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Con objeto de estudiar los mecanismos de implantacion y distribucion de las metastasis
pleurales y su relaciébn con la aparicion de derrame pleural hemos examinado los protocolos
necropsicos de 191 pacientes portadores de uno o mas tumores malignos, seleccionando 55 casos
con presencia de afectacion pleural neoplasica. Se encontraron metastasis pleurales en el 28% del
total de 196 neoplasias examinadas, con derrame pleural en el 55% de los casos metastasicos. La
pleura visceral estaba afectada en la totalidad de los tumores broncopulmonares y en el 87 % de los
otros origenes. La parietal lo estaba en el 67% delos tumores de pulmén y en el 48% de los de otros
origenes. En ningln caso se observd afectacion exclusiva de la pleura parietal, salvo en tumores

asentados en su vecindad.

Concluimos que la afectacion pleural metastasica se produce fundamentalmente a partir de un
embolismo pulmonar tumoral, con afectacion primero de la hoja visceral y posterior siembra de
células en la parietal. Este proceso explica la menor afectacién de esta zona en nuestros casos, asi

como la mayor abundancia de lesiones neoplasicas en las zonas bajas de la cavidad pleural.
Palabras clave:

Tumores pleurales

Derrame pleural.

Introduccion

Segun los datos publicados por diversos autores™™| las neoplasias constituyen la principal
causa de exudados pleurales, y su incidencia parece incluso ir aumentando en la segunda mitad del
presente siglo. Sin embargo existe alguna incertidumbre en lo referente a la proporcion de casos de
metastasis pleurales que cursan con derrame, a los mecanismos de produccion de éste y a la
etiopatogenia de las metastasis que se implantan en las hojas pleurales. En un trabajo muy
frecuentemente citado MEYER® establecié varios hechos en relacion con las cuestiones
anteriormente planteadas como son la no coincidencia exacta de las metastasis pleurales con
derrames de la misma localizacion, la importancia del bloqueo linfatico a nivel mediastinico en la
génesis del derrame y el papel del embolismo arterial en la génesis de metastasis pleurales a partir

del carcinoma bronquial. Igualmente estableci6 que la diseminacion a pleura de un tumor
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extrapulmonar suele hacerse a partir de metastasis hepaticas, salvo en casos de neoplasias de la
pared toracica. Nosotros hemos investigado en una serie necrépsical® el papel del bloqueo linfatico
en la produccion del derrame pleural, coincidiendo totalmente con la tesis de MEYER® en nuestros
resultados. En el presente trabajo intentamos aclarar los mecanismos de implantacion y distribucion
de las metastasis tumorales que afectan a la pleura, asi como su relacion con el derrame de dicha

cavidad.

Material y métodos

Hemos revisado los protocolos de las necropsias realizadas en la Ciudad Sanitaria «Virgen del
Rocio» en los Ultimos afios y hemos encontrado 196 casos de neoplasia maligna, afectando a 191
pacientes. En dichos 196 casos hemos estudiado la posible existencia de metastasis pleurales,
seleccionando 55 en los que aquéllas estaban presentes, y en este Ultimo grupo hemos investigado el
origen de la neoplasia, su tipo histoldgico, la existencia o no de afectacion tumoral en el pulmoén
homolateral a la afectacion pleural, presencia o no de bloqueo linfatico a nivel mediastinico, existencia
o no de derrame pleural, horno o helerolateral, presencia de afectacion tumoral en higado, peritoneo,
pancreas, rifiones, suprarrenales y otras visceras. En todos los estudios necrépsicos se prestd
especial atencion a la afectacién vascular por el tumor (permeacion vascular), tanto a nivel pulmonar
como en las visceras donde el tumor se origind o metastatiz6. En cuanto a la afectacion pleural,
hemos estudiado si existia una invasion directa desde un tumor vecino, si las metastasis eran
aisladas o difusas y en cual o cudles de las hojas pleurales -visceral, parietal, diafragmatica o

mediastinica- se encontraban.

Para el estudio estadistico se han empleado el chi cuadrado y el test de Fisher.

Resultados

Los tipos histologicos de las neoplasias con afectacion pleural maligna se resefian en la Tabla
1. El mayor grupo esta constituido por los tumores broncopulmonares, que alcanzan el 44% del total.
En cuanto a tipo histoldgico el adenocarcinoma acapara la primacia absoluta, encontrdndose en el
42% de los casos, con gran diferencia respecto al carcinoma indiferenciado de células pequefias

("oat-cell") que le sigue en frecuencia.
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TABLA 1 TABLA 2
Tipos Hstologicos de las Neoplasias con Afectacion Tumoral Metastasica de la Pleura
Metastasis Pleurales
Origen (n) Metdstasis Pleural Derrame Pleural
1. Pulmén '
— QOat-cell carcinoma .......coceevveeeenieernnns 7 Pulmén (39) 24 (62%) (*) 15 (63%)(**)
— Adenocarcinoma .........cceeeeeevvennvisincnns 7 )
— Carcinoma epidermoide .............co...... 5 Higado (34) 4 (12%) 1 (25%)
— Carc. indiferenciado células grandes . 2 Linfoma-Leucemia (28) 7 (25%) 5 (71%)
— Carcinoma de células gigantes ........... 1 )
— Carcinoma bronquioloalveolar ........... 1 Pancreas (18) 2 (11%) -
— Tumor mucoepidermoide ...........cc...... 1 Colon-Sigmoides (13) 2 (15%) 1 (50%)
2. Linfoma . Vesicula (11) 3 (27%) 1(33%)
— HodgKin ..o 2 Otros (53 13 (24% 7 (549%
N0 HOAEKIN oo soeeseeesressees e 4 r0s (33) (24%) (54%)
Totales: (*¥*%) 55 (28 %) 30 (55%)
3. Leucemia
— Leucemia aguda aleucémica .............. 1 TABLA 3
4.0tros origenes . . )
— Adenocarcinoma ........eeeecveeveeeierinennens 16 Derrame Pleural: Aspecto del Liquido y Etiologia
— SArCOMA ....eevrreeeeeneerrcriiieeiereesnareenas 3
— Carcinoma indiferenciado .............c... 2 Maligno Benigno (*)
— Carcinoma epidermoide ..........c......... 2
— OQat-cell carcinoma de pancreas ......... 1 Serofibrinoso 14 5
NOTA: * No clasificable histolégicamente. Serohemorrigico 19 2
Purulento 2 -
Quilotdrax (**) 2 -
NOTAS:

* Los casos citados como benignos se refieren a aquellos derrames
bilaterales en que un lado NO presentaba afectacién pleural tumoral.

*#  §6lo se observé en linfomas.

En la Tabla 2 especificamos la incidencia de metastasis pleurales en relacion con el total de
neoplasias encontradas en nuestra revision necropsica, y la incidencia de derrame pleural referida a
la de metastasis. Podemos observar como se ha encontrado afectacion tumoral de la pleura en sélo
un 28% del total de neoplasias malignas revisadas (a pesa r de que, por ser nuestra serie necropsica,
hemos de asumir que en la mayoria de las ocasiones se trataria de neoplasias muy evolucionadas), y
el derrame pleural se di6 s6lo en el 55% de los casos en que habia metastasis. En el grupo resefiado
como «otros» se encuentran 3 carcinomas renales, 2 de mama, 2 de tiroides, 1 de vejiga urinaria, 2
mielomas, 1 tumor de glandulas salivares, 1 carcinoma epidermoide de timo y 1 sarcoma osteogénico

de pared torécica.
La localizacion del derrame fue bilateral en el 47% de las ocasiones, aunque hubo seis casos
en que el derrame fue benigno en uno de los lados (entendiendo por tal la ausencia de metéastasis a

ese nivel), izquierdo en el 30% y derecho en el 23% restante.

Se registro la existencia de bloqueo linfatico a nivel mediastinico en 39 casos, con un 55% en la

incidencia de derrame pleural, y no se encontré dicho bloqueo en los 16 casos restantes, en los
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cuales la incidencia de derrame pleural fue del 35, con diferencias estadisticamente significativas

(p<0.04).

El aspecto del liquido pleural se
resefia en la Tabla 3. No hemos
encontrado diferencias significativas en
cuanto a la indicacion de benignidad o
esta

malignidad en relacion con

circunstancia.

Se registr6 la presencia de
metastasis hepaticas en el 50% de las
neoplasias de origen pulmonar y en el

71 % de las de otros origenes.

Hemos encontrado ocho casos

en que existia una neoplasia de pulmoén

TABLA 4

Derrame Contralateral en Neoplasia de Pulmoén (n=8)

— Con s6lo bloqueo linfatico mediastinico ..........

— Con metastasis en pulmoén contralateral al

origen de la neoplasia ........cccocevivevnicieniiinicnenninn. 6
— Bloqueo mediastinico + metastasis hepéticas... 5
— Sin ninguna de las dos afecciones.................... 1

NOTA: * Salvo en estos dos casos, en que el derrame no coexistié con
metdstasis pleurales, en todos los demds fue maligno.

con derrame pleural contralateral, sin acompafarse éste de metastasis pleurales en ese lado en dos

ocasiones y coexistiendo en estos dos casos con bloqueo linfatico a nivel mediastinico (Tabla 4). En

los seis casos en que habia metastasis pleurales contralaterales al tumor pulmonar primitivo habia

también metastasis pulmonares en dicha localizacién contralateral, y en cinco de estos seis casos

TABLA §

Afectacion Neoplasica de las distintas zonas Pleurales

Origen de la Neoplasia
Pulmonar (n=24) Otros (n=31)

Pleura Visceral: (9) (*)
— Unilateral 17 10
— Bilateral 7 17

Pleura Costal: (0) (*%)

— Unilateral 13 9
— Bilateral 3 6
Pleura Diafragmdtica: (3) (¥*%)
— Unilateral 7 9
— Bilateral 1 8
Pleura Mediastinica: (1) (*¥*¥) 15 7
NOTAS:
* Se expresan entre () los casos en que se observéd afectacion

EXCLUSIVA de esa zona pleural.

**  En 24 de las 55 neoplasias pleurales NO HABIA AFECTACION
DE PLEURA PARIETAL (iinica accesible a biopsia pleural ciega).
La presencia de neoplasia en pleura parietal SIEMPRE COINCI-
DIO CON AFECTACION DE LA VISCERAL VECINA.

**%  La afectacidn diafragmatica aislada se observé en dos neoplasias
primitivas de higado y en un linfoma.

**%* a afectacion de pleura mediastinica aislada se observé en un
linfoma.

habia bloqueo mediastinico mas metastasis
hepéticas. En el caso restante se observo
permeacion tumoral linfatica en pleura visceral
y parietal del lado en que se ubicaba el tumor
primitivo. La existencia de una diseminacién
tumoral por via vascular a partir del pulmon se
demostré por la presencia de una metastasis
exclusiva en suprarrenal derecha.

La distribucion de las metastasis
pleurales se describe en la Tabla 5. Nos
interesa resaltar como las metastasis de los
tumores  primitivos  pulmonares  fueron
unilaterales en el 77% de las ocasiones, frente
a un 47% en las neoplasias de otra
localizacion (p<0.004). En ningln caso se
encontraron metastasis de la pleura parietal
gue procedieran de un tumor primario distante,
de modo que siempre que dicha zona pleural
se afecté estuvo acompafada por metastasis

en la pleura visceral del mismo lado.
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La Tabla 6 expone los mecanismos TABLA 6

por los que consideramos que ha llegado

: Mecanismos de Diseminacién Tumoral a Pleura
la neoplasia a la pleura y que se han

agrupado esencialmente en dos: a) Directa Invasién Vascular Otros

.. . . Embolismo Microscépica
Invasién directa a partir de un tumor HHR0%L :

vecino y b) Invasién vascular, objetivable Pulmén (24) 7Q9%) () 3(13%) 16 (67%) -
. ) Leuc.-Linfoma (7) 3 (43%) (*) 1(14%) 3 (43%) (*¥) 1 (+*¥)
macroscopicamente como embolismo Otros (24) 8 (33%) (*) T (29%) 13 (54%) 1 (*+¥¥¥)

. Totales: 18(33%)  11.(20%) 32 (58%)
tumoral de los vasos arteriales

; ; i 2 NOTAS:
pulmonares, O bien como invasion * Se sefialan con * las neoplasias en que se ha observado coincidencia
vascular microscépica a nivel del érgano de varios mecanismos de diseminacién en algtin caso.
**  En uno de estos casos se ha observado simultdneamente permea-
donde asentaba el tumor primitivo. cién vascular hepética y embolismo pulmonar tumoral.
#** En este caso se invoca una diseminacion linfatica retrégrada desde
Queremos subrayar que la invasion mediastino como mecanismo productor de afectacién pleural.

. *#++* En un caso de este grupo (tumor de glindulas salivares) se piensa
directa se ha observado desde el

en una diseminacion linfética a través de mediastino.
mediastino lo que ha sido frecuente en el

linffoma, y que el mecanismo mas

habitualmente observado ha sido la permeacion vascular tumoral, que se ha visto globalmente en el
58% de las ocasiones. Esta permeacién vascular ha sido especialmente importante en el cancer de
pulmén, donde ademas se ha podido ver un 13% de casos en que habia embolismo tumoral
macroscopico. En los casos de tumores de origen extrapulmonar con metastasis pleurales y sin
afectacion tumoral hepatica se objetivd siempre una permeacion vascular a nivel del tumor primario,
con metdstasis pulmonares que evidenciaban embolizacion de células neoplasicas, o bien invasion
directa de la pleura a partir de un tumor vecino (ubicado en pared toracica, diafragma, etc.). En la
Tabla 6 resefiamos también como ha sido frecuente el hallazgo de varios mecanismos de metastasis
coexistentes en el mismo paciente, y en cambio ha sido excepcional el encontrar datos sugestivos de

diseminacion retrégrada linfatica a partir del mediastino.

Discusion

El primer detalle que queremos destacar de nuestros resultados es la incidencia de derrame en
los casos de metdastasis pleurales, que en nuestra serie alcanza el 55%, y que resulta practicamente
superponible a la obtenida por MEYER® (60%). También coincidimos con dicho autor en la
valoracion del papel del bloqueo linfatico a nivel mediastinico, mas importante que la extension y

magnitud de las metastasis pleurales en la génesis del derrame en nuestra experiencia.

El objetivo esencial de nuestro trabajo se centra en investigar los mecanismos por los que las
células tumorales llegan a la pleura y se implantan en ella, y para ello consideramos que el estudio de
la distribucion de las lesiones tumorales en las distintas zonas pleurales es de gran importancia, ya

gue se puede demostrar que la pleura parietal estd de modo significativo menos frecuentemente
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afectada que la visceral, no sé6lo en los casos de cancer broncopulmonar sino también en los de
origen extrapulmonar, con la sola excepcién de los tumores procedentes de la pared toracica, que
producen una invasion directa. En apoyo de aquella tesis viene el hallazgo de la total ausencia de
afectacion exclusiva de la pleura parietal en nuestra serie. Todo ello sugiere que en los casos de
metastasis pleural producida a distancia es siempre la hoja visceral la primera implicada, y esto
significaria que la llegada de las células tumorales a la cavidad pleural en estas circunstancias se
hace siempre a través del pulmén, y desde aqui alcanzarian la pleura visceral, produciendo implantes
neoplasicos en ella, de los que se desprenderian células hacia la cavidad pleural, con posterior
implante secundario en pleura parietal y diafragma. Este mecanismo de siembra de las metastasis
pleurales es invocado por WILLIS® quien observa que en la disposicién de dichas metastasis hay un
evidente efecto de sedimentacion por la gravedad, con mayor aciimulo de lesiones en las zonas mas
declives de la cavidad pleural(g). Los implantes «primarios» en la pleura visceral no tienen que ser
necesariamente muy voluminosos segin el mismo autor”, salvo en el caso de los tumores

pulmonares que la alcanzan directamente en su crecimiento.

En los casos de tumor pulmonar en que este mecanismo no se produce, MEYER® defiende la
embolizacién desde pulmén a pleura visceral a través de vasos arteriales, fenémeno que nosotros
hemos podido encontrar en el 13% de nuestros casos (Tabla 6), y que explica la significativamente
mayor frecuencia con que las neoplasias de pulmén producen metastasis pleurales unilaterales en
nuestra serie. También hemos observado el mismo fendmeno embdlico tumoral en neoplasias de otra
localizacion. Estos datos coinciden con los hallazgos de MORGAN® y los de JANOWER vy
BLENNERHASSETT"? entre otros. Estos ultimos autores llegan a encontrar embolismo arterial

pulmonar en 20 de 23 casos de autopsia.

La consecuencia practica mas importante de lo que acabamos de exponer es que, incluso en
casos en que la neoplasia ha llegado a una evoluciéon avanzada, la pleura parietal puede no estar
afectada por el tumor o estarlo muy escasamente, lo que hara muy dificil que la biopsia pleural ciega
-quealcanza exclusivamente a dicha hoja- obtenga un resultado positivo. Esta misma circunstancia
explicaria la menor rentabilidad obtenida habitualmente por la biopsia pleural ciega frente a la

investigacion de células neoplasicas en el liquido***#*2,

En el estudio de MEYER® se concede un interés primordial al papel que juegan las metastasis
hepéticas en la génesis de siembra pleural de tumores extratoracicos. En nuestro trabajo resulta
evidente su importancia, pero no tienen un papel tan determinante, pues so6lo se encontraron en el
71% de los casos. Esto quiere decir que dichas metastasis pueden faltar incluso en neoplasias
avanzadas, y que no son imprescindibles para la produccion de la diseminacion pleural. Es
fundamental por el contrario la incidencia de la permeacién vascular tumoral -que se puede dar en

cualquier 6rgano ademas de en el higado- en la génesis de dicha siembra.

Si bien es esencial la penetracion de las células tumorales en el aparato circulatorio para la

consumacion del proceso metastasico, hay otra serie de condicionantes que intervienen en él, y asi
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FIDLER et al™® han demostrado en experimentos animales y humanos que hasta el 99.9% de las
células neoplasicas que alcanzan la circulacion son destruidas y nunca llegan a producir tumores

metastasicos. En esta resistencia a las células tumorales se han invocado respuestas inmunes frente

1517 y también otras respuestas inmunes

20-22

a antigenos tumorales especificos mediadas por linfocitos T

1819 ). Otros condicionantes son el

inespecificas mediadas por macréfagos®*® y otros linfocitos'
distinto poder mestastatizante que muestran diversas subpoblaciones celulares en el seno de un
mismo tumor y la especial afinidad que determinadas neoplasias tienen por metastatizar en érganos
concretos en particular, fenémeno que afecta especialmente al pulmc’)n(23). Esta circunstancia podria
explicar la diferencia en la incidencia de metéastasis pleurales en distintos tipos de neoplasias (Tabla
2), y el ocasional hallazgo de casos en nuestra serie en que una extensa afectacion neoplasica

pulmonar y pleural se acompafia de escasas metastasis en otros drganos.
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