UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
ANATOMIA PATOLOGICA
FACULTAD DE MEDICINA

“NEOPLASIAS METASTASICAS EN SISTEMA NERVIOSO CENTRAL”
2010-2012

TESIS PARA OPTAR POR EL GRADO DE ESPECIALISTA EN ANATOMIA PATOLOGICA

PRESENTA:
DR. BERNARDO DE LEON GARZA

DIRECTOR DE TESIS: DRA. TERESA CRISTINA CUESTA MEJIAS
ASESOR DE TESIS: DR. JOSE RAFAEL PENAVERA HERNANDEZ

MEXICO, D.F. JULIO 2014



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AUTORIZACION DE TESIS

Dr. Carlos Viveros Contreras
Jefe de la Divisidn de Ensefianza

Hospital Juarez de México

Dr. José Rafael Pefiavera Hernandez
Profesor Titular del Curso de Anatomia Patoldgica

Hospital Juarez de México

No. de registro de tesis: HIM 2336/14-R



Director de Tesis

Dra. Teresa Cristina Cuesta Mejias

Asesor de Tesis

Dr. José Rafael Pefiavera Hernandez



Agradecimientos

A mis padres: por su amor y apoyo incondicional.

A mi hermano: por ser la musica.

A mis maestros: por ser guias en el camino del aprendizaje.

A mis compafieros residentes: por la agradable compaiiia de estos afios.



Indice

Contenido Pagina
AT CEARNTES. .. vttt sttt et ettt e e e e s e o s b e ebe ses s et e R seaer e eae ses b et ere seaen e e R seen e e ene 6

Planteamiento del ProbIEMa... ... et r e e e e st stesresre e sre e seen e e e e errenrens 9
Objetivos de 1a INVESTIZACION.......c.cceee e ettt e et ste st e e s et et et eassaeetestessenssseseeeennssanestesees 10
MAtEIIAl Y MEBTOUOS ... ettt sttt te e teste st e s et e et e sseassasabesteste s snsbastetsssseaneatestesnensentass 11
TECNICAS Y PrOCEAIMIENTOS. ..cviivieeeeete e cte sttt ee e etesteste e e be b aetaes e st easate et ste s nsasassasassassesessteseennsans 12
RESUITATOS. .ottt e e s et s e s e ebe s b e eae e s e se b ses s e eae sesenereesesnteneene e 14
DISCUSION ...t reut ettt sttt ettt ettt e st ebe bt s et e b e et s et b b ses e ee b ea ses e sen b e b es et sen et eb b ea s b eae senene 18
CONCIUSIONES.....e ittt e sttt s e e e es e s s e e ae ses s e sb ses b et ebe sesser et eresmbeneneeresennes 21
21 o [To = =Y = TS OO OO OO OO TS TU SR 22
AANEXO Lttt et e e et e e e ae eh e et R e h st et e R sh e st e n e r e ene 24

MiCrofOtOZrafias (ANEX0O 2)....cucireeciececeeieieeeiet ettt er e eeetestesee e es et besbeseassrsatesteste s ssansesssesenssnnesssennanen 26



Antecedentes

Las metastasis cerebrales son neoplasias que se originan fuera del sistema nervioso
central (SNC) y se diseminan secundariamente a éste via hematdgena, por invasion directa
de tejidos adyacentes, e incluso via perineural de forma retrégrada en neoplasias de

cabezay cuello (1).

Los tumores metastasicos son las lesiones mas frecuentemente encontradas en el SNC. En
estudios de autopsia se reporta hasta en un 25% de pacientes que fallecen por cancer
(1,2). Los sitios primarios mas frecuentes son el tracto respiratorio en un 50%, mama en
15%, melanoma cutaneo en 11% y hasta un 11% de sitio desconocido, esto en adultos. En
nifios los sitios primarios mas frecuentes son tejido linfoide, tejidos blandos y hueso, a
partir de neoplasias malignas como: leucemia, osteosarcoma, rabdomiosarcoma y
sarcoma de Ewing, en este orden. Los pulmones son, con frecuencia, sitios de metastasis
que anteceden al SNC, sin embargo, pueden no presentar manifestaciones clinicas. La
afinidad por el SNC de estas lesiones no va en completa correlacién con la incidencia de
todos los tumores, por ejemplo, adenocarcinoma acinar de prdstata y carcinomas del
colon son comunes, pero con poca frecuencia metastatizan a SNC. De forma contraria el
coriocarcinoma es una neoplasia poco frecuente pero con gran afinidad por el SNC, con la
caracteristica de ser muy hemorragica. Otras metdstasis hemorragicas incluyen al

melanoma y carcinoma de células renales (2).

En mas del 80% las neoplasias metastasicas se localizan en los hemisferios cerebrales, 15%
en el cerebelo y 5% en el tallo cerebral. La localizacién supratentorial es la mas frecuente,
siendo los ldbulos parietales mas frecuentemente afectados, seguido del frontal vy
occipital; la corteza profunda en la unién con la sustancia blanca es el sitio predilecto (1).
Pueden ser multiples en neoplasias pulmonares, mama y melanoma; al contrario, en
carcinoma de colon y de células renales pueden encontrarse en un 50% como lesion
solitaria. Estas se presentan como una masa captadora de contraste en resonancia
magnética (RM), son bien definidas, con o sin focos de necrosis y edema perilesional.

Cualquier sitio del SNC puede ser involucrado por metdstasis, pero algunos tumores



tienen un territorio predilecto; préstata, mama, rifidn, tiroides y pulmoén con frecuencia
metastatizan a hueso. Los signos y sintomas neuroldgicos varian de acuerdo a la regién
lesionada, algunos progresan lentamente a lo largo de varias semanas con cefalea o
alteraciones conductuales, mientras que otras se presentan de forma aguda con cefalea

intensa, convulsiones o signos de focalizacién (3).

Las neoplasias que metastatizan a SNC, que mantienen su morfologia de origen y con
antecedente del origen primario son de facil diagnostico con una correlacion clinico-
patoldgica adecuada, sin embargo, las neoplasias poco diferenciadas y sin historia previa
de cdncer son un reto diagndstico para el patélogo. En estos casos, la inmunohistoquimica

puede ser de gran ayuda para determinar el origen (4).

En el pasado, el objetivo principal en estos casos era primordialmente descartar una
neoplasia glial de alto grado y se solia emitir un diagndstico de “neoplasia metastdsica”.
Las razones: el estudio histopatoldgico se basaba en técnicas de histoquimica como
hematoxilina y eosina (HyE), acido peryédico de Schiff (PAS) y mucicarmin que sugerian
una neoplasia mucoproductora (adenocarcinoma), aportando poca informacidn del sitio

primario.

Hasta hace tres décadas, por la escases de marcadores, el patélogo se encontraba
limitado a marcadores como la citoqueratina (CQ), antigeno carcinoembrionario (ACE),
antigeno epitelial de membrana (EMA) para diagnosticar adenocarcinoma, y proteina
S100 para melanoma; aunque esta bateria parece limitada sigue siendo de gran utilidad.
En las Ultimas décadas se han desarrollado anticuerpos con alta especificidad para ciertos
organos, por ejemplo: el factor de transcripcién tiroidea (TTF1) tiene alta especificidad
para tiroides y pulmén, o el antigeno prostdtico especifico (APE) para carcinomas
prostaticos (4). Un ejemplo de rutas diagndsticas con anticuerpos se ejemplifica en la tabla

1, (Anexol).



Las metastasis son implantes tumorales sin continuidad con el tumor primario. La
capacidad invasiva de las neoplasias permite penetrar en los vasos sanguineos, linfaticos y
las cavidades corporales, proporcionando la oportunidad de diseminacion. En general,
cuanto mas agresiva, de mas rapido crecimiento y mas grande sea la neoplasia primaria,
mayor es la probabilidad de que metastatice. Las vias de diseminacién de los canceres
pueden producirse a través de siembra directa de las cavidades, extension linfatica o
extension hematdgena. Los pulmones y el higado son los mas frecuentemente afectados
por la via hematdgena, antecediendo gran parte de las veces al SNC. Los depdsitos
metastdsicos con frecuencia se localizan en la interfase entre sustancia gris y sustancia

blanca (1,2,5,6).



Planteamiento del problema

La alta frecuencia de patologia neuroquirdrgica demanda evaluar la casuistica de tumores

metastdsicos a sistema nervioso central en el Hospital Juarez de México.

Justificacion de la investigacion

Aunque los tumores metastasicos son los mas frecuentes del sistema nervioso, su
proporcién relativa en series neuroquirudrgicas es baja. No obstante lo anterior existe una
reconocida tendencia al incremento progresivo de los tumores metastdsicos entre los
especimenes quirurgicos, debido a que la reseccion de metdstasis Unicas o escasas ha

demostrado incidir positivamente en la sobrevida de los pacientes afectados.

Diseino de la hipdtesis

Los carcinomas de mama y rifidn son los origenes mas frecuentes de lesiones metastasicas

del sistema nervioso central en el Hospital Juarez de México.



Objetivos de la investigacion

Objetivo general
Profundizar en el conocimiento de las neoplasias metastasicas en sistema nervioso central

en nuestro medio.

Objetivos especificos

1.- Precisar la frecuencia relativa de metdstasis al sistema nervioso central en la serie
estudiada.

2.- Identificar el grupo etario mas frecuentemente afectado por metastasis en el sistema
nervioso central en el Hospital Juarez de México en el periodo revisado.

3.- Establecer las caracteristicas topograficas de las lesiones metastasicas en nuestro
medio.

4.- Determinar la distribucidn segun sitios primarios de las metdstasis a sistema nervioso
central en la serie estudiada.

5.- Evaluar la utilidad de la imnunomarcacién para la orientacion de sitio primario en

lesiones metastasicas de primario no conocido.
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Metodologia

Estudio retrospectivo y descriptivo.

Material y métodos

El material para nuestro estudio se obtuvo de las biopsias neuroquirurgicas recibidas en el
Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital Judrez de México en el periodo de

tiempo comprendido de Enero del afio 2010 a Diciembre del 2012.

Criterios de Inclusion

Del total de 278 biopsias neuroquirudrgicas diagnosticadas en el Hospital Juarez de México
en el periodo comprendido entre Enero del 2010 a Diciembre de 2012 fueron incluidos en

este trabajo los tumores metastdsicos a sistema nervioso central.

Criterios de exclusion

Neoplasias primarias del sistema nervioso central.
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Técnicas y procedimientos

El material fue fijado en formol neutro al 10% para procedimiento histolégico automatico
(incluyd deshidratacion, aclaracién y embebido en parafina) y cortes de un espesor entre 5

y 6 micras.

Se realiz6 tincion de rutina con hematoxilina y eosina.

Las preparaciones histologicas y de inmunohistoquimica fueron observadas con

microscopio de luz convencional (LEICA-DME).

Se realizé inmunomarcacién automatizada en los casos de primario no conocido y en
casos de primario conocido para confirmacion diagndstica. Se utilizé la técnica de
inmunohistoquimica aplicada al material incluido en parafina, segun el sistema Avidina-

Biotina-Estreptavidina con los siguientes anticuerpos.

Anticuerpos Dilucién Procedencia
Citoqueratina 7 1:50 DAKO
Citoqueratina 20 1:200 DAKO

Citoqueratina 5/6 1:100 DAKO

Citoqueratina 19 1:50 DAKO

Citoqueratina AE 1/3 1:50 DAKO

Antigeno epitelial de membrana 1:100 DAKO
(EMA)

p63 1:20 DAKO

CD56 1:25 DAKO

Factor de transcripcion tiroidea 1:50 DAKO
(TTF-1)

Cromogranina 1:200 DAKO

Receptores de estrégenos 1:50 DAKO

Receptores de progesterona 1:50 DAKO

Proteina acido glial fibrilar (GFAP) 1:500 DAKO

Vimentina 1:100 DAKO

Fosfatasa alcalina placentaria 1:25 DAKO
(PLAP)

Sinaptofisina 1:20 DAKO

Desmina 1:100 DAKO

Myo-D1 1:75 DAKO
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CD99 1:100 DAKO

Ki-67 1:20 DAKO

Gonatrofina coridnica humana-b 1:300 DAKO
(GCH)

CD30 1:20 DAKO

LMP-1 1:100 DAKO

Alfa feto proteina 1:200 DAKO

CD10 1:50 DAKO

Tiroglobulina 1:100 DAKO

WT1 1:50 DAKO

CDX2 1:50 DAKO

Antigeno prostatico especifico 1:25 DAKO
(APE)

HBMA45 1:50 DAKO

GCDFP-15 1:50 DAKO

Se empleé cromdgeno diaminobencidina con tincidn positiva de color café.

Las preparaciones histopatoldgicas en correlacién con el inmunofenotipo fueron
diagnosticadas y se adiciond comentario sobre las posibilidades diagndsticas de mayor
probabilidad en los casos con inmunomarcacion inespecifica.

Analisis Estadistico
Se determinaron moda, media y porcentajes para establecer frecuencias relativas.
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Resultados

Del total de 278 biopsias neuroquirdrgicas diagnosticadas en el Hospital Juarez de
México, en el periodo comprendido entre Enero de 2010 a Diciembre 2012, se recopilaron
un total de 23 neoplasias metastasicas en Sistema Nervioso Central que representa 8% del

total de casos revisados (Anexo 1 Tabla 2) (grafica 1).

GRAFICA 1. Neoplasias metastasicas en Sistema nervioso central. Proporcion relativa. Hospital Judrez de

Meéxico (2010-2012).
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Doce se presentaron en mujeres y 11 del total, ocurrieron en hombres (grafica2).

GRAFICA 2. Neoplasias metastasicas en Sistema nervioso central. Distribucién por género. Hospital Judrez

de México (2010-2012).
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La edad de presentacién oscilé entre 80 y 5 afios, para una edad promedio de 52 afios

(grafica 3).

GRAFICA 3. Neoplasias metastasicas en Sistema nervioso central. Distribucién por edad. Hospital Juarez

de México (2010-2012).
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Quince lesiones mostraron localizacién supratentorial, mientras 7 tumores fueron de

localizacion infratentorial, y en un caso no se precisé localizacién (graficad).

GRAFICA 4. Neoplasias metastasicas en Sistema nervioso central. Distribucion segtn localizacién. Hospital

Judrez de México (2010-2012).
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En orden descendente los sitios primarios emisores de metastasis al sistema nervioso

central correspondieron a: rifidn 5 casos, pulmén 4 casos, mama 3 casos.

En 5 casos del total de los estudiados no fue posible establecer el sitio exacto de

procedencia (grafica 5).

GRAFICA 5. Neoplasias metastasicas en Sistema nervioso central. Frecuencia relativa segun sitio de

procedencia. Hospital Juarez de México (2010-2012).
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Desde el punto de vista histopatoldgico, las neoplasias metastdsicas en sistema nervioso
central de nuestra serie conservaron aspecto morfoldgico idéntico al habitual en sus sitios
de origen, resultando esta caracteristica de ayuda inicial para la orientacién del sitio de
procedencia, asi como para la racionalizacién en la inmunomarcacion orientada a

confirmar o establecer el sitio primario (Fig. 1-4).

Algunas caracteristicas de la interfase tumor-tejido nervioso resultaron contribuyentes
para distinguir metastasis de lesiones primarias; especialmente la delimitacion precisa de

las neoplasias metastasicas, asi como la presencia de gliosis reactiva peritumoral
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acompafiada de proliferacion microvascular en la periferia de los tumores de nuestra
casuistica (Fig. 5). Sin embargo, aunque en las resecciones quirdrgicas amplias estos
fueron elementos que ayudaron al diagndstico de metdstasis en general, en biopsias
pequeiias, con artificio tisular, y en particular en muestras con necrosis acentuada,
generaron incertidumbre sobre la estirpe primaria o metastasica del tumor, cuando la
cantidad de células neoplasicas viables resultaba escasa, en un contexto glidtico y

proliferativo vascular acentuado.

En 16 casos del total de 23 casos estudiados, se empled inmunomarcacién para avalar,
orientar o descartar la procedencia de las neoplasias metastasicas revisadas. Se utilizaron
un promedio de 6 anticuerpos por cada caso. El nUmero mayor de anticuerpos utilizados
fue de 15 en un caso correspondiente a carcinoma poco diferenciado, sin evidencias
citomorfoldgicas que permitieran limitar la busqueda y sin informacién clinico-
imagenoldgica disponible a tales fines. Los anticuerpos de uso mas frecuentes fueron:
citoqueratinas AE 1/3, citoqueratinas 7 y 20, citoqueratinas 5/6 citoqueratina 19 y p63, asi
como vimentina, antigeno de membrana epitelial, y marcadores con especificidad tisular
tales como: factor de transcripcidon tiroidea (TTF-1), antigeno prostatico especifico,
tiroglobulina, CDX2, HMBA45, S100, Melan-A (Fig. 6-10). El CD10, aunque inespecifico,
contribuyd a la caracterizacién de carcinoma renal metastasico, mientras que la proteina
acida gliofibrilar se empled rutinariamente en casos cuyo aspecto morfoldgico por si, no
permitia excluir totalmente la posibilidad de un glioma de alto grado. A diferencia de lo
gue suele ocurrir en el contexto de la graduacién de tumores primarios en el sistema
nervioso central, en los casos que estudiamos la medicién de actividad proliferativa con
Ki-67 no resultd contribuyente para establecer el cardcter metastasico de la neoplasia ni

para sugerir su origen.
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Discusion

Definidas como neoplasias que se originan fuera del sistema nervioso central vy
secundariamente se diseminan a éste (2). Las neoplasias metastasicas constituyen los
tumores mas frecuentes del sistema nervioso central, sin embargo su real incidencia es
aun desconocida, pues no siempre son candidatas de extirpacién quirurgica,
reconociéndose un subregistro necesario en series neuroquirurgicas (7) como la nuestra.
Por otro lado el descenso progresivo en la realizacién de autopsias, al cual nuestra
instituciéon no escapa, hace poco factibles estudios en grandes series de autopsias, aunque
trabajos clasicos al respecto fijan su incidencia entre 25% y 5% del total de los pacientes

fallecidos por cancer (1).

En coincidencia con nuestros resultados, las metastasis en sistema nervioso central
ocurren mayormente en adultos (8), y la localizacidn supratentorial hemisférica (mas del
80%) ha sido bien reconocida (2,9). Aunque el género femenino fue el mas frecuente en
nuestra serie, la mayoria de autores (2) coinciden en sefialarlo como un factor sin efecto

significativo independiente para la ocurrencia de metastasis en sistema nervioso central.

Tanto las manifestaciones clinicas como el aspecto imagenoldgico de las lesiones
metastasicas en el sistema nervioso central van a depender de su localizacion y la
capacidad de producir efecto de masa, asi como de inducir edema peri-tumoral, aunque
como grupo, resultan inespecificas (1), y no constituyeron un objetivo en el estudio de
nuestros casos. De igual modo por tratarse de una serie neuroquirirgica escapd de
nuestro angulo de observacidn el aspecto macroscépico detallado de estas lesiones, que
recibimos mayormente fragmentadas y con artificios inherentes al procedimiento

bidpsico.

Desde el punto de vista citohistopatoldgico, como refieren Jeffrey y cols (10), las
caracteristicas de cada subtipo tumoral en particular, preservadas aun durante la
infiltracion del tejido nervioso permiten anticipar, en buena parte de los casos, los
posibles sitios de origen primario. Lo anterior cobra significacion al reconocer que las

neoplasias metastasicas en series de neuropatologia quirdrgica ocurren en circunstancias

18



diversas (11): -sin conocimiento previo de neoplasia en otro sitio distinto al sistema
nervioso, -con antecedentes de cdncer en otra localizacién pero sospecha de una
neoplasia primaria en sistema nervioso, -0 en aquellos casos en que la reseccién de una
neoplasia metastasica conocida pretende prolongar la vida o mejorar la calidad de vida de
los pacientes. Fuera de estas circunstancias las metastasis al sistema nervioso sélo pueden

ser confirmadas en estudios de autopsia completa.

El avance revolucionario de las técnicas de imagen en las ultimas décadas y de
procedimientos bidpsicos menos invasivos ha permitido acceder con mayor frecuencia a
muestras, aunque pequefias, representativas de tumores cerebroespinales en general y
de lesiones metastasicas en particular, haciendo al tradicional estudio de autopsia
prescindible para confirmacién diagndstica. Es en este contexto donde Ila
inmunotipificacion tisular ha devenido herramienta basica e insustituible para establecer
diagnodsticos confirmatorios precisos e incluso para la caracterizacion molecular de
neoplasias tanto primarias como metastasicas del sistema nervioso (12). El procedimiento
basico de la inmunomarcacion de las neoplasias metastdsicas en sistema nervioso central
es semejante al seguido cuando se estudian neoplasias metastdsicas en cualquier otra
localizacién, con la particularidad quiza Unica de la necesaria distincidn entre metastasis y
neoplasias primarias de alto grado de malignidad embrionarias o gliales, con perfil
inmunofenotipico inespecifico (13). Resulté trascendente durante la interpretacién de los
resultados de inmunomarcacion conocer la posible existencia de reacciones cruzadas:
expresion inespecifica de citoqueratinas de amplio espectro (AE1/3) en neoplasias gliales
(14), la expresidon ocasional de HMB45 en neoplasias primarias de alto grado(15) y la
marcacion conocida con proteina acida gliofibrilar (GFAP) en neoplasias epiteliales con
diferenciacién mioepitelial, primarias en glandula salival o tipo glandula salival en otros
sitios(16). De igual modo en el diagndstico diferencial entre carcinomas de células
pequeiias y tumores embrionarios primarios del sistema nervioso debe considerarse
siempre la pobre expresion de citoqueratinas en los primeros y la marcacion positiva con
citoqueratinas en tumores neuroectodérmicos primitivos (embrionarios) con

diferenciacién divergente, asi como la expresidon de marcadores neuronales en carcinomas
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neuroendocrinos metastasicos (12). Lo anterior realza la necesidad de emplear siempre
una bateria inmunofenotipica orientada no solo a validar la opciéon diagndstica

considerada, sino a excluir los posibles diagnodsticos diferenciales (7).

La hipdtesis inicial del trabajo fue confirmada parcialmente. Se corroboré al rifndn como
uno de los sitios mas frecuentes emisores de metastasis al SNC. Sin embargo, aunque la
patologia oncoldgica mamaria es comuln en nuestro medio, las metastasis de primarios
pulmonares superaron a los carcinomas mamarios metastasicos, en la serie estudiada;
consideramos que el impacto de programas para deteccién temprana del cancer de mama

puede explicar esta tendencia.
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Conclusiones

Las neoplasias metastasicas en el sistema nervioso central constituyeron menos
del 10% del total de neoplasias del sistema nervioso central diagnosticadas en el
Hospital Judrez de México, en la serie revisada.

En nuestro medio las metastasis al sistema nervioso central afectan con mayor
frecuencia a pacientes adultos.

La localizacién supratentorial es la mas comun para lesiones metastasicas en el
sistema nervioso central, en la serie estudiada.

Los tumores primarios en rifién, pulmdén y mama son los principales emisores de
metadstasis al sistema nervioso central en ésta casuistica.

En el presente estudio la inmunomarcacion resulto util para la orientacién del sitio
de procedencia de neoplasias metastasicas en el sistema nervioso central, sélo
cuando se empled de forma contextualizada y racionalmente orientada en

correlacién con aspecto morfolégico de las lesiones en cuestién.
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Anexo 1

Tabla 1 Algoritmo para la evaluacion inmunohistoquimica de neoplasias metastasicas a SNC

Primer ronda de anticuerpos para tumores epiteliales o adenocarcinoma metastdasico a SNC: Cam 5.2,
CQ7,CQ20y TTF-1
- SiCam 5.2 es positivo
O Y TTF-1 positivo
= Positivo para CQ7 y TTF-1 positivo con CQ20 negativo sugiere: Carcinoma de
células no pequenas de pulmén
= Positivo para TTF-1 con CQ7 y CQ20 negativo
e Agregar CD56 para incluir en el diagndstico: Carcinoma de células
pequeias de pulmdén
0 TTF-1 negativo
= Negativo para CQ7 y CQ20 positivo: agregar CDX2 para Carcinoma colorrectal
=  Negativo para CQ7 y CQ20
e Agregar CD10, Vimentina y RCC para Carcinoma de células renales
e Agregar CQ5/6 para Carcinoma epidermoide
=  Positivo para CQ7 y CQ20
e Agregar GCDFP-15, ER, CA125 para diferenciar Carcinoma de Mama
contra Carcinoma Endometrial
- SiCam 5.2 es negativo
0 Y TTF-1 positivo con CQ7 y CQ20 negativo
=  Agregar CD56 para Carcinoma de células pequeiias de pulmén
0 Y TTF-1 negativo con CQ7 y CQ20 negativos
=  Agregar GFAP, Melan A, CD10, Vimentina, marcadores hematopoyéticos (CD3
y CD20) para diferenciar Glioblastoma multiforme epitelioide, Melanoma,
Carcinoma de células renales y Linfoma
Primer ronda de anticuerpos para metastasis a SNC en neoplasias poco diferenciadas

GFAP, Sinaptofisina, Cam 5.2, CQ7, CQ20, Melan A, CD20y CD3

Cam: molécula de adhesion celular, CQ: Citoqueratina, TTF: factor de transcripcidn tiroidea, CD: cumulo de
diferenciacién, RCC: carcinoma de células renales, GCDFP: proteina inducida por la prolactina, ER: receptor de

estrogeno, CA: antigeno del cancer, GFAP: proteina acido glial fibrilar, Melan-A: antigeno del melanoma,
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Tabla 2.

TUMORES METASTASICOS EN SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO (2010 a 2012)

Caso Edad (afios) Genero Diagnéstico Localizacion
1 60 M Carcinoma sitio primario no identificado Supratentorial
2 51 F Carcinoma sitio primario no identificado Infratentorial

Carcinoma epidermoide sitio primario no
3 25 M identificado Supratentorial
4 5 F Sarcoma de Ewing metastdsico Supratentorial
5 52 M Carcinoma de células renales Supratentorial
Carcinoma poco diferenciado sitio primario no
6 61 M identificado Supratentorial
7 44 F Carcinoma mamario (primario conocido) Supratentorial
Carcinoma epidermoide poco diferenciado
8 66 F primario pulmonar Supratentorial
Carcinoma poco diferenciado primario conocido
9 47 F en cérvix uterino Infratentorial
10 62 F Carcinoma mamario Infratentorial
11 65 F Adenocarcinoma pulmonar Supratentorial
12 52 M Carcinoma de células renales Infratentorial
13 54 M Carcinoma de células renales Infratentorial
Carcinoma epidermoide poco diferenciado sitio
14 56 F primario no identificado Supratentorial
15 65 F Adenocarcinoma probable primario coldnico Infratentorial
16 38 F Carcinoma mamario No precisada
17 71 F Adenocarcinoma pulmonar Infratentorial
18 44 M Carcinoma de células renales Supratentorial
19 55 M Carcinoma papilar de tiroides Supratentorial
20 65 M Carcinoma de células renales Supratentorial
21 15 M Sarcoma osteogénico (primario conocido) Supratentorial
Melanoma metastasico (primario cutaneo
22 80 M conocido) Supratentorial
23 63 F Adenocarcinoma pulmonar Supratentorial
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Anexo 2

Fig. 1 Caso 13 Carcinoma de células renales subtipo de células claras metastasico. (H/E)
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Fig. 2 Metastasis de adenocarcinoma de pulmén. (H/E) Caso 23.
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Fig. 4 Metastasis de carcinoma ductal mamario (H/E). Caso 10.
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Fig. 6 Caso 13. Inmunomarcacién positiva de membrana para CD10

en carcinoma de células renales subtipo células claras.
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Fig. 7 Inmunomarcacién positiva nuclear de TTF1 en
metadstasis cerebral de adenocarcioma pulmonar. Caso 23.
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Fig. 8 Inmunomarcacién positiva nuclear para CDX2 en

adenocarcinoma colénico metastasico. Caso 15.
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Fig. 9 Inmunomarcacién positiva C|toplasmat|ca y membranosa para citoqueratina 7.
Metastasis de adenocarcinoma de pulmon Caso 23.

Fig. 10 Inmunomarcacidn positiva citoplasmatica y membranosa para citoqueratina 20.

Metastasis de adenocarcinoma colénico. Caso 15.
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