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Las metastasis cerebrales son el tumor maligno mas frecuente del SNC,
afectando al 10-40% de los pacientes con cancer.

Los tumores primarios mas frecuentes son cancer de pulmon, mamay
melanoma en orden descendente.

MELANOMA

PRIMARIO * .

Aunque, el melanoma es el tumor con mayor propension a
metastatizar al cerebro.




La RM de craneo es la técnica de imagen de eleccion para el estudio y caracterizacién de las
metastasis cerebrales.
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El uso de contraste intravenoso
paramagnético es esencial, debido a que las
metastasis cerebrales carecen de barrera
hematoencefalica (BHE), por lo que,
tedricamente todas las metastasis realzan.

Tradicionalmente, las secuencias post-contraste 3D T1 eco de gradiente (GRE) han sido las mas
usadas en los protocolos clinicos de imagen. Estas son secuencias faciles de adquirir, robustas y con

alto ratio de senal-ruido.




Figura que muestra secuencias 3D T1 post-contraste del mismo paciente donde se aprecia la
supresion de la sefial vascular de las carétidas y senos venosos (flechas).

El desarrollo tecnolégico ha permitido un uso mas extendido de
secuencias 3D T1 turbo-espin-eco (TSE). Tienen un efecto
intrinseco de “sangre negra” debido al desfase de los espines
de la sangre en los voxeles.

3D T1 GRE +C 3D T1 TSE +C

Sin embargo, este efecto intrinseco es insuficiente y puede ser causa de
falsos positivos. Se puede potenciar la supresion vascular con métodos de
preparacion con MSDE (motion-sensitised driven equilibrium) o DANTE
(delayed alternating with nutation for tailored excitation), obteniéndose las
secuencias de sangre negra.

3DT1TSE +C 3DT1TSE+C ¥(sangre
negra)

3DT1 TSE+C
(sangre negra)
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Ejemplo en el mismo paciente que muestra
Ejemplo en el mismo paciente que muestra una supresion vascular una supresion vascular insuficiente de un
insuficiente de vasos periféricos en el 3D T1 TSE con respecto a vaso periférico en 3D T1 TSE que se puede

cuando se afiade MSDE. confundir con una micrometdstasis, pero que
EI I:I corresponde a un vaso que suprimimos con

MSDE.




Pequeiia metdastasis cortical parietal derecha que, aunque se identifica en la secuencia 3D
T1 GRE + C, se podria confundir con un vaso, mientras que en la secuencia de sangre
negra se aprecia mas facilmente por la supresién vascular.

3DT1GRE+C Sangre negra + C

Las secuencias 3D T1 TSE sangre negra han
demostrado ser superiores en la deteccion
de metastasis cerebrales, especialmente de
las metastasis de pequeno tamafio (<5 mm).

Transicion de secuencias GRE a TSE sangre negra para el
estudio de las metastasis cerebrales

3D T1 GRE con contraste | TH——— 3D T1 TSE (MSDE “sangre negra’)

con contraste
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Metastasis cerebral hemorragica de melanoma cuya hiperintensidad de sefial T1 sin contraste se
debe al componente hemorragico (caida de sefial en SWI).

Ejemplo de que muestra un paciente con metastasis cerebrales de melanoma con hiperintensidad
de sefial intrinseca T1 sin contraste por el componente melanocitico (no caida de sefial en SWI).

ADTIGRE sity,

contraste

La hiperintensidad de sefial intrinseca en
secuencias T1 sin contraste puede ser por la
melanina, sangre o proteinas.

En el caso de las metastasis cerebrales de
melanoma, hasta el
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El objetivo de este estudio es comparar la visibilidad de las metastasis cerebrales del
melanoma entre las secuencias 3D T1 TSE sangre negra con contraste y las
secuencias tradicionales 3D T1 GRE con contraste, segun la composicion de la
metastasis (melanocitica, no melanocitica o hemorragica), con el fin de
optimizar los protocolos para el estudio de las metastasis cerebrales de pacientes

con melanoma.
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Adquisicion de imagen

MATERIAL Y METOD

TR (ms) 51 500
TE (ms) Minimo Minimo
mn / L] -
Poblacion de estudio Slices 192 184
Slice thickness (mm) 0,7 0,8
» Identificacion prospectiva de pacientes en base
: g FoV (mm2) 240x240 245
a la cita de RM de craneo.
Voxel size (mm3) 0,9x0,9x1,4 0,8x0,8x1,6
* Pacientes adultos (>18 amnos) con historia Bl 120 Variable: 50-120°
conocida de melanoma para deteccion de
. , . Echo train lenght n.a. 26
posibles metastasis cerebrales.
TI (ms) 450 n.a.
* Se obtiene consentimiento informado. Acceleration na. )
, . Compressed sense n.a. 1,2
* Periodo: Enero/2024 - Junio/2025.
Fat Sat no Si
Duracion 5 min 4 min
Slice orientation Axial Axial




Revisidn de la imagen

Determinacion de la composicion de la metastasis
segun la senal en secuencias 3D T1 sin contraste y
en secuencias de susceptibilidad paramagnética.

Tipo de metastasis

T1 sin contraste

SWI

Metastasis melanocitica Hiperintensa No caida de sefial
Metastasis hemorragica Hiperintensa Caida de sefial
Metastasis no melanocitica Hipointensa No caida de senal
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Revisidn de la imagen

Grupos de visualizacion:
Grupo 1: Solo se identifica en sangre negra
Grupo 2: Se visualiza mejor en sangre negra
Grupo 3: se visualiza similar en ambas secuencias
Grupo 4: Se visualiza mejor en 3D T1 GRE

Grupo 5: Solo se identifica en 3D T1 GRE
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2 revisores

)

1. Comparan la visibilidad entre ambas
—) secuencias usando la escala de 5 puntos.

)
ah

>15 afios experiencia 8 afios experiencia

2. Determinacion cuantitativa del ratio de
contraste ruido (CNR).

Sl lesién — Sl parénquima

CNR =

SD parénquima

Sl (signal intensity) : intensidad de sefial
SD (standard deviation): desviacion estandar
CNR (contrast-to-noise ratio): ratio de contraste ruido




Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizé con el software estadistico Stata versién 16 (StataCorp. 2019. Stata Statistical Software:
Release 16. StataCorp LLC). Todos los resultados estadisticos se consideraron estadisticamente significativos a un nivel del 5
% (p < 0,05).

Se evalué la normalidad de las variables continuas mediante inspeccion visual y la prueba de Shapiro-Wilk, y se presentan
como mediana y rango intercuartilico (IQR). Las variables categoricas se presentan como recuentos y porcentajes.

Se utilizé un analisis de tabla de contingencia para comparar la distribucion de la puntuacion visual ordinal entre los
subtipos de metastasis. A continuacion, se utilizé una prueba chi-cuadrado de Pearson para evaluar la asociacion entre el
subtipo de metastasis y la puntuacién visual. El tamaio del efecto se cuantifico utilizando la V de Cramer.

Las diferencias en la CNR se evaluaron utilizando |la prueba de rangos con signo de Wilcoxon, tanto en general como
estratificadas por tipo de metastasis.

La concordancia entre observadores para |la escala visual subjetiva se evalud en lesiones que fueron evaluadas de forma
independiente por dos lectores, utilizando la estadistica kappa de Cohen. Dada la naturaleza ordinal de la escala, se
considerd que la kappa de Cohen ponderada cuadraticamente era la medida principal de concordancia.
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Caracteristica
S0 00009 |n®w ]

Hombre 16 (59.3%)
Mujer 11 (40.7%)

Edad, mediana (rango) 56 (32-90)

Localizacion del melanoma n (%)
Cabeza 7 (25.9%)
Hombro 5(18.5%)
Cuello 3(11.1%)
Miembro superior 3(11.1%)
Desconocido 3(11.1%)
Pelvis 2 (7.4%)
Miembro inferior 2 (7.4%)
Pared toracica 1 (3.7%)
Pared abdominal 1(3.7%)

[Estado mutacion BRAFV600  [n(%) |

Presente 15 (55.6%)
Ausente 12 (44.4%)

N2 metastasis cerebral/paciente, mediana (rango) 8 (1-43) Tabla. Resumen de las caracteristicas

de la poblacion de estudio.




RESULTADOS: Rendimie stico escala visual

[ VU S

1.U 1

0.8
1 2 3 4 5 Total

Melanina 6(5%) 12 (9.9%) 18 -- 121
(14.9%) .|
No-melanina 19 18 8 (7%) 114
R o s

Hemorragica [9(34.6%) | 7(26.9%) 4 (15.4%) 4 (15.4%) 2 (7.7%) 26
43

60 41 59 58 261 0.41

Tabla. Distribucion de las diferentes metastasis en
funcion del grupo de visualizacion.

0.2

0.0~

Melanina No-melanina Hemorragica

Escala visual subjetiva segun el tipo de metastasis. El grafico
de barras apiladas muestra la distribucidon porcentual de la
escala visual subjetiva (1-5).



Distribucién visualizacidon de las metastasis melandciticas:
* Grupos 4-5 2> 70,3% (85/121)

* Grupo 3> 14,9 % (18/121)

* Grupo1-2 2> 14,9 % (18/121)

3D T1 GRE 3DT1GRE+C 3D T1 TSE sangre negra + C

Metdastasis melanociticas que son hiperintensas en secuencias T1 sin contraste que se identifican mejor en la secuencia T1 GRE con contraste, una de ellas no se identifica en la
secuencia de sangre negra (flecha).




Distribucién visualizacidon metastasis no melanociticas:
* Grupos 1-2 = 60,6% (69/114)

 Grupo3 > 16,7% (19/114)

* Grupos 4-5-2 22,8% (26/114)

Distribucidn visualizacién metastasis hemorragicas:
- Grupos 1-2 -2 61,5% (16/26)

- Grupo 3 =2 15,4% (4/26)

- Grupos 4-5 2 23,1% (6/26)

3D T1 TSE sangre negra® C
v N |

’ ! Metastasis no melanociticas (cuadrados)
gue se identifican mejor con mayor CNR
en la secuencia de sangre negra post-
contraste con respecto al 3D T1 GRE
post-contraste.

Mejor visibilidad en secuencias de
sangre negra




Se observo una asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de
metastasis y la puntuacion visual comparativa ordinal (x*(8) de Pearson =
74,35, p < 0,001), con un tamano del efecto de moderado a grande (V de Cramer

= 0,377).

El calculo del CNR se realiz6 en 143 metastasis cerebrales.

_ CNR GRE CNR sangre negra Valor de p

Metastasis melanociticas 15,46 7,24 <0,001
Metdastasis no melanociticas 8,61 17,97 <0,001
Metastasis hemorragicas 18,74 22,61 0,0015



La concordancia entre observadores fue
sustancial tras tener en cuenta la naturaleza
ordinal de los datos, con un coeficiente
kappa de Cohen ponderado
cuadraticamente de 0,67 (IC del 95 %: 0,57-
0,76).

El coeficiente kappa de Cohen no ponderado
correspondiente fue de 0,37 (IC del 95 %:
0,25-0,50).




Nuestro estudio proporciona pruebas directas de
que la visibilidad de las metastasis cerebrales de
melanoma en las secuencias 3D T1WI tras el
contraste depende fundamentalmente de su
composicion intrinseca.

Hemos observado una marcada preferencia

diferencial:

1. las metastasis melanociticas se visualizan
significativamente mejor en las secuencias 3D
T1 GRE tradicionales,

2. mientras que las metastasis no melanociticas
y hemorragicas son mas visibles en las
secuencias 3D T1 TSE sangre negra. Metastasis no-

melanociticas y 3D T1 TSE sangre negra
hemorragicas




Por lo tanto, nuestro estudio respalda el uso combinado de secuencias post-
contraste 3D T1 TSE sangre negra y de secuencias 3D T1 GRE en el estudio de las
metastasis cerebrales del melanoma.

El uso de ambas secuencias permite:
* mejor deteccion
* mejor estadificacion y caracterizacion




Posibles razones para la mejor visibilidad de las metastasis melanociticas en 3D T1 GRE

Las secuencias 3D T1 GRE sin contraste son superiores a las secuencias 3D T1 TSE sin contraste en la
deteccion de hiperintensidad de sefal intrinseca T1 sin contraste de las metastasis melanociticas.

Las metastasis cerebrales pequefias de melanoma se localizan en la interfaz entre la corteza y las
leptomeninges.

Secuencias 3D T1 GRE proporcionan mayor diferenciacion entre la sustancia gris y la sustancia blanca.

L ' Interfase cortical-leptomeninges

Hiperintensidad de sefial T1 intrinseca = 3D T1
GRE

Diferenciacidn marcada sustancia gris y blanca
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4 Sangre negra + C | 3DTIGRE+C
CNR ES > GRE - .

Escasa diferenciacion entre sustancia Ejemplos del efecto de la supresion vascular. Pequefia metéstasis cortical parietal derecha

gris y blanca (flecha sdlida) que se visualiza en la sangre negra y se puede confundir en 3D T1 GRE.
Captacion vascular parietal izquierda hiperintensa en 3D T1 GRE y que suprime sefal en sangre
negra (flecha vacia), que se podria confundir con una metastasis cortical en 3D T1 GRE.

Posibles razones para la mejor visibilidad de las metastasis no-melanociticas y hemorragicas en 3D T1 TSE sangre negra

El CNR en secuencias ES > GRE
3D T1 TSE - transferencia de magnetizacion = escasa diferenciaciéon entre sustancia gris y blanca

Supresion de la sefial vascular por el efecto intrinseco de las secuencias 3D T1 y potenciado con preparacion
MSDE/DANTE

Secuencias 3D T1 TSE sangre negra ayudan a
detectar el realce




IMPLICACION PRACTICA DEL ESTUDIO

Metastasis cerebrales de . .
Puede ser suficiente solo con 3D T1

tumores primarios NO TSE con MSDE (sangre negra)

melanoma

Protocolo RM estudio
metastasis cerebrales

secuencias 3D T1 GRE y 3D T1 TSE
melanoma con MSDE (sangre negra)
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LIMITACIONES

Disefio unicéntrico y relativamente pequefno de la muestra, especialmente
del subgrupo hemorragico.

Uso de escala visual subjetiva de 5 puntos. Intentamos mitigar esto
incluyendo un analisis cuantitativo del CNR.

Los examenes se realizaron en maquinas de 1,5T.

Clasificacion de la composicion de la metastasis segun criterios de senal de
RM sin confirmacion histopatolégica.



1)

2)

3)

4)

CONCLUSIONES

La visibilidad de las metastasis cerebrales de melanina en las secuencias post-

contraste dependen de la composicion de las metastasis.
Las metastasis melanociticas se identifican mejor en las secuencias 3D T1 GRE.

Las metastasis no melanociticas y hemorragicas se identifican mejor en las secuencias

3D T1 TSE sangre negra.

Uso combinado de ambas secuencias post-contraste en el estudio de metastasis
cerebrales de melanoma para maximizar la sensibilidad diagnostica y garantizar un

adecuado estadiaje, que optimice la planificacion de tratamiento.
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