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RESUMEN

Objetivo: Determinar las caracteristicas clinicas y anatomopatoldgicas de los tumores
metastésicos encefalicos. Método: Se revisaron 177 casos de tumores metastésicos
encefalicos archivados en la Seccion de Neuropatologia del “Instituto Anatomopatologico-
UCV” durante 1995-2010, en aquellos casos provenientes del Hospital Universitario de
Caracas (HUC), se revisaron las historias clinicas verificando si los diagnosticos sugeridos por
el estudio anatomopatolégico concordaban con los estudios clinicos posteriores. Resultados:
De los 177 casos, 90 fueron femeninos y 87 masculinos, la edad promedio fue 53 afios; cefalea
y hemiparesia fueron los sintomas mas manifestados; la mayoria tuvieron localizacion
hemisférica, predominantemente derechos, y parietales. Las metastasis fueron de patron
morfoldgico trabecular con pleomorfismo moderado, nucléolos prominentes y necrosis focal.
La mayoria de los casos correspondieron a adenocarcinoma metastasico y en 28 % se
comprobd produccion de mucina. Los marcadores inmunohistoquimicos mas utilizados fueron
Citoqueratinas 7 y 20, TTF1, CKAE1/AE3. El diagndstico del tumor primario se establecié en
150 casos siendo los mas frecuentes pulmén, mama y tubo digestivo. 102 casos provenian del
HUC, s6lo en 97 se sugirié primario por biopsia, no se localizo la historia en 53,7 %. No se
investigd el primario en 9,3 %, en 7,21 % el primario fue desconocido. En 5 % el primario
sugerido no concordo y en 24,7 % el estudio anatomopatologico fue certero para establecer el
primario. Conclusiones: La frecuencia de las metastasis encefalicas correspondio a 5 %, solo
por biopsia, la falta de informacion clinica fue un factor limitante para establecer
concordancia, sin embargo, la concordancia que pudo establecerse fue alta.

PALABRAS CLAVE: Metéstasis, tumores cerebrales, encéfalo.

ENCEPHALIC METASTASIC TUMORS. CLINICAL-PATHOLOGICAL STUDY
ABSTRACT

Aim: To determine the clinical and pathologic features of brain metastatic tumors. Method:
177 cases of brain metastatic tumors archived in Seccién de Neuropatologia “Instituto
Anatomopatolégico-UCV” during 1995-2010, in cases from Hospital Universitario de Caracas
(HUC), were reviewed the medical records were reviewed by checking whether the diagnoses
suggested by pathologic examination were consistent with further trials. Results: Of the 177
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cases, 90 were female and 87 male, mean age was 53 years; headache and hemiparesis were
the most manifest symptoms; most had hemispheric location, predominantly rights and
parietal. Metastases were trabecular morphologic pattern with moderate pleomorphism,
prominent nucleoli and focal necrosis. Most cases corresponded to metastatic adenocarcinoma
and 28 % was found mucin production. The most commonly used immunohistochemical
markers were cytokeratins 7 and 20, TTF1, CKAE1/AE3. The diagnosis of primary tumor was
established in 150 cases and the most frequent lung, breast and gastrointestinal tract. 102 cases
came from HUC, only 97 primary suggested by biopsy, no history is located at 53.7 %. The
primary was not investigated in 9.3 %, 7.21 % in the primary was unknown. 5 % primary
suggested disagreed and 24.7 % was accurate pathologic examination to establish the primary.
Conclusions: The frequency of brain metastases accounted for 5 % only by biopsy, no clinical
information was a limiting factor for establishing agreement, however, the correlation could be
established was high.

Keywords: Metastases, brain tumors, brain.



INTRODUCCION

Las metéstasis al sistema nervioso central (SNC) son la complicacién neurolégica mas
comun del cancer sistémico y representan la mayor causa de morbimortalidad en pacientes
adultos. Se ha reportado que entre 10 a 50 % de los pacientes con céncer desarrollan

metastasis cerebrales durante el curso de su enfermedad, asociandose esto a peor pronostico -
4)

La ocurrencia de las metastasis encefalicas es dificil de estimar, debido a la diversidad
de datos que muestran las investigaciones. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) indica
que los tumores metastasicos, representan las neoplasias mas comunes del SNC, sin embargo

la frecuencia real de las metéastasis encefalicas es desconocida ©' 9.

Por ejemplo, en Croacia los reportes de incidencia, anualmente varia de 1,4 a 9,9 por
100.000 habitantes. En Estados Unidos més de 100 mil pacientes con cancer desarrollan
metéastasis cerebrales, pero los reportes varian de 20 a 40 % dependiendo de los datos

revisados, sin embargo estos estudios fueron desarrollados hace més de veinte afios -9,
Planteamiento y delimitacion del problema

Debido al subdiagndstico y al inadecuado reporte, la tasa de incidencia para metastasis

cerebrales probablemente subestima la verdadera frecuencia ©.

La literatura nacional tiene escasos datos clinicos y patoldgicos acerca de las metéstasis

encefalicas y aquellos disponibles no estan actualizados 9,

¢Podria establecerse la frecuencia real de las metastasis encefalicas en Venezuela, a

través de la revision anatomopatologica?

La finalidad de este estudio es disponer de datos actualizados acerca de las metastasis
encefalicas en nuestro medio y tratar de establecer correlaciones de importancia entre las
caracteristicas morfoldgicas e inmunohistoquimicas con el objetivo de tener una informacién
basica autoctona sobre la cual pueda basarse el diagndstico, tratamiento y pronostico de los

pacientes con enfermedad metastasica encefalica en la poblacidn venezolana.



Justificacion e importancia

Las metéstasis al SNC son una causa principal de morbilidad y mortalidad que afectan
la sobrevida, el estado cognitivo, el lenguaje, la coordinacion, el comportamiento y la calidad
de vida de los pacientes @V,

A pesar de la crucial importancia de las metéastasis encefalicas en la morbilidad y
mortalidad del cancer, muchos datos epidemioldgicos, clinicos y anatomopatol6gicos no se

conocen con exactitud.

La frecuencia de los tumores encefalicos metastasicos da una idea de que tanto aumentan
los tumores en general, si se estima la sobrevida después del diagndstico primario, lo cual es
resultado directo de la deteccion temprana y de tratamientos mas efectivos © . En otras
palabras, la frecuencia de los tumores metastasicos encefalicos permite indirectamente evaluar
la efectividad del diagndstico temprano y del tratamiento de los tumores primarios. Es por ello
que es necesario realizar estudios epidemiologicos, clinicos y patoldgicos, con la finalidad de
obtener la informacion necesaria para el diagnostico oportuno y el tratamiento de los pacientes
con cancer. Motivado a esto se realizd este estudio, con el proposito de obtener datos

adaptados a las situaciones y condiciones propias de nuestro pais.
Antecedentes

Como se menciond anteriormente numerosos estudios internacionales han tratado de
establecer la incidencia de los tumores metastasicos encefalicos, precisando al mismo tiempo
el origen de los mismos. Segun estos estudios los reportes de incidencia varian de 8,3 a 11 por
100.000 habitantes, y los tumores primarios que con mas frecuencia metastatizan el cerebro en
orden de frecuencia son: pulmén, mama, melanoma, tracto gastrointestinal. En otras series el
carcinoma de células renales prevalece sobre los del tracto gastrointestinal y los tumores de
origen desconocido ocupan un lugar importante en el origen de las metastasis siendo en

algunas series el tercero en importancia. ¢3 589



Otros estudios han precisado variables tales como signos, sintomas, edad de aparicion,
sexo, caracteristicas imagenoldgicas y tratamiento para caracterizar mejor la frecuencia de las

metéastasis & 7).

En Venezuela son pocos los reportes en esta materia, Figueroa en 1994 realiz6 un
trabajo de investigacion basado en 203 casos de metéstasis al SNC, en donde precisé que las
metastasis ocurren mas frecuentemente en el cerebro, en pacientes de sexo masculino, entre la
quinta y sexta década de la vida, los tumores primarios mas frecuentes fueron pulmoén,
neoplasias linfohematopoyéticas, mama y préstata. Aunque la frecuencia absoluta no fue
establecida otros datos de utilidad como localizacion, nimero de lesiones metastasicas,
manifestaciones clinicas, estudio anatomopatoldgico y seguimiento de los pacientes son

antecedentes importantes para desarrollar estudios similares en nuestro pais 9.
Marco teorico

El encéfalo es la parte del sistema nervioso central (SNC), que se halla contenido en la
boveda craneana y estd rodeado por meninges. Un septo fibroso constituido por la tienda del
cerebelo permite distinguir dos porciones: infratentorial; constituida por el bulbo, la
protuberancia y el cerebelo y supratentorial; conformada por los pedunculos cerebrales y el
cerebro propiamente dicho. En el cerebro se diferencian dos hemisferios, derecho e izquierdo
y también, gracias a los surcos se observan externamente cuatro l6bulos: frontal, temporal,
parietal y occipital que de la misma manera estan divididos en derecho e izquierdo,
respectivamente. El encéfalo se encuentra revestido por un manto llamado sustancia gris, que
corresponde a la corteza cerebral lugar donde se ubican las areas motoras, sensitivas y

sensoriales 12,

El encéfalo recibe su vascularizacion de las diferentes ramas del poligono de Willis y
particularmente de las arterias superficiales que irrigan territorios especificos de cada lébulo a
través de las circunvoluciones, todas ellas estan situadas en la piamadre donde se anastomosan
entre si. A partir de las arterias de la piamadre se originan finas ramificaciones caracterizadas
por ser de tipo terminal, es decir, penetran en la corteza y no se anastomosan

intracerebralmente. El sistema venoso deriva del seno venoso de la duramadre, carece de



valvulas y no siempre sigue al trayecto de las arterias. El encéfalo carece de sistema linfatico
(12)

En general, los tumores cerebrales estan clasificados en dos grupos principales, los
primarios, que a su vez estan clasificados en tres grupos (neuroepiteliales, no neuroepiteliales
y otros), y los metastasicos, que son tumores originados fuera del SNC y que se diseminan
secundariamente por via hematdgena o por invasion directa desde tejidos adyacentes ¢:1%),

De manera convencional, se entiende por metastasis cerebrales al crecimiento tumoral

secundario en cualquiera de los componentes estructurales del encéfalo @4,

Las células tumorales poseen la capacidad adquirida de crecer en lugares diferentes al
del tumor primario dando lugar a las metéastasis. Siendo capaces de invadir los tejidos, penetrar
en los vasos sanguineos del 6rgano de origen, sobrevivir en la circulacion y crecer en 6rganos

distantes 14,

El cerebro es considerado como un sitio “santuario” para las células metastéasicas,
debido a que muchos agentes terapéuticos no pueden atravesar la barrera hematoencefalica. La
barrera hematoencefalica es una red compuesta tanto por células endoteliales como por
componentes de soporte que protegen el microambiente del SNC. En contraste con los vasos
periféricos, el endotelio de los micro-vasos cerebrales esta caracterizado por continuas uniones
estrechas, actividad de pinocitosis disminuida, muy baja actividad y sobreexpresion de
bombas de salida. Con el reforzamiento de la matriz extracelular que lo rodea, la membrana
basal, los pericitos y las terminaciones de los astrocitos, la barrera hematoencefalica
efectivamente previene el libre intercambio de sustancias entre la sangre y el fluido intersticial
del cerebro. Més aun, el cerebro es en si un desafio especial para las células tumorales, debido
a que una vez que la barrera hematoencefalica y otros pasos son superados, deben sobrevivir.
Cuando las células tumorales entran a la circulacién cerebral, pueden ser arrastradas a sitios de
flujo sanguineo lento, entonces la interaccion entre las células tumorales y las células
endoteliales cerebrales o “migracién transendotelial” es mediada por los receptores de

superficie celular tumoral y las moléculas de adhesion celular endotelial 9.

Una vez que las células tumorales atraviesan la barrera hematoencefalica, son

confrontadas con componentes del microambiente local, que incluyen: matriz extracelular,



celulas parenquimatosas cerebrales (astrocitos, oligodendrocitos, microglia), y moléculas de
sefializacion paracrina que incluyen citoquinas y factores de crecimiento. La sobrevida y el
crecimiento exitoso de las células tumorales requieren adaptacion e interaccion con estos
factores. El cerebro también establece un adecuado suministro sanguineo via angiogénesis,

angioectasia y vasculogénesis %,

Este proceso de invasion y crecimiento tumoral metastasico también puede ser
explicado por la llamada hipotesis de “semilla y suelo”, propuesto hace mas de un siglo por
Paget en la cual sugiere que la ocurrencia de metastasis cerebrales no es al azar, sino que es
secundaria a ciertas células tumorales “semilla”, que son atraidas por el medio ambiente que
las rodea, “el suelo”. La hipdtesis contempla tres principios: primero, las neoplasias estan
compuestas de subpoblaciones heterogeneas de células, con caracteristicas diferentes;
segundo, sélo una subpoblacion celular selectivamente adecuada sobrevivira, invadira y
migraré a otras localizaciones; finalmente, la colonizacion depende de la interaccion entre la
célula tumoral “semilla” y el microambiente hospedador “suelo”. De acuerdo a Ewing, el
patron de circulacion es responsable de la diseminacion dérgano-especifica entre el tumor
primario y su destino final. Aunque complejo, el proceso metastasico puede en general ser
dividido en dos etapas principales, la primera, de migracién de células tumorales desde su
ambiente tumoral primario a varios tejidos distantes y la segunda de colonizacion de estas
células tumorales en su nueva localizacion. Subyacente a estas dos etapas principales, estan un
sin nimero de caracteristicas celulares que tienen lugar durante el desarrollo de las metéstasis.
Los cambios moleculares, genéticos y epigenéticos que ocurren definen el proceso de

diseminacion en varias etapas, también conocido como “cascada metastasica” 19

El proceso metastasico puede involucrar cualquier parte del SNC, mas del 80 % de las
metastasis cerebrales estan ubicadas en los hemisferios, en la zona tributaria de la arteria
cerebral media, especialmente en la zona del borde arterial y en la union de la corteza cerebral
y la sustancia blanca, esto debido a las diferencias de calibre en los vasos que irrigan la
corteza, ya que en la union corteza-sustancia blanca el diametro de los vasos alcanza 50 a 150
micras, el tamafio suficiente para un émbolo tumoral que puede alcanzar de 100 a 200 micras
de diametro. El cerebelo, el tallo encefalico, la pituitaria y el plexo coroide siguen en

frecuencia en la localizacion de las metastasis en el encéfalo. En algunos casos las metastasis



pueden asentarse en lesiones cerebrales preexistentes. El diagnostico de metastasis cerebral

debe ser sospechado en todo paciente oncoldgico que desarrolle cualquier sintoma neurolégico
(1,3,5,10)

Los signos y sintomas neuroldgicos de las metastasis intracraneales generalmente son
causadas por efectos de aumento en la presion intracraneal, por efecto local del tumor en las
estructuras cerebrales adyacentes o por invasion del tejido cerebral, se incluyen: cefalea,
alteraciones del estado mental, paresia, ataxia, disminucion de la agudeza visual, nauseas y
problemas sensoriales. La cefalea es el sintoma mas comun y suele acompafarse de emesis y
su frecuencia puede incrementarse con metastasis multiples. Otros sintomas menos frecuentes
incluyen: contracciones musculares, pérdida de la sensibilidad, accidentes cerebrovasculares o

sindromes clinicos inusuales @514,

En pacientes en quienes se sospecha metéstasis cerebrales la Resonancia Magnética
(RM) con contraste es la mejor prueba diagndstica, sin embargo la Tomografia Computarizada
(TC) sigue siendo la modalidad inicial de investigacion; si la TC revela mdltiples lesiones
entonces la RM usualmente no ofrece ninguna informacion adicional. Sin embargo, para
obtener una buena informacion del paciente, si una metastasis Unica es vista en la TC una RM
debe ser realizada para descartar lesiones multiples antes de comenzar un tratamiento mas

radical ©.

La apariencia de las lesiones metastasicas en las imagenes es altamente variable,
dependiendo del tipo de tumor primario, puede encontrarse la presencia de hemorragia,
cambios quisticos y necrosis. EI edema usualmente es extenso, la hemorragia es vista en
aproximadamente 20% de las lesiones metastasicas sobre todo en metéastasis de melanoma,
pulmén, mama y carcinoma renal de células claras. Las lesiones quisticas son tipicas de las

metéastasis de carcinomas de células escamosas @14,

Aunque la multiplicidad es la caracteristica fundamental de la enfermedad metastasica,

casi la mitad de los pacientes tienen lesiones solitarias al momento del diagnéstico @14,

En la TC las lesiones metastasicas pueden ser hipo, iso o hiperdensas. Puede
observarse edema perifocal de moderado a severo. Las calcificaciones son raras antes de la

radioterapia, excepto en los tumores de origen pulmonar o mamario, donde suele ser una



caracteristica tipica. Posterior a la administracion de contraste es notado un intenso realce

perilesional, el cual puede ser de distribucion solida o en anillo grueso 4,

El estudio de imégenes plantea fundamentalmente el diagnostico diferencial con otros
tumores primarios cerebrales y con patologias de origen no neoplasico. Las diferencias
morfoldgicas entre las metastasis cerebrales y los tumores primarios, son que los tumores
intrinsecos cerebrales tienen forma menos esférica y presentan mayor edema asociado, que
suele extenderse hasta el cuerpo calloso. Los abscesos cerebrales presentan un realce en anillo
mas fino. En un estudio realizado en el centro médico de la Universidad de Kentucky, que
incluyé 54 pacientes con sospecha de metéastasis cerebral Gnica, en 6 pacientes (11 %)
finalmente se encontr6 que padecian abscesos cerebrales, gliomas o inflamacion, lo cual realza
la importancia del estudio anatomopatologico a la hora de identificar el origen de una lesion
cerebral @7,

Macroscopicamente suelen ser masas bien circunscritas que rechazan, mas que infiltrar
en el parénquima cerebral adyacente, varian en forma y tamafio y pueden tener hemorragia,

necrosis, degeneracion quistica y contenido mucoide ¢,

Histologicamente, la mayoria de las metastasis, bien diferenciadas, recuerdan al tumor
de origen, y son relativamente facil de diferenciar de neoplasias primarias del SNC. Por lo
general suelen ser bien delimitadas, ya que no infiltran el tejido nervioso, a menudo expanden
por crecimiento de grupos de células tumorales en el espacio de Virchow-Robin, destruyendo
el tejido neuroglial y causando marcados cambios reactivos. Algunas veces los carcinomas
poco diferenciados puede ser confundidos con gliomas de alto grado (anaplasicos o
glioblastoma multiforme), sin embargo, ciertas caracteristicas a favor de carcinoma incluyen:
arquitectura cohesiva, interface abrupta con el tejido nervioso presente, arreglo de las células
tumorales alrededor de vasos sanguineos en patron “pseudoepiteliomatoso”, necrosis

coagulativa y no tumoral y ausencia de cambios microvasculares © 1,

Muchas veces, es dificil determinar el sitio primario de los tumores metastasicos
incluso en el examen histopatoldgico, debido a la desdiferenciacion de las células tumorales
durante el proceso de diseminacién, algunas veces incluso, el tumor carece de caracteristicas

distintivas histologicas de su punto de origen primario. Por lo tanto, identificar el primario de



una metéastasis cerebral es a menudo imposible usando solamente la microscopia de luz
convencional y las técnicas histoquimicas no ofrecen muchas pistas. La inmunohistoquimica
juega un rol importante en tales casos y puede ayudar a solucionar este problema con
anticuerpos disponibles comercialmente contra diferentes constituyentes celulares normales o

marcadores tumorales 1% 29),

Desde el punto de vista médico y econdmico, la determinacion del perfil fenotipico y
genotipico resulta ser lo mas prudente, es ademas, un método relativamente rapido y barato de
analisis tumoral. De acuerdo a varios reportes, el andlisis clinico detallado de los pacientes
solo se hace en aproximadamente 20 % de los casos, por lo tanto, el costo-efectividad y la
especificidad de los marcadores inmunohistoquimicos hacen del examen patolégico una

importante herramienta para el equipo de trabajo del estudio de las metastasis ).

Las metastasis al SNC pueden desarrollarse de cualquier neoplasia primaria, pero
algunos tumores tienen predileccion por el encéfalo. Estos son, los adenocarcinomas de
pulmén y mama, melanomas, carcinomas renales y adenocarcinomas colorrectales, mientras

que las metastasis de origen desconocido constituyen 5 a 11 % de todos los casos @.

Oncologicamente, la definicion de tumor de origen desconocido incluye a los pacientes
a quienes histologicamente se le ha comprobado la presencia de un tumor metastasico y en
quienes una historia medica detallada, el examen fisico integral y la investigacion completa de
laboratorio falla para identificar el sitio primario. Al momento de la neurocirugia el tumor
primario es desconocido en aproximadamente un tercio a la mitad de los casos. En este tipo de
tumores metastasicos, el estudio inmunohistoquimico es muy util para tratar de determinar el
sitio primario. Eventualmente alrededor del 50 % de los pacientes con metastasis cerebral de
primario desconocido tendran sitio primario diagnosticado después del estudio

inmunohistoquimico @,

El panel de inmunohistoquimica incluye los marcadores que identifican las metastasis
cerebrales mas comunes: citoqueratinas (CK), de amplio espectro (CK AE1/AE3), de alto peso
molecular (CK34BE12), CK7 y CK20, factor de transcripcion tiroidea-1 (TTF-1), vimentina,
proteina S-100 y HMB-45. Otros marcadores empleados incluyen: Antigeno Prostatico

Especifico (PSA), Receptores de Estrogeno (RE), Receptores de Progesterona (RP),
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tiroglobulina, proteina del carcinoma renal, proteina del Tumor de Wilms 1 (WT-1) y
Antigeno Epitelial de Membrana (EMA), entre otros, (1 20:21.22),

Aungue los marcadores inmunohistoquimicos ayudan a reducir los diagndsticos
diferenciales de primario, no existe un marcador Unico altamente sensible y especifico, por
esta razon claramente se ha demostrado que sélo el uso de multiples marcadores en

combinacion es necesario para mejorar la exactitud al momento de predecir el sitio primario
(20, 22)

Objetivo general:
Determinar las caracteristicas clinicas y anatomopatoldgicas de los tumores
metastasicos en el encéfalo diagnosticados en la Seccion de Neuropatologia “Dr. Armando

Dominguez” del Instituto Anatomopatologico “Dr. José A. O'Daly” en el periodo 1995-2010.
Objetivos especificos:
1. Determinar la frecuencia de tumores metastasicos en el encéfalo segun edad y sexo.

2. Caracterizar las formas de presentacion clinica mas frecuentes y los sitios de

localizacion anatomica de los tumores metastasicos del encéfalo.
3. Describir las caracteristicas morfoldgicas de las metastasis en el encéfalo.

4. Mencionar los marcadores inmunohistoquimicos utilizados con mayor frecuencia para

el diagndstico de tumores metastasicos en el encéfalo.

5. Establecer la concordancia entre el diagndstico anatomopatologico de las metastasis
encefalicas y el sitio del tumor primario en pacientes procedentes del Hospital

Universitario de Caracas.

Aspectos éticos

Todas las muestras analizadas en este estudio proceden del archivo de bloques y
laminas de la Seccion de Neuropatologia “Dr. Armando Dominguez” del Instituto
Anatomopatologico “Dr. José A. O'Daly”. Cada una de las muestras cuenta con una orden de

solicitud de biopsia en el archivo de documentos. Todas las biopsias en la Seccion son
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debidamente procesadas, archivadas y conservadas, con el objetivo de mantenerlas en estado

Optimo para la docencia e investigacion.

Se garantiz6 el anonimato (confidencialidad) de los pacientes, ya que los Unicos datos
de identificacion personal como nimero de cédula y nimero de historia, fueron utilizados para
localizar las historias clinicas archivadas en el Hospital Universitario de Caracas, bajo estricto
seguimiento de la normativa de la Direccién Docente de este centro para revision de historias
medicas, que incluyen autorizacion del servicio involucrado (neurocirugia), y revision en el

mismo espacio fisico del archivo, sin autorizacién de retirar las historias de alli.

Los datos clinicos tales como: edad, sexo, signos y sintomas y localizacién anatdmica
del tumor que se tomaron en cuenta para esta investigacion, fueron extraidos de la hoja de
solicitud de biopsia. Por otra parte, dada la naturaleza descriptiva y morfologica de este

estudio, no se realizaron experimentos directos en los pacientes evaluados.
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METODOS
Tipo de estudio

Se realizd un estudio de tipo descriptivo y retrospectivo.
Poblacion y muestra

El universo estuvo conformado por 2860 biopsias tumorales procesadas en la Seccion
de Neuropatologia “Dr. Armando Dominguez” del Instituto Anatomopatologico “Dr. José¢ A
O'Daly” durante el periodo 1995-2010. La poblacion estuvo constituida por 231 tumores
metastasicos en el mismo periodo, y la muestra, posterior al proceso de aplicacion de los
criterios de exclusion, por 177 casos. De los 177 casos de la muestra, 102 eran procedentes del
Hospital Universitario de Caracas, con nimero de historia y/o cédula, sin embargo, de ellos,

solo 97 casos tenian diagnostico sugerido de primario por estudio anatomopatologico.
Criterios de inclusion

e Todos los tumores metastasicos en el encéfalo, diagnosticados en la Seccion de

Neuropatologia “Dr. Armando Dominguez” del Instituto Anatomopatoldgico “Dr. José

A. O'Daly” en el periodo 1995 al 2010.
Criterios de exclusion

e Casos sin laminas ni bloques.

e Tumores metastasicos en otra localizacion distinta al encéfalo.

e Laminas con mala calidad para la evaluacion morfoldgica.

e Casos procedentes del Hospital Universitario de Caracas sin nUmero de historia y/o
cédula y que carezcan de diagndstico sugerido de primario por estudio morfologico o

inmunohistoquimico.
Procedimientos

Se revisaron retrospectivamente los libros de archivos en la Seccion de Neuropatologia
“Dr. Armando Dominguez” correspondientes al periodo 1995-2010, para buscar todos los

casos tumorales (primarios o metastasicos). De alli, se seleccionaron todos los casos con
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diagndstico de tumor metastasico, se revisaron las boletas de solicitud de biopsia de dichos
casos, obteniendo la informacién clinica requerida (procedencia, nimero de historia y/o
cedula, edad, sexo, localizacion, lateralidad, antecedente de tumor primario, signos vy
sintomas), en el caso de que la informacion no estuviera asentada en las boletas de solicitud de

biopsia fue sefialada como “no consignada”. Ver anexo 1 (formulario de recoleccion de datos).

Posteriormente, una vez seleccionados los casos, se solicitaron laminas y bloques de
parafina, se revisaron todos los casos, aquellos casos que eran de mala calidad o no tuvieran
l&minas pero si bloques de parafina, se les solicitd nuevos cortes histologicos. Asimismo se
evaluaron las coloraciones especiales en los casos en que estaban disponibles y en los que no
lo tenian pero habia suficiente material en los bloques de parafina, se solicité la realizacion de
Acido Peryodico de Schiff (PAS), coloracion de azul alciano (Alcian Blue) y de mucicarmin,
al personal de histotecnologia de la Seccidén de Neuropatologia.

Con todas las laminas histologicas y las coloraciones histoquimicas disponibles, se
procedio a revisar las laminas con el fin de asentar las caracteristicas histopatologicas de los
tumores. Tales caracteristicas fueron precisadas de la siguiente manera: patron histologico
(difuso, acinar, mixto, papilar, sélido, trabecular, con células en anillo de sello, células claras,
discohesivo, sarcomatoide, cribiforme y nodular), pleomorfismo segun la variabilidad de
formas y tamafios de las células neoplasicas (leve, moderado, marcado), necrosis (focal y
extensa) y nucléolo (inconspicuos si era poco visible con objetivo de 40X, conspicuo cuando
era visible con objetivo de 10X, y prominente cuando era visible con objetivo de 4X o
superaba la mitad del radio del nacleo). Con respecto a las coloraciones histoquimicas fueron
evaluadas como positivo, negativo, no evaluables (cuando el control o la coloracion fuera
suboptima) y no realizada. Posteriormente estas coloraciones fueron interpretadas en cada caso
si el Alcian Blue y/o el mucicarmin eran positivos en presencia o ausencia de PAS, como

tumor productor o no productor de mucina. Ver anexo 2 (formulario de recoleccion de datos).

Simultdneamente se solicitd en la Seccion de Inmunohistoquimica los casos
seleccionados por contar con estudio inmunohistoquimico. Se evaluaron para obtener cuales
fueron las reacciones realizadas, cuales resultaron positivas y cuales resultaron negativas. Los

casos a los que no se les encontré ldminas de inmunohistoquimica y cuyo diagnostico
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morfolégico no era concluyente para busqueda de primario, fueron excluidos de la segunda
fase del estudio.

En una segunda fase, se seleccionaron los casos del Hospital Universitario de Caracas
que tuvieron namero de historia o cédula y diagndstico morfolégico y/o inmunohistoquimico
de primario probable, se realizd un listado de dichos casos y previa autorizacion de la
direccién docente del hospital y del Servicio de Neurocirugia, se procedidé a solicitar las
historias clinicas de dichos casos, siguiendo el sistema de numeracién del departamento de
historias médicas se reorganizo la lista y a través del personal de dicho departamento se
obtuvieron las historias, las cuales fueron revisadas exhaustivamente con la finalidad de
conocer si posterior al diagnostico anatomopatoldgico se realizaron estudios de extension que
permitieran concluir si el tumor primario sugerido por el estudio histolégico o

inmunohistoquimico correspondia con el verdadero tumor primario.

La concordancia se establecio como si, cuando la investigacion clinica del primario
corrobord el diagnostico anatomopatoldgico, no, cuando la investigacion clinica del primario
contradice el diagndstico anatomopatologico, sin embargo se establecieron tres categorias
adicionales en vista de los hallazgos, las cuales fueron: historia no localizada o historia de otro
paciente en los casos en los cuales los pacientes habian fallecido y su historia médica paso al
archivo pasivo, por lo cual no era posible revisarla o simplemente se le reasigné el mismo
namero de historia a otro paciente. Finalmente las categorias: sin confirmar, se refiere a
pacientes a quienes no se les investigd el tumor primario sino que se le dio tratamiento basado
en el reporte anatomopatoldgico; y primario desconocido, se refiere a pacientes a quienes no
se les encontrd tumor primario sugerido por estudio anatomopatoldgico ni por investigacion

clinica exhaustiva en otras localizaciones. Ver anexo 3 (formulario de recoleccion de datos).

Todos los datos obtenidos fueron asentados de manera manual en los formularios de
recoleccion de datos y posteriormente transcritos a Excel 2010® para Windows 7®. Una vez
transcritos los datos y elaborada la base de datos digital, se procedio al analisis estadistico

correspondiente.
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Tratamiento estadistico

El analisis estadistico de la informacion recopilada fue de tipo descriptivo. Asi mismo
sobre la base de los hallazgos encontrados se determind si existen diferencias en los mismos
cuando se separaron por sexo y grupos etarios, para ello se aplicaron métodos de estadistica
paramétrica como el Analisis de Varianza y las correlaciones se analizaron por anélisis de
tablas de contingencia. Para estos analisis se utilizaron los programas Excel de Microsoft,
Prisma y Graphpad In Stat de Science. Los resultados fueron resumidos en tablas donde se
expresd como el promedio mas o menos el error tipico y de ser necesario por poligonos de
frecuencias.

El resto de las variables se analizaron con estadisticas de resumen como proporcion,
casos Yy graficos por sectores.

Todos los datos fueron tabulados en Excel 2010® para Windows 7®, y los anélisis

estadisticos se realizaron con los programas SPSS® version 10.0.
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RESULTADOS

El universo de muestras tumorales recibidas en la Seccion de Neuropatologia “Dr.
Armando Dominguez” del Instituto Anatomopatolégico de la UCV durante el periodo 1995-
2010 fue de 2860 muestras, la poblacion estuvo constituida por 231 tumores metastasicos en el
mismo periodo, de los cuales, 37 estaban en la médula espinal y 194 en el encéfalo y craneo,
se excluyeron tres (03) casos por ser infiltracién 6sea y de las meninges, un (01) caso por estar
extensamente necrotico y no ser de calidad 6ptima para evaluacion morfolégica y 13 casos por
no tener laminas ni bloques para el estudio morfolégico, quedando la muestra constituida, por
177 casos. En la segunda fase, de los 177 casos de la muestra, 102 eran procedentes del
Hospital Universitario de Caracas, con nimero de historia y/o cédula, sin embargo, de ellos,

solo 97 tenian diagnostico sugerido de primario por estudio anatomopatologico.

De los 177 pacientes incluidos en el estudio, 87 (49,1 %) fueron del sexo masculino y
90 (50,9 %) del sexo femenino. (Gréafico 1).

Las edades oscilaron entre 5 y 83 afios con una media de 53 y una desviacion estandar
de 13.

Los sintomas y signos mas frecuentemente observados, fueron cefalea en el 27,7 % de
los casos seguido de hemiparesia y convulsiones con 16,9 y 5,1 % respectivamente. Otros mas
infrecuentes incluyen: hipertensién endocraneana y sindrome cerebeloso con 2,8 % cada uno,
aumento de volumen 2,3 %, presencia de hematomas, trastornos de conciencia, de conducta y
visuales con 1,1 % cada uno y mucho menos frecuentemente disartria y trastornos de la
marcha (0,6 % cada uno). Los sintomas y signos no fueron reportados en la mayoria de los

casos representando el 36,7 %. (Grafico 2).

En 63 casos (35,6 %), el tumor se localizd en la hemisferio derecho, en 36 (20,3 %) en
el lado izquierdo, en 21 (11,9 %) fueron tumores bilaterales y en 57 (32,2 %) la informacidn

de lateralidad no estuvo disponible. (Grafico 3).

Con respecto a la localizacién del tumor la distribucion es variable, la mayoria se
encontraban en el I6bulo parietal con 42 casos (23,7 %) seguidos del l6bulo frontal con 21

casos (11,9 %), y localizaciébn maltiple 21 casos (11,9 %), otras localizaciones frecuentes
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fueron cerebelo con 12 casos (6,8 %), I6bulo occipital y temporal con 10 casos cada uno (5,6
%), fosa posterior 8 (4,5 %) y un caso (0,6 %) por cada una de las siguientes localizaciones:
base del craneo, cuarto ventriculo, ganglios basales, interhemisferio, regién sellar, silla turca,
talamo y ventriculo lateral. En 17 casos (9,6 %) la localizacion no fue especificada, en 28
(15,81 %) el tumor estuvo localizado en dos lébulos consecutivos sin representar dos tumores
independientes, 11 casos (6,2 %) frontoparietales, 9 casos (5,1 %) parietoccipitales, 5 casos
(2,8 %) parietotemporales y 3 casos (1,7 %) frontotemporales. (Gréafico 4).

Los resultados obtenidos de las variables clinicas se encuentran resumidos en las tablas
ly?2.

Desde el punto de vista macroscopico la mayoria de los casos se presentaron como
multiples fragmentos irregulares de tejido pardos claros, blandos, con necrosis y hemorragia
variable.y las muestras extraidas por estereotaxia, fueron descritas como multiples fragmentos

cilindricos, blancos, blandos con diametro maximo de 1 mm.

Los patrones histologicos observados fueron: patron trabecular en 43 casos (24,3 %),
seguido de solido con 39 (22 %), acinar con 21 casos (11,9 %) y papilar en 15 (8,5 %) (Figura
1).

Menos cominmente se observaron patrones glandular y nodular en 11 casos cada uno
(6,2 %), células claras con 9 (5,1 %) y células en anillo de sello 3 casos (1,7 %) (Figura 2),
discohesivo y mixto con 8 casos cada uno (4,5 %), difuso 4 casos (2,3 %) (Figura 3), patrones

sarcomatoide y basaloide con 2 casos cada uno (1,1 %) y cribiforme 1 caso (0,6 %) (Figura 4).

El pleomorfismo fue moderado en 82 de los casos (46,3 %), seguido de pleomorfismo
leve con 51 (28,8 %) y en ultimo lugar pleomorfismo marcado con 44 casos (24,9 %) (Figura
5). La presencia de necrosis focal fue evidente en 92 casos (52 %), en contraste con la necrosis
extensa que estuvo presente en 85 casos (48 %) (Figura 6). Se observo nucléolo prominente en
74 casos (41,8 %), seguido en frecuencia por la presencia de nucléolos inconspicuos 62 casos

(35 %) y los nucléolos conspicuos en 41 casos (23,2 %) (Figura 7).

El analisis histoquimico reveld que 50 (28,2 %) de los tumores eran productores de

mucina (Figura 8). Mientras que 47 (26,6 %) no producian mucina, en 67 (37,9 %) no fue
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posible realizar las coloraciones especiales, y en 13 (7,3 %) las coloraciones no fueron
evaluables.

Las caracteristicas morfologicas en cada tumor y la relacién bien delimitada con el
tejido nervioso adyacente permitieron sospechar que se trataba de un tumor metastésico y
diferenciarlo de los gliomas que son infiltrativos y producen los criterios secuelares de
Scherer. La Figura 9 demuestra la manera de infiltracion de las metastasis en la corteza
cerebral, cerebelosa y leptomeninges.

La suma de todas estas caracteristicas: patrones histolégicos, pleomorfismo, presencia
de nucléolos, necrosis y produccion de sustancias propias de un tumor, permitieron establecer
como diagnosticos anatomopatologicos mas frecuentes los siguientes: adenocarcinoma
metastasico en 100 casos (56,4 %), carcinoma metastasico 64 casos (36,2 %) que incluye 7
casos (4 %) de carcinoma neuroendocrino y 57 casos (32,2 %) de carcinomas no
especificados, el tercer lugar lo ocupa el diagndstico de melanoma metastasico con 6 casos
(3,4 %) y en cuarto lugar 3 casos (1,6 %) de tumores malignos de histogénesis indeterminada.
Ademas se reportaron, un caso (0,6 %) de cada uno de los siguientes diagnosticos:

feocromocitoma, neuroblastoma, osteosarcoma y tumor germinal (Gréafico 5).

Las caracteristicas de la muestra segun los indicadores histopatoldgicos estan

resumidas en la Tabla 3.

Con las caracteristicas netamente morfologicas, particularmente tomando en cuenta los
patrones histoldgicos, algunas caracteristicas nucleares y la produccién de sustancias, se
plantearon diagndsticos de probable origen primario, sin embargo, fue necesario enfrentar
estos tejidos a anticuerpos que permitieron corroborar el origen de dichas neoplasias, es asi
como por ejemplo, en un tumor de patron acinar, trabecular o papilar con pleomorfismo
moderado, nucléolo prominente, con presencia de globulos hialinos y productor de mucina se
plante6 el diagnostico de adenocarcinoma metastasico sugiriendo como primario a pulmén;
para comprobar esta sospecha se practicaron reacciones inmunohistoquimicas que incluyeron
Citoqueratina 7 (CK7), Antigeno Carcinoembrionario (CEA) y Factor de Transcripcion
Tiroidea-1 (TTF1). Los cuales resultaron positivos en el caso de un primario de pulmon,

adicionalmente otros anticuerpos fueron realizados para descartar otros primarios, teniendo
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siempre en cuenta, los datos clinicos y morfolégicos (Figura 10). En otro caso, ante un tumor
solido o mixto, nucléolo prominente, con presencia de pigmento pardo sugestivo de melanina,
se sospechd de un melanoma metastasico, por lo cual, el panel inmunohistoquimico incluyo
proteina S-100 y Human Melanoma Black-45 (HMB-45), anticuerpos que resultaron positivos
para comprobar ese diagnostico, asi como CKAE1/AES, resultd negativa, descartando origen
epitelial y poniendo en evidencia el pigmento melanico (Figura 11). Igualmente un tumor de
aspecto epitelial con células de citoplasma claro, pleomorfismo leve, nucléolo inconspicuo, se
sospechdé de primario de rifién, por lo cual se practicaron entre las reacciones
inmunohistoquimicas proteina de Carcinoma renal y Vimentina, anticuerpos que son positivos

en primarios de rifion (Figura 12).

Asi, a traves de la orientacion clinica y morfoldgica fue que se practicaron los
siguientes marcadores inmunohistoquimicos en este orden de frecuencia: Citoqueratina 7 (58,7
%), Citoqueratina 20 (56,4 %), Factor de Transcripcion Tiroidea-1 (TTF1) (29,3 %),
Citoqueratinas de alto y bajo peso molecular (CKAE1/AE3) (24,2 %), Antigeno
Carcinoembrionario (CEA) (24,2 %), Antigeno Epitelial de Membrana (EMA) (16,9 %),
Vimentina (16,3 %), Citoqueratina de alto peso molecular (CK34BE12) (15,8 %), Proteina S-
100 (S100) (10,1 %), Antigeno prostatico especifico (APE) (9 %), Citoqueratina 8 (CK8) (7,9
%), Proteina Acida Glial Fibrilar (PAGF) (7,3 %), Cromogranina (6,7 %), Receptores de
Estrogenos (RE) (6,7 %), Receptores de Progesterona (RP) (6,7 %), Human Melanoma Black-
45 (HMB-45) (5,6 %), Enolasa Neuronal Especifica (ENE) (5,6 %), Sinaptofisina (5 %),
Proteina del carcinoma renal (CA renal) (4,5 %), Tiroglobulina (3,3 %), Antigeno
Leucocitario Comun (ALC) (3,3 %), Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico Humano
(HER-2) (2,8 %), Neurofilamento (1,6 %), Hepatocyte Paraffin 1 (Hep-Par 1) (1,6 %),
Proteina producto del Gen 9.5 (PGP 9.5) (1,1 %), Antigeno Carbohidrato-125 (CA-125) (1,1
%), CD34 (1,1 %). Se utilizaron cada uno de los siguientes marcadores en una sola
oportunidad (0,5 %): Citoqueratina 5/6 (CK5/6), Ulex Europeus, Melan-A, Alfa-1-antitripsina,
Lactdégeno Placentario Humano (PLAP), Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH),
Prolactina (PL), Hormona Gonadotropica (GH), Hormona Foliculo Estimulante (FSH),
Hormona Adrenocorticotropa (ACTH) y Proteina 53 (p53) (Tabla 4).
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Los marcadores que resultaron positivos méas frecuentemente fueron: CK7 (44,1 %),
CKEAL/AE3 (19,8 %), CEA (17,5 %), EMA (12,4 %), TTF1 (10,7 %), CK34BE12 (7,9 %),
S100 y CK8 (6,2 % cada uno), CK20 y Vimentina (5,6 % cada uno), ENE (4 %), HMB45, RE
y Cromogranina (2,8 % cada uno) y RP (2,3 %). Y algunos de los mas infrecuentes incluyen
Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico Humano (HER-2) con 2 casos (1,1 %) y la
proteina p53 con 1 caso (0,6 %) (Figura 13) (Tabla 4).

El diagnostico de probable primario pudo ser estimado en 150 casos (84,7 %), sin
embargo no fue posible con el estudio anatomopatoldgico establecer probable primario en 27
casos (15,2 %) (Gréfico 6). Al relacionar las caracteristicas clinicas, morfoldgicas e
inmunohistoquimicas los 6rganos relacionados con probable primario fueron en frecuencia:
pulmén 84 (47,4 %), mama 19 (10,7 %), tubo digestivo 13 (7,3 %), rifion 10 (5,6 %), piel 7
(3,9 %), prostata y via ginecologica 4 cada uno (2,2 %), 2 tumores neuroendocrinos de
localizacion no especificada (1,1 %) y 1 (0,6 %) de cada uno de los siguientes:
feocromocitoma, tumor germinal, higado, osteosarcoma, retroperitoneo, tiroides y vejiga
(Gréfico 7).

Al seleccionar los casos provenientes del Hospital Universitario de Caracas, se
obtuvieron 102 casos, de los cuales se pudo establecer diagnostico de probable primario por
estudio anatomopatolégico en 97 casos (95 %) y no fue posible especificar una localizacion o

probable primario en 5 casos (5 %) (Tabla 5).

De los 97 casos, no se localizé la historia clinica o la misma habia sido asignada a otro
paciente en 52 casos (53,7 %). No se investigd el diagnostico de primario sugerido en 9
pacientes (9,3 %), en 7 pacientes (7,21 %) el primario fue desconocido a pesar del diagndstico
anatomopatoldgico y los estudios de extension. En 5 pacientes (5 %) el diagndstico sugerido
de primario no concordd con el primario del paciente y en 24 pacientes (24,7 %) el estudio

anatomopatologico fue certero a la hora de establecer el primario (Tabla 5).
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DISCUSION

La mayoria de los estudios afirman que los tumores metastasicos cerebrales son las
neoplasias intracraneales mas comunes en adultos, y que son, de hecho, los tumores mas
comunes del SNC, son la principal causa de morbimortalidad en pacientes con cancer. Aunque
diferentes autores sustentan que entre 20 a 50 % de los pacientes adultos con cancer sistémico
desarrollara metéstasis cerebrales en el transcurso de su enfermedad y alrededor de 10 a 20 %
seran sintomaticos. La verdadera incidencia de las metastasis cerebrales es desconocida y se
cree que estd subestimada, la frecuencia reportada de diseminacion de cancer sistémico al
cerebro oscila entre 8,3 a 11 por 100.000 habitantes, esta variabilidad de datos depende de si

los datos son revisados en material de autopsia, biopsias, 0 material radiolégico 8 915 16.21),

En Venezuela, los datos clinicos y morfologicos de las metéstasis cerebrales no son
bien conocidos y se cree que estan subregistrados y desactualizados. Figueroa, incluyo
registros de biopsias y autopsias de lesiones cerebrales y de medula espinal desde 1970 hasta
1992, logrando recopilar 203 casos, sin embargo, este nimero no fue comparado con la
cantidad de tumores totales registrados en ese periodo de tiempo. En contraste con esta cifra,
este estudio cuyo periodo fue desde 1995 hasta 2010, recopilé un total de 177 casos,
estudiados s6lo por biopsia, comparado con el total de biopsias tumorales registradas en ese
periodo, corresponde a un 5 % de todos los tumores cerebrales, esta cifra contradice la premisa
de que los tumores metastasicos cerebrales son las neoplasias mas frecuentes del SNC y esta
frecuencia se encuentra muy por debajo de la reportada en otros paises como Estados Unidos,
Canada y Croacia en donde la frecuencia de los tumores metastasicos alcanzan 45,7 %.
Nuestras cifras probablemente son debidas a que muchas veces cuando se presentan lesiones
cerebrales Unicas o maltiples, se considera como metastasis y suele iniciarse el tratamiento con
radioterapia sin la confirmacion histoldgica, por lo cual no pueden ser registrados en estudios

como este, basados en la anatomia patolégica 19,

En este trabajo hubo un ligero predominio de casos en el sexo femenino con 50,9 %
sobre el masculino con 49,1 %, esta relacion es inversa en comparacion con el trabajo de
Figueroa cuya predominancia fue significativamente mayor en el sexo masculino con 63,5 %,
y también con otros reportes internacionales, donde el sexo masculino tuvo una

preponderancia definitiva en todas las casuisticas, incluso con una relacion 2,3:1¢* 7 9.10.19)

22



La Organizacion Mundial de la Salud, afirma que la diferencia de género en los
tumores metastésicos encefalicos carece de un efecto significativo, ya que la proporcion de los

tumores primarios varia segdn el sexo ©.

Los estudios han demostrado que la frecuencia absoluta de metéstasis cerebrales se
incrementa en cierta edad y luego declina, lo cual confirma la tendencia observada en la
presente investigacion con un rango de edad entre 5 y 83 afios. En el trabajo realizado por
Patnayak et al en la India, el rango de edad de neoplasias metastasicas estuvo entre los 28 y 75
afios y la mayoria de los casos estuvo entre la cuarta y quinta década de la vida. Asi mismo,
Ausnds et al, encontré que la mayoria de las metastasis cerebrales se presentaron en pacientes
menores de 65 afios. Wu et al, aunque incluyeron un namero pequefio de casos (6), observé un
rango de edad entre 21 y 56 afios con una media de 41 afios, en Croacia el rango fue similar

entre 8 y 83 afios, con una media variable segun el sitio del primario (7% 192324

Sin lugar a dudas, el grupo etario de las metastasis depende de la edad de la aparicion
de los primarios méas frecuentes, por ejemplo, la incidencia de metastasis de pulmon es en
pacientes entre 40 y 49 afios de edad, para pacientes con primarios de melanoma, rifion y
cancer colorrectal la incidencia de edad se sitta entre los 50 y 59 afios de edad y entre 40 y 49
afios, para los pacientes con cancer de mama. Las metastasis de carcinoma colorrectal se ha
observado entre 37 a 84 afios con una media de 63 afios, evidentemente relacionado con el
rango de edad en el cual estos tumores aparecen. Sin embargo, algunas metastasis de otros
primarios como carcinoma urotelial, carcinoma renal y adenocarcinoma gastrico pueden

aparecer tardiamente, en relacion con el primario 2529,

La presencia de metastasis cerebrales siempre debe plantearse en el diagnostico
diferencial de un paciente con diagnostico previo de cancer y sintomas neurolégicos. Aunque
algunas series afirman que las metastasis sintomaticas comprenden s6lo el 5 % de los casos, la
mayoria concuerda en gue los signos y sintomas derivados del efecto de masa de las lesiones
prevalecen en estos pacientes. Para Nussbaum et al, en Minnesota los casos asintomaticos
ascienden al 10 %, el resto desarrolla en orden de frecuencia los siguientes sintomas: cefalea,
alteraciones del estado mental, convulsiones, hemiparesia, trastornos de la marcha,
alteraciones visuales, nauseas/vomitos, disfagia, alteraciones sensoriales y mas

infrecuentemente hemorragia intratumoral. En Serbia, los sintomas se restringen a
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convulsiones y alteraciones de la conducta. Sin embargo, en la mayoria de las investigaciones,
incluyendo ésta, los sintomas y signos siguen siendo los descritos por Nussbaum, aunque en
diferente orden de frecuencia. En el presente trabajo, la cefalea, como ha sido reportado en la
literatura internacional, es el sintoma mas frecuentemente observado en los pacientes con
metastasis independientemente del cuadro de presentacion. Lamentablemente, el dato clinico
no siempre estuvo disponible en esta investigacion y la ausencia de informacién con respecto a
signos y sintomas alcanzé el 36,7 %, lo cual limita la comparacion con otras investigaciones.
Es importante recordar que el diagndstico de metastasis cerebral puede ser hecho durante el
estadiaje de un paciente con cancer (presentacion metacrénica), o antes de que se sepa de la
presencia de un primario (presentacion precoz) o mas raramente al mismo tiempo que el tumor

primario (presentacion sincronica) ¢4 814,

La literatura coincide en que las metastasis son mas frecuentes al encéfalo que a la
médula espinal, y que en el encéfalo se afectan mas frecuentemente los hemisferios (80 %)

que el cerebelo (15 %) y el tallo encefélico (5 %) 9.

Aunque las leptomeninges, los nervios craneales, los vasos sanguineos y el craneo en si
pueden ser afectados, el sitio mas afectado es el parenquima cerebral, ocasionalmente estos
tumores pueden ser vistos también en la pared del ventriculo, en la glandula pituitaria, el plexo
coroides 0 incluso en una lesion preexistente como un meningioma. La fosa posterior es
afectada con relativa frecuencia, hasta 15 a 20 %, sobre todo en pacientes con cancer
colorrectal, carcinoma renal y de tumores de 6rganos pélvicos. En nuestra revision la mayoria
de los casos present6 localizacion hemisférica, solo el 25 % estuvo en otras localizaciones que
incluyeron en orden de frecuencia: cerebelo, fosa posterior, base del craneo, cuarto ventriculo,
ganglios basales, interhemisferio, region sellar, silla turca, talamo y ventriculo lateral. En la
mayoria de los casos de este estudio el hemisferio mas comprometido fue el derecho, sin
embargo, esta informacion de lateralidad no parece haber sido tomado en cuenta en otras
investigaciones. Cabe resaltar que esta lateralidad puede ser explicada por la distribucién del
riego sanguineo cerebral, hipotesis que explica también la frecuente aparicion de metéstasis
multiples, que alcanza el 47 a 70 % de incidencia en algunos estudios y en este estudio alcanz6
el 11,9 %. En contraste con esto, las metastasis Unicas representaron la mayoria de los casos

de esta investigacion, siendo el l6bulo parietal el mas afectado, similar a lo descrito por
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Figueroa y por Polyzoidis et al. En otras series donde la metastasis también fue Unica, el

I6bulo mas afectado fue el frontal ©-5 8 10.29,30)

Un grupo importante de pacientes en este estudio con lesiones unicas tenia dos 0 méas
I6bulos consecutivos afectados, en los cuales, el 16bulo parietal estuvo siempre involucrado.
En la practica oncoldgica es de relevancia la localizacion y el patron invasivo de las lesiones,
de alli que sea significativo el hecho de lesiones Unicas bien delimitadas, que son mas
sensibles al tratamiento local, tal como cirugia o radiocirugia. Es asi, como algunos estudios,
con objetivos clinico-patoldgicos, tales como el de Berghoff et al, sefialen, que existen tres
patrones de invasion: bien delimitado, perivascular e infiltrativo, a pesar de que el patron de
invasion no fue especificado en este estudio, debido a la limitacion del tipo de muestra
evaluado, es importante tomar en cuenta que las lesiones que afectaban dos o mas l6bulos
consecutivamente podrian ser el resultado de patrones infiltrativos, sin embargo, estas son
meras especulaciones, que ameritan investigaciones morfologicas méas profundas, en pro de
tratamientos mas efectivos, para lo cual el estudio en autopsias seria la herramienta mas

apropiada de realizar y revisar GV,

La relacion entre la morfologia del tumor y el comportamiento biolégico de los
tumores ha sido conocida por mas de un siglo. La determinacion de la naturaleza metastasica
de un tumor cerebral requiere de la evaluacion de las caracteristicas morfoldgicas tipicas de la
lesion. Como se ha afirmado anteriormente, el aspecto histologico esta fuertemente ligado a
las caracteristicas del tumor primario, hecho éste que se sustenta en tratar de diferenciar
tumores primarios cerebrales indiferenciados de metastasis que similarmente se encuentran en
un estado de “desdiferenciacion”, es importante resaltar que el examen histopatologico es
fundamental para el diagnostico, especialmente en paciente con focos tumorales que no han

sido identificados con otros estudios (20-21.32-34)

Tradicionalmente en el estudio de una metastasis se han utilizado hematoxilina-eosina
y técnicas especiales tales como el mucicarmin, con la finalidad de diferenciar si se trata de un
carcinoma o un adenocarcinoma. En este estudio el 92,7 % de los casos correspondieron a
tumores epiteliales malignos metastasicos (adenocarcinomas y carcinomas), el
adenocarcinoma ocup6 el primer lugar con 56,5 % y en el 26,6 % se pudo demostrar la

produccién de mucina con la reaccion de mucicarmin, sin embargo, esta técnica no pudo ser
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realizada en todos los casos y en algunos no fueron evaluables, es importante tener en cuenta
que la negatividad de las reacciones histoquimicas no excluye el diagnostico de
adenocarcinoma. Muchas de estas técnicas auxiliares no son realizadas en algunos
laboratorios, debido a la aparicion y aplicacion de otros métodos, como la inmunohistoquimica
que ha tenido auge a partir de la década de los 90.%

La mayoria de los autores coinciden, como en este estudio, que el adenocarcinoma es
el diagndstico mas frecuente en las metéstasis cerebrales, muchos de ellos con un aspecto poco
diferenciado, desafortunadamente los adenocarcinomas metastasicos de diferentes
localizaciones tienen una apariencia microscopica muy parecida unos de otros, lo cual no

facilita el diagndstico del sitio primario ¢ 20-22),

El diagndstico histolégico del tumor primario en las metastasis cerebrales es dificil de
establecer debido a la desdiferenciacion de las células tumorales durante el proceso de
diseminacion, esta dificultad morfologica se ha visto superada por la creciente aplicacion de
las técnicas inmunohistoquimicas, que ademas de ser un método econdémico en comparacion
con los estudios de extension, minimiza el tiempo de estudio en pacientes con primario
desconocido, en quienes el tiempo para inicio de tratamiento no puede ser demorado, por otra
parte un diagnostico mas certero lleva a tratamientos mas efectivos, lo cual mejora
sustancialmente el prondstico y la sobrevida. Patnayak et al coinciden en las dificultades
practicas que se plantean para identificar un tumor primario Unicamente por su apariencia
histoldgica, y en la utilidad de usar marcadores inmunohistoquimicos especificos sobre todo

en el estudio de primarios desconocidos (1°-22),

Como los tumores epiteliales son los depdsitos secundarios mas frecuentes del sistema
nervioso central, los marcadores inmunohistoquimicos estan dirigidos a identificar, este tipo
de neoplasias, particularmente los adenocarcinomas, por lo cual, los marcadores mas
frecuentes utilizados en forma de panel, estan encaminados a buscar los adenocarcinomas
segun su sitio de origen. Es asi como, similar a lo observado en esta investigacion, las
Citoqueratinas 7 y 20 son algunos de los principales anticuerpos empleados, informacién
adicional puede ser obtenida al combinar anticuerpos especificos como TTF-1, APE y

Proteina del carcinoma renal, sin embargo se sabe que ningun marcador por si sélo predice
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tumores primarios, el uso de multiples marcadores proveen alta sensibilidad y especificidad y

aumentan el valor predictivo positivo en detectar adenocarcinomas primarios 2.

Como ejemplo de la importancia interpretativa de la inmunohistoquimica puede
tomarse una de las combinaciones mas referidas en la literatura como es el uso de CK7 y
TTF-1, para identificar el primario mas documentado que es pulmén, el cual es positivo para
ambos anticuerpos. Pranshuta et al, afirman que el TTF-1, no marca el tejido cerebral normal
ni los tumores astrociticos, sin embargo Unal et al sefialan que el TTF-1, aunque es un
marcador muy utilizado para identificar neoplasia de pulmén y tiroides, también se ha descrito
en tumores de otras localizaciones particularmente carcinoma colorrectal, tumores
ginecoldgicos, carcinoma urotelial, carcinoma de estdbmago, prostata y glandulas salivales, asi
como tumores primarios del sistema nervioso central. Por esta razon, aun cuando en esta
investigacion CK7, CK20 y TTF-1 fueron los tres anticuerpos mas empleados, siendo CK7 y
TTF-1 marcadores positivos en un porcentaje no despreciable, no es posible afirmar que el uso

Unico de estos tres anticuerpos puede predecir por si s6lo el diagnéstico de primario ¢,

El primario méas frecuente reportado en esta investigacion fue pulmén con 47,4 %, en
segundo lugar mama 10,7 %, tubo digestivo en la tercera posicion 7,3 %, rifion 5,6 % y piel
3,9 %, lo cual concuerda con la literatura nacional e internacional, tal como lo reporto
Nussbaum, el carcinoma de células pequefias y no pequefias de pulmén ocup0 la primera
posicion con 39 %, y en segundo lugar mama con 17 %, piel (melanoma) ocupé la tercera
posicion y tubo digestivo y rifion igualados con 6 % cada uno en la cuarta posicion. Patnayak
encontré como primario mas frecuente pulmon, sin embargo, otros primarios reportados en
dicho estudio incluyeron tiroides, préstata, vejiga, y tumores germinales de testiculo. En
Austria, Drlicek report6 igualmente como primario mas frecuente, pulmén. La frecuencia de

primario pulmonar en diferentes series alcanza entre 20 y 65 % ( 7-8.10,15,19-22, 30, 37-39)

Las metastasis de primario pulmonar al cerebro son un fendémeno ampliamente
reconocido, las investigaciones actuales se han centrado en tratar de entender dicho fenémeno,
a traves del estudio del proceso bioldgico y molecular que permite al cerebro albergar
depdsitos secundarios de células tumorales originadas en el pulmén, ya que se sabe, que los
pacientes con adenocarcinoma pulmonar y metastasis cerebrales tendran peor prondstico y

sobrevida. El entendimiento de este fendmeno, podria contribuir a procesos terapéuticos
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novedosos que permitan utilizar esta estadistica ampliamente reconocida en pro de los

pacientes con adenocarcinoma de pulmon @ 153739,

Similar a lo encontrado en diferentes investigaciones, los primarios de mama se
caracterizan por seguir en frecuencia a los primarios de pulmdn, se ha descrito que entre el 15
y 30 % de las pacientes con cancer de mama desarrollara metéstasis al cerebro o a la
duramadre, como sefiala Lear-Kaul, a menudo las pacientes con carcinoma de mama
desarrollara enfermedad metastasica meses o incluso afios después de la aparicion del
primario, segin Weil et al, la incidencia de metastasis cerebrales sintomaticas en mujeres con
cancer de mama varia de 10 a 16 %, lo cual es comparable con el porcentaje sefialado en esta
investigacion, que correspondi6 a 10,7 % “0-42),

Fuera de los primarios mas frecuentes como pulmoén, mama y tubo digestivo, hubo
casos que podrian considerarse anecddticos y aislados, ya que representan tumores
metastasicos muy infrecuentes, incluso con reporte de uno o dos casos, tal como fueron
feocromocitoma, tumores germinales, hepatocarcinoma, osteosarcoma y tumores de tiroides,
aungue estos casos, como se mencion0 anteriormente suelen ser aislados, debe tenerse en
cuenta que probables primarios inusuales pueden ocurrir en el sistema nervioso central, e
incluso de aparicion tardia, como se ha reportado en carcinomas renales, carcinomas de
células transicionales y carcinomas gastricos también de aparicion tardia y posterior a
reseccion curativa, colangiocarcinomas, carcinomas seroso papilar de Gtero, carcinoma de
celulas escamosas de cuello uterino, carcinoma de células escamosas ano-rectal, carcinoma
papilar de tiroides e incluso lesiones mesenquimaticas malignas tales como sarcoma alveolar
de partes blandas y sarcomas de la aorta, de estas lesiones mesenquimaticas lo mas importante
es diferenciar los sarcomas originados de las partes blandas y 6seas del craneo que infiltran el
parénquima cerebral de verdaderas metéstasis, como ocurriria por ejemplo en caso de

osteosarcomas (26-28.43-49)

La determinacién del inmunofenotipo de un tumor primario, es siempre necesaria, ya
que la precisién histologica e inmunohistoquimica puede proveer al paciente de beneficios en
su tratamiento, sin embargo, un tumor primario puede permanecer desconocido y asintomatico
durante el tratamiento de la metastasis cerebral, ain durante el seguimiento del paciente hasta

el momento de su muerte e incluso las autopsias algunas veces fallan en revelar el primario.
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La ausencia de informacion clinica y la poca disponibilidad de las historias
constituyeron los factores limitantes en esta investigacion, aun cuando se establecio
anatomopatoldégicamente un primario presuntivo en el 95 % de los casos del Hospital
Universitario de Caracas, en mas del 50 % de estos casos, no se pudo acceder a la historia
clinica, lo cual restringio el analisis de concordancia a menos de la mitad de los casos, en los
cuales ademas en un 9,3 % no se investigd el primario, estos pacientes fueron llevados a
tratamiento radioterapéutico probablemente en pro de mejorar sus condiciones clinicas y
disminuir el tiempo de espera para el inicio del tratamiento. Aunque los estudios sefialan que
entre un 13 y 48 % de los primarios permanecen desconocidos o no identificados después de la
cirugia y la biopsia, el porcentaje en esta investigacion llego sélo a 7,2 %, adicionalmente cabe
resaltar que el porcentaje de no concordancia fue de tan solo 5,1 % en contraste con la
concordancia que fue de 24,7 %. En la bibliografia revisada, no se encontro un trabajo similar

a este, donde se tratara de hacer correlacion clinico-patoldgica. “ 2V,
Conclusiones

Los tumores metastasicos al encéfalo representaron el 5 % de todos los tumores del
sistema nervioso central entre 1995 y 2010, en la seccion de Neuropatologia del Instituto
Anatomopatologico de la UCV, predominaron en el sexo femenino con una edad media de 53
afios, se presentaron como cefalea o hemiparesia, y predominaron en el I6bulo parietal

derecho.

Las metéastasis mas frecuentes fueron adenocarcinomas de patrén trabecular o solido,
con pleomorfismo moderado, necrosis focal y nucléolos prominentes, en los cuales pocas

veces se pudo demostrar la produccion de mucina.

Los anticuerpos mas recomendados para investigar el inmunofenotipo de los tumores
primarios que mas metastizaron al cerebro fueron CK7, CK20, TTF-1, CKAE1/AE3, CEA y
Vimentina, sin embargo, la apariencia histolégica, y la informacion clinica en cada paciente

permitio realizar un panel individualizado por caso.

Los primarios mas frecuentes con metéstasis al SNC en este estudio fueron pulmon,
mama, tubo digestivo, rifion y piel (melanoma), los linfomas no fueron incluidos en este

estudio.
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La poca accesibilidad a las historias clinicas impidi6 un estudio correcto de
concordancia entre los resultados anatomopatoldgicos y los primarios, sin embargo, en los
casos en los que se pudo acceder a la historia clinica o al seguimiento del paciente la
concordancia alcanz6 casi un 25 %, lo cual significa, que el estudio histolégico e
inmunohistoquimico permite predecir el primario, siendo este un método que reduce costos y

tiempo para los pacientes enfermos de cancer.
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ANEXOS

ANEXO 1

TUMORES METASTASICOS ENCEFALICOS. ESTUDIO CLINICO-PATOLOGICO

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

Variables Clinicas

Procedencia

NUmero
de
historia

Edad

Sexo

Localizacion

Lateralidad

Antecedente
Tumor 1™

Signos y
Sintomas
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ANEXO 2

TUMORES METASTASICOS ENCEFALICOS. ESTUDIO CLINICO-PATOLOGICO

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

Variables Histopatoldgicas

Patrén
morfoldgico

Pleomorfismo

Necrosis

Nucléolo

PAS

Alcian
Blue

Mucicarmin

Diagnostico
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ANEXO 3

TUMORES METASTASICOS ENCEFALICOS. ESTUDIO CLINICO-PATOLOGICO

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

Variables Inmunohistoguimicas

Inmunohistoquimicas
positivas

Inmunohistoquimicas
negativas

Diagnostico
de primario

Diagnostico
clinico final

Concordancia

Nota
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GRAFICO 2
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GRAFICO 3

Bilateral -

0,00%  5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00%

40,00%

43



GRAFICO 4

H Parietal u Frontal
= Temporal ® Fosa posterior
u Interhemisferio @ Region sellar

u No especificado = Frontoparietal

= Mdltiples m Cerebelo = QOccipital
® Base del craneo  ® Cuarto ventriculo ® Ganglios basales
u Silla turca ® Talamo = Ventriculo lateral

 Parietoccipital ~ ® Parietotemporal = Frontotemporal
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Tabla 1

Caracteristica de la muestra segun datos clinicos

Variables Estadistico

n 177

Edad (*) 53+ 13

Sexo
Masculino 87 49,2%
Femenino 90 50,8%

Signos y sintomas
Cefalea 49 27, 7%
Hemiparesia 30 16,9%
Convulsiones 9 5,1%
Hipertension endocraneana 5 2,8%
Sindrome cerebeloso 5 2,8%
Aumento de volumen 4 2,3%
Hematoma 2 1,1%
Trastornos de conciencia 2 1,1%
Trastornos de conducta 2 1,1%
Trastornos visuales 2 1,1%
Disartria 1 0,6%
Trastornos de la marcha 1 0,6%
No especificado 65 36,7%

Lateralidad
Derecho 63 35,6%
Izquierdo 36 20,3%
Bilateral 21 11,9%
No especificado 57 32,2%

(*) edad en afios + desviacion estandar
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Tabla 2

Caracteristicas de la muestra segun localizacion

Localizaciones n %

Parietal 42 23, 7%
Frontal 21 11,9%
Multiples 21 11,9%
Cerebelo 12 6,8%
Occipital 10 5,6%
Temporal 10 5,6%
Fosa posterior 8 4,5%
Base del craneo 1 0,6%
Cuarto ventriculo 1 0,6%
Ganglios basales 1 0,6%
Interhemisferio 1 0,6%
Region sellar 1 0,6%
Silla turca 1 0,6%
Talamo 1 0,6%
Ventriculo lateral 1 0,6%
No especificado 17 9,6%
Frontoparietal 11 6,2%
Parietoccipital 9 5,1%
Parietotemporal 5 2,8%
Frontotemporal 3 1,7%
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Figura 1

2 i of Y A 2

A. Patrén trabecular 98-09 H&E 40x. B. Patro

n s6lido 4481-06 H&E 100x.
C. Patron acinar 8135-02 H&E 100x. D. Patr6n papilar 5164-95 H&E 100x.
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Figura 2

' -j‘:“'\‘*"'“k‘:",y
‘3 0’ / %5)‘ \1_) - ‘

A.Patron glandular 313-10 H&E 100x. B. Patron nodular 11827-05 H&E 40x C. Patrén de
células claras 5471-10 H&E 400x. D. Patron células en anillo de sello 74-09 H&E 400x.
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difuso 8657-05 H&E 100x.
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Figura 4

#& » A AT 3.

A.Patron basaloide 7308-09 H&E 100x. B. Patrén sarcomatoide 1189-03 H&E 100x C. Patron
cribiforme 2097-98 H&E 100x.
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Figura 5

A. Plemorfismo leve 7562-00 H&E 400x. B. Pleomorfismo moderado 4254-09 H&E
400x C. Pleomorfismo marcado 17031-04 H&E 400x.
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Figura 6

A. Necrosis focal 9766-07 H&E 100x. B. Necrosis extensa 1574-06 H&E 100x
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Figura 7

A. Nucléolo prominente 8580-02 H&E 400x. B. Nucléolo inconspicuo 3122-10 H&E
400x C. Nucléolo conspicuo 3840-98 H&E 400x.
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Figura 8

A. PAS 17053-04 400x. B. Azul Alciano 3864-06 400x C. Mucicarmin 1109-09 400x.
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Figura 9

A. Infiltracibn metastasica de corteza cerebral 98-09 H&E 40x. B. Infiltracion metastasica
en aracnoides 5319-05 H&E 40x. C. Infiltracion metastasica de corteza cerebelosa
3864-06 H&E 100x.
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GRAFICO 5

Adenocarcinoma metastasico

Carcinoma neuroendocrino metastasico
Tumor metastasico histogénesis indeterminada
Neuroblastoma metastasico

Tumor germinal metastasico

Carcinoma metastasico
Melanoma metastasico
Feocromocitoma metastasico

Osteosarcoma metastasico
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Caracteristica de la muestra segun indicadores histopatoldgicos

Tabla 3

Variables n %
Patrén morfoldgico
Trabecular 43 24,3%
Solido 39 22,0%
Acinar 21 11,9%
Papilar 15 8,5%
Glandular 11 6,2%
Nodular 11 6,2%
Células claras 9 5,1%
Discohesivo 8 4,5%
Mixto 8 4,5%
Difuso 4 2,3%
Células en anillo de sello 3 1,7%
Basaloide 2 1,1%
Sarcomatoide 2 1,1%
Cribiforme 1 0,6%
Pleomorfismo
Leve 51 28,8%
Moderado 82 46,3%
Marcado 44 24,9%
Necrosis
Extensa 85 48,0%
Focal 92 52,0%
Nucléolo
Conspicuo 41 23,2%
Inconspicuo 62 35,0%
Prominente 74 41,8%
Produccién de mucina
Positivo 50 28,2%
Negativo 47 26,6%
No reportado 67 37,9%
No evaluables 13 7,3%
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Figura 10

Adenocarcinoma metastasico probable primario de pulmén. 17053-04. A. Patron papilar H&E 100x. B.
Pleomorfismo moderado y gl6bulos hialinos H&E 400x. C. PAS gl6bulos hialinos 400x. D. PAS AB
400x. E. Mucicarmin 400X. F. CK7 400x. G. CEA 400X. H. TTF-1 400x.
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Figura 11

¥ 5

Melanoma metastasico. 15176-04. A. Patron mixto H&E 100x. B. Nucléolo prominente H&E 400x. C.
Pigmento melanico H&E 400x. D. Proteina S100 400x. E. HMB45 400x. F. CKAE1/AE3 400x.
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Figura 12

Carcinoma metastasico probable primario de rifion. 5471-10. A. Patron en células claras H&E
400x. B. Pleomorfismo leve y nucléolo inconspicuo H&E 400x. C. Proteina del carcinoma
renal 400x. D. Vimentina 400x
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Caracteristicas de la muestra segin marcadores inmunohistoquimicos

Tabla 4

Variables n % positivos %
CK7 104 58,7% 78 44,1%
CK20 100 56,4% 10 5,6%
TTF1 52 29,3% 19 10,7%
CKAE1/AE3 43 24,2% 35 19,8%
CEA 43 24,2% 31 17,5%
EMA 30 16,9% 22 12,4%
Vimentina 29 16,3% 10 5,6%
CK34BE12 28 15,8% 14 7,9%
S100 18 10,1% 11 6,2%
APE 16 9,0% 1 0,6%
CK8 14 7,9% 11 6,2%
PAGF 13 7,3% 1 0,6%
Cromogranina 12 6,7% 5 2,8%
RE 12 6,7% 5 2,8%
RP 12 6,7% 4 2,3%
HMBA45 10 5,6% 5 2,8%
ENE 10 5,6% 7 4,0%
Sinaptofisina 9 5,0% 2 1,1%
CA renal 8 4,5% 3 1,7%
Tiroglobulina 6 3,3% 1 0,6%
ALC 6 3,3% 0 0,0%
HER-2 5 2,8% 2 1,1%
Neurofilamento 3 1,6% 0 0,0%
HEP-PAR 3 1,6% 1 0,6%
PGP 9.5 2 1,1% 1 0,6%
CD34 2 1,1% 0 0,0%
Ca-125 2 1,1% 1 0,6%
CK5/6 1 0,5% 0 0,0%
Ulex Europeus 1 0,5% 1 0,6%
CD99 1 0,5% 0 0,0%
Melan-A 1 0,5% 1 0,6%
Alfa-l 1 0,5% 1 0,6%
antitripsina

PLAP 1 0,5% 0 0,0%
TSH 1 0,5% 0 0,0%
PL 1 0,5% 0 0,0%
GH 1 0,5% 0 0,0%
FSH 1 0,5% 0 0,0%
ACTH 1 0,5% 0 0,0%
P53 1 0,5% 1 0,6%
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Figura 13

A. CK7 4914-04 400x B. CKEAL/AE3 15404-07 100x. C. CEA 7118-03 400x. D.
EMA 4914-04 400x. E. TTF1 3122-10 400x. F. CK34BE12 321-06 400x. G. S100

1705-05 400x. H. CK8 8135-02 400x. I. CK20 313-10 400x. J. Vimentina 5471-10. K.
HER-2 400x. L. P53 400x.
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Primario no
establecido

GRAFICO 6

Primario
establecido
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GRAFICO 7

M Pulmon

M Mama

® Tubo digestivo
M Rifidn

M Piel

M Prostata

M Via ginecoldgica
M Neuroendocrino
M Feocromocitoma
M Tumor germinal
M Higado

M Osteosarcoma
M Retroperitoneo
M Tiroides

M Vejiga

M Indeterminado
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Tabla b

Caracteristica de la muestra segun diagnostico primario y concordancia en el HUC

Variables

n %

Diagnostico primario

Si 97 95%

No 5 5,0%
Concordancia

Si 24 24,7%

No 5 5,1%

Historia no localizada 52 53,7%

Sin confirmar 9 9,3%

Primario desconocido 7 7,2%
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