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RESUMEN

Las metdstasis cutdneas como primera manifestacion de
adenocarcinoma de pulmdn es una asociacion infrecuente y
generalmente implica un estadio avanzado de la enfermedad.
La lesion tumoral primaria puede preceder a la metdstasis,
presentarse de forma concomitante o ser detectada posteriormente
a la aparicion de las lesiones cutdneas. El tratamiento debe ser
multidisciplinario y el enfoque terapéutico es paliativo con cirugia,
quimioterapia, inmunoterapia y/o radioterapia. Se presenta el caso
de una paciente que consulta por la aparicion de lesiones cutaneas
como primera manifestacién de un adenocarcinoma de pulmon en
estadio avanzado. El diagnéstico fue realizado por histopatologia
e inmunohistoquimica, posteriormente se llevd a cirugia con el fin
de disminuir la carga tumoral, con expresién de PD-L1 mayor del
20% por lo que se inici6 Pembrolizumab con adecuada respuesta
a tratamiento sin recaida tumoral pulmonar y con resolucion de las
lesiones cutdneas.

Palabras clave: Adenocarcinoma de pulmdn, Metdstasis,
Neoplasias de piel, Biopsia, Diagndsticos diferenciales, Prondstico,
Cirugia Tordcica.

INTRODUCCION

La Enfermedad Maligna Pulmonar con compromiso
a otro 6rgano es considerada estadio avanzado de la
neoplasia primaria, Estadio IV seguin la octava edicién dela
estadificacion TNM'. Esta diseminacion metastésica suele
ser tardia en la evolucion del tumor y puede encontrarse
en cualquier parte del organismo, pero puede ser incluso
la primera manifestacion de la enfermedad? Los organos
en donde son mas frecuentes estas metdstasis son
hueso 34,3%, pulmoén 32,1%, cerebro 28,4%, glandulas
suprarrenales 16,7% e higado 13,4%’.

Las manifestaciones cutaneas como sintoma
o signo inicial de neoplasia visceral es infrecuente
aproximadamente del 0,2 al 10%° siendo el Cancer de
mama’, seqguido del melanoma, cavidad oral, colon,
higado, ovario y estémago las neoplasias responsables
del 80 - 90% de las metastasis cutaneas en adultos’. El
caso presentado ilustra la necesidad de tener sospecha
diagnosticas ante la aparicion de lesiones cutaneas
de répida progresion, ya que pueden ser la primera
manifestacién de una neoplasia de curso silente hasta
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ABSTRACT

Skin metastases as the first manifestation of lung
adenocarcinoma is a rare association and it usuallyinvolves an
advanced-stage of the disease. Primary tumorlesions may precede
metastasis, it could also occur concomitantly, or be detected
after the appearance of skin lesions occur. Treatment must be
multidisciplinary and the therapeutic approach is palliative with
surgery, chemotherapy, immunotherapy and/or radiotherapy.
Hereby we present the case of a patient who consulted due to the
appearance of skin lesions as the first manifestation of advanced-
stage lung adenocarcinoma; Diagnosis was made by histopathology
and immunohistochemistry, subsequently,surgery was carried out
in order to reduce the tumor burden, with PD-L1 expression greater
than 20%, so pembrolizumab was initiated with an adequate
response to treatment without lung tumor relapse and with an
improvement of skin lesions.

Keywords: Lung Adenocarcinoma, Middle Aged, Metastases,
Skin Neoplasms, Biopsy, Differential Diagnosis, Prognosis,Thoracic
Surgery.

entonces, lo que conlleva a implicaciones terapéuticas
que puede impactar en el prondéstico del paciente.

CASO CLINICO

Mujer de 50 afos, ama de casa, con antecedentes
patolégicos de hipotiroidismo en suplencia hormonal,
sin otros antecedentes de importancia. Consulté por la
aparicion subita de lesién en muslo derecho, pruriginosa
y dolorosa a la palpacién de 4 meses de evolucién, con
posterior aparicién de lesién asociada en rodilla izquierda,
las cuales aumentaron progresivamente de tamafo,
asociado a picos febriles no cuantificados en la Ultima
semana, niega pérdida de peso, ni sintomas respiratorios
asociados. Al examen fisico se objetiva lesidon violacea,
indurada, de bordes definidos y dolorosa a la palpacion
en tercio distal de cara interna en muslo derecho,
renitencia central, asociada a eritema circunscrito y calor
local. (Figuras 1Ay 1B).

Los examenes de ingreso fueron normales con
cuadro hemadtico sin leucocitosis ni neutrofilia, con una
velocidad de sedimentacién globular de 15 mm, proteina
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C reactiva de 1,5. Radiografia de térax con elevacion de
hemidiafragma derecho. (Figura 1.C). Ultrasonografia de
tejidos blandos que evidencia aumento del espesor y
ecogenicidad del tejido celular subcutaneo por cambios
inflamatorios y lesion de aspecto sélido con areas
quisticas internas de aproximadamente 44x31x41mm,
sin vascularidad al doppler, planos musculares sin
alteraciones.Condiagnésticoinicial deinfeccién detejidos
blandos por lo que indico manejo intrahospitalario y se
inicia terapia antimicrobiana con oxacilina y clindamicina;
ante hallazgos es valorada de forma multidisciplinar
por los servicios de dermatologia, medicina interna y
cirugia general y se considera la realizacién de biopsia
excisional de piel y resonancia magnética de las lesiones
ante sospecha de paniculitis; Resonancia de miembro
inferior derecho con hallazgos de masa de contornos
bien definidos, encapsulados, heterogéneos con areas
hiperintensas irregulares centrales e hipointensas
periféricas en planos profundos en tercio superior y lateral
del muslo derecho de 47x32 mm y la segunda en el tejido
celular subcutaneo de region lumbar izquierda medida
de 31x20mm; Posteriormente se realiza biopsia cutanea
con diagnéstico histopatoldgico de adenocarcinoma
mucinoso infiltrante cuyo perfil inmunolégico favorece
origen pulmonar; por lo que se realiza tomografia de
térax (TC) con hallazgos de lesion sélida de 55 mm en
I6bulo inferior derecho que compromete el bronquio
y vaso nutricio adyacente (Figura 2), valorado por cirugia
de térax, neumologia y radiologia intervencionista
quienes consideran ante mejor rendimiento diagnéstico,
realizacion de biopsia pulmonar guiada por TAC, con
diagnostico de adenocarcinoma mucinoso; se realizan
estudios de estadificacién con gammagrafia 6sea sin
evidencia de lesiones osteoblasticas, RMN cerebral y
tomografia abdominal negativos para metéstasis a
distancia.

Ante necesidad de un diagnéstico inmunohistoquimico
definitivo y disminucién de carga tumoral se indica
lobectomia por toracoscopia y muestreo ganglionar
mediastinal con hallazgos intraoperatorios de masa
en lébulo inferior derecho que compromete los
segmentos basal, medial y basal lateral sin adherencias
al diafragma, con ganglios aumentados de tamafo
en los niveles 7, 11 y 12 derechos,se realiza biopsia por
congelacién intraoperatoria con reporte de carcinoma
mal diferenciado, y diagndstico definitivo de carcinoma
adenoescamoso moderadamente diferenciado
infiltrante con compromiso de la pleura visceral y
ganglio mediastinal, Con estos hallazgos se realiza
junta médica oncoldgica, considerando compromiso
metastdsico cutdneo y se inicia quimioterapia paliativa
con Carboplatino/Paclitaxel. Posterior a la primera sesién
se observa aumento del volumen de la lesién en muslo
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izquierdo por lo que se suspende; Y teniendo en cuenta el
reporte inmunohistoquimico de PD-L1 del 20%, se indica
inicio de Pembrolizumab. Durante su seguimiento con
adecuada respuesta a tratamiento, sin recaida tumoral
pulmonar, con disminucion de las lesiones cutaneas 13
meses después del inicio de tratamiento.

Figuras 1. A. Lesién primaria eritemato-violdcea de bordes
irregulares, dolorosa a la palpacion localizada en en tercio distal
de carainterna en muslo derecho. B. Progresion de la lesion con
renitencia central, bordes definidos, doloroso a la palpacion
asociada a eritema circunscrito y calor local. C. Radiografia
de térax posteroanterior, con elevacién de hemidiafragma
derecho.

2

Figuras 2. Tomografia de térax con contraste A. Corte axial. B.
Corte coronal. Lesién de aproximadamente 55 mm localizada
en lébulo inferior derecho comprometiendo el bronquio y vaso
nutricio.

oA M,

DISCUSION

La afectacion cutanea como manifestacion primaria
del carcinoma de pulmén es poco frecuente. Se estima
que puede estar presente en 0,7 a 12 % de todas las
neoplasias malignas’®. No obstante, el cdncer de pulmon
puede debutar con metastasis cutaneas aun sin encontrar
lesiones pulmonares macroscépicas en 7 a 19% de los
casos’. Las metastasis cutaneas suelen presentarse en las
fases finales de la enfermedad en 1 a 12% de los pacientes
y en un 75 % se presentan metdastasis concomitantes a
hueso, higado, cerebro o glandulas suprarrenales® '°.

Aunque su presentaciéon es infrecuente debe
sospecharse ante lesiones inflamatorias cutaneas
persistentes, de rapida progresiéon y sin respuesta a
la terapia antimicrobiana. Como la paciente del caso
expuesto, en el que las lesiones cutaneas de caracteristicas
inflamatorias y de rdpida progresion que corresponden
a metdstasis sincrénicas cutdneas multiples, fueron la
primera manifestacién de una carcinoma adenoescamoso
de pulmdn subyacente en estadio avanzado. Aunque
cualquier area de la piel se puede comprometer, las
metdstasis ocurren generalmente adyacentes al tumor
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primario. Se localizan mas frecuentemente en la piel del
térax anterior, la espalda, abdomen, cabezay cuello™, Para
encontrar metdstasis cutaneas es necesaria unainspecciéon
cuidadosadelapiel’.Esindispensableteneren cuentapara
el diagndstico diferencial los sindromes paraneoplasicos
cutdneos del cadncer de pulmén que usualmente incluyen
lesiones hiperqueratdsicas (cornificacién y eczema nasal),
ictiosis acquisita, dermatomicosis y acantosis nigricans.
Para hacer el diagnéstico es necesaria la biopsia de la
lesion sospechosa en la piel y en la inmunohistoquimica
suele observarse positividad para marcador TTF 1, un
patron CK 7 positivo y CK 20 negativo®.

Respecto al tipo histolégico del Cancer de pulmén, el
Carcinoma Adenoescamoso se presenta en estadios mas
avanzados al momento del diagnéstico; se reporta una
incidenciaquevariaentre0,4al4% detodoslos carcinomas
pulmonares®''. Para el diagndstico son necesarios los
hallazgos histologicos y la inmunohistoquimica, con
presencia de marcadores TTF1y p40 positivos'?. Presenta
con mayor frecuencia metdstasis ganglionares y tiene
peor prondstico que los adenocarcinomas y que el
carcinoma de células escamosas®. Mas de la mitad de los
pacientes presentan metastasis a distancia en un periodo
promedio de 1,8 afos posterior al diagndstico™.

El tratamiento de las metastasis cutdneas depende del
perfilinmunohistolégico, compromiso del tumor primario
y de la existencia o no de otras metastasis. En metastasis
cutaneas Unicas, se puede plantear la reseccion quirtrgica
sola, con quimioterapia o radioterapia'. Se ha propuesto
que la cirugia puede aumentar la supervivencia en estos
pacientes al reducir la carga tumoral. El tratamiento de
eleccién es la quimioterapia en los pacientes con lesiones
cutdneas multiples o metastasis viscerales; teniendo
como marcador sensible de respuesta, la disminucién
del tamaino de las lesiones. La radioterapia puede
producir alivio sintomdtico en casos de dolor severo o
sangrado, pero no estd indicada con intencién curativa.
La monoterapia con Pembrolizumab, de primera linea,
ha demostrado beneficio en la sobrevida global, sobre
la quimioterapia, en pacientes con NSCLS avanzado, sin
mutaciones en EGFR y ALK™. El inicio de inhibidores del
ligando PDL-1 en esta paciente permitié la resolucién
de lesiones cutaneas, y mejorar la sobrevida, en este
momento la paciente no ha tenido recaida pulmonar.
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