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Importancia de la deteccion de metastasis cerebrales
en pacientes con carcinomas en estadios avanzados

Juan Matus-Santos,* Daniel Motola-Kuba*

RESUMEN

La metdstasis a nivel del sistema nervioso central ha demostrado dismi-

nuir de forma importante el prondstico de sobrevivencia de los pacientes
con cancer. Los principales carcinomas que desarrollan metdstasis a
nivel del sistema nervioso central son los tumores de pulmén, rifdn,
mama, melanoma y cdncer colorrectal. En este articulo se presenta una
revision de la importancia de la metdstasis a nivel del sistema nervioso
central en el diagndstico o durante la evolucién de una neoplasia
maligna.
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EPIDEMIOLOGIA

En personas adultas los tumores malignos que afectan
principalmente el cerebro son las lesiones metastdsicas.
Alrededor de 10 a 30% de pacientes diagnosticados con
tumores malignos presentan metdstasis al sistema nervio-
so central (SNC) y de éstos, de 8 a 10% tienen sintomas
neurolégicos secundarios.!

En Estados Unidos se estiman 200,000 casos anuales
de enfermedad metastdsica al SNC.

La incidencia de metdstasis cerebral ha aumentado
en los Ultimos anos, tal vez debido a factores como la
baja concentracién a nivel de SNC de la mayoria de los
medicamentos citotdxicos, la elevada sensibilidad de la
resonancia magnética (IRM) para detectar lesiones pe-
quefas y una mayor supervivencia debido a mejores tra-
tamientos sistémicos.?

A pesar de los adelantos tecnoldgicos en el diagnosti-
coy en las estrategias terapéuticas en los Gltimos afos, la
mediana de supervivencia en pacientes con metdstasis al
SNC es en general menor a un aro.'*

2

ABSTRACT

Central nervous system metastases in cancer patients have de-
monstrated to diminish survival prognosis. Central nervous system
metastases are developed primary from lung, renal, breast, mela-
noma and colorectal cancer. In this review we describe the impor-
tance of central nervous system metastasis in patients with cancer.
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En adultos los sitios primarios de tumores malignos res-
ponsables de metdstasis cerebrales son: pulmén (16-20%),
rifén (7-10%), mama (5%), melanoma (7-43%)° y cancer
colorrectal (1-3%).6°

El melanoma maligno es considerado el tumor que
con mayor frecuencia desarrolla metdstasis al SNC.'° En
series de casos que incluyen informacién de autopsias de
pacientes con diagndstico de carcinomas metastdsicos, y
neurolégicamente asintomdticos, se reporta una inciden-
cia de hasta 74%° de metdstasis al SNC en melanoma
maligno, 64% en cdncer de pulmény 21% en cdncer de
mama."" Sin embargo, no existe un consenso respecto a
los métodos de deteccion de metdstasis intracraneales
en los pacientes con tumores malignos avanzados, neuro-
l6gicamente asintomdticos, durante la determinacién del
estadio de manera inicial.!

La raza es un factor de riesgo importante en el desa-
rrollo de metdstasis a SNC. Se ha demostrado que muje-
res afro-americanas con cdncer de mama tienen mds ries-
go de metdstasis cerebrales que mujeres caucdsicas con
el mismo diagnéstico. También los hombres afro-ameri-
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canos con cdncer de pulmoén tienen mayor riesgo que los
hombres caucdsicos.®

El principal mecanismo por el cual se presentan las
metdstasis al SNC es la diseminacién por via hematége-
na. Se reporta la siguiente frecuencia en cuanto a locali-
zacion: hemisferios cerebrales 80%, cerebelo 15% y tron-
co cerebral 5%.'?

CUADRO CLINICO

Los pacientes que presentan metdstasis al SNC tienen
manifestaciones clinicas diferentes y éstas dependen de
la localizacién de las metdstasis o del edema secundario.

Las causas de los sintomas son predominantemente
por edema producido por las lesiones metastdsicas, y con
menor frecuencia por hemorragia intratumoral, hidroce-
falia o émbolos tumorales.

En pacientes con neoplasias malignas en etapas avan-
zadas y presencia de sintomas neurolégicos como cefalea
y alteraciones mentales, las causas mds frecuentes de éstos
son: metdastasis a SNC (15.9%); encefalopatia metabdlica
(10.2%) y dolor por metdstasis 6seas craneales (9.9%).'3

La mayoria de pacientes con cefalea secundaria a me-
tastasis en SNC tiene una localizacién frontal, incrementa
con maniobras que incrementan la presién intratoracica
como tos, estornudos y la maniobra de Valsalva; habitual-
mente se acompara de nduseas y vomito, exploracién neu-
rolégica anormal y exacerbacién con cambios de posicién. '

El deterioro focal de funciones neurolégicas se presen-
ta en 20 a 40% de los pacientes. La disfuncion cognitiva
se reporta en 30 a 35% de los pacientes e incluye altera-
ciones de la memoria, del humor o de la personalidad.

La presencia de crisis convulsivas no es frecuente en
pacientes con metdstasis en SNC; sin embargo, puede
ser el sintoma principal hasta en 10 a 20% de los pacien-
tes y son exclusivas a la presencia de enfermedad supra-
tentorial.!>1%

En 5 a 10% de los pacientes se presentan accidentes
vasculares cerebrales, generalmente de origen hemorra-
gico aunque también existe el riesgo de eventos isquémi-
cos secundarios al estado de hipercoagulabilidad, inva-
sién o compresion de una arteria por el tumor o por
embolizacién de células tumorales. Los melanomas,
coriocarcinomas, carcinoma renal y tiroides tienen mayor
tendencia a producir metdstasis hemorrdgicas."”

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial en lesiones del SNC debe
incluir neoplasias malignas primarias del SNC, procesos

infecciosos, leucoencefalopatia multifocal progresiva, en-
fermedades desmielinizantes, fenémenos paraneopldsicos,
eventos vasculares cerebrales (isquémicos o hemorrdgi-
cos) y necrosis por radiacién secundaria al tratamiento.

Diagnéstico

Las caracteristicas radiogrdficas que pudieran ayudar
a diferenciar las metdstasis cerebrales de otras lesiones
del SNC son la presencia de multiples lesiones, localiza-
cién en la unién de la materia gris y blanca, mdrgenes
circunscritos y amplias zonas de edema perilesional.'®

Los estudios utiles en el diagndéstico se describen a
continuacién.

* Laimagen por resonancia magnética con gadolinio se

considera el método de eleccion para el diagnédstico
de lesiones metastdsicas en el SNC, provee excelen-
tes detalles anatémicos, es altamente sensible para
determinar el tamaro y la localizacién de tumores en
el SNC, asi como para reconocer cambios secundarios
como edema, hemorragia, necrosis efecto de masa y
signos de hipertensién intracraneal.
Su mayor utilidad se aprecia en el diagnéstico de le-
siones Unicas o multiples (mayor sensibilidad que la
TAC, tomografia axial computarizada),' localizadas en
fosa posterior y en corteza; para las lesiones < 5 mm
la IRM con gadolinio detecta dos a tres veces mds
lesiones que la TAC contrastada.' %2

* La TAC es ampliamente utilizada, ya que es un méto-
do accesible y de bajo costo; sin embargo, la IRM y la
TAC tienen baja especificidad para diferenciar enfer-
medad neopldsica de procesos inflamatorios, infeccio-
sos, vasculares o inducidos por el tratamiento, como
necrosis por radiacién que con frecuencia se reporta
posterior a la quimiorradiacion y cirugia por estereo-
taxia.!4"

* La tomografia por emisién de positrones, debido a su
capacidad de combinar informacién anatémica y me-
tabdlica, ha incrementado la eficacia en el diagndsti-
co y localizacién de las lesiones en oncologia.

En un estudio de 48 pacientes con cdncer de pulmon
y metdstasis cerebrales se encontrd una diferencia en la
captacién de fluorodeoxiglucosa de acuerdo con el tipo
histopatoldgico del tumor primario. El cancer de pulmén
de células pequerias fue asociado con mayor frecuencia
a metdstasis hipermetabdlicas en el SNC que en el cdn-
cer de pulmon de células pequenas (80 vs. 26.7%, p <
0.01).2
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En la enfermedad metastdsica multiple a nivel de SNC,
cuando ya se tiene el conocimiento y diagndstico de un
tumor primario, no se requiere realizacién de biopsia. La
realizacién de una biopsia toma importancia al tratarse
de una lesién Unica, ya que hasta 11% de los pacientes
pudieran presentar otra etiologia.?®

Numero de metastasis

Respecto al nimero de lesiones, es importante la can-
tidad y extensién de las mismas, ya que la estrategia de
tratamiento depende de estas caracteristicas.'®?° De acuer-
do con lo reportado en la literatura, 51% de las lesiones
son multifocales, la afeccion de la fosa posterior se repor-
t6 en 50% de los pacientes cuando los tumores primarios
son gastrointestinales o pélvicos (ej. prostata y Gtero), y
una afeccion de hasta 10% con primarios de otras locali-
zaciones.'?

El carcinoma de pulmén, melanoma vy el carcinoma
de primario desconocido representan los tumores que fre-
cuentemente promueven lesiones multiples; mientras que

Tabla 1. indice de Karnofsky y ECOG.

mama, tumores abdominales y pélvicos promueven fre-
cuentemente lesiones Unicas.'?

FACTORES PRONOSTICOS

Para el tratamiento de pacientes con metdstasis al
SNC se requiere de una evaluacién de factores prondsti-
cos con la finalidad de maximizar la supervivencia,
mejorar la funcién neurolégica y evitar tratamientos
innecesarios.?*

Las variables que determinan la supervivencia son la
edad, el estado funcional [Grupo Oncolégico Cooperativo
del Este (ECOG, por sus siglas en inglés) o indice de Kar-
nofsky] (Tabla 1), nimero de metdstasis al SNC (Unicas o
multiples), tipo de tumor primario y actividad sistémica
del tumor primario (controlado o incontrolado).?>%¢ De
éstos, el estado funcional y el régimen del tratamiento
empleado han demostrado ser los mayores determinan-
tes de supervivencia. El tiempo del diagndstico de tumor
primario al desarrollo de metdstasis al SNC tiene un valor
pronéstico, particularmente para mama y melanoma.

Valor Nivel de capacidad funcional ECOG Nivel de la capacidad funcional
Karnofsky
100 Normal 0 Normal, en plena actividad.
90 Capaz de llevar una actividad normal, 1 Sintomas ligeros, por lo que es incapaz
signos o sintomas menores de la enfermedad. de trabajos arduos, capaz de trabajar ligero.
80 Capaz de llevar una actividad normal con esfuerzo,
algunos signos o sintomas de la enfermedad.
70 Autocuidado, incapaz de llevar una actividad 2 En cama menos de 50% del dia,
normal o hacer un trabajo activo. no puede trabajar, pero se cuida por si mismo.
60 Requiere asistencia ocasional, pero es capaz de
atender a la mayoria de las necesidades propias.
50 Requiere considerable asistencia y 3 En cama mas de 50% del dia,
atencion médica frecuente requiere de cuidado personal limitado.
40 Discapacidad, requiere cuidados
y asistencia especiales.
30 Con discapacidad grave, hospitalizacion indicada, 4 Postrado en cama 100% del dia, requiere
aunque la muerte no es inminente. de ayuda para las actividades de la vida diaria.
20 Muy enfermo; necesaria la hospitalizacion,
es necesario el tratamiento de soporte.
10 Moribundo, proceso fatal progresando rapidamente.
0 Fallecio 5 Fallecio
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Tabla 2. Grupos prondsticos después del tratamiento paliativo
de las metastasis cerebrales mediante el andlisis de particiones
recursivas.

Clase Factores Mediana de

prondsticos supervivencia
(meses)

1 IK>70% y edad < 65 afos 71
Control del primario
Sin metastasis extra-craneales

2 IK> 70y edad =650 4.2
no control del primario o
metastasis extra craneales

3 IK<70 % 2.3

IK: indice Karnofsky.

Entre mayor sea el tiempo entre el tratamiento y la recu-
rrencia a nivel cerebral, el prondstico sera mejor.?6?

En pacientes en los cuales el tratamiento paliativo se
basa Unicamente en un mejor cuidado de soporte y corti-
coesteroides, la supervivencia global aproximada es de
uno a dos meses. Cuando se indica radioterapia a crdneo
total en estos pacientes, la supervivencia incrementa de
forma importante.*

En un estudio realizado por el Grupo Oncoldgico de
Radioterapia (RTOG, por sus siglas en inglés), el cual in-
cluyé informacién de 1,200 pacientes con metdstasis ce-
rebral tratados con radioterapia a crdneo total, se demos-
tr6 que la presencia de diversos factores prondstico afecta
de forma importante el tiempo de supervivencia global; de
esta manera, se clasificaron los pacientes en tres grupos
(Tabla 2).2

TRATAMIENTO

El tratamiento de pacientes con enfermedad metastd-
sica al SNC comprende estrategias de mejor cuidado de
soporte y tratamiento especifico del tumor. Con esto, se
intentan prevenir complicaciones (ej. convulsiones, ede-
ma cerebral) y, a su vez, dafo secundario.'®

El tratamiento especifico incluye diversas estrategias
como reseccién quirdrgica, radioterapia a crdneo total,
radiocirugia o quimioterapia (monodroga o combinacio-
nes).'8:24

En los pacientes con buen pronéstico el tratamiento se
enfoca en la erradicacién o control de las metdstasis cere-
brales, que implican la reseccién quirdrgica y varias for-
mas de radioterapia (ej., radioterapia a crdneo total o
radiocirugia por estereotaxia). Por otro lado, en pacientes

con mal prondstico el tratamiento preeminente se enfoca
al control de sintomas, asi como al mantenimiento de las
funciones neurolégicas tanto como sea posible.

Ya que la mayoria de los pacientes con metdstasis al
SNC tiene enfermedad sistémica, pueden requerir trata-
miento sistémico como una parte del tratamiento integral
de su padecimiento.

RECOMENDACIONES ACTUALES
DE ESCRUTINIO AL DIAGNOSTICO

Las guias de diagnéstico y tratamiento de la Sociedad
Europea de Oncologia Médica (ESMO, por sus siglas en
inglés), asi como la Red Nacional de Centros Oncolégicos
Integrales (NCCN, por sus siglas en inglés) recomiendan
lo siguiente.

Cancer de pulmén

En caso de hallazgos neurolégicos anormales durante
la exploracién fisica,? en el cancer de pulmén de células
no pequenas se recomienda realizar IRM del cerebro por-
que es mds sensible que la TAC.

De la misma manera en las guias de ESMO y NCCN,
en el cdncer de pulmén de células pequenas se recomien-
da realizar IRM en casos de enfermedad temprana y cuan-
do los pacientes vayan a recibir tratamiento con intento
curativo a base de quimiorradioterapia concomitante, asi
como en pacientes con sintomas neuroldgicos.?

Rifion

En el carcinoma de células renales sélo se indican es-
tudios de imagen a nivel del SNC en caso de enfermedad
metastdsica al diagndstico y de presencia de sintomatolo-
gia neuroldgica.®

Mama

En el caso de enfermedad metastdsica ESMO reco-
mienda realizar TAC y/o IRM del SNC en caso de sinto-
mas.3"%2 Las guias de NCCN no especifican conducta al-
guna respecto a enfermedad invasiva.®

Melanoma y colon

De igual forma que en el carcinoma de células rena-
les, no existe una recomendacién especifica por parte de
las guias de ESMO para melanoma y colon.?*3 La reco-
mendacion de NCCN respecto al melanoma se refiere a
que para estadios Il a lll se deben realizar estudios
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respecto a la presencia de signos especificos, y para los
pacientes en estadio IV se recomienda IRM como parte
del abordaje inicial .

CONCLUSION

La presencia de metdstasis al SNC en pacientes con

tumores malignos, ya sea al diagndstico o durante la evolu-
cion del padecimiento, ha demostrado disminuir de
forma importante el prondstico de supervivencia. La
deteccion oportuna de metdstasis, asi como el tratamiento
temprano, aumentan de manera importante la calidad de
vida de los pacientes oncolégicos.

ABREVIATURAS

226

* SNC: sistema nervioso central.

* IRM: imagen por resonancia magnética.

* TAC: tomografia axial computarizada.

* ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

* RTOG: Radiation Therapy Oncology Group.

* ESMO: Sociedad Europea de Oncologia Médica.
* NCCN: National Comprehensive Cancer Network.
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