesiones inaccesi-
bles. Lesiones a nivel del area elocuente, gangliobasal,
talamoy tronco encefdlico pueden ser tratadas con relati-
vo bajo riesgo?.

Laradiocirugiasolao en combinacidn con laradiote-
rapiaholocraneal mostré mejoresresultados comparadaa
laradioterapiaholocraneal exclusivaen términos de con-
trol local, sobreviday calidad de vida*®.

Si bien & mejor tratamiento del secundarismo encefdli-
co por TGNS no esté bien definido, se destaca en esta
enfermedad, el rol del tratamiento sistémico que puede
lograr largas sobrevidas asociado a cirugia o en forma

exclusivd®®?, La heterogeneidad de las series y los ca-
sos publicados impide extraer conclusiones con relacién
a la sobrevida de pacientes portadores de TGNS con
secundarismo encefalico. Sin embargo, lasensibilidad de
laenfermedad al tratamiento sistémico impresionaser un
factor relevante.

Casosclinicos

En lastablas 1y 2 se presentan caracteristicas clinicas,
evolucién, tratamiento realizado y respuestaal mismo de
cinco pacientes portadores de secundarismo encefélico
de TGNS.

Discusion

Incluimos cinco pacientes de entre 20 y 43 afios portado-
resde TGNS que presentan secundarismo anivel encefé
lico. Se destacalapresencia de compromiso encefdlico al
momento del diagndstico en dos casos (N°2y N°4) y la
aparicién en el contexto de una progresion lesional mul-
tiorganica en otros dos (N° 1 y N° 3). Con respecto a
paciente N° 5 Ilamalaatencion laaparicion de un secunda:
rismo encefélico Unico en el contexto de una respuesta
parcial mayor a nivel pulmonar con persistencia de tres
nédul os milimétricos queimpresionan ser secuelares, con
unaleve elevacion de subunidad beta de lagonadotrofina
corionicahumana(BHCG) (5,16 UI/L —normal: menor a4
UI/L) comoindicador de progresion.

Otros dos elementos son [lamativos en esta breve se-
rie. Por unaparte, ademasdel coriocarcinoma, € tumor del
saco Vitelino es una de las variedades histolégicas en-
contradas con mayor frecuencia. En el caso N° 3, si bien
no contamos con diagndsti co andtomo-patol gico, lapre-

Tabla 1. Caracteristicas clinico-evolutivas de cinco pacientes portadores de TGNS con secundarismo encefalico
Caso Edad Primario Anatomia patolégica Extension al Riesgo
diagnéstico
1 22 Testicular Coriocarcinoma - Saco vitelino  Retroperitoneal Alto
Teratoma Pulmonar
2 24 Retroperitoneal Diagnostico por Pulmonar Alto
BHCG > 180.000 Enceféalico
35 Testicular Saco vitelino Pulmonar Alto
4 43 Retroperitoneal Coriocarcinoma Pulmonar Alto
Encefalico
5 20 Testicular Carcinoma embrionario Pulmonar Bajo
Saco vitelino
TGNS: tumores germinales no seminomatosos; BHCG: subunidad beta de la gonadotrofina corionica humana
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Tabla 2. Caracteristicas clinico-evolutivas de cinco pacientes portadores de TGNS con secundarismo encefalico
Caso  Tratamiento Respuesta Tratamiento Respuesta Conducta Estado Y
12 linea 22 inea (meses)
1 PEB x 4 PL pulmonar OMEP x 3 PL + lesiones Cirugia SNC F 16
hepéticas y SNC
Unico
2 PEB x 3 RP mayor - - 4° QT retrasado PDS 5
RT HC pulmonar/SNC Abandona
seguimiento
3 PEB x 4 PL durante VelP x 4 Buena evolucién Pendiente VCE 24
EP x 2 ultimo ciclo + RT HC clinica evaluacion
SNC multiple imagenologica
4 PEB x 4 Breve RC VelP x4 22 RC Intensificacion y VSE 54
RT HC TASC periféricas
5 PEB x 4 RP mayor Cirugia SNC En RT HC Se plantea VCE 10
pulmonar RT HC VelP x4
- SNC unico
TGNS: tumores germinales no seminomatosos; PEB (cisplatino-etopdsido-bleomicina); EP (etopésido-cisplatino);
VelP (vinblastina-ifosfamida-cisplatino); OMEP (vincristina-metotrexate-leucovorina-cisplatino); RT HC: radioterapia holocraneal;
PL: progresion lesional; RP: respuesta parcial; RC: respuesta completa SNC: sistema nervioso central; QT: quimioterapia;
TASC: trasplante aut6logo de stem cells; F: fallecido; PDS: perdido durante el seguimiento; VCE: vivo con enfermedad; VSE: vivo
sin enfermedad; SV: sobrevida

senciade BHCG mayor a 180.000 nos hace plantear que se
tratade un coriocarcinoma. En nuestrarevision bibliogré-
ficalostumoresdel saco vitelino, reconocidos por su agre-
sividad, eran responsables de un menor niimero de casos
con compromiso encefdlico queel carcinomaembrionario
y €l coriocarcinoma. Por otra parte, solo dos pacientes
presentaron secundarismo Unico (N° 1y N° 5) reportado
con mayor frecuencia en otras series.

Los cuatro primeros pacientes eran portadores de
TGNS que correspondian al grupo de alto riesgo, en dos
casos por el debut con enfermedad diseminada més ala
del sistema pleuropulmonar, que en estos pacientes in-
cluiaSNC, y losrestantes por € elevado valor de marca-
dorestumorales. Sinembargo, el paciente N°5 correspon-
diaal grupo de bajoriesgo seguinlaClasificacion del Gru-
po de Consenso de Tumores Germinales.

En forma coincidente con lo reportado por otros auto-
res, €l extenso compromiso pulmonar resulta un comun
denominador en todosloscasos, si bien € dltimo caso (N°©
5) a momento del diagndstico del secundarismo encefdli-
co presentaba escasa enfermedad residual aesenivel tras
€l tratamiento de primeralinea. En este paciente, en ausen-
ciade progresion lesional extraencefalica, puede plantear-
selaexistenciade unarespuestadisociadaantelaconvic-
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cion de quelabarrerahematoencefdlica se encuentraalte-
rada en presencia de la metéstasis, lo cual es evidente al
analizar larespuestaanivel del SNC en otrospacientesde
estamismaserie.

Con relacién al tratamiento realizado, |os casos pre-
sentados reflejan la necesidad de la integracién de las
diferentesarmasterapéuticas. Enel casoN° 1, anted diag-
néstico de un secundarismo encefélico Unico, el primer
gesto terapéutico realizado eslareseccion completadela
lesion. Sin embargo, a presentarse en €l contexto de una
progresidn lesional con aparicion de nuevaslesiones, tam-
bién anivel extraencefalico, €l fallecimiento del paciente
por progresion sistémica resalta que la conducta
neuroquirdrgicano logro aterar el curso natural delaen-
fermedad. La presencia de unalesién Gnica que provoca
un rdpido deterioro neuroldgico obligaalacirugiaen for-
ma urgente en e caso N° 5, lograndose una reseccién
macroscopi camente completacon mejoriasintoméatica, sin
poder evaluarse alin su impacto en la evolucion del pa-
ciente.

En los dos pacientes en que se diagnosticd un secun-
darismo encefalico multiple al momento del debut de la
enfermedad, se mostro el beneficio delacombinacion de
lostratamientos sistémico y radiante holocraneal. Sin em-

Revista Médica del Uruguay



Secundarismo encefalico de tumores germinales no seminomatosos. Revision a propdsito de cinco casos clinicos

bargo, de acuerdo alo esperable, teniendo en cuenta que
se trataba de pacientes de alto riesgo, |as respuestas ob-
tenidas fueron parciales o completas de breve duracion.
De todas formas, en el paciente N° 4 €l tratamiento de
segundalinealogra unanueva respuesta completa que se
mantiene tras un plan de intensificacion y trasplante de
células progenitoras periféricas.

El escaso nimero de pacientesimpide obtener conclu-
siones con relacion ala sobrevida pero podemos destacar
el mal prondstico queimplicael desarrollo de secundaris-
mo encefdlico en el contexto de refractariedad a trata-
miento sistémico aun cuando sea Gnico, y, por otra parte,
laposibilidad de obtener remisiones completas duraderas
en un grupo de pacientes seleccionados. Si tenemos en
cuenta que los pacientes con secundarismo encefélico a
diagndstico tendrian 48% de sobrevida a cinco afios, de
acuerdo al grupo de riesgo a cual pertenecen, este pro-
nostico resultamejor que el delos pacientesen losque €l
compromiso encefalico se presentaen €l contexto de en-
fermedad refractaria.

Conclusiones

El secundarismo encefalico por TGNS es una complica-
cién poco frecuente que se presenta generalmente en pa-
cientesde alto riesgo con extenso compromiso pulmonar.
Sinembargo, lasolicitud de paraclinicaparasu diagndsti-
CO en pacientes asintométicos no es estandar.

La planificacion del mejor tratamiento para cada pa-
ciente individual requiere la integracion de un equipo
multidisciplinario. Laestrategiaterapéuticadebe adaptar-
sedeacuerdo al estado genera y neurol égico del pacien-
te, a nimeroy topografiadelaslesiones, y especialmente
alasensibilidad del tumor al tratamiento sistémico.

El beneficio de la reseccidn de lesiones encefdlicas
Unicas se pierde en pacientes portadores de tumores re-
fractarios aquimioterapiaen quieneslaprogresion anivel
extraencefdlicoy laaparicion de nuevaslesionesen SNC
condicionan €l prondstico.

A diferenciadel tratamiento del secundarismo encefa-
lico mdltiple apartir de otros tumores solidos, en los cua
leslaradioterapia holocranea es el pilar del tratamiento,
enlosTGNS € tratamiento sistémico debe ser administra:
do enformaprecoz.

Summary

Patientswith non seminomatous germinal tumorsusually
present encephalic metastasis in 8%-15% of the cases,
generaly in the context of a systemic fallen again. Al-
though the first choice in these cases is surgery, its
chemiosensitivity indicatesinitial chemotherapy followed
by radiotherapy with or without surgery. Asin patients
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with other solid tumors, carrierswith multipleinjuriesre-
ceive systemic treatment with or without radiotherapy.

Five patients aged from 20 and 43 yearswith encepha-
lic non-seminomatous germinal tumorsare analysed: two
patients presented encephalic secondarism during diag-
nosis and two other patients during injury progress. Re-
specting the remaining case, its diagnosiswas established
during an extraencephalic parcial responce.
Coriocarcinomaand yolk sac tumorsare the most frequent
histologic variaties in this series. Four patients were at
high risk, with extended lung commitment. Surgery was
the first therapeutic manoeuvre in patients with
secondarism. Benefits of systemic and radio combined
treatment are highlighted in those who presented multiple
encephalicinjuries. Conclusionsabout survival could not
be obtained due to the sample, but prognosis is not opti-
mistic when encephalic secondarismissystemic treatment
refractary.

Résumé

L es patients avec destumeurs germinal es non seminoma-
teuses, présentent des métastases encéphaliques a 8%-
15% des cas, en général au cours d' une rechute systé-
mique. Bien que e premier geste thérapeutique face aun
secondarisme unique soit habituellement la chirurgie, sa
particuliére chimiosensibilité possibilite uneindication de
chimiothérapieinitiale suivie deradiothérapie avec ou sans
chirurgie postérieure. De méme que dansd’ autrestumeurs
solides, les patients porteurs de | ésions multiples recoivent
un traitement systémique avec ou sans radiothérapie.

Onfaitlerapport decing patientségés d’ entre 20 et 30
ans porteurs de tumeurs germinal es non seminomateuses
avec secondarisme encéphalique qui se présente, en deux
cas, au moment du diagnostic et dans le contexte d'une
progression lésionnelle dans deux autres. Pour le
cinguiéme, on a déterminé son diagnostic aprés avoir ob-
servé une réponse partielle extraencéphalique plus
évidente. Le choriocarcinome et latumeur du sac vitellin
sont les variétés histologiques les plus fréguentes dans
cette série. Quatre des cing patients appartenaient au
groupe de risque élevé et tous présentaient un grand
compromis pulmonaire. Chez les patients porteurs de
secondarisme unique la chirurgie a été le premier geste
thérapeutique. On signale le bénéfice de combiner les
traitements systémiques et radiant hol ocranien chez ceux
qui présentaient de multiples Iésions encéphaliques. Le
petit nombre de patients empéche detirer des conclusions
en ce qui concerne lasurvie, maison peut signaler quele
dével oppement de secondarisme encéphalique comporte
un mauvais pronostic, mémes'il est unique. D’ autre part,
onsignalelapossibilitéd’ obtenir desrémissionscomplétes
durables dans un groupe de patients choisis.
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Fe deerratas

1. En €l trabgjo Investigacion sobre factores de riesgo cardiovascular en Uruguay, de los Dres. Sergio

Curto, Omar Pratsy Ricardo Ayestaran, [Rev Med Urug 2004; 20(1): 61], dondedice: “ Comisién Honoraria

paralaSalud Cardiovascular, Areade Epidemiologid’, debe excluirse*“Ministerio de Salud Pablica’ yaque

se trata de una institucién independiente y en este trabajo no participo dicho Ministerio.

Solicitamos las disculpas alos autores.

2. En el trabajo Recomendaciones paralaprevencionyy e tratamiento de nduseasy vémitosinducidos por

quimioterapia, delosDres. Rodrigo Frescoy LilianaSuérez, [Rev Med Urug 2004; 20(2): 120-9], redlizamos

las siguientes correcciones a solicitud del primer autor. Destacamos que no son errores con relacion a

origina presentado por los autores.

— enel comienzo delapégina 122, dondedice: “ Se hareportado que luego del tercer y cuatrociclo...”,
se corrige por: “ Se hareportado que luego del tercer o cuarto ciclo...”.

— enlatabla4 (pagina125) dondedice: “ Granisetréni/v 1 mg”, secorrige por “ Granisetroni/v 10 ug/kg” .

— enlatabla5 (pagina126), terceracolumna, en Recomendacion paralaemesistardia, dondedice:
“Granisetrén 1 mg v/o ¢/12 horas...”, se corrige por “Granisetrén 1 mg v/o ¢/12 horaso 2 mg v/o dosis
Unicadiaria...”.

3. Enéel nimero anterior sedeslizé unaversién preliminar delabibliografiadel articulo“Laterapia

hormonal en laposmenopausiay las promesas incumplidas’ de los Dres. Francisco Céppola, José

Nader, Rafael Aguirre, (volumen 20, nimero 2, p4gina 135), donde deberia haber aparecido laversion

final y corregidadelamisma, enlascitas 12y 27 deben eliminarse |os comentarios en mayuscul as.
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