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Introduccion.

El enfisema bulloso se describe como la pérdida de la integridad del parénquima pulmonar que da como resultado la
formacion de multiples y grandes espacios aéreos. Korol sugirié por primera vez la asociacion entre el enfisema pulmo-
nary el carcinoma broncogénico. Algunos investigadores han sugerido una posible asociacidn entre el cancer de pulmdn
y patologia bullosa. Sin embargo, ningin estudio de rigor pudo demostrar una relacién entre ambas patologias [1; 2]. Su
correlacion cancerigena aun no se comprende, pero algunas caracteristicas clinicas peculiares son dignas de mencién,
mas aun en los casos de tumores sincrénicos o metacronicos, siendo pocos los reportes de estas entidades asociadas. El
propdsito de esta presentacidn es tratar de aclarar estas caracteristicas clinicas y correlacionar nuestro caso, con otros
trabajos, en la busqueda de encontrar correlaciones entre ambas entidades.

Caso Clinico

Paciente de 64 afios con antecedentes médicos de hipertension arterial, Ex tabaquista 60 P/Y, EPOC. En 2017 presentd
un neumotodrax espontaneo, por lo cual se realizé avenamiento pleural derecho. Por presentar falla de expansién con
dicha técnica, se realizé una remodelacion pulmonar, quedando en control se detecta un nédulo sospechoso en pre-test
por lo cual se decidié completar la cirugia con una lobectomia superior derecha. El segundo informe anatomopatoldgico
informé un adenocarcinoma predominantemente papilar con patrones micropapilar (10%), sélido (15%) y cribiforme
(5%) del Iébulo superior derecho. La pleura visceral y la parietal se encontraban libres de infiltracion neoplasica. El
margen bronquial se encontraba libre. El resto del parénquima pulmonar presentaba fibroesclerosis y enfisema. Los
ganglios linfaticos peribronquiales, N27 y N24 presentaban hiperplasia folicular. pT1c¢(2,5 X 2 X 2,4 cm), pNO, pMx.

Foto 1: Complejo bulloso subpleural.Tincion: hematoxilina y eosina. Aumento: 10X. (2017).
Foto 2: Adenocarcinoma pulmonar variante sélido. Tincién: hematoxilina y eosina. Aumento: 10X. (2017)

05



Sociedad Argentina de Cirugia Toracica Toérax 2022 ; 10 (2): 5-9

Foto 3: Adenocarcinoma pulmonar variante papilar. Tincion: hematoxilina y eosina. Aumento: 10X. (2017)
Foto 4: Técnica de inmunohistoquimica TTF1 +. Aumento: 10X. (2017)

Se realizd inmunohistoquimica con el sistema biotina-estreptavidina, con los siguientes resultados: Citoqueratina 7:
Positivo; TTF1: Positivo; CDX2: Negativo. Adherencia de pared posterior: Fragmentos de parénquima pulmonar con
enfisema, bullas y pleuritis crénica fibrosa. Segmento apical del Ié6bulo inferior derecho: Enfisema bulloso con pleuritis
cronica.

Mientras el paciente se encontraba en seguimiento por su patologia bullosa intercurre con neumotdrax contralateral
en el aflo 2021, por lo que se realizd un avenamiento pleural y posteriormente estudios con TACy PET TC.

Tac (Figura V) informa engrosamiento pleurales bi-apicales con extension
parenquimatosa en el segmento apicoposterior del Iobulo superior izquierdo.
Se observan tractos fibrosos de morfologia pseudonodular y tracto fibroso
cicatrizal en LSD asociado a elevacion del hemidiafragma.

PET (Figura VI, VII) Se evidencian cambios postquirtrgicos en ambos pulmones.
En la region paravertebral izquierda, en contacto con la sutura mecdnica y en
la pared posterior de la aorta, se visualiza una imagen nodular hipermetabdli-
ca (SUV 7.9), con densidad de partes blandas, de 14x11 mm en el plano axial.
La lesion contacta y probablemente infiltra la pleura adyacente.

Se realizé una videotoracoscopia diagndstica con reseccién segmentaria de la
lesion en el I6bulo superior izquierdo con linfadenectomia, si bien la congela-
cién intraoperatoria fue negativa para células neoplasicas, la pieza quirurgica en
diferido informé dos focos microscépicos (de 4 y 2 mm de didametro) de adeno-
carcinoma pulmonar. Con pruebas de inmunohistoquimica que informaron un
TTF1: positivo; y un p 63: negativo. Posterior se reevalUa la pieza quirudrgica en
la cual se informa en "Segmento de Idbulo superior izquierdo": se recibe
segmento pulmonar de 7 x 3 x 2 cm con sutura mecanica lineal. Dos focos

microscopicos (4mm y 2 mm) de adenocarcinoma pulmonar. Resto del parénquima pulmonar con fibrosis y blebs
subpleurales. Con pruebas de inmunohistoquimica presenta TTF1: positivo; p 63: negativo. En los focos para adrticos que
presentaban captacidn no se visualizaron células neoplésicas, los ganglios linfaticos fueron negativos.

Se presento el caso en comité de tumores intrahospitalarios y se decidid control clinico del paciente al interpretarse
como un tumor metacréonico multiple de pulman.
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Imagen VIII: Infiltracién subpleural por Adenocarcinoma pulmonar (tumor diagnosticado 2022).
Hematoxilina y eosina (H&E) aumento 4X 'y 10X

Discusion

El primer caso de cancer de pulmdn asociado con enfermedad pulmonar ampollosa fue publicado en 1951 por Bass y
Singer [3]. En 1968, Goldstein et al. describieron una serie de casos, donde reportaron una incidencia del 3,8 % de
carcinoma pulmonar asociado a bullas (18 casos presentaron carcinoma pulmonar de 411 casos de pacientes con bullas)
(2). Un analisis retrospectivo realizado por Kaneda M. y col. informaron una incidencia parecida en su serie de casos, con
un 3.5% (19/545 casos) de cancer de pulmdn asociado a patologia bullosa en pacientes que se sometieron a cirugia (5).
Stoloff et al calcularon que el riesgo relativo de desarrollar un cancer de pulmdn en los pacientes con enfermedad bullo-
sa era 32 veces mayor que el de los pacientes que carecian de esta condicién [4].

Segun el informe del “Japanese joint committee of lung cancer registry” la incidencia de los diferentes tumores asocia-
dos a la patologia bullosa es la siguiente: ADC (adenocarcinoma) 63,3%; AEC (carcinoma adenoescamoso) 1,6%; CS
(carcinoma escamoso) 28,4 % y carcinoma de células grandes 3,6% [6].

Aunque el mecanismo carcinogénico de la enfermedad pulmonar bullosa sigue siendo incierto, se han postulado
varias hipotesis. Goldstein y col. sostienen que los factores constitucionales pueden causar la patologia bullosa y al
mismo tiempo, también pueden predisponer al paciente a padecer cancer de pulmdn [2]. Kaneda M. y col. analizaron
una serie de 95 casos, e infirieron que los radicales libres oxidativos que provienen del humo del cigarrillo son responsa-
bles del dafio al ADN, y que van a estar relacionados con el desarrollo de cancer de pulmén y de la formacién de las bullas
[7]. En dicha serie de casos solo se reportaron 2 mujeres, si bien esto puede atribuirse a una diferencia en el habito de
fumar entre el hombre y la mujer, la enfermedad pulmonar bullosa en la mujer es poco frecuente (5).Otras teorias supo-
nen que la acumulacién de multiples alteraciones genéticas subyacen a la carcinogénesis pulmonar inducida por el
tabaquismo [8]

El término "canceres de pulmon en lesiones quisticas del espacio aéreo" representa un grupo morfoldgicamente
heterogéneo de lesiones en las que un cancer de pulmdn primario se manifiesta en la tomografia computada (TC) dentro
del componente quistico del espacio aéreo (ej: patologia bullosa). En el afio 2006 Maki et al. fueron los primeros en
describir un sistema de clasificacidon para los canceres de pulmon asociados a los espacios aéreos quisticos [9]. Este
sistema fue modificado posteriormente por Mascalchi y recientemente por Fintelmann y colegas (Figura 1). Mascalchi et
al. describen un sistema de clasificacidn con cuatro subtipos morfolégicos (Figura 4A) [10]. En el Tipo | hay un nédulo que
linda con la pared del quiste. En el Tipo I, el nédulo también surge de la pared del quiste pero se proyecta en la luz del
quiste. En el Tipo Il hay una densidad de tejido blando que se extiende a lo largo de la pared del espacio aéreo quistico
0 un engrosamiento de la pared de forma difusa. Tipo IV la lesién tiene numerosos quistes pequefios, intercalados con
vidrio esmerilado o consolidacidn; (B) ilustracion que muestra el sistema de clasificaciéon adaptado segln Fintelmann et
al. [11] (Figura 6)

La enfermedad bullosa, tanto como una bulla gigante o un quiste pulmonar, es una entidad bien conocida, pero a
menudo se maneja de forma conservadora sin tener en cuenta la importancia de sospechar la coexistencia de una
potencial patologia neoplasica subyacente. [2; 4]

Pan X. y colaboradores realizaron un andlisis retrospectivo con 30 pacientes con cancer de pulmoén asociado a lesiones
quisticas del espacio aéreo en el cual 22 pacientes presentaron un adenocarcinoma invasivo (IAC). La TC revelé sombras
de espesor desigual en la pared interna de los espacios aéreos quisticos. La proporcion de ndédulos de opacidad en vidrio
esmerilado con componente sélido fue superior al 30%. A su vez detecté adenocarcinoma minimamente invasivo (MIA)
en 8 casos, en los que la TC revel6 sombras traslucidas de tipo vacuolizacion bien definidas. Ademas, hubo 4 casos de
carcinoma de células escamosas y 1 caso de carcinoma adenoescamoso. Las lesiones se manifiestan como una sola
sombra quistica en el espacio aéreo en la mayoria de los casos o con una pared quistica gruesa. Los nddulos crecen
localmente y tipicamente sobresalen hacia el espacio aéreo quistico; en particular, no habia nddulos con vidrio esmerila-
do circundantes [12].
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Type | Type Il Type il Type W
B 1. Mirspace
0 Thin-walled 1 Endophytic nodule 2 Exophytic nodule 3 Thick-walled
2. Consistency 3, Leculation
. " . u unilocular
S Solid NS Nonsolid PS Part solid  multiocular

Figura IV:Clasificacion. (A) llustracion de los 4 tipos de cdnceres de pulmdn asociados con lesiones quisticas del espacio
aéreo segun el sistema de clasificacion de Mascalchi et al. [10]. El tipo | es un nddulo exofitico en situacion periférica con
lesion quistica del espacio aéreo. En el Tipo Il, el nédulo muestra un crecimiento endofitico en la pared del quiste. En el
Tipo Il hay engrosamiento (parcial) del quiste y en el Tipo IV la lesion tiene numerosos quistes pequefios, intercalados
con vidrio esmerilado o consolidacion; (B) ilustracion que muestra el sistema de clasificacion adaptado segun Fintelmann
et al. [11] definiendo 3 caracteristicas (espacio aéreo, morfologia de la lesién y nimero de loculacién) para cada tumor.

Sumado a lo ya mencionado la incidencia de cdnceres de pulmdn primarios multiples (MPLCs) en las series clinicas
notificadas oscila entre el 1 % y el 7 % [13] de todos los canceres de pulmdn. Recientemente, los estudios en autopsias
han revelado que dicha incidencia seria mayor con una incidencia que oscila entre el 3,5 % y el 14 % [14]. Diferenciar el
adenocarcinoma de pulmdn primario doble sincrénico (SDPLA) de la metastasis intrapulmonares (IPM) tiene importan-
tes implicaciones terapéuticas y prondsticas. Sin embargo, cuando dos tumores que comparten caracteristicas histoldgi-
cas comunes y existen simultdaneamente en los pulmones, su clasificacién como metdstasis o como tumores primarios
separados se vuelve un desafio. [13, 14]

El diagndstico y el manejo de los MPLC sigue siendo controvertido, ya que actualmente no existe un estudio de
diagndstico sélido capaz de hacer una distincidn clara entre la enfermedad primaria multiple y la enfermedad metastasi-
ca. En su lugar, se recomienda una sintesis integral de evidencia multidisciplinaria, lo que deja espacio para juicios en
€asos equivocos.

Cuando las diferencias de tamafio, la tasa de crecimiento y la histologia de multiples lesiones son demasiado peque-
fias para justificar un diagndstico definitivo, el perfil de las alteraciones gendmicas podria revelar el estado de clonalidad
de estas lesiones. El proyecto TRACERX rastred la evolucion del NSCLC en pacientes en etapa inicial y descubrié que las
mutaciones conductoras en EGFR, MET, BRAF y TP53 casi siempre eran clonales. [15]
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Otro estudio compard las mutaciones en EGFR, KRAS, ALK y BRAF entre pacientes con tumores primarios de pulmon
y metastasis en 25 pacientes con cancer de pulmodn, y la concordancia mutacional alcanzo el 96% [16]

Ya en 1975, Martini y Melamed propusieron para diferenciar los tumores primarios de pulmén de las metastasis un
estandar que se basa en la experiencia e incluye la consideracién de los principales tipos histoldgicos involucrados, el
intervalo de tiempo y la ubicacién de los tumores (17). Sin embargo, el esquema de Martini y Melamed no ha logrado
superar a la evaluacion patoldgica de la lesion (8). Aunque la evaluacién patolégica combinada con perfiles moleculares
o0 genéticos sigue siendo el gold standard para distinguir un segundo cancer de pulmén primario (SPLC) de una metasta-
sis pulmonar (PM), todos los métodos de diagndstico precisos se basan en la biopsia o la reseccion quirlrgica a pesar de
que estas operaciones no siempre pueden realizarse. Las caracteristicas clinicas y descripcién de los métodos de
diagndstico pre quirdrgicos antes del tiempo operatorio pueden ser un buen método alternativo para distinguir las SPLC
de las PM. La distincion entre SPLC y PM es vital para que los médicos formulen métodos de tratamiento y para el
prondstico con mayor precision.

Los tumores de pulmdn metastasicos se consideran la etapa final de la enfermedad y el tratamiento es paliativo en la
mayoria de los casos. (18,19).

La supervivencia de los pacientes con SPLC es similar al de los pacientes con cancer de pulmdn primario (20). Sin
embargo, estos pacientes pueden obtener mds beneficios de la cirugia en la etapa inicial. Por lo tanto, los casos de SPLC
y cancer de pulmdn metastasico deben distinguirse para determinar qué tratamiento aplicar (21,22).

Conclusion

En conclusién, el cancer de pulmdn primario que se desarrolla en el tejido pulmonar de pacientes con enfermedad
bullosa es raro. En un paciente con enfermedad bullosa es importante la evaluacidn, tanto pre como postoperatoria, con
TC (y en caso de contar con el recurso también con PET-TC) para evaluar la posible asociacién con un carcinoma pulmo-
nar. Sin embargo, alin no contamos con un estudio representativo que nos ayude a dilucidar caracteristicas de la patolo-
gia bullosa asociada al cancer de pulman. En el caso reportado en nuestra institucion esto se encuentra potenciado por
presentar enfermedad bullosa de forma bilateral, duplicando de forma inicial el riesgo de presentar patologia.
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