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RESUMEN

Se revisaron ks expedentes cinicos de 104 pacientes con diagnéstioo final ([comprobado histologicaments) de enfermedad metastasica
negplasica en el SNC, de 1967 a 1957; el disefc de estudio fue longitudinal, descriptive, retrospective y observacional. Los parametras a
eshudiar fueron: epidemiokdigicas, dinicos. palologioes, imaganokigicos, de evolucidn y tratamiento. E) analisis estadislico induyd media.
vananza, DF tipica, histogramas de frecuencia, estratificacion, cormelacion, estimacion de incidencia de sobrevida y prueba de Ji cuadrada
Resullados 1a edaa fluctug de 24 3 81 afos {52.5) la relacdn hombre:muper fue 2.4:1, los sinomas mas comunes fueron cefalea, ciisis
convulsivas, hemiparesia ylo hemiplejia y défict mental y visual El diagnostion radiclagico fue realizado en mas de 213 partes con TAC. Les
sitios primarios mas frecuentes fueron pulmon {30 %), rifon (13 %), piel {11 %), mama (11 %), colon (3 %). La sobrevida fluctud deade 1 hasta
48 meses y 'a mortalidad fue del 100 %, sin importa los tratamientos aplicadas (comelacién no significativa). Se concluye que la presencia de
metastasis al SNC es un signo ominoso que invariablemente conducira al pacienie a 1a muerte a pesar del tratamiento insiituide. Los stios
primarias son semejantes a los descrilos en |a Meratura, asi como ks aspectos epidemiologicos, dinicos v radiologicos. Palabras dave

melastasis, neoplasias malignas, SNC.

SUMMARY

Clinics records of 104 pacients with central nervous system (CNS) metastases was revised from 1987 to 19970f the archives
from Departamento de Anatomia Patolgica, Hospital de Especiaigades, CMN SXXI, México D.F. A longitudinal, descriptive,
retrospective and observance study with emphasys to epidemiologics, clinics, pathologics, radiologics, survival and therapy
suspects was done. Stadistic analysis inclued mean, SD, variance, frecuency histograms , stratification, comelation. survival
forescast and Chi squared test

Resuits: ages ranges frem 24 1o 81 (mean 52.5). There were 74 male and 30 female , with a male to ferale rato of 241
Salient clinics features were headache, seizures, paralysis and abnormal behavior. Radiclogycal visualization was done in more
that 213 of the cases. Pamary sites were lung (30%), kidney (13%), skin (11%), breast {11%), colon (5%). Survival varied from 2
to 48 months ang deathly was 100%. We conclued that metastases to CNS 1s a ominous sign that conduced to death. Pnmary

sites are similar to others reported in the literature. Key words: metastases, maiignant neoplams, CNS.
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INTRODUCCION

Neoplasia es la proliferacion autéroma de células sin respuesta a los mecanismos de control
noimales de crecimiento. Las neoplasias benignas se extienden pero no infiltran tejidos locales; por €l
contrario las neoplasias malignas {cancer) invaden tejidos locales y se diseminan comunmente a ofros
drgancs y tejidos y se asocian con un prondstico pobre. Las neoplasias malignas son nombradas sobre

las bases de su origen calular:

« (Carcinomas, que derivan del ectodermo y endodermo.
+ Sarcomas, que derivan dei mesodernmo.
* Leucemias, que derivan de las series hematopoyéticas.

+ Linfomas, que derivan def sisiema inmune. (1)

Los tumores primarios del sistema nervioso central (SNC) en general constituyen el 10 %, cifra que

varia segun la procedencia de los mismos.

Las metastasis que afectan al SNC ocurren en un 20 % a 30 % de pacientes con cancer sistémico y

representan el tipo mas comin de tumor intracraneal. (2,3.4)

La literatura occidental contiene maltiples estudios clinicopatolégicos y reporles de casos

relacionados a la frecuencia v tipo de cancer. Basta citar como ejemplo [a sene de casos de auvlopsia de

Aronson y Cals, en donde se analizaron 9144 pacientes. {5). En esios estudios se ha mostrado que:
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1. Los sitios de origen mas frecuentes, en orden de imperancia de las metastasis en el SNC son
pulmones, gtandula mamaria, piel (melanoma maligno} y tubo digestivo, y san excepcionales los €asos
originados en prostata y tefidos blandos {5,6,7,8,9,10).

2. la frecuencia de metastasis se incrementa en forma directamente proporcional con la edad del
paciente: asi, para una persona en la cuarla década es del 10%, 15% en la quinta década, 20% en la
sexta década, 25% en la séptima decada y 30% en ia octava década. En nifios son muy raras las
metastasis. (5,11,12).

1 Topograficamente son supratentoriales en un 70% [urién entre |a sustancia gris y fa sustancia blanca)
e infratentoriales en 29% (6,13). La localizacion epidural y medular espinal ocurre en un 5% de
pacientes gue fatlecen de céncer (14}

4. Son multiples en un 62% y dnicas en un 38%. (15,16)

5 La forma més comun de diseminacion es la hematdgena. La diseminacion periventricular
subependimaria difusa, asi como infarios cerebrales que resultan de émbolos tumorales se consideran
muy raros (16,17,18).

6. Por o general, las metastasis anicas proceden de rifdn, colon, mama, tiroides y pulmén;, las muktiples
provienen de melanoma maligno y carcinomas de células pequefias. Las leucemias y los linfomas
afectan al SNC en un 45% y 5% respectivamente; los miglomas infiltran rara vez. (19,20,21,22)

7. Lcs hombres son afectados en un 60% y las mujeres en el restante 40% (4,5,6,7,17.23)

8 La sintomatologia es muy variada, y las principales manifestaciones son crisis convuisivas, cefalea,
deficit motor y mental, afeccion a pares craneales, afasia y disfasia, sindrome de hipertension
infracraneana y papiledema aislade. (24, 25, 26, 27).

La expeclativa de vida de pacientes con metastasis es corta y el tratamiento aclual no es muy efeclivo: la

radioterapia es ¢l método de eleccion, con una sobrevida de solo 3 a 6 meses (28). La quimioterapia no ha

mostrado mejorer la scbrevida de 2 mayoria de fos pacientes (29). Y los pacientes con



9. metastasis Unicas iralados con reseccidn quirirgica tienen una mejor calidad de vida que !os pacientes

tratados con radioterapia Onicamente. (4)

10. Recientamente se ha descrto la biofogia y fisiclogia celular de las metdslasis cerebraigs: cienos
factores de crecimiento comeo la neurolrofina - 2 y ef dactor de crecimiento de nervios se han
encontrado como factores troficos que dan Ja capacidad de formar colonias metastasicas al SNC de
ciertos tumores epiteliates. Por otro lado la galectina — 3 se relaciona con el potencial maligno de los

{umores tanto pnmanos como metastasicos en el SNC. (30, 3%}

En nusstro pais la serie més grande de casos de metastasis de canceres en el SNC comespanden a
Otvera — Rabieta y Chavez — Macias (32). En ésta se hace referencia a los aspectos epidemiologicos y
clinico patologicos més importantes del tema.

Los resultados de su estudio fueron los siguientes:
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TABLA 1
- Afios de revision: 6
- Casos estudiados: 4 523 autopsias, 245 fumaores en el SNC (5.4 %)
- Tumores primarios: 134 (54.5 %)
- Tumores metastasicos: 111 {45.4 %)
- Intervalo de edad: 7 meses-91 afios {mediana: 47 ailos)
- Relacion hombre/mujer de 45/66.
- Origen de las metastasis:
CA broncogénico, 23.4%
Leucemia, 13.6%.
CA mama, 12.6%.
Tumor germinal, 9.9%.
- Sintomatologia mas frecuente: cefalalgia, alteraciones én el estado de despierto, nduseas y vomito y
alteraciones de lenguaje
- Imagenologia: TAC en 17 casos, con diagndstico emoneo en 4.

- Diagnostico clirico: discordante en 14.5% de los casos.

FUENTE CGhavez ML, Pérez JM, Vicuha RM, Olvera JE. Tumores del Sistema Nerviosa Central Revision de Seis afos (4523 casos)
de Autepsias en el Hospital General de México. 1998. En prensa




En el estudio mencionado no se analizo la sobrevida de los pacientes en relacién al tratamiento; por olro
lado, ta muestra obtenida proviene de una poblacion heterogénea, lo cual podria sesgar los resultados.
Debido a que este estudio representa un punto de partida adecuado sobre e! tema, nuestro objetivo es
delerminar Ja frecuencia, localizacibn anatdmica neuroaxial, presentacion y diagnéstico clinicoradiolégicos,
tipo de tratamiento y efectividad de! mismo determinada por comelacidn con la sobrevida de los tipos
histolégicos de neopiasias malignas recibidas en el Departamento de Patologia del Hospital de
Especialidades del CMN SXXI, IMSS en un periodo de 10 aftos. Este es el primer trabajo sobre el tema que
se alabora en nuestra institucion, el cual es muy importante como punto de referencia para estudios
posieriores, para poder compararios con los de Otvera - Rabiela y Chavez - Macias, asi como con

estudios de otros paises.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron Yos archivos del Depatamento de Anatomia Patologica del Hospital de Especialidades del
CMN SXXI en un periodo de 10 afos {1987 - 1997), en busca de casos informados como tumor
metastasico en el SNC. Los crilerios de inclusion fueron pacientes que acudieron al hospital de
Especialidades del CMN S04 al menos en una ocasion por cancer sistémico, con diagnéstice histologico
de metastasis en el SNC {definido como todo tumor originado fuera de la cavidad craneal y médula espinal)
y que contaran con al menos 3 de las variables a analizar en el presente estudio. El criterio de no inclusion
fue edad menor & 16 afos y los crterios de exclusion correspondieron a todo tumor oniginado en una
estructura extracraneal o del craneo mismo, asi como vértebras, érbita, oido medio, nasofaringe, musculo,
hueso, cartilago y otros tejidos conectivos de la cabeza y presencia de enfermedad cerebral primaria no
tumoral documentada de manera convincente. Los datos a buscar fueron sexo, edad, signas y sintomas

diagnostico clinico y radiologico, tipo histolégico de tumor, sitio primario (en los casos donde se pudo



delerminar), lipo de tratamiento y sobrevida. El anlisis estdistico fué realizado empleando la comretacion de

datos y la prueba Ji cuadrada para la estimacién y prueba de hipdtesis de la confianza de las estimaciones.

RESULTADOS

Los registros oblenidos de piezas quirlrgicas del SNC comespondieron a 3,154 casos; de eéstos, 577
casos fueron tumores primarios. Se encontraron 104 casos de metéstasis al SNC con los criterios antes
mencionados; la edad fluctué de 24 a B1 afios, con una media de 52.5; cuya distribucion se muestra en ia
grafica 1, 13 relacién hombre:mujer fue 2.4:1, Las caracteristicas clinicas sobresalientes se muestran en la
grafica 2, siendo las mas importantes afteraciones motoras, cefalea y alteraciones sensitivas. El
diagnostico clinicorradiolégico previo correspondio a metastasis en 74 casos, tumer primario neuroaxial en
13, absceso en 5 y otros en 12. La localizacidn anatomorradiofogica (93 casos por TAC, RMN en 10y GG
en 1) correspondié a 80 lesiones supratentoriales y 24 infratentoriales; fueron (nicas en 84 casos y
mafliples en 20; la localizacion intrarraguidea fué de 10 casos. Los sitios primarios del tumor se muestran
en la gréfica 3, sfendo los més frecusntes pulmon (30%) y niflon (13%). Histoldgicamente el
adenocarcinoma fue el més constante {46 casos, 44%;, c-arcinoma epidemmoide en segundo lugar {27
casos, 26 %). sarcomas y fumores hematicos (13 casos cada uno, 12.5%), tumores germinales en solo dos
casos (2%), 3 tumores no pudieron ser clasificados por la extrema indiferenciacidr: (3%). Esto se puede
observar con mas detalle en 1a grafica 4. La sobrevida varid de 1 a 48 meses y los tratamientcs instituidos
fueron de la siguiente forma: cirugia en 4 casos, radioterapia en 9, cirugia y radioterapia en 80, cirugia,
radiolerapia y quimioterapia en 7 y nc se aplico ningdn tratamienio en 4 casos. La cormelacion mostrd gue
no existe relacion aceptable para suponer que el fratamiento aumenta la sobrevida { r = - 0.41). La
estimacion de la sobrevida para los tipos histologicos se muestra en la tabla 2. La prueba Ji cuadrada

resulio satisfactona para los datos estimados {p < 0.1}
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DISCUSION

El presente estudio muestra una incidencia de casos en el Hospital de Especialidades def Centro Médico

Nacional Siglo XX! del 18 %, lo cual concuerda con lo reporiado a nivel mundial que es del 20 al 30 %
(2,5). En comparacitn con el estudio de Otvera - Rabiela y Chavez - Macias, nuestra frecuencia es baja,
ya que ia reportada por ellos es de! 45 % ( 32). Dicha casuistica tambien es elevada si la comparamos a io
reporlado en la medicina occidental. Esto puede deberse a que los pacientes que son atendidos en el
Hospital General de México, lugar de estudio de los aulores antes mencienados, no cuentan con recursos
econdmico suficientes para atenderse a tiempo de enfermedades neoplésicas malignas, y lo que vemos asi
es la parie final de la evolucidn de muchos de estos padecimientos.
A pesar de lo anterior, los tipos histologicos hallados tanto en nuestro estudio como en el de Olvera -
Rabiela y Chavez - Macias fueron similares en cuanto a lipo y porcentaje de presentacion. La frecuencia
de localizacion supratentorial obtenida en nuestro estudio fue acorde con lo mencionado en varios reportes
ai respecto {2,4.13,27), que es cuatro veces mayor a la presentacion infratentorial. Por otra parte, las
metastasis (nicas son méas comunes, tanto en lo reportado en la literatura {4,5,7,15), como io obtenido en
nuestro estudio. El estudio realizado en el Hospital General de México no analiz¢ este punto. Dicha forma
de presentacion no guardd relacién alguna con el origen del tumor ni con el tipo histoldgico; quiza esta
forma de debut sea debido méas a factores moleculares intercelutares que adin estan en estudio (30,31), asi
como la imgacion vascular cerebral sea también factor a considerar.

En el aspecto ¢linico los signos y sintomas obtenidos come formas de presentacion son semejantes en e
presente estudio en comparacion a lo reportado en la literatura. Finalmente se observd que ni el tipo
histologico ni el tratamiento instituids afectan ta sobrewida de pacientes con metastasis al SNC (graficas 5y
6}; mas aun , lz estimacion de sobrevida segin el tipo histoidgico analizado por prondsticos de suavizacion

exponencial y comprcbada por |a prueba de Ji cuadrada, apoyan dicha aseveracion (labla 2).
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TABLA 2

CASOS OBSERVADOS

SOBREVIDA
ADENOCARCINOMA | CARCINOMA | SARCOMA | LINFOMA | GERMINAL | INCLASIFICABLE TOTAL
EPIDERMOIDE
| MES o Q 0 2 0 0 2
2 MESES 3 2 0 "] 0 0 5
I MESES 8 10 1 [ 2 2 23
4 MESES 2 5 1 o 4 1 9
5 MESES 1 5 a 2 0 0 8
6 MESES 9 1 6 0 0 0 16
12 MESES 16 2 2 & 0 0 26
24 MESES 4 1 3 4 0 0 10
16 MESES 2 0 0 0 0 0 2
48 MESES 1 1 0 1 0 Q 3
TOTAL 48 27 13 13 2 k] 104
CASOS ESTIMADOS
SOBREVIDA
ADENOCARCINOMA | CARCINOMA SARCOMA LINFOMA GERMINAL | INCLASIFICABLE TOTAL
EPIDERMOIDE
| MES 1 1 ] .0 0 0 2
2 MESES 2 1 1 1 0 0 5
IMESES 10 6 3 3 4] 1 px)
4 MESES 4 2 1 1 0 0 ]
5 MESES 4 2 1 1 Q 0 8
& MESES 7 4 2 2 0 0 16
12 MESES 12 7 3 3 1 1 26
24 MESES 4 3 1 1 0 0 10
36 MESES 1 1 0 [+ 0 Q 2
48 MESES i 1 0 0 9 Q 3
TOTAL 46 28 12 12 1 2 101
PRUEBA HIPQTESIS
NALOR (K« 3 PRUEBA JI HEALADD
Ha = sila estimacidn es aceptada P <005 1083 CUADRADA
H1 = sila estimacibn es rechazada P>0.05 1-P 78.85 SE ACEFTA LA HIPOTESIS MULA

14




CONCLUSIONES

A pesar del tipo histologico y tratamiento, Ia sobrevida no seré afectada en los pacientes con metastasis
al SNC; los dalos aqui mostrados son similares a los reportados a nivel nacional y extranjero. Es necesano
hacer estudios con mayor nimero de pacientes para determinar de manera méas exacla Ia relacion hombre

~ mujer y asi mismo en fa poblacion pediatnca.
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