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RESUMEN. Los tumores segundo primario, también denominados neoplasias primarias malignas multiples (NPMM) son poco frecuentes.
Fueron descritos por Billroth en 1889. Sin embargo, a partir de 1974, BC Tan informé un aumento en su frecuencia. Asimismo, se determing
que laincidencia de esta entidad ha aumentado en décadas recientes y, probablemente, esta destinada a incrementar en relacién con la edad.
El objetivo de esta presentacién es informar de dos casos con NPMM en pacientes de edad avanzada. El primer caso, incluye la asociacién
entre cancer de células no pequefias, variedad bronquioloalveolar metacrénico asociado a un adenocarcinoma de prdéstata. El segundo caso,
involucra la asociacién de un carcinoma adenoideo quistico sincrénico con un adenocarcinoma de préstata.
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ABSTRACT. Second primary tumors also called multiple primary malignant neoplasms (MPMN) are rare. They were initially described by Billroth
in 1889. However, since 1974, B. C. Tan reported an increase in frequency. Also, it was determined that the incidence of this entity had increased
in recent decades and probably it would be related with elderly age. The aim of this paper is to report two cases of MPMN in elderly patients.
First case included a non-small cell cancer variety of bronchiole-alveolar metachronous associated with prostate adenocarcinoma. The second

case included a primary pulmonary adenoid cystic carcinoma in conjunction with a prostate adenocarcinoma.
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INTRODUCCION

La presentacién de una neoplasia primaria maligna
multiple (NPMM) es mas comun en pacientes de edad
avanzada. No obstante, se ha informado que la frecuen-
cia en general oscila entre 1.2 y 11%:!

Asimismo, cabe destacar que los pacientes con
enfermedad oncolégica documentada tienen un riesgo
1.29 veces mayor para desarrollar un segundo primario
al compararse con la poblacién en general. Este dato
ha permitido calcular que entre 3 y 20% de estos pa-
cientes, pueden desarrollar un segundo tumor durante
su vida; los mas frecuentes son el sincrénico de pulmon
(6.6%) y el metacronico asociado con cancer de prostata
(16.2%).2° El tiempo que se emplea para definir la pre-
sencia de una neoplasia sincrénica o metacronica deriva
de la descripcién realizada por Brown et al., quienes
definen las lesiones sincronicas cuando el tiempo entre
ambas es menor de seis meses y metacrénica cuando
es superior a ésta.*

El objetivo principal al presentar estos casos, es am-
pliar la evidencia y el conocimiento sobre la relevancia
del seguimiento clinico en los pacientes a quienes les
es diagnosticado cancer primario. Se enfatiza el origen
primario de la neoplasia, asi como la importancia del
tabaquismo y la edad de presentacion como factores
de riesgo para desarrollar NPMM.

PRESENTACION DE CASOS CLINICOS
Caso clinico uno

Varon de 65 afios, historia de tabaquismo activo con
indice tabaquico (IT) de 31.5 paquetes/afio. Niega
antecedentes de cancer en la familia. Fue sometido a
prostactectomia por cancer in situ hace cuatro afos,
sin tratamiento adyuvante. Asimismo, manifesté no
haber tenido seguimiento del nivel sérico de antigeno
prostatico especifico (APE). En los ultimos dos afios
refiere tos seca, astenia, adinamia, pérdida de peso
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de 7 kilogramos en seis meses y disnea al caminar
100 metros. Durante la exploracién fisica se desta-
ca la presencia de sindrome de consolidacién del
hemitérax izquierdo. Los analisis sanguineos dentro
de los limites son normales. El nivel sérico de APE
al ingreso fue de 2 ng/L (normal menor a 4 ng/L). La
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Figura 1. Radiografia de térax posteroanterior. Opacidad iz-

quierda completa con desplazamiento traqueal y disminucion
de los espacios intercostales ipsilateral.
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espirometria mostré obstruccién moderada (capacidad
vital forzada del 80%, volumen espirado durante el
primer segundo del 61%, relacion VEF /CVF de 0.59)
sin respuesta al broncodilatador, aunque, durante la
medicién de volimenes pulmonares por pletismogra-
fia se confirm6 un patrén mixto (capacidad pulmonar
total del 65%). La radiografia de térax evidenci6é una
opacidad homogénea izquierda de todo el hemitérax
izquierdo (figura 1), sin datos de adecuada perfusion
ni ventilacion acorde con el informe de la tomografia
computada con emisién de positrén simple (SPECT/
TC), (figura 2). Asimismo, fue sometido a estudio de
broncoscopia con hallazgos sugerentes de infiltracion
tumoral en el segmento anterior del I6bulo superior
izquierdo. Los reportes de patologia y microbiologia
fueron negativos; por esta razon se decidié realizar
minitoracotomia derecha para toma de biopsia pulmo-
nar a cielo abierto. El diagndstico patoldgico requirié
de tinciones por inmunohistoquimica que mostraron
positividad para el factor 1 de transcripcién tiroidea
(TTF-1), (figura 3) y negativo al APE (figura 4). El
diagnéstico final fue adenocarcinoma bronquioloal-
veolar subtipo no mucinoso (figuras 5 y 6). Dada la
extension tumoral se clasificé como estadio clinico IV.
El paciente no acudid a su evaluacién subsecuente,
por esta razén, no recibi6 tratamiento y se encuentra
a libre evolucion clinica.

NE

Figura 2. SPECT/TAC:
Gammagrafia ventilacion-
perfusion de térax. La
tomografia axial compu-
tada muestra una imagen
hiperdensa completa del
hemitérax izquierdo, con
desviacion del mediastino
en forma ipsilateral y la
presencia de imagenes
hiperdensas nodulares
derechas. Gammagrafia
ventilatorio-perfusorio con
pulmén izquierdo afuncio-
nal, el cual no perfunde
y no ventila; hipertrofia
compensatoria derecha,
derrame pleural posterior
derecho e izquierdo y car-
diomegalia con aortoes-
clerosis.
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Figura 3. Fotomicrografia (magnificacion original, X 5; tincion
hematoxilina-eosina). A bajo aumento, muestra un amplio
numero de células epiteliales cilindricas grandes desorga-
nizadas.

Figura 4. Fotomicrografia (magnificacion original, X 20; tincion
hematoxilina-eosina). A mayor aumento muestra una neopla-
sia con poblacion de células sorprendentemente columnares
con nucleos de ubicacién céntrica e hipercromaticos y figuras
mitéticas facilmente identificables.

Caso clinico dos

Varon de 69 afios de edad, exfumador con IT de 6 pa-
quetes/afio. Sin antecedentes de cancer en la familia.
Manifestd tres meses con disnea al subir escaleras, tos
con expectoracion hialina, sudoracion nocturna, fatiga,
hiporexia; también, sintomas urinarios caracterizados
por polaquiuria, disuria y hematuria terminal. Recibid

Figura 5. Fotomicrografia (magnificacion original, X 40; in-
munohistoquimica marcado para TTF-1), muestra inclusiones
positivas nucleares.

Figura 6. Fotomicrografia (magnificacion original, X 40; inmu-
nohistoquimica marcado para antigeno prostatico especifico),
no muestra inclusiones nucleares.

tratamiento ambulatorio con salbutamol, trimetropim/
sulfametoxazol y ketoconazol durante 10 dias, sin em-
bargo, 20 dias antes de su ingreso se agrego disnea en
reposo. Al ingreso, en la exploracion fisica era evidente
un aspecto general caquéctico, se identificé un ganglio
en region cervical derecha de 4 cm, consistencia dura,
no movil y adherido a planos profundos. En térax se
auscultaron estertores gruesos en area interescapulo-
vertebral derecha. Entre los andlisis séricos destacaron
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leucocitos totales de 15.9 células/mm? y un nivel sérico
de APE de 4.246 ng/mL (valor normal menor a 4 ng/
mL). La gasometria arterial al aire ambiente con hipoxe-
mia grave (PO, 37.9 mmHg, saturacion del 69.9%). La
espirometria con obstruccion muy grave al flujo aéreo
(CVF del 31%, VEF, del 25% y una relacion VEF /CVF
de 0.62) sin respuesta a broncodilatador. La radiografia

Figura 7. Radiografia de térax posteroanterior. Opacidades
reticulonodulares difusas predominio en region inferior
(=»; lineas continuas).

Figura 8. Radiografia lateral derecha térax. Opacidades no-
dulares difusas de bordes irregulares (=»; lineas continuas).

de térax mostré opacidades reticulonodulares difusas
de predominio en l6bulos inferiores (figuras 7 y 8);
la tomografia axial computada con hiperdensidades
nodulares difusas y vidrio deslustrado (figura 9). Fue
sometido a broncoscopia sin evidencia de tumoracion
endobronquial. Dado los antecedentes urinarios se de-
cidié realizar ultrasonido (US) prostatico, que mostroé la
préstata con bordes lobulados, tamafio de 39 x 41 x 39
mm en sus diferentes ejes, ecotextura heterogénea con
multiples imagenes hipoecoicas de aspecto nodular y
distribucién difusa; ademas, cabe destacar la presencia
de vascularidad intralesional visualizado con el método
Doppler color e imagen nodular localizada en la zona
periférica izquierda, datos compatibles con un proceso
maligno. Se decide realizar inicialmente biopsia del
ganglio cervical cuyo informe patolégico fue carcinoma
adenoideo quistico con inmunohistoquimica para APE
negativo (figuras 10 y 11) y TTF-1 positivo. Los hallaz-
gos prostéticos por ultrasonografia justificaron realizar
una biopsia guiada con US, el informe patoldgico fue
adenocarcinoma prostatico Gleason 7, estadio clinico
IV (figura 12). Como parte del manejo integral se decidio
realizar orquiectomia bilateral en hospital de segundo
nivel (medida antiandrogénica). De igual forma, recibié
tratamiento basado en quimioterapia con paclitaxel,
carboplatino y acido zoledrénico. Durante el segundo y

Y

Figura 9. Tomografia axial computada de térax. La tomografia
axial computada de térax muestra la presencia de imagenes
hipodensas parcialmente definidas a nivel inferior izquierdo
(=»; lineas continuas), alternando con otras hiperdensas bi-
laterales (= ¥; lineas punteadas), asi como la presencia de
vidrio deslustrado y derrame pleural bilateral.
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Figura 10. Fotomicrografia (magnificacion original, X 20;
tincion hematoxilina-eosina). Con patron de crecimiento cri-
biforme, constituida por células cubicas bajas con citoplasma
eosindfilo, nucleo hipercromatico, con la presencia de mitosis
atipicas.

Figura 11. Fotomicrografia (magnificacion original, X 40; inmu-
nohistoquimica marcado para antigeno prostatico especifico),
no muestra inclusiones nucleares.

tercer mes de seguimiento, el nivel sérico de APE fue
67.6 ng/mL y 150 ng/mL, valores por encima de lo nor-
mal que se asocian con mala respuesta al tratamiento
implementado. El paciente continué con seguimiento y
manejo de dolor.

DISCUSION

Presentamos dos casos de varones con historia clinica
similar en tres aspectos que consideramos trascen-

Figura 12. Fotomicrografia (magnificacién original, X 40; tin-
cion hematoxilina-eosina). Lesion neoplasica epitelial maligna,
constituida por formaciones tubulares irregulares con estroma
entre ellas, alternando con areas cribiformes (en izquierda) y
cordones, permeacion perineural. Las células neoplasicas son
grandes, pleomorficas, pérdida de la polaridad, citoplasma
eosindfilo moderado, finamente vacuolado, ndcleos redon-
dos a ovoides con cromatina granular dispersa y nicleo rojo
prominente: adenocarcinoma con suma de Gleason 4 A + 3
C =7 con permeacion perineural.

dentales: 1) la edad de presentacién; 2) la asociacion
entre cancer de prostata y de pulmén; y 3) la historia
de tabaquismo.

Varias teorias han postulado los factores de riesgo
para el desarrollo de NPMM. Se destacan los ante-
cedentes familiares oncoldgicos, alteraciones hormo-
nales e inmunolégicas, tratamientos previos para el
cancer primario, aumento de la supervivencia en los
pacientes con cancer, consumo de alcohol y la expo-
sicion al humo del tabaco. Aunque no se define con
precision el rango de edad mas comun en este tipo de
neoplasias, la mayoria son descritas entre la quinta
0 sexta década de la vida. Varios autores coinciden
gue a mayor edad, avanzada mayor en el riesgo para
el desarrollo de NPMM.>7 Entre los mecanismos que
explican la asociacion de cancer y edad incluyen: 1)
longitud de tiempo de la carcinogénesis; 2) cambios
moleculares relacionados con el envejecimiento; y 3)
cambios moleculares en el ADN relacionados con la
exposicion ambiental.® Las caracteristicas generales
de las NPMM se encuentran establecidas por los
criterios de Warren y Gates e incluyen: 1) neoplasias
no similares y separadas por tejido sano; 2) patrén
histologico diferente; y 3) haber descartado la posi-
bilidad de metéastasis.®
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De acuerdo con nuestro conocimiento, informes pre-
vios han explorado la asociacién entre cancer de présta-
ta'y de pulmén que se aplican a los casos actualmente
presentados. Entre las conclusiones, se afirma que
existe mayor riesgo de presentar un segundo primario
de origen pulmonar luego de haberse documentado un
cancer primario de préstata o de via urinaria en general.®
Una de las descripciones es proporcionada por Kawaka-
mi et al, quienes describieron de forma retrospectiva
312 pacientes con cancer de préstata. Entre los resul-
tados mas relevantes destacaron que los pacientes con
cancer de préstata tienen mayor riesgo de un segundo
primario (RR 0.71, 95% IC 0.45-1.4); asimismo, entre
los pacientes con NPMM (cuyo diagndstico primario fue
cancer de prostata), un factor que se asocié con mal
prondstico fue el estadio avanzado determinado por la
clasificacion de Gleason (p < 0.0001).° Cabe destacar
gue aparentemente entre los pacientes con NPMM, la
mejoria en la supervivencia se asocia con un estadio
clinico temprano de céancer de préstata o cuando el
primario no es de origen pulmonar.® Por otro lado, se
ha informado que los pacientes que desarrollan una
segunda neoplasia tienen una supervivencia menor al
50%; empero, cuando la segunda neoplasia es cancer
de pulmén, tienen una menor supervivencia en promedio
del 5% a 5 afios.?

Entre los agentes con potencial carcinogénico que
pueden favorecer la aparicion de mdiltiples tumores
malignos, el humo de tabaco representa el agente
mas comun. Se ha informado ampliamente sobre la
asociacion entre el tabaquismo con el desarrollo de
neoplasias principalmente de origen epitelial.? Entre
20y 40% de las neoplasias que constituyen las NPMM
tienen en comun la asociacién con tabaquismo, entre
ellas el cancer de pulmén.’ Existen otros factores que
predisponen el desarrollo de neoplasias; entre ellos,
la elevada exposicion a carcinbgenos ambientales y/o
factores genéticos innatos. Ambos, potencialmente oca-
sionan mutaciones en las lineas celulares favoreciendo
un crecimiento celular descontrolado. Un ejemplo es
el oncogén p53 que juega un papel importante en la
muerte/supervivencia celular a través de la regulacion
AKT, que provoca una disminucion de las actividades
gue prolongan la supervivencia celular en tumores epi-
teliales.® Por lo tanto, debemos continuar alentando a
los pacientes para suprimir el tabaquismo, pues como
ha sido demostrado ampliamente, es la estrategia tera-
péutica mas efectiva para retrasar todas las complica-
ciones con las que se le ha relacionado, incluyendo los
pacientes con problemas oncolégicos.*°

Esta documentado que hasta un 86% de los pacien-
tes con NPMM desarrollan la segunda neoplasia en un
lapso de dos afios, luego de haber sido diagnosticados

con cancer primario de préstata.* Por esta razon, enfa-
tizamos la importancia del seguimiento de los pacientes
con cancer de préstata durante los primeros afios de
haber sido diagnosticados. Dado que el cancer de pul-
moén es uno de los mas frecuentemente manifestados
como segunda neoplasia, en presencia de sintomas
respiratorios se debe iniciar un abordaje diagndstico
donde se le incluya como diagnéstico diferencial. Hasta
el momento, los estudios de tamizaje en busqueda de
un segundo primario son poco recomendables.’® Indu-
dablemente, consideramos que la cirugia es la mejor
opcion terapéutica en etapas tempranas, cuando las
lesiones son pequefas y de facil abordaje quirdrgico,
como ha sido informado en estudios previos.'*® Asi,
estadios clinicos avanzados requieren ser evaluados
por un equipo multidisciplinario para establecer la mejor
opcion terapéutica.

En conclusion, existen pocos trabajos en la literatura
sobre el tema, y su estudio podria ser de gran interés
para mejorar el conocimiento de los mecanismos que
dan lugar a las segundas neoplasias; asi como a esta-
dificar, tratar y pronosticar de una mejor manera a este
grupo de pacientes.
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