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METASTASICO AL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: REPORTE DE UN CASO
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RESUMEN SUMMARY

Los tumores metastasicos al sistema nervioso central se Tumours metastases to the central nervous system can be
presentan con una frecuencia del 20 % al 25 %. El carci- present in 20 % - 25 % of patients with cancer. Transi-
noma transicional de la vejiga urinaria constituye del 4 % tional cell carcinoma of bladder account for 4 % to 8 % of
al 8 % de todos los carcinomas y, las metastasis se all carcinomas and metastases are frequently found in
presentan en orden de frecuencia en ganglios linfaticos, lymph nodes, lungs, liver and bone, and rarely in the
pulmones, higado y hueso; en el sistema nervioso central central nervous system. In this paper we present the case
son raros. Presentamos el caso de un paciente masculinoof a 49 year old male patient whom had a diagnosis of
de 49 afios con carcinoma de células transicionales de transitional cell carcinoma of the bladder. Three years
vejiga, quien tres afios después fue intervenido por dos later was surgically operated of two intracerebral me-
metastasis intracerebrales corroboradas por estudio tastases of the same tumour, corroborated by histology
histolégico e inmunohistoquimico. Las metastasis al andimmunohistochemistry. Metastases to the central ner-
sistema nervioso central del carcinoma transicional de vous system of bladder transitional cell carcinomas occur
vejiga ocurren entre el 0,4 % al 12 % y, la mayoria se between 0.4 % and 12 % of the cases. The majority of
presentan cuando existe diseminacion sistémica. Algunos them associated to systemic dissemination of the tumour.
investigadores han encontrado un aumento en la frecuencia It is thought that chemotherapeutic treatment of the pri-
de estas metéastasis después del tratamiento del tumormary tumour seems to produce an increase in the fre-
primario con quimioterapia. guency of these metastases.
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principales son hematuria y disuria. Es tres
veces mas frecuente en hombres que en mujeres.
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Eventualmente se manifiesta como un sindrome
paraneoplasico o enfermedad metastasica
Con frecuencia el tumor crece por extension
directa a la capa muscular propia de la vejiga,
uretra prostatica y porcion distal del uréger

La diseminacion linfatica y hematogena del
carcinoma de células transicionales de la vejiga
(CCTVU) ocurre en menos del 10 % de los
casos®, y en orden de frecuencia incluye a gan-
glios linfaticos, pulmones, higado y hue$o
Las metéstasis del CCTVU al sistema nervioso
central (SNC) ocurren entre 0,4 % y 1269,

El objetivo del estudio es presentar un caso
de CCTVU con metastasis al sistema nervioso
central, lo cual representa un hallazgo inusual
en nuestra experiencia.

CASO CLIiNICO

Paciente masculino de 49 afios de edad quien

inicié su enfermedad el 10 de marzo de 2003
con cefalea de fuerte intensidad en la region
occipital, concomitantemente presento lenguaje
incoherente y convulsion ténico-cléonica

generalizada con relajacion de esfinteres. En
octubre del afio 2000 se le diagnostico carci-
noma transicional de la vejiga urinaria por

biopsia tomada posterior a cistoscopia. Habitos
psicobiol6gicos: tabaquicos y alcohdlicos

acentuados y consumo de drogas ilicitas (mari-
huana). El examen fisico revel6 sommnolencia,
desorientacion, bradipsiquia y bradilalia. El

Glasgow fue de 13/15. La fuerza muscular,
reflejos osteotendinosos y el examen de los
nervios craneales resultaron normales. En el
estudio de laboratorio se evidenci6 anemia
microcitica hipocrémica y, el resto de los

examenes (glicemia, urea, creatinina y acido
arico) se encontraron dentro de limites normales.

cerebeloso adyacente a la linea media, com-
patibles con tumor metastasico. La tomografia
axial computada de abdomen fue normal.

Figura l. LOE enl6bulo occipital izquierdo (flecha),
con edema perilesional (asterisco).

El 10 de abril de 2003 se recibi6 la biopsia
estereotéxica del I6bulo occipital izquierdo en
la Seccion de Neuropatologia del Instituto
Anatomopatoldgico Dr. José A O’ Daly. Para el
estudio histopatologico, el material fue fijado
en formol-buffer al 10 %. Se le realiz6 deshidra-
tacion, aclaramiento e inclusién en parafina.
Posteriormente se obtuvieron secciones de 4
micras de espesor, que fueron coloreadas con
hematoxilina-eosina. Ademas se practico
estudio inmunohistoquimico y se emplearon
anticuerpos primarios monoclonales anticito-
gueratina 7 (Dako; dilucién 1/25), anticito-
gueratina 20 (Dako; dilucién 1/25) y anticito-

La resonancia magnética nuclear de craneo queratina 34BE12 (Dako; dilucion 1/50), con la
reveld dos lesiones ocupantes de espacio, la detécnica de la estreptavidina biotina peroxidasa.

mayor tamafo ubicada en el lI6bulo occipital
izquierdo (Figura 1) y la menor en el hemisferio

Para tal efecto, secciones histolégicas de 4
micras de espesor fueron montadas en laminas
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de vidrio cubiertas con poli-L-lisina y pos- atipicas y areas de necrosis. El diagnostico fue
teriormente desparafinadas y rehidratadas. La carcinoma papilar de células transicionales de
recuperacion antigénica se efectud por calor alto grado (Figura 5), segun la clasificacion del
con vaporera, dejando las lAminas inmersas enconsenso de la Sociedad Internacional de
solucion buffer citrato (pH 6,0) para citoquera- Patologia Urol6égica/OMS.

tina 7 y 20 o solucion recuperadora blanco de
Dako (pH 6,1) para citoqueratina 34BE12.
Posteriormente las laminas fueron puestas en g
contenedores y los siguientes pasos fueron .
realizados por el automatizador AutoStainer-
Dako. Los anticuerpos seleccionados se
incubaron sobre las secciones histolégicas du-
rante una hora. El cromégeno utilizado fue la
diaminobencidina por 5 minutos. Luego del Lr
lavado con agua corriente por 5 minutos; los _, *
preparados histolégicos fueron contrastados con i =«
hematoxilina, deshidratados y finalmente
cubiertos con laminillas. Para cada anticuerpo
primario se emplearon controles positivos
adecuados.

HALLAZGOS H|S,T0PAT0LOG|COS E Figura 2. Carcinoma de células transicionales
INMUNOHISTOQUIMICOS metastasico al SNC, con extensas areas de necrosis.

El estudio histologico revel6 una neoplasia H&e. 250 x.
epitelial que semejaba al urotelio, cuyas células
mostraban citoplasma abundante, eosindfilo,
pleomorfismo nuclear moderado y escasas mi-
tosis atipicas, ademas de extensas areas de ne
crosis. El diagndstico de la biopsia estereotéaxica
fue carcinoma de células transicionales metas-
tdsico, compatible con tumor primario en vejiga
urinaria (Figura 2 y 3).

En el estudio inmunohistoquimico se
evidencio coexpresiéon de las citoqueratinas 7
(Figura 4a) y 20 (Figura 4b), y la citoqueratina
de alto peso molecular 34BE12 fue negativa. e

Se revisaron las laminas histolégicas corres- i.
pondientes a la biopsia del afio 2000 del tumor
de vejiga y se aprecio una lesién neoplésica,
constituida por islotes de células, separados por
septos delgados de tejido fibrovascular,

adoptando una configuracion papilar. Las gigyra 3. Detalle de la neoplasia donde se observa su
células presentaron marcado pleomorf_lsm_o semejanza con el epitelio transicional urotelial. H&E.
nuclear y se observaron numerosas mitosis 400 Xx.
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Figura 4a. Expresion citoplasmatica de citoqueratina
7.400 x

Figura 4b. Expresion citoplasmética de citoqueratina
20. 400x.

Figura 5. Carcinoma papilar de células transicionales
de alto grado primario de vejiga urinaria (segun la
clasificacién del consenso de la Sociedad Interna-
cional de Patologia Uroldgica/OMS). H&E. 400 x

DISCUSION

La frecuencia de metastasis en general al
SNC es del 20 % al 25 %l pulmén representa
el sitio primario mas frecuente de metéstasis
(72,5 %)®, seguido de la glandula mamaria,
tracto gastrointestinal, préstata, rifidn y tiroides
.8, En los afios 50 el principal tumor primario
con metastasis al liquido cefalorraquideo fue el
estbmago, encontrandose 12 casos en un estudio
de 49 paciente§). Los sitios infrecuentes de
metéstasis incluyen glandula suprarrenal,
conductos biliares, ojo, peritoneo, ovario, Utero,
vagina, uréter, préstata, parotida, colon, tiroides
y timo ®.

Los CCTVU de alto grado estan frecuente-
mente relacionados con zonas de proliferacién
atipicas, carcinoman situ y con metastasis a
distancia. Los carcinomas uroteliales papilares
de alto grado exhiben un mayor riesgo de
progresion (15 % a 40 %) que las lesiones de
bajo grado®. Estos tumores tienen un alto
riesgo de invasién en el momento de la
presentaciéon. Existen factores prondsticos
histolégicos como son: el estadio del tumor,
compromiso de ganglios linfaticos, grado
microscopico, localizacion, anormalidades en
la mucosa vesical adyacente, invasion vascular,
tipo de margen tumoral, respuesta inflamatoria,
proliferacion de la microvasculatura y la
expresion de marcadores de proliferacion celular
como Ki6719. En relacion al estudio inmuno-
histoquimico muestran coexpresion de las
citogueratinas de bajo peso molecular 7 {20
asi como expresiéon de la citoqueratina 18, la
cual disminuye en los tumores de alto grado.
Otros marcadores comunmente expresados son
antigeno de membrana epitelial (EMA), CD15,
CEA y catepsina B; estos dos ultimos
particularmente en lesiones de alto grédo

Las metastasis cerebrales del CCTVU son
infrecuentes (0,4 % al 12 %), se presentan usual-
mente cuando existen metastasis sistémicas y
su frecuencia esta en relacién con los esquemas

Vol. 16, N° 3, septiembre 2004



Carcinoma transicional de vejiga urinaria - Alicia Machado y col. 173

de quimioterapia usados en el tratamiento del de quimioterapia y esta observacién fue
tumor primario®?, Las metastasis del CCTVU realizada por varios autores. Eng y c6#,

al SNC pueden ser solitarias o mualtipl&s En consideran que con la sobrevida prolongada,
relacion al nUmero de metastasis, el caso que las metéstasis cerebrales del carcinoma de vejiga
informamos en este estudio presentd dos lesionesocurren en aproximadamente un 12 % de
metastasicas al sistema nervioso central (SNC), pacientes tratados con metotrexate, vincristina,
localizadas en el I6bulo occipital y en el doxorrubicina y cisplatino, y ocurren en un
hemisferio cerebeloso izquierdo. Estos tiempo promedio de 21 meses. Dhote y €6l.
hallazgos difieren de los observados por algunos encontraron una alta incidencia de metastasis
autores como Clatterbuck y c&P, quienes cerebrales del CCTVU en pacientes tratados
estudiaron un caso de CCTVU que se presentd con metotrexate, vincristina, doxorubicina y
como una lesién solitaria cerebral. Davis y col cisplatino. Estos autores concluyen que las
@, reportaron dos casos de metastasis cerebralremisiones del tumor primario y el aumento de
aislada de carcinoma transicional de la vejiga la sobrevida posterior ala quimioterapia pueden
Grado Ill, estadio B Shamdas y col'¥, explicar la presencia de metéstasis cerebrales.
encontraron en un paciente una metastasis Igualmente, Clatterbuck y cdt?, sugieren que
cerebelosa solitaria de un carcinoma transicional posterior al uso de regimenes de quimioterapia
de vejiga. Dhote y col®®, estudiaron 50 efectivos para controlar el tumor primario
pacientes de los cuales 8 (16 %) presentaron aumentan las metéstasis cerebrales.

metastasis multiples al SNC. Eng y c6F), La tasa de sobrevida en pacientes con CCTVU

reportaron dos casos con metastasis multiples quienes reciben quimioterapia neoadyuvante es
en el parénquima cerebral de CCTVU a quienes de 71,5 % a los 5 afi¢s).

se les diagnostic6 una carcinomatosis meningea,
seis meses despues del diagnostico del tUMOr o urrieron 29 meses después del diagnostico

primario. histolégico del tumor primario y no es posible

La frecuencia de metastasis al SNC del establecer la relacién con el tratamiento del
CCTVU ha aumentado debido a los esquemas tumor, ya que el paciente no recibhié quimio_

terapia.

En nuestro paciente, las metastasis cerebrales
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