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Resumen

Presentacion del caso. Paciente femenina de 72 afos. Mediante estudios de imagen (ultrasonido y tomograffa), se le
identifico lesion en parénquima hepatico, anexo derecho, peritoneo y apéndice cecal, y mediante estudio histopatolégico
se determind la presencia concomitante de carcinoma hepatocelular de células claras, tumor mucinoso limitrofe de
bajo potencial maligno o borderline, pseudomixoma 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 neoplasias aparecidas al azar y de tipo sincrénico por ser diagnosticadas en el mismo espacio temporal.
Intervencion terapéutica. Se practico laparotomia exploradora con exéresis de lesion anexial y de apéndice cecal. La
lesion hepdtica recibié quimioembilizacion transarterial por radiologia intervencionista. Evolucién clinica. Posterior a la
intervencion quirdrgica, 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 oncologia clinica para
valoracion de quimioterapia en el manejo del pseudomixoma peritoneal. Dieciocho meses después de los diagnodsticos
iniciales, se documenta carcinoma basocelular y se cataloga como neoplasia metacrénica por la diferencia de tiempo entre
los diagnosticos.
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Neoplasias primarias multiples, neoplasia hepatica, 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 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, pseudomyxoma peritonei, appendix, mucinous carcinoma.

tumores se realiza de manera simultdnea o
en un perfodo no mayor a seis meses des-
pués de diagnosticado el primer tumor; por
el contrario, si un tumor se detecta en un
periodo mayor a los seis meses de diagnos-
ticado el primero, se clasifican como neo-
plasias metacronicas'.

Introduccion

El término neoplasias primarias multiples
hace referencia a la existencia simultédnea
de dos o mas tumores malignos e indepen-
dientes en un mismo paciente'. Se trata de
neoplasias sincronicas si la deteccion de los
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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, segun la histopa-
tologia; los tumores son histolégicamente
diferentes; y se excluyen las metastasis'~.
Segun el lugar de apariciéon, también se cla-
sifican 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 embar-
go, debido al aumento de la supervivencia
de los pacientes con cancer, las neoplasias
multiples van en aumento®; ademds, por el
incremento de procedimientos més sofisti-
cadosy la longevidad de la poblacion',

La incidencia de un segundo cancer pri-
mario es variable y se describe entre el 2,4 %
y el 17 %5, En los Estados Unidos de Améri-
ca (EUA), las neoplasias mas comunes que
se identificaron durante el aflo 2019 fueron
las de prostata, colon, recto y melanoma, en
hombres, y los de mama, cuerpo uterino, co-
lon y recto, en mujeres’; entre los hispanos
residentes en los EUA, el riesgo de presentar
neoplasias es mayor, y los mas comunes son
colorrectal, de pulmon, de rifndn y de higa-
do, asf como el de prostata en hombres y el
de mama, tiroides y cuerpo uterino, en mu-
jeres®. Otra de las neoplasias mas frecuentes
es el de vejiga®.

Las causas subyacentes de multiples
canceres primarios pueden incluir factores
relacionados con el huésped vy el estilo de
vida, factores ambientales, genéticos vy fac-
tores relacionados con el tratamiento'®.

Entre los factores asociados al desarrollo
de mds de un cancer primario se incluyen
la susceptibilidad genética de cancer, la ex-
posicion a toxicos ambientales y el estilo de
vida relacionado con el consumo de tabaco
0 alcohol, entre otros; ademés, se describen
los efectos cancerigenos de tratamientos
previos contra el cancers,

La edad es un factor de riesgo indepen-
diente para el desarrollo de cualquier tipo
de cancer; y con un tumor primario hay
8,5 % de probabilidad para desarrollar un
segundo®'. Las neoplasias que con mas sin-
cronicidad se han reportado estan asocia-
das al consumo de tabaco como factor de
riesgo, y entre estas las mas frecuentes son
el cadncer de cabeza y cuello (4 - 17 %), eso-
fago (5,5 %), estémago (5,4 %) y pulmonar
(2,7-43%)'

Presentacion del caso

Se trata de una mujer de 72 afos que con-
sultd por dolor abdominal tipo colico, de un
afo de evolucioén, 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 hipertensién arterial cronica
tratada con metformina 850 mg y enalapril
20 mg cada dia, colecistectomia por litiasis
biliar diez afos atras y ooforectomia izquier-
da de ocho afos previos por un tumor be-
nigno, sin antecedentes de alcoholismo u
otros de interés.

En la evaluacion clinica se encontrd dis-
tension abdominal y una masa en el hipo-
condrio derecho que generaba dolor a la
palpacion. Ademas, se describid dilatacion
en las venas superficiales de ambos miem-
bros inferiores.

Los examenes de laboratorio reporta-
ron 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, bi-
lirrubinas y transaminasas dentro de los ran-
gos normales, antigeno carcinoembrionario
de 14,47 ug/L (de 0a 2,5 ug/L) y alfafetopro-
teina de 1,59 ng/mL (menor de 10 ng/mL),
y se descarto infeccion por virus de la hepa-
titisBy C.

La ultrasonograffa abdominal describio
una masa nodular en segmento |y IV. Estos
estudios contribuyeron a diagnosticar un
tumor hepético, diabetes mellitus, hiperten-
sion arterial, anemia secundaria e insuficien-
cia venosa de ambos miembros inferiores,
por lo que se ingresé para continuar con el
estudio.

Debido a la pérdida de peso como abor-
daje de los sintomas constitucionales se in-
dico una ultrasonografia de tiroides, que re-
porté un bocio multinodular; no se reportd
ningun ndédulo sospechoso de malignidad,
por lo que no se indicé el estudio histopato-
logico. Las pruebas de funcién tiroidea que
reportaron TSH 2,5 mUl/L, T3 1,8 nmol/L vy
T4 110 nmol/L, por lo que se catalogd como
bocio multinodular eutiroideo con plan de
seguimiento por endocrinologia en la uni-
dad de consulta externa.

Se continud el estudio de la masa hepa-
tica con la tomograffa computarizada (TC)
abdominopélvica que describid una masa
solida de 4,5 x4 cm en el segmento IV del
higado, que durante la fase contrastada
presentd un comportamiento tipico de he-
patocarcinoma (Figura 1). Luego se indico
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el seguimiento por oncologia clinica en la
consulta externa.

La paciente asisti¢ a la consulta de on-
cologia clinica luego de seis meses, debido
a las restricciones en las consultas médicas
por el contexto de la pandemia por la CO-
VID-19, en la consulta se actualizaron las
pruebas de laboratorio e imagenes. En los
reportes de laboratorio los marcadores tu-
morales presentaron los siguientes valores:
antigeno de céncer CA 19-9 de 24,4 Ul/mL
(valor de referencia de 0 a 39 Ul/mL), eleva-
cion significativa del antigeno carcinoem-
brionario de 93 ug/L (rango normal de 0 a
5 ug/L), alfafetoproteina de 1,58 ng/mL (va-
lor de referencia de 0 a 5 ng/ml) y antigeno
de cancer CA 125 de 72 Ul/mL (valor normal
inferior a 46 Ul/mL). La TC de abdomen vy
pelvis describié una masa en segmento IV
del parénguima hepdtico de 3,3x 3,5 cm,
una lesién quistica en el cuerpo pancreético
y una masa en cavidad pélvica de probable
origen anexial de 13 x 14 x 15,7 cm; ade-
mas, ganglios de caracteristicas infiltrativas
en la cadena inguinal superficial derecha
(Figura 1).

Se clasificd como hepatocarcinoma Bar-
celona A" (Child-Pugh A, con lesion hepética
de hasta 3 cm y con enfermedad asociada),
por lo que se refirid a la unidad de radiologia

intervencionista para realizar la ablacién por
radiofrecuencia (ARF) de la lesién hepética y
posteriormente al drea de cirugfa oncoldgica
para manejo de masa pélvica.

Intervencion terapéutica

El manejo quirtrgico de la paciente consistio
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 he-
patica con implantes peritoneales; ademas,
se efectud la apendicectomia y la histerec-
tomia con citorreduccion subdptima, am-
bas piezas quirurgicas fueron enviadas para
estudio histopatoldgico (Figura 1).

Evolucion clinica

Posterior a la cirugfa, la paciente evolucio-
né con buen estado general. La TC de tdrax
mostro tractos fibrosos discretos en el vérti-
ce derecho y en ambas bases pulmonares,
ademas de adenopatias significativas a nivel
del mediastino y del hilio derecho y se des-
cartaron metastasis (Figura 2). La TC de ab-
domen describié una lesién hepatica en el
segmento IV y una lesién quistica en el cuer-

Figura 1. Tomografia abdominopélvica cortes axiales. a. Masa solida 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 fenémeno de «wash
out». c. Masa en segmento IV del parénquima hepatico de 3,3 x 3,5 cm. d. Lesién quistica en el cuerpo pancred-
tico. 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 hiperplasico pseudoestratificado de tipo mucinoso, células con moderadas atipias, que se acompa-
fa de formacion de abundante mucina extracelular. Limite quirdrgico positivo. h. Peritoneo: tejido fibroadiposo
con focos de mucina extracelular y escasas células con atipias leves, que se acompana de leve infiltrado infla-

matorio de tipo linfocitico
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po del pancreas. En la TC de pelvis se descri-  rénquima hepético con neoplasia epitelial
bi¢ la ausencia quirdrgica del Utero (Figura 2).  maligna invasiva grado 3 constituida por cé-

La biopsia hepatica percutdnea por ra- lulas de citoplasma claro, escasas, binuclea-
diologia intervencionista reportd un pa- dasy trinucleadas, dispuestas en cordones,

Figura 2. Tomografia de térax cortes axiales. a. Ventana pulmonar con discretos tractos fibrosos en vértice de-
recho. 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 quirdrgica de Utero y cambios posquirdrgicos en pared abdominal

- w1 - - e
e B ) - RN S :
Figura 3. Cortes histoldgicos: parénquima hepdético con tractos porta que presentan fibrosis moderada, infla-
macion crénica; binucleaciones y cambios regenerativos. Hay focos celulares con citoplasma claro que desplaza
el nucleo a la periferia, las cuales presentan leve pleomorfismo nuclear
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ademas de moderado a severo infiltrado in-
flamatorio y esteatosis Ki67: 40 % (Figura 3).

Se completé el estudio con una resonan-
cia magnética abdominal en la que se iden-
tificé una hepatopatia parenquimatosa cré-
nica sin signos de hipertension portal y una
lesion nodular en el segmento hepético IV-a
que mide 3,6 X 4,6 x 4,8 cm, de comporta-
miento hipointenso en secuencias pondera-
das en T1, heterogéneamente hiperintenso
en T2. En las fases dindmicas posterior al
contraste presentd un avido realce en la fase
arterial con lavado en la fase venosa, forma-
cién de «pseudocapsula» con restriccion a
la difusién y comportamiento tipico de un
hepatocarcinoma, clasificado por imagen
como LIRADS V' (Figura 4). Ademas, las le-
siones pancredticas se catalogaron segun
las caracteristicas de las imagenes como
unos quistes Mucinosos No neoplasicos'.

Por el tamafo de la lesion se reclasificod
como estadio intermedio, segun la clasifica-
cion Barcelona BY, se realizd la quimioem-
bolizacién transarterial como manejo del
hepatocarcinoma y luego de seis meses se
dio seguimiento con una resonancia mag-
nética abdominal en la que se identificé la
persistencia en tamano y comportamiento
de la lesién nodular reportada en el seg-
mento hepatico IV-a compatible con he-
patocarcinoma LIRADS V'8 con enfermedad
estable segun mRESIT.

Se indico otra quimioembolizaciéon tran-
sarterial, pero la paciente no acepté el pro-
cedimiento y se decidio el seguimiento por
oncologia clinica para el manejo conserva-
dor 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 diecio-
cho meses, la paciente consultd por el apa-
recimiento de una lesion nodular de seis
meses de evolucion que comprometia la
region dorsolateral de la nariz, no dolorosa y
de lento crecimiento; fue evaluada y mane-
jada en unidad médica periférica, donde de-
cidieron realizar la reseccién completa de la
lesion. Luego de dos meses se evidencio que
a la visualizacion directa no habia evidencia
de este tumor y se indicé seguimiento por
dermatologfa. El estudio histopatoldgico de
esta reportd un carcinoma basocelular con
limites sanos (Figura 5).

Diagnéstico clinico

Los resultados de las biopsias de tejido ab-
dominal, de ovario, de apéndice cecal, de
Utero y de mesenterio permitieron llegar a
los diagnosticos simultdneos de un pseu-
domixoma peritoneal, un tumor mucinoso

limitrofe de bajo potencial maligno, la neo-
plasia mucinosa de bajo grado de apéndice
cecal y el carcinoma hepatocelular (CH) de
células claras, definiéndose como neopla-
sias primarias sincronicas.

En el seguimiento, doce meses posterio-
res al diagnostico de las neoplasias sincro-
nicas, se agregd el carcinoma basocelular.
Debido a la diferencia en el tiempo de diag-
noéstico, esta es considerada una neoplasia
metacronica.

Discusion

Las neoplasias primarias multiples tienen
diferente histologfa y sitio de origen® Se-
gun el tiempo de aparicién, se clasifican en
sincrénicas y metacrénicas, siendo estas Ul-
timas las formas maés frecuentes de presen-
tacion''*, Estos tumores pueden presentarse
en un mismo érgano, conocidos como tu-
mores multicéntricos, son poco frecuentes
y ocurren en aproximadamente el 37 % de
los casos®. Los érganos mas frecuentemente
afectados por tumores multicéntricos son:
mama, vejiga, pulmodn, colon, melanomas,
estébmago, higado, rifdn, tiroides y eséfago,
en ese orden de frecuencia’. El resto lo cons-
tituyen asociaciones de dos o mas tumores
independientes en ¢rganos diferentes del
mismo paciente; estos se describen como
dos tumores metacronicos, en mas del 50 %
de los casos, tres tumores en menos del 10 %
y cuatro o mas tumores en menos del 1 %'6%,

Se mencionan los tumores sincrénicos
con una incidencia aproximada del 56 %; la
mama, el endometrio, los ovario y el colon
son los mas frecuentes'®, y en una inciden-
cia aproximada del 14 % el de orofaringe,
laringe, pulmones, vejiga y eséfago’®. Se ha
descrito una incidencia del 26 % en otras
asociaciones que involucran a linfomas, mie-
lodisplasias, leucemias, sarcomas, carcinoma
de pulmdn, mama, vejiga, tiroides, retino-
blastomas, neuroblastomas, tumores carci-
noides, neoplasias endocrinas multiples y
tumores pélvicos>*!16,

En el caso descrito, las neoplasias repor-
tadas no tienen relacion entre los érganos y
sistemas, pues se consideran que son neo-
plasias 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 gastroin-
testinal®. La asociacion mas frecuente es la
de adenocarcinoma gastrico con tumor del
estroma gastrointestinal o con tumores neu-
roendocrinos. El adenocarcinoma vy el linfo-
ma gastrico son otras de las sincronias fre-
cuentes*®'° aunque esta Ultima ha sido poco
tratada en la literatura desde que, en 1931,
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Figura 4. Resonancia magnética abdominal que muestra una hepatopatia parenquimatosa crénica sin signos
de hipertension portal, lesion nodular en segmento hepatico IV-a, de comportamiento hipointenso en secuen-
cias ponderadas en T1. a. Heterogéneamente hiperintenso en T2. b. Fases dindmicas poscontraste con avido
realce en fase arterial. c. Fenédmeno de «wash out» en fase venosa con formacion de «pseudocapsula». d. Res-
triccién verdadera a la difusién y mapa ADC. e. Comportamiento tipico de hepatocarcinoma, clasificado por
imagen como LIRADS V
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Figura 5. Cortes histoldgicos de la biopsia de piel: focos de neoplasia epitelial maligna invasiva ulcerada, de tipo

basocelular, que se dispone en patron sélido, acompafado de retraccion estromal y leve infiltrado inflamatorio
crénico multifocal. Limites quirdrgicos sanos
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Schuback et al. publicaron el primer caso de
coexistencia de ambos tipos de tumores en
el mismo paciente.

En relacion con el CH, son pocos los
casos que sefalan su asociacion con otras
neoplasias. Chong et al. informaron el caso
de una neoplasia sincrénica triple, que con-
sistio en CH, adenocarcinoma gastrico difu-
so y linfoma gastrico®. Maldonado informd
sobre una neoplasia sincroénica en un hom-
bre con cancer gastrico sincrénico con un
tumor renal’®.

La variante de células claras de CH pue-
de ser dificil de diferenciar del carcinoma
renal de células claras y excepcionalmente
pueden coexistir’; se pueden distinguir Uni-
camente por medio inmunohistoquimica.
También se ha encontrado un caso de ade-
nocarcinoma de sigmoides con hepatocar-
cinoma sincrénico y existen series de pa-
cientes con hepatocarcinoma en los que se
detectaron otros tumores sincrénicos como
neoplasias malignas del tracto genitourina-
rio 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 neuroen-
docrinos, linfomas y sarcomas)®’. El grupo
mucinoso es un grupo heterogéneo: se di-
viden en cistoadenoma mucinoso, neopla-
sia mucinosa de potencial incierto maligno,
neoplasia mucinosa de bajo potencial ma-
ligno y adenocarcinoma mucinoso'.

La clasificacion de los tumores mucino-
sos de apéndice es controvertida cuando
carecen de aspectos de malignidad, pero
estan asociados a diseminacién peritoneal
de mucina. La ascitis mucinosa conocida
como pseudomixoma peritoneal esta pre-
sente en mas del 50 % de estos pacientes y
su presencia indica un estadio mas avanza-
doy un peor pronéstico. Puede presentarse
como de bajo grado (adenomucinosis peri-
toneal difusa) o de alto grado (carcinomato-
sis peritoneal difusa)'’. Estos tienen una inci-
dencia inferior al 0,5 % de todos los tumores
gastrointestinales. La sexta década de la vida
es la edad media de presentacion, y es mas
frecuente en varones'.

Los carcinomas ovaricos epiteliales se
clasifican, segun las diferencias moleculares
y clinico-patoldgicas, en tumores de tipo 1,
que incluyen carcinoma seroso de bajo
grado, carcinoma endometrioide, carcino-
ma de células claras y carcinoma de ovario
mucinoso y tumores de tipo 2, que incluyen
tumores de alto grado carcinoma seroso de
grado'®,

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 mas frecuentes de
metastasis de ovario son gastrointestinales,
aunque pueden presentarse otras lesiones
a distancia con sintomas inespecificos rela-
cionados con trastornos menores de tracto
gastrointestinal'®,

En cuanto al diagnostico del carcinoma
basocelular, no se ha evidenciado una rela-
cion directa con otros tumores sincrénicos o
metacronicos; sin embargo, este, junto con
el cdncer no melanomatoso, constituyen del
80 % al 90 % de las neoplasias de piel y es
este Ultimo el cdncer mas frecuente en la po-
blacién a nivel mundial, siendo carga adicio-
nal para dermatélogos y la salud publica™.

Aspectos éticos

Para la presentacion de este caso se respetd
la confidencialidad de la paciente, se tuvo
la aprobacién del paciente a través del con-
sentimiento informado vy se desarroll® con-
forme a los principios de la declaracion de
Helsinki.
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