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INTRODUCCION.

DEFINICION.

La OMS define los tumores metastasicos del sistema nervioso central (SNC) como tumores que
se originan fuera del SNC y se difunden secundariamente al SNC a través de una via
hematdgena (metéstasis) o por invasion directa de los tejidos adyacentes.”

ANTECEDENTES.

El estudio del cancer metastatico se remonta a la antigiiedad. Se han encontrado manuscritos
descriptivos de los egipcios que datan del afio 1500 antes de Cristo y manuscritos griegos en
que disertan acerca de la progresion natural del cancer.?

EPIDEMIOLOGIA.

Los tumores metastasicos en cerebro son 10 veces mas comunes que las neoplasias
intracraneales primarias.> Dado que las metastasis en sistema nervioso central (MSNC) no
estan documentadas en ningun registro nacional del cancer, se desconoce su incidencia
exacta, pero se calcula que en los Estados Unidos se diagnostican de 98.000 a 170.000
nuevos casos anualmente.*®

Las MSNC son relativamente comunes, ocurren en el 9 al 15% en estudios de autopsias de
pacientes que murieron de cancer.’ Las MSNC afectan cerca del 40% de los pacientes con
cancer metastasico.  Entre un 20 y un 40% de los pacientes con cancer, presentaran en algun
momento metastasis cerebrales. Su incidencia parece estar aumentando, lo cual puede ser
debido a diversos factores, entre los cuales se encuentran la mejoria en los métodos de
deteccién de las mismas, mayor supervivencia de los pacientes con cancer asi como la
efectividad de algunos tratamientos sistémicos que no son capaces de cruzar la barrera
hematoencefalica, (ejem. trastuzumab).” y si bien la incidencia de metastasis cerebrales ha
mostrado un aumento constante en las Ultimas décadas, las opciones de tratamiento siguen
siendo limitadas y dependen principalmente de tratamientos como la cirugia, radiocirugia, o
radioterapia total del cerebro.®

Los pacientes que presentan cancer con diseminacion sistémica que tienen MSNC pueden
progresar a ritmos diferentes, por ejemplo, 10 a 14% de los pacientes va a albergar MC
detectables en el diagnéstico inicial de cancer de pulmén de células pequefias. Este factor
pone de relieve el corto intervalo entre la deteccion de malignidad pulmonar primaria y la
manifestacion de metastasis cerebral. En contraste, la aparicion de MSNC en un céancer de
mama primario se produce a una etapa posterior del proceso de la enfermedad, lo que indica
una prolongada inactividad tumoral. ®



Los tumores primarios que con mas frecuencia metastatizan en el SNC son los originados en
pulmén (50%), mama (15-20%), origen desconocido (10-15%), melanoma (10%) y colon (5%).
Un estudio retrospectivo de mas de 2,700 pacientes con tumores sélidos demostré que el 16%
de los pacientes con metéstasis cerebrales tenia cancer en pulmoén. °*°

Ochenta por ciento de las metéstasis en SNC se presentan en los hemisferios cerebrales, 15%
se presentan en el cerebelo y 5% se presentan en el tronco encefalico.® Los canceres de la
region nasofaringea afectan al SNC por extension directa a través de los nervios craneales o a
través de los foramenes en la base del craneo. Las metastasis durales constituyen hasta 9% de
las metastasis totales en SNC. En la mayoria de los casos son multiples (70%), pero también
se pueden presentar como lesiones Unicas. **°

En la mayoria de los casos (60-80%), aparecen en pacientes con un tumor primario ya
identificado, siendo de doce meses el tiempo medio de presentacion desde el diagndéstico inicial
y en un 20-30% aparecen de manera sincronica al tumor primario.**

PATOGENESIS.

La cascada metastasica tiene varios pasos: la capacidad de las células neoplasicas para
metastatizar es inmensamente ineficiente con un estimado de 0.01-0.02% de células que se
desprenden del tumor primario que posee la capacidad para establecer el crecimiento
metastésico en un sitio secundario.**

Los pasos principales en la metastasis se describen a continuacion e incluyen: invasion,
migracion, invasion vascular, circulacion, detencién, extravasacion y la supervivencia en el
microambiente.

Invasion y migracion.

La capacidad de las células tumorales para romper con el tumor primario e invadir el tejido
circundante indica el primer curso de la cascada metastasica de multiples etapas. Este paso
implica cambios en moléculas de adhesién celular, asi como en la matriz extracelular ** con
los complejos E-cadherina-catenina sirven como mediadores de la adhesién célula con célula,
una parte critica de la citoarquitectura de células tumorales.

Una interrupcion en la expresion de las cadherinas de células tumorales inicia el segundo paso
de la invasion, que promueve la separacion de las células metastasicas del tumor y facilita su
union al tejido que la rodea. ***°

Las integrinas también juegan un papel vital en la migracion de células tumorales y la invasion;
mediante la activacion de mdltiples vias de transduccion de sefializacion y sefales transmitidas
fuera de la célula.'®



Los receptores de tirosina quinasas de interacciones (RTK) con integrinas han demostrado que
estimula la formaciéon de un complejo de adhesién quinasa (Fak)-Src que se relaciona con
propiedades invasoras.*

Invasioén vascular.

Con el fin de obtener acceso a lugares remotos en el cuerpo, las células tumorales deben
introducirse en alguna vénula, capilar, o vaso linfatico. Este proceso se ve facilitado por los
macréfagos asociados al tumor y células del tumor primario que secretan enzimas como
proteasas responsables de la degradacion de la membrana basal.

Las células metastasicas migran a través de los capilares y vasos linfaticos y entran al sistema
de la circulacién venosa.*’*®

Circulacion.

Las células tumorales dentro del sistema circulatorio, denominadas células tumorales
circulantes (CTC), deben sobrevivir varios obstaculos letales como resistir a ser detectadas por
el resto de células del sistema circulatorio y también a la propia respuesta inmune del huésped
a través de las células asesinas naturales que secuestran y destruyen a las CTC."

Dentro del sistema circulatorio las células metastasicas exitosas son capaces de resistir a la
anoikis (apoptosis inducida por el desprendimiento) mediante la expresion de mudltiples
componentes de sefializacion y moléculas anti-apoptéticas.***

Otra caracteristica de los CTC que promuevan su supervivencia es la agregacion con otros
elementos celulares como el fibrindgeno, la fibrina y trombina.***

Las plaquetas juegan el rol en la formacion de una barrera protectora alrededor de las células
tumorales en la circulacion, por lo cual protegen a estas contra la respuesta inmune.?

Detencidn y extravasacion.

Las CTCs entran a la circulacién del SNC, y sufren un cambio morfol6gico conocido como
diapédesis, que le proporciona la capacidad de migrar a través de los huecos endoteliales. * El
SNC no posee las mismas barreras para las células metastésicas, en concreto carece de
drenaje linfatico y posee una barrera hematoencefalica (BHE). * La funcién de la BHE es
permitir la entrada selectiva de sustancias en el parénquima cerebral, y las células neoplasicas
son capaces de no ser identificadas lo cual facilita su crecimiento y supervivencia.



La colonizaciéon secundaria del microambiente.

Una vez que las células metastasicas han pasado la BHE ahora deben sobrevivir en el
microambiente del cerebro, un proceso que nos lleva a uno de dos resultados: la muerte o la
quiescencia celular.  Cuando se presenta la muerte de la célula tumoral en el cerebro, los
astrocitos reaccionan a la extravasacion de plasmina secretada por las células tumorales
muertas, esto es ventajoso cuando hay invasion tumoral inicial (metastasis tempranas), de
hecho impide la colonizacion del parénquima cerebral de dos maneras:

1. Activacion de citocinas pre-apoptotica (FasL), que induce la apoptosis de las células
tumorales.

2. Inactivacion de células tumorales que expresan L1, que es una molécula de adhesion
celular, la LLCAM inhibe la adhesién de las células neoplasicas a los capilares del
cerebro.?®

La colonizacion del cerebro requiere que haya un entorno hospitalario, asi como que las células
tumorales se adapten al entorno neuronal, esto ha sido uno de los principales obstaculos para
la formacion de metéstasis cerebrales.?’

Los efectos del microambiente cerebral han sido demostrados en el caso del melanoma, en
donde se han inyectado en la arteria carétida interna células de melanoma amelanico y estas
han formado metastasis en SNC de melanoma melanico, estas células fueron trasplantadas al
tejido subcutaneo y regresaron a ser amelanicas fuera del SNC. #

Sin embargo, los tipos de comportamiento invasor de células tumorales se han descrito
principalmente en modelos que no incluyen a tejidos del SNC (por ejemplo, la piel), y no se
sabe si estos mecanismos son similares en el cerebro, debido a que su microambiente es
diferente al de otros 6rganos solidos. El cerebro estd conformado por células altamente
especializadas (neuronas, astrocitos, oligodendrocitos, microglia), y su matriz extracelular
(MEC) tiene una composicion distinta y carece de componentes que por lo general se
encuentra en 6rganos solidos, tales como la fibronectina y el colageno, pero es rico en
proteoglicanos, tenascina, laminina, heparina, dermatéan-condritin sulfatos y acido hialurénico. ?°

CUADRO CLINICO.

El cuadro clinico de las metastasis cerebrales puede ser de instauracion progresiva, aunque se
puede presentar un cuadro subito por complicaciones tumorales como sangrado o también
pueden debutar con crisis epilépticas.

Los sintomas mas frecuentes son:

a) Cefalalgia. Se presenta hasta en el 50% de los casos y es la manifestacion de un
aumento de la presion intracraneana, por lo que empeora con las maniobras de
Valsalva o la tos.

b) Déficit neuroldgico. Puede suscitarse hasta en el 40% de los casos.



c) Alteraciones del estado mental, como cambios en la personalidad o de humor, pérdidas
de memoria o de la capacidad de comprension. Se identifican hasta en el 30% de los
casos.

d) Crisis convulsivas. Pueden aparecer en un 15% de los pacientes.*

PRONOSTICO.

La RTOG (grupo oncolégico de radioterapia) ha establecido tres grupos prondsticos teniendo
en cuenta el estado general, la edad, grado de control del tumor primario y la existencia o no de
metastasis extracerebrales.

La sobrevida es considerada de la siguiente manera:

Grupo 1 con mediana de sobrevida de 7.1 meses, grupo 2 de 4.2 meses y grupo 3 de 2.3
meses.>*

Factores prondsticos en los pacientes con metastasis
cerebrales en RTOG

Grupos pronosticos Definicién Mediana de supervivencia
en meses

Grado 1 indice Karnofsky<70, <65
anos, tumor primario 7.1 meses
controlado, no metéastasis
extracerebrales
Metéstasis Unica 13.5 meses
Metastasis multiples 6 meses

Grado 2 Todos los pacientes que no 4.2 meses
pertenezcan al grupo 1 6 3
Metéstasis Unica 8.1 meses
Metdastasis multiples 4.1 meses

Grado 3 indice Karnofsky<70 2.3 meses
Metéstasis Unica 3.3 meses
Metastasis multiples 1.6 meses

DIAGNOSTICO.

El método de eleccion es la resonancia magnética con aplicacion de medio de contraste, sin
que se descarten otros métodos para diagnosticar la enfermedad intracraneana.®®

El PET de cuerpo entero es util cuando el paciente debuta con metastasis intracraneana y
ayuda a encontrar el tumor primario, ademas tiene una gran repercusion para establecer el
prondstico y tratamiento mas adecuado. La cirugia con extirpacion parcial o completa del tejido
tumoral o toma de biopsia para determinar la naturaleza del tumor primario.*

Los tumores del SNC son tan diversos como en los tumores primarios de los que se originan.
La mayoria de las metastasis son intraparenquimatosas, macroscopicamente relativamente
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delimitada. Estos tumores a menudo se extienden por el crecimiento de los grupos de células
tumorales en el espacio de Virchow-Robin, lo que causa la destruccion del tejido neural y una
variedad de cambios reactivos incluyendo gliosis, inflamacién y proliferacion microvascular.*

El tumor puede tener extensa necrosis y puede no tener tejido tumoral residual reconocible, a
veces solo se identifica tejido viable en la periferia de la lesion y alrededor de los vasos. Las
metastasis de algunos carcinomas, en particular carcinomas de células pequefas del pulmaén,
pueden mostrar infiltracion relativamente difusa (pseudogliomatoso).*

En las metastasis leptomeningeas las células tumorales se dispersan en el espacio
subaracnoidea por los espacios de Virchow-Robin y pueden invadir el SNC adyacentes y
nervios.

Las caracteristicas inmunohistoquimicas en tumores secundarios del SNC son generalmente
similares a los de los tumores del cual se originan.

Los andlisis de inmunohistoquimica pueden ser Utiles para distinguir tumores primarios de
secundarios del SNC vy, en caso de un tumor primario desconocido, para la evaluacién de la
exacta la naturaleza y el origen de la metastasis.*

—» CK7 pos, CK20 neg Non-Small Cell Lung Carcinoma
CAMS.2 pos » TTF pos i
CK7 neg, CK20 neg, CD56 pos Small Cell Lung Carcinoma
CK20 pos, CDX2 pos Colorectal Carcinoma
TTF neg CK7 neg
CD10 pos, Vim pos, RCCMa pos |—» Renal Cell Carcinoma
»{ CK20 neg
~» CKS5/CK6 pos Squamous Cell Carcinoma
——p CK7 pos, CK20 neg GCDFP pos, ER pos, CA125 neg Breast Carcinoma
GCDFP neg, ER pos/neg, CA125 pos Endometrial Carcinoma
CAMS5.2 neg » TTF pos, CK7 neg, CK20 neg, CD56 pos » Small Cell Lung Carcinoma
Melan-A pos, S100 pos, HMB-45 pos » Melanoma
A
TTF neg, CK7 neg, CK20 neg CD10 pos, Vim pos, RCCMa pos ———— Renal Cell Carcinoma
L Hematopoetic markers (CD3, CD20) Lymphoma




TRATAMIENTO.
Tratamiento sintomatico
- Medidas para disminucién de la presion intracraneana.

La primera medida consiste en instaurar corticoterapia, siendo la dexametasona el farmaco de
eleccion. La dosis recomendada oscila entre los 4 y los 16 mg dia, debiendo ser ajustada a las
caracteristicas de cada paciente. Hay que tener en cuenta que su uso de forma prolongada
puede asociarse a complicaciones que alteren la calidad de vida del paciente. *

- Control de crisis convulsivas.

El tratamiento es el mismo que en los pacientes no oncoldgicos, pero hay que tener en cuenta
que algunos farmacos como la fenitoina pueden producir reacciones de hipersensibilidad y
algunos estudios sugieren que su uso durante la administracion de radioterapia puede
favorecer la aparicion de eritema multiforme y sindrome de Steven-Johnson.*® Ademas,
algunos de estos farmacos actian como inductores enzimaticos alterando la metabolizacién de
algunos antineoplasicos. El uso de anticomiciales Unicamente estid aceptado en el caso de
haber presentado crisis, ya sean parciales o generalizadas. Su uso de forma profilactica esta
contraindicado.®*

TRATAMIENTO ESPECIFICO.

Cirugia.

Son candidatos a esta opcion aquéllos pacientes que pertenecen a la clase 1 de la RTOG o
clase 2 con enfermedad sistémica controlada. También hay que tener en cuenta si se trata de
una metéstasis Unica o no, la localizacion de la lesion y el intervalo entre el diagnéstico del
tumor primario y la aparicién de la metastasis.

Hay tres estudios que comparan el uso de radioterapia frente a cirugia mas radioterapia, en
general, y con una adecuada seleccién de pacientes, los resultados son favorables al uso de la
modalidad combinada.®*

Radioterapia.

Constituye un pilar fundamental, contribuyendo al control sintomatico del paciente. El esquema
mas utilizado consiste en radioterapia holocraneana 30 GY repartidos en 10 fracciones, sin que
se haya podido demostrar mejoria en los resultados con incrementos de dosis u otros
fraccionamientos. Un aspecto diferente es la utilidad de la radioterapia en aquellos pacientes
intervenidos por metéstasis cerebral Unica. Un estudio realizado por Patchell en 1998 se
observé que en los pacientes irradiados tras la cirugia disminuian las recaidas desde un 80 a
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un 18% y la mortalidad por complicacién neurolégica de un 44 a un 14%. Aunque ello no se
asociaba a una mejoria en la supervivencia. Generalmente bien tolerada a corto plazo, la
radioterapia holocraneana no estd exenta de toxicidades tardias, y asi, los pacientes que
sobreviven mas de 12-18 meses pueden presentar cuadros de atrofia cortical,
leucoencefalopatia y radionecrosis. Todo esto puede conllevar un deterioro cognitivo del
paciente e incluso la muerte.®

Radiocirugia.

Consiste en la aplicacion de una dosis elevada de radiacion sobre un volumen pequefio. No
todas las lesiones pueden ser tratadas por este procedimiento; idealmente deben ser lesiones
menores a 3 cm y bien delimitadas. A diferencia de la radioterapia holocraneana tradicional,
esta modalidad de tratamiento puede ser Uutili en tumores clasicamente considerados
radiorresistentes como el melanoma. Es necesario que se seleccionen adecuadamente a los
pacientes y todo ello con la ventaja adicional de una minima hospitalizacion y escaso tiempo de
recuperacion.

Quimioterapia.

Existen algunos tumores que son muy quimiosensibles y el tratamiento inicial para las MC es la
quimioterapia, entre éstos se encuentran los tumores germinales y los linfomas. Otro abordaje
distinto seria el uso de quimioterapia como radiosensibilizante, y asi se ha estudiado el papel
de diferentes farmacos como la temozolamida y topotecén, con resultados controvertidos.

Radiacién craneana profilactica.

Los buenos resultados obtenidos con quimioterapia y radioterapia toracica en el carcinoma de
células pequefias de pulmén han dado lugar a un aumento del riesgo de aparicion de
metastasis cerebrales como primer sitio de recaida en estos pacientes, y a su vez esto llevo a
plantearse la posibilidad de radiacién craneana profilactica en los mismos. En un metaandlisis
de siete estudios aleatorizados comparando radiacion profilactica frente a observacion en
pacientes que habian conseguido respuesta completa, se constatd una mejoria en
supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad y en la aparicion de metastasis
cerebrales en el grupo irradiado de forma profilactica. En el carcinoma no microcitico de
pulmén, este procedimiento no ha demostrado mejoria en la supervivencia; sin embargo, si se
observa una disminucién de la posibilidad de recurrencia cerebral. 3
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Metastasis cerebrales

v v v

Grupo Grupo Grupo
pronostico 1 pronostico 2 prondstico 3
4 | [ A <
Lesion 2-3 Lesion 4 2 Cualquier
Unica | | lesiones| | Unica | |lesiones| |lesiones n® de
lesiones
]
Y Y
Cirugia o radiocirugia mas . .
radioterapia holocraneal Radioterapia holocraneal

OBJETIVOS.

Objetivos generales.

- Conocer la incidencia de metastasis a SNC de tumores primarios conocidos en estudios
de autopsia.

- Describir la topografia, nimero y tamafio de las metéstasis a SNC de tumores primarios
conocidos.

Objetivos especificos.

- Establecer la relacion entre la tipo histolégico de tumor primario con el tamafio y nUmero
de metéstasis.

- Saber el tiempo transcurrido entre el diagnoéstico clinico del tumor primario y la
defuncién en pacientes con y sin tratamiento médico (quimioterapia, radioterapia, cirugia
reductiva).
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- Determinar el porcentaje de los casos con diagndstico clinico de cancer y de metastasis
a SNC en el hospital general de México en estudios post-mortem.

JUSTIFICACION.

Los tumores metastasicos al cerebro son 10 veces mas comunes que las neoplasias
intracraneales primarias.

No hay informes en México acerca de la frecuencia y del comportamiento de las metastasis
SNC en estudios post-mortem, debido a que en pocos centros hospitalarios se les realiza el
estudio de autopsia en el pais.

MATERIALES Y METODOS.

Se realizé un estudio descriptivo, observacional y retrospectivo, en el que se revisaron 6134
protocolos de autopsia del archivo del Departamento de Patologia Post-mortem del Hospital
General de México, en el periodo del afio 2004 al afio 2012.

Se encontraron un total de 53 casos de metastasis de tumores en SNC en pacientes
hospitalizados en el Hospital General de México que aceptaron sus familiares es estudio de
autopsia.

De cada uno de los casos, se realizaron cortes histolégicos tefiidos con hematoxilina/eosina de
los blogues de tejido incluidos en parafina, fueron revisados en microscopia de luz para
confirmar el diagndstico.

Se realiz6 una base de datos de donde se obtuvieron del protocolo de autopsia, el cual esta
realizado en base a los datos del expediente clinico, se recabaron datos como edad, sexo,
tipo histolégico, localizacion del tumor primario, nimero de metéstasis a SNC, tamafio y su
localizacién anatomica.

De los datos clinicos se recabd si estos pacientes tuvieron tratamiento con quimioterapia,
radioterapia o cirugia reductiva del tumor primario, asi como también si se habia realizado el
diagndstico clinico de metastasis a SNC y el tiempo que transcurrié entre el diagnéstico clinico
del tumor primario y la muerte.

RESULTADOS.

En el periodo comprendido de enero del 2004 a diciembre del 2012 se realizaron 6134
autopsias en el Hospital General de México en donde se encontraron 53 casos con metastasis
a SNC, de los cuales fueron 28 hombres y 25 mujeres, la edad fluctué entre 17 a 80 afios, la
media fue de 48.24 afios. Grafico 1.
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El tumor primario mas comun fue el de pulmén (17 casos) seguido de tumores germinales
testiculares (10 casos), carcinoma de glandula mamaria (7 casos), carcinoma renal de células
claras (5 casos), adenocarcinomas en tracto digestivo (5 casos), melanoma en piel y nasal (3
casos en piel y uno nasal), y 5 casos con diagnosticos diversos. Grafico 2.
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De los adenocarcinomas en tracto digestivo un caso fue localizado en eséfago, otro en
estébmago, otro en ciego y uno en recto.
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En 22 casos se identificd solo lesiones Unicas, dos lesiones en seis casos, tres lesiones en
cinco casos, cuatro lesiones en dos casos, cinco lesiones en tres casos y mas de 6 lesiones
(multiples) en 15 casos. Grafico 3.
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La localizacion mas frecuente fue supratentorial en 50 casos y se localizaron en el I6bulo frontal
(23 casos), l6bulo parietal (23 casos), l6bulo temporal (9 casos), I6bulo occipital (4 casos),
I6bulo de la insula (1 caso). La mayoria de estas lesiones son mudltiples afectando varios
l6bulos a la vez.

La localizacion infratentorial se observd en 20 casos, pero de estos el 90% estaba asociado a
otras metastasis de localizacion supratentorial. El cerebelo es el lugar mas comun de esta
region con 16 casos seguido del puente de Varolio con tres casos, el mesencéfalo con un caso
y el bulbo con un caso.

Las metastasis meningeas se identificaron en 5 casos, dos en duramadre (tumor primario de
mama y adenocarcinoma gastrico) y tres de localizaciéon leptomeningea (tumor primario rifiéon,
adenocarcinoma con células en anillo de sello y rabdomiosarcoma).

También se identificd un caso con metastasis en glandula pineal por un tumor germinal mixto y
un caso en glandula pineal, hipdfisis y medula espinal secundario a un adenocarcinoma
bronquiolo alveolar de pulmén.

El tamafio varié entre 0.3 cm a 4.3 cm de eje mayor, se comportaron de la siguiente forma:
menor de 1 cm en 13 casos; entre 1.1 a 2.0 cm 16 casos; de 2.1 a 3.0 cm dos casos; y
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mayores a 3.0 cm un caso; la metastasis mas grande midié 4.3 cm localizada en cerebelo
secundario a carcinoma escamoso primario de pulmén. Grafico 4.
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El diagndstico de carcinoma metastasico a SNC premortem se realizé en el 20.7% (11 casos),
en 9 casos se planted diagnostico diferencial con neuroinfeccion (3 casos), neoplasia primaria
de SNC (2 casos) y encefalopatia, hemorragia, infarto y malformacion arteriovenosa.

De los 53 casos, 26 casos no tuvieron ningun tratamiento especifico para el tumor primario, 27
casos fueron tratados de la siguiente manera: tratamiento conjunto con citorreduccion del tumor
primario, radioterapia y quimioterapia ocho casos, citorreduccién mas quimioterapia tres casos,
citorreduccion mas radioterapia tres casos, radioterapia mas quimioterapia tres casos,
citorreduccion Unicamente en dos casos, radioterapia tres casos y quimioterapia cinco casos.
Grafico 5.
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El diagnéstico premortem del tumor primario no fue realizado en el 35.8 % de los casos (19
casos) Yy fue efectuado en 34 casos. Menos de 30 dias antes del fallecimiento en 5 casos, de
30 a 90 dias en seis casos, de 91 a 180 dias cinco casos, de 181 a 365 dias en seis casos y
mas de 365 dias, 12 casos. Grafico 6.
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DISCUSION.

La mayoria de los estudios clinicos identifica como los factores pronésticos mas importantes de
sobrevida: el estado funcional medido mediante la escala de Karnofski, el control del tumor
primario y el grado de diseminacion sistémica extracraneana.

El nimero y tamafio de las metastasis encefélicas han sido considerados como factores
prondsticos en algunas series, sin embargo estas variables estan representadas implicitamente
por la presencia de diseminacion sistémica extracraneana en el caso del nimero de lesiones, y
por el indice de Karnofski en el caso del tamafio de éstas.

Segun los datos de algunas series se refiere que los tumores primarios que mas metastatizan
en SNC son los originados en pulmoén (50%), mama (15-20%), origen desconocido (10-15%),
melanoma (10%) y colon (5%). En esta serie se puede observar que el tumor primario mas
comun también correspondié a pulmén sin embargo solo en el 32.07%, seguido de tumores
germinales 18.86%, carcinoma de glandula mamaria 13.20%, carcinoma renal de células claras
9.43%, adenocarcinomas en tracto digestivo 9.43% melanoma en piel y mucosa nasal 7.54%.

La presencia de enfermedad leptomeningea esta asociada a peor prondstico y la cirugia estaria
contraindicada. Segun algunas series ciertos tipos de canceres tienen especial predileccion por
la duramadre como el carcinoma de mama, adenocarcinoma pulmonar, carcinoma de células
escamosas y carcinoma de células renales en esta serie las metastasis meningeas son raras
correspondiendo a solo el 9.43%, se identificaron en 5 casos, en ningln caso se encontrd
carcinoma de pulmén como tumor primario y se identific6 un caso con tumor primario de
mama, un caso con adenocarcinoma gastrico, un tumor primario rifién, un adenocarcinoma con
células en anillo de sello y uno rabdomiosarcoma).

En varios estudios se refiere que las lesiones metastasis pueden ser multiples hasta en el 70%
de los casos, en nuestro estudio las lesiones multiples que se encontraron en el 58.5% vy las
Unicas discretamente menos comunes en el 41.5%, lo cual contrasta con la literatura sin
embargo podriamos suponer que el estudio de autopsia tiene una mayor sensibilidad en el
momento de encontrar metastasis pequefias de hasta 2 milimetros, ya que es probable que los
estudios de resonancia magnética no puedan tener la misma sensibilidad para lesiones tan
pequefias.

Segun Gaspar L. en la mayoria de los casos (60 al 80%) de las metastasis en SNC aparecen
en pacientes con un tumor primario ya identificado, siendo de doce meses el tiempo medio de
presentacion desde el diagndéstico final; en nuestro estudio se observa que en el 64% de los
casos, las metastasis en SNC se presentaron con un diagnéstico del tumor primario, sin
embargo el diagnostico de carcinoma metastasico en SNC pre-mortem solo se realiz6 en el
20.7% un estudio realizado por Schouten en el 2002 en el hospital universitario de Maastrichten
con 232 pacientes con metastasis en SNC, relata que 84 pacientes fueron diagnosticados con
metastasis cerebrales en 1 mes después de su diagndstico primario, 82 pacientes fueron
diagnosticados con metéstasis cerebrales dentro de 1 afio de su diagndstico primario, y 66
pacientes fueron diagnosticados con metastasis cerebrales mas de 1 afio después de su
diagnostico primario, esta diferencia podria deberse a que la poblacion de nuestro hospital
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llega a consulta en estadios ya muy avanzados de la enfermedad, y con poco tiempo para
realizar estudios de extensién antes de fallecer ya que en el 64% de los casos se tiene
diagnadstico del tumor primario pero solo en el 20.% de los casos.

En el 35% de los casos solo se llegd a tener el diagnéstico del tumor primario hasta el estudio
de autopsia, en la mayoria de estos casos que no se descubrio el tumor primario, esta implicito
en la historia clinica el probable origen sin embargo no se logré concretar el diagndstico
mediante estudio histopatoldgico.

CONCLUSIONES.

De los 53 casos el 52.8 son hombres y 47.2 mujeres, la edad fluctué entre 17 a 80 afios, y la
media fue de 48.24 afios.

El tumor primario mas comun fue el originado en pulmon en el 32.07%, seguido de tumores
germinales 18.86% (fig. 1); carcinoma de glandula mamaria 13.20%, carcinoma renal de
células claras 9.43%, adenocarcinomas de tracto digestivo 9.43%, melanoma en piel y nasal
7.54%.

Las lesiones Unicas son menos comunes (41.5%) que las multiples que se encontraron en el
58.5 % de los casos refiriéndose a multiples mas de una lesion.

La localizacion mas frecuente fue supratentorial en el 94% de los casos y la mayoria de estas
lesiones son multiples afectando varios l6bulos.

La localizacién infratentorial se observo en el 37.7 % de los casos, pero en el 90% estaba
asociado a otras metastasis de localizacion supratentorial.

El cerebelo fue el lugar mas comun infratentorial con30.1% de los casos.
Las metéstasis meningeas corresponden al 9.43%.

Las metastasis a glandula pineal e hip6fisis se encontraron en dos casos que corresponde al
3.7%.

El tamafio de las metastasis varié entre 0.3 cm a 4.3 cm de eje mayor, y fueron mas frecuentes
las que midieron entre 1.1 a 2.0 cm en el 30.1%

El diagnostico de carcinoma metastasico a SNC pre-mortem se realiz6 en el 20.7%.

El 50.9% de los casos tuvieron algun tipo de tratamiento con citorreduccién del tumor primario,
radioterapia y quimioterapia.

El diagnoéstico pre-mortem del tumor primario no fue realizado en 19 casos y fue efectuado en
34 casos. Menos de 30 dias antes del fallecimiento en 5 casos, de 30 a 90 dias en seis casos,
de 91 a 180 dias cinco casos, de 181 a 365 dias en seis casos y mas de 365 dias, 12 casos.
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ANEXO FOTOGRAFICO

Fig. 1. Hemorragia subaracnoidea, no se identificaron células neopléasicas,
y metastasis en el I6bulo parietal izquierdo y occipital derecho.

Fig. 2. Mujer de 51 afos. Metastasis en I6bulo parietal derecho de
carcinoma de claras primario de rifion.
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Fig.3. Hombre de 26 afios. Mdultiples metastasis hemorragicas de tumor
germinal mixto de primario en testiculo derecho en ambos I6bulos
frontales, temporal derecho, parietal derecho, hemisferio cerebeloso
derecho; ademas en pulmén y ganglios linfatico periadrticos, provocando
hidronefrosis obstructiva.

Fig. 4. Mujer de 40 afios. Carcinomatosis leptomeningea secundaria a
carcinoma de células en anillo de sello.
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