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Evaluacion, con resonancia
magnética, de las metastasis
cerebrales tratadas con radioterapia
estereotactica

RESUMEN

Antecedente: la radioterapia estereotactica es un procedimiento no inva-
sivo en el que se administran dosis de radiacion a lesiones cerebrales en
un intento ablativo. La resonancia magnética juega un papel importante
en la evaluacion de la respuesta terapéutica y de las complicaciones.

Objetivo: el objetivo de este estudio es analizar las metastasis cere-
brales mediante resonancia magnética, evaluando los cambios que
experimentan después del tratamiento con radioterapia estereotactica
para determinar si las caracteristicas por imagen se relacionan con la
tasa de éxito del tratamiento.

Material y métodos: se realiz6 un estudio de casos y controles en 20
metdstasis, de pacientes sometidos a radioterapia estereotdctica, que
contaran con resonancia magnética basal y de control posterior al
tratamiento. Las variables analizadas fueron: volumen de la lesion,
captacién de la lesién, edema perilesional y efecto de masa.

Resultados: no se observaron caracteristicas de imagen por resonancia
magnética que se asociaran con una respuesta pobre al tratamiento; sin
embargo, las metdstasis originadas de un melanoma se asociaron con
pobre respuesta al tratamiento. El tamafo mayor de 1 cm?® se asocié
con buena respuesta al tratamiento, asi como también el origen de las
metdstasis en tumores primarios de pulmén.

Conclusiones: dentro de las lesiones analizadas tinicamente el tamafio
mayor a 1 cm? como variable valorada por imagen se relacioné con
una buena respuesta al tratamiento; también el origen pulmonar de
la metastasis. EI melanoma como origen de la metastasis se relaciond
con mala respuesta al tratamiento. Debido a la cantidad limitada de
pacientes estos resultados deben considerarse como preliminares.

Palabras clave: imagen por resonancia magnética, cerebro, metdstasis,
radioterapia estereotdctica.

Evaluation, by magnetic resonance,
of brain metastases treated with
stereotactic radiotherapy

ABSTRACT

Background: Stereotactic radiotherapy is a non-invasive procedure in
which doses of radiation are administered to cerebral lesions in an abla-
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tive attempt. Magnetic resonance plays an important role in evaluating
therapeutic response and complications.

Objective: The objective of this study is to analyze brain metastases
by magnetic resonance, evaluating the changes that occur following
treatment with stereotactic radiotherapy to determine whether image
characteristics are related to the treatment success rate.

Material and methods: A study of cases and controls in 20 metastases
was conducted, of patients subjected to stereotactic radiotherapy, who
had baseline magnetic resonance and post-treatment control. The vari-
ables analyzed were: volume of lesion, detection of lesion, perilesional
edema, and mass effect.

Results: no magnetic resonance image characteristics were observed that
could be associated with a poor response to treatment; however, metas-
tases originating in a melanoma were associated with poor response to
treatment. Size larger than 1 cm® was associated with good response to
treatment, and the origin of metastases in primary tumors of the lung.

Conclusions: Among the lesions analyzed only the size larger than 1 cm?
as a variable assessed by image was associated with a good response
to treatment, and with the pulmonary origin of metastasis. Melanoma
as the origin of metastasis was associated with poor response to treat-
ment. Due to the limited number of patients, these results should be
considered preliminary.

Key words: magnetic resonance imaging, brain, metastasis, stereotactic
radiotherapy.

INTRODUCCION

Volumen 14, Nim. 2, abril-junio 2015

La radioterapia estereotactica es un proce-
dimiento no invasivo donde se administran
dosis de radiacién con alta precision espacial y
conformacional a las lesiones cerebrales en un
intento ablativo. Recientemente la radioterapia
estereotactica ha sido establecida como una
técnica efectiva para el tratamiento local de las
metastasis cerebrales. Después de la radioterapia
estereotactica, la resonancia magnética juega un
papel importante en la evaluacion de la respuesta
terapéutica y de las complicaciones. El enfoque
terapéutico depende de los hallazgos por ima-
gen obtenidos después de la radioterapia, éstos
tienen importancia en la toma de decisiones
para realizar un procedimiento invasivo (resec-

cién, biopsia) en la bdsqueda de un diagnéstico
definitivo y para mejorar la supervivencia de los
pacientes. Los hallazgos por resonancia magné-
tica convencional estan principalmente basados
en alteraciones morfoldgicas de las metdstasis.
Los cambios observados, posteriores a la ra-
dioterapia, incluyendo radionecrosis, pueden
simular a los de recurrencia metastdsica. De
esta manera, clasificar de forma adecuada las
nuevas lesiones captadoras en los estudios de
seguimiento es una de las metas principales en
la imagen neurooncolégica.

Los tumores metastasicos cerebrales son la
neoplasia intracraneal mas comdn en adultos
y aunque su incidencia exacta es desconocida,
se estima que asciende a 200 000 casos anuales
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tan solo en Estados Unidos.! Datos recientes
sugieren que de 8 a 10% de los adultos con
cancer desarrollaran metastasis cerebrales
sintomaticas en el transcurso de sus vidas.??
La mayoria de las metastasis cerebrales se ori-
gina de alguno de los siguientes tres tumores
primarios: cancer de pulmon (40-50%), cancer
de mama (15-25%) y melanoma (5-20%). Entre
ellos, el melanoma tiene la mayor tendencia a
metastatizar al cerebro, con una tasa de invo-
lucramiento de 50% en pacientes que fallecen
por melanoma.* La frecuencia de los tumores
cerebrales metastasicos parece ir en aumento
como resultado de estudios de imagen supe-
riores que aumentan la tasa de deteccion, asi
como una supervivencia prolongada después
de un diagnéstico de cancer primario producto
de tratamientos mas efectivos.

Aunque las metastasis cerebrales se encuentran
en cualquier edad es mas comun observarlas
en pacientes ancianos, con mas de 75% de los
pacientes afectados en el rango de los 45 a los
70 afos de edad. Usualmente se localizan en zo-
nas subcorticales pero pueden afectar cualquier
area de sustancia blanca, supra- o infratentorial,
el espacio subaracnoideo, la region paraselar
y el sistema ventricular. La distribucion de las
metdstasis cerebrales es similar a la del flujo san-
guineo con 80% en los hemisferios cerebrales,
15% en el cerebelo y 5% en el tallo cerebral.*®
Con la evaluacion por resonancia magnética es
comun encontrar metastasis cerebrales al mo-
mento del diagndstico. La presentacion clinica
comun incluye cefalea, déficits neurolégicos
y crisis convulsivas. Pruebas neurofisioldgicas
demuestran un déficit cognitivo en 65% de los
pacientes con metastasis cerebrales, usualmente
en multiples dreas.”® Estos déficits se originan
por destruccion o desplazamiento del tejido
cerebral debido a la expansion tumoral, edema
peritumoral que lleva a la destruccion de los trac-
tos de sustancia blanca adyacente, aumento de
la presién intracraneal o compromiso vascular.

La radioterapia estereotactica se ha convertido
cada vez mas en una opcion de tratamiento para
el manejo inicial de pacientes con metastasis
cerebrales. Su eficacia cuando es utilizada sola
0 en combinacién con terapia de radiacién total
cerebral ha sido demostrada en diversos ensa-
yos clinicos y estudios interinstitucionales.>'°
Recientemente, dos grandes estudios aleato-
rizados han mostrado supervivencia similar e
independencia funcional entre pacientes con
1 a 3 metastasis tratados exclusivamente con
radioterapia estereotdctica y con radioterapia
estereotactica mds terapia de radiacion total
cerebral."12

La supervivencia reportada 7 a 14 meses después
de la radioterapia estereotactica es equivalente a
la reportada después de la reseccién quirdrgica.'
Aunque la cirugia actualmente estd indicada en
lesiones que causan efecto de masa significativo
y en lesiones mayores de 3 cm (en localizaciones
que permitan realizar la reseccion) en la practica
clinica actual la radioterapia estereotactica es
frecuentemente empleada como una opcién
de tratamiento menos invasiva y con una mejor
relacion costo-beneficio que la reseccion.

Después de una radioterapia estereotactica se ha
reportado una tasa variable de complicaciones
neurolégicas de 2 a 14%."""? La complicacion
mas comun de la radioterapia estereotactica es la
radionecrosis cerebral que ocurre hasta en 50%
de lesiones tratadas.’*'> Los factores relaciona-
dos con el desarrollo de radionecrosis incluyen
dosis, volumen tratado y volumen del cerebro
que recibe una dosis especifica.''®

Con la resonancia magnética los focos metastdsi-
cos son mejor visualizados utilizando secuencias
T2 y FLAIR. A pesar del hecho de que pueden ser
isointensos con el tejido cerebral en secuencias
de T1 y T2, el edema local puede delimitar la
zona de lesion. En secuencias de T1 las metds-
tasis, con excepcion de aquellas originadas de
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melanoma, son iso- o hipointensas en relacién
con la sustancia blanca. La necrosis central,
visualizada hipointensa en secuencias de T1 e
hiperintensa en secuencias de T2, se encuentra
en las metastasis independientemente de su
tamano. Al utilizar medio de contraste aumenta
la senal de las metastasis y se define de mejor
forma el nimero de lesiones y sus localizacio-
nes. El uso de medio de contraste aumenta la
especificidad en el diagnostico por resonancia
magnética al permitir diferenciar metdstasis so-
litarias subcorticales de infartos lacunares; estos
altimos no muestran realce.

El objetivo del presente estudio es analizar las
metastasis cerebrales, mediante resonancia
magnética contrastada, evaluando los cambios
que experimentan después del tratamiento con
radioterapia estereotdctica y determinar si las
caracteristicas por imagen se relacionan con la
tasa de éxito del tratamiento.

El interés de este estudio es académico y de-
mostrativo. Se respetaron los principios de la
declaracién de Helsinki y se mantuvo rigu-
roso anonimato de pacientes y médicos. La
aprobacién de este proyecto fue dada por el
Departamento de Educacion e Investigacion de
Salud y por el Comité de Bioética y Biosegu-
ridad en Investigacién de Christus Muguerza.
Los autores declaran que no tienen conflicto de
intereses. No hay terceras partes involucradas
en el estudio.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron pacientes con metastasis cere-
brales tratadas con radioterapia estereotactica
(CyberKnife®) en el departamento de oncologia
de Hospital Christus Muguerza Alta Especialidad
en concordancia con los siguientes criterios:

Inclusion: pacientes con metastasis cerebrales
diagnosticadas mediante resonancia magnéticay
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que contaran con estudio de control por imagen
de resonancia magnética posterior al tratamiento
con radioterapia estereotactica. Que ya contaran
con diagnostico, por histopatologia, de neoplasia
primaria.

Exclusion: pacientes que hubiesen recibido ra-
dioterapia cerebral previamente, por cualquier
razén, o a quienes se les hubiera realizado
cirugia convencional de metastasis cerebrales.

Las variables demograficas que no requieren
definicién operacional son: edad, género, diag-
nostico de neoplasia primaria.

Las variables que requieren definicién operacio-
nal son: metastasis cerebral: para este estudio se
considera metdstasis cerebral a toda lesién no-
dular evidenciada por resonancia magnética con
presencia de captacion de medio de contraste
en pacientes con diagnéstico histopatolégico de
neoplasia primaria activa y que no se asemejan
a otro tipo de lesion cerebral; volumen de la
metdstasis: se calcula utilizando los didmetros
maximos de la lesién captadora de medio de
contraste en planos anteroposterior, transversal
y cefalocaudal de acuerdo con los criterios
RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors); captacion de la metdstasis: aumento
de intensidad posterior a la administracién de
medio de contraste. Se clasific6 como ausencia
de captacion, captacién homogénea y captacion
heterogénea (en anillo o en parches); edema
perilesional: se calcula el volumen del edema
perilesional de [a misma manera que el volumen
de las metastasis, observado en secuencias de T2
(FLAIR); efecto de masa: se clasificé en ningu-
no, leve (borrado de surcos locales), moderado
(borrado de surcos y ventriculos locales), severo
(desviacion de la linea media o herniacion del
gancho); respuesta al tratamiento: se define
como respuesta al tratamiento una reduccién
de volumen de 50% o mas (Figura 1). Se define
como falta de respuesta a una reduccion de
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Figura 1. A-B) Resonancia en secuencias FLAIR y T1 contrastada: metastasis con realce heterogéneo y edema
perilesional. C-D) Estudio de control posterior a radiocirugia: desaparicion de la lesion y edema residual.

volumen de 50% o menos o un crecimiento
menor de 25% (Figura 2). Se define como cre-
cimiento tumoral a un aumento de volumen de
25% 0 mas.

Se realizd un estudio de casos y controles en
pacientes consecutivos con metastasis cerebra-
les, sometidos a radioterapia estereotdctica, que
contaran con resonancias magnéticas basal y de
control. El grupo de casos se definié como el de
quienes presentaron respuesta al tratamiento y
el de controles como el de los pacientes en los
que no hubo respuesta.

Los estudios se realizaron en un resonador
magnético de 3 T Signa EXCITE® marca General
Electric, utilizando la antena neurovascular HD.
A todos los pacientes se les administré gadopen-
tato de dimeglumina 0.5 mmol/mL (Magnevist®)
en dosis de 0.2 mL por kilo de peso de forma
intravenosa previa autorizacién y firma de con-
sentimiento.

Se realizaron secuencias de T1 FSE (fast spin
echo) en cortes axiales, sagitales y coronales,
simples y posteriores a la administracion de
medio de contraste. Se incluyo secuencia de T2

Figura 2. A-B) Resonancia en secuencias FLAIR y T1 contrastada: metdstasis con realce heterogéneo y edema
perilesional. C) Estudio de control posterior a radiocirugia: persistencia de la lesién.
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FLAIR (fluid atenuation inversién recovery) en
cortes axiales.

Se utiliz6 la prueba de Kolmogorov Smirnov para
determinar la normalidad de las variables. Las
diferencias de variables continuas se compararon
por prueba no paramétrica de Mann-Whitney.
Para variables categoricas se utilizé c2. Se calculé
razén de momios con intervalo de confianza
de 95%. Se considerd significativo el valor de
p menor o igual a 0.05. Se utilizaron Excel y el
paquete estadistico SPSS.

RESULTADOS

Se analizaron un total de 20 lesiones cerebra-
les metastasicas en 8 pacientes diferentes. Los
tumores primarios eran de origen pulmonar en
3 pacientes, de mama en 2, renal en 1, tiroideo
en 1y melanoma en 1 (Cuadro 1). El ndmero
de lesiones por paciente varié de 2 a 4. La lo-
calizacién de las lesiones fue la siguiente: 10
en lébulos frontales, 3 en I6bulos parietales, 3
en lébulos temporales, 1 en I6bulo occipital y
3 cerebelosas (Cuadro 2). El rango de tiempo
desde el estudio de resonancia magnética inicial
y el de la resonancia magnética de control vari6
desde 2 meses y 25 dias hasta 7 meses y 18 dias,
media de 121 dfias.

De las 20 lesiones analizadas 13 tuvieron un vo-
lumen inicial menora 1 cm’ en el estudio basal,
el resto de las lesiones tenian volimenes desde
2.1 hasta 8 cm?, media de 2.3 cm?. Se observo

Cuadro 1. Origen de lesiones metastasicas

Origen Pacientes Lesiones

Pulmon
Mama
Rif6N
Tiroides

_ a a N W
w W w u o

Melanoma
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Cuadro 2. Localizacion de las lesiones metastasicas

Localizacion Lesiones
Frontal 9
Temporal 3
Parietal 4
Occipital 1
Cerebelo 3

respuesta total en 7 lesiones en el estudio de con-
trol, 5 lesiones aumentaron de volumen y en las
8 lesiones restantes se observé una disminucion
de volumen menor a 50% en 1 lesién y mayor a
50% en 7 lesiones.

En el estudio basal 100% de las lesiones mos-
traron captacién de medio de contraste: de tipo
heterogénea o en anillo en 18 lesiones sélo en 2
lesiones fue de tipo homogénea (Cuadro 3). En
el estudio de control 7 lesiones dejaron de mos-
trar captacion al medio de contraste (respuesta
total), 12 mostraron captacion heterogénea o en
anillo y sélo 1 mostré captacion homogénea.
Solamente 3 lesiones no se acompanaron de
edema en el estudio basal, 2 lesiones presen-
taban edema menor a 1 cm?’; en el resto de las
lesiones el volumen de edema varié desde 3.2
hasta 85.6 cm?, con una media de 20.57 cm®. En
el estudio de control 5 lesiones no se acompa-
fiaron de edema, 5 lesiones presentaron edema
menor a T cm® y en el resto de las lesiones el
edema vari6 desde 1.2 hasta 23.7 cm?, media
de 7.4 cm®. En el estudio basal 6 lesiones no
condicionaban efecto de masa, 8 lesiones

Cuadro 3. Realce de las lesiones metastdsicas en el estudio
basal

Tipo de realce Lesiones  Volumen promedio
Homogéneo 2 0.44
Heterogéneo 18 2.55
Todas las lesiones 20 2.34
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afectaban surcos y cisuras locales, 3 lesiones
afectaban la morfologia ventricular y 3 lesiones
ocasionaban desviacién de la linea media. En el
estudio de control 8 lesiones no condicionaban
efecto de masa, 11 lesiones afectaban surcos y
cisuras locales, 1 lesién afectaba la morfologia
ventricular y no hubo lesiones que desviaran
las estructuras de la linea media.

DISCUSION

Al analizar el tamafio de las lesiones metastdsicas
solamente una lesion mostro un tamafio mayor a
10 cc (origen pulmonar) y 3 lesiones mostraron
un tamano mayor a 5 cc (origen pulmonar, renal
y tiroideo). Todas estas lesiones mostraron una
reduccion de tamafio mayor al 75 % en estudios
de control.

De las 7 lesiones que mostraron reduccién de
tamano del 100%, 6 son de origen pulmonary
una renal. Se observaron reducciones de tamafio
de entre 75y 100% en 4 lesiones con origenes: 2
en tiroides, una en mama y una renal. Solamente
una lesion tuvo reduccién de tamano entre 50
y 75%: una metdstasis de un tumor primario de
mama. Hubo respuestas menores a 50% en dos
lesiones: una de mama (7% de reduccién) y otra
de tiroides (sin cambio de tamanfo, reduccién de
0%). Esto indica que no hay una relacion directa
entre el tamano de la lesion y la falta de respuesta
al tratamiento (a mayor tamano de lesion menor
respuesta); inclusive pareciera indicar lo contra-
rio (@ mayor tamano de la lesién mayor respuesta
a tratamiento). Para lesiones mayores y menores
a1 cm?’ 6 de 7 lesiones mayores a 1 cm?® mos-
traron respuesta y 5 de 8 lesiones menores de
1 ¢cm?® mostraron repuesta, con lo cual se calculé
una relacion significativa entre el tamafio de la
lesion mayor a T cm? con una buena respuesta
a tratamiento (p = 0.04, OR 9.6).

El origen pulmonar de las metastasis también
se relacion6 con una buena respuesta al trata-

miento, ya que de las 7 lesiones que mostraron
reduccion de tamafio de 100% 6 eran de origen
pulmonar. Practicamente todas las metdstasis
pulmonares estudiadas mostraron reduccién de
tamano de 100% (3 pacientes diferentes con dos
lesiones cada uno, respectivamente).

Se encontraron 5 lesiones que aumentaron de
tamano, tuvieron voliimenes iniciales desde 0.1
hasta 2.4 cm?, correspondientes con una metas-
tasis de un cancer renal (aumento de tamano de
76%), 3 metastasis de melanoma (aumento de
tamafo de 0.2, 62 y 192%, respectivamente) y
una metdstasis de un tumor primario de mama
(aumento de tamano de 400%). Las metastasis
originadas de melanoma no mostraron respuesta
a tratamiento y todas aumentaron de tamano en
el estudio de control (3 lesiones). De las metas-
tasis renales una tuvo aumento de tamafo y dos
reduccion (75 y 100%, respectivamente). De
las 5 metastasis de mama estudiadas solamente
una aumento de tamano vy el resto reduccion
de su volumen. Esto indica que Gnicamente las
metastasis del melanoma se relacionaron con
una mala respuesta al tratamiento.

Al observar el tipo de captacién de las lesiones
metastasicas se encontré que solamente 2 lesio-
nes mostraron captacién homogénea y el resto
captacion heterogénea o en anillo. Ninguna
lesién tuvo cambio en su patron de captacion
de contraste exceptuando, obviamente, las 7
lesiones que mostraron reduccién de tamafio a
100% que dejaron de captar contraste. Ninguna
lesion paso de mostrar captacion heterogénea o
en anillo a mostrar captacion homogénea, o vi-
ceversa, independientemente de que su volumen
haya aumentado, disminuido o permanecido
sin cambio.

Las zonas de edema aumentaron en dos lesiones
originadas de melanoma (que aumentaron de
tamafno 62 y 192%, respectivamente), asi como
en la lesion renal que aument6 de tamafo 76%.
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Las Unicas lesiones que disminuyeron de tamafio
y mostraron aumento del edema correspondie-
ron a dos lesiones originadas en el pulmén que
mostraron reduccién de 100% de su tamafo
y correspondian con el lapso mas largo desde
el estudio basal hasta el estudio de control (7
meses y 18 dias). Esto pudiera sugerir que los
cambios por radionecrosis se manifiestan en
una etapa mas tardia que la acostumbrada para
la realizacion de estudios de control (3 meses).
El resto de las lesiones mostré disminucién de
las zonas de edema.

En el andlisis del efecto de masa en todas las
lesiones estudiadas hubo disminucién del mismo
excepto en una metastasis de melanoma que
aumentd su volumen de 0.72 a 2.2 cm?®, aumenté
el drea de edema de 0 a 23.76 cm?® y cambi6 de
no tener efecto de masa en el estudio basal a
alterar la morfologia ventricular y borrar surcos
y cisuras locales en el estudio de control.

CONCLUSIONES

Las variables que se relacionaron con una buena
respuesta al tratamiento fueron el tamano de la
lesion (a mayor tamafio mejor respuesta al trata-
miento) y el origen pulmonar de la metastasis, ya
que todas las lesiones con este origen mostraron
respuesta completa al tratamiento.

La variable asociada con respuesta pobre al
tratamiento fue el origen de la metastasis en mela-
noma, todas las lesiones con este origen tuvieron
aumento de tamano en el estudio de control.
Ademas, la dnica lesion que demostré aumento
de efecto de masa fue una de origen melanocitico.

Unicamente se encontré aumento del edema
cerebral en dos lesiones que tuvieron el lapso de
tiempo mas prolongado entre el estudio basal y el
de control (7 meses y 18 dias); fueron de origen
pulmonar y mostraron reduccion de tamafio de
100%, eso sugiere que el edema es ocasionado
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por cambios inducidos por la radiacion y que no
son significativos en el periodo acostumbrado
para la realizacién de estudios de control (3 a
4 meses).

Cabe resaltar que debido al limitado ndmero
de pacientes los resultados obtenidos deberian
considerarse como preliminares; es indispensa-
ble aumentar el tamafo de la muestra para que
el andlisis tenga un mayor poder estadistico.
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