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Resumen

La metastasis cerebral (MC) es la propagacion del cancer al cerebro desde el tumor
original, siendo comun en el cancer de pulmon. Estas metastasis representan un
desafio significativo y afectan negativamente la supervivencia y la calidad de vida
de los pacientes. El objetivo de este trabajo de investigacion fue describir la
metastasis cerebral desde la presentacion clinica de un cancer de pulmon en una
persona mayor, la metodologia empleada fue la revision bibliografica del tipo
documental. Entre los hallazgos se evidenciéo que la deteccion mejorada y los
avances terapéuticos han aumentado el enfoque en el tratamiento. La expresion de
PD-L1 en las metastasis cerebrales influye en la respuesta a la terapia anti-PD-
1/PD-L1, pero varia entre el tumor primario y las metastasis. La terapia con
inhibidores de puntos de control inmunitario y terapias dirigidas, como EGFR-TKI,
muestra promesa, pero se necesita mas investigacion para entender plenamente
su impacto en la respuesta terapéutica. La eleccion del tratamiento optimo depende
de la anatomia del tumor, las mutaciones y la expresion de PD-L1.

Palabras claves: Metastasis cerebral; cancer de pulmoén; estudio de caso.

187
Vol. 2 Nim.4(2023) pp. 186-202 Reincisol; Revista de Investigacion Cientifica y Social: ISSN: 2953-6421



REINCIS(I=

Revistaldellinvestigacion|Cientificaly/Social

Abstract

Brain metastasis (BM) is the spread of cancer to the brain from the original tumor,
being common in lung cancer. These metastases represent a significant challenge
and negatively affect the survival and quality of life of patients. This study’s main
aim was to describe brain metastasis from the clinical presentation of lung cancer
in an elderly person, the methodology used was the literature review of the
documentary type. Among the findings it was evidenced that improved detection
and therapeutic advances have increased the focus on treatment. PD-L1 expression
in brain metastases influences the response to anti-PD-1/PD-L1 therapy, but
varies between primary tumor and metastases. Therapy with immune checkpoint
inhibitors and target therapies, such as EGFR-TKI, shows promise, but more
research is needed to fully understand their impact on therapeutic response. The
choice of optimal treatment depends on tumor anatomy, mutations and PD-L1
expression.

Keywords: Brain metastases; Lung cancer; Case study.
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INTRODUCCION

El cancer de pulmon es el tipo de cancer mas frecuentemente diagnosticado a nivel
mundial, s6lo después del cancer de mama. Ademas, es la principal causa de
muerte por cancer, con 1.8 millones de defunciones, lo que aproximadamente
representa 1 de cada 10. La supervivencia de estos pacientes a los cinco anos del
diagnostico es del 10-20% (1).

En cuanto a lo expuesto por Marin (2017), las metastasis cerebrales son una
complicacién frecuente en pacientes con cancer, que se caracteriza por la
propagacion de células cancerosas desde los pulmones hacia el cerebro. Se estima
que entre el 10 y 40% de los pacientes con cancer presenta metastasis cerebrales,
su incidencia va en aumento dada la mayor sobrevida media de los pacientes con
las terapias actuales (2). Los tumores mas frecuentes que causan metastasis
cerebrales son los carcinomas de pulmoén (20%), melanoma (6,9%), cancer de rinon
(6,5%), mama (5,1%) y colorrectal (1,8%) (3).

Las metastasis cerebrales pueden manifestarse de diversas formas. En la mayoria
de los pacientes, los sintomas parecen estar relacionados con la expansion de la
masa tumoral y el edema asociado. Las metastasis también pueden presentarse
con hidrocefalia o hemorragia relacionada con el tumor. Los sintomas neurolégicos
pueden ser muy variados (3).

Al mismo tiempo Xie (2021) menciona que, el microambiente del cancer de pulmoén
esta compuesto por células tumorales, células estromales (fibroblastos, células
inmunitarias y células endoteliales vasculares) y la matriz extracelular,
proporcionando un entorno propicio para el crecimiento tumoral y metastasis. A
pesar de esto, existen varios factores de riesgo para el desarrollo de metastasis
cerebrales por cancer de pulmon, incluyendo el tipo histologico del cancer, estadio
de la enfermedad, tamano y la ubicacion del tumor primario, asi como la presencia
de mutaciones genéticas especificas (4)(5).

La metastasis cerebral es un desafio preocupante en el cancer, a pesar de los
avances. Los pacientes afectados tienen un pronéstico desfavorable y una
esperanza de vida limitada. La deteccion temprana y el tratamiento adecuado son

cruciales para mejorar los resultados y la calidad de vida de estos pacientes.
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Por lo antes expuesto, el objetivo de este trabajo de investigacion es describir la
metastasis cerebral desde la presentacion clinica de un cancer de pulmon en una
persona mayor.

MATERIALES Y METODOS

La presente investigacion documental tiene un diseno descriptivo y esta basada en
la revision narrativa de literatura mediante la busqueda en diversas bases de datos
biomédicas como Medline, WEB OF SCIENCE, SCOPUS, EMBASE, Scielo citation
index. Para realizar esta busqueda, se utilizaron metabuscadores como
Tripdatabase (Cochrane), Google Scholar y PUBMED. Ademas, se emplearon los
descriptores de DeCS/MeSH, los cuales fueron obtenidos a partir de la
deconstrucciéon del titulo, como “metastasis cerebral”; “cancer pulmonar”; “estudio
de caso”. Para la busqueda eficiente de informacion se utilizaron los operadores
booleanos mas comunes (AND, OR) para acelerar el manejo del motor de busqueda:
“cancer de pulmon Y metastasis cerebral”; “metastasis cerebral OR cancer de
pulmoén; “metastasis cerebral Y hemiparesia”. Los criterios de inclusion
consideraron los siguientes aspectos: estudios publicados en revistas cientificas
revisadas por pares, investigaciones que evaluaran tratamientos o enfoques
terapéuticos especificos y estudios publicados desde el afio 2018. Por otro lado, se
excluyeron aquellos articulos que no cumplian con los criterios de inclusion o que
no aportan informacion relevante para el trabajo de investigacion.
PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Usuario masculino de 71 anos de edad que es ingresado a una clinica privada por
presentar debilidad de brazo derecho, con imposibilidad de realizar actividades o
normales, debilidad en pierna ipsilateral en horas de la manana, que evoluciona
con deterioro del estado de consciencia, desviacion de la comisura labial,
acompanado de convulsiones tonico-clonicas. En cuanto a los antecedentes
personales presenta hipertension arterial y diabetes diagnosticadas y controladas

hace 6 anos.

Al examen fisico del ingreso se observa PA: 97 /72 mmHg, FC: 107 lpm, FR: 10 rpm,
Glasgow 7/15, por lo que se procede a realizar ventilacion mecanica invasiva junto

con manejo antibiético AMPICILINA + SULBACTAM 3GR IV cada 6 horas, pupilas
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isocoricas reactivas, reflejos de tronco conservados, afebril. Presenta tendencia a
taquicardia, diferenciales de presion sisto-diastolicas cortas, signos de
hipoperfusion periférica con llenado capilar de 7 segundos, por lo que evidencia

presunto choque cardiogénico, iniciando infusion de dopamina a 4mcg/kg/min.

Como examenes complementarios se le realizé HGB: 18.4- HTC: 54 - PQT: 261.000,
cuenta con azoados elevados, urea 47 mg/dl, creatinina 1,9, ionograma con NA
145 - K 3.6 - CL 109, leucocitos 9780 MM3 - SEG: 85% - LINFO: 10%, Glicemia
241 mg/dL con correccion con insulina rapida segin esquema. Ecografia
que revela bajo gasto cardiaco bajo resistencias vasculares altas. Troponina I 29.0,
INR 1.9. Se realizé una tomografia computarizada de craneo con cortes axiales,

coronales y sagitales que muestra zona hiperdensa en lébulo parietal izquierdo

rodeado de zona hipodensa, con presencia de atrofia cortical marcada (Anexos 1,
2, 3).

Anexo 1: Cortes axiales de TC

Anexo 2: Cortes coronales de TC
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| -
Anexo3: Cortes sagitales de TC

Se procedi6 a una radiografia de torax posteroanterior en la que se observo una
masa bien definida en el pulmén izquierdo. La masa presenta bordes irregulares y
una densidad mayor en comparacion con el tejido pulmonar circundante. No se
evidencian signos de calcificacion (Anexo 4). Se mostraron alteraciones de distintos
marcadores tumorales, especificamente el CA 19-9 y Alfafetoproteina, con 44.8 y

17533.0 Ul/mL respectivamente (Anexo 5).
i i ! o

fia posteroanterior y lateral de térax

Anexogz Radiogra
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PRUEBA RESULTADO UNIDAD VALORES DE
REFERENCIA
Ag. Carcinoembrionario 2.43 No fumadores:
ng/mL hasta 3.8
Fumadores: hasta
5.5
CA 19-9 44.8 U/mL 0.0-27.0
Ag. Prostatico Especifico 0.65 Ng/mL 0.00 - 4.00
Alfafetoproteina 17533.0 IU/mL 0.00 - 5.8

Marcadores tumorales.
DISCUSION

La metastasis cerebral (MC) es el cancer diseminado desde el tumor primario hasta
el sistema nervioso central (SNC); se trata también del tumor mas comun en
adultos y diez veces mas frecuentes que los tumores primarios de dicho sistema
(6). Ademas, es la complicacion neurolégica mas frecuente del cancer del cancer y
la segunda causa después de las encefalopatias metabolicas de disfuncion del SNC
en pacientes oncologicos (7).

La incidencia de la MC esta en aumento. Este incremento parece estar asociado
con mayor numero de diagnosticos debido al desarrollo de métodos diagnosticos
efectivos, como la tomografia computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM),
asi como una mayor deteccion de esta afeccion en autopsias. Aproximadamente el
15 % de los pacientes con cancer desarrollan MC, y alrededor del 10 % presentan
metastasis durales o leptomeningeas. En el 67 al 75 % de los casos, las MC
provocan sintomas, mientras que el resto son asintomaticas y se descubren al
realizar la autopsia o al examinar la extension tumoral (8). Los gliomas son los
tumores intracraneales mas comunmente encontrados, seguidos  por
tumores meningeos, tumores de la pituitaria, tumores de nervios craneales y

neuroepiteliales (9).
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Por otro lado, en la revision de la literatura se indica que el cancer de pulmoén es
uno de los tipos de tumores malignos mas comunes en todo el mundo. Ademas, se
destaca como el tumor primario que con mayor frecuencia ocasiona metastasis
cerebrales, ya que se estima que en pacientes con MC, el cancer de pulmoén es el
tumor primario en 40 a 50% de los casos y aproximadamente el 10% de los
pacientes recién diagnosticados con cancer pulmonar de células no pequenas
(CPCNP) avanzado tienen metastasis cerebrales (8,10). Le siguen en incidencia el
cancer de mama con un 20 - 30%, el melanoma con 20 - 25%, el carcinoma renal
con 10 - 20% y tumores gastrointestinales con un 4 - 6%; se refiere también que
en el 10% de los casos de MC es de origen indeterminado (11).

La mayoria de estos tumores ocurren en forma esporadica y son varios los factores
de riesgo que se han asociado a su desarrollo, tales como: la exposicion a
radiaciones ionizantes o a ondas electromagnéticas, y la presencia de
enfermedades como la diabetes, la hipertension arterial y la enfermedad de
Parkinson (9). Sin embargo, no son determinantes en cuanto a las conclusiones
meédicas si un factor u otro puede llegar a ser concluyente en la aparicion de estos
tumores (12).

Ademas, se menciona que el rango de edad mas afectado para la presentacion de
una metastasis cerebral son mas comunes de la quinta a la séptima década de la
vida, siendo la edad avanzada el factor de riesgo mas importante para la mayoria
de los canceres (8).

En el caso presentado, muestra como usuario, a una persona mayor, con 71 afios
de edad, y como fue mencionado en este rango etario aumenta significativamente
el riesgo de presentacion de una metastasis cerebral, esto se le suma al antecedente
personal que tiene el paciente de cancer de pulmoén, el cual segin la revision de la
bibliografia tiene como complicacion mas frecuente la diseminacion metastasica en
el cerebro.

En cuanto a la presentacion de acuerdo a la ubicacion anatomica, las metastasis
que se desarrollan en los lobulos frontales tienen el potencial de generar
dificultades en aspectos motores como paralisis de la cara o extremidades, afectar
habilidades linguisticas, de la atencion, toma de decisiones, planificacion,

funciones ejecutivas, motivacion y resolucion de problemas; ademas de
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alteraciones de la conducta e incontinencia urinaria y/o intestinal (13). En tumores
de los lébulos temporales pueden aparecer trastornos visuales, auditivos, del
equilibrio o del olfato y gusto. También trastornos del lenguaje o de la memoria asi
como alteraciones emocionales y de la conducta. Los 16bulos parietales no tienen
una buena separacion del resto de lébulos lo que ocasiona manifestaciones
clinicas mas complejas. Se pueden presentar diversos sintomas como
trastornos visuales o dificultad en el reconocimiento de objetos o de partes del
cuerpo o del lenguaje. En los tumores de los l6bulos occipitales destacan sobre
todo los trastornos visuales incluyendo la ceguera (14). En el cerebelo, las lesiones
pueden desencadenar problemas vinculados a la coordinacion motora, el equilibrio,
el tono muscular, la precision en los movimientos, la capacidad para realizar
movimientos rapidos alternantes, la falta de coordinaciéon (ataxia) y movimientos
involuntarios oculares (nistagmo). Las lesiones en el talamo tienen el potencial de
alterar diversas funciones, como el sistema sensorial, motor, linglistico, cognitivo,
visual, auditivo e incluso emocional (limbico) (13).

El paciente del caso presenta una masa en la zona parietal, en las que, segun la
bibliografia, la presentacion de las manifestaciones clinicas es mas complejas y
puede ir desde afectaciones a nivel de la via piramidal hasta alteraciones en las
funciones cognitivas. Sin embargo, la clinica de este paciente fue desde una
hemiparesia derecha hasta una convulsion de tipo ténico-clonica.

Una convulsion es un indicio que refleja una actividad anémala en el cerebro.
Puede surgir debido a la presencia de un tumor cerebral, aunque también existen
otros factores desencadenantes que pueden dar lugar a ellas, los cuales no estan
limitados exclusivamente a tumores cerebrales, ya que también pueden
presentarse como una manifestacion de otras condiciones médicas.

La RM es el estudio de imagen “estandar de oro” para el diagnoéstico de este tipo de
lesiones porque su sensibilidad y especificidad son superiores a la TC y la
tomografia por emision de positrones (PET). Las MCs son tipicamente lesiones
sélidas realzadas en anillo con una forma pseudoesférica que tipicamente ocurren
en el 80% de los hemisferios cerebrales, el 15% del cerebelo y el 5% del tronco
encefalico (15).

En situaciones de wurgencia, la TC de craneo se muestra particularmente

beneficiosa, especialmente en los siguientes escenarios: a) para realizar un
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diagnostico diferencial entre metastasis cerebrales y otras complicaciones en un
paciente oncologico con sintomas neurologicos recién presentados; b) para
identificar sangrado agudo asociado a las metastasis cerebrales; y c) para detectar
el desarrollo o el empeoramiento del edema alrededor de la lesion (2).

En este caso los examenes complementarios de mayor relevancia fueron la
radiografia de torax que evidencidé zonas de infiltracion y una masa de bordes
definidos en pulmon izquierdo. Asi mismo, se le realizé una tomografia de craneo
la cual sirvié para confirmar la presencia de una zona hiperdensa en el 16bulo
parietal izquierdo rodeada de una zona hipodensa, en conjunto se le realizaron
marcadores tumorales de los cuales se encontro elevado el Ca 19.9 y la
alfafetoproteina, lo que llevo al diagnostico de metastasis cerebral por tumor
pulmonar primario.

Con respecto al tratamiento, existen niveles de tratamiento. Estan los
corticosteroides, los cuales disminuye el edema vasogénico que suele rodear las
metastasis cerebrales, aliviando en parte la acumulacion de masa que aumenta la
presion intracraneal (PIC). Esto conlleva a menudo una mejora clinica drastica pero
temporal, ofreciendo un margen de tiempo para implementar una terapia mas
definitiva. Como ejemplo esta la Dexametasona que se la utiliza para mitigar ciertos
efectos secundarios del tratamiento antitumoral y prevenir el desarrollo de edema
que podria eventualmente comprimir otras estructuras cerebrales (2).

Si se detecta una herniacion cerebral y se aborda rapidamente, el sindrome puede
ser reversible. Se administra solucion de manitol al 20% (100 g bolo o 1 a 2 g/kg)
para aumentar la osmolaridad y extraer agua del tejido cerebral, reduciendo la PIC.
Sin embargo, su uso cronico puede danar el parénquima y causar un aumento de
rebote en la PIC (2).

La hiperventilaciéon puede disminuir la pCO2 a alrededor de 25 mmHg, lo que
induce vasoconstriccion y disminuye el volumen cerebral. Sin embargo, esto
requiere intubaciéon y ventilacion mecanica para prevenir disfuncion del tronco
encefalico y falla respiratoria autonoma subsiguiente. Se debe elevar la cabecera
de la cama, ya que, mejora el flujo venoso y reduce rapidamente la PIC (2).

En cuanto a la profilaxis de convulsiones, los pacientes que las experimentan

necesitan anticonvulsivos, como la fenitoina. La combinacion de fenitoina o
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carbamazepina con radioterapia craneal, especialmente durante la reduccion de
corticosteroides, puede aumentar el riesgo de sindrome de Stevens-Johnson. Por
lo tanto, los anticonvulsivantes profilacticos son ineficaces y pueden tener efectos
secundarios significativos, siendo no recomendados para pacientes con metastasis
cerebrales (2).

Por su parte, la radioterapia utiliza haces de alta energia, como rayos X y protones,
para destruir las células tumorales y mejorar la supervivencia y la funcion
neurologica, con mejoras en sintomas especificos de hasta un 90%. Para las
metastasis cerebrales, los métodos de radioterapia pueden incluir (2):

Radiacion en todo el cerebro, que generalmente requiere 10 a 15 tratamientos
durante dos o tres semanas. Sin embargo, la radiacion prolongada en todo el
cerebro se asocia con un declive cognitivo.

Radiocirugia estereotactica, donde multiples haces de radiacién convergen en el
tumor cerebral, administrando una dosis alta para destruir las células tumorales.
Este procedimiento se realiza en una Unica sesion y puede abordar multiples
tumores

Otro tipo de terapia que se encuentra revolucionando la época actual es la terapia
con agentes target. Algunos tumores primarios muestran una mayor sensibilidad
hacia agentes especificos. Por ejemplo, en el caso del NSCLC, las mutaciones de
EGFR y las reorganizaciones de ALK son expresadas con frecuencia, mientras que
el melanoma a menudo presenta mutaciones BRAF V600, y el cancer de mama
puede estar impulsado por HER2. La estrategia de emplear agentes target junto
con la radioterapia puede ser adoptada de dos formas, cada una con sus propias
ventajas. La radioterapia holocraneana aprovecha las propiedades
radiosensibilizantes de un agente especifico. Se ha observado evidencia de que la
combinacion de radioterapia holocraneana con agentes target en el tratamiento de
metastasis cerebrales es bien tolerada y puede lograr un mejor control de la
enfermedad. En particular, se ha examinado el uso de inhibidores de EGFR e
inhibidores de tirosina quinasa, y se han obtenido resultados prometedores. Sin
embargo, es importante notar que estos estudios son en su mayoria de Fase Il y
cuentan con una cantidad limitada de pacientes, por lo que sus resultados

necesitan ser validados en investigaciones a mayor escala (2).
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Segun William J. Magnuson et.al, Los EGFR-TKI, que son inhibidores de la tirosina
quinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR-TKI por sus siglas
en inglés), se emplean en la actualidad como la terapia inicial en pacientes con
cancer de pulmoén no microcitico (CPNM) metastasico que presentan una mutacion
en el EGFR. Tradicionalmente, las metastasis cerebrales (MC) han sido tratadas
mediante enfoques locales en el sistema nervioso central (SNC), como cirugia,
radiocirugia estereotactica (SRS) o radioterapia en todo el cerebro (WBRT), antes
de comenzar la terapia sistémica. En comparacion con las quimioterapias
comunmente utilizadas en pacientes con CPNM, los EGFR-TKI muestran una
mayor eficacia para atravesar la barrera hematoencefalica (16).

Por otro lado, estan los inhibidores de puntos de control inmunitarios, siendo el
PD-L1 un biomarcador predictivo para la respuesta al tratamiento, que, segun
Raees Tonse et. al, los criterios utilizados para seleccionar la terapia anti PD-1/PD-
L1 contintian siendo motivo de debate, y su capacidad predictiva en el contexto de
las metastasis cerebrales sigue siendo en gran medida desconocida. La presencia
de PD-L1 en las células tumorales (TC) y en los linfocitos infiltrantes del tumor (TIL)
podria tener un impacto potencial en la respuesta a la terapia anti PD-1/PD-L1.
Observaron que la expresion de PD-L1 mostraba cambios frecuentes entre el tumor
primario y las metastasis, con discrepancias reportadas en el 19 % de los casos en
TC y en el 21 % en TIL, dando lugar a una tasa total de discrepancia combinada
de aproximadamente el 20 %. Si existe una conexion sélida entre la expresion de
PD-L1 en las metastasis cerebrales y la respuesta al tratamiento, este marcador

biologico podria adquirir una importancia critica (17).
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CONCLUSION

La evaluacion médica del paciente se ha basado en examenes complementarios y
pruebas de imagen para comprender la extension y naturaleza de su enfermedad.
La literatura médica se presenta como guia fundamental al considerar opciones de
tratamiento. La terapia con EGFR-TKI surge como prometedora, especialmente en
pacientes de cancer de pulmon no microcitico con mutaciéon del EGFR, si bien la
expresion de PD-L1 y otras mutaciones pueden influir en la respuesta al
tratamiento. La literatura destaca la importancia de evaluar la expresion de PD-L1
para la eleccion terapéutica, aunque existe controversia en los umbrales exactos y
en la variabilidad entre el tumor primario y las metastasis cerebrales. Por lo tanto,
la decision final de tratamiento debe ser individualizada, considerando la anatomia
patologica, las mutaciones y la expresion de PD-L1 para maximizar la respuesta
positiva y la calidad de vida. La colaboraciéon meédico-paciente es esencial para

lograr una decision informada y personalizada.
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