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ABREVIATURAS

CM - CARCINOMATOSIS MENINGEA.

K - KARNOSKY

LCR - LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO.

QT - QUIMIOTERAPIA

RMN- RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

RR — RIESGO RELATIVO.

RT - RADIOTERAPIA

SE — SUPERVIVENCIA ESPECIFICA.



L. RESUMEN DEL TRABAJO

INTRODUCCION

La Carcinomatosis Meningea (CM) es el resultado de la localizacion difusa o multifocal de
celulas cancerosas en las meninges. Del 4 al 7 % de los pacientes con tumores sélidos
desarrollaran sintomas de CM, siendo més frecuente en aquellos con enfermedad
metastésica progresiva (60 — 70 %). Probablemente se subestime su incidencia clinica, ya
que en series de autopsias se han diagnosticado hasta un 20 % de casos. El pronostico de
estos pacientes es pobre, con supervivencias medias de 4 a 8 semanas en aquellos que no
reciben tratamiento.

Métodos:

El objetivo primario de nuestro trabajo fue determinar los factores pronosticos adversos
para la supervivencia especifica (SE) en los pacientes con CM y cancer de mama. Las
variables estudiadas fueron dicotimizadas para el andlisis de supervivencia, el cual se
describié en términos de mediana y error estandar determinadas por curvas de kaplan—
Meier. Al final se realizé un analisis univariado de las caracteristicas que impactaron de
manera negativa en la aparicion de la CM y en la supervivencia especifica de
enfermedad. Aquellas variables significativas o cercanas a serlo fueron incluidas en un
andlisis multivariado de proporciones de cox.

Resultados

La supervivencia especifica global de los pacientes con CM fue de 7 meses. Los pacientes
que debutaron con encefalopatia tuvieron un peor prondstico, con un supervivencia
especifica de 1 semana vs. 11 semanas en aquellos que no la presentaron (RR 2.5, IC 95 %
1.1 -5.7, p 0.036). El alto grado tumoral se asoci6 a una supervivencia especifica (SE)
menor que aquellos con grado bajo/intermedio, 6 semanas vs. 18  semanas
respectivamente (RR 3.0, IC 95 % 1.3 — 6.6, p 0.009). La falta de expresion de los
receptores de progesterona se asocié a un incremento del riesgo de muerte (RR 2.9, IC
95% 1.3 -6.3, p 0.008) y a una SE de 8 semanas vs 16 semanas en aquellos que si lo
expresaron.

Conclusion

La encefalopatia al momento del diagndstico, el alto grado y la falta de expresion del
receptor de progesterona en el tumor primario, son factores pronosticos negativos para la
supervivencia especifica de los pacientes con carcinomatosis meningea y cancer de mama.



II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

La carcinomatosis meningea (CM) es el resultado de la localizacion difusa o multifocal de
células cancerosas en las meninges y entre un 4 al 7 % de los pacientes con tumores sélidos
desarrollaran sintomas asociados a esta Ultima , siendo mucho mas frecuente su aparicion
en pacientes con enfermedad metastasica progresiva (60 — 70 %). La CM es mas
frecuentes en los pacientes con: Melanoma (Més del 20 %), cancer de pulmon (9 — 25 %);
cancer de mama (5 — 34 %), tumores gastrointestinales (4 — 14 %) y los tumores primarios
del sistema nervioso central (1 al 2 %). Hasta el 7 % de los casos de CM se originan de un

primario desconocido (1, 2)

El prondstico de los pacientes con CM es pobre con supervivencias medias de 4 a 8
semanas en aquellos que no reciben tratamiento. La supervivencia pude ser de hasta 6
meses en casos seleccionados tratados de manera intensiva (8). En general, a pesar de los
avances en el tratamiento de la enfermedad sistémica en el cancer de mama, es pocos lo que
se ha logrado en el tratamiento de esta enfermedad. La supervivencia de estos pacientes con
sigue siendo pobre y es poco lo que se sabe sobre los factores que intervienen en su

pronastico.



B. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

De los tumores sdlidos el cdncer de mama es el que mejor responde, con una
supervivencia media de 6 meses, y una supervivencia al afio del 11 al 25 % (tabla 1) (12).
Se han valorado numerosos factores prondsticos y predictivos sin embargo la mayoria
contindan siendo controversiales. Se acepta de manera frecuente que los pacientes con
pobre estado funcional, multiples déficit neurolégicos fijos, enfermedad del sistema
nervioso central voluminosa, encefalopatia carcinomatosa y las anormalidades del flujo
cerebral por ventriculografia, son factores asociados a una pobre tolerancia de un
tratamiento intensivo (3). En general, los pacientes con enfermedad metastasica agresiva
gue no responden bien al tratamiento sistémico, es poco probable que se beneficien de
un tratamiento intensivo. Lo que resulta claro es que la CM debe ser diagnosticada en las
etapas tempranas de la enfermedad para prevenir los sintomas neuroldgicos

incapacitantes, de una manera similar al sindrome de compresion medular (3).

La intencion de este trabajo es determinar los factores asociados a una pobre
supervivencia en nuestra poblacién, ademds de describir las caracteristicas clinicas,
radioldgicas y del tratamiento de este grupo de pacientes de manera que podamos

proponer protocolos de diagndstico y tratamiento precoz.



VIlI. MARCO TEORICO

A. GENERALIDADES:

La carcinomatosis meningea (CM) es el resultado de la localizacion difusa o multifocal de
celulas cancerosas en las meninges. Del 4 al 7 % de los pacientes con tumores sélidos
desarrollaran sintomas de CM, siendo mas frecuente en aquellos con enfermedad
metastasica progresiva (60 — 70 %). Probablemente se subestime su incidencia clinica, ya
que en series de autopsias se han diagnosticado hasta un 20 % de casos. EIl prondstico de
estos pacientes es pobre, con supervivencias medias de 4 a 8 semanas en aquellos que no
reciben tratamiento. La CM es mas en los pacientes con: Melanoma (Mas del 20 %), cancer
de pulmon (9 — 25 %); cancer de mama (5 — 34 %), tumores gastrointestinales (4 — 14 %),
tumores del sistema nervioso (1- 2 %) y hasta en el 7 % de un primario desconocido (1, 2).
La diseminacion leptomeningea en pacientes con leucemia y linfoma ocurre del 5 al 15 %
de los pacientes (3). Probablemente se subestime el nimero de casos real, ya que en series

de autopsias se ha reportado incidencias del 20 % (4).

Son varios los mecanismos descritos por los cuales el tumor se disemina a través de las
meninges. La diseminacién hematdgena es la mas comdn, ya sea por las arterias 0 venas.
Otras rutas son la extension directa, la difusion a través de los nervios y las metastasis
subependimarias o iatrogénicas después de la extraccién quirdrgica de tumores
metastasicos de la fosa posterior. La evidencia patoldgica sugiere que en la mayoria de los
de casos de cancer de mama y pulmon, esta proviene de lesiones metastésicas vertebrales o

paravertebrales (5).



B. SINTOMASy SIGNOS

Los sintomas y signos mas frecuentes reflejan el flujo cerebral alterado, el involucro de
los hemisferios cerebrales, pares craneales y la médula espinal. Los sintomas multifocales
estan presentes en un 70 % de los casos y los espinales en un 50 % (6). La cefalea y las
alteraciones del estado mental son los sintomas mas comunes al inicio. En cuanto a los
pares craneales, es frecuente la oftalmoplegia por paralisis del abducens y/o oculomotor; la
neuropatia coclear y trigeminal. Las alteraciones del flujo espinal frecuentemente producen
sintomas relacionados al incremento de la presion intracraneal e hidrocefalia (7). Las
anormalidades del flujo cerebral se detectan en el 50 % de los pacientes en los que se
realiza una ventriculografia nuclear, incluso en ausencia de enfermedad voluminosa. Los
sintomas relacionados carcinomatosis meningea se asocian frecuentemente a una alteracion
cerebral focal, ya que se observan lesiones metastasicas parenquimatosas concomitantes

enel 30 % a60 % de los casos (3).
C. DIAGNOSTICO

Su Diagnostico no es facil. El anélisis del LCR es la prueba diagnostica mas importante,
sin emabargo, la citologia es positiva en menos del 50 % de los casos luego de la primera
puncién lumbar, incrementandose hasta el 80 % después de una segunda en las siguientes
24 horas. Los falsos negativos luego del examen citoldgico seriado se observan hasta en el
20 a 30 % de los casos (8). Un numero de marcadores bioquimicos se han investigado
como suplementarios o alternativos a las pruebas diagnosticas. EIl antigeno carcinoma
embrionario, la alfa feto proteina, la beta 2- microgobulina, y las bandas oligoclonales

agregan alguna informacion pero no son alternativas diagnosticas a las citologias del LCR,



debido a su pobre sensibilidad y especificidad (9). Dentro de los estudios de neuro-imagen,
la resonancia magnetica (RMN) con gadolinio puede ser Util, ya que usualmente muestra
reforzamiento y nédulos meningeos, sin embargo, tiene una tasa de falsos negativos del 30
% y se recomienda la evaluacion no solo cerebral, sino también de todo el neuro-eje (37,

38).

D. PRONOSTICO

El prondstico de los pacientes con CM es pobre, alcanzando supervivencias medias de 4
a 8 semanas en aquellos que no reciben tratamiento. La supervivencia pude ser de 6 meses
en casos seleccionados tratados de manera intensiva. Hay varios factores clinicos que han
sido investigados como predictores de supervivencia, con la finalidad de identificar

candidatos para un tratamiento mas agresivo (8).

De los tumores sélidos el cancer de mama es el que mejor responde, con un supervivencias
medias de 6 meses, y al afio del 11 al 25 % (12). Se han valorado numerosos factores
pronosticos y predictivos, sin embargo la mayoria contindan siendo controversiales. Se
acepta de manera frecuente que los pacientes con pobre estado funcional, multiples déficit
neurolégicos fijos, enfermedad del sistema nervioso central voluminosa, encefalopatia
carcinomatosa y las anormalidades del flujo cerebral por ventriculografia, son factores
asociados a una pobre tolerancia al tratamiento agresivo (3). En general, los pacientes con
enfermedad metastasica progresiva que no responden al tratamiento sistémico, es poco
probable que se beneficien de un tratamiento intensivo. Lo que resulta claro es se debe
diagnosticar en las etapas tempranas de la enfermedad para prevenir los sintomas

neurolégicos incapacitantes, de una manera similar al sindrome de compresion medular (3).



Se han descrito como causa de muerte en estos pacientes a la enfermedad sistémica
progresiva (10 — 64%), la progresion en meninges (15 -87 %), la toxicidad relacionada al
tratamiento (media del 9%: 0 — 15 %) y otras enfermedades no neopléasicas (0 — 29%).
Algunos pacientes viven mas de los 12 meses (< 15 %), particularmente aquellos con

linfoma o cancer de mama, o en los que se alcanza respuesta completa al tratamiento (13).

E. TRATAMIENTO

i. Introduccion

Ir6nicamente, los avances terapéuticos en los tumores sélidos se han relacionado a un
incremento de los pacientes que desarrollan CM. La evaluacion de su tratamiento se
complica por la falta de una terapia estandar, la dificultad de determinar las respuestas, la
falta de sensibilidad de los procedimientos diagnosticos y a que la mayoria de los estudios

al respecto son pequefios, no aleatorizados y retrospectivos (1).

ii. Cirugia

Se utiliza en el tratamiento de la CM para la colocacion de un catéter intraventricular y
reservorio subgaleal que nos permita el tratamiento intratecal y para las derivaciones

ventriculo-peritoneal en pacientes con hidrocefalia sintomaética (3).

La quimioterapia puede ser aplicada en el espacio subaracnoideo por una puncién lumbar
0 por un sistema de reservorio intraventricular. Este ultimo se prefiere por ser mas sencillo,
cémodo y seguro para el paciente, que las multiples punciones lumbares. También resulta

en una distribucién mas uniforme y produce niveles mas consistentes de la droga en el



LCR. Hasta en un 10 % de las punciones lumbares, la droga es aplicada en el espacio

epidural a pesar de que exista retorno de la aguja despues de su colocacion (14).

Existen dos tipos de reservorios: el estilo Rickman, un reservorio rigido colocado sobre un
trépano en el craneo y el reservorio de Omaya, un reservorio con forma de domo que puede
ser palpado facilmente. Ambos se colocan en la region frontal usando una pequefia incision
en forma de C. El catéter es colocado en el cuerno frontal del ventriculo lateral o cerca del
foramen de Monroe a traves de una puncién estandar del ventriculo. En la mayoria de los
casos, las marcas anatomicas son suficientes, pero la puncién guiada por USG o TC puede
ser Util en ciertas ocasiones (15). La colocacion correcta del catéter debe ser corroborada
por una Tomografia cerebral sin contraste antes de su uso y es frecuentes la presencia de

aire en ambos cuernos (16).

La CM frecuentemente ocasiona hidrocefalia comunicante que conlleva a sintomas de
hipertension endocraneana. Se debe tratar los sintomas obstructivos del LCR con
radioterapia a los sitios afectados. Si la hidroccefalia persiste, de debe colocar una
derivacién ventriculo — peritoneal para aliviar la presion, con lo que frecuentemente se
alcanza una mejoria de los sintomas. Si es posible, se debiera utilizar una vélvula de
apagado/Encendido y el reservorio, de tal forma que nos permita la administracion
intratecal de quimioterapia, aunque algunos pacientes no toleran tener la valvula apagada
para permitir la circulacion de la droga. Si el paciente persiste con obstruccién de la
circulacion ventricular, se puede colocar un catéter/reservorio lumbar para tratar la médula
espinal con quimioterapia, adicional al reservorio ventricular, sin embargo, en aquellos con
obstruccion persistente despues de la radiacion solo se debiera ofrecer terapia de sostén

(17).



Ocasionalmente, los pacientes pueden ser llevados a una biopsia meningea, de manera que
se confirme el diagndstico patoldgico. Sin embargo, en la mayoria de los pacientes en los
que se demuestren anormalidades de la resonancia magnética, del perfil de LCR y a la

exploracion clinica, se hace innecesario la realizacion de la biopsia (3).

iii. Radioterapia

La radioterapia es usada en el tratamiento de la carcinomatosis meningea para: 1) Paliacion
de sintomas, tales como la sindrome de cauda equina, 2) disminuir la enfermedad
voluminosa (metastasis cerebrales parenquimatosas) y 3) corregir las anormalidades del

flujo del liquido cefalorraquideo demostradas en la ventriculografia de radionucleétidos (3).

En algunas ocasiones se puede encontrar sintomas sugestivos de CM sin evidencia
radiogréfica de enfermedad voluminosa y todavia beneficiase de la RT. Por ejemplo, en
los pacientes con dolor lumbar y debilidad de los miembros inferiores se puede ofrecer
radioterapia a la cauda equina y en aquellos con neuropatias craneales, se puede considerar
la radioterapia total a encéfalo o a la base del craneo (18). La radioterapia total al neuroeje
raramente se indica en el tratamiento de la CM por su alta toxicidad sistémica y por no

ser un tratamiento con el cual se consiga la cura.

iv. Quimioterapia

La quimioterapia intratecal es la base del tratamiento en la CM. Varios analisis
retrospectivos y comparaciones histdricas sugieren que la administracion de quimioterapia
intratecal mejora la supervivencia en los pacientes con carcinomatosis meningea. Sin
embargo, es de notar que en la mayoria de estos estudios se excluyen a los pacientes con

pobre estado funcional, y que pueden corresponder hasta un tercio de los mismos (19)



Tres son los agentes usados rutinariamente en el tratamiento intratecal: metotrexate,
citarabina (incluye la citarabina liposomal o Depocyt) y tiotepa. No se han encontrado
diferencias en las tasas de respuestas cuando se compara el metotrexate con tiotepa o
cuando se utilizan las terapias combinadas (metotrexate, tiotepa y citarabina o metotrexate

y citarabina) con la monoterapia en estudios (20).

La citarabina liposomal resulta en niveles citotoxicos de citarabina en el liquido
cefalorraquideo por 10 dias, y cuando es dada de manera bisemanal comparada con la
administracion de metotrexatre 2 veces por semana, resulta en un tiempo mayor de
progresion neuroldgica en pacientes con tumores solidos y CM. Ademas, la calidad de
vida y la causa de muerte favorecieron a esta ultima (21). Estos hallazgos fueron
confirmados en un estudio de meningitis linfomatosa y en un estudio abierto, sugiriendo
que la citarabina liposomal debe ser considerada como la droga de primera linea en el

tratamiento de la CM (22).

Las complicaciones de la quimioterapia intratecal incluyen las relacionadas al reservorio y
a la toxicidad directa o sistémica. La complicacién mas frecuente del reservorio ventricular
es su mala posicion (3 — 12 %), obstruccion e infeccion (2 — 13 %). La mielosupresion
puede ocurrir después de la administracion intratecal y se recomienda los rescates de acido
folinico (10 mg VO cada 6 horas por 24 horas) luego de la administracion del metotrexate.
La meningitis aséptica quimica ocurre en la mitad de los pacientes tratados y se manifiesta
con fiebre, cefalea, nduseas, vomitos, meningismo y fotofobia. En la mayoria de los
pacientes, la reaccion inflamatoria puede ser tratada de manera ambulatoria con
antipiréticos orales, antieméticos y esteroides. Raramente, la neurotoxicidad relacionada al

tratamiento ocurre en la forma de leucoencefalopatia subaguda sintomatica o mielopatia.
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Sin embargo, en los que se alcanza supervivencias prolongadas, la combinacion de

radioterapia y quimioterapia frecuentemente resulta en leucoencefalopatia clinica. (23).

El principio de la quimioterapia intratecal se basa en que la mayoria de los agentes
quimioterapéuticos, cuando son administrados de manera sistémica, tienen pobre
penetracion al sistema nervioso central y no alcanzan niveles terapéuticos. La excepcion a
los anterior son las altas dosis sistémicas de metotrexate, citarabina, temozolamida y
tiotepa. Su administracion parenteral, sin embargo, esta limitada por su toxicidad sistémica
y la dificultad de integrar estas drogas a los programas usados para el manejo sistémico de
la enfermedad (24). En una comparacion retrospectiva (Bolkstein et al.) de pacientes
tratados con quimioterapia sistemica y radioterapia a las areas involucradas, con o sin
quimioterapia intratecal, no se encontr6 diferencias en las tasas de respuestas,
supervivencia media y proporcién de supervivientes a largo plazo, sin embargo, se
incrementd la toxicidad en el grupo de tratamiento intratecal. (25). Glant et al, trat6 a 16
pacientes con altas dosis de metrotexate intravenoso y lo comparé con un grupo de 15
pacientes tratados con metorexate intratecal, y encontré que las tasas de respuesta y la
supervivencia fueron significativamente mejores en el grupo tratado con quimioterapia
sistémica (26). Finalmente en un reporte de dos pacientes con cancer de mama la CM fue
controlada con tratamiento hormonal (27). A pesar de lo anterior, la quimioterapia

intratecal continta siendo la opcion preferida para el tratamiento de la CM.
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IV. OBJETIVOS

A. OBJETIVOS PRIMARIOS

- Determinar los factores de mal prondstico en los pacientes con carcinomatosis meningea y
cancer de mama (caracteristicas de la enfermedad (tumor primario), al pobre estado

funcional de los pacientes , retraso en su diagnostico...)

A. OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Estimar la supervivencia especifica de los pacientes.

- Describir la distribucion de los pacientes segin sus caracteristicas demograficas (edad,

SEX0)

- Describir a los pacientes segun las caracteristicas del tumor primario (Estado funcional,

TNM, grado tumoral, estado ganglionar, tratamiento adyuvante....)

- Describir sus caracteristicas clinicas. (sintomas y signos al diagnostico, estado de la

enfermedad sistémica/local)

- Describir las caracteristicas citoquimicas del LCR. (glucorraquia, proteinorraquia, nUmero

de punciones necesarias para su diagnostico).

- Describir los tratamientos utilizados (radioterapia, quimioterapia intratecal, etc).

- Determinar el tiempo desde la progresion sistémica al diagnéstico de carcinomatosis
(Tiempo de la progresion a carcinomatosis meningea) y de inicio de los sintomas en el

SNC hasta su diagnostico citopatolégico (Tiempo de retraso diagndstico).

12



V. DISENO METDOLOGICO

A. Tipo de investigacion:

Se realizara un estudio retrospectivo analitico de los pacientes con cancer de mamay CM
en el Instituto Nacional de Cancerologia, de los casos diagnosticados de enero del 2003 a

diciembre del 2007.

B. Seleccion de la muestra:

Se incluyeron todos los casos de Carcinomatosis meningea y céancer de mama
diagnosticados en el Instituto Nacional de Cancerologia por analisis citopatoldgico del

liquido cefalorraquideo, en los afios 2003 al 2007.

C. Criterios de elegibilidad:
Criterios de inclusion

- Se incluiran a todos los pacientes con diagndstico de cancer de mama (Documentado por
el servicio de Patologia del Instituto Nacional de Cancerologia — INCan.) y carcinomatosis

meningea (Corroborado por el servicio de citopatologia del INCan).

Criterios de Exclusién

- Los pacientes con diagnosticos de tumores diferentes al cancer de mama.

- Pacientes con sospecha clinica o radioldgica, pero con citopatologia del LCR negativa.

D. Andlisis Estadisitico

13



Los datos fueron tabulados en nimeros absolutos y en tasas x 100 (caso/total de pacientes
x 100) para cada una de las variables en estudio. Las variables fueron dicotimizadas para el
analisis de sobrevida, la cual fue descrita en términos de mediana y error estandar
determinadas por las curvas de Kaplan — Meier. Al final se realiz6 un analisis univariado
de las caracteristicas que impactaron de manera negativa en la supervivencia especifica de
la enfermedad. Aquellas variables significativas o cercanas a serlo fueron incluidas a un
anélisis multivariado de proporciones de Cox. Se utilizé SPSS version 15 para el analisis
estadistico. Se considerdé como significativo a las variables con p menor o igual de 0.05 de

dos colas.
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VI. RESULTADOS

A. Caracteristicas generales

Entre el 2003 y el 2007 se documentd 61 casos de CM, de los cuales 49 fueron en pacientes
con cancer de mama. De estos 49 casos, la media de edad fue de 42 afios y casi todos los
pacientes tuvieron un Karnosky (K) mayor de 70 (96%) al momento de su diagnostico (del
primario). El 25 % eran estadios clinicos IV y en casi todos se document6 enfermedad
ganglionar (92 %). Aquellos que no debutaron con enfermedad metastésica (75 %),
recibieron quimioterapia y radioterapia perioperatoria en el 94 % y 86 % de los casos
respectivamente. La media de lineas de quimioterapia antes de la progresion a las meninges

fue de 2 ciclos (tabla 1).

B. Caracteristicas clinicas y de Gabinete.

Al momento del diagnéstico de CM el 45 % de los pacientes tenia un K menor de 70 y en
el 67 % hubo progresion reciente o sintomas secundarios a la enfermedad sistémica. Los
sitios mas frecuentes de metastasis fueron en orden descendente; hueso, cerebro, tejidos
blando (piel), pulmon e higado. Llama la atencion que la mitad de los pacientes no tuvo

evidencia de enfermedad macroscépica cerebral al momento de diagndstico (tabla 2).

La cefalea, la nausea/vomito y la rigidez de nuca se presentaron en el 67 %, 43 %y el 14 %
de los casos respectivamente. El dolor lumbar, la paresia/paralisis y la hipoestesia de los
miembros inferiores se presentaron en el 27 % ,41 %, 16 % de los casos, y su frecuencia
tan alta probablemente se relaciones a la alta frecuencia de metéstasis 6seas (51 %). La
oftalmoplegia se documentd en el 18 % y el 25 % presentd encefalopatia (que incluye
delirium y/o alteraciones del estado de alerta) al momento del diagnostico (Tabla 2).
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El liquido cefalorraquideo se caracterizo por la hiperproteinorraquia (Mediana 63.5 mg/dl),
y por tener en la mayoria de los casos, una glucorraquia y celularidad (conteo de globulos
blanco) dentro de rangos normales en. Al 33 (67 %) de los pacientes se le realiz6 RMN

(craneo y/o columna) y solo se report6é un 51 % de anormalidades sugestivas CM (tabla 2).

C. Tratamiento

El 59 % de los pacientes recibié metrotexate intratecal con un promedio de 4 dosis. De
los 29 pacientes que recibieron dicho tratamiento, solo se pudo documentar la
negativizacion del LCR en el 13 (43 %) y la mayoria de ellos (11/13) con las primera 3
aplicaciones. La supervivencia de los pacientes que recibieron QT intratecal fue de 14
semanas vs. 2 semanas en aquellos que solo recibieron sésten y/o RT (p 0.0001). El 45 %
recibié quimioterapia sistémica posterior al diagnéstico de CM, e inclusive uno recibié una
cuarta linea de QT. EI 67 % recibio radioterapia paliativa, y de esta, el 18 % recibid
tratamiento al neuro-eje, siendo el 2004 la dltima vez que se uso esta modalidad. En tan
solo el 16 % de los pacientes se utilizo el reservorio de Omaya para la aplicaciéon de la

quimioterapia.

D. Analisis Univariado y Multivariado

La mediana de supervivencia para los pacientes con carcinomatosis meningea
(Supervivencia global especifica) fue de 7 semanas (IC 95 % 2.4 a 11. 6 semanas) (figura
1). En el analisis univariado se encontrd que los factores prondsticos desfavorables para la
supervivencia especifica fueron la edad mayor de 50 afios, el K menor de 70, los receptores

de progesterona negativos, los tumores de alto grado, la encefalopatia y la paresia/paralisis
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de los miembros inferiores al diagnostico (figura 2). El resto de las variables estudiadas se

muestran en la tabla 4.

En el analisis multivariado solo resultaron ser factores prondsticos independientes la
ausencia de expresion de los receptores de progesterona (RR = 2.9; 1C 95% 1.3 - 6.3), el
alto grado tumoral (RR 3.0; IC 95 % 1.3 — 6.6) y la encefalopatia como parte de la

presentacion clinica (RR 2.5; IC 1.1 - 5.7) (Tabla 5).
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TABLA 1. CARACTERISTICAS GENERALES

CARACTERISTICAS % (Niimero)

EDAD (MEDIA/RANGO) 42.37(23 - 63) aiios
KARNOSKY

00 -100 76 (37)
70 -80 20 (10)
Menos de 60 4(2)
ESTADIO

1 4(3)
11 21(10)
111 31(21)
IV 25(13)
Ganglio positivos 92 (45)
TRATAMIENTO

QT Neo/Adyuvante 94 (34)
RT Neo/Adyuvante 86 (32)
Lineas de quinioterapia MEDIA: 2 (Rango: 0 —6 )
GRADO

Bajo G(3)
Moderado (1)
Alto 47(23)
Desconocido 27(13)
SUBTIPOS HISTOGICOS

C'analicular 76(37)
Lobulillar 14(7y
Mixto 4(3)
Indiferenciado 2(1)
Paget 2(D
Desconocido 2()
RECEPTORES HORMONALES

Estrogeno negativo 60 (29)
Estrogeno pozitivo 0 (10)
Desconocido 00
Progesterona negativoe 35(27)
Progesterona positivo I7(13)
Desconocido 18(9)
HER -2

Pogitivo 25(13)
Negativo 8(h
Desconocido 67(33%)
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TABLA 2. CARACTRERISTICAS CLINICAS Y DE GABINETE DE LOS

PACIENTES CON CARCINOMATOSIS MENINGEA

CARACTERISTICAS CLiNICAS | % (NOMERO}

KARNOSKY

90-100 6(3)
70-80 49 (24)
Menos de 60 45(22)
ENFERMEDAD SISTEMICA

Ausenle 16.3{8)
Conlrolada 16.3{8)
Acliva 67.3(33)
ENFERMEDAD LOCO-REGIONAL

Conlrolada 55(27)
Acliva 45(22)
SITIOS DE METASTASIS

Oseo 51{25)
Cerebro 49{24)
Tejidos Blandos 39{19)
Pulmén 27(13)
Higado 27(13)
Ganglios 27{13)
Olros 27{13)
SIGNOS Y SINTOMAS

Celalea 67({33)
Nauseas/vomilos 43 (21)
Paresia de miembros inleriores 41 {20)
Dolor lurnbar 27 {14)
Encelalopalia 24.5(12)
Convulsién 24.5({12)
Diplopia 18(9)
Hipoeslesia de miembros inleriores 16 )8)
Rigidez nucal 14{7)
# PUNCIONES LUMBARES PARA EL DIAGNOSTICO

1 90 (44)
2 6(3)
3omas 4{2)
LiIQUIDO CEFALORRAQUIDED

Leucocilos Media: 2.25 leu. X campo {0-23)
Proleinas Mediana: 63.5 mg/dl {17 — 1694)
Glucosa Mediana: 53 mg/dl {2 - 215}
RMN (CRANEO Y/O COLUMNA)

Realizados 67({33)
Esludios posilivos por CM 51{17)
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TABLA 3. CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO

CARACTERISTICAS I %o (NT:I[\:[ERO)
QUIMIOTERAPLA (QT)
Melolexale inbalecal 38029
Ciclos de QT intratecal MEDIA=4(1 -12}

= Cliclos de QT para Negalivizar ¢l LCR
Evaluables=13

MEDIA—2.5(]1 €}

QT lera hin=a 15020
QT 2da linea 12(6)
QT 3era linz=a 4(H
QT 4ta linea 2(1)
RADIOTERAFIA (RT)
RT Paliativa 78 (38
Tolal a vraneo 66 (25)
Neurveje 18(7)
Colunma 16 (6)
RESERVORIO OMAYA 15 (5)
DERIVACION VENTRICULO PERITONEAL 4(2)
FIGURA 1. SUPERVIVENCIA GLOBAL ESPECIFICA
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FIGURA 2. Curvas de kaplan-Meier de Supervivencia global especifica segin: 1)
Karnosky, 2) grado tumoral, 3) edad, 4) presencia de encefalopatia, 5) presencia de
paresia/paralisis de miembros inferiores y 6) estado del receptor de progesterona.
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TABLA 4. SUPERVIVENCIA GLOBAL ESPECIFICA - ANALISIS UNIVARIADO
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TABLA 5. SUPERVIVENCIA  GLOBAL ESPECIFICA:  ANALISIS
MULTIVARIADO DE LOS FACTORES PRONOSTICOS.

VARIABLE RIESGO IC95 % P
RELATIVO

KARNOSKY

270 0.87 04-138 0.699

<70

GRADO

Alto 3.0 1.3-6.6 0.007

Intermedio/bajo

EDAD

<50 anos 0.98 05-2 0.965

69> 50 anos

RECEPTORES DE PROGESTERONA

Positivos 29 1.3-6.3 0.008
Negativos

ENCEFALOPATIA

Si 2.5 1.1-5.7 0.036
No

DEBILIDAD DE MIEMBROS INFERIORES

Si 0.917 05-1.7 0.791

No
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VII. DISCUSION

De los 61 casos diagnosticados con CM el 80 % (49) de los casos fue de cancer de mama,
que a pesar de no ser el tumor con las mayores tasas de diseminacion leptomeningea (5 %),
es la neoplasia més frecuente en la mayoria de las series (31, 31, 32). Generalmente la
infiltracién leptomeningea se presenta en pacientes con enfermedad sistémica progresiva o
activa hasta en el 70 % de los pacientes (33, 34,35) lo que coincide con el 67 %

encontrado en nuestra poblacion.

Los sintomas més frecuentes fueron la cefalea y las nauseas/vomitos con el 67 % y 43 %
respectivamente que en definitiva, son el resultado del incremento de la presion
intracraneal. Se ha observado afeccidn del médula espinal y sus raices en el 60 % de los
casos (36), lo que no esta lejos de lo observado en nuestro estudio ya que la incidencia de
paralisis/paresia de los miembros inferiores, el dolor lumbar y la hipoestesia en los
miembros inferiores fue de 42%, 27 % y 16 % respectivamente. La afeccion de los pares
craneales mas frecuente fue la dipoplia que se reportd en el 18 % de los casos (35 % en
algunas series) y la rigidez de nuca fue un signo poco frecuente ya que s6lo se observo en
el 14 % de los casos. Los sintomas asociados a la afeccion de los hemisferios cerebrales,
en algunas series reportadas en el 15 % de los casos (36), se documentaron en el 25 % de
nuestra poblacion (encefalopatia y convulsiones) .En conclusion, la presencia de sintomas
de hipertension intracraneal (cefalea, nauseas/vomitos, rigidez nucal), los signos de
afeccion medular (paralisis/paresia, hipoestesia, y dolor) y la alteracion de los pares
craneales, debe aumentarnos la sospecha de CM y se debe descartar la afeccion

parenquimatosa cerebral concomitante, que en nuestra poblacién fue del 49 %.
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La RMN para el diagndéstico de carcinomatosis meningea, tiene una tasa de falsos negativos
del 30 % y se recomienda la evaluacion no sélo cerebral, sino también de todo el neuro-eje
(37, 38). En nuestro estudio al 67 % se le hizo un estudio de RMN, pero en tan sélo el 8 %

incluyd todo el neuroaxis. La tasa global de falsos negativos por lo tanto fue del 49 %.

La supervivencia de nuestros pacientes es tan solo de 7 semanas, y esta dentro de lo
reportado en la literatura (4 a 8 semanas) en aquellos que no reciben tratamiento (8). Se
han reportado supervivencias al primer afio del 11-25 % en pacientes con cancer de mama
(12), hecho que contrasta con tan sélo el 4% de nuestra poblacion. Al analizar los pacientes
que recibieron quimioterapia intratecal, encontramos que tuvieron una supervivencia
especifica de 14 semanas vs. 2 semanas en aquellos que no la recibieron (p 0.0001), lo que
al igual que en la literatura sugiere a un grupo de pacientes que se pudiesen beneficiar de un

tratamiento mas intensivo.

En nuestro estudio encontramos que tanto la presencia de encefalopatia al momento del
diagnostico, como el alto grado y la falta de expresion de los receptores de progesterona,
son factores prondsticos adversos independientes. La encefalopatia (incluyd cualquier
forma de delirium, y alteraciones del estado de alerta) se asocié a un peor prondstico, con
un supervivencia especifica de 1 semana versus llsemanas en aquellos que no la
presentaron (Riesgo relativo (RR) de 2.5, IC 95 % 1.1 — 5.7, p 0.036). En el analisis
univariado el Karnosky vy la paresia/parélisis de los miembros inferiores habian resultado
ser factores pronosticos, sin embargo, no se encontré su asociacion en el analisis
multivariado. No se encontrd asociacion con resto del los signos y sintomas evaluados. La
encefalopatia implica la afeccion difusa encefalica, por lo que analizamos si la presencia o

no de actividad cerebral macroscopica pudiese estar relacionada a este factor. De los 12
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pacientes con encefalopatia 5 tuvieron actividad cerebral macroscopica por estudio imagen
(RMN) y aunque la mediana de supervivencia fue peor en este grupo (1 vs. 5 semanas), la
diferencia no fue significativa (p 0.52). Nuestros resultados sugieren que probablemente
los pacientes con carcinomatosis meningea que debutan con encefalopatia tengan una
“encefalitis” asociada a la infiltracion tumoral difusa del encéfalo, independientemente de
si exista o no infiltracion macroscopica. El alto grado tumoral se asoci0 a una
supervivencia especifica menor que aquellos con grado bajo/intermedio, 6 versus 18
semanas respectivamente (RR 3, IC 95 % 1.3 — 6.6, p 0.009), ademas la falta de expresion
de los receptores de progesterona se asocié a un incremento del riesgo de muerte (RR 2.9,
IC 95% 1.3 — 6.3, p 0.008). No se encontro interaccion con la ausencia de expresion de los
2 receptores hormonales (p 0.078), o con los receptores estrogenos negativos (p 0.525).
Sin embargo, a pesar de haber encontrado que el alto grado y el estado de los receptores de
progesterona fueron factores pronésticos independientes en el analisis multivariado, la
ausencia de dicha informacion en el 27 % y el 20 % de los pacientes, hace que los
resultados sean vistos con cautela. Ademas no se pudo evaluar la interaccion del HER-2, ya
que falto dicha informacion en el 67 % de los casos. Se han valorado numerosos factores
pronosticos y predictivos sin embargo la mayoria contindan siendo controversiales. Se
acepta de manera frecuente que los pacientes con pobre estado funcional, multiples déficit
neurolégicos fijos, enfermedad del sistema nervioso central voluminosa, encefalopatia
carcinomatosa y las anormalidades del flujo cerebral por ventriculografia, son factores
asociados a una pobre tolerancia al tratamiento agresivo (3). En nuestro estudio la
presencia de encefalopatia carcinomatosa y algunas caracteristicas del tumor (alto grado,
receptores de progesterona negativos) resultaron ser factores prondsticos adversos

independientes
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Nuestro trabajo presenta varias limitantes. Su naturaleza retrospectiva hace que un
porcentaje importantes de datos no hayan podido ser evaluados de manera adecuada y
pudieran haber afectado nuestros resultados. Por ejemplo, el Karnosky tuvo que ser
estimado en el 36 % de los casos basada en la informacién clinica reportada, no se contd
con el 20 % de la informacion referente a los receptores hormonales y en el 67 % de los
casos no se conté con el HER — 2. Por otro lado, el escaso nimero de pacientes (49),
probablemente no permitié encontrar diferencias en algunas variables que pensamos
pudiesen estar involucradas en el mal pronostico de estos pacientes (Karnosky, retraso del

diagnostico...)

Por ultimo, a pesar de las limitaciones de nuestro estudio podemos concluir que la
encefalopatia es un factor prondstico adverso, y que probablemente este subgrupo de
pacientes no se beneficie de un tratamiento intensivo. El alto grado y la falta de expresion
de los receptores de progesterona también fueron factores pronosticos adversos en el
analisis multivariado. Ademaés, este estudio serd de utilidad por que nos permitird
protocolizar algunas &reas del diagnostico (solo al 8 % de los pacientes se le evaluo el
neuro-eje por RMN) y el tratamiento (al 16 % se le colocd un reservorio de Omaya), de tal
manera que se pueda diagnosticar y tratar de una manera mas oportuna a estos paciente. Sin
embargo, y como lo muestra la supervivencia especifica de 7 semanas, el pronostico

continda siendo muy pobre.

27



VIII. CONCLUSIONES

EL pronostico de los pacientes con carcinomatosis meningea sigue siendo pobre
(SE 7 semanas).

Los sintomas mas frecuentes fueron la cefalea y la nausea/vomito, ambos
secundarios al incremento de la presion intracraneal.

La RMN solo fue pedida en 2/3 de los pacientes, y la tasa de falsos negativos fue
alta (50 %).

El 90 % de los casos se diagnostico con un solo estudio de citopatologia.

Los pacientes que recibieron quimioterapia intratecal tuvieron una mejor
supervivencia.

Mas de la mitad (59 %) de los pacientes recibié quimioterapia intratecal.

Los pacientes que recibieron quimioterapia intratecal tuvieron una mejor
supervivencia.

Los pacientes que debutaron con encefalopatia tienen el peor pronostico.

Las caracteristicas del primario (la falta de expresion de los receptores de
progesterona y el alto grado) parecen ser factores pronosticos independiente en este

grupo de pacientes.
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