CORRELATO.

LAS METASTASIS CEREBRALES
DEL CANCER DE PULMON

Dres. SELIKA ACEVEDO DE MENDILAHARSU,
RAUL RUGGIA vy CARLOS MENDILAHARSU

I) OBJETO
El objetivo de este estudio ha sido limitado a tres aspectos:

1) Evaluar en el marco de las metastasis cerebrales la fre-
cuencia del neoplasma de pulmén como tumor pri-
mitivo.

2) Caracterizar los sintomas clinicos, radioldgicos, electro-
encefalograficos y anatomopatoldgicos de este tipo
de metastasis con una finalidad sobre todo diag-
nostica.

3) Determinar la evolucidon y especialmente los resultados
del tratamiento quirurgico.

Otros aspectos del problema, como ser el de la frecuencia
de la localizacion cerebral frente a otras localizaciones viscerales
de las metastasis del cancer de pulmoén, no ha podido ser enca-
rado con nuestro material de estudio que pasaremos a definir.

1I) MATERIAL, METODOS
Y ESTUDIO DE LOS RESULTADOS

1) GRUPO DE ENFERMOS

El material estd formado por 63 observaciones de metasta-
sis cerebrales de neoplasmas broncopulmonares pertenecientes
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al Instituto de Neurologia. Las caracteristicas selectivas de la
muestra derivan: 1) del lugar donde fueron estudiados, ya que
el Instituto de Neurologia es también una clinica neuroquirur-
gica donde no llegan enfermos con canceres generalizados. sino
aquellos que se consideran pasibles de tratamiento quirurgico:
2) del grupo en si, ya que s6lo fueron incluidas aquellas obser-
vaciones de diagnostico confirmado, ya sea por autopsia, por
operacion y examen anatomopatolégico de la pieza, o por proce-
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dimientos clinicorradioldgicos y de laboratorio que dieran segu-
ridad del diagndstico.

El grupo constituye el 38,4 % de las metastasis cerebrales
ae los tumores malignos estudiados en el Instituto de Neurologia.

A) Distribucion por grupos de edades (fig. 1):
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B) Distribucion por sexo.— Todos los pacientes pertenecen
al sexo masculino exceptuando un caso.
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2) CARACTERISTICAS CLINICAN (fig. 2)

A) Sindrome de hipertension endocraneana.— El comienzo
por manifestaciones hipertensivas (sindrome completo o disocia-
do) se observé en el 55 9% de los casos. Las cefaleas, si tenemos
en cuenta todo el curso evolutivo de la enfermedad, se presen-
taron en el 80 % de los casos. Los vomitos fueron menos fre-
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cuentes: 31,7 %. Cursaron con edema de papila el 55 % de las
observaciones. Este tuvo caracteristicas variables, a veces inci-
piente en etapas avanzadas de la enfermedad, otras veces franco
en el momento del ingreso aiin con evoluciones cortas. En algu-
nos casos la ausencia de edema de papila se acompané de aumen-
to de la presion intrarraquidea (comprobada manomeétricamente).
Estudiaremos estos aspectos en el capitulo de Discusion.

B) Sintomas psiquicos.— Se manifestaron en el 54 % de
los casos. La forma mas habitual fue el sindrome confusional

o confusodemencial.
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C) Sindrome meningeo.— Se vio en el 63 % de los pa-
cientes. Cuatro observaciones, con sindrome meningeo impor-
tante, autopsiadas, mostraron: 3, metastasis multiples supra e
infratentoriales y 1, metastasis unica frontal con intensas her-
nias cisternales.

D) Crisis de epilepsia.— Se presentaron en el 38 % de las
observaciones. Iniciaron el cuadro en 8 casos. Las crisis focales
fueron en esta serie mas frecuentes que las generalizadas.

E) Sindrome piramidal.— Estuvo presente en el 62 ‘¢ de
los casos bajo forma de hemiplejia o hemiparesia de curso habi-
tualmente progresivo, o de modificaciones del tono y reflejos.

F) Sindrome cerebeloso.— Se observd en el 24 % de los

casos correspondiendo siempre, en los casos en que estuvo pre-
sente, a metastasis de fosa posterior, unica o maultiples.

G) Otros sindromes.~— Frontal, de pares craneanos, sensi-
tivos o sensoriales, etc., dependieron de la localizacién lesional
y no tuvieron caracteristicas dignas de mencion.

H) Sintomas extraneuroldgicos.— a) Repercusion general:
Estuvo presente en el 58 % de los casos.

b) Sintomas referentes al neoplasma primitivo: Solamente
en el 33 %% de las observaciones en el momento de la consulta,
la anamnesis y el examen fisico revelaron elementos clinicos
que orientaron hacia el diagndstico de canceir de pulmodn antes
de practicar los estudios radioldgicos y de laboratorio. En 5 ob-
servaciones se tenia el antecedente de la intervencién quirurgica
sobre el cancer primitivo (1 neumectomia, 4 lobectomias); otros
dos habian sido tratados con roentgenterapia y uno con cobalto-
terapia.

3)  CARACTERISTICAS EVOLUTIVAS

A) Forma de iniciacion.— Fue brusca en 13 casos, progre-
siva en 50.
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B) Dias de evolucion previa a la consulta (fig. 3).— Vein-
tiun casos tenian evolucion menor de un mes en el momento de
la consulta. Cuarenta y seis casos presentaron los primeros sin-
tomas de la enfermedad cerebral en un plazo de tiempo anterior
a la consulta menor de tres meses. Solo 3 observaciones tenian
una historia, atribuible a sufrimiento encefalico, de un ano de
duracion.

4) CARACTERISTICAS
PDELOS EXAMENES COMPLEMENTARIONS

A) Radiologia (fig. 4).— a) Radiologia de torax: Fue reali-
zada en todos los pacientes excepto en 2. En todos se puso en
evidencia la imagen correspondiente al tumor de origen, aunque
algunas veces estas imagenes patologicas no aparecieron en los
primeros examenes radioldgicos, sino en el curso de la evolucion
y aun meses después de intervenido el paciente por el tumor
cerebral.

b) Radiologia de crdneo: Fue practicada en 26 pacientes.
El 30 % mostré alteraciones en general del tipo correspondiente
a la hipertension endocraneana. Solo dos casos mostraron ima-
genes de ostedlisis.

c) Arteriografia: Se practicaron 24 arteriografias que mos-
traron imagenes de desplazamientos vasculares o de impregna-
ciéon vascular anormal (Dr. Azambuja).

d) Neumoencefalografia y wventriculografia: Se realizaron
en 8§ observaciones.

B) Electroencefalograma.— Fueron realizados 24 E.E.G.
Uno so6lo fue normal.

C) Puncion lumbar y estudio del liquido cefalorraquideo
(figs. 5, 6 y 7).— Se realizaron 34 punciones raquideas. La
presion fue tomada en 17 casos, revelandose aumentada en 10.
La tension del liquido fue normal en 7 casos, 2 de los cuales te-
nian ya edema de papila en el momento de efectuarse la puncion.

El examen citoquimico fue normal en 9 observaciones (al-
gunas de éstas presentaban edema de papila) y alterado en 25.
La cifra mas elevada en alblimina correspondio a 2,55 grs. La
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cifra mas elevada en células fue de 340 elementos (polinuclea-
res). Pero en general las cifras de albiimina fueron inferiores
al gramo y las células se mostraron raramente aumentadas. Los
sindromes liquidianos observados fueron en 20 casos de tipo di-
sociacion albuminocitolégica y en 5 casos de tipo inflamatorio.
Uno de los pacientes de este ultimo grupo se presentd con una
leucocitosis sanguinea de 30.000 globules blancos.
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5) CARACTERISTICAS ANATOMICAR (tig. §)

Fueron verificados anatomicamente 27 casos distribuidos en
la siguiente forma:

—-Por intervenrién quirdrgica y estudio de la piezn

OPCIAtOrIaA .ottt i e e 8 casos
—Por autopsia ...... . ... i 19 casos
(Esta fue: total. en 12 observaeiones y encefilien,
en 7.)
~Por biopsia de ganglio ................ 1 caso
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El examen anatomopatoldgico del cerebro revelé que la me-
tastasis era dnica en 6 casos (32 %) y multiple en 13 (68 %).
La localizacion fue supratentorial (tunica o maultiple) en 7 ca-
sos, infratentorial (dnica o multiple) en 7 casos y supra e in-
fratentorial en 5. El tipo de lesion observado fue en.todos los
casos la forma nodular soélida o quistica. No contamos en esta
serie con los tipos anatomicos denominados encefalitis carcino-
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matosa y meningitis carcinomatosa. El tipo histologico corres-
pondio en 12 casos al adenocarcinoma, en 13 al carcinoma indi-
ferenciado y en 2 casos fue de tipo epidermoice.

5 CLARACHERISTICAS DEL TRATAMIENTO

Fuercn operados 18 enfermos.

La sobrevida postoperatoria fue por termino medio tres me-
ses y medio con un maximo de diecinueve meses y medio, en
una observacion (fig. 9).

De los tres casos de esta serie que tuvieron la sobrevida
mas prolongada, en dos habia sido tratado previamente por
medios quirurgicos el neoplasma primitivo.

En el tercer caso que sobrevivié diecinueve meses y medio.
no se obtuvieron pruebas de la existencia del cancer de pulmoén
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hasta un ano después de haber sido tratada la metastasis cere-
bral (las radiografias de toérax y la broncoscopia habian sido
negativas en el comienzo. La inclusiéon de esputos revel6 un ano
después células neoplasicas).

La evolucidén total de los casos operados, desde el comienzo
de la sintomatologia neuroldgica atribuible a la metastasis cere-
bral, fue de seis meses y medio por términc medio (fig. 10).

La evolucion total de los casos no operados que pudieron
ser seguidos en su evoluciéon (23 observaciones) es de dos me-
ses y medio por término medio, pero en 3 casos fue superior
a seis meses (fig. 10).

En esta serie, solamente en 4 casos habia sido tratado el
cancer primitivo quirurgicamente. En 2 observaciones que con-
sultaron seis meses y dos meses después de la operaciéon, no se
consideré posible el tratamiento quirurgico de las metastasis
cerebrales por ser éstas seguramente multiples. Estos pacientes
fallecieron muy poco tiempo después de la consulta (casos C. S.
y H. B.). En una tercera observacion (A. C) mediaron cinco
meses entre la neumectomia y la extirpacién de la metastasis
cerebral. Después de intervenido pasd sin sintomas tres meses,
falleciendo después de un mes de la reaparicion de la hipertensién
endocraneana, cuatro meses después de la intervencién quirar-
gica cerebral y nueve meses después de la neumectomia. El
cuarto caso habia sido lobectomizado veinte meses antes de
consultar en Neurologia. Ese paciente sobrevivié quince meses
después de operada la metastasis frontal (adenocarcinoma).

En 2 pacientes de esta serie el neoplasma primitivo habia
sido tratado con roentgenterapia y 1 con cobaltoterapia.

IIIy DISCUSION

En las estadisticas neuroquirurgicas y anatomopatoldgicas
las metastasis cerebrales de origen broncopulmonar constituyen
un grupo numeroso.

Stortebecker (24) considera que el 16 % de los tumores
cerebrales secundarios tienen ese origen. Elvidge y col. (7) dan
cifras mas elevadas, 23 9.. En la serie de Petit Dutaillis (25),
llegan a constituir el 48 %. Hechos similares han sido sefa-
lados por Globus y Meltzer (11), Livingston y colab. (16),
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Tom (26), Meyer y Reah (18), Rupp (21), etc. Nuestras cifras.
38,4 %, sehalan también la alta frecuencia del cancer pulmonar
como tumor primitivo.

Lesse y Netsky (14), basandose en estudios autépsicos, con-
cluyen que el cancer de pulmén tiene metastasis cerebrales en
el 50 % de los casos, pero que cerca del tercio de las mismas
es asintomatico en vida, posiblemente por su aparicion y des-
arrollo tardios, poco antes de la muerte. Stern (23) da una
frecuencia de invasion cerebral de 25.4 €¢.

Con respecto al sexo, en todas las estadisticas existe un
franco predominio del sexo masculino con respecto al feme-
nino. En la estadistica de Stern (23), la relacion es de 6 a 1.
Contamos en nuestra serie con una uUnica observacion de can-
cer de pulmoén en una mujer con metastasis cerebrales.

Del estudio del grupo de enfermos de nuestra serie surge.
también, que este tipo de tumor cerebral secundario se obser-
va, en general, entre los 40 y 70 anos, siendo mas raro por
debajo o por encima de estas edades. Sin embargo. hay 2 pa-
cientes de 31 anos y 4 por encima de 70.

Desde el punto de vista de la sintomatologia clinica obser-
vamos en nuestro grupo que el sindrome de hipertension endo-
craneana (cefaleas, vomitos, edema de papila, etc.) completo
o disociado, fue uno de los mas frecuentes dentro de los sin-
tomas generales. Es conveniente, sin embargo, insistir en lo
que ha sido senalado para los tumores cerebrales en general,
y es que no hay que esperar la aparicion de este sindrome para
el diagndstico de neoformacion intracraneana. En nuestra se-
rie, el 45 % de los enfermos no presentaba este sindrome en
el momento de la consulta en el Instituto de Neurologia. Igual-
mente, el concepto de Kolodny, segun el cual en la evoluciéon
de una neoformaciéon intracraneana se suceden tres etapas:
1) asintomatica o latente; 2) disturbios focales; 3) signos de
hipertensién intracraneana, no se cumple regularmente. y en
numerosos casos la etapa tercera precede a la segunda, o ambas
se presentan simultaneamente. Ya hemos diche que en este
grupo de enfermos el comienzo por manifestaciones hipertensi-
vas se observo so6lo en el 55 9¢ de los casos, pero ademas, fre-
cuentemente, este sindrome se instald simultaneamente con los
sintomas focales. En muchas observaciones apareci6é tardiamente
y en algunas faltdo durante toda la evolucidn.
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El sindrome de hipertension fue a menudo disociado. sobre
todo inicialmente. Las cefaleas constituyeron el signo mas cons-
tante. No podemos extendernos en sus caracteristicas, pero dire-
mos que fueron generalmente difusas y generalizadas y mas
raramente predominaron en determinada region. No fueron en
esta ultima situacion un signo de real valor localizador, aunque
en ciertos casos el asiento de la cefalea correspondié al de Ja
lesion. Pudo observarse también, dolor espontaneo y a la palpa-
cion, en 2 casos en que hubo invasion de la duramadre y el
hueso por la metastasis.

El dolor en la regiéon occipital y cuello se puede ver en los
tumores infratentoriales y también en los supratentoriales con
fenomenos herniarios y aumento de tension del liquido cefalo-
rraquideo a nivel del foramen magnum.

Los vomitos constituyen dentro del cuadro hipertensivo de
las metastasis cerebrales un clemento mucho menos frecuente
que las cefaleas. Esto ya ha sido senalado para los tumores de
otra naturaleza, especialmente en el adulto. Los vomitos, cuan-
do estuvieron presentes, acompanaron a las cefaleas, especial-
mente en sus periodos de exacerbacion, tuvieron un maximum
matinal bastante frecuente y fueron a menudo de tipo cerebral,
sin nauseas y sin esfuerzo, aunque este hecho tuvo numerosas
excepciones.

El edema de papila se observo en el 55 9¢ de los casos. En
la serie de Globus y Meltzer (11) (constituida por tumores me-
tastasicos cerebrales de distintos organos} sélo se observé edema
de papila en el 10 90 de los casos, y en la de Livingston y co-
laboradores (161 en el 60 %¢. Las cifras de incidencia son va-
riables, segin los distintos autores, pero todas sefialan un hecho
importante, y es que puede faltar en gran nimero de casos.

En algunas observaciones la ausencia de edema puede ex-
plicarse por el corto periodo de evolucion, pero esta explicacion
no es valida para aquellas observaciones de nuestra serie de va-
rios meses de evolucion.

La localizacion de las metastasis (en las infratentoriales el
edema es mas constante) o la multiplicidad de focos cerebrales,
son factores importantes a tener en cuenta, pero es evidente
que no existe una relacidon estricta entre el grado de hiperten-
sion intracraneana juzgado por los otros sintomas y la aparicion
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de edema de papila. Esto da razéon a los que invocan una pato-
genia especial para este sintoma, que requeriria para su pro-
duccion modificaciones estructurales regionales determinadas por
el edema cerebral. En algunos casos se comnrob6 que la falta
de edema de papila se acompanaba, sin embargo, de aumento de
la presion intrarraquidea medida manométricamente.

Muchos autores insisten en la frecuencia e importancia
de las perturbaciones psiquicas en las metastasis cerebrales.
Grant (13) los encuentra en el 62 9% de los casos de su serie.
En el grupo que estudiamos, el sindrome confusional estuvo
presente siempre que la hipertension endocraneana fue mani-
fiesta y siguio las oscilaciones de la misma regresando parcial-
mente o totalmente con la medicacion deplectiva o la interven-
cion quirurgica. En cambio, fue mucho menos frecuente (con-
trariamente a los tumores benignos de curso mas lento) observar
sindromes psiquicos, en ausencia de hipertension, que pudieran
orientar a determinadas localizaciones. En una observacion de
esta serie la sintomatologia psiquica constituida por un sindrome
confusional con excitacion psicomotriz y delirio onirico, insta-
lado en forma brusca, motivo el ingreso del enfermo a un hos-
pital psiquiatrico.

Ley y Sanchez (15) explican la sintomatologia psiquica en
sus casos por mecanismos de impregnacion toxica y lesion ce-
lular rapida del sistema nervioso. Cabieses y col. (4) recuerdan
que la instalacicn aguda de una perturbaciéon de la conciencia
en un enfermo portador de un tumor cerebral debe hacer bus-
car las hernias cisternales, particularmente las tentoriales.

En nuestra serie insist:mos en el valor que tuvo la presencia
de un sindrome confusional marcado acompanado de escasos
signos focales para plantear el diagnodstico de metastasis maulti-
ples cerebrales.

El sindrome meningeo en esta serie se observo en el 6,3 ¢
de los casos. Su presencia es explicable en la mayoria de los
casos por el mecanismo de la hipertension endocraneana y pro-
ducciéon de hernias cisternales. En este grupo de enfermos no
comprobamos ningun caso de meningitis carcinomatosa. Ley y
Sanchez (15) sehalan que en sus observaciones el sindrome me-
ningeo aparece cuando las metastasis son multiples o superficia-
les, cuando existe edema cerebral v cuando la lesion metastasica
es de tipo carcinomatosis meningea.
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Creemos de importancia destacar la posibilidad de un sin-
drome meningeo en la sintomatologia clinica de las metastasis
cerebrales, porque es un elemento que puede llevar a errores de
diagnostico, especialmente si se asocia a un liquido inflamatorio.
y a un comienzo agudo, planteando problemas de diagndstico
diferencial con las meningitis o abscesos. Estas circunstancias
se presentaron en varias observaciones.

Las crisis de epilepsia fueron manifestaciones frecuentes
(38 %). En la estadistica de Rupp (21}, el porcentaje de crisis
generalizadas en el curso de las metastasis cerebrales es mas
alto que en la nuestra, donde predominan las crisis focales. In-
sistimos en que iniciaron la sintomatologia en 8 casos.

Dentro de la sintomatologia encefalica destacamos la fre-
cuente presencia de sintomas piramidales.

El sindrome cerebeloso se observé mas raramente, y en los
casos en que estuvo presente correspcndié a la localizacion de
las metastasis, anicas o multiples, en la fosa posterior. Pero es
necesario destacar, también, que en algunas observaciones, lesio-
nes neoplasicas cerebelosas, comprobadas en la autopsia, no se
acompanaron de sintomas de la serie cerebelosa. Los sintomas
sensitivos, sensoriales o motores de otro tipo, no tuvieron carac-
teres especiales que merezcan una descripcion aparte.

Por ultimo queremos destacar que la repercusion general
y los sintomas clinicos referentes al meoplasma primitivo, estan
lejos de ser constantes y no hay que contar con estos elementos
para hacer el diagnédstico. En realidad, la repercusion general
esta en relacion mucho mas estrecha con la presencia de metas-
tasis en otras visceras que en el cerebro. En varios casos, con
estado general malo, que fueron autopsiados, se encontraron
simultaneamente metastasis en otros organos.

Ya hemos senalado que solamente en 8 observaciones se
tenia en el momento de la consulta, el antecedente de un cancer
de pulmoén tratado. La situaciéon habitual fue, por el contrario,
la consulta por un cuadro neurologico que haciendo plantear el
diagnostico de tumor cerebral, motivé el pedido de una radio-
grafia de torax, evidenciandose en ésta el cancer primitivo que
hasta ese momento no habia dado sintomas. Ardao (1 bis) en
1941 ya habia insistido sobre este hecho.
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Los hemogramas en los casos realizados, raramente mostra-
ron modificaciones en la serie roja, observandose, por el con-
trario, frecuentemente, leucocitosis con neutrofilia, que en una
observacion llegd a 30.000 globulos blancos.

Con respecto a las caracteristicas evolutivas, hacemos notar
los plazos breves que median entre la aparicion de los primeros
sintomas y la consulta, que en la mayoria de las observaciones,
es inferior a tres meses, pero existe la posibilidad de periodos
mas largos (hasta un ano) en algunos casos. No hemos encon-
trado relacidn constante entre estos plazos y el tipo histoldgico,
la localizacién o multiplicidad de la lesion.

Consideramos tres formas clinicas de las metastasis cere-
brales:

1) La forma tumoral expansiva, la mas frecuente.

2) La forma seudovascular, de comienzo agudo que plan-
tea inicialmente el diagnostico de accidente isquémico o hemo-
rragico cerebral. El antecedente frecuente de hipertension arte-
rial, la edad de los enfermos y la posibilidad del retroceso par-
cial de la sintomatologia durante un cierto tiempo (sindrome
metastasico regresivo agudo de Garcin), son factores que ex-
plican el error.

3) La forma seudoinflamatoria caracterizada por un co-
mienzo agudo, febricula, sindrome meningeo y, a veces, liquido
cefalorraquideo inflamatorio. Esta forma fue denominada por
el Dr. B. Rodriguez y col. (20), la mascara inflamatoria de los
tumores intracraneanos. Ya anteriormente Globus y Selinski (12)
en 1927, habian destacado el aspecto seudoinflamatorio de las
metastasis del encéfalo.

4) Forma seudotraumatica: en ciertos casos el antecedente
de un traumatismo y la falta de un sindrome focal neto, con
sintomas de hipertension intracraneana. puede hacer plantear el
hematoma subdural, o mas raramente otro tipo de lesidén trau-
matica.

Con respecto a los exdamenes complementarios. han sido de
gran importancia en el diagnodstico las radiografias contrastadas.
La radiografia de craneo estuvo alterada s6lo en un 30 % de
los casos. Las imdgenes angiograficas mostraron desplazamien-
tos vasculares o impregnaciones patologicas. Wickbom (27) en
1953, estudiando 521 casos de procesos expansivos cerebrales por
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angiografia cerebral, separa 40 metastasis, 39 de las cuales fue-
ron verificadas por examen anatomico. En 19 casos encuentra
una suplencia vascular patologica. En algunas observaciones (6),
las alteraciones recuerdan a las encontradas en los glioblastomas
heteromorfos, mientras que, en ctros, se puede ver una densidad
mas o menos homogénea del mismo tipo de las observadas en
los meningiomas, siendo imposible por la sola arquitectura vascu-
lar diferenciarlos. Sin embargo, cree que el contorno policiclico
inclina mas hacia la metastasis, por tener el meningioma un
contorno mas redondeado y, en general, los vasos son mas irre-
gulares en su distribucién y en su volumen que los vasos simi-
lares observados en los meningiomas. Ademas, las metastasis
difieren de los meningiomas —dice este autor—, en que son
habitualmente intracerebrales. En ciertos casos el aspecto puede
recordar al de los aneurismas arteriovenosos.

Gastorina y Severini (5) estudiando la angiografia cerebral
en los tumores metastasicos del cerebro, consideran. también. dos
aspectos:

1) Imagen avascular, con desplazamiento vascular impor-
tante y disposicion de los vasos en la periferia del tumor.

2) Aspecto vascular, que recuerda, cuando es irregular, al
glioblastoma heteromorfo y, cuando es homogéneo, al meningio-
ma. Como elementos diferenciales para el diagnodstico, estos
autores recuerdan que el caracter infiltrante propio de los glio-
blastomas no se encuentra en las metastasis, caracterizadas esen-
cialmente por su tendencia a la expansion o por el desplaza-
miento vascular adyacente de limites netos. Las metastasis vascu-
lares se diferencian, a su vez, de los meningiomas, por su poca
densidad, homogeneidad, limites policiclicos, opacidad en man-
cha y por la ausencia de participacion de la red arterial super-
ficial en la vascularizacion del tumor.

La neumoencefalografia y ventriculografic realizadas en un
namero mucho menor de observaciones, tuvieron un valor fun-
damentalmente de localizacién de la lesion expansiva y se hi-
cieron solamente en los casos en que la arteriografia fue insufi-
ciente para ese diagnostico.

En ninguna de las observaciones de esta serie la arterio-
grafia mostré imagenes de impregnacion multiples que permi-
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tieran hacer el diagnostico de metastasis multiples, pero conside-
ramos de gran valor en ese sentido, la ausencia de desplaza-
miento de los elementos vasculares de la linea media hacia el
lado opuesto, en las radiografias de frente, cuando existen otros
elementos radiograficos que indican un proceso expansivo hemis-
férico. En este caso, siempre hemos visto que existen otra u
otras metastasis en el hemisferio opuesto que contrarrestan ese
desplazamiento.

En una observacion, la gran hidrocefalia interna, creada por
el obstaculo a la circulacion del liquido cefalorraquideo por una
metastasis del cerebelo, impidio el desplazamiento del cuerno
frontal del ventriculo y de la pericallosa hacia el lado izquierdo,
por otra metastasis frontal derecha.

Estudio electroencefalografico: Bonnal, Paillas ¥ col. (3), es-
tudiando 18 observaciones de tumores metastasicos cerebrales
desde el punto de vista angiografico y electroencefalografico.
llegan a las siguientes conclusiones con respecto a este ultimo
examen:

1) La localizaciéon del tumor fue satisfactoria en 8 casos.
En otros 8, las anomalias focalizadas aparecian en zonas vecinas
al tumor. En 1 caso no fue posible hacer diagnostico de locali-
zacion y en otro las anomalias focalizadas correspondian a las
metastasis mas importantes, mientras que una segunda metas-
tasis poco voluminosa no se manifestaba.

2) No se pudo establecer ninguna corr=lacion entre EEG
y tipo histologico.

3) Se pudo establecer un cierto aspecto evolutivo en los
trazados de las metastasis, siendo saliente al principio el aspecto
irritativo del trazado y desapareciendo o atenuandose luego para
dar lugar a un foco de sufrimiento cerebral.

En 1954 Gastaut y Roger (10) estudian 26 casos de neo-
plasma de pulmoén con metastasis cerebrales, llegando a la con-
clusion que el método electroencefalografico es util para el diag-
nostico de localizacion, confirmando la existencia y topografia
de la lesion. En otros 24 casos de neoplasma de pulmon, sin ele-
mentos clinicos de lesiones metastasicas cerebrales, encuentran:
12 EEG normales, 2 EEG con anomalias focalizadas que indican,
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seguramente, una metastasis cerebral clinicamente asintomatica,
y 10 con ritmo de fondo perturbado por enlentecimiento del rit-
mo. En esta ultima instancia consideran como hipotesis mas
probable la existencia de una lesion tumoral del tronco cerebral
aunque también consideran la posibilidad, dada la rareza de
metastasis del tronco cerebral, de alteraciones metabdlicas o
endocrinas no claramente determinadas.

En nuestras observaciones, el EEG fue de gran importancia
para el diagndstico de localizacion de la lesion cerebral. En una
sola oportunidad fue normal. Un hecho que consideramos de
gran valor para el diagndstico de metastasis multiples, es el
hallazgo de un foco electroencefalografico que no coincide con la
topografia establecida por los métodos clinicos y/o radioldgicos.
Siempre observamos en estos casos mas de una metastasis cere-
bral. En cambio, no encontramos en esta serie en el EEG, focos
multiples que permitieran hacer el diagnoéstico de multiplicidad
lesional. Este hecho, aunque es raro, lo hemos visto en algunas
observaciones de tumores metastasicos de otro origen.

Con respecto al liquido cefalorraquideo, surge del estudio de
esta serie:

1) que se mostrd, en general, modificado, con alteraciones
del tipo de la disociacion albuminocitologica;

2) las cifras de albimina no fueron muy elevadas, en ge-
neral, inferiores al gramo (la cifra mayor de albu-
mina fue de 2,55 gr.);

3) el liquido puede ser normal (9 casos) aun en observa-
ciones de metastasis multiples y excavadas. La ten-
sion puede conservarse dentro de limites normales.
a pesar de la existencia de hipertension endocra-
neana clinica;

4) de gran interés para el diagndstico es recordar que el
liquido puede ser inflamatorio;

5) no encontramos relacion constante entre las modifica-
ciones observadas en el liquido cefalorraquideo y el
ritmo de crecimiento del tumor (lento o rapido),
ni con la situacion de las metastasis (superficiales
o profundas, contiguas a los espacios subaracnoi-
deos o al epéndimo), ni con la unidad o multipli-
cidad de las mismas.
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Shannon y Morgan (22) llegan a la conclusion que el LCR
observado en los tumores metastasicos es muy semejante al que
se encuentra en el glioblastoma heteromorfo y no sirve para di-
ferenciarlo. Creen que las lesiones superficiales se acompanan
de mayor aumento de albumina en el liquido, pero también las
lesiones subcorticales pueden acompanarse de albuminorraquias
de mas de 1 gr. por mil. Sefalan 3 casos en los cuales las me-
tastasis son multiples, invaden el epéndimo de los ventriculos
o la superficie cerebral y no causan elevaciéon de la albumina.
Mattos Pimenta y col. (17), estudian el LCR en 19 tumores me-
tastasicos incluidos en su serie de 180 procesos expansivos cere-
brales. Encuentran estos autores que cuando el sindrome de
hipertension endocraneana es completo clinicamente (con la
triada sintomatica), existe hipertension del LCR, no asi cuando
es incompleto. Consideran que la rapidez del crecimiento del
tumor modifica mas la presion del liquido en el sentido del
aumento que sus condiciones de difuso o localizado o su situa-
cion dentro del encéfalo. La citologia se modifica cuando el cre-
cimiento del tumor es rapido, pero es independiente, para estos
autores, del factor localizacion. En cuanto a las proteinas, tam-
bién es el crecimiento rapido el factor que mas las modificaria.
Asimismo, la situacion cortical o yuxtaventricular del tumor in-
fluiria sobre la tasa proteica del liquido.

Del estudio autdpsico realizado en 19 casos de este grupo por
el Dr. Medoc, surge en primer término, que solamente en el
32 % de los casos la metastasis fue unica. Este hecho ya ha sido
senalado para los tumores metastasicos cerebrales, cualquiera sea
su organo de origen. Asi Rupp (21), senala en sus observaciones
la mayor frecuencia de las metastasis cerebrales multiples. Glo-
bus y Meltzer (11) tienen en su serie un porcentaje de metas-
tasis multiples del 52 %. Stern (23), en 67 casos de cancer de
pulmén (con estudio anatéomico en 55), encuentra en 14 (25,4 %)
metastasis cerebrales. dentro de las cuales, 6 eran multiples.
Meyer y Reah (18), en 117 observaciones de metastasis cerebra-
les de neoplasma de pulmén encuentran soélo en el 30 9% una
lesion tnica. Nosotros mismos (1), en una serie de 148 tumores
metastasicos, encontramos metastasis cerebrales multiples en el
63 % de las autopsias realizadas (45).
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Pero, ademas, en los casos con autopsia completa, los autores
observan que so6lo en un grupo restringido, las metastasis se
hacen en el cerebro, dejando libre las otras visceras. Asi ocurre
en la serie ya citada de Stern (23) (14 casos de cancer de pul-
moén con metastasis cerebralesi. Meyer y Reah (18) encuentran
s6lo 2 casos en 117 observaciones, cn que las metastasis cerebra-
les constituyen la tnica localizacion visceral.

En las autopsias totales de esta serie (12) la presencia de
metastasis viscerales siempre fue multiple, excepto en un caso.

Es necesario insistir, sin embargo, que en todas estas esta-
disticas se esta trabajando con material de autopsias. Las esta-
disticas de los neurocirujanos muestran un porcentaje mas ele-
vado de metastasis Unicas, pero, en realidad, la seguridad del
diagnodstico de metastasis unica es muy dificil de obtener clini-
camente o por medios electrorradiologicos, debido a los hechos
citados anteriormente: rareza de imagenes angiograficas o de
focos electroencefalograficos multiples, o de sindromes clinizos
focales distintos que hagan plantear la multiplicidad lesional. Y
es un hecho conocido que el diagnostico de metastasis multiples
se hace a menudo en la mesa de autopsias.

Las metastasis desarrcllan tres tipos de lesiones dentro del
craneo:

1) La mas comun es la lesion nodular unica o multiple,
generalmente subcortical, mas raramente profunda o de tronco
cerebral. El cerebelo y los hemisferios cerebrales, cn esta serie,
fueron alcanzados con igual frecuencia, pero muchos autores
aceptan un predominio supratentorial y a menudo izquierdo. El
nodulo tumoral consiste en un conglomerado de células neopla-
sicas con un area de necrosis que puede ser importante, dando
un aspecto quistico. Una cierta proporcién de estos tumores
puede presentarse como una lesién quistica muy extensa y sola-
mente después de una busqueda cuidadosa se encuentra la zona
del tejido neoplasico en su pared. El crecimiento del tumor me-
tastasico tiene lugar a expensas del tejido cerebral adyacente.
pero a pesar de este caracter invasor se puede establecer una
linea de demarcacion y enuclear la metastasis (seudocapsula).
El tamano del nodulo es variable y parece estar en relacion in-
versa con el numero de nodulos. Puede haber una verdadera
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granulia carcinomatosa cerebral. Del punto de vista microsco-
pico los nodulos reproducen el tumor primitivo. La delimitacion
perfecta del nodulo, como haria pensar su aspecto macroscopico,
es una ilusién y se encuentran siempre islotes microscopicos a
variable distancia de éste.

La via hematica es la mas ccmunmente aceptada como ori-
gen de las metastasis intracraneanas y, particularmente. de las
de pulmon. Esta via explica la distribucion de los nédulos y su
frecuente multiplicidad. Rich (19) considera que una embolia
celular en los capilares terminales de los plexos cortical o sub-
cortical origina una pequena area isquémica: la nutricion de la
colonia cancerosa esta. sin embargo, asegurada. a nivel de las
circunvoluciones. por la riqueza de la red capilar de las mismas.
pero en otras zonas del cerebro. menos ricas en vasos. la colonia
no puede desarrollarse. En el tronco cerebral las metastasis an-
clan en la sustancia gris central. También pueden observarse
en los ganglios basales. Esta distribucién es semejante a la de
los abscesos hematogenos. Ley y Sanchez (15) explican el pre-
dominio cérticosubcortical de la localizacion tumoral, porque en
la zona paralela a la superficie de la corteza establecen contacto
dos vertientes capilares, una de origen pial y otra del arbol cen-
tral de las circunvoluciones, constituyéndose asi un verdadero
filtro capilar donde son detenidas las embolias.

2) Mas raramente pueden verse las formas de meninigit's
carcinomatosa y encefalitis carcinomatosa, de las cuales no tene-
mos ejemplos en esta serie (hemos observado un caso de menin-
gitis carcinomatosa en un tumor de tubo digestivo).

La forma meningitica parece ser consecuencia de un meca-
nismo de invasion linfatica frente a la invasién metastasica en
forma de noddulos, que seria el resultado de una siembra hema-
togena. En cierto modo, las dos formas se excluyen, observan-
dose casi siempre por separado. En el cancer de pulmon los ém-
bolos neoplasicos alcanzan rapidamente la gran circulacion por
intermedio de los vasos pulmonares.

En nuestro medio, Fernandez. Muxi y Folle (8), observan
en una autopsia de neoplasma de pulmoén con metastasis cere-
belosa, la invasién de las venas pulmonares por los brotes tumo-

rales, que infiltran la pared y penetran en la luz vascular, aso-
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mando por la auricula izquierda. Esta invasion se veria facili-
tada por la topografia izquierda y el origen del cancer en los
bronquios lobares, debido a la rapida infiltracion del confluente
hiliar, con toma de venas pulmonares.

Por ultimo, quedan por considerar los resultados del trata-
miento quirirgico. Observando las graficas es evidente que la
intervencion permitié obtener una prolongacién de la vida en la
mayoria de los casos, pero los plazos de sobrevida postoperatoria
fueron breves (3 meses y medio por término medio en esta
serie) y, es comprensible que numerosos neurocirujanos se pre-
gunten si esta justificado operar estos enfermos. Los resultados
de los estudios anatomopatoldgicos darian razon a este punto de
vista; ya dijimos que las metastasis del cancer del pulmén son
unicamente cerebrales en un bajo porcentaje de casos, y aun
cuando éstas sean la unica localizacidon visceral, son multiples
en dos tercios de las observaciones.

El pronéstico sombrio de las metastasis cerebrales del can-
cer de pulmoén se repite en todas las estadisticas. En las series
de Olivecrona, la sobrevida postoperatoria es de 2,6 meses. Li-
vingston y col. (16) senalan que ninguno de los casos operados
en su serie sobrevivié mas de 6 meses y los comparan a tumores
secundarios de origen renal o digestivo, que vivieron varios anos.
Hechos semejantes indican mas recientemente Petit Dutaillis (25)
y Bakay (2). La estadistica de este ultimo, en el Servicio de
Neurocirugia del Massachusetts General Hospital, indica que los
operados de metastasis de neoplasma de pulmoén, en la mitad de
los casos mueren en las primeras cuatro semanas y, la otra mi-
tad, en menos de seis meses.

Sin embargo, todos los autores tienen en sus series algunos
casos de larga sobrevida. Asi, por ejemplo, Petit Dutaillis (25)
senala 2 casos de 15 y 17 meses, respectivamente. Bakay (2)
uno de 10 meses y otro de 5 anos (el cancer primitivo habia
sido irradiado). Flavell (9) senala uno de 10 anos de sobrevida
después de resecado el primitivo y el secundario encefalico.

La pregunta que surge inmediatamente es: ;qué factores
condicionan estas largas sobrevidas? Han sido estudiados varios
factores, pero la correlacion estricta es dificil, dada la hetero-
geneidad de los casos en edad, antigiiedad de las metastasis, mul-
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tiplicidad de las mismas, muchas veces imposible de conocer,
tipo histologico, tratamiento del tumor primitivo, condiciones
operatorias, etc.

Si analizamos estos factores. podemos concluir lo siguiente:

1) En el cuadro clinico el elemento preoperatorio que con-
diciona, indudablemente, un mal pronostico, es la presencia de
repercusion general. En cambio, no se puede establecer una co-
rrelacion entre el tiempo de evolucion del cuadro neuroldgico
antes de la consulta (lo que podria indicar ritmo evolutivo del
crecimiento del tumor) o la intensidad del sindrom= de hiper-
tension intracraneana y la sobrevida postoperatoria.

2) También actuan desfavorablemente todos los elementos
que, en el cuadro clinico o en los examenes radioldgicos y elec-
troencefalograficos, indican mas de una lesion cerebral.

3) Con respecto a la influencia del tratamiento del cdncer
primitivo, Flavell (9) no encuentra diferencia clara entre la sobre-
vida postoperatoria de los enfermos cuyo neoplasma primitivo
ha sido tratado o no. En cambio, Petit Dutaillis (25) da mucho
valor a este factor.

En nuestra serie, los casos que habian sido tratados por lo-
bectomia, neumonectomia o irradiacion, no son suficientes para
extraer un juicio. Sehalamos que de los 3 casos de mas larga
sobrevida de esta serie (19,5, 15 y 9 meses), so6lo el segundo
habia sido operado de su neoplasma primitivo. Otro paciente
neumectomizado 5 meses antes y con sintomas neurolégicos des-
de 2 meses atras, sobreviviéo a la extirpacion de la metastasis,
4 meses.

4) Con respecto al tipo histologico y la situacion de la me-
tastasis, algunos cirujanos, como Petit Dutaillis (25), dan impor-
tancia a estos dos factores. Los carcinomas menos diferenciados
tendrian peor pronéstico que los epidermoides diferenciados v
cilindricos. Igualmente. la localizacion meningea solitaria per-
mitiria una extirpacion radical.

En esta serie no encontramos relacion entre tiempo de sobre-
vida postoperatoria y tipo histologico de la metastasis. Un pa-
ciente que sobrevivié 9 meses, tenia un carcinoma a células indi-
ferenciadas. Otro paciente con un tipo histologico epidermoide,
solo sobrevivio 5 dias (las metastasis cerebrales v viscerales
eran multiples).
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5) Tampoco nuestra estadistica nos permite sacar conclu-
siones sobre la eficacia del tratamiento radioterapico postopera-
torio, porque el numero de casos tratados ha sido muy pequeno.
Chao y col. (6), utilizan este procedimiento en el tratamiento
de metastasis cerebrales multiples, en las cuales la intervencion
quirurgica no esta indicada.

IVy CONCLUSIONES

1Y) El cancer de pulmoén es el tumor primitivo que origina
con mas frecuencia metastasis cerebrales. El grupo estudiado
constituye el 38,4 ¢, de las metastasis cerebrales de los tumores
malignos estudiados en el Instiuto de Neurologia.

2Y)  El diagnéstico de metastasis cerebral de un cancer de
pulmoén se plantea en dos circunstancias:

Ay  En un enfermo portador de un cancer de pulmon cono-
cido en ocasion:

a) en que va a ser tratado con cirugia;
b) después del tratamiento del primitivo, cuando apare-
cen manifestaciones neurologicas

en a) creemos necesario, por lo dicho en este trabajo, hacer
un examen neurolégico y electroencefalografico de rutina.

En b) debemos establecer, primero, el diagnodstico de pro-
ceso expansivo cerebral, ya que excepcionalmente pueden obser-
varse sintomas neuroldgicos sobre una base degenerativa, en los
tumores malignos (degeneracion corticocerebelosa subaguda de
Brouwer, etc.); en una segunda etapa, el diagnostico fundamen-
tal sera el de tumor unico o multiple. Tendremos 2n cuenta
para el diagndstico de multiplicidad lesional, los siguientes he-
chos:

1) Marcado sindrome de hipertensiéon intracraneana con
pocos elementos focales.

2) Sintomas psiquicos de entidad, con escasos sintomas lo-
cales.
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3} Discordancias entre los diagnosticos de localizacion es-
tablecidos por la clinica, electroencefalografia y ra-
diografias contrastadas. Valoramos en los exame-
nes angiograficos los hechos senalados en este tra-
bajo para el diagnostico de= metastasis multiples.

1) Repercusion general. Esta indica. sobre todo, otros
compromisos viscerales.

Esta indicada la operacion solamente si todos estos hechos
son negativos, es decir, si se llega a la presuncion diagnostica
de una sola metastasis. Aun asi, la seguridad de metastasis
solitaria es relativa.

B) En un enfermo que consulta por sintomas netﬁ‘olégicos
que orientan hacia el diagndstico de tumor cerebral, pero en
el que se desconoce la existencia del tumor pulmonar. Esta es
de lejos la situacion mas frecuente en una clinica neurologica.
El diagnostico diferencial se plantea, fundamentalmente. con los
tumores primitivos del encéfalo, particularmente con el glioblas-
toma heteromorfo. En estos casos es importante la radiografia de
torax, que no debe olvidarse nunca cuando un enfermo es porta-
dor de un proceso expansivo cerebral. Los examenes complemen-
tarios de laboratorio ayudaran al diagnoéstico (inclusion de espu-
tos, broncoscopia, etc.). Pero puede ocurrir, como se observd en
algunos casos de esta serie, que la radiografia sea inicialmente
normal; el diagnodstico con el glioblastoma heteromorfo es enton-
ces operatorio y es sdlo posteriormente, insistiendo en la blisqueda
del primitivo, que se llega al diagndstico de cancer de pulmodn.
En esta situacién siempre es operada primero la metastasis, cuan-
do es unica. Luego se encara el tratamiento del primitivo.

3%y El tratamiento quirurgico esta justificado:

a) Porque prolonga la vida y, fundamentalmente, por las
largas sobrevidas que son imposibles de pronosticar
en forma segura.

b1 En ciertos casos, por el alivio inmediato de la hiperten-
sién intracraneana, que si no es tratada, puede pro-
vocar la muerte en horas o dias. La mejoria inme-
diata es en estos casos espectacular.
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Vi1 RESUMEN

Se estudian 63 observaciones de metastasis cerebrales de
cancer de pulmén con estudio autépsico en 19, sefialando su fre-
cuencia, los sintomas clinicos, radioldgicos, electroencefalografi-
cos y anatomopatoldgicos. Se valoran los elementos que permi-
ten hacer el diagnodstico, especialmente el de metastasis cerebra-
les multiples. Se evalian los resultados del tratamiento quirtr-
gico en 18 ohservaciones.
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