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Resumen

Introduccion: Las metastasis al sistema nervioso central del
cancer cervico-uteirno es una complicacién poco frecuente con mal
prondstico

Objetivo: describir la experiencia y manejo de las pacientes con
CaCu y mSNC en un hospital de referencia y la comparacion con lo
publicado.

Métodos: Se revisaron expedientes de pacientes con CaCu, de
mayo de 2009 a agosto de 2015.

Resultados: Se encontraron 28 pacientes con mSNC de CaCu.
Intervalo entre el diagndstico inicial de CaCu y las mSNC: 45 meses;
57% de las pacientes presenté metastasis pulmonares al momento
del diagndstico de mSNC. La sintomatologia mas comun fue cefalea,
seguida de alteracion del estado mental, debilidad focalizada y
nausea/vomito persistentes. Se realizé una comparacién con 124
pacientes descritos en la literatura.

Conclusiones: El presente estudio describe la serie mas grande de
pacientes con mSNC de CaCu reportada. Estacomplicacionrara,debe
sospecharse en pacientes con CaCu que presentan sintomatologia
neuroldgica sin explicacién aparente.
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Abstract

Objective: To describe Central Nervous System metastases from
cervical cancer experience, of a referral hospital center in Mexico,
and the comparison to other published cases.

Methods: We reviewed all patients files with Cervical Cancer
treated at our referral center, from May 2009 to August 2015.

Results: We found 28 patients with Cervical Cancer and Central
Nervous System metastases. Mean interval between initial Cervical
Cancer and CNSm: 46 months; 57% of patients had lung metastases at
the time of CNSm were diagnosed. Headache was the most common
symptom, followed by altered mental status, focal weakness and
persisting nausea/vomiting. We compared our findings with other
124 found in the literature.

Conclusion: The present study describes the largest series of
patients with Central Nervous System metastases from Cervical
Cancer, this rare complication should be suspected in patients with
Cervical Cancer that present neurological symptom.
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Introduccion

El Céancer de cuello del utero/cervicouterino
(CaCu) era la neoplasia maligna mas frecuente en
mujeres de nuestro pais con 16,930 nuevos casos
por ano?! hasta el 2004; desde entonces, el cancer
de mama es la neoplasia mas frecuente y el CaCu
la segunda (SINAVE, SSA, GLOBOCAN 2012). El
CaCu representa la causa mas comin de muerte
por cancer en paises en vias de desarrollo? 3. En
Estados Unidos, el CaCu es responsable de 4,030
muertes al ano* La frecuencia de diseminacion
metastasica a sistema nervioso central (SNC)
en pacientes con CaCu varia de 0.8 - 5% en el
diagnéstico de autopsia®® a 0,26 a 2,3% en series
clinicas® %12, Las metastasis de CaCu a SNC se
encuentran con mayor frecuencia en pacientes
con carcinoma neuroenddcrino®*, Antes de 1992
se habian registrado soélo 41 casos?®, mientras
que para el ano 2006, se reportaron 80 casos de
pacientes con CaCuy mSNC, incluyendo todos los
subtipos histolégicos?e.

Materiales y métodos

Después de la aprobacion por parte de los
Comités de Investigacion y Etica Institucional, se
revisaron los expedientes de todas las pacientes
con carcinoma de cuello uterino diagnosticadas
o tratadas en una institucién de referencia, de
Mayo del 2009 a Agosto del 2015. Se estudiaron
las siguientes variables: edad al momento del
diagnéstico de CaCu y mSNC, estadio clinico
inicial (FIGO), tratamiento inicial CaCu, tipo
histolégico, intervalo entre el diagnéstico de CaCu
y mSNC, nimero de mSNC, sintomas clinicos,
tratamiento y supervivencia desde la deteccion de
mMSNC. Comparamos nuestros resultados con los
reportados en la literatura.

Resultados

Se revisaron 2,630 casos de CaCu, encontrando 28
pacientes con CaCu y mSNC. La edad promedio al
momento del diagndstico de CaCu fue de 47 anos
(rango 32-66), el intervalo entre el diagndstico de
CaCuymSNCfuede45 meses(rango 3-248),laedad
promedio al momento del diagndstico de mSNC
fue de 50 anos (rango 33-70); el estado funcional
(Karnofsky Performance Score) al momento de la
deteccionde mSNCfue>80en24,60en2y40en 2.
El estadio inicial (FIGO) fue lIBen 18,1Ben 4 (2 IB1
yIB2 2),1V en 3y uno para IA, lIIB e indeterminado
respectivamente. Por subtipos histolégicos,
11 pacientes reportaron carcinoma de células
escamosas (epidermoide), 8 adenocarcinoma, 7 de
células pequenas y 2 carcinoma adenoescamoso.
El tratamiento inicial para el CaCu consistié en:
quimioterapia basada en platino (QT), radioterapia
(RT) y braquiterapia en 18 pacientes, cirugia
(histerectomia) en 3, QT/RT seguida de cirugia en 3,
RT y braquiterapiaen 3y QT en 1.

Las manifestaciones clinicas que llevaron al
diagnostico de mSNC fueron: cefalea en 15 de
las pacientes, deterioro del estado de alerta en 7,
debilidad focal en 5, ndusea/vémito refractarios en
4, afeccion de nervios craneales en 3, ataxiaen4y
convulsiones en 3; 14 pacientes presentaron mas
de un sintoma y dos se registraron asintomaticas;
de estas dos, a la primera se le realizé Tomografia
Axial Computarizada (TAC) de cuerpo completo y
craneo debido al estadio inicial avanzado (IVB) y la
histologia de células pequenas, y a la segunda se
le realizé TAC por coexistencia de cancer renal y
metastasis 6seas.

La localizacion de las mSNC fue encefalica en
24 pacientes y 4 presentaron carcinomatosis
meningea. Ambos hemisferios se vieron afectados
en 11 pacientes, en 7 el hemisferio derecho
y en 6 el izquierdo, las 4 pacientes restantes
presentaron afeccién meningea. En 13 pacientes
las lesiones fueron supratentoriales, en 9 supra e
infratentoriales y en 2 infratentoriales. Se observo
metastasis Unica (mSNC) en 10 pacientes, 14 con
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multiples lesiones y 4 con carcinomatosis. A todas
las pacientes se les realizd resonancia magnética
para confirmar el diagnéstico y puncién lumbar
para confirmar la presencia de carcinomatosis.
El tratamiento de las mSNC incluyé: a) reseccién
quirurgica seguida de radiacion a craneo total
(RCT) a 4 pacientes, b) RCT a 23 y c) una recibié
radiocirugia seguida de RCT. Ninguln paciente con
carcinomatosis recibio quimioterapia intratecal.

El didmetro maximo observado de las lesiones fue
de 63 milimetros (rango 5-63mm) con una media
de didmetro maximo de 33mm. Al momento en

que el presente articulo fue escrito (octubre de
2015), cuatro pacientes seguian vivas después de
un seguimientode 6,7, 12y 52 meses. El promedio
de supervivencia global (SG) desde el diagnostico
de mSNC para las 24 restantes fue de 8.2 meses
(rango 1-34) Figura 1. Los resultados encontrados
en nuestra institucion y aquellos reportados en la
literatura®4%11-14.16,19-38 ge enlistan en la tabla 1.

La tabla 2 compara las caracteristicas de las
pacientes atendidas por el servicio de neuro-
oncologia con las que no fueron vistas por este
servicio.
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Figura 1 Andlisis actuariales de Kaplan-Meier que comparan la supervivencia de
las pacientes que fueron remitidas al servicio de neurooncologia con las pacientes

que no fueron remitidas a este servicio
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Estudio actual (n 28) Reportes previos (n 124)* Total n (%)
Promedio de Edad al diagnéstico de n28 n 64 n92
mSNC (rango) afios 50+11(33-70) 49+12 (26-75) 49 +12(26-75)
Estadio FIGO n 27** n 86 n113
IA 1 - 1(1)
IB 4 34 38(34)
A - 6 6 (5)
IIB 18 22 40 (35)
1} 1 19 20(18)
v 3 5 8(7)
Histologia n28 n 88 n115
Escamoso 11 52 63(55)
Adenocarcinoma 8 16 24 (21)
Adenoescamoso 2 7 9(8)
Carcinoma de células pequenas 7 13 20(17)
Tratamiento inicial de CaCu n28 n 57 n 85
Cirugia 3 9 12 (14)
Quimioterapia 1 3 4(5)
Radioterapia 3 14 17 (20)
Quimio-radioterapia 18 20 38 (45)
Cirugia + Quimio-radioterapia 3 1 4(5)
Cirugia+ radioterapia - 9 92(11)
Cirugia + quimioterapia - 1 1(1)
Media de Intervalo entre Diagnostico n28 n57 n 85
CaCu y mSNC (rango meses) 45 (3-248) 25(0-134)
Metastasis Pulmonar 16/28 (57%) 35/59 (59%) 51/87 (58%)
Localizacion SNC n28 né63 n 91
Unica 10 28 38(42)
Maltiple 14 29 43 (47)
Carcinomatosis Meningea 4 6 10(11)
Diametro Maximo 5-63 mm 10-75 mm
Promedio de supervivencia n28 n 35
(rango meses) 8.2 (1-34) 6.4 (0.2-36.5)
Sintomas Clinicos n28 n 45 n73
Alteraciones del lenguaje 2 2 4(5)
Perdida visual/diplopia 3 4 7(10)
Debilidad 5 10 15(21)
Cefalea 15 22 37(51)
Ninguna 2 2 4 (5)
Ataxia/cerebeloso 4 4 8(11)
Deterioro Estado de Alerta 7 8 15(21)
Nausea / vomito 4 9 13 (18)
Crisis Convulsivas 3 7 10 (14)
Paralisis Nervios Craneales 3 3 6(8)
Alteraciones del movimiento - 1 1(1)

* Informacion no disponible para todos los casos encontrados.
** Estadio inicial realizado fuera de la institucion
mSNC: metastasis a Sistema Nervioso Central

Tabla 1. Resultados de la presente serie y aquellos
reportados en la literatura (569 11-14,16,19-38)
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Atendidas por NO (n 14) No atendidas por NO (n 14) p

Edad al diagnostico de mSNC 47+10 53+11 NS
Intervalo entre diagnostico de CaCu

y mSNC (rango) meses 42+41 (4-131) 48+64 (3-248) NS
Supervivencia global (rango) meses 1249 (3-34) 5+5(1-22) 0.049
Metastasis pulmonares 6 (43%) 10(71%) NS
Reseccion quirdrgica 4 - 0.031
Fallecimiento 10 (71%) 14 (100%) 0.031

mSNC: metdstasis a Sistema Nervioso Central
CaCu: cdncer cervico-uterino

Tabla 2. Caracteristicas de las pacientes atendidas o no por el servicio de neuro-oncologia (NO).

Discusion

El Instituto Nacional de Cancerologia es un centro
de referencia que ofrece 13,818 consultas por ano
a mujeres con CaCu; de los 2,630 casos vistos en
el periodo del estudio, se encontré una frecuencia
del 1.17% de pacientes con CaCu complicadas con
mMSNC. Reportamos 28 pacientes con CaCuy mSNC
y se compararon con 124 casos reportados> ¢ % 11-
14,16,19-38 | 3 serie mas grande de casos con CaCuy
mSNC reporté 18 casos (11); para ese afio (1992)
solosehabianreportado41casos(15).Elcarcinoma
de células escamosas es el subtipo histolégico mas
frecuente de CaCu (3) y probablemente ésa sea
la razén por la cual la mayoria de las pacientes de
nuestra serie de casos presenta esa histologia. La
edad promedio al momento del diagnéstico de
mMSNC en nuestra serie fue de 50 ainos comparada
con 49+12 anos en los reportes anteriores; en
este grupo etario, habitualmente las personas se
encuentran en una etapa altamente productiva de
sus vidas. El prondstico de las pacientes con CaCuy
mMSNC es desfavorable, con una SG menor a un afo
en casi todos los casos.

Los estadios de acorde a FIGO al momento
del diagnéstico de CaCu, mas comuinmente
reportados, son considerados menos avanzados
y por lo tanto se supondria que tienen un mejor

pronéstico, en el 75% de los casos se reporta un
estadio FIGO I-Il. El tratamiento inicial del CaCu
dependié del estadio inicial, y no parecié afectar
el prondstico general. Las metastasis pulmonares
se encontraron en el 59% de todas las pacientes,
lo que sugiere multiples vias en la progresion de
la neoplasia al SNC ademadas de la via linfatica,
venosa directa y puede incluir al llamado plexo de
Batson?’. Los sintomas neuroldgicos mas comunes
que llevaron al diagnéstico de mSNC incluyeron:
cefalea 51%, alteracion del estado mental 21%,
debilidad 21%, nduseas/vomitos refractarios 11%
y convulsiones en 11%. Las caracteristicas basales
de las pacientes atendidas por el servicio de neuro-
oncologia (NO) no fueron distintas; sin embargo, se
observé una tendencia hacia un mejor pronéstico
con una SG promedio de 12 frente a 5 meses
para las que fueron atendidas por el servicio de
NO vs las que no (p 0,049) Figura 1. Seguramente
existe en el estudio un sesgo de referencia, pues
los médicos oncdlogos que laboran en nuestra
Institucion habitualmente estdn familiarizados
con las manifestaciones neurolégicas y en
ocasiones solo hacen referencia de aquellos
pacientes con afeccién neurolégica seria. De las
pacientes intervenidas quirdrgicamente, el 100%
habia sido visto por el servicio de NO y de las
pacientes que en la actualidad viven, el 100% ha
sido visto por el servicio de NO. La razén de esto,
estd probablemente relacionada con el abordaje
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multidisciplinario de estas pacientes y sugerimos
mayor investigacion. La SG de las pacientes
sometidas a tratamiento quirdrgico (Qx) fue mayor
a la de aquéllas que no fueron candidatas a este
procedimiento terapéutico (26 vs 6 meses, P <
0.0001), posiblemente relacionado con el andlisis
de particiones recursivas (RPA, por sus siglas
en inglés), que ya estd establecido como factor
pronostico; de hecho de las pacientes aiin con vida*

Conclusion

solo 2 fueron sometidas a Qx. Aunque muchas
intervenciones han mejorado el prondstico de
pacientes con CaCu?®, esta neoplasia sigue siendo
una causa importante de mortalidad en los paises
en vias de desarrollo.

Las mSNC de CaCu sonunacomplicacién poco frecuente que conlleva
un mal prondstico. Se reportd nuestra experiencia institucional en
28 pacientes y se compararon con los reportados en la literatura. La
mayoria de las mSNC se encontraron en pacientes con carcinoma
de células escamosas. La SG fue menor a 1 ano, por lo tanto, las
pacientes con CaCu que presentan dolor de cabeza, alteracion del
estado mental, debilidad focal, nduseas /vémitos refractarios u otros
sintomas neurolégicos sin causa explicable, deben ser investigadas
con prontitud para descartar mSNC. Las pacientes con mSNC deben

ser atendidas de manera multidisciplinaria.
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