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Abstracto

Las complicaciones neurol6gicas de los pacientes
con cdncer sistémico, frecuentemente se encuentran en
aumento con la diseminacién metastdsica cerebral, lo
cual afecta del 25 al 35% de todos los pacientes con cin-
cer. Las metastasis cerebrales no controladas afectan se-
riamente la calidad de vida en éstos enfermos, y; usual-
mente es la causa de muerte, a pesar de mantener un ade-
cuado control de la neoplasia primaria. Los focos prima-
rios de depdsitos metastdsicos en el sistema nervioso
central mds comunes son procedentes de pulmén, mama,
melanoma, rifion y tracto gastrointestinal. El Instituto
Oncolégico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo” ION-
SOLCA es el mayor centro de referencia de patologfas
oncoldgicas en pafs, en el Servicio de Neuro-Oncologfa
se realizé una revisién de 67 expedientes clinico-radio-
Iégicos de pacientes portadores de cédncer sistémico con
165 depésitos metastdsicos cerebrales y se analizan los
sitios mds frecuentes de la neoplasia primaria, distribu-
ci6n topogrifica intracraneal de las metdstasis, sintomas
y signos de presentacién clinica inicial y sus caracterfs-
ticas de neuroimagen. Los carcinomas de mama (40%) y
pulmén (28%) son los tipos mis frecuentes de cdncer que
desarrollaron dep6sitos metastisicos cerebrales. Treinta
casos presentaron metdstasis inica (44.7%), y en este gru-
po de enfermos los I6bulos frontales fueron las dreas més
cominmente comprometidas (33%), mientras que en el
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grupo de los 37 casos con metdstasis miiltiples (55.3%), el
37% de los depGsitos metastdsicos fue en los 16bulos parie-
tales (50 de 135 metédstasis). Cefalea, déficits motores fo-
cales y crisis convulsivas fueron las manifestaciones neu-
rolégicas méds comunes de presentacién clinica inicial. En
los casos con cdncer conocido, el estudio de neuroimagen
con mayor senstbilidad y especificidad para el diagnéstico
de enfermedad metastisica, fue la IRM reforzada con ga-
dolinium. En casos con sospecha de metsstasis cerebral,
sin un céncer primario conocido, la presencia de una lesién
cerebral detectada por [RM no es un indicativo absoluto de
enfermedad metastdsica.

Palabras daves: SNC, metdstasis tinica, metdstasis nmil-
tiples, sfntomas y signos, TC. IRM, cfincer primario, cincer
desconocido.

Abstract

Neurologic complications of patients with systemic
cancer are constantly increasing with a cerebral metasta-
tic dissemination, having an effect on the 25 to 35% of
patients with cancer. Uncontrolled cerebral metastasis
gravely affect the quality of life of these patients, and; it
is usually the cause of death, in spite of keeping enough
control on the primary neoplasia. The most common pri-
mary focuses of metastatic deposits in the central ner-
vous system are originated in the lung, breast, melanc-
ma, kidney, and gastrointestinal tract. Instituto Oncold-
gico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo” ION-SOLCA
is the main center of oncological pathology reference in
the country. Sixty seven clinical-radiological records of
systemic cancer carrier-patients with 165 cerebral metas-
tatic deposit were reviewed at the Neuro-Oncology Ser-
vice, and the most frequent sites of primary neoplasia,
intracranial topographic distribution of metastasis,
symptoms and signs of initial presentation with their
neuroimage features are being examined. Breast carci-
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nomas (40%) and lung ones (28%) are the most common
types of cancer developing cerebral metastatic deposit.
Thirty cases were reported with single metastasis
(44.7%), and frontal lobes were the most commonly
compromised areas (33%) from this group of patients,
while the 37% of metastatic deposit appeared in the pa-
rietal lobes (50 out of 135 metastasis) in the 37-case
group with multiple metastasis. Headache, focal motor
deficit and convulsive crisis were the most common neu-
rologic manifestations of clinical presentation. The rein-
forced MRI with gadolinium was the neuroimage study
with most sensibility and specificity for the metastatic
diagnosis in cases well-known primary cancer. In cases
suspected of cerebral metastasis with unknown primary
cancer, the cerebral lesion detected through MRI is not
an absolute sign of metastatic disease.

Key words: CNS. Single metastasis. Multiple me-
tastasis. Symptoms and sings. CT. MRI. Well-known
cancer. Unknown cancer.

Introduccion

Los depo6sitos metastdsicos en el cerebro y espacio
intracraneal se presentan entre el 25 y 35% de los pa-
cientes con cancer sistémico (1-3). En los Estados Uni-
dos de Norte América, se estima que existirian 17.500
nuevos casos de tumores cercbrales primarios anualmen-
te, sin embargo; existen mds de 150.000 nuevos casos
de tumores cerebrales metastdsicos (4). Ademas; las
metdstasis cerebrales se encuentran en incremento, con-
dicionado por que los pacientes con cdncer viven maés
tiempo gracias al progreso en los tratamientos, y al in-
cremento de la incidencia de cdncer de pulmén y mela-
noma maligno (5).

Revisamos los aspectos mds relevantes de la relacién
entre céncer sistémico y metdstasis cerebral, anatomia
patolégica, asi como las caracterfsticas de neuroimagen
y el diagnéstico diferencial clinico-radiol6gico de la en-
fermedad metastédsica cerebral. Adicionalmente, realiza-
mos una revisitn retrospectiva de las neoplasias prima-
rias metastisicas mas comunes al sistema nervioso cen-
tral y comentamos los sintomas y signos neurol6gicos de
presentacién inicial en 67 pacientes con céncer sistémi-
co y metistasis cerebral.

Relacién cancer sistémico y
metastasis cerebral

El carcinoma de pulmdén, especialmente el de células
pequefias y el adenocarcinoma, son los tipos mds fre-

cuentes de c4ncer que desarrollan depésitos metastasicos
en el cerebro, frecuentemente sin evidencia de recaida
sistémica (6). El creciente mimero de mujeres jovenes
fumadoras, asf como el aumento de 1a tasa de consumi-
dores de cigarrillos, sin lugar a dudas es un factor deter-
minante en el incremento del nimero de pacientes jéve-
nes que desarrollan carcinoma de pulmén y subsecuen-
temente metdstasis cerebrales. Aproximadamente el
50% de los pacientes con tumores metastéisicos cerebrales
se presentan con lesiones Gnicas y el restante tienen dos o
maés lesiones (7). Un nimero significative de casos son
portadores de metdstasis cerebrales sin manifestaciones
clinicas en el momento del diagnéstico de céncer de pul-
mén (8).

El carcinoma de mama es el segundo tipo mdés co-
miin de cdncer que produce depdsitos cerebrales, las
cuales se presentan en el 10% de los pacientes con cin-
cer avanzado (9). Algunos estudios reportan que alrede-
dor del 30% de pacientes presentan metastasis sistémica
que involucran otros érganos, asi como pulmén, huesos
e higado (10). Las mujeres jévenes y pre-menopdusicas
son mds propensas para desarrollar metédstasis cerebrales
que las post-menopdusicas.

El melanoma maligno representa el tercer tipo de
cancer metastdsico cerebral mds comtin. Aproximada-
mente, del 30 a 40% de los pacientes con melanoma ma-
ligno desarroilan enfermedad intracraneal (11). Las me-
tastasis cerebrales de melanoma maligno son general-
mente hemorrdgicas y miltiples. El incremento de la in-
cidencia de melanoma metastdsico puede ser el resulta-
do de un mejor control de la enfermedad extracraneal
realizado con terapia biol6gica y quimioterapia.

El carcinoma de células renales y el carcinoma co-
lono-rectal le siguen en frecuencia. Las metéstasis del
carcinoma de cé€lulas renales, asi como el melanoma,
tienden a ser altamente vascularizadas y propensas a
producir hemorragia intracraneal. Usualmente realizan
un tinico depésito metastisico, as{ como lo hacen el c4n-
cer de pulmén y el melanoma, y tienen el potencial de
producir metéstasis cerebrales tardias, que en ocasiones
se presentan hasta después de una década de haberse re-
secado el tumor renal primario (12).

El cerebro es uno de los sitios menos frecuentes de me-
t4stasis en el carcinoma colono-rectal; éstos depdsitos neo-
plasicos ocurren en aproximadamente el 5% de los pacien-
tes (13). Un estudio reciente muestra un amplio porcenta-
je desproporcionado (aproximadamente 50%) de metasta-

sis tinica localizada en la fosa posterior {cerebelo) en pa-

cientes con carcinoma colono-rectales (7).

Estos cinco tipos de tumores metastisicos represen-
tan aproximadamente el 85% de todas las metéstasis ce-
rebrales (7). Un amplio nimero de otras neoplasias sis-
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témicas puede desarrollar dep6sitos metastisicos en el
sistema nervioso central (SNC), incluyendo neoplasias
hematolégicas (leucemia, linfoma), otros tipos de carci-
nomas sistémicos, y aunque menos frecuente, algunas
variedades de sarcoma (14). Aungue la mayorfa de las
series reportan que el carcinoma de pulmén es el tipo de
céncer mds frecuente que desarrolla depdsitos metastisi-
cos en el cerebro, sin embargo; en nuestra serie de 67
enfermos con cdncer y metdstasis cerebrales (Tabla
No. 1), el carcinoma de mama es la neoplasia primaria
metastisica mas comiin {40%), le siguen en frecuen-
cia; pulmén 28%, primario desconocido 16%, melano-
ma 3%, y otros 13%.

Patologia

Distribucion anatémica

La enfermedad metastdsica intracraneal puede com-
prometer cualquiera de los tres compartimentos neuro-
anatémicos principales: duramadre, leptomeninges (es-
pacio subaracnoideo), el parénquima cerebral. Las me-
tdstasis inicialmente involucran solamente un comparti-
mento, a medida que crecen, invaden otros comparti-
mentos, lo cual sucede en las lesiones parenquimatosas
localizadas superficialmente en la sustancia gris, subya-
cente al sistema ventricular. Estas lesiones pueden al-
canzar la piamadre el epéndimo, lo cual le permite tener
acceso al espacio subaracnoideo 6 al sistema ventricular,
y asf subsecuentemente diseminarse a través de las vfas
de circulacién del liquido cefalorragquideo (LCR). Ailter-
nativamente, los tumores localizados en el espacio suba-
racnoideo (carcinomatosis leptomeningea) alcanzan el
parénquima cerebral a través de los espacios petivascu-
lares de Virchow-Robin.

El compartimento mis cominmente comprometido
en metdstasis de carcinoma y sarcomas es el parénquima
cerebral, mientras que los depdsitos procedentes de leu-
cemias involucran las leptomeninges. El carcinoma,
ademds de producir metdstasis en el parénquima cere-
bral, tiende a formar depésitos aislados en 1a duramadre.
El carcinoma de préstata, mds frecuentemente realiza
metdstasis en crineo y vértebras, sin embargo; pueden
presentarse lesiones intra-axiales. Las metéstasis dseas
procedentes de un carcinoma de préstata usualmente son
osieoblasticas, pero en el crdneo éstas lesiones pueden
stmular un meningiorna con hiperostGsis. En general, es
mids frecuente la presencia de miltiples depdsitos metas-
tasicos cerebrales. En la tabla No. 2 se expone la relacién
cancer sistémico y dnica 6 miiltiples metastasis cerebrales.

Aungue los depésitos metastdsicos en el parénquima

cerebral pueden desarrollarse en cualquier regién del
SNC, es necesario realizar algunas consideraciones:

1.- La mayoria de las met4stasis cerebrales son su-
pratentoriales, siendo los hemisferios cerebrales ia loca-
lizacién mas comin, donde el émbolo tumoral tiende a
alojarse, particularmente en la interfase sustancia gris-
blanca donde los vasos perforantes son de pequefio calibre.

Las metdstasis hemisféricas son mds frecuentes en
los territorios vasculares correspondientes a la arteria ce-
rebral media, cominmente en las regiones vasculares li-
mitrofes.

Los depdsitos metastdsicos también se desarrollan
frecuentemente en los nicleos grises profundos y en la
sustancia blanca, asi como en el cerebelo.

Las lesiones en ¢l tallo cerebral y médula espinal son
raras, pero las metéstasis pueden involucrar virtualmen-
te cualquier region anatémica del SNC, incluyendo cier-
tas regiones especializadas, como los plexos corcideos,
glandulas pineal y pituitaria.

La distribucion topografica de 165 metdstasis cere-
brales en 67 enfermos con cancer estudiados en el Servi-
cio de Neuro-Oncologia del Instituto Oncolégico Nacio-
nal de Guayaquil ION-SOLCA, se las representan en la
tabla No. 3. Treinta de los casos presentaron metdstasis
dnica (n=30), y los i6bulos frontales se encontraron més
frecuentemente comprometidos (10%), mientras que en
los 37 casos con miiltiples metéstasis (n=135), los 16bu-
los parietales mostrarcn 50 depésitos metastésicos
(37%) y los frontales solamente 32 lesiones (24%). Las
localizaciones profundas como ganglios basales y en
diencéfalo son infrecuentes. Aproximadamente el 85%
de los depdsitos metastisicos se encuentran localizados
en el compartimento supratentorial.

En raras situaciones, ¢l cdncer primario puede desa-
rrollar depésitos metastisicos en tumores cerebrales pre-
existentes. La gran mayoria de €stos casos corresponden
a metdstasis desde un primario en pulmén o mama hacia
un meningioma intracraneal, y muy raramente el huésped
tumoral ha sido un schwannoma 6 un glioma (15).

Hallazgos microscopicos

Las met4stasis intraparenquimatosas tienden a ex-
pandirse como masas esféricas, y a establecer una inter-
fase bien definida con el parénguima cerebral vecino.
Esta caracterfstica se encuentra en contraposicién con
los méargenes difusamente infiltrantes de la mayorfa de
los tumores cercbrales primarios, y es de considerable
importancia préictica para el pat6logo, especialmente
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cuando se estudia una pequefia muestra tumoral obteni-
da por biopsia, en ausencia de una neoplasia sistémica
cuyo primario se desconoce.

Como se mencion6é previamente, 1a gran mayorfa de
tumores que realizan depésitos metastasicos en el SNC
son carcinomas; de cualquier manera, una variedad de
sarcomas también lo pueden hacer (14). Para todos los
tipos de tumores, la morfologia de la lesién metastdsica
en muchos casos es similar a la de la neoplasia primaria.
El grado de diferenciacién puede mostrar variaciones,
pudiendo ser desde patognoménico del érgano primario
de origen, a ser pobremente diferenciado, que basado en
criterios morfolégicos, solamente se puede hacer el
diagndstico de carcinoma ¢ neoplasia maligna metasts-
sica. El parénquima cerebral que rodea a una lesién me-
tastdsica, tfpicamente muestra astrogliosis reactiva, un
hecho que debe ser considerado cuando se interpreta una
muestra de biopsia obtenida con aguja, en la periferia ve-
cina a la lesién.

Fisiopatologia

En general, es aceptado el concepto de que la mayo-
ria de los tumores metastdsicos cerebrales son ¢l resulta-
do de una diseminacién de células neoplésicas por via
hematégena. La microvasculatura cerebral se encuentra
estructurada en forma distinta a los vasos sistémicos.
Las células neopldsicas inicialmente se adhieren a la pa-
red vascular y luego penetran Ja barrera hematoencefali-
ca, la cual se encuentra formada por células endoteliales.
Las células neopldsicas necesitan penetrar la membrana
basal y los pies de los procesos astrociticos antes de al-
canzar el sitio definitivo que le permita la proliferacién
en el parénquima cerebral (16). Esta hipétesis referida
como “la semilla y la tierra”, ha sido propuesta en el pro-
ceso del cdncer metastasico (17). Las propiedades de las
células tumorales, que determinan el desarrollo prefe-
rencial de metdstasis cerebrales en ciertos tipos de cén-
cer incluyen la expresién cuantitativa de moléculas ad-
hesivas especificas que permitan la adhesitén preferen-
cial a las células endoteliales cerebrales (18,19), y el in-
cremento de la produccién de ciertas enzimas degradati-
vas, tal como la colagenasa tipe IV y heparinaza, que ha-
cen posible la penetracion de las células tumorales en la
unién endotelial y membrana basal (20). Una vez que
las células neoplisicas han penetrado la barrera hema-
toencefélica, proliferan en un microambiente apropiado
y ciertos factores podrian estimular el crecimiento de las
células tumorales metastdsicas (21), el factor de creci-
miento de fibroblastos, el cual normalmente se lo ha en-

contrado en niveles elevados, podria tener el efecto an-
teriormente mencionado (22).

De manera opuesta a los gliomas malignos, usual-
mente las metdstasis crecen esféricamente bien delimita-
das, que frecuentemente permiten realizar una reseccién
quinirgica completa. Otra caracteristica capaz de esta-
blecer una diferencia, radica en el rdpido crecimiento del
tumor metastdsico, en relacién a un glioma (23). Los tu-
mores metastdsicos son sélidos con componentes qufs-
ticos como producto de necrosis central; algunos tumo-
res, asf como las met4stasis de melanoma, coriocarcino-
ma, carcinoma de células renales y carcinoma testicular,
son frecuentemente hemorragicos y tienden a invadir las
paredes vasculares (22).

Intervalo entre el diagnéstico
inicial y metastasis cerebral

Los diferentes tumores primarios pueden producir
depdsitos metastdsicos hacia el cerebro en momentos
distintos durante el curso de la enfermedad: precoz (tu-
mor primario oculto), sincrénico (simultdneo con el pri-
mario), y metacrénico (primario conocido). La mayorfa
de los tumores se propagan hacia el cerebro a través del
flujo sangufneo arterial, via pulmonar; el céncer pulmo-
nar tiene el intervalo de latencia mds corto entre el diag-
néstico inicial de cdncer y metéstasis cerebral, siendo és-
te de 6 a 9 meses (24,25). Aunque en estos pacientes, las
metédstasis cerebrales pueden presentarse durante el
diagnéstico inicial de cdncer de pulmén, también las ma-
nifestaciones neuroligicas pueden ser la forma de pre-
sentacion inicial de enfermedad sistémica. De hecho, en
un estudio de pacientes con cincer de pulmdn, pero sin
ningin sintoma neuroldgico, el 6% presentaron eviden-
cia tomogréfica de metdstasis cerebral (26). Los pacien-
tes con céncer de mama que desarrollan depésitos cere-
brales tienen un intervalo de 2 a 3 afios entre el diagnés-
tico inicial y el diagndstico de met4stasis cerebrat (9,27).
Los melanomas también se diseminan hacia el cerebro
con un intervalo de 2 a 3 afios después del diagnéstico
inicial. Se ha reportado que el cdncer de colon desarro-
11a depdsitos cerebrales con un intervalo de 2 afios a par-
tir del diagnéstico inicial (13). El carcinoma renal tiene
una media de diseminacién al cerebro de aproximada-
mente 1 afio (28,29). Debe recordarse que £stos son
tiempos de intervalo promedio, y que puede observarse
grandes variaciones en casos individuales.
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Fisiopatol6gica de los sintomas
y signos

Los sintomas y signos neurolégicos pueden ser fo-
cales, generalizados 6 falsos localizadores. Los signos
focales pueden localizar el sitio de la metdstasis cerebral
6 ser falsos localizadores. Los signos generalizados son
el resultado del incremento de la presion intracraneal,
sea de manera gradual o sibita. Los signos falsos loca-
lizadores se originan por distorsién compresién de las
estructuras distantes al tumor actual (30-32).

Los sintomas neurolégicos se presentan por diferen-
tes causas:

1.- Destruccidn é reemplazo del tejido cerebral por el
tumor metastdsico, lo cual es probablemente inusuval. La
necrosis central observada patoldgicamente en TC IRM
es necrosis tumoral, mds no, destruccién del tejido cere-
bral. Cuando un tumor cerebral es tratado con esteroi-
des, radioterapia, 6 con reseccién quinirgica, los signos
neurolégicos usualmente mejoran 6 desaparecen, de tal
forma que si una regién sustancial del tejido cerebral ha
sido destruida por el tumor, los sintomas deberfan de
persistir.

2.- Desplazamiento del tejido cerebral por el rdpido
crecimiento de la neoplasia metastidsica es la causa co-
miin de los sintomas focales. El crecimiento de la masa
comprime el parénquima cerebral vecino y distorsién la
anatomfa normal. Ademds, la hemorragia, formacién
qufstica 6 necrosis intratumoral pueden incrementar su
volumen, rdpidamente comprimir el cerebro normal y
causar sintomas focales agudos.

3.- “Irritacién” por el tumor 6 el edema perilesional
sobre la sustancia blanca probablemente sea el causal de
la alta incidencia de crisis convulsivas. Aunque se des-
conoce el mecanismo exacto, es probable que juegue un
papel importante los cambios en la composicién de los
lfquidos extracelulares, causados por la ruptura de la ba-
rrera hematoencefilica. En los casos de met4stasis por
melanoma, que invaden directamente la sustancia gris,
las crisis convulsivas son mds frecuentes que en aquellos
casos que invaden la sustancia blanca.

4.- El edema cerebral incrementa ¢l tamafio de la ma-
sa, y posteriormente comprime el parénquima cerebral ve-
cino.

5.- Las hemias cerebrales se originan por el incre-
mento de presién producido por la meldstasis y el edema
perilesional. Los sitios y efectos comunes de hernias
producidos por tumores supratentoriales son:

a.- La hernia de la circunvolucién del cingulo por de-
bajo de la hoz cerebral comprime las regiones anteriores
de ambos 16bulos frontales y produce sintomas clinicos
como incontinencia urinaria y respuestas plantares ex-
tensoras. La arteria cerebral anterior (ipsilateral} puede
encontrarse comprometida y causar isquemia en el 16bu-
lo frontal.

b.- A nivel tentorial, el uncus del I6bulo temporal 6 la
circunvelucion del hipocatnpo, 6 ambas, herniadas des-
plazan al tallo cerebral hacia el lade contralateral com-
primiendo el peddnculo cerebral opuesto contra la tien-
da del cerebelo, condicionando la presencia de una he-
miparesia ipsilateral. El uncus herniado puede compri-
mir el tercer nervio craneal y la arteria cerebral posterior
ipsilateral. La compresién del motor ocular comiin, ini-
cialmente produce dilatacién pupilar y posteriormente
pardlisis completa. La compresi6n de la arteria cerebral
posterior puede causar isquemia & infarto de 16bulo oc-
cipital ipsilateral. En raras ocasiones ambas arterias ce-
rebrales posteriores pueden ser comprimidas por hernia-
ci6n masiva y producir infarto occipital bilateral, y con-
secuentemente ceguera cortical.

c¢.- La expansién de la masa supratentorial puede des-
plazar el diencéfalo en forma caudal 6 contralateral, pro-
duciendo un deterioro progresivo del nivel de concien-
cia, evolucionando al coma. Los desplazamientos late-
rales pueden obstruir el tercer ventriculo y agujero de
Monro, produciendo dilatacién ventricular € incremen-
tando la presidn intracraneal pre-existente. Estos conos
de presién rostro-caudal pueden producir hemorragias
en el tallo cerebral (lesiones de Duret).

d.- Una masa grande en el compartimento supraten-
torial causa herniacién de las amigdalas cerebelosas en
¢l agujero magnum en aproximadamente la tercera parte
de los casos, y esto es particularmente comiin en casos
de tumores en la fosa posterior. La compresion de la re-
gidn baja del tallo puede ser de forma aguda y producir
apnea como signo inicial, seguido por disminucidn de la
conciencia. Una segunda forma de hemia frente a un tu-
mor en la fosa posterior es aquella producida por el des-
plazamiento rostral dei vermis cerebeloso a través de la
hendidura tentorial (hernia ascendente) {33). Esta her-
nia ascendente comprime el tallo cerebral a nivel mesen-
cefélico, produciendo anormalidades pupilares y en la
motilidad ocular, igualmente evolucionar a la formacién
de hidrocefalia por estenosis del acueducto de Silvio (hi-
drocefalia obstructiva) 6 por obliteracion de la cisternas
perimesencefdlicas (hidrocefalia comunicante).

6.- Compresién de las estructuras venosas ¢ incre-
mento de la resistencia en la absorcién de LCR. produ-
cido por la elevacién de la presién ejercida por la neo-
plasia (34,35).
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Presentacion clinica

El Instituto Oncolégico Nacional ION - S.O.L.C.A.
es el mayor centro de referencia de patologias oncol6gi-
cas en la ciudad de Guayaquil. En el Servicio de Neuro-
Oncologia se realizé un andlisis retrospectivo de 67 ex-
pedientes clinicos y radiolégicos de pacientes con cdncer
y enfermedad metastdsica cerebral, comprendido en un
periodo de tiempo entre encro de 1996 a diciembre de
1997. Los sintomas y signos de presentacién clinica ini-
cial de la enfermedad metastdsica cerebral se presentan
en la tabla No 4.

Cefalea.- Este sintoma puede ser focal 6 generaliza-
do, y se presenta en €] 50% 6 menos de los pacientes con
metdstasis cerebrales (36,37). Cuando la cefalea es fo-
cal, ésta tiene valor localizador. Simonescu (38) reporta
que en el 72% de sus pacientes, la cefalea fue localizada
en el sitio de la metdstasis, pero en la mayoria de los pa-
cientes (85%) examinados en nuestro Servicio, la cefa-
lea es difusa, es decir; sin valor localizador. La clésica
“cefalea tumoral cerebral”, la cual se presenta en la mi-
noria de los pacientes, es leve al inicio, comienza al des-
pertar en ia mafiana, desaparece luego de levantarse y re-
curre durante la mafiana. La cefalea incrementa gradual-
mente en frecuencia, duracién y severidad, inclusive en
los estadios tardios, es casi constante y puede asociarse
con otros signos de elevacién de la presién intracraneal,
incluyendo tendencia al suefio, nduseas y vomitos. La
cefalea como sintoma aislado es mas comiin en pacien-
tes con miiltiples metéstasis que en aquellos con una tni-
ca lesién. La cefalea es mds comiin en pacientes con
metdstasis en el cerebelo que en aquellos con metdstasis
en los hemisferios cerebrales. Raramente, los pacientes
con lesiones grandes en la regién frontal refieren cefalea
severa y recurrente, sin presentar otros signos 6 sinto-
mas, pero casi todos los pacientes con tumores cercbra-
les gue refieren cefalea tienen otros sintomas 6 signos.
Ademds, un tumor cerebral oculto puede ocasionalmente
presentarse clfnicamente como una clasica migrafia (39).

La cefalea en un tumor cerebral probablemente se
produce cuando el efecto de masa producido por la le-
s51én gjerce traccién en las estructuras intracraneales sen-
sibles al dolor, tal como la duramadre en la base del ce-
rebro, nervios craneales, sobre los grandes senos veno-
sos. El cerebro por si mismo es insensible al dolor. Es-
ta cefalea implica un incremento en la presién intracra-
neal, sea ésta focal & difusa. La implicacién clinica es
que muchos pacientes, particularmente los pacientes con
edad avanzada; con cerebros atréficos pueden acomodar
la masa tumoral sin incrementar la presion intracraneal,

en éstos casos, es poco probable que exista cefalea.

La cefalea causada por metdstasis cerebral usual-
mente se acompafia de incremento en la presién intracra-
neal, y consecuentemente se podria predecir una alta fre-
cuencia de edema de papila en estos enfermos. Lo con-
trario a ésta presuncion, es verdad. En la serie reportada
por Young y col (40), el 53% de los enfermos refirieron
cefalea, pero el 26% presentaron edema de papila. En
los casos de tumores cerebelosos, la cefalea estuvo pre-
sente en el 70% y edema de papila en solamente el 25%.
mids atin, cefalea fue el sintoma de presentacion inicial
en el 53% de nuestros enfermos, y solamente el 12% de
ellos presentaron edema de papila. Cerca del 50% de los
enfermos con metéstasis cerebrales, no tienen cefalea
como sintoma de presentacién clinica inicial, y ¢l 75%
de los pacientes no presentan edema de papila. La au-
sencia de este sintoma y signo distintivos de tumor cere-
bral no excluye una metdstasis cerebral sintomdtica.

Déficits motores focales.- El segundo sintoma més
frecuentemente reportado en la mayorfa de las series de
pacientes es el déficit motor localizado, el cual puede
fluctuar desde el desarrollo gradual de una leve monopa-
resia 6 hemiparesia a una hemiplejia aguda. En la serie
de Paillas y Pellet (41), debilidad focal fue un sintoma de
presentacién en el 18% de los casos, pero estuvo presen-
te en el 67% de los enfermos al momento de confirma-
ci6én del diagnéstico. En nuestros enfermos, la debilidad
“scal fue un sintoma de presentacién inicial en el 39% de
los casos, pero durante el examen neurolégico el déficit
motor se manifesté en el 43%, correspondiendo el 39%
a hemiparesia leve 6 moderada y 13% a un déficit seve-
ro. El déficit motor usualmente es un sintoma localiza-
dor para el tumor en el hemisferio contralateral, pero los
efectos del tumor y el edema que 1o rodea pueden ser tan
ampliamente difusos que no localiza con certeza la le-
si6n en el drea motora de ese hemisferio. Los mencio-
nados autores notaron que las alteraciones motoras son
mds frecuentes que las sensitivas, atin cuando los tumo-
res metastdsicos se encuentren més frecuentemente loca-
lizados en la circunvolucién post-central que en la pre-
central. En nuestros enfermos, solamente el 6% de ellos
presentaron alteraciones sensitivas somdticas como sin-
toma inicial.

Cambios mentales.- Las alteraciones mentales son
las manifestaciones iniciales en el 30% de los casos. Los
cambios mentales 6 de conducta podrian ser producidos
por alteraciones de la funcidn cerebral 6 por anormalida-
des cerebrales mds generalizadas. Las anormalidades
focales de la funcién mental incluyen alteraciones como
afasia, alexia, acalculia, agnosia, apraxia, amnesia, y en
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ocasiones cambios en la vida afectiva; usualmente de-
presion (42). Alteraciones en las funciones cognitivas
fueron sintomas de presentacién inicial en el 18% de
nuestres enfermos. Es més comiin encontrar alteracio-
nes mentales y de conducta en pacientes con miiltiples
metdstasis, ¢ en lesiones localizadas estratégicamente
que producen incremento de la presién intracraneal. En
los estados iniciales, tipicamente los enfermos se en-
cuentran despiertos, aunque ellos pueden referir que
duermen mds tiempo de lo usual. Ellos refieren dificul-
tad en la memoria y para la concentracién, los familia-
res han notado apatia, tendencia al suefio é irritabilidad.
A pesar que el enfermo niega encontrarse deprimido,
frecuentemente se realiza una consulta al psiquiatra an-
tes de realizarse una tomografia computada (CT) de ce-
rebro. Si no se realiza el diagndstico y el enfermo no es
tratado, los sintomas usualmente progresan y se intensi-
fican, evolucionando con disminucién del estado de
alerta, incremento del sueiio, deterioro de la memoria, y
finalmente con pérdida de la orientacién (al inicio, para
el tiempo, y finalmente para lugar y persona).

Convulsiones.- Las crisis convulsivas focales 6 ge-
neralizadas son mds frecuentes en pacientes con muilti-
ples metastasis y en casos combinados de metastasis ce-
rebral y leptomeningea (43). Las convulsiones también
se presentan en casos de metdstasis de melanoma, ya que
éstas lesiones tienden a ser miiltiples y localizadas en la
corteza, mds que en la sustancia blanca subcortical. Cas-
cino y col (13) reportan que las crisis convulsivas afec-
tan al 25% de los pacientes con metdstasis procedentes
de cdncer de colon (50% con miiltiples metastasis); Byr-
ne y col (11) notaron crisis convulsivas en el 56% de los
pacientes con metastasis de melanoma (60% con metis-
tasis miiltiples). Las convulsiones son usualmente de
inicio focal, y tienen valor localizador; rara vez son fal-
sas localizadoras (30). En la serie de Paillas y Pellet
(41), las convulsiones fueron sintomas de presentacion
en el 19% de los pacientes estudiados, pero a la fecha en
que se establece el diagndstico, el 39% de ¢llos presen-
taban convulsiones. En la serie de Simonescu (38) el
29% presentaron convulsiones. En nuestra serie de 67
enfermos con metdstasis cerebrales, las crisis convulsi-
vas se presentaron como manifestaciones neurolégicas
iniciales en el 30% de los casos, siendo mas comunes las
de tipo generalizadas (21%), y focales motoras en el 9%.
Cohen y col (44) reportan una incidencia del 18% de cri-
sis convulsivantes como sintoma de presentacién, y del
10%, ya sea con anticonvulsivantes profildcticos 6 no.
Aunque las convulsiones son frecuentes, sin embargo; el
estado convulsivante es raro, pero puede ser devastador
en un paciente con metistasis cerebrales. Posterior a una

crisis convuisiva, el paciente puede presentar una parali-
sis de Todd en sus extremidades, la cual usualmente es
transitoria, con una recuperacién que fluctia entre varios
minutos y pocas horas, pero en ocasiones convulsiones
unicas 6 repetitivas llevan a una paralisis permanente de
las extremidades involucradas. La parilisis de Todd se
presenta mas frecuentemente en pacientes con metasta-
sis cerebrales que en aquellos con crisis focales sin tu-
mor; la cual, probablemente se produce cuando la convul-
sion incrementa el flujo y velumen sanguineo, empeo-
rando la presién intracraneal previamente elevada y con-
dicionando isquemia focal y en ocasiones infarto. Bajo
éstas circunstancias, las convulsiones podrian causar una
hernia transtentorial. Los episodios de paralisis transito-
ria u otra pérdida de la funcién neuroldgica pueden si-
mular un ataque de isquemia transitoria ¢ migrafia com-
plicada.

Otros sintomas de presentacion.- La ataxia de la
marcha es un sintoma prominente cuando el tumor com-
promete ¢l cerebelo 6 el tallo cerebral. Ocasionalmen-
te, la ataxia puede ser un sintoma de un depdsito metas-
tisico grande en ¢l 16bulo frontal, 6 hidrocefalia causa-
da por obstruccidn de las vias de circulacién del liquido
cefalorraquideo (LCR). La ataxia producida por hidro-
cefalia puede ser aliviada al realizar una derivacién ven-
tricular de LCR. Ataxia de la marcha fue un sintoma de
presentacion clinica al momento del diagnéstico de me-
tastasis cerebral en el 10% de nuestros casos. Raramen-
te una lesién parietal produce una forma unilateral de
ataxia, llamada ataxia éptica, en la cual los movimien-
tos de las extremidades, guiados visualmente, se reali-
zan pobremente (45).

Afasia fue un sintoma prominente de presentacién en
alrededor del 10% de los pacientes en la serie de Young
y col (40), un sintoma aislado (1%) en la seric de Paillas
y Pellet (41), y observado en el 4% de los casos de Hil-
debrand (46). Las manifestaciones clinicas de alteracién
en el lenguaje correspondieron al 15% de nuestros pacien-
tes, existiendo una adecuada correlacién clinica-patol6gi-
ca, Afasia es un excelente sintoma localizador cuando se
presenta en ausencia de otros cambios cognitivos.

Los cambios sensitivos son sintomas infrecuentes en
todas las series, a pesar de que el 16bulo parietal, sitio de
la corteza sensitiva, se encuentra comprometida en mu-
chos pacientes. En los 67 enfermos de nuestra serie se
registraron 165 metdstasis cerebrales, 37 de ellos (55%)
presentaron miiltiples depdsitos metastdsicos (n=135),
cincuenta metdstasis (37%) se encontraron localizadas
en el I6bulo parietal, siendo la regién mas frecuentemen-
te comprometida. Sin embargo, solamente ¢l 6% de
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cllos presentaron alteraciones de la sensibilidad som4ti-
ca. Las anormalidades visuales, usualmente una he-
miandpsia (7%), fueron sintomas prominentes de pre-
sentacidn clfnica en nuestra serie.

Diagnéstico por imagen

Adicionalmente a los procedimientos diagnésticos
comunes y estudios de laboratorio, rutinariamente reali-
zados a los pacientes con cincer, los estudios neurodiag-
nésticos son utilizados frecuentemente en la deteccién
de las mestdstasis que comprometen al SNC. La angio-
grafia cerebral, TC ¢ imagen por resonancia magnética
(IRM) constituyen los estudios de neuroimagen comiin-
mente utilizados para la evaluacién neurodiagndstica de
las metdstasis cerebrales. Estos estudios de imagen
brindan informacién diagndstica, y lo més importante, la
localizacién anatémica de la lesién. Esta informacién es
muy importante para el radioterapeuta al planear el tra-
tamiento, y para el neurocirujano en el manejo quinirgi-
co de éstas lesiones (colgajos cutdneos y Gseos, incisio-
nes corticales y reseccién de Ia neoplasia).

El mejor estudio diagndstico para metdstasis cerebra-
les es la IRM. Tipicamente, Ias metdstasis cerebrales
tienden a ser esféricas, con formacion de edema peritu-
moral, y localizadas en la unién de la sustancia gris-
blanca. Con excepcién de las metdstasis corticales mi-
liares, una IRM reforzada con gadolinium, si es negati-
va, sc¢ descarta la posibilidad de metdstasis cerebrales,
como causa de sintomatologia neurolégica. La IRM re-
forzada con gadolinium tiene ventajas sobre la TC; es
mis sensible, muestra lesiones pequefias que no son de-
tectadas por TC, particularmente en ¢l tallo cerebral 6 ¢l
cerebelo (47-49). De igual manera, es mis conveniente,
ya que ¢l material de contraste es mds seguro. Conside-
rando que cualquier sintoma aislado, 6 una constelacién
de sintomas neurol6gicos pueden ser causados por tumo-
res metastidsicos en el SNC, incluyendo a los casos asin-
tomdticos, s¢ debe realizar una IRM en cualquier pa-
ciente con cdncer, quién presente alteraciones inexplica-
das en las funciones cercbrales, asf como en aquellos pa-
cientes que tienen alto riesgo de desarrollar depésitos
metastdsicos y se encuentran en una situacién potencial
de tratamiento sistémico curativo. Ejemplo de esto, in-
cluyen a pacientes con céincer de pulmén que son consi-
derados para reseccién quintirgica del tumor primario, y
pacientes con cdncer metastdsico de melanoma 6 de cé-
lulas pequefias de pulmén que van a recibir inmunotera-
pia ¢ quimioterapia sistémica. Se debe realizar imdge-

nes potenciadas en T1, densidad de protones y T2, pre-
vio a la administracién del material de contraste. Las
imdgenes no reforzadas en T1, frecuentemente no reve-
lan una lesién metastdsica, a menos que sea hemorriigi-
ca, en cuyo caso la imagen es hiperintensa. Las lesiones
calcificadas se encuentran asociadas a ausencia de sefial.
Las imdgenes potenciadas en T2 son casi siempre posi-
tivas, revelando un drea de alta intensidad en la sustan-
cia blanca, usualmente incluye la neopldsia y el edema
perilesional. Qcasionalmente, la intensidad del tumor es
menor que la del edema, 1o cual permite una facil iden-
tificacién y localizacién. Casi todos los tumores metas-
tdsicos son hiperintensos posterior a la administracién de
contraste (gadolinium-DPTA) en las imdgenes potencia-
das en T1, lo que permite una clara identificacién del ta-
mafio, forma y localizacién de Ia metdstasis. Estas lesio-
nes usualmente son esféricas y bien delimitadas del ede-
ma perilesional. El centro de la lesién es desprovisto del
contraste, pero rodeado por un anillo hipercaptante (Fi-
gura No. 1). La IRM multiplanar permite una localiza-
cién exquisita del tumor, 1o cual es de mucha utilidad
cuando se considera la posibilidad de terapia local. La
IRM reforzada con altas dosis de gadolinium mejora ia
calidad de la imagen y podrfa permitir la deteccién de un
nimero adicional de metdstasis (49).

La presencia de lesién tinica detectada en TC 6 IRM
en un paciente con céncer sistémico no es una indicacién
inequfvoca para metédstasis cerebral. Debe considerarse
la posibilidad de que aquella lesién pueda corresponder
a un absceso cerebral, glioma maligno 6 un meningioma.
Frente a ésta situacién, podria requerirse una bigpsia, 6
preferiblemente una reseccién quinirgica de la lesién.

Diagnéstico diferencial

El cuadro clinico, combinado con los resultados ob-
tenidos por IRM reforzada con gadolinium, usualmente
establece el diagnéstico de metsstasis cerebral con una
certeza razonable. El diagnéstico definitivo de metésta-
sis cerebrales no puede realizarse solamente en base de
los resultados de una TC; la certeza absoluta requiere de
biopsia esterotdxica (50,51). Adn, frente a una imagen
tomogréfica tipica, esto es solamente sugestivo, pero no
¢s prueba de metistasis cerebral, pudiendo comresponder
a otro tipo de lesién, por ejemplo una neoplasia prima-
ria, absceso u otro tipo de lesién (52). La figura No. 2
muesira algunas patologfas que deben ser consideradas
en el diagnéstico diferencial de metéstasis cerebral.

‘( .
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Figura No. 1

IRM potenciada en T1 (TR 450/TE 15) reforzada con gadolinium en una paciente con carcinoma de mama y miiltiples me-
tstasis cerebrales. Plano axial (superior izquierda) gue muestra dos lesiones hipercaptantes; una de aspecito anular en el
l6bulo temporal izquierdo rodeada de edema, y otra en el hemisferio cerebeloso ipsilateral (flechas). Plano coronal (superior

derecha) que muestra una lesién cortical parietal izquierda, hipercaptante en la periferia. Plano sagital (inferior} con una
lesion anular cortical asociada a edema moderado (flecha).

Ejemplos: Figura No, 2
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La presencia de multiples lesiones intracraneales re-
fuerza la posibilidad diagnéstica, y un céncer sistémico
hace el diagnéstico adn mds probable. Sin embargo; en
un estudio, 6 de 54 pacientes con lesién cerebral dnica
en presencia de cdncer conocido, no revelaron ser met4s-
tasis en el estudio histopatolégico de las muestras cbte-
nidas por biopsia, inds aiin; 3 de ellas no fueron lesiones
neopldsicas (52). En casos de dudas diagnésticas por
imagenes de TC, debe realizarse biopsia esterotdxica
(50,51). Los meningiomas son distinguibles de una me-
tastasis por el reforzamiento homogéneoc en 1a fase con-

trastada de TC, relativa ausencia de edema peritumoral,
y su implante en la duramadre del calvarium, hoz cere-
bral, 6 en la base craneal, atin en enfermos con cincer
conocido. Lo anteriormente expresado sucede en uno de
nuestros. pacientes: Mujer con carcinoma ductal infil-
trante de mama con un cuadro neurolégico de presenta-
cién caracterizado por epilepsia de inicio tardio, la TC
mostré una neoplésica hipercaptante del medio de con-
traste, localizada en relacién al ala del esfenoides, con
edema peritumoral. El estudio histopatolégico de 1a pie-
za quinirgica correspondié a un meningioma (Fig. 3).

Figura No. 3

Estudios de neurcimagen (TC/IRM) en una paciente con cdncer de mama. TC conitrastada ( superior izquierda) que mues-
tra una lesién homogéneamente hipercapiante del contraste sobre el ala esfenoidal (estrella). IRM en plano sagital (superior
derecha), potenciada en T1 (TR 450/TE 15) reforzada con gadolinium que revela una neoplasia homogéneamente hiperin-
tensa localizada hacia 1a fosa anterior (flecha). IRM en plano axial (inferior), potenciada en T2 (TR 4500/TE 96) que mues-
tra la lesion isointensa en relacidn al parénquima cerebral, nétese la hiperintensidad correspondiente a edema peritumoral

(flecha). Histopatologia: Meningioma.
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Los dep6sitos metastdsicos procedentes de mama,
préstata, mieloma, u otros cdnceres, alcanzan el calva-
rium 6 la hoz del cerebro (metdstasis durales), sin em-
bargo; pueden ser vascularizados por ramas de la arteria
carétida externa, siendo imposible el diagnéstico tomo-
préifico diferencial entre metéstasis y meningioma, ex-
cepto por biopsia (53,54). Los meningiomas son tumo-
res benignos y potencialmente curables, reportados por
presentarse mas frecuentemente en mujeres con céncer
de mama, que en mujeres sin €sta malignidad (55,56), 6
en hombres y mujeres con otros tipos de cdncer (57),
adicionalmente un cancer de mama puede producir de-
pésitos metastasicos en un meningioma. Otros tumores
primarios, tales como los neurinomas en el 4ngulo pon-
tocerebeloso, 6 adenomas de hipéfisis, en ocasiones es
imposible distinguirlos de una metdstasis cerebral en la
misma regién. Los infartos cerebrales pueden confun-
dirse con una metdstasis, pero la confusion no se presen-
ta en la etapa aguda del ictus, ya que el infarto no se re-
fuerza, de hecho, las imédgenes por TC son completa-
mente normales 24 horas después del inicio del cuadro
oclusivo vascular. Si el estudio es realizado despuds de al-
gunos dias, se desarrolla el reforzamiento con el medio de
contraste y puede ser intenso entre los dias 10 al 21 des-
pués del ictus.

La hemorragia cerebral aguda es hiperdensa en la fa-
se no contrastada de la TC, pero puede aparecer normal
en IRM. Los reforzamientos anormales no se visualizan
tempranamente, pero pueden aparecer 3 6 6 semanas
después de la hemorragia, momento en el cual el coagu-
lo es isodenso, y desarrollarse un reforzamiento anular
con el material de contraste, simulando una metistasis 6
un absceso cerebral. Un reforzamiento en fase tempra-
na de una hemorragia cerebral sugiere que ésta se desa-
rroll6 desde una metdstasis vecina,

Un absceso cerebral no puede ser distinguido de una
metéstasis cerebral solamente en base de imagen por TC.
Los abscesos cerebrales usualmente se desarrolian en
pacientes inmunosuprimidos, particularmente en aque-
llos que tienen condiciones en las cuales las met4stasis
cercbrales no son comunes, tal como enfermedad de
Hodgkin y otros linfomas. En la enfermedad de Hodg-
kin, un absceso por toxoplasma puede simular un tumor,
y podria necesitarse una biopsia para establecer un diag-
ndstico correcto.

La radionecrosis cerebral produce una lesién hipo-o-
isodensa rodeada por edema, frecuentemente reforzada
por el contraste, el cual puede ser de tipo anular (simu-

lando una metdstasis 6 un absceso), u homogénea. Es
diffcil establecer el diagnéstico, diferenciar por imédge-
nes torogréaficas entre radionecrosis y una metéstasis ce-
rebral recurrente en un paciente previamente irradiado.

La esclerosis miiltiple puede caracterizarse por la
existencia de una 6 mds lesiones reforzadas con el con-
traste; indistinguibles de un tumor cerebral (58,59). Sin
embargo, éste reforzamiento desaparece después de 6 4
8 semanas, y pueden estar presentes otras lesiones no hi-
percaptantes del contraste; hallazgos no usnales en me-
tdstasis,

La leucoencefalopatia por methotrexate puede obser-
varse como hiperintensidades de la sustancia blanca en
las secuencias potenciadas en T2 de la IRM (hipodensi-
dades en TC), usualmente bilaterales y asociadas a dila-
tacién ventricular. La falta de reforzamiento con con-
traste las distingue de un depGsito metdstasico.

Abordaje diagndstico en el
paciente con cancer primario
desconocido

Existen enfermos, en quienes no se ha encontrado un
cincer sistémico, pero presentan sintomas que ponen de
mani Jesto el compromiso del SNC, y se sospecha la
presencia de una metdstasis cerebral. Como se ha indi-
cado previamente, el mejor estudio por imagen es la
IRM, pero no es un estudic neurodiagnéstico infalible;
algunas patologfas inflamatorias parasitarias, micéticas
6 tuberculosas pueden simular una metdstasis cerebral
(60). De igual manera, existen neoplasias primarias en
el SNC con caracterfsticas inusuales de imagen en TC 6
IRM que facilmente inducen al error diagnéstico de un
depésito metastdsico, y frente a éstas situaciones es ne-
cesario mantener un alto fndice de sospecha e incluirlas
en el diferencial diagndstico por imagen (61).

Frente a un paciente sin cdncer conocido, que presen-
ta sintomas neurolégicos, y los resultados de la IRM
contrastada son sugestivos de una lesién metastédsica;
primero se debe buscar ¢l sitic del tumor primario ma-
ligno antes de iniciar el tratamiento de la metastasis (62).
Considerando que un niimero importante de las metdsta-
sis cerebrales son procedentes del pulmén, sean desde
un primario en pulmén, 6 desde una metsstasis pulmo-
nar, se debe dirigir una atencidn cuidadosa al térax. En
una serie de 19 metdstasis cerebrales sin un primario co-
nocido, 11 se originaron en pulmén (46). En otra serie
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de 23 pacientes, el sitio primario fue identificado por au-
topsia en solamente 14 casos; 10 en pulmén, 3 en rifién,
y 1 en colon (62). En caso que la Rx. de t6rax y la cito-
logia de esputo sean negativas, es de mucha utilidad una
TC 6 IRM de térax. La presencia de una lesién sospe-
chosa conduce a la realizacion de una broncoscopia,
biopsia por puncién 6 exploracién quirdrgica. La explo-
racion fisica cuidadosa podria detectar tumores que se
originan en el recto, testfculo, préstata, mama, 6 piel
(melanoma). La gammagrafia 6sea puede detectar me-
téstasis Gseas, susceptibles para estudio de biopsia. De
igual manera, la TC de abdomen y pelvis es de gran uti-
lidad para el estudio de un cédncer renal oculto, u otra

neoplasia. Los marcadores tumorales ocasionalmente
son de utilidad. Las series radiolégicas del sistema
gastrointestinal alto y bajo podrian ser de utilidad. Si
a pesar de realizarse los estudios anteriormente men-
cionados, y no se ha encontrado una malignidad pri-
maria extracraneal, estd indicada la realizacién de
una reseccidén quirdrgica si la metdstasis cerebral es
dnica y accesible quirnirgicamente, ¢ en caso contra-
rio una biopsia estereotdxica para establecer el diag-
néstico-¢ iniciar el tratamiento. El abordaje diagnés-
tico en pacientes sin cdncer conocido se resume en la
figura No. 4.

Figura No. 4

Sintomas neurolégicos

IRM con gadolinium

Positivo
(sugestivo de metistasis)

TC abdomen, térax,
gammagrafia ésea,
marcadores tumorales,
examen fisico extenso

Positivo
no sugestivo
de metéstasis

Buscar diagndstico
con estudios adecuados
(puncién lumbar, biopsia)

|

Positivo

Negativo

Identificar sitio
del primario |
Metdstasis tinica

accesible
quinirgicamente

Reseccién
quinirgica

Miiltiples metastasis, ©
quirdrgicamente
inaccesibles

Biopsia por
estercotixia

Negativo

TC en caso de
hemorragia.
Control con TC
en caso necesario

Abordaje diagnostico en pacientes
sin cdncer conocido
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Conclusiones

Las metistasis al créneo y a los contenidos intracra-
neales son las complicaciones neurolégicas metastdsicas
mds comunes del cdncer. Los depdsitos metastdsicos en
¢l crdneo son mds comunes que las metdstasis en el pa-
rénquima cerebral, éstas tltimas son mds sintométicas.
Las met4stasis cerebrales son causa comiin de incapaci-
dad y muerte en enfermnos con cidncer. En 1a mayoria de
las series reportadas, el carcinoma de pulmén, mama y
melanoma son los lipos de cdncer més frecuentes que
desarrollan depésitos metastasicos en el cerebro. Sin
embargo, lo observado en nuestros 67 enfermos con tu-
mores primarios y metdstasis cerebral muestra que el
carcinoma de mama es la malignidad més frecuente, se-
guido de carcinoma de pulmén y en tercer lugar céncer
con primaric desconocido. El melanoma es una neopla-
sia maligna relativamente frecuente en nuestro medio,
pero tiene una incidencia muy baja para desarrollar me-
téstasis en €l SNC, lo cual contrasta con otras series re-
portadas en la literatura, probablemente relacionada a
grupos étnicos; todos los enfermos incluidos en nuestro
estudio son de raza mestiza.

La presencia de miltiples metdstasis cerebrales
(55%) es mds frecuente en la mayoria de las neoplasias
sistémicas, sin existir diferencias significativas entre si-
tios primarios ni estirpe histopatoldgicas. Los comparti-
mentos intracraneales cldsicamente se los ha dividido en
supratentorial ¢ infratentorial, y la distribuci6n topogra-
fica intracraneal de la enfermedad metastdsica cerebral
es mayor para el compartimento supratentorial; 87.5 vs.
12.5%. Pero si consideramos la capacidad de volumen
de cada una de ellas, no existen diferencias significativas
en la distribucion de los depdsitos metastdsicos. Los de-

pOsitos metastisicos se localizan m4s frecuentemente en
Ia uni6n sustancia gris y blanca de la corteza cerebral, y
los micleos grises profundos no son sitios comunes. Los
sfntomas mds comunes de presentacién neurolégica ini-
cial son cefalea, déficit motor focal, crisis convulsivas y
cambios mentales; usualmente se presentan con miés de
un sintoma 6 signo. En los casos de céncer sistémico co-
nocidos y con sintomas neurolégicos, el estudio de neu-
roimagen mds confiable para establecer el diagnéstico
de metdstasis cerebral s la IRM contrastada. Antes de
la disponibilidad de la TC e IRM, las manifestaciones
clinicas de metdstasis cerebral eran frecuentemente con-
fundidas con enfermedad vascular cerebral. Estos erro-
res diagndsticos adn se los encuentran, especialmente
cuando la TC es realizada sin medio de contraste. Sin-
tomas neurol6gicos, asf como crisis convulsivas, demen-
cia, hemiparesia, afasia 6 cefalea hacen el diagnéstico de
metdstasis cerebral lo més temido por el paciente, y fre-
cuentemente lo conducen a abandonar el tratamiento.
Con un diagndéstico temprano y un tratamiento agresivo,
usualmente los sfntomas neurolégicos pueden ser rever-
tidos, y frecuentemente los pacientes pueden regresar a
sus actividades regulares.

La seleccién racional de la terapia apropiada para los
enfermos con metdstasis cerebral requiere de un diag-
néstico preciso, localizacién y determinacién de los cri-
terios prondsticos. Los factores pron6sticos mayores de
la enfermedad metast4sica cerebral son el estado neuro-
I6gico, intervalo metastésico, y la extensi6n sistémica de
la enfermedad. La respuesta terapéutica es determinada
por miltiples factores, incluyendo histologfa tumoral,
radiosensibitidad, volumen tumoral, localizacién, y
efectividad de la terapia sistémica. El grado de la res-
puesta a la terapia se correlaciona con la duraci6n y la
calidad de sobrevida.

Tabla No. 1 Tabla No. 2
Céncer Nimero de (%) Niumerode Cincer Metiistasis Metdistasis
primario pacientes pacientes  Primario dnica (%)  miltiples
(%) (%)

Mama 27 40
Pulmén 19 28 27 (40) mama 11 407) 16 (59.3)
Desconocido 11 16 19 (28)  pulmén 8 (42.0) 11 (57.0)
Melanoma 2 3 11 (16)  desconocido 4 (365) 7 (635

. . 6 (9 abdémen y pélvis 4 (66.5) 2 (335
mg“”‘ , 2 3)  melanoma 1 (500) 1 (50.0)
Endometrio 1 2 (3 tiroides 2 (100) 1 (50.0)
Rifi6n 1
Préstata 1 13 67 30 37
Eséfage 1
Estémago 1 Nimero de metdstasis y cdncer primario
Sarcoma 1 en 67 pacientes con metdstasis cerebrales.

Tumores primarios en 67 pacientes con meldstasis
cerebrales. Instituto Oncoldgico Nacional ION SOLCA.

Instituto Oncolégico Nacional ION SOLCA.
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Tabla No. 3

Localizacién Metastasis tnica (%) Metistasis miiltiples (%)
Intracraneal en 30 casos (n = 135) en 37 casos
Supratentorial:
L. frontal 10 33 32 24
L. parietal 6 20 50 37
L. temporal 5 17 14 10
L. occipital 3 10 12 9
Ganglios basales 9 7
Diencéfalo 1 1
Infratentorial:
Cerebelo 5 17 17 12
Tallo cerebral ' 1 3

n=230 100% n=135 100%

= nimero; L = 16bulo

Distribucion topogrdfia de 165 metdstasis cerebrales en 67 enfermos con cdncer,
Instituto Oncolégico Nacional, ION SOLCA

Tabla No. 4

Sintomas % de 67 pacientes * Signos % de 67 pacientes*
Cefalea 53 Alteraciones de
Debilidad focal 39 funciones cognitivas 16
Cambios mentales 18 Hemiparesia 43
Ataxia de la marcha 10 - Leve a moderada 39
Convulsiones: 30 - Severa 13
- Focales motoras 9 Dismincién hemisensitivas 3
- Generalizadas 21 Papiledema 12
Dificultad del lenguaje 15 Ataxia de la marcha 7
Alteraciones visuales 7 Afasia 12
Alteraciones sensitivas 6 Defecto en capimetria 6
Ataxia de extremidades 4 Ataxia de extremidades 4

Nivel de conciencia alterado 3

* Los pacientes pueden presentarse con mis de un sintoma o signo.

Stntomas y signos de presentacién clfnica en metdstasis cerebrales . Instituto Oncoldgico Nacional ION-SOLCA
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