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Resumen: Presentacidon del caso. Paciente femenina de 72
afios. Mediante estudios de imagen (ultrasonido y tomografia),
se le identificd lesidn en parénquima hepdtico, anexo
derecho, peritoneo y apéndice cecal, y mediante estudio
histopatolégico se determiné la presencia concomitante de
carcinoma hepatocelular de células claras, tumor mucinoso
limitrofe de bajo potencial maligno o borderline, pscudomixoma
peritoneal y neoplasia mucinosa de bajo grado del apéndice
cecal, respectivamente. Debido a que las neoplasias reportadas
no guardan relacién con el mismo érgano ni con el sistema,
se considera que son necoplasias aparecidas al azar y de
tipo sincrénico por ser diagnosticadas en el mismo espacio
temporal. Intervencidn terapéutica. Se practicé laparotomia
exploradora con exéresis de lesién anexial y de apéndice cecal.
La lesién hepdtica recibié quimioembilizacién transarterial
por radiologfa intervencionista. Evolucion clinica. Posterior a
la intervencién quirtrgica, la paciente presenta buen estado
general. En seguimiento con resonancia magnética se cataloga
con persistencia de lesion hepatica ya tratada, por lo tanto, con
enfermedad estable; se refiere a oncologfa clinica para valoracién
de quimioterapia en el manejo del pseudomixoma peritoneal.
Dieciocho meses después de los diagndsticos iniciales, se
documenta carcinoma basocelular y se cataloga como neoplasia
metacrénica por la diferencia de tiempo entre los diagnésticos

Palabras clave: Neoplasias primarias multiples, neoplasia
hepdtica, pseudomixoma peritoneal, apéndice, carcinoma
mucinoso.

Abstract: Presentation of the case. A 72-year-old female
patient with a one-year history of abdominal pain in the right
upper quadrant, colicky, radiating to the back, accompanied
by adynamia and weight loss. Abdominal distension and
a painful mass on palpation in the right hypochondrium
were evidenced. Imaging studies identified different lesions
in the hepatic parenchyma, right adnexa, peritoneum and
cecal appendix. The histopathological study described the
presence of clear cell hepatocellular carcinoma, borderline
mucinous tumor of low malignant potential or borderline,
peritoneal pseudomyxoma and low-grade mucinous neoplasm
of the cecal appendix respectively, as synchronous neoplasms.
Treatment. An exploratory laparotomy was performed with
excision of the adnexal lesion and the cecal appendix.
The hepatic lesion received transarterial chemoembilization
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by interventional radiology. Follow-up with conservative
management by clinical oncology was indicated. Outcome. The
patient evolved with good general condition, in the follow-up
with magnetic resonance imaging was classified with persistence
of stable hepatic lesion. Eighteen months after the diagnosis of
synchronous neoplasms, basal cell carcinoma was identified, due
to the difference in the time of diagnosis this is considered a
metachronous neoplasm

Keywords: Multiple primary neoplasms, liver neoplasms,
psecudomyxoma peritonei, appendix, mucinous carcinoma.

INTRODUCCION

El término neoplasias primarias multiples hace referencia a la existencia simultdnea de dos o mas tumores
malignos e independientes en un mismo paciente'. Se trata de neoplasias sincrénicas si la deteccién de los
tumores se realiza de manera simultinea o en un periodo no mayor a seis meses después de diagnosticado el
primer tumor; por el contrario, si un tumor se detecta en un periodo mayor a los seis meses de diagnosticado
el primero, se clasifican como neoplasias metacrénicas’.

Se clasifican como neoplasias primarias multiples a aquellas que cumplen con los tres criterios diagndsticos
establecidos por Warren y Gates, es decir, que cada tumor se identifica como maligno, segtin la histopatologia;
los tumores son histoldgicamente diferentes; y se excluyen las metastasis'. Segun el lugar de aparicién,
también se clasifican como multicéntricos, si surgen en un mismo organo; sistémicos, si se presentan en un
sistema organico u érganos pares; y al azar, en sitios no relacionados>*.

Las neoplasias primarias multiples se describen desde 1921, cuando se encontré la existencia de 4,7 %
de canceres primarios multiples en 3000 casos de malignidad®. Las caracteristicas clinicas son variables y se
ha identificado una baja incidencia; sin embargo, debido al aumento de la supervivencia de los pacientes
con cancer, las neoplasias multiples van en aumento’; ademds, por el incremento de procedimientos mas
sofisticados y la longevidad de la poblacién’.

La incidencia de un segundo cdncer primario es variable y se describe entre el 2,4 % y el 17 %°. En los
Estados Unidos de América (EUA), las neoplasias mds comunes que se identificaron durante el afio 2019
fueron las de prostata, colon, recto y melanoma, en hombres, y los de mama, cuerpo uterino, colon y recto,
en mujeres7; entre los hispanos residentes en los EUA, el riesgo de presentar neoplasias es mayor, y los més
comunes son colorrectal, de pulmén, de rindn y de higado, asi como el de préstata en hombres y el de mama,
tiroides y cuerpo uterino, en mujeress. Otra de las neoplasias mds frecuentes es el de Vejiga9.

Las causas subyacentes de multiples cdnceres primarios pueden incluir factores relacionados con el huésped
y el estilo de vida, factores ambientales, genéticos y factores relacionados con el tratamiento ',

Entre los factores asociados al desarrollo de mas de un cancer primario se incluyen la susceptibilidad
genética de cdncer, la exposicién a toxicos ambientales y el estilo de vida relacionado con el consumo de tabaco
o alcohol, entre otros; ademds, se describen los efectos cancerigenos de tratamientos previos contra el cancer®.

La edad es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de cualquier tipo de cincer; y con un tumor
primario hay 8,5 % de probabilidad para desarrollar un segundo4’11. Las neoplasias que con mas sincronicidad
se han reportado estan asociadas al consumo de tabaco como factor de riesgo, y entre estas las mas frecuentes

son el cancer de cabeza y cuello (4 - 17 %), eséfago (5,5 %), estémago (5,4 %) y pulmonar (2,7 - 4,3 %)".
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PRESENTACION DEL CASO

Se trata de una mujer de 72 anos que consulté por dolor abdominal tipo célico, de un afio de evolucidn,
localizado en el cuadrante superior derecho, de moderada intensidad, que se irradiaba hacia la espalda.
Ademas, presentaba adinamia y pérdida de peso, de 15 libras aproximadamente, en los ultimos tres meses.
Tenia antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial crénica tratada con metformina 850
mg y enalapril 20 mg cada dia, colecistectomia por litiasis biliar diez afios atrds y ooforectomia izquierda de
ocho afos previos por un tumor benigno, sin antecedentes de alcoholismo u otros de interés.

En la evaluacién clinica se encontré distension abdominal y una masa en el hipocondrio derecho que
generaba dolor a la palpacién. Ademds, se describi6 dilatacién en las venas superficiales de ambos miembros
inferiores.

Los exdmenes de laboratorio reportaron hemoglobina de 9,4 g/dL con volumen corpuscular medio de
75 fL y hemoglobina corpuscular media de 28 mg/dL (anemia microcitica e hipocrémica), leucocitos en
valores normales, glucosa de 150 mg/dL, bilirrubinasy transaminasas dentro de los rangos normales, antigeno
carcinoembrionario de 14,47 pg/L (de 0a 2,5 ug/L) y alfafetoproteina de 1,59 ng/mL (menor de 10 ng/mL),
y se descart6 infeccidn por virus de la hepatitis By C.

La ultrasonografia abdominal describié una masa nodular en segmento I y IV. Estos estudios
contribuyeron a diagnosticar un tumor hepético, diabetes mellitus, hipertension arterial, anemia secundaria
e insuficiencia venosa de ambos miembros inferiores, por lo que se ingresé para continuar con el estudio.

Debido a la pérdida de peso como abordaje de los sintomas constitucionales se indicé una ultrasonografia
de tiroides, que reportd un bocio multinodular; no se reporté ningin nédulo sospechoso de malignidad, por
lo que no se indicé el estudio histopatoldgico. Las pruebas de funcién tiroidea que reportaron TSH 2,5 mUl/
L, T3 1,8 nmol/Ly T4 110 nmol/L, por lo que se catalogd como bocio multinodular eutiroideo con plan de
seguimiento por endocrinologia en la unidad de consulta externa.

Se continud el estudio de la masa hepitica con la tomografia computarizada (TC) abdominopélvica que
describié una masa s6lidade 4,5 x 4 cm en el segmento IV del higado, que durante la fase contrastada present6
un comportamiento tipico de hepatocarcinoma (Figura 1). Luego se indicé el seguimiento por oncologia
clinica en la consulta externa.

La paciente asistié a la consulta de oncologia clinica luego de seis meses, debido a las restricciones en las
consultas médicas por el contexto de la pandemia porla COVID-19, en la consulta se actualizaron las pruebas
de laboratorio e imagenes. En los reportes de laboratorio los marcadores tumorales presentaron los siguientes
valores: antigeno de cdncer CA 19 -9 de 24,4 UI/mL (valor de referencia de 0 a 39 UI/mL), elevacién
significativa del antigeno carcinoembrionario de 93 pg/L (rango normal de 0 a 5 ug/L), alfafetoproteina de
1,58 ng/mL (valor de referencia de 0 a 5 ng/mL) y antigeno de cancer CA 125 de 72 UI/mL (valor normal
inferior a 46 UI/mL). La TC de abdomen y pelvis describié una masa en segmento IV del parénquima
hepitico de 3,3 x 3,5 cm, una lesién quistica en el cuerpo pancredtico y una masa en cavidad pélvica de
probable origen anexial de 13 x 14 x 15,7 ¢m; ademds, ganglios de caracteristicas infiltrativas en la cadena
inguinal superficial derecha (Figura 1).

Se clasificé como hepatocarcinoma Barcelona A'” (Child- Pugh A, con lesién hepatica de hasta3 cmy con
enfermedad asociada), por lo que se refirié a la unidad de radiologfa intervencionista para realizar la ablacién
por radiofrecuencia (ARF) de la lesién hepética y posteriormente al drea de cirugfa oncolégica para mancjo
de masa pélvica.
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INTERVENCION TERAPEUTICA

El manejo quirtrgico de la paciente consistié en una laparotomia exploradora, en la que se encontrd una
neoplasia de 20 x 20 cm de consistencia mucinosa en el ovario derecho, carcinomatosis en pelvis y abdomen
con escaso liquido mucinoso y una cépsula hepitica con implantes peritoneales; ademas, se efectud la
apendicectomia y la histerectomia con citorreduccién subdptima, ambas piezas quirurgicas fueron enviadas
para estudio histopatolégico (Figura 1).

EvVOoLUCION CLINICA

Posterior a la cirugia, la paciente evoluciond con buen estado general. La TC de térax mostré tractos fibrosos
discretos en el vértice derecho y en ambas bases pulmonares, ademas de adenopatias significativas a nivel del
mediastino y del hilio derecho y se descartaron metéstasis (Figura 2). La TC de abdomen describié una lesién
hepitica en el segmento IV y una lesién quistica en el cuerpo del pancreas. En la TC de pelvis se describié
la ausencia quirtrgica del ttero (Figura 2).

La biopsia hepdtica percutdnea por radiologia intervencionista reporté un parénquima hepdtico con
neoplasia epitelial maligna invasiva grado 3 constituida por células de citoplasma claro, escasas, binucleadasy
trinucleadas, dispuestas en cordones, ademds de moderado a severo infiltrado inflamatorio y esteatosis Ki67:
40 % (Figura 3).

Se completé el estudio con una resonancia magnética abdominal en la que se identificé una hepatopatia
parenquimatosa crénica sin signos de hipertensién portal y una lesién nodular en el segmento hepatico
IV-a que mide 3,6 x 4,6 x 4,8 cm, de comportamiento hipointenso en secuencias ponderadas en T1,
heterogéneamente hiperintenso en T2. En las fases dindmicas posterior al contraste presentd un 4vido realce
en la fase arterial con lavado en la fase venosa, formacion de «pseudocdpsula» con restriccion a la difusion
y comportamiento tipico de un hepatocarcinoma, clasificado por imagen como LIRADS V'* (Figura 4).
Ademas, las lesiones pancredticas se catalogaron segun las caracteristicas de las imdgenes como unos quistes

mucinosos no neoplésicosl3.

Por el tamafio de la lesién se reclasificé como estadio intermedio, segun la clasificacién Barcelona BY,
se realiz6 la quimioembolizacién transarterial como manejo del hepatocarcinoma y luego de seis meses
se dio seguimiento con una resonancia magnética abdominal en la que se identificé la persistencia en
tamano y comportamiento de la lesién nodular reportada en el segmento hepatico IV-a compatible con
hepatocarcinoma LIRADS V'®con enfermedad estable segtin mRESIT.

Se indic otra quimioembolizacién transarterial, pero la paciente no aceptd el procedimientoy se decidié el
seguimiento por oncologfa clinica para el manejo conservador y continuar la vigilancia; dado que los tumores
no presentan signos de agresividad, el paciente no ha recibido quimioterapia ni radioterapia.

Luego del seguimiento durante dieciocho meses, la paciente consultd por el aparecimiento de una lesién
nodular de seis meses de evolucién que comprometia la regién dorsolateral de la nariz, no dolorosa y de lento
crecimiento; fue evaluada y manejada en unidad médica periférica, donde decidieron realizar la resecciéon
completa de lalesion. Luego de dos meses se evidenci6 que a la visualizacién directa no habia evidencia de este
tumor y se indico seguimiento por dermatologfa. El estudio histopatoldgico de esta reportd un carcinoma
basocelular con limites sanos (Figura 5).

DIAGNOSTICO CLINICO

Los resultados de las biopsias de tejido abdominal, de ovario, de apéndice cecal, de titero v de mesenterio
p ] p y
permitieron llegar a los diagndsticos simultdneos de un pseudomixoma peritoneal, un tumor mucinoso
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limitrofe de bajo potencial maligno, la neoplasia mucinosa de bajo grado de apéndice cecal y el carcinoma
hepatocelular (CH) de células claras, definiéndose como neoplasias primarias sincrdnicas.

En el seguimiento, doce meses posteriores al diagndstico de las neoplasias sincronicas, se agregd el
carcinoma basocelular. Debido a la diferencia en el tiempo de diagndstico, esta es considerada una neoplasia
metacronica.

Discusion

Las neoplasias primarias multiples tienen diferente histologfa y sitio de origen®. Segin el tiempo de
aparicion, se clasifican en sincronicas y metacronicas, siendo estas tltimas las formas mds frecuentes de

presentacién1‘14’15. Estos tumores pueden presentarse en un mismo 6rgano, conocidos como tumores
multicéntricos, son poco frecuentes y ocurren en aproximadamente el 37 % de los casos’. Los drganos
mds frecuentemente afectados por tumores multicéntricos son: mama, vejiga, pulmén, colon, melanomas,
estémago, higado, rindn, tiroides y eséfago, en ese orden de frecuencia”®’. El resto lo constituyen asociaciones
de dos 0 més tumores independientes en drganos diferentes del mismo paciente; estos se describen como dos
tumores metacrénicos, en mas del 50 % de los casos, tres tumores en menos del 10 % y cuatro o mds tumores
en menos del 1 %°.

Se mencionan los tumores sincrénicos con una incidencia aproximada del 56 %; la mama, el endometrio,

los ovario y el colon son los mds frecuentes'®, y en una incidencia aproximada del 14 % el de orofaringe,

laringe, pulmones, vejiga y eséfagolé. Se ha descrito una incidencia del 26 % en otras asociaciones
que involucran a linfomas, mielodisplasias, leucemias, sarcomas, carcinoma de pulmén, mama, vejiga,
tiroides, retinoblastomas, neuroblastomas, tumores carcinoides, neoplasias endocrinas multiples y tumores
pélvicos> 111,

En el caso descrito, las neoplasias reportadas no tienen relacién entre los 6rganos y sistemas, pues se
consideran que son neoplasias aparecidas al azar, diagnosticada en el mismo espacio temporal.

El hepatocarcinoma se ha descrito como uno de los tumores sincrénicos con relativa frecuencia, sobre todo
en el tracto galstrointf:stinal3 . La asociacién mds frecuente es la de adenocarcinoma gastrico con tumor del
estroma gastrointestinal o con tumores neuroendocrinos. El adenocarcinoma y el linfoma géstrico son otras

de las sincronfas frecuentes™1°

, aunque esta tltima ha sido poco tratada en la literatura desde que, en 1931,
Schuback ez al. publicaron el primer caso de coexistencia de ambos tipos de tumores en el mismo paciente.
En relacién con el CH, son pocos los casos que sefialan su asociacién con otras neoplasias. Chong ez al.

informaron el caso de una neoplasia sincrénica triple, que consistié en CH, adenocarcinoma gastrico difuso
y linfoma ga’tstrico3 . Maldonado informé sobre una neoplasia sincrénica en un hombre con céncer géstrico
sincrénico con un tumor renal'®.

La variante de células claras de CH puede ser dificil de diferenciar del carcinoma renal de células claras

y excepcionalmente pueden coexistir’; se pueden distinguir inicamente por medio inmunohistoquimica.
También se ha encontrado un caso de adenocarcinoma de sigmoides con hepatocarcinoma sincrénico y
existen series de pacientes con hepatocarcinoma en los que se detectaron otros tumores sincrénicos como

neoplasias malignas del tracto genitourinario y gastrointestinal®.

Los tumores apendiculares se clasifican en epiteliales (adenocarcinoma mucinoso, no mucinoso y tumores
de células en anillo de sello) y no epiteliales (tumores neuroendocrinos, linfomas y sarcomas)”!”. El grupo
mucinoso es un grupo heterogéneo: se dividen en cistoadenoma mucinoso, neoplasia mucinosa de potencial
incierto maligno, neoplasia mucinosa de bajo potencial maligno y adenocarcinoma mucinoso'’.

La clasificacién de los tumores mucinosos de apéndice es controvertida cuando carecen de aspectos de

malignidad, pero estdn asociados a diseminacién peritoneal de mucina. La ascitis mucinosa conocida como
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pseudomixoma peritoneal estd presente en més del 50 % de estos pacientes y su presencia indica un estadio
més avanzado y un peor prondstico. Puede presentarse como de bajo grado (adenomucinosis peritoneal
difusa) o de alto grado (carcinomatosis peritoneal difusa)'”. Estos tienen una incidencia inferior al 0,5 % de
todos los tumores gastrointestinales. La sexta década de la vida es la edad media de presentacién, y es més
frecuente en varones'”.

Los carcinomas ovdricos epiteliales se clasifican, segtin las diferencias moleculares y clinico-patolégicas,
en tumores de tipo 1, que incluyen carcinoma seroso de bajo grado, carcinoma endometrioide, carcinoma
de células claras y carcinoma de ovario mucinoso y tumores de tipo 2, que incluyen tumores de alto grado
carcinoma seroso de gradolg.

Alrededor del 70 % de los carcinomas mucinosos de ovario son metastasicos, y aproximadamente el 80 %
de los tumores primarios estan en estadio '8,

Los sitios primarios mds frecuentes de metistasis de ovario son gastrointestinales, aunque pueden
presentarse otras lesiones a distancia con sintomas inespecificos relacionados con trastornos menores de
tracto gastrointestinallg.

En cuanto al diagnéstico del carcinoma basocelular, no se ha evidenciado una relacién directa con otros
tumores sincrénicos o metacrénicos; sin embargo, este, junto con el cincer no melanomatoso, constituyen
del 80 % al 90 % de las neoplasias de piel y es este tltimo el cdncer més frecuente en la poblacién a nivel

mundial, siendo carga adicional para dermatélogos y la salud pﬁblicaw.
ASPECTOS ETICOS

Para la presentacién de este caso se respetd la confidencialidad de la paciente, se tuvo la aprobacién del
paciente a través del consentimiento informado y se desarrollé conforme a los principios de la declaracién

de Helsinki.
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FIGURA 1
Tomografia abdominopélvica cortes axiales. a. Masa s6lida en el segmento IV del higado, que con el contraste endovenoso
realza de forma moderada y centripetamente durante fase arterial. b. Masa sélida en el segmento IV del higado en fase venosa,
se visualiza hipodensa de forma heterogénea con fendmeno de «wash out». c. Masa en segmento IV del parénquima hepético
de 3,3 x 3,5 cm. d. Lesioén quistica en el cuerpo pancredtico. e. Masa en cavidad pélvica de probable origen anexial de 13 x 14 x

15,7 cm. f. Ganglios de caracteristicas infiltrativas en la cadena inguinal superficial derecha. g. Cortes histolégicos de apéndice
cecal: su luz sustituida por epitelio hiperpldsico pseudoestratificado de tipo mucinoso, células con moderadas atipias, que se

acompana de formacién de abundante mucina extracelular. Limite quirtrgico positivo. h. Peritoneo: tejido fibroadiposo con

focos de mucina extracelular y escasas células con atipias leves, que se acompana de leve infiltrado inflamatorio de tipo linfocitico

FIGURA 2

Tomografia de térax cortes axiales. a. Ventana pulmonar con discretos tractos fibrosos en vértice derecho. b. Ventana mediastinal.
Adenopatia significativa hiliar derecha. c. Tomografia de abdomen fase venosa demuestra nédulo hepatico en segmento IV, sugestiva

hepatocarcinoma. d. Tomografia de pelvis fase venosa: ausencia quirtirgica de titero y cambios posquirtirgicos en pared abdominal
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FIGURA 3

Cortes histolégicos: parénquima hepatico con tractos porta que presentan fibrosis moderada,

inflamacion crénica; binucleaciones y cambios regenerativos. Hay focos celulares con citoplasma
claro que desplaza el nicleo a la periferia, las cuales presentan leve pleomorfismo nuclear
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FIGURA 4
Resonancia magnética abdominal que muestra una hepatopatia parenquimatosa crénica sin signos de hipertensién
portal, lesién nodular en segmento hepatico IV-a, de comportamiento hipointenso en secuencias ponderadas en
T1. a. Heterogéneamente hiperintenso en T2. b. Fases dindmicas poscontraste con 4vido realce en fase arterial.
c. Fendmeno de «wash out» en fase venosa con formacién de «pseudocépsula. d. Restriccion verdadera ala
difusién y mapa ADC. e. Comportamiento tipico de hepatocarcinoma, clasificado por imagen como LIRADS V

Cortes histologicos de la biopsia de piel: focos de neoplasia epitelial maligna invasiva ulcerada, de tipo basocelular, que se dispone
en patron solido, acompafiado de retraccion estromal y leve infiltrado inflamatorio crénico multifocal. Limites quirtrgicos sanos
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