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Brain metastasis as initial presentation of papillary adenocarcinoma of the lung: case report
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Resumo

Os autores descrevem um caso de paciente de 33 anos de idade com histdria de crises convulsivas isoladas sem qual-

quer antecedente, sendo diagnosticadas metéstases cerebrais tendo como sitio primario um adenocarcinoma papilifero
de pulmao. E enfatizada a investigagao diagndstica para metastase cerebral e avaliagdo progndéstica do adenocarcinoma

papilifero de pulmé&o, além de realizar breve revisédo sobre essas doencgas.

Unitermos: Metastase neoplasica; Adenocarcinoma papilar; Imuno-histoquimica.

Abstract

The authors describe the case of a 33-year-old patient with history of seizures alone without any previous symptom,

being diagnosed with brain metastases from primary papillary adenocarcinoma of the lung. Emphasis is given to the
diagnostic investigation for brain metastasis and prognostic evaluation of papillary adenocarcinoma of the lung, and a
brief literature review on such diseases is performed.
Keywords: Neoplastic metastasis; Papillary adenocarcinoma; Immunohistochemistry.
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INTRODUGCAO

Metéstases cerebrais sdo os mais fre-
guentes tumores intracranianos em adul-
tos. A incidéncia de metéstases cerebrais
vem aumentando, tanto por contado melhor
diagnéstico de pequenas lesdes detectadas
naressonanciamagnética(RM) quanto pela
mel hor abordagem dadoencasi stémicaex-
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tracerebral®. A tomografia computadori-
zada (TC) é o exameinicia naabordagem
das doencas cerebrais, entretanto, a RM &
0 melhor método de imagem paradiagnés-
tico de metastase cerebral. O uso do con-
traste aumenta a sensibilidade da RM em
detectar pacientes com suspeita de metas-
tase cerebral ediferenci&ladeoutraslesdes
origindrias do sistema nervoso central
(SNC)®4, Achados deimagem que podem
gjudar no diagndstico diferencial de metas-
tase cerebral com outras afecgdes sdo: pre-
senca de multiplas lesdes; localizagdo das
lesdes na juncdo da substancia cinzenta
com asubstancia branca; margens circuns-
critas; grande acimulo de edema vasogé-
nico em comparagcdo com o tamanho da
les30@. Atualmente, com o uso de métodos
avangados, a RM pode nos fornecer mais
do que localizagdo e detal hes anatbmicos
das lesdes. Dentre esses métodos, desta-
cam-se a espectroscopia, adifusdo e a per-
fusdo, que podem nos trazer informagdes
sobre dados fisi ol 6gi cos e composi ¢ao qui-
micadostumoresdo SNC®4. Aindaassim,
em alguns casos, as caracteristicas daima-
gem ndo permitem distinguir metastases
cerebrais de tumores malignos primarios.
Nessa situacgdo, a bidpsia é necessaria para
definicdo do sitio primério. Em pacientes
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que sesubmetem abidpsiacerebra semum
tumor primario identificado, o sitio pulmo-
nar deve ser o primeiro foco avaliado. Car-
cinomas pouco diferenciados de origem
pulmonar sdo dificeisde classificar, porque
podem estar ausentes algumas caracteristi-
cas especificas. Neste quadro, aimuno-his-
toquimicaéimprescindivel paraadetermi-
nacdo do tipo de cancer de pulmao®.

Neste artigo apresentamos um caso de
paciente de 33 anos de idade, previamente
higida, cursando com quadro de crisescon-
vulsivas, sendo diagnosticada metastase
cerebral secundéaria a adenocarcinoma pa-
pilifero de pulméo.

RELATO DO CASO

Paciente de 33 anos de idade, sexo fe-
minino, admitida com queixa de crise con-
vulsiva ténico-clonica, sem relato de crise
anterior. Foi encaminhada ao hospital de
urgéncias, onde ficou internada durante 20
dias, sendo submetidaa RM. Neste exame
foram visualizadas vérias formagdes ex-
pansivas cortico-subcorticais em ambos os
hemisférios cerebrais (Figura 1).

A paciente foi encaminhada ao Hospi-
tal Universitério para elucidacdo diagnés-
tica. Na admissdo, apresentou-se sem ne-
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Figura 1. RM do cranio. A: T1 axial — lesédo nodular expansiva cértico-subcortical no lobo temporal esquerdo com componente central isointenso e halo de
hipersinal. B: T2 axial — leve hipersinal central e hipossinal periférico. C: T1 pds-contraste fat-sat axial — discreto realce periférico pelo gadolinio. D: T2* axial —
marcado hipossinal, levemente heterogéneo. E: FLAIR axial — leve hipersinal no componente central e halo de hipossinal, com edema perilesional. F: DWI axial.
G: Mapa de ADC axial. H: T2 gradiente axial — lesdes multiplas com hipossinal periférico. I: T1 pos-contraste sagital — multiplas lesées com impregnacao anelar.

nhuma alteracdo significativa. As sorolo-
gias infectoparasitarias foram negativas, e
aTC de térax e abdome total néo revelou
nenhuma alteracdo. Diante dos achados
inespecificos, e ndo havendo a disponibi-
lidade de estudo com perfuséo e/ou espec-
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troscopia, foi realizadabidpsiacerebral. Os
achados hi stopatol 6gicos foram sugestivos
de metéstase de carcinoma papilar, sendo
atireoide o sitio provavel. No estudo imu-
no-histoquimico aexpressdo paramarcado-
res TTF-1 e napsina-A (Figura 2), além da

negatividade para tireoglobulina, identifi-
cou como sitio primario o tecido pulmonar
— metéstase cerebral de adenocarcinoma
papilifero de pulméo.

A paciente foi encaminhada para radio-
terapia. Apés a terceira sessdo apresentou
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Figura 2. Imagem mostra
exame de imuno-histoqui-
mica com marcadores posi-
tivos para TTF-1 (A) e nap-
sina (B).

lesbes papulosas e eritematosas de face,
além de lesdes papul osas em térax. Foi le-
vantada a hipétese de sindrome de Steven-
Johnson e a paciente foi transferida para
unidade de terapia intensiva. Apos 45 dias
de internamento, recebeu alta com progra-
macao de continuar sesstes deradioterapia.

DISCUSSAO

M etéstases cerebrais S80 0smaiscomuns
tumores intracranianos em adultos. Os si-
tios primérios maisfrequentemente respon-
saveis sdo carcinomas de pulm&o, mama,
rim e colorretal. Os sinais clinicos das
metéstases cerebrais sdo variaveis. Crise
convulsivaem paciente previamente higido
é encontradaem 20% dos pacientes™®. No
caso aqui apresentado, a paciente ndo tinha
antecedente de crise convulsiva, sendo in-
dicada, além de exames gerais para descar-
tar dgumadoenca, investigacao por exame
deimagem. A TC éo primeiro método aser
utilizado na suspeita de neoplasia intrace-
rebral (primaria ou secundéria), sobretudo
pelo fécil acesso erapidez nareadlizacédo do
exame. Todavia, em razdo da menor reso-
lugéo anatdémicae/ou napresencade lesbes
pequenas sem componente hemorragico, a
TC pode ser duvidosaou até negativa, sen-
do aRM, com uso do contraste e métodos
avancados quando necessario, 0 exame de
imagem mais indicado para diagndstico de
metéstase cerebral ”. No caso delesdes ce-
rebrais com hemorragia associada, a TC
possui boa sensibilidade, mesmo sem uso
de contraste. Na RM foram evidenciadas
lesBes nodulares multiplas cortico-subcor-
ticais hilaterais, de tamanhos variados, es-
pontaneamente hiperintensas em T1, pos-
sivelmente decorrentes do sangramento.
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Além disso, algumas lesdes apresentavam
halo de edema vasogénico circunjacente
(Figura 1). Nas metastases cerebrais, as
imagens sdo arredondadas com iso ou hi-
possinal nas sequéncias pesadasem T1 e
iso a hipersina em T2, além de acentuado
edema perilesional. Degeneracéo cistica e
necrose também podem ser detectadas pela
RM, manifestando-se como areas de inten-
sidade de sinal semelhanteado liquor®. O
padrdo de hipersina espontaneo em T1
também pode ocorrer em implantes secun-
dérios hemorrégicos ou melanomas. Os
tumores primérios mai s associados ametés-
tases hemorragicas sd0 as neoplasias de
rim, tireoide, melanoma e coriocarcinoma.
Muitos casos de metéstases de adenocarci-
noma apresentam hipossinal em T2. Nos
casos de lesdes solidas e sem componente
hemorrégico associado, o realce costuma
ser homogéneo, e quando sdo cisticas ou
com componente necrotico, orealceégeral -
mente periférico em ambos os métodos'®.
Cabe ressaltar que a RM né&o consegue de-
finir a origem priméria da metastase na
maioria dos casos®. Os padres encontra-
dos para neoplasia cerebral secundéria por
meio dos métodos avancados de RM sdo
sinais do lactato, lipidio e colina elevados
eN-acetil-agpartato baixo naespectroscopia
Dependendo do grau histoldgico da lesdo
metastética, a difusdo pode ser restrita ou
facilitada. Quando ha hemorragia, ocorre
um falso hipersinal na difusdo devido ao
artefato produzido pelapresencade sangue.
Esses dados auxiliam no diagndstico dife-
rencial com os processos inflamatorios e
infecciosos, pois estes, em sua maioria,
apresentam restricdo adifusdo e aperfusio
€ tida como “fria’ (baixa densidade capi-
lar). Vérios autores demonstraram valores

de variacéo de volume sanguineo cerebral
relativo (rCBV — relative cerebral blood
volume) menores nas metastases em rela
¢80 ao glioblastomamultiforme (tumor pri-
mario), exceto nas metastases hipervascu-
|ares como carcinoma renal e melanoma,
que apresentam valores de rCBV maiores
em relagdo aos tumores gliais de ato grau
e outras lesdes secundarias. As metéstases
tém limites bem definidos, com parénquima
cerebral deslocado e néo infiltrado, e esta
parece ser a principal explicacdo da efica
ciado rCBV nadiferenciacéo entre metés-
tases e tumores cerebrais priméarios®. Ao
avaliar o uso do tensor de difusdo na RM
em pacientes com acometimento da subs-
tancia branca em 44 pacientes com tumor
cerebral, Itagiba et al. mostraram que pode
haver acometimentos do tipo edematoso,
deslocado, infiltrado e interrompido. Na
série desses autores, 0 padréo edematoso
foi encontrado em pacientes com metasta-
ses, bem como o padréo deslocado, sendo
este mais inespecifico paratal afeccdo®.
Com relacdo as neoplasias primérias, aava
liac&o da regido peritumoral é de grande
valor nadiferenciagso com asmetéstases™?.

QOutro ponto a ser destacado € o papel
da imuno-histoquimica na defini¢éo do si-
tio primério®. O thyroid transcription fac-
tor-1 (TTF-1) é o principal marcador imu-
no-histoquimico para sitio pulmonar. A
napsina-A é encontrada de forma abundante
no citoplasma das células pulmonares de
adenocarcinomas de pulmao™. Stoll et al.
evidenciaram que 0 TTF-1 e a napsina-A
podem ser marcadores para adenocarcino-
mas de provéavel origem pulmonar. De-
monstraram também que a napsina-A foi
mais sensivel para diferenciar o subtipo
papilifero do adenocarcinoma em compa-
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ragdo com o TTF-1 (96% versus 78%, res-
pectivamente)™ No histopatoldgico foi
definido carcinoma metastético de padréo
papilifero. Os exames de imagem n&o de-
tectaram nenhum tipo de lesdo suspeita,
sendo fundamental a imuno-histoquimica,
que pelo seu espectro conseguiu determi-
nar o sitio. Varios fatores sdo importantes
para determinar o progndstico das metésta-
ses cerebrais sendo aglutinados no sistema
combinado chamado de classificagdo RPA
(recursive partitioning analysis)®©.

Em relacéo ao adenocarcinoma de pul-
mé&o, em um estudo de Russell et &l. foi cor-
relacionada a sobrevida com o seu subtipo;
nos 26 casos de adenocarcinoma predomi-
nante papilifero observou-se sobrevida de
71% em cinco anos. Em comparagéo com
outros subtipos de adenocarcinoma inva-
sivo, por exemplo, vemos que o subtipo
predominante micropapilar em 14 casos
teve sobrevida de 38%!'?. Estudos recen-
tes tém correlacionado a radiologia com a
patologia. Em virtude dos avancos naima-
gem, atualmente comegaaser possivel, em
grandes centros, se suspeitar do padr&o his-
tol 6gico do adenocarcinoma pulmonar com
base nos achados do padrao tomogréfico da
lesi™®. Desta maneira, aborem-se oportu-
nidades pararadiol ogistas, pneumol ogistas
ecirurgides obterem mel hor nog&o do prog-
nostico precocemente e ganharem tempo na
definicio da conduta a ser tomada™®.
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Concluindo, os autores apresentaram
um caso de |esBes nodulares hemorrégicas
metastéticas como manifestagdo inicia da
adenocarcinoma papilifero do pulméo e
enfatizaram aimporténciadaavaliagéo por
RM em pacientes com crises convulsivas
de provavel etiologia secundéria, bem
como o fator determinante daimuno-histo-
quimica na defini¢céo do caso.
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