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Resumen

Introduccién: El adenocarcinoma pulmonar es el subtipo histolégico mds comin de
cdncer de pulmdn. Es una neoplasia cuyos principales sitios de metdstasis son dseaq,
cerebro, higado y gldndulas suprarrenales. La metdstasis cutdnea se presenta en 0,7
al 12% y generalmente con un curso clinico mds agresivo y de pobre prondstico a cor-
to y largo plazo.

Presentacién del caso: Masculino de 62 afos con cuadro clinico de 1 afio de evolucion
caracterizado por aumento progresivo de tamafio de tumoracién perlada en fosa nasal
derecha de 2x2 cm, sin otra sintomatologia asociada, cuya biopsia describe adenocar-
cinoma metastdsico de probable origen pulmonar. Posteriormente, a los 5 meses, ini-
cia con pérdida del 34% del peso corporal total, tos con esputo hemoptdico, disfonia y
adenopatias cervicales.

Discusion: La piel es un sitio inusual de metdstasis de neoplasia, aunque dentro de las
mismas, el pulmdn representa un 24% de las metdstasis cutdneas en el sexo masculino.
Usualmente en estos casos, se asocia a etapas avanzadas de la enfermedad y la apa-
riencia de las lesiones puede imitar lesiones benignas particularmente si es una sola le-
sién, siendo el nédulo firme indoloro la manifestacién mds comun.

Conclusidn: La metdstasis cutdnea del cdncer de pulmdn es un indicador de mal pro-
ndstico, con una sobrevida global estimada de 12-18 meses sin tratamiento. Sin em-
bargo, nuevas terapias dirigidas a mutaciones como la identificacion de la delecidon del
exon 19 de receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y el uso de osimertimib
han cambiado el paradigma de supervivencia hasta 38 meses.

Palabras clave: metdstasis, adenocarcinoma del pulmén, neoplasias.

Abstract

Introduction: Lung adenocarcinoma is a neoplasm whose main types of dissemination
are bone, hilar, brain and adrenal. Cutaneous metastasis occurs in 0.7-12% and gen-
erally has a more aggressive clinical course and poor short and long-term prognosis.
Clinical case: A 62-year-old male with a 1-year history of clinical symptoms character-
ized by a progressive increase in the size of a 2x2 cm pearly tumor in the right nostril,
with no other associated symptoms, whose biopsy describes metastatic adenocarcino-
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ma of probable pulmonary origin. After 5 months, he begins to lose 34% of total body
weight, cough with hemoptoic sputum, dysphonia and cervical adenopathy.
Discussion: The skin is an unusual site of neoplasia metastasis, although within these
the lung represents 24% of cutaneous metastases in the male sex. In these cases, it is
usually associated with advanced stages of the disease and the appearance of the le-
sions can mimic benign lesions, particularly if it is a single lesion, with the most common
manifestation being a firm, painless nodule.

Conclusion: Cutaneous metastasis of lung cancer is an indicator of poor prognosis, with
an estimated overall survival of 12-18 months without treatment, however, new thera-
pies targeting mutations such as the identification of the deletion of exon 19 of Epider-
mal Growth Factor Receptor (EGFR) and the use of Osimertimib have changed the sur-
vival paradigm up to 38 months.

Keywords: neoplasm metastasis, lung adenocarcinoma, neoplasms.

Introduccidén

El adenocarcinoma pulmonar es una neoplasia cuyos principales tipos de diseminacién son
oseaq, hiliar, cerebro y suprarrenal. La metdstasis cutdnea se presenta en 0,7 al 12% y general-
mente tiene un curso clinico mds agresivo y de pobre prondstico a corto y largo plazo.

Caso clinico

Se trata de masculino de 62 afios con antecedente de lesidn anacarada en ala nasal derecha
cuya biopsia hace 1 ano resulté en adenocarcinoma metastdsico de origen pulmonar (Figuras 1
y 2). En los dltimos 5 meses manifiesta sintomas respiratorios de tos seca, esputo hemoptoico,
disfonia y adenopatias cervicales, y disminucion del 34% de su peso corporal. Tiene historial de
ser hipertenso e hipotiroideo, hdbito de tabaquismo con indice paquete aio (IPA) 2 y exposicidn
de combustién de biomasa.

Radiogrdficamente, se evidencié radioopacidad en |ébulo superior izquierdo que desplaza
ipsilateralmente el bronquio principal izquierdo, con criterios de atelectasia lobar superior iz-
quierda (Figura 3). La tomografia resaltd interrupcidn abrupta del bronquio del Iébulo superior
izquierdo asociado a lesidn de 3,7 x 3,2 cm que condiciona atelectasia del [dbulo superior iz-
quierdo en relacién con proceso neoformativo (Figura 4), nédulos pulmonares de distribucidn
aleatoria, adenopatias cervicales, mediastinicas y retroperitoneales, también lesiones nodula-
res hepdticas y una lesidon que realza con contraste en rifidn derecho. Se identificaron adeno-
patias en los niveles II, Il y IV derecho y II, Il , IV izquierdo. Adicional lesiones de densidad inter-
media en el rifidn derecho que realzan en la fase contratada (Figura 5A). Lesiones bldsticas con
probable relacidn con depdsitos secundarios en T5, T10, T11, L3 Y L5 (Figura 5B). Biopsia de la
lesidn es positiva para adenocarcinoma pulmonar con patrdn histolédgico tipo acinar. Se identifi-
c6 delecion del exdn 19 de receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).

Paciente en seguimiento por oncologia médica con osimertinib con tomografia sin datos de
progresidon a los 6 meses.

Exdmenes complementarios

- Laboratorio: Hb 10,5 g/L, Hcto 33,6%, Leu 8.970/mm?3, Plg 411.000/mm?3,Cr 0,66 mg/dl, VSG
97 mm/h.

- Anatomia patoldgica: cortes histoldgicos correspondientes a biopsia de piel muestran tumor
no circunscrito con patréon de crecimiento papilar que ocupa la dermis y el tejido subcutdneo,
rodeado de estroma desmopldsico. La epidermis suprayacente no estaba comprometida y
los estudios inmunohistoquimicos mostraron positividad para TTF-1 y Napsina A (Figura 6).
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Figura 1.
Lesién anacarada en ala nasal derecha.

’r

Figura 2.
Lesién en ala derecha post biopsia

Figura 3.
Radioopacidad heterogénea en apice pulmén izquierdo.
Fuente: Servicio de Radiologia, Complejo Hospitalario Arnulfo Arias Madrid.
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Figura 4.
Interrupcion abrupta del bronquio del |I6bulo superior izquierdo asociado a lesion descrita que condiciona ate-
lectasia del I6bulo superior izquierdo en relacién con proceso neoformativo.

Fuente: Servicio de Radiologia, Complejo Hospitalario Arnulfo Arias Madrid

Figura 5.
Izquierda. Lesiéon metastasica de densidad intermedia en el rifién derecho que realza en la fase contratada
Derecha. Lesiones osteoliticas en cuerpo vertebral L2.

Fuente: Servicio de Radiologia, Complejo Hospitalario Arnulfo Arias Madrid. '
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Figura 6.

A. Tumor no circunscrito con patrén de crecimiento papilar que ocupa la dermis y el tejido subcutaneo, rodea-
do de estroma desmoplasico. La epidermis suprayacente no estaba comprometida. (H&E, 400x).

B. Células epiteliales neoplasicas que rodean los nucleos fibrovasculares (H&E, 400x).

C, D. Los estudios inmunohistoquimicos mostraron positividad para TTF-1 y Napsina A, respectivamente.

Discusidn
Definicion
El adenocarcinoma pulmonar es el tipo histolégico mds comun de cdncer de pulmén. Especifi-
camente el adenocarcinoma acinar puede presentar vacuolas de mucina citoplasmdtica y es-
tructuras papilares y su clasificacidn histoldgica tiene implicaciones prondsticas, especialmente
en relacion con la probabilidad de metdstasis nodal y la supervivencia general. Ademds, el ade-
nocarcinoma acinar predominante ha sido asociado con una tasa de mutacidn del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) significativamente mds alta en comparacién con otros
subtipos, lo que puede influir en las decisiones terapéuticas.*

La incidencia de metdstasis cutdneas de cdncer de pulmdn varia, pero se considera poco co-
mun, con un rango reportado de 0,7% a 12% de todas las malignidades.?

Caracteristicas

Las lesiones puede ser nddulos dérmicos Unicos o multiples con tamafo variable aproximada-
mente de 0,5 - 3 cm a consistencia firme, color rojizo o violdcea, frecuentemente masas subcu-
tdneas, placas infiltrativas, Ulceras cutdneas indoloras con localizacién en tronco, extremidades
superiores, tronco, extremidades superiores y cuero cabelludo.?*

Fisiopatologia

Las metdstasis cutdneas de adenocarcinoma pulmonar representan un proceso complejo de di-
seminacion tumoral que involucra mecanismos moleculares de invasion, intravasacién y extra-
vasacién. Mediante vias hematdgenas y linfdticas, las células tumorales pulmonares adquieren
capacidades invasivas, alteran moléculas de adhesidn y expresan marcadores que les permi-
ten evadir el sistema inmune, sobrevivir en circulacion y establecer nuevos focos tumorales en
la piel. Este proceso implica la sobreexpresion de factores como VEGF, alteraciones genéticas y
la desregulacion de rutas metabdlicas que facilitan la migracién celular, degradacién de matriz
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extracelulary resistencia a la apoptosis, o que constituye un mecanismo de diseminacién tumo-
ral altamente adaptativo y complejo.34

Metdstasis cutdneas como manifestacion inicial

Las metdstasis cutdneas pueden ser la primera manifestaciéon de una neoplasia oculta.® En el
caso presentado, la lesidn cutdnea precedié al diagndstico del tumor pulmonar, lo que subraya
la importancia de considerar metdstasis en el diagndstico diferencial de lesiones cutdneas ati-
picas. A pesar de encontrarse en bajo porcentaje, es un hallazgo significativo. Por esta razdn,
cuando se encuentran es fundamental realizar un examen médico completo y detallado.®

Utilidad de TTF-1 y napsina A en el diagndstico

TTF-1 es un factor de transcripcidn nuclear expresado en células del epitelio pulmonar y tiroi-
deo, mientras que napsina A es una proteasa expresada en neumocitos tipo Il. Ambos marca-
dores son Utiles para identificar adenocarcinomas pulmonares. Estudios han demostrado que la
combinacién de TTF-1 y napsina A mejora la especificidad y sensibilidad en la identificacion de
tumores pulmonares.”

Algoritmo diagnéstico para determinar el sitio primario

Ante una lesidn cutdnea sospechosa de metdstasis, se propone el siguiente algoritmo diagnds-

tico:

— Biopsia cutdnea: Evaluacion histopatoldgica e inmunohistoquimica con marcadores como
TTF-1, napsina A, CK7, CK20, CDX2, entre otros.®

- Estudios de imagen: Tomografia computarizada de térax, abdomen y pelvis para identificar
posibles tumores primarios.

— Andlisis molecular: Detecciéon de mutaciones especificas como EGFR, ALK, KRAS, que pue-
den orientar el origen y tratamiento.®

— Correlacidn clinica: Evaluacion de sintomas, antecedentes y factores de riesgo del paciente.

Conclusiones

Las metdstasis cutdneas de adenocarcinoma pulmonar son un hallazgo poco frecuente, pero su
presencia indica un mal prondstico. Su manifestacion puede ser inespecifica, lo que resalta la
importancia de una evaluacién clinica, estudios histopatoldgicos, inmunohistoquimicos y mole-
culares para identificar el sitio primario y orientar el tratamiento adecuado. La identificacién de
mutaciones como la delecién del exdn 19 de EGFR ha permitido el uso de terapias dirigidas co-
mo osimertinib y ha mejorado la supervivencia de estos pacientes.
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