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Resumen

Objetivo: Determinar los hallazgos imaginolégicos de las metastasis de carcinomas de
mama en resonancia magnética de craneo y describir la relacién de las metastasis con
los hallazgos histopatolégicos. Materiales y métodos: Se revisaron 195 resonancias
magnéticas de craneo (cerebrales, base de craneo y 6rbita) tomadas en el Instituto
Nacional de Cancerologia (INC) desde Julio de 2007 hasta 31 de diciembre de 2009 de
pacientes con diagndstico confirmado por patologia de cancer de mama para valoracion
por imagenes segun el criterio del medico oncdlogo tratante. Resultados: Se revisaron
195 resonancias magnéticas de craneo (138 pacientes), 77 de ellas sin evidencia de
metastasis quedando 118 resonancias magnéticas con evidencia de metastasis al
sistema nervioso central para un total de 61 pacientes (44,2%), todas del género
femenino. La mayoria de los tumores primarios fueron ductales (95,08%), estadio Il
(59%), Lesiones unicas se encontraron en 14 casos (22,95%), de 2 a 3 lesiones en 16
casos (26,23%) y la mas frecuente lesiones mayores a 3, en 31 casos (50,82%). Las
metastasis parenquimatosas fueron las mas frecuentes, seguidas por las metéastasis
meningeas y en calota con un porcentaje de 77,05%, 29,51% y 29,51% respectivamente.
En el parénquima cerebral las metastasis que comprometian el compartimiento tanto
supra como infratentorial fueron las mas frecuentes con el 44,26%, le siguen las
exclusivamente supratentoriales con el 27,66% y las exclusivamente infratentoriales con
el 14,89%. Las metastasis de apariencia quisticas se encontraron en 13 de 47 casos
parenquimatosas (27,66%). Conclusiones: En nuestra serie la distribucién de las
metastasis del carcinoma de mama en el sistema nervioso central difiere de lo descrito
en la literatura, encontrando una mayor proporcion de las metastasis meningeas
(especialmente leptomeningeas), parenquimatosas infratentoriales, tallo cerebral, talamo,

ganglios basales y en calota.

Palabras clave: cancer de seno, metastasis cerebrales, resonancia magnética
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Abstract

Objective: determine the imaging discoveries of the metastatic breast cancer in brain
magnetic resonance and discover the relation of the metastasis with the histopathological
findings. Materials and Methods: 195 brain magnetic resonances where studied (brain,
skull base and orbit) taken in the Instituto Nacional de Cancerologia (INC) from July of
2007 up to the 31st of December of 2009 of patients with confirmed pathology diagnose
of breast cancer, for imaging evaluation under the oncologist criteria. Results: 195 brain
magnetic resonances were reviewed from 138 patients, 77 of them without metastatic
evidence, leaving 118 magnetic resonances with evidence of metastasis to the nervous
central system, for 61 patients (44.2%), all women. Most of the primary tumors were
ductals (95.08%), stage Il (69%). Solitary lesions were found in 14 cases (22.95%), from
two to three lesions in 16 cases (26.23%) and, with the higher frequency, more than three
lesions in 31 cases (50.82%). The parenchymal metastases were the most frequent,
followed by the meningeal metastasis and in calvaria with a 77.05%, 29.51% and 29.51%
respectively. In the parenchyma, the metastasis that compromised the supratentorial
region as well as the infratentorial region were the most frequent, with the 44.26%,
followed by the exclusively supratentorial region, with the 27.66%, and the exclusively
infratentorial region with the 14.89%. The metastases with cystic appearance were found
in 13 of the 47 parenchymal cases (27.66%). Conclusions: in our series the distribution
of the metastatic breast cancer in the nervous central system differs from the world
literature, because a mayor proportion of the meningeal metastases (especially
leptomeningeal), parenchymal infratentorials, brain stem, thalamus, basal ganglia and

calvaria were found.

Key words: breast cancer, brain metastasis, magnetic resonance imaging
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1. Introduccion

El cancer de mama es el de mayor frecuencia (23% de los canceres en mujeres) y
principal causa de muerte por cancer en las mujeres (14% de las muertes por cancer). La
incidencia es alta en paises desarrollados, intermedia en los paises en vias de desarrollo
y baja en los paises menos desarrollados, pero la mortalidad por cancer es mas alta en
los paises menos desarrollados. La incidencia en areas mas desarrolladas es de 66,4 x
100.000 habitantes con una mortalidad de 15.3% y la incidencia en areas menos
desarrolladas es de 27,3 x 100.000 habitantes con una mortalidad del 10.8%.

En Colombia el cancer de mama es el tumor mas frecuente en mujeres con una
incidencia de 29,1 x 100.000 habitantes (para el 2008) y ocupa el segundo lugar como
causa de muerte por cancer después del cancer de cuello uterino con una tasa de
mortalidad de 9,4 x 100.000 habitantes. *°

Las metastasis al sistema nervioso central (SNC) aunque no son frecuentes, influyen de
manera importante en la calidad de vida y sobrevida de las pacientes. El tiempo medio
para el desarrollo de enfermedad metastasica a SNC después del diagnostico del tumor
primario y enfermedad sistémica es de 32,3 y 15 meses respectivamente. *°

Las metéastasis de cancer de mama en SNC son las segundas en frecuencia después de
las de cancer de pulmoén. La incidencia de metastasis clinicamente manifiestas es de 10
a 16% y de hasta un 30% en las series de autopsias. Por lo general las metastasis a
SNC se presentan en el curso tardio de la enfermedad, pero puede ser el primer sitio de

diseminacion hasta un 31% de los casos. &7
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2. Objetivos

2.1 Objetivo principal

Determinar los hallazgos imaginolégicos de las metastasis de carcinomas de mama en
resonancia magnética de craneo en pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia

durante el periodo julio del 2007 a diciembre del 2009.

2.2 Objetivos especificos

Describir la distribucion topografica y frecuencia de las metastasis de carcinomas de

mama en el sistema nervioso central.

Describir la relacion entre la distribucion topografica de las metastasis de carcinomas de
mama en el sistema nervioso central y el estadio de la enfermedad, hallazgos

histopatologicos y receptores hormonales.
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3. Materiales y Métodos

Se revisaron 195 resonancias magnéticas craneo (cerebrales, base de craneo y o6rbita)
tomadas en el Instituto Nacional de Cancerologia (INC) desde el 1 de Julio de 2007 hasta
31 de diciembre de 2009 de pacientes con diagnéstico confirmado por patologia de
cancer de mama y que presentaban sintomatologia neuroldgica segun el criterio del

medico oncologo tratante.

Las imagenes de resonancia magnética fueron tomadas en un resonador Phillips de 0,5
Teslas, las secuencias utilizadas fueron axial en T1, T2 y FLAIR, sagital T1, coronal T2,
axiales en difusion y mapa de coeficiente de difusién aparente, y axiales T1 con
saturacion grasa posterior a la administracion de gadolinio (0,1 ml/kg de peso) . Las
imagenes se revisaron en una estacion de trabajo por un neurorradidlogo con mas de

diez afios de experiencia y un residente de IV aio de radiologia.

En la resonancia magnética de craneo se evaluo los componentes del sistema nervioso
central (cerebro y membranas meningeas), asi como las estructuras 6sea que lo cubren
(base de craneo y calota) y las 6rbitas como area anatémica en estrecha relacién con el
SNC.

Se realizd una base de datos en donde se registré variables demograficas, histolégicas,

inmunohistoquimica y estadio de la enfermedad, ver tabla 1.
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Tabla 1. Variables.

Variables Variables Variables Estadio de Ia

demograficas |histolégicas inmunohistoquimica enfermedad’

_ _ _ Presencia de receptores _
Edad Tipo histolégico Estadio |
de estrégenos

Presencia de receptoreslEstadio lla

Sexo Grado histologico _
de progesterona Estadio IIb
_ Estadio llla
Presencia de receptores
Invasién linfovascular Estadio llIb
Her2
Estadio llic
Lateralidad del
Estadio IV

carcinoma de mama

1. Basado en el American Join Comittee of Cancer (AJCC).

Criterios de inclusion

Pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia con diagnéstico confirmado por
patologia de cancer de mama a quienes se les realiza resonancias magnéticas craneo
(cerebrales, base de craneo y 6rbita) por presencia de sintomas neuroldgicos a criterio
del oncologo tratante desde Julio de 2007 hasta 31 de diciembre de 2009.

Criterios de exclusion
Pacientes con coexistencia de otras neoplasias primarias diseminadas o no controladas y
pacientes con neoplasias primarias del sistema nervioso central confirmadas por estudio

patologico.

Los hallazgos en resonancia magnética se catalogaron de la siguiente manera:
Ndamero:

Lesion unica

Dos a tres

Mayor a tres
Localizacion:

Intraparenquimatosa: Supratentorial, infratentorial o supra e infratentorial.
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Meningea: Leptomeninges, paquimeninges nodular, paquimeninges multifocal,
paquimeninges difusa o lepto y paquimeninges.

Base de craneo: Blasticas o no blasticas

Calota: Blasticas o no blasticas.
Mixto: Mas de una localizacidon descrita.

Localizaciones especiales: Talamo, tallo, hipdfisis e infundibulo, hipotdlamo o cuerpo

calloso.

desarrollo y baja en los paises menos desarrollados, pero la mortalidad por cancer es
mas alta en los paises menos desarrollados. La incidencia en areas mas desarrolladas
es de 66,4 x 100.000 habitantes con una mortalidad de 15.3% y la incidencia en areas

menos desarrolladas es de 27,3 x 100.000 habitantes con una mortalidad del 10.8%.
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4. Resultados

Se revisaron 195 resonancias magnéticas craneo (cerebrales, base de craneo y 6rbita)
tomadas en el Instituto Nacional de Cancerologia (INC) desde el 1 de Julio de 2007 hasta
31 de diciembre de 2009 de pacientes con diagnéstico confirmado por patologia de
cancer de mama y que presentaban sintomatologia neuroldgica segun el criterio del
medico oncodlogo tratante.

Se revisaron 195 resonancias magnéticas de craneo (138 casos), 77 de ellas sin
evidencia de metéstasis u otro diagnéstico diferente a enfermedad metastasica (1
meningioma, 1 meningiomatosis, 1 glioblastoma multiforme, 2 adenomas hipofisiarios y 1
linfoma primario de sistema nervioso central), quedando 118 resonancias magnéticas con
evidencia de metastasis a sistema nervioso central para un total de 61 casos (44,2%),
todas del género femenino.

La mayoria de los tumores primarios fueron ductales (95,08%), en la mama izquierda el
45,9% y en la derecha el 42,96%, solo una paciente se present6é con un primario bilateral
(1,64%). Grafica 1.

s Tipo histoldgico

\

& Ductales

i Lobulillares

No especificados

Grafica 1. Tipo histologico
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La mayoria de las pacientes que desarrollaron metastasis a SNC se encontraban en
estadio Il (59%), estadio méas frecuentemente diagnosticado en nuestro pais. El grado
histolégico moderada y pobremente diferenciado fueron los mas frecuentes (44,26 y
26,23% respectivamente), solo una paciente presentaba un grado bien diferenciado

(1,64%) y en 17 casos la estadificacién no estaba especificada en la historia clinica

(27,8%). Grafica 2 y 3.

No especifica .
7% dE%tadlo |

Estadio IIA
7%

0%

11%

Estadio IIB

Estadio
A
7%

Gréafica 2. Estadificacion tumoral.

Grado histologico

& No especificado

& Bien diferenciado
Moderadamente

diferenciado

& Pobre o mal diferenciado

2%

Gréfica 3. Grado histoldgico.
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La invasién linfovascular no estuvo especificada en 36 casos (59,02%), ausente en 2
casos (3,28%) y presente en 23 casos (37,7%).

Los receptores estrogénicos en el tumor primario fueron positivos en 30 casos (49,18%),
los de progesterona en 29 casos (47,54%) y Her2 en 20 casos (32,79%). Veintitrés casos
fueron triple negativos y 11 de ellos presentaron enfermedad metastésica sin ninguna

caracteristica especifica a los triple positivos.

Lesiones unicas se encontraron en 14 casos (22,95%), de 2 a 3 lesiones en 16 casos
(26,23%) y las mas frecuentes fueron las mayores a 3, presentes en 31 casos (50,82%).
Gréfica 4.

Numero de lesiones

51% .
& Unica

W2a3

Mayor a 3

Grafica 4. Niumero de lesiones

Las metastasis parenquimatosas fueron las mas frecuentes, seguidas por las metastasis
meningeas y en calota con un porcentaje de 77,05%, 29,51% y 29,51% respectivamente.
Gréfica 5 y tabla 2.
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Tabla 2. Ubicacion de las lesiones.

Ubicacion Casos Porcentaje
Parenquimatosas 47 77,05
Meninges 18 29,51
Calota 18 29,51
Base de craneo 3 4,92
Multiples 20 32,79
Solo parénquima 31 50,82
Solo meninges 3 4,92
Solo calota 7 11,48
Porcentaje
B Porcentaje
77,05
50,82
29,51 29,51 32,79
- - D
0 ) > o ) > ) @
¢ & @ & &S
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Gréfica 5. Ubicacion de las metastasis.

El compromiso exclusivamente parenquimatoso se encontr6 en el 50,82% vy

exclusivamente meningeo en el 4,92% de los casos.

En el parénquima las metastasis que comprometian el compartimiento tanto supra como

infratentorial fueron las mas frecuentes con el 44,26%, le siguen las exclusivamente

supratentoriales con el 27,66% y las exclusivamente infratentoriales con el 14,89%.

Grafica 6.
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Las metastasis de apariencia quisticas (centro hiperintenso en T2 e hipointenso en T1 y
con realce periférico) se encontraron en 13 de 47 casos de compromiso pareqgnuimatoso
(27,66%).

Lesiones parenquimatosas

57,45
H Porcentaje

27,66

14,89

Infratentorial Supratentorial Supra e
infratentorial

Grafica 6. Lesiones parenquimatosa.

En el compromiso meningeo, la presentacion leptomeningea fue la mas frecuente
(38,9%) seguido por el compromiso paquimeningeo focal (33,3%). En 16 de 18 casos de
compromiso meningeo existia un compromiso en otra ubicacién, ya sea parenquimatosa

o en calota. Gréfica 7, tabla3y 4 .

Compromiso meningeo

38,89 [ ] i
33,33 Porcentaje

16,67

Gréfica 7. Compromiso meningeo.



Hallazgos imaginolégicos de las metastasis de carcinoma de mama en resonancia 11
magnética de craneo

Tabla 3. Compromiso meningeo.

Compromiso meningeo [Casos Porcentaje |Porcentaje absoluto

Leptomeninges 7 38,89 11,48

Paquimeninges focal 6 33,33 9,84

Lepto y paquimeninges |3 16,67 4,92

Paquimeninges multifocal |1 5,56 1,64

Paquimeninges difusa 1 5,56 1,64

Total 18 100,00 29,51

Tabla 4. Lesiones multiples.
Maltiples Casos | Porcentaje Porcentaje

absoluto

Parenquimatosas y meningeas 9 45 14,75
Parenquimatosas y calota 3 15 4,92
Parenquimatosas y base de craneo 0 0 0,00
Meningeas y calota 2 10 3,28
Meningeas y base de craneo 0 0 0,00
Calota y base de craneo 1 5 1,64
Parenquimatosas, meningeas y calota | 3 15 4,92
Parenquimatosas, meningeas, calota
y base de craneo 1 > 1,64
Meningeas, calota y base de craneo 1 5 1,64
Total 20 100 32,79

De las metastasis leptomeningeas el 50% de los casos tenian el receptor Her2 negativo y
en el otro 50% no estuvo especificado.

En la calota y base de craneo las metastasis blasticas fueron mas frecuentes con un
61,1% y 66,67% respectivamente.

En las metastasis a sitios especiales, el tallo cerebral y talamo fueron las mas frecuentes

con el 13,11y 6,56 % respectivamente, tabla 2.
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Tabla 5. Ubicaciones especiales

Ubicaciones especiales |Casos Porcentaje
Tallo y puente cerebral |8 13,11
Talamo 4 6,56
Ganglios basales 3 4,92
Cuerpo calloso 2 3,28

Orbita 2 3,28

En érbita de encontré un caso en donde una lesidon sélida se encontraba en el musculo
recto inferior izquierdo y otro caso en donde la lesion se encontraba en la pared lateral de

la 6rbita izquierdo.
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5. Discusion

La presentacion mas frecuente de las metastasis de cancer de mama descrita es
intraparenquimatosa al igual que lo encontrado en nuestra serie. ® En la literatura el
compromiso leptomeningeo es del 5%, paquimeningeo, base de craneo y calota en
menos del 1%. %%, ' en esta serie el compromiso leptomeningeo fue del 38,89% vy el de

la calota 29,51%, mayor a la descrita.

El compromiso parenquimatoso infratentorial encontrado es mayor ya sea como Unico
compromiso o0 conjunto a lesiones supratentorial (72,3% de las Ilesiones
intraparenquimatosas) que lo descrito tipicamente en la literatura (25%). Adicionalmente
de la metastasis a sitios especiales, las ubicadas en tallo cerebral fueron frecuentes, en

donde las opciones de tratamiento son limitadas.

Aunque no hay hallazgos imaginologicos en RM que sean patognomonicos de metastasis
cerebrales, la localizaciéon cértico-subcortical, forma esférica, realce en anillo,
hiperintensidad en T2, prominente edema peritumoral y lesiones multiples pueden sugerir
el diagndstico.'* ™ En nuestra serie encontramos metastasis de apariencia quisticas en

gran porcentaje (27,66%).

La diseminacion hematdégena y la extension directa de metastasis Oseas vy
parenquimatosas son las vias por medio de las cuales las células tumorales alcanzan las
meninges y explicaria porque 16 de los 18 casos de diseminacion meningea esta

acompafiado a otro compromiso metastasico. ' ' 1617

En la mitad de los casos de metastasis leptomeningeas el tumor primario tenia receptor
Her2 negativo, en la otra mitad no estaba especificado en la historia clinica y ninguna
tuvo receptores Her2 positivos. Puede que exista una asociacion entre la condicién de

Her2 negativo en el tumor primario y mayor riesgo de desarrollar metastasis
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leptomeningeas, al contrario de otros estudios que han catalogado la sobre-expresion de
Her 2 como un factor de riesgo de desarrollar metastasis a SNC. '® Este observacion
debera examinarse con futuros estudios en busqueda de asociacion que tendria impacto

en el seguimiento y manejo de las pacientes con cancer de mama y Her2 negativo.
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6. Conclusiones

La distribucién de las metastasis de carcinomas de mama en el sistema nervioso central
difiere de lo encontrado en la literatura, encontrando una mayor proporcion de las
metastasis meningeas (especialmente leptomeningeas), parenquimatosas

infratentoriales, tallo cerebral, talamo, ganglios basales y en calota.

La condicion de receptor Her2 negativo puede asociarse a mayor riesgo de desarrollar
metastasis leptomeningeas, pero es necesario desarrollar futuros estudios para evaluar

esta hipdtesis.
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