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Resumen

Las metastasis en la fosa posterior con asociaciéon leptomeningea en pacientes con
cancer de mama son infrecuentes. La supervivencia promedio posterior al tratamiento
es de 4 a 6 meses. En la literatura se han descrito diferentes opciones terapéuticas para
este tipo de lesiones. La localizacion en la fosa posterior puede ser compleja, llegar a
afectar estructuras esenciales del sistema nervioso central (SNC) y requerir un manejo
oportuno para evitar complicaciones que empeoran el pronostico y la supervivencia.
Este articulo presenta el caso de una paciente de 57 afios de edad con una lesion
metastasica Unica en el aspecto superior del vermis cerebeloso con infiltracion
leptomeningea focal asociada, que fue manejado con radiocirugia de dosis tnica. En el
seguimiento a 10 meses se document6 mejoria clinica y neuroldgica, sin evidencia de
enfermedad en SNC por imagenes. Adicionalmente, se reviso la literatura al respecto.
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Title: Radiosurgery for Metastatic Pos-
terior Fossa Lesion with Leptomeningeal
Infiltration: Case Presentation and Liter-

ature Review

Abstract

Metastasic lesions in posterior fosa in with
leptomeningeal association in patients with
breast cancer are unusual, with a mean survival
after treatment of 4 to 6 months. Literature
different options. This
location could be difficult and can involve vital
structures in Central Nervous System (CNS),
requiring opportune treatment, and then avoiding
complications related with the prognosis and
survival. The case is reported on a 57 years-
old woman with an unique metastasic lesion in
the superior aspect of cerebellar vermis with
leptomeningeal infiltration associated, treated
with unique dose radiosurgery. We follow up the
patient for 10 months and we notice clinical and
neurological improvement.

describe treatment

Key words: radiosurgery, meningeal neoplasms,
brain neoplasm, breast neoplasms, neoplasm
metastasis.

Introduccion

Las metastasis en el sistema nervioso
central (SNC) se presentan entre un
20% y un 40% de los pacientes con
cancer [1]; de ahi que sean una causa
muy importante de morbilidad y mor-
talidad. El tumor primario con la ma-
yor incidencia es el cancer de pulmon
(30%-60%), seguido del cancer de
mama. En su mayoria, la localizacion
anatomica de las metastasis se sitlla en
los hemisferios cerebrales (80 %), cere-
belo (15%) y tronco (5%) [2].

Hasta un 30 % de las pacientes con
cancer de mama desarrollan metastasis
cerebrales en el curso de su enferme-
dad, y de las que presentan metastasis
cerebrales, aproximadamente, un 20 %
tiene enfermedad leptomeningea, so-
bre todo en las pacientes con recep-
tores de estrogenos negativos [3]. La
invasion a las meninges se puede pre-
sentar por via hematdgena, que es la
forma mas comun; sin embargo, puede
ser por contigiiidad de forma directa,
desde una lesion metastasica en el pa-
rénquima cerebral.

Tradicionalmente, en el cancer de
mama las metéstasis leptomeningeas
se presentan de forma tardia en la his-
toria natural de esta enfermedad; de
ahi que el manejo de estos pacientes
sea con intencion paliativa. Dentro de
las modalidades de tratamiento usadas
se encuentran la radioterapia cerebral
total, la radioterapia crancoespinal, la
quimioterapia intratecal y la quimiote-
rapia sistémica. En la actualidad no hay
un tratamiento estandar en metdstasis
leptomeningeas en pacientes con cancer
de mama, pues las decisiones de trata-
miento se basan en el estado funcional
del paciente, el tratamiento previo que
permita recibir uno adicional y la enfer-
medad sistémica activa [4].

La radiocirugia ha mostrado su efi-
cacia en el tratamiento de metastasis ce-
rebrales tanto en lesiones Uinicas como
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multiples, bien sea como modalidad
unica o de forma combinada con ra-
dioterapia holoencefalica. Aqui se des-
cribe el caso de una mujer con cancer
de mama con metastasis unica en una
localizacion compleja y poco frecuente
del SNC con infiltracion leptomeningea
limitada alrededor de la lesion metasta-
sica y que fue tratada con radiocirugia.

Presentacion del caso

El caso corresponde a una mujer de
57 afios de edad, natural de Cartage-
na (Bolivar, Colombia), quien acudio a
consulta por la aparicion de una masa
en la region axilar y en el nédulo ma-
mario derecho. En la valoracion que le
hicieron se documentd una lesion de
1,5 cm a las 10 y conglomerado axi-
lar patologico. Se le tomd una mamo-
grafia que inform6 BIRDAS 4B; entre
tanto, la biopsia del nédulo mamario
fue compatible con carcinoma ductal
infiltrante grado 1. La tomografia axial
computarizada (TAC) de torax de mar-
zo de 2011 informé un conglomerado
ganglionar en la region axilar derecha.
Bajo estos hallazgos se le diagndstico
carcinoma ductal infiltrante de mama
derecha estadio IIIC, por T1cN3MO,
con inmunohistoquimica, que infor-
mo receptores de estrégenos negativos
(Allred 0), receptores progesterona
negativos (Allred 0), HER 2 positivo
3/3 y K167 del 15 %, diagnosticado en
marzo del 2011.
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Por parte del servicio de oncologia
clinica, se opt6 por iniciar quimioterapia
neoadyuvante con el protocolo de Buz-
dar con paclitaxel/trastuzumab semanal
hasta completar 12/12. Posteriormente
se inicid un protocolo de FEC modifi-
cado mas trastuzumab, hasta completar
4 ciclos, en octubre de 2011.

La paciente recibié manejo quirtrgi-
co con cuadrantectomia superoexterna
mas vaciamiento ganglionar con pato-
logia, que inform¢é enfermedad mamaria
no proliferativa, ectasia ductal, hiper-
plasia lobular esclerosante y mastopatia
fibradenomatoide, 28 de 28 ganglios
negativos para tumor. Se procesaron
multiples cortes sin encontrar evidencia
de tumor residual.

Posteriormente, la mujer recibié ma-
nejo adyuvante con trastuzumab hasta
completar 10 ciclos. También recibio
radioterapia adyuvante en el seno dere-
cho y drenaje linfatico hasta completar
una dosis de 50 Gy en 25 fracciones con
técnica de radioterapia de intensidad
modulada (IMRT) y refuerzo en lecho
hasta completar 60 Gy.

En junio de 2014, la paciente debuta
con cefalea, vértigo postural y disminu-
cion de la fuerza en el miembro superior
derecho, motivo por el cual se solici-
td una resonancia nuclear magnética
(RNM) cerebral contrastada. A partir
de esta se documentd una lesion focal
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solida que afectaba el aspecto superior
del vermis cerebeloso y el cuarto ven-
triculo de aspecto metastasico (22 x 17
x 13 mm), asociada a una diseminacion
leptomeningea en la fosa posterior. Adi-
cionalmente, se le realizo una RNM de
columna cervical, toracica y lumbar con
medio de contraste que descartd una
afectacion metastasica leptomeningea
en esta zona (figura 1).

Bajo estos hallazgos se considera que
la paciente requiere ser llevada a trata-
miento de caracter urgente con radioci-
rugia de dosis unica, dado el sitio donde
se ubicé la lesion (en el vermis cerebelo-
so en intimo contacto con el acueducto
de Silvio) y la aparicién de hidrocefalia
supratentorial (figuras 2 y 3).

La paciente asistio a controles pe-
riddicos hasta 10 meses después del

tratamiento. Durante este tiempo refi-
ri6 mejoria de la cefalea y no se evi-
denciaron ni deterioro neurolégico ni
episodios convulsivos; aparte de que
mejord la fuerza de su miembro su-
perior derecho. La RNM cerebral de
control reportd una alteracidon inci-
piente en el parénquima cerebral, por
encima del cuarto ventriculo adyacen-
te y por debajo del vermis, sin que se
documentaran realces anormales con
la administracion del medio de con-
traste; lo que se correlaciona con el
antecedente de radiocirugia (figura 4).
Posterior a la realizacion de la radio-
cirugia, se inici6 manejo con trastuzu-
mab entamsine.

Discusion
Dados los avances en el tratamiento sis-
témico del cancer de mama, ha aumen-

Figura 1. Resonancia nuclear magnética de cerebro simple corte axial donde se evidencia
la lesion metastasica en el aspecto superior del vermis cerebeloso, con diseminacién
leptomeningea alrededor de la lesion
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Figura 2. Planeacion de radiocirugia de lesion metastasica en la fosa posterior. Técnica: Step
and Shoot, dosis prescrita: 15 Gy, dosis minima: 9,752 Gy, dosis media: 15,548 Gy, dosis
maxima: 16,962 Gy, indice de conformalidad: 0,8504, volumen total: 7,792 cm3, dosis al 98 %
del volumen: 13,416 Gy, volumen que recibié 15 Gy: 5,776 cm3, indice de heterogeneidad: 1,16

Total Volume DVH

100

Dose (Gy)

Figura 3. Histograma

tado la sobrevida de los pacientes en los
estadios avanzados; pero ha aumentado
la incidencia de metastasis en el SNC
[5,6]. La mayoria de las metastasis en el
SNC son parenquimatosas, con afecta-
cion leptomeningea en una proporcion
pequefia de pacientes. En los casos de
enfermedad minima en las meninges o
en pacientes asintomaticos, la deteccion
es dificil. En general, las metastasis lep-

Figura 4. Resonancia nuclear magnética cerebral de control con alteracion incipiente en el
parénquima cerebral por encima del cuarto ventriculo adyacente y por debajo del vermis
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tomeningeas representan entre el 11 %
y el 20 % de las metastasis en el SNC
[7]. Estudios prospectivos han mostra-
do supervivencias globales de 9-30 se-
manas en cancer de mama después del
diagnostico de metastasis leptomenin-
geas [8,9].

Existe un grupo de pacientes con
cancer de mama con un riesgo alto de
metastasis en el SNC, como aquellos
con receptores hormonales negativos,
comparado con los que tienen recep-
tores hormonales positivos. También
se ha encontrado que los que presentan
metastasis pulmonares como primer
sitio de recaida tienen mayor probabi-
lidad para desarrollar metastasis en el
SNC [10].

Varios estudios han mostrado que
del 25 % al 40 % de los pacientes con
metastasis cerebrales y leptomeningeas
son triple negativo; por lo tanto, el co-
nocimiento bioldgico del tumor es muy
importante, ya que este puede ayudar a
definir qué tipo de tratamiento podria
ser mas efectivo para estos pacientes.
Otros factores prondsticos que tienen
impacto en la supervivencia son: buen
estado funcional inicial, asociado a me-
jor supervivencia [11]; pacientes con
citologia del liquido cefalorraquideo
positiva inicial y que con el curso del
tratamiento se convierte en negativa; y
pacientes con mejoria clinica después
del tratamiento [12,13].

Las metastasis leptomeningeas en el
cancer de mama tienen un mal prondsti-
co, y conducen a la muerte en menos de
4-6 meses; por ello, un diagnoéstico tem-
prano es importante para prevenir un
déficit neuroldgico severo que no pueda
ser mejorado con el tratamiento. Una de
las limitaciones en el tratamiento con
quimioterapia sistémica de dichas me-
tastasis es la pobre penetracion al SNC,
por lo cual usualmente se requieren di-
ferentes estrategias de manejo.

La radioterapia craneoespinal con-
duce a respuestas parciales en aproxi-
madamente un 50% de las pacientes
con cancer de mama y a metastasis lep-
tomeningeas en reportes limitados [14].
Sin embargo, hay que tener en cuenta
la importante toxicidad, en especial ci-
topenias severas, nauseas, vomito y el
deterioro funcional secundario al trata-
miento. La modalidad mas comun es la
radioterapia holoencefalica en lesiones
leptomeningeas multiples y para tratar
enfermedad micrometastasica oculta,
que en general es bien tolerada; pero
es bien conocida la disminucion neuro-
cognitiva que se presenta con el tiempo,
posterior a la exposicion a la radiacion
de la totalidad del cerebro.

La radioterapia localizada a sitios
sintomaticos o areas especificas de la en-
fermedad leptomeningea también puede
usarse como manejo de este grupo de
pacientes, seguido de quimioterapia in-
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tratecal o quimioterapia sistémica. Sin
embargo, no hay evidencia de la efica-
ciay el impacto en supervivencia de un
tipo de tratamiento en particular para
este grupo de pacientes [4].

Para el caso de nuestra paciente con
cancer de mama con metastasis Unica
en el vermis cerebeloso e infiltracion
meningea localizada, se considera una
localizacion inusual en la fosa posterior,
ya que la mayoria se ubica en los hemis-
ferios cerebelares. Esta lesion metasta-
sica se considera de alto riesgo, dado
que puede comprimir el acueducto de
Silvio y causar hidrocefalia. Ademas,
la progresion tumoral en la fosa poste-
rior puede producir otro tipo de com-
plicaciones, como disfuncion cerebelar,
compresion del tallo cerebral, hiperten-
sion endocraneana y herniacion cerebe-
lar, que conducen rapidamente al coma
y a la muerte. Por lo tanto, el tratamien-
to se debe realizar de manera urgente.

La radiocirugia se caracteriza por la
utilizacion de dosis altas de radiacion en
aplicacion Uinica o en pocas fracciones
sobre volimenes pequefios. Este trata-
miento induce un efecto de necrosis lo-
calizada en el tejido. La radiocirugia es
una opcion de manejo en pacientes con
metastasis cerebrales Uinicas o multiples
(hasta 3 lesiones) con didametros meno-
res de 3 cm, donde el estandar de mane-
jo es la radioterapia holoencefalica y el
refuerzo con radiocirugia. Sin embargo,
un tratamiento con solo radiocirugia es
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una opcioén que se realizo en el caso de
nuestra paciente, quien adicionalmen-
te tenia una infiltracion leptomeningea
localizada. Asi, el area afectada recibid
dosis altas ablativas de radiacion con
respuesta completa de la lesion al trata-
miento, sin evidencia de recaida o pro-
gresion a distancia dentro del cerebro o
meninges y con mejoria en la calidad de
vida.

Conclusion

Por lo general, la supervivencia global
de pacientes con afectacion leptome-
ningea con tratamiento es menor de 4
a 6 meses. Una deteccion mas tempra-
na podria hacer que se realizaran tra-
tamientos mas efectivos en pacientes
seleccionados con factores de buen pro-
noéstico, entre los cuales la radiocirugia
sola o en combinacion con radioterapia
holoencefalica tendria un impacto im-
portante no solo en el control local, sino
en la supervivencia y calidad de vida de
este grupo de pacientes.
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