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Abstract

Tumor-to-tumor metastases (TTM) correspond to a rare event in which a primary
tumor metastasizes to another primary tumor, whether benign or malignant. Lung
carcinoma is an unusual recipient, but one of the most frequent donors. In this article,
we present three cases of TTM to the lung: the first one is of a woman with a history
of papillary thyroid carcinoma and ductal carcinoma in situ of the breast, with the
presence of TTM and papillary thyroid carcinoma to a primary adenocarcinoma of the
lung. The second case is of a woman with TTM from ductal carcinoma of the breast
to a primary pulmonary adenocarcinoma, and the third is TTM from a breast ductal
carcinoma to a pulmonary hamartoma. In all three cases, the clinical-pathological
connection and complementary immunohistochemical studies were essential.

Keywords: Neoplasm invasiveness, tumor-to-tumor metastasis, adenocarcinoma
of lung, lung, hamartoma, breast neoplasms, thyroid neoplasms

Resumen

Las metastasis tumor a tumor (MTT) corresponden a un evento poco frecuente en
el cual se presenta metastasis de un tumor primario a otro tumor primario, bien
sea benigno o maligno. El carcinoma de pulmén es un receptor poco habitual,
pero uno de los donantes mas frecuentes. En el presente articulo presentamos
tres casos de MTT como drgano receptor el pulmon: el primero, de una mujer con
antecedente de carcinoma papilar de tiroides y carcinoma ductal in situ de la
mama, con presencia de MTT y carcinoma papilar de tiroides a un adenocarcinoma
primario pulmonar. El segundo caso, es una mujer con MTT de carcinoma ductal
de mama a un adenocarcinoma primario pulmonar. Y el tercero, de un MTT de
un carcinoma ductal de mama a un hamartoma pulmonar. En los tres casos, fue
fundamental la correlacion clinico-patoldgica y los estudios complementarios de
inmunohistoquimica.

Palabras clave: invasividad neoplasica, metastasis tumor a tumor, adenocarcinoma
del pulmén, pulmoén, hamartoma, neoplasias de la mama, neoplasias de la tiroides
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Introduccion

Las metastasis de tumor a tumor (MTT) es una entidad
poco frecuente que se define como la presencia de
una lesion metastasica de un tumor primario en otro
tumor primario, sincronico o metacronico (1). Fue
descrita por primera vez por Fried en 1930 (2), quien
documentd un meningioma con una metastasis de un
cancer pulmonar. Se han propuesto 4 criterios para su
definicion, que consisten en la presencia de mas de
una neoplasia primaria maligna: que en la misma lesion
coexistan las dos neoplasias; que el foco metastasico
esté rodeado por un tumor histologicamente diferente
sin 0 con una zona transicional intermedia que excluya
“tumor de colisién”; que haya presencia de compromiso
extravascular; y que el tumor recipiente sea diferente
a una malignidad hematologica o linfatica (3-6).

En la literatura médica se han descrito
aproximadamente 200 casos de MTT en diferentes
localizaciones anatomicas (7-10). Los tumores
receptores pueden ser benignos y malignos, de los
cuales los benignos mas frecuentes son adenoma
adrenocortical y meningioma, y los malignos son el
carcinoma renal y tiroides. Mientras que los tumores
donantes mas frecuentes (tumores metastasicos)
son el cancer de pulmon y mama, seguido de rifidn,
prostata, endometrio, vejiga, eséfagoy colon (5,6,11).

En el presente articulo presentamos tres casos
metastasicos a pulmoén de los cuales dos receptores
fueron malignos (adenocarcinomas) y uno benigno
(hamartoma).

Presentacion de casos

Caso numero uno

Mujer de 70 anos, con diagnostico de dos tumores
sincronicos; el primer tumor, diagnosticado en junio
2019, un carcinoma papilar de tiroides variante de
célula alta (50%), clasico (25%), folicular infiltrante
(25%), estadio IVb por T4aN1bM1 (metastasis
pulmonares), manejado  con tiroidectomia,
laringuectomia, vaciamiento radical modificado y
posteriormente yodoterapia. Y el segundo tumor,
un carcinoma de mama derecha ductal in situ
de patron solido y papilar, grado nuclear 3, sin
comedonecrosis. Receptor de estrogenos (RE) 100%,
receptor de progesterona (RP) 80%. Manejado con
cuadrantectomia, radioterapia y tamoxifeno.

En seguimiento de nodulos pulmonares de apariencia
metastasica, al parecer del cancer de tiroides, quien

Revista Colombiana de Cancerologia

P. Castro-Quiroga, et al.

presenta desde junio 2020 nodulo nuevo, subsolido,
espiculado, con componente sélido de 16 mm en
segmento 6 del l6bulo superior derecho, con apariencia
de un posible primario pulmonar, por lo que es llevada
a segmentectomia anatémica con vaciamiento
ganglionar mediastinal, encontrando en el estudio
macroscopico una lesion nodular de color blanco de 1 x
0,6 cm en contacto con la pleura y localizada a 0,7 cm
del borde de reseccion y lesiones adicionales dispersas
de 0,1x0,1cm.

En el estudio histopatologico se observaron dos
neoplasias morfologicamente diferentes, las cuales
confluian. Se reconocié un adenocarcinoma pulmonar
infiltrante de patrones acinar y lepidico con positividad
paraTTF1yNapsinaA, yademas se observo un carcinoma
papilar de tiroides metastasico con positividad para
TTF1 y PAX8. Se realizaron ademas los marcadores
p40, p53 y CK20, los cuales fueron negativos en los
dos componentes tumorales. En el estudio molecular
se reconocio delecion del exon 19 del gen EGFR. Se
consideré un adenocarcinoma invasivo de pulmén
grado 2, estadio IB por pT2aNOMO con metastasis de
tumor a tumor de carcinoma papilar de tiroides a

pulmén (Figura 1).

Figura 1. A. Tomografia de térax, ventana de pulmén donde
se evidencia nodulo subsdlido (tipo part-solid), espiculado en
segmento superior del l6bulo inferior derecho. B. Ventana de
mediastino en donde se evidencia el componente sélido de
16 mm del nddulo. C. Parénquima pulmonar con presencia de
tumor maligno, con arquitectura papilar (izquierdo*) y acinar
(derecha). D. Estudio de inmunohistoquimica positivo para
CK7 en el tumor maligno con arquitectura papilar (izquierdo*)
y acinar (derecha). E. Estudio de inmunohistoquimica
positivo para Napsina A en el primario pulmonar (derecho)
y negativo en el tumor maligno con arquitectura papilar
(izquierdo*). F. Estudio de inmunohistoquimica positivo para
PAX8 en el primario tiroideo (izquierdo) y negativo para en el
primario pulmonar (derecho®).
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Caso numero dos

Mujer de 44 anos, con diagnostico de un carcinoma
ductal de mama de tipo no especial grado I, RE=90%,
RP=90%, HER2 negativo y Ki 67=40%, estadio inicial
lla por pT2NOMO, manejado con cuadrantectomia
y ganglio centinela en septiembre del 2019,
con recaida local en abril del 2021 y durante el
seguimiento en la tomografia nodulo solido,
espiculado, nuevo, en lobulo inferior derecho de
12 mm, resecado en cuna pulmonar y por reporte
de patologia posteriormente manejado con
lobectomia y vaciamiento ganglionar mediastinal.

En el estudio histopatologico se observan dos
tumores. El primero, un primario pulmonar de
patrones acinar y lepidico, el cual fue reactivo
para TTF1 y CK7; el segundo tumor fue un
carcinoma metastasico de origen mamario, con
positividad para GATA3, RP en un 25%, RE en un
90%. Se realizaron ademas CK20 y CDX2, los cuales
fueron negativos en los dos componentes. Se
considerd un adenocarcinoma invasivo de pulmoén,
estadio IB por pT2aNOMO con metastasis tumor a
tumor de carcinoma papilar de tiroides a pulmon
y crecimiento a través de espacios aéreos (STAS)

presente (Figura 2).

Figura 2. A. Tomografia de torax, ventana de pulmén donde se
evidencia nddulo sdlido, espiculado en lobulo inferior derecho
de 12 mm. B. Ventana de mediastino donde se evidencia
componente solido del nodulo. C-D. Parénquima pulmonar
comprometido por lesion tumoral maligna. E. Estudio de
inmunohistoquimica positivo para CK7 en el tumor maligno
de mama (izquierdo *) y del carcinoma primario pulmonar.
F. Estudio de inmunohistoquimica positivo para CK7 en
el tumor maligno de mama y negativo en el carcinoma
primario pulmonar.
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Caso numero tres

Mujer de 55 anos, con antecedente de un carcinoma
ductal de tipo no especial de mama con RE
negativos, RP=10%, HER2 negativo con progresion
ganglionar y metastasico a columna toracica y
lumbosacra, a quien durante el seguimiento en
estudios imagenoldgicos documentan un nodulo
nuevo, solido, de 9 mm en el l6bulo inferior
izquierdo, por lo que programan para reseccion
de cuna por toracoscopia.

En el estudio histopatologico se observaron dos
tumores. El primero, un hamartoma pulmonar
en contacto directo con un carcinoma mamario
metastatico con positividad para GATA3 sin
reactividad para receptores hormonales, con foco
metastasico de 1 mm. Se considerd una metastasis
de tumor a tumor de un carcinoma mamario a un
hamartoma pulmonar (Figura 3).

Figura 3. A. Tomografia de toérax, ventana de pulmon
donde se evidencia nédulo sélido de 9 mm en el 6bulo
inferior izquierdo. B. Ventana de mediastino donde
se evidencia componente solido del nddulo. C. MTT
de carcinoma de mama a un hamartoma pulmonar. D.
Estudio de inmunohistoquimica positivo para GATA3 en el
carcinoma de mama.

Discusion

El pulmon es uno de los principales 6rganos en donde
se observa compromiso metastasico, bien sea por
via hematogena, linfatica o por crecimiento desde
la pleura. Sin embargo, se han reportado pocos
casos de MMT a pulmén como 6rgano receptor en
la literatura médica. No se conocen las razones;



sin embargo, se ha asociado a que el parénquima
pulmonar tumoral no tiene una red vascular como
la del parénquima pulmonar no tumoral. Ademas, el
rapido crecimiento del tumor vy la fibrosis asociada,
puede que no le permitan tener un adecuado
ambiente para recibir las células metastasicas
(5). Es conocido que las células tumorales sufren
una reprogramacion metabolica que les permite
subsistir durante el proceso metastasico, en el
cual viajan a través del torrente sanguineo o del
sistema linfatico, hasta el 6rgano especifico, donde
se someten a las condiciones innatas del nuevo
tejido logrando adaptarse a los diferentes cambios
metabolicos como los niveles de oxigeno, cantidad
y calidad de los nutrientes y fuentes de energia que
le permitan sobrevivir (12).

Se han reportado ocho casos de MTT de carcinoma
de tiroides a carcinoma de pulmén, incluido el
presente caso (6, 13-18) (Tabla 1). El rango de edad
varia entre 44 y 82 anos. En todos los casos del
carcinoma de tiroides, correspondian a carcinomas
papilares y en el pulmén se observaron cinco
adenocarcinomas invasivos, un adenocarcinoma in
situ y un carcinoma escamocelular. De estos casos,
cinco reportaron el estudio de inmunohistoquimica,
en donde los adenocarcinomas primarios
pulmonares fueron reactivos para TTF1, CK9, CK19,
Napsin-A, mientras que el componente tiroideo
fue positivo para tiroglobulina, PAX8, Galectin-3

Tabla 1. Metastasis tumor a tumor de tiroides a pulmon

Autor Género Ec_iad del tumor tiroideo
(afos) P
metastasico
Xue, et al. (6) Masculino 65 Cavalioliz sgelal s
’ e tiroides
Lee, etal. (13)  Masculino 56 e
’ T tiroides
Cao, et al. (15) Masculino 54 Carcinoma papilar de

tiroides
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y TTF1. En estos casos, es fundamental el estudio
de inmunohistoquimica teniendo en cuenta que el
adenocarcinoma primario pulmonar y el carcinoma
de tiroides son TTF1 y CK7 positivos; por lo tanto,
es fundamental el estudio complementario con
PAX8 y Napsina A para la diferenciacion del
carcinoma tiroideo por la positividad para PAX8
y del adenocarcinoma primario pulmonar por la
positividad para Napsina A (19).

En cuanto a los tumores de MMT de carcinoma de
mama a tumores pulmonares, se han descrito siete
reportes de casos, incluido los casos presentes (5, 20-
23) (Tabla 2). El rango de edad varia entre 41 y 75
anos, de los cuales cuatro corresponden a carcinoma
ductal infiltrante, dos a carcinoma lobulillar y uno
sin tipo histologico especificado. Todos los tumores
receptores de pulmén fueron malignos de tipo
adenocarcinoma, a excepcion de uno de nuestros
casos que correspondian a un hamartoma.

Los hamartomas pulmonares son neoplasias
benignas poco frecuentes y corresponden a
alrededor del 3% de los tumores pulmonares y al
77% de los tumores benignos (24). Se han descrito
neoplasias malignas concomitantes con tumores
primarios pulmonares o con neoplasias en otras
localizaciones (25-27). Solo se ha reportado un
caso de un adenocarcinoma prostatico metastasico
a un hamartoma pulmonar (28).

Tipo histolégico del Inmunohistoquimica
tumor pulmonar
Pulmén: TTF1+, CK7+, CK19+,
Napsin A+, Tiro-
Adenocarcinoma
Tiroides: TTF1+, CK7+, CK19+,
Napsin A-, Tiro+

Adenocarcinoma ND

Pulmoén: TTF1+, CK7+, CK19+,
Napsin A+, Tiro-

Tiroides: TTF1+, CK7+, CK19+,
PTG Napsin A-, Tiro+, HBME1(+),
Galectin-3(+)
Otros estudios: p63-, p40-, CK5/6-
c-Met (parcial +), ALK-NC(-),
ALK(D5F3)(-), ROS1(-)
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Autor Género Egad del tumor tiroideo
(afos) o
metastasico

Nonomura, et al. . Carcinoma papilar de
(16) Masculino 82 tiroides

Katsuya, et al. R 80 Carcmoma. papilar de
(16) tiroides

Roscoe, et al. (17) Femenino 64 Carcmor.na. papilar de
tiroides

Kim, et al. (14) Femenino 44 Catrelioni. sgjplal s
’ T tiroides

Presente caso Femenino 70 Carcinoma papilar de

tiroides

ND: No disponible; Tiro: Tiroglobulina

Tabla 2. Metastasis tumor a tumor de mama a pulmon

Tipo histologico

Tipo histologico del
tumor pulmonar

Carcinoma
escamocelular

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma in
situ (AIS)

Adenocarcinoma

Tipo histologico del
tumor pulmonar

Carcinoma
escamocelular
pobremente
diferenciado

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma

Inmunohistoquimica

Tiroides: Tiro+

ND

ND

Pulmén: TTF1 +, Tiro-

Tiroides: Tiro+

Pulmén: TTF1+, Napsina A+, PAX8-
Tiroides: TTF1+, Napsina A-, PAX8+

Otros estudios: p40-, P63-, CK20.

EGFR mutado: exon 19

Inmunohistoquimica

Pulmon: P63+
Mama: RE+, RP+

Pulmon: TTF1+
Mama: GATA3+, RE+

Autor Género (gg(a)g) del tumor (na}mario
metastasico

Piacengji), etal. Femenino 75 Carci:lr;lgﬁr::n(::ctal

Piacengji), SE s Femenino 59 Carcinoma lobulillar
Turker, et al. (22) Femenino 67 Carcinoma invasor
Gbnijl(lzij)et al. R 41 Carci::‘r;lgi?::ncé:ctal

Kang, et al. (5) Femenino 52 Carcinoma lobulillar
Veleza-fu(za)n, et Femenino 64 Car(l'::]r;ﬁg:ntigctal
Presente caso Femenino 44 Cartiz:']r;ﬁtn:gntigctal
Presente caso Femenino 55 Cevteilizii LGl
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infiltrante

Pulmon: CD34+, vimentina+, AML
Tumor fibroso solitario focal
Mama: AE1/AE3+, RE+, RP+

Pulmon: TTF1+
Mama: RE+, RP+

Adenocarcinoma

Pulmon: TTF1+
Mama: GATA3+, RE+, RP+

Adenocarcinoma

Pulmon: TTF1+, CK7+
Mama: GATA3+, CK7+, RE+, RP+

Adenocarcinoma

Hamartoma Mama: GATA3+, CK7+, RE+-, RP-



Conclusion

A pesar de ser una entidad poco frecuente, es
importante considerar este fendomeno al momento
de evaluar lesiones pulmonares, con la finalidad
de determinar si se trata de una lesion primaria,
metastasica o una MTT. Por tal motivo, es
fundamental complementar con la historia clinica
y con estudios de inmunohistoquimica.

Comprender este mecanismo de la biologia tumoral
puede ser de gran utilidad para conocer nuevos
mecanismos de metastasis. Adicionalmente,
también se han descrito en tumores benignos,
por lo tanto, deben existir mecanismos comunes
de atraccion de células tumorales metastasicas de
tumores benignos y malignos.
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