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Resumen

La presencia de neoplasias primarias multiples de pulmén es infrecuente, existiendo pocas series descritas en la literatura. Pueden
manifestarse de forma sincrénica, o metacrdnica, siendo el tltimo mas comun. El prondstico en pacientes que presentan tumores
sincrénicos parece ser més desfavorable que en pacientes con neoplasias de pulmén tnica. METODO. La investigacién cumpli6 con
los principios éticos-bioéticos, se llevé a cabo atento a los reparos ético-morales, igualmente bajo el enfoque de las normativas
vigentes (requisitos de las Good Clinical Practices—GCP-, y adhesién a principios éticos-bioéticos con origen en la Declaracién de
Helsinski y ley habeas data). Se diligencié el consentimiento informado por parte de la paciente mediante el cual se brindé toda la
informacidn acerca de los riesgos y los beneficios, asi como de plena autonomia para aceptar o rechazar la investigacion igualmente el
anonimato. Asimismo, el caso fue aprobado por el comité de bioética. CASO CLINICO: Paciente con diagndstico histopatoldgico
preoperatorio de neoplasia pulmonar tipo hamartoma. Se llevé a cabo cirugfa a través de lobectomia inferior derecha mediante
toracotomia posterolateral (Sweer). La evolucién posoperatoria fue satisfactoria y el diagndstico anatomo patoldgico ¢
inmunohistoquimico reportd neoplasia pulmonar multiple primaria hamartoma y adenocarcinoma como el sincrénico, siendo las
dos lesiones de diferente estirpe. CONCLUSION. La neoplasia primaria multiple de pulmén es una forma poco frecuente de
presentacién como lo es un hamartoma con adenocarcinoma de pulmén tipo acinar focal, de complicado diagnéstico en ciertas
ocasiones y con un pronéstico reservado.

Palabras clave: Neoplasia primaria miltiple, pulmén, Hamartoma, sincrénico.

Abstract

The presence of the multiple primary lung neoplasms is a rare event, with few series described in the literature. These can manifest
synchronously, or metachronous, the latter being is the most common. The prognosis in the patients with synchronous tumors
appears to be more unfavorable than in the patients with a single lung neoplasm. METHOD: Because it involved bioethical aspects,
the research complied with the ethical-bioethical principles, was carried out attentive to ethical-moral objections, and also under the
focus of the current regulations (requirements of the Good Clinical Practices-GCP-, and adherence to ethical-bioethical principles
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originating in the Helsinki Declaration and the habeas data law). The Informed consent was obtained from the patient through
which all information about the risks and the benefits was provided, as well as full autonomy to accept or reject the research as well as
anonymity. Likewise, the case was approved by the bioethics committee. CLINICAL CASE: Patient with a preoperative
histopathological diagnosis of hamartoma-type lung neoplasia. The surgery was carried out through the right lower lobectomy
through posterolateral thoracotomy (Sweet). The postoperative evolution was satisfactory and the pathological and the
immunohistochemical diagnosis reported primary multiple pulmonary neoplasia hamartoma and adenocarcinoma as the
synchronous one, the two lesions being of different origin. CONCLUSION. The multiple primary lung neoplasia is a rare form of
presentation, such as at the hamartoma with focal acinar-type lung adenocarcinoma, which is difficult to diagnose on certain
occasions and has a reserved prognosis.

Keywords: Multiple primary neoplasia, lung, Hamartoma, synchronous.
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INTRODUCCION

Las neoplasias primarias multiples de pulmén son una entidad poco frecuente, con una incidencia que varia
del 0,5 % al 3,5 % de las neoplasias pulmonares segtin las fuentes consultadas fundamentalmente en series
quirargicas y/o necropsias, por lo que se puede considerar una rareza existiendo pocas descritas en la literatura.
Pueden manifestarse de modo sincrénico (aparicién simultdnea), o metacrénico (diferencia de aparicion
superior a dos anos), siendo esto tltimo lo mas comun. Su mayor incidencia se puede apreciar en fumadores

desmedidos (1).

A su vez puede distinguirse entre neoplasias sincrénica, cuando estos tumores se manifiestan
simultineamente, y neoplasias metacrdnicas, en la que existe un intervalo de diferencia de aparicién entre el
hallazgo del primero y la del segundo, superior a dos afios aproximadamente. Son precisamente estos ultimos
los més frecuentes, representan entre el 55 % y el 70 % de los casos, segtn las distintas series (12),

Los criterios diagnosticos de las neoplasias primarias multiples de pulmén fueron establecidos por Martini y
Relamed (1975), aunque estos proporcionaron y dejaron notoriamente establecidas las diferencias entre
neoplasias sincrénicas y metacrdnicas. Y con posterioridad, otros autores han realizado algunas modificaciones
sobre esta clasificacion, como Antaki y col,, que fueron aceptados por la mayoria de los autores, hoy dia no
existe un modelo unificado para el diagndstico, lo que, unido a la variabilidad de las series estudiadas, podria
explicar las diferencias obtenidas en relacidn con su prevalencia. Pero si se puede diferenciar entre neoplasias
sincrdnicas, si se comparecen coincidentemente, o metacrdnicos, si el intervalo de presentacién es mayor a dos
afios, siendo este ultimo la forma de presentacién més frecuente, generalmente diagnosticados en pacientes

intervenidos quirdrgicamente en los que aparece un nuevo infiltrado pulmonar en los controles radioldgicos
(3,4)

La ubicacién méds comun de las neoplasias primarias multiples de pulmén es en los l6bulos superiores, y
cuando suelen presentarse de modo sincrénico, tienden hacerlo en un mismo pulmén. Esto es debido a que en
la mayoria de los casos existe la agrupacion o asociacién de mas de un incentivo oncogénico sobre extendido en
el tiempo, siendo por esencia, el primordial de todos, el consumo de tabaco. Smith Abbey establecié una media
de consumo tabdquico de cuarenta cigarrillos dia en los pacientes con neoplasias primarias multiples de
pulmon, no encontrando ningtin caso de paciente no fumador.

Por lo que existe un claro predominio de sexos, més frecuentes en el sexo masculino: la relacion es de 3:1. Las
neoplasias primarias multiples de pulmén tiene una especial incidencia en la sexta década de la vida y, ademas,
los pacientes guardan en comin un importante habito tabiquico y esto se debe a la presencia de multiples
carcindgenos conocidos en el humo del cigarro. En nuestro caso se trataba de una paciente de 70 afos
exfumadora de cincuenta (50) paquetes/afio sin que se pudieran identificar claramente otros estimulos

oncogénicos de exposicion continuada(%>) (Error 3: La referencia, debe estar ligada) (Error 4: El tipo de
referencia , es un elemento obligatorio) (Error 5: No existe una URL relacionada).

La asociacién de estas dos neoplasias hamartoma y adenocarcinoma como sucedid en nuestro caso puede ser
casual o debida a que exista algtn factor de riesgo en comun para el desarrollo de ambas. La probabilidad de
que se trate de una casualidad es mayor si estas dos entidades se encuentran en sitios anatémicos distantes entre

si, ya sea en distintos pulmones o en distintos 16bulos de un mismo pulmén, mientras que si estos se

encuentran adyacentes o en el mismo l6bulo se puede especular que estan relacionados (67),

Desde la perspectiva del estudio anatomopatolégico han existido variaciones y modificaciones respecto a la
histologia mis frecuente. No obstante, hace décadas atrés se presentaba al carcinoma epidermoide como la mas
comun de las estirpes histoldgicas de las dos neoplasias (primaria y secundaria), sin embargo, los estudios més
recientes demuestran una mayor incidencia de adenocarcinoma. Entre el 50 % y el 70 % de los enfermos tienen
una semejanza en su anatomia patoldgica en ambas neoplasias existe una clara predileccién por los 16bulos

269



JUAN CARLOS ARAUJO-CUAURO, MILAGROS SANCHEZ DE ROSALES, NEOPLASIA PRIMARIA MULTIPLE SINCR...

superiores. No obstante, pueden encontrarse casos de distintos origenes histoldgicos entre ambos el uno y el
otro, lo que no plantearia dudas en el diagnéstico. Por lo que hay que tener en cuenta que aqui se excluye el

carcinoma bronquio alveolar por su tendencia a presentarse de forma bilateral (),

El objetivo es presentar un caso clinico de interés por tratarse de este tipo de presentacién de una paciente
con neoplasias primarias multiples de pulmén, con hamartoma como principal tumor asociado al
adenocarcinoma de pulmén tipo acinar focal (células no pequenas) y revisamos la literatura sobre este tema.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 70 anos, antecedentes: exfumadora 50 paquetes/ano, EPOC moderado, hipertensa
controlada, Diabetes Mellitus tipo 2. Consulta por tos seca persistente, con exploracién fisica normal. Niega
hemoptisis, dolor toricico o sindrome constitucional. Acude a facultativo quien solicita una radiografia de
torax tele de torax PA, se aprecia lesion parenquimatosa tipo masa oval, radiopaca, de bordes lisos, localizada en
el segmento basal lateral del pulmén derecho (Figura 1).

Figura 1.

Radiografia de térax tele de térax PA, lesién parenquimatosa tipo masa oval, radiopaca, de bordes lisos, localizada en el
segmento basal lateral del pulmén derecho

Estudio realizado en tomdgrafo multidetector marca GE, modelo LIGHT SPEED VCT 64 de térax (TC) .

Se observa imagen isodensa al tejido blando, irregular, mal definida, heterogénea, con dreas de menor densidad

que pudiera corresponder a degeneracion quistica y/o necrosis, asimismo, calcificaciones en su interior, la cual

guarda relacién con pleura y cisura, mide 9,3 cm x 6,7 cm x 6, 3 cm, para un volumen aproximado de 204 cm’.
Plantea la posibilidad diagndstica de proceso infiltrativo primario, menos probable Hamartoma pulmonar. Se
recomienda estudio histopatoldgico para mejor caracterizacion (Figura 2).

La primera posibilidad diagnéstica apuntada por el radidlogo informante de la TC fue la de hamartoma,
recomendando la realizacién de una puncién-aspiracién con aguja gruesa (PAG) para apoyar el diagndstico.
Fue remitida al servicio de cirugia toricica dénde se le plante6 a la paciente esta posibilidad, que aceptd, la
biopsia transtoricica con aguja gruesa (14 G) guiada por TC: la cual reporté como hallazgo compatible con
hamartoma vs., lipoma pulmonar, no se descarté malignidad (Figura 3).
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[ SS
Figura 2
Tomografifa computada: (A) corte axial, con lesion tipo masa de densidad heterogénea de bordes irregulares palomitas de

maiz o pop-corn, de 26 mm x 21mm,

P

Figura 3.
Dispositivo automdtico no reutilizable para biopsia. (BARD MONOPTY ®).1 4 GAUGE Microfotografia: corte

histolégico se evidencia neoplasia hamartoma vs., lipoma pulmonar, no se descarté malignidad.

Es por esto que se le planted el tratamiento quirtrgico, que la paciente aceptd, y le fue practicada una
toracotomia posterolateral derecha (incision de Sweet) con lobectomia inferior, la pieza de reseccién fue fijada
en formol.

La pieza quirtrgica fue enviada para el estudio anatomopatoldgico e inmunohistoquimico: MRFF
constituido por lébulo pulmonar superior derecho el cual mide 12 cm x 6 cm x 3 cm, superficie externa es lisa
marrén grisiceo, al corte lesién de aspecto tumoral, bien delimitada que 8 cm x 5 cm x 3 cm, con aspecto
heterogéneo, con dreas de aspecto mucoso y cartilaginoso (Figura 4).

Secciones bidpsicas de tejido pulmonar en cuyo espesor se evidencia lesién mesenquimal benigna, bien
circunscrita, compuesta de cartilago hialino, tejido fibroadiposo y células fusiformes blandas en estroma
mixoide. Los elementos mesenquimales parecen atrapar el epitelio respiratorio en su mayor parte benigno,
conformado por células ctibicas. Focalmente el epitelio esta sustituido por células cilindricas anaplasicas, con
nucleos pleomoérficos e hipercromaticos unos, vesiculosos con cromatina irregular en su mayoria con nucleolos
prominentes, con escasas mitosis atipicas, dispuestos a diferentes alturas, con citoplasma anfofilico. Se
evidencia engrosamiento de tabiques fibrosos alrededor y abundantes histiocitos cargados de pigmento
antracdtico y acimulos de infiltrado linfoplasmocitario.

Desde el punto de vista inmunohistoquimico las células tumorales mostraron positividad para citoqueratina
de amplio espectro AE1/ AE3 (3+), CEA (3+), TTF1 (2+). Calretinina resulté negativo. Las células
correspondientes a lesién mesenquimal muestran positividad focal para ER (2+), PR (2+), AR (2+).
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Diagnéstico: compatibles con Hamartoma pulmonar sincrénico con adenocarcinoma de pulmén tipo acinar
focal (células no pequenas) (Figura 5).
I » ‘

Figura 4.
Espécimen quirtrgico. Lobulo pulmonar superior derecho 12 em x 6 cm x 3 cm., superficie externa es lisa marrén

grisiceo, al corte lesion de aspecto tumoral, bien delimitada que 8 cm x 5 cm x 3 ¢m, con aspecto heterogéneo, con 4reas

de aspecto mucoso y cartilaginoso.

Microfotografia: corte histoldgico tincién de hematoxilina-eosina (10x). se evidencia neoplasia: (A) Hamartoma como

neoplasia principal (B). Adenocarcinoma de pulmén tipo acinar focal como neoplasia sincrénica (10x).

Evolucién. La paciente objeto de este articulo present6 una evolucién posquirurgica satisfactoria, sin disnea,
dolor minimo, a las cuarenta y ocho h de su hospitalizacién posoperatoria previo control radiolédgico se retira el
drenaje toracico y se decide su alta hospitalaria. Permaneciendo asintomatica hasta la fecha. Las caracteristicas
clinicas, morfoldgicas del presente caso concluyen que se trata de un hamartoma pulmonar como neoplasia
principal con adenocarcinoma de pulmén tipo acinar focal como neoplasia sincrénica.
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Figura 6.

Radiografia de térax anteroposterior de control posoperatorio seis meses después

DISCUSION

Las neoplasias primarias multiples como fenémeno en un mismo individuo fueron resefiadas originalmente
por Billroth a finales del siglo XIX, pero fue Warren quien enuncié por primera vez en el afio de 1932 los
criterios diagndsticos para definirlas. La incidencia estimada para neoplasias primarias multiples es variable. En
la literatura se reporta que esta entidad clinica puede presentarse del 2 %-12 % de los pacientes oncoldgicos. Se
han sugeridos diversas teorfas para describir la procedencia de las neoplasias maltiples, pero ninguna ha sido
demostrada, si bien los principales factores de riesgo parecen ser el mal habito de fumar y la historia familiar.

Los tumores primarios multiples, asi como las segundas neoplasias primarias, han experimentado un
aumento de la incidencia en estas ultimas décadas y son objeto de nuestra revision. El hallazgo de tumores
pulmonares multiples es un hecho infrecuente. El primer caso de cincer pulmonar multiple y primario fue
publicado por Beyrenther en 1924. La neoplasia primaria multiple sincrénica de pulmén representa el 0,26
%-1,33 % de todos los tumores de pulmén, y la afeccidn bilateral representa el 60 %-70 %.

La forma unilateral es rara, su localizacién mds frecuente es en los 16bulos pulmonares superiores (8),

Los tumores primarios multiples se pueden definir como la coexistencia de mas de una neoplasia primaria en
diferentes drganos, o coexistencia de dos o més neoplasias primarias de diferentes tipos celulares en el mismo
drgano. Sin embargo, se deben excluir todas las neoplasias multifocales en el mismo érgano (tumores de vejiga),
las neoplasias simultdneas en el mismo drgano o en 6rganos pares (cdncer de mama), neoplasias asincrénicas en
el mismo drgano o en 6rganos pares (pélipos de colon) y enfermedad neoplasica progresiva (carcinoma cervical

in situ y, subsiguientemente, carcinoma de cérvix) ©),

Es relativamente muy raro que puede ocurrir la existencia de mds de un tumor primario en el momento del
diagnéstico, es decir un tumor sincrénico, su incidencia data entre un 1 %-2 % en el caso de las neoplasias
sincrénicos. Es por esto que los criterios diagnésticos més utilizados en la bibliografia para considerar dos o
mds tumores como sincrénicos han sido definidos por Wu: 1. Cada tumor debe ser maligno. 2. Los tumores
deben ser anatémicamente distintos y estar separados. 3. Los tumores deben ser histolégicamente diferentes. 4.
Si la histologia es la misma en los tumores sincrénicos cada tumor debe tener su propio lugar de origen, sin
invadir ganglios linféticos. 5. Cada tumor debe tener sus propias metéstasis. 6. No hallazgos de metastasis
extrapulmonares. No obstante, estos criterios pueden experimentar ligeras variaciones de unos estudios a

OtI'OS(9’10).

El tipo histolégico més frecuente en los tumores sincrénicos es el carcinoma de células escamosas, un
aproximado de la mitad de los pacientes tienen neoplasias de la misma histologfa. Cuando las neoplasias son de
distintas histologias, lo més usual es la conjugacién de un carcinoma escamoso con otro tipo histolégico. En
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cuanto a la localizacién, lo més frecuente es que las lesiones aparezcan en un mismo pulmén en un porcentaje
cercano al 50 %, por lo general el 16bulo superior izquierdo es el que con miés frecuencia se ve afectado. El
diagndstico se hace en la mayor parte de los casos a partir de la radiografia de térax y el TC, si bien en muchos
casos se llega al diagnéstico intraoperatoriamente o a través del estudio anatomopatoldgico de la pieza resecada

(11)

Existen multiples mecanismos descriptos en la patogénesis en el incremento en la incidencia de tumores
multiples debido a: factores ambientales hereditaria, inmunitaria, ambiental, tabaco, virus, quimioterapia y
radiacién ionizante. Este aumento de riesgo para segundos tumores primarios relacionados con el tabaquismo.
Pero la influencia de la duracién del hdbito tabiquico y el nimero de cigarrillos fumados por dia (cpd) en la
aparicion del cincer de pulmén. Cuanto mas hubiera fumado una persona antes del desarrollo de una
neoplasia o tumor primario inicial, es mas alta la posibilidad o probabilidad de desarrollar una segunda
neoplasia primaria, y un largo periodo de seguimiento aumentaba la probabilidad del hallazgo (12,13),

Otro factor que podria permitir la aparicién de tipos especificos de segundos tumores primarios estd
firmemente determinada por la edad del paciente al diagnéstico de varios tumores durante el transcurso de los
afios, especialmente durante las ultimas décadas, incluye la acumulacién de radicales libres, que posibilitarian
errores en la replicacién de ADN. Otro motivo de tumores a una edad avanzada serian los macréfagos cargados
de lipidos, que estdn incrementados en los ancianos y que lesionan el funcionamiento del sistema inmunitario

del huésped, tales como un ambiente hormonal particular, el estatus inmunolégico y la herencia genética(14).

El tratamiento de eleccidn es la cirugfa, ya sea mediante resecciones formales (neumectomia, lobectomia,
bilobectomia, segmentectomia), resecciones méds econdmicas o una combinacién de ambas. No se han
encontrado diferencias significativas en las curvas de supervivencia de los pacientes tratados mediante
resecciones formales y aquellos a quienes se practicd una reseccién mds econdmica, siempre y cuando el tumor
pudiera ser resecado totalmente. A pesar de que el diagndstico de la enfermedad suele hacerse en muestra para
el servicio de anatomia patoldgica (16),

Se describe el caso de una paciente femenina de 70 anos antecedentes: exfumadora durante una evaluacion
con estudios de imdgenes radiografia simple y tomografia computada de térax preoperatoria se aprecia masa
pulmonar sélida, oval, con bordes irregulares palomitas de maiz o pop-corn, hipodensa, heterogénea con
posible diagndstico de hamartoma pulmonar de pulmén, por lo que se realiza biopsia con aguja gruesa dirigida
por tomografia la cual reporta neoplasia tipo hamartoma pulmonar del 16bulo inferior derecho, por lo que se
procede a realizar como tratamiento de eleccidn es la cirugia, mediante reseccién por lobectomia del 16bulo
inferior derecho. Los resultados de los estudios de anatomopatoldgico posoperatorio, incluidos los hallazgos
inmunohistoquimicos reporto como diagndstico hamartoma pulmonar como neoplasia primaria principal con
adenocarcinoma de pulmén tipo acinar focal (células no pequenas) como neoplasia sincrénica.

La neoplasia primaria multiple de pulmén es una forma poco frecuente de presentacion como lo es un
hamartoma con adenocarcinoma de pulmén tipo acinar focal, de complicado diagnéstico en ciertas ocasiones y
con un prondstico reservado; por todo ello se requiere de la especial habilidad del clinico neumondlogo. De
manera que una historia clinica detallada y el desarrollo de algoritmos de diagndstico no muy complicados
permitirfan diferenciar entre tumor metastdsico, sincrénico o metacrdnico.

Las neoplasias primarias multiples de pulmén se pueden definir como sincrénico o metacrénico, y el
tratamiento de estos pacientes sigue siendo un desafio. Aunque el uso de la tomografia computada de alta
resolucion ha aumentado la capacidad para su diagnéstico.

El paciente objeto de este trabajo present6 buena evolucién posquirtirgica, permaneciendo asintomdtico
hasta la fecha. Las caracteristicas clinicas, morfoldgicas del presente caso concluyen que se trata de un tumor
pulmonar, benigno de estirpe mesenquimal, tipo hamartoma pulmonar con un adenocarcinoma de pulmén
tipo acinar focal. Los hamartoma constituyen tumores benignos poco frecuentes en comparacién con los
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tumores malignos de pulmoén, debido a la localizaciéon central es de dificil diagnéstico con biopsia
transtoracica, y pueden ser interpretados erréneamente por lo que se sugiere realizar reseccion de estos.

El cirujano de térax tiene un papel esencial en el manejo de los pacientes con tumores primarios multiples y
segundos tumores primarios, y debe tomar consciencia de esta responsabilidad. El seguimiento oncolégico
actualmente es realizado casi exclusivamente en referencia al aspecto de una recidiva o una metéstasis del
cdncer primario, y las enfermedades malignas subsiguientes acaecidas durante el seguimiento no se han
considerado relevantes.
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