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Triple adenocarcinoma pulmonar primario sincronico:

Un reto diagnostico

Triple synchronous primary lung adenocarcinoma: A diagnostic challenge

Pablo Andrés Ordéiiez Lozano®', Marco Patricio Bravo Mendoza®!, Andrea Carilla Sanroman®?

RESUMEN

El cancer de pulmén primario multiple puede ser sincré-
nico o metacrdnico, segiin el momento de aparicién de la
lesidn. A pesar de los criterios de clasificacién del cancer
de pulmoén con afectacidén pulmonar multiple, a veces es un
reto distinguir entre el cancer de pulmén primario multi-
ple y metéstasis intrapulmonar. Ademads, hay que resaltar
la importancia en diferenciar entre un cancer de pulmén
primario multiple sincrénico y un cancer de pulmén multi-
focal en vidrio deslustrado/lepidico. Aunque las caracteris-
ticas histolégicas son ttiles en algunos casos, a menudo se
necesita un analisis molecular.

Se presenta el caso de una paciente con tres lesiones pul-
monares que fue diagnosticada de triple carcinoma pulmonar
primario sincrénico, con lesiones del mismo tipo histolégico
pero con diferentes patrones histoldgicos y caracteristicas
moleculares. En casos de cancer de pulmén con afectacién
pulmonar multiple es fundamental realizar un estudio anato-
mopatolédgico detallado para obtener un diagnéstico preciso
que permita al paciente recibir el tratamiento indicado.

Palabras clave. Neoplasias Primarias Multiples. Carcino-
ma de Pulmoén de Células no Pequefias. Secuenciacién de
Nucleétidos de Alto Rendimiento. Cirugia Toracica Asistida
por Video.

ABSTRACT

Multiple primary lung cancer can be synchronous or me-
tachronous based on the timing of lesion onset. Despite the
existing classification criteria for lung cancer with multiple
lung involvement, it is sometimes challenging to distin-
guish between lung cancer with multiple lung involvement
and intrapulmonary metastases. Moreover, differentiating
synchronous multiple primary lung cancer from multifocal
ground-glass/lepidic-pattern lung cancer is crucial. While
histologic evaluation can aid in diagnosis, molecular anal-
yses are often necessary.

We present the case of a female patient diagnosed with
triple synchronous primary lung adenocarcinomas. Al-
though the lesions shared the same histological subtype,
they exhibited distinct histological patterns and molecular
profiles. In cases of lung cancer with multiple lung involve-
ment, it is essential to perform a detailed pathological study
for an accurate diagnosis and appropriate therapeutic inter-
ventions.

Keywords. Neoplasms, Multiple Primary. Carcinoma, Non-
Small-Cell Lung. High-Throughput Nucleotide Sequencing.
Thoracic Surgery, Video-Assisted.
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INTRODUCCION

El cancer de pulmén primario multiple (CPPM),
hace referencia a la presencia de dos o mas tumo-
res de origenes independientes en el pulmdn, que
pueden ser sincrénicos o metacrénicos segun el
momento de aparicién de la lesién. En ocasiones,
y a pesar de los criterios de clasificacion del cancer
de pulmén con afectaciéon pulmonar multiplel, es
un reto distinguir entre CPPM sincrénico y metds-
tasis intrapulmonar?. Es fundamental comprender
la relacién que tienen las distintas lesiones entre
si para tomar las decisiones correctas sobre el tra-
tamiento, ya que esta informacién distingue las
lesiones tumorales independientes en estadios ini-
ciales, del cdncer de pulmén localmente avanzado
o0 cancer metastasico®.

A continuacién, se presenta el caso de una pa-
ciente con tres lesiones pulmonares tumorales
para ilustrar el detallado proceso que condujo al
diagndstico de triple carcinoma pulmonar prima-
rio sincrénico.

CASO CLINICO

Mujer de 65 afios, con antecedente de melanoma en
espalda intervenido hace mads de 25 afios y exfumadora
desde hace mas de 20 afios. Acudi6 al sistema sanitario
por pérdida ponderal.

Figura 1. Radiografia de térax preoperatoria. Muestra opa-
cidad pseudonodular de 25 mm a nivel del LSD, en relacién
a tracto fibroso (flecha amarilla).

An Sist Sanit Navar 2025; 48(1): e1104

TRIPLE ADENOCARCINOMA PULMONAR PRIMARIO SINCRONICO:
UN RETO DIAGNOSTICO

Se le realiz6 una radiografia de térax, detectaindose
una opacidad pseudonodular de 25 mm en el 16bulo pul-
monar superior derecho (LSD) (Fig. 1).

Debido a este hallazgo, se amplid el estudio con una
tomografia computarizada (TC) de térax, en la que se
observé una masa pulmonar en el LSD de contornos
espiculados de 37 x 30 mm con cola pleural sugestiva
de probable carcinoma pulmonar (LSD,). Ademds, se
observaron dos nédulos subsélidos en ambos 16bulos
superiores derecho (LSD,) e izquierdo (LSI) de posible
origen inflamatorio residual, sin poder descartar ma-
lignidad (Fig. 24A).

A continuacion se realizé una tomografia por emisién
de positrones/TC (PET/TC) con flior-18-fluorodesoxiglu-
cosa, que detecté que la masa pulmonar LSD, mostraba
aumento del metabolismo glucosidico con un valor de
captacién méximo estandarizado (SUV,__) de 8,66. Los
SUV_ . del nédulo subsélido LSD, y del nédulo LSI (1,62
y 3,03) fueron compatibles con lesiones infecciosas/in-
flamatorias, sin poder descartar malignidad. No se ob-
servaron adenopatias hipermetabdlicas regionales ni
metastasis a distancia (Fig. 2B).

Figura 2. A. Corte axial de tomografia computarizada. Se
observa una masa pulmonar en el 16bulo superior derecho
(LSD,) de contornos espiculados de 37 x 30 mm con cola
pleural sugestiva de probable carcinoma pulmonar (flecha
amarilla). Nédulo parcialmente sélido en el 1ébulo superior
derecho con signo de broncograma aéreo (LSD,) y nédulo en
vidrio deslustrado en el 16bulo superior izquierdo (flechas
azules). B. Corte axial de la tomografia por emisién de posi-
trones/tomografia computarizada que muestra la captaciéon
de los n6dulos pulmonares.
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Figura 3. Microscopia 6ptica. Estudio histoldgico con hematoxilina-eosina (HE) e inmunohistoquimico para PD-L1 de las tres
lesiones resecadas. LSD,: lesién en 16bulo pumonar superior derecho. Lesién pulmonar intraparenquimatosa sélida (A), diag-
nosticada de adenocarcinoma pulmonar, muestra un patrén predominantemente acinar (B) y en menor medida papilar (C).
Se observé positividad para PD-L1 en el 20% de las células tumorales (D). LSD,: lesién en 16bulo pulmonar superior derecho.
Parénquima pulmonar en el que se observa una lesién tumoral sélida y bien delimitada, de localizacién subpleural (E), diag-
nosticada de adenocarcinoma pulmonar de patrén predominantemente lepidico (F, detalle en G). No se observaron células
tumorales inmunorreactivas frente a PD-L1 (H). LSI: Lesion en 16bulo superior izquierdo. Parénquima pulmonar en el que se
identifica una neoplasia sélida, de bordes espiculados y localizacion intraparenquimatosa (I), diagnosticada de adenocarcino-
ma pulmonar de patrones lepidico (J) y acinar (K). No se observaron células tumorales inmunorreactivas frente a PD-L1 (L).

A, E, I: 3x; B, F: 50x; C, D, H, K, L: 100x, G: 200x; J: 20x.

Durante la broncoscopia no se observaron lesiones
endobronquiales. Los resultados microbiolégicos del la-
vado broncoalveolar fueron negativos, sin signos de ma-
lignidad en la citologia, igual que para el cepillado bron-
quial. La biopsia transbronquial derecha se diagnostic6
de adenocarcinoma pulmonar primario. Durante la eco-
broncoscopia (EBUS) no se observaron signos ecogra-
ficos de malignidad en los ganglios linfaticos hiliares y
mediastinicos, por lo que no se tomaron muestras. Se
realizé una biopsia con aguja gruesa (BAG) de la lesién
en el LSI, con diagndstico de adenocarcinoma pulmonar
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primario. La espirometria y la capacidad de difusién del
mondxido de carbono fueron normales.

Dado los hallazgos, se planificaron dos intervenciones
quirurgicas de manera bilateral, secuencial y diferida.

En un primer momento, se realizé lobectomia su-
perior derecha y linfadenectomia mediante cirugia to-
racica video-asistida (VATS) biportal, sin incidencias.
Durante su estancia hospitalaria, la paciente mostré
una adecuada evolucién postoperatoria; presentd una
fuga aérea persistente que se resolvid en el séptimo dia
postoperatorio.
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El estudio anatomopatoldgico identificé las dos le-
siones de la pieza quirurgica obtenida en esta prime-
ra cirugia como dos tumores primarios unifocales: un
adenocarcinoma invasivo, con extensa fibrosis central
pT2a/N0O/MO (estadio I B), positivo para PD-L1 y con
KRAS mutado, y un segundo tumor pulmonar primario
compatible con adenocarcinoma invasivo, predomi-
nantemente lepidico, pT1b/N0O/MO (estadio I A2), con
EGFR mutado, estadificados segtn la 8* edicién de la
clasificacién TNM (tumor, ganglio linfatico y metas-
tasis) del American Joint Committee on Cancer (AJCC)
(Fig. 3, Tabla 1).

Alos dos meses de la primera cirugia se realizo triseg-
mentectomia apical del LSI y linfadenectomia mediante
VATS biportal, sin incidencias. Durante su estancia hos-
pitalaria, la paciente mostré una adecuada evolucién
postoperatoria. El séptimo dia postoperatorio se le rea-
lizé una hemopleurodesis con sangre autéloga ante la
presencia de fuga aérea persistente; tras su resolucion
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se retird el drenaje toracico a las 48 horas y la paciente
fue dada de alta hospitalaria.

El diagnéstico anatomopatolégico de la lesién obte-
nida en la segunda cirugia correspondié a un adeno-
carcinoma invasivo pT1b/N0O/MO (estadio I A2), segin
la 8% edicién de la clasificacién TNM del AJCC (Fig. 3,
Tabla 1).

Tras el alta hospitalaria de la segunda cirugia, la pa-
ciente requirié reingreso hospitalario por presentar en-
fisema subcutdneo secundario a episodios de tos. Dias
después, durante el ingreso, se colocé un drenaje toraci-
co debido a la presencia de hidroneumotdérax izquierdo,
que posteriormente se resolvié.

Los resultados de los estudios moleculares, tanto dirigi-
dos como de la secuenciacidon de nueva generacién (NGS),
apoyaron la naturaleza primaria de cada uno de los tres tu-
mores. Se present? el caso en un comité multidisciplinar
y, tras la valoracién por Oncologia Médica, se considerd
que la paciente no precisaba tratamiento adyuvante.

Tabla 1. Caracteristicas anatomopatolédgicas de los tumores sincrénicos

Tipo histoldgico Estadio
Tumor  Tamafio* Patrones histologicos TNM Biomarcadores
Otros patrones
Adenocarcinoma invasivo pT2a  PD-LI:
70% acinar, 20% papilar, 5% lepidico, 5% micropapilar NO P?ISIFVO (20% dle las
. . t
Moderadamente diferenciado. Mo células tumorales)

Genes mutados:

LSD, 39 mm STA§: no se observa ‘ IB KRAS en el codén 12
Sin invasion de pleura visceral (PL0) dos:
Sin invasidn linfovascular Genes no mutados:
EGFR, ALK, ROSI, NRAS,
BRAF
Adenocarcinoma invasivo pTlb  PD-L1:
50% lepidico, 40% papilar, 10% acinar NO negativo
Bien diferenciado Mo Genes mutados:
LSD 16 mm EGFR delecion en el exén 19
2 STAS: no se observa I1A2 dos:
Sin invasidén de pleura visceral (PL0) Genes no mutados:
.. S 1 ALK, ROS1, KRAS, NRAS,
Sin invasién linfovascular
BRAF
Adenocarcinoma invasivo pTlb  PD-LI:
55% lepidico, 40% acinar, 5% papilar NO negativo
LSI Bien diferenciado Mo Genes no mutados:
20 mm
STAS: presente T1A2 EGFR, ALK, ROSI, KRAS,

Sin invasidén de pleura visceral (PL0)

Sin invasidn linfovascular

NRAS, BRAF

*: didmetro tumoral mayor; TNM: estadio tumoral atendiendo al tamafio (T), afectacién ganglionar (N) y presencia de metdstasis (M) segin la
American Joint Committee on Cancer (AJCC), 8% edicién; LSD: 16bulo superior derecho. LSI: 16bulo superior izquierdo; STAS: extensién tumoral a
través de espacios aéreos; PD-L1: analisis mediante inmunohistoquimica. EGFR, KRAS, NRASy BRAF: analisis inicial mediante PCRYy, posterior-
mente, incluidos en la secuenciacién de nueva generacién (NGS); ALK y ROS1: andlisis incluido en la NGS (en LSD, y LSI se realizé inicialmente

el analisis mediante inmunohistoquimica).

An Sist Sanit Navar 2025; 48(1): e1104



P.A. Ordodiiez Lozano y col.

DISCUSION

Dado el incremento del uso de la TC en la detec-
cién del cancer de pulmén, se informan cada vez
mas casos de CPPM?**. La incidencia del CPPM sin-
crénico varia entre el 0,2% y el 6,2%°. Al menos la
mitad de estos pacientes tienen tumores con histo-
logia idéntica, y en mas de dos tercios de estos casos
las lesiones se encuentran en el pulmon ipsilateral®.

Con el aumento de la esperanza de vida, algu-
nas personas con cancer de pulmén desarrollan un
segundo cancer de pulmén primario (CPPM meta-
crénico), con una incidencia acumulada aproxi-
mada del 20% después de la reseccidn quirurgica,
tanto entre las que nunca fumaron como entre las
que alguna vez fumaron?®.

Beyreuther describi6é en 1924 el primer caso de
CPPM’ y en 1975 Martini y Melamed propusieron
los primeros criterios diagnésticos’, ampliamente
usados durante aflos. La Asociacién Internacional
para el Estudio del Cancer de Pulmén (IASLC) ela-
boré en 2016 una propuesta de clasificacion del can-
cer de pulmoén con afectacién pulmonar multiple en
cuatro tipos: 1) segundo cancer de pulmoén primario
(CPPM sincroénico), 2) cancer de pulmén primario
con nddulos tumorales separados que tienen la mis-
ma histologia (metastasis intrapulmonar), 3) cdncer
de pulmén multifocal en vidrio deslustrado/lepidico,
y 4) cancer de pulmoén de tipo neumonico difuso!.

El tipo y la morfologia radioldgica en la TC de
los nédulos pulmonares puede ayudar a diferen-
ciar entre un CPPM y una metdstasis intrapulmo-
nar. Cuando se detectan dos nddulos pulmonares
sospechosos de malignidad y ambas lesiones son
parcialmente sdélidas (predominantemente sdli-
das) o nddulos sélidos puros, y no muestran bor-
des espiculados ni broncograma aéreo en la TC, se
debe considerar con alta probabilidad la presencia
de una metéstasis intrapulmonar®. En este contex-
to, la paciente tenia tres lesiones pulmonares: una
masa solida pulmonar en el LSD de bordes espicu-
lados (LSD,), un nédulo parcialmente sélido en el
LSD con signo de broncograma aéreo (LSD,) y otro
nédulo en vidrio deslustrado en el LSI; siendo este
ultimo mas sugestivo de CPPM sincrdnico que de
metdstasis intrapulmonar contralateral.

En ocasiones, y a pesar de los criterios estableci-
dos, sigue siendo un desafio distinguir entre CPPM
y metdstasis intrapulmonar?. Sin embargo, es cru-
cial diferenciarlos ya que si, por ejemplo, el CPPM
se diagnostica erréneamente como metastasis in-
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trapulmonar, el paciente perderia la oportunidad
de tratamiento quirdrgico o podria presentar efec-
tos secundarios causados por dosis innecesarias de
quimioterapia y/o radioterapia. Por el contrario, si
la metastasis intrapulmonar se diagnostica como
CPPM, la supervivencia global del paciente se veria
negativamente afectada®.

El CPPM sincroénico y el cancer de pulmén mul-
tifocal en vidrio deslustrado/lepidico se consideran
lesiones primarias multiples que se originan de
forma independiente y tienen diferentes compor-
tamientos bioldgicos y prondsticos’. Sin embargo,
un metaandlisis publicado en el 2020° describié que
la mayoria de los estudios previamente publicados,
y a efectos de evaluar la supervivencia global y los
factores prondsticos, consideraban estos dos pa-
trones de enfermedad como CPPM sincrénicos, lo
que puede conducir a discrepancias respecto a los
resultados quirtrgicos reales.

En cuanto al manejo, la reseccién quirturgica si-
gue siendo el principal tratamiento para el CPPM.
Tanto la lobectomia como la reseccidon sublobar
(segmentectomia anatdémica o reseccidén atipica)
son aceptables®*, pero debe evitarse la neumonec-
tomia*. La reseccién sublobar no parece afectar
negativamente la supervivencia y es una alternativa
razonable en algunos casos. No obstante, el tipo de
reseccion debe ser evaluado por un equipo multi-
disciplinar experimentado®**°. En nuestro caso, en
un primer momento se realiz6 una lobectomia pul-
monar del LSD, seguida de una trisegmentectomia
apical del LSI (reseccién anatéomica del culmen);
ambas intervenciones fueron abordadas mediante
VATS biportal, sin complicaciones intraoperatorias.

Uno de los multiples desafios que pueden sur-
gir al detectar un cancer de pulmén con afectacién
pulmonar multiple, es cuando el tumor secundario
es del mismo tipo histolégico que el primario. En
estas circunstancias, y mas cuando, como en nues-
tro caso, son triples tumores sincrénicos, es dificil
afirmar que los tumores sean de origenes indepen-
dientes en el pulmoén, ya que es posible que el tumor
secundario sea una extension del tumor original'.

Aunque las caracteristicas histolégicas son tuti-
les, a menudo es necesario un analisis molecular,
como la NGS realizada en nuestro caso, que contri-
buya a distinguir el CPPM sincrénico de las metas-
tasis intrapulmonares®. Eguren-Santamaria y col*
realizaron en 2018 un panel de secuenciacién de
ADN dirigida de 50 genes en un paciente con tres
tumores de pulmén resecados, y sus resultados
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respaldaron el diagndstico de CPPM frente al de
un Unico cancer de pulmén avanzado. Por tanto,
la secuenciacién de ADN dirigida aumenta signifi-
cativamente la precisién diagndstica en pacientes
con multiples tumores de pulmoén.

En la literatura se encuentran algunos estudios
que han incluido casos de pacientes con tres o mas
tumores pulmonares sincrénicos>?. También se
han publicado casos aislados de, por ejemplo, triples
tumores pulmonares primarios sincrénicos histo-
légicamente distintos, en diferente 16bulo o en el
mismo 1ébulo®. Sin embargo, la identificacién del
mismo tipo histoldgico con afectacién pulmonar bi-
lateral en nuestro caso es un hallazgo poco frecuente.

Se ha presentado un caso de triple carcinoma
pulmonar primario sincrénico cuyas lesiones eran
del mismo tipo histolégico pero presentaban dife-
rentes patrones histoldgicos y caracteristicas mole-
culares, con el objetivo de destacar la importancia
tanto de realizar un estudio anatomopatoldgico de-
tallado para obtener un diagndstico preciso como
de que estos pacientes con cancer de pulmén con
afectacidon pulmonar multiple sean manejados por
un grupo multidisciplinar experimentado.
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