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RESUMEN

INTRODUCCION

La descripciéon de neoplasias primarias multiples data
de fines del siglo XIX. Warren y Gates establecieron
los criterios anatomoclinicos para su diagnéstico. La
frecuencia de presentacion clinica es de 1,5 % a 5,4
% de los canceres y de 5 % a 11 % en autopsias. En
los ultimos afios se ha observado un aumento de
diagnésticos tempranos de segundos tumores, debido
quizas a la estadificacion, mejor seguimiento de los
pacientes (ptes.) y a la mejoria en la sobrevida desde
el diagnéstico del tumor primario.

OBJETIVO

Evaluar la incidencia de tumores malignos multiples
en pacientes asistidos en el Servicio de Oncologia del
Hospital Central de las Fuerzas Armadas
(H.C.FF.AA.) en el periodo enero de 1997 a agosto
de 2002.

PACIENTES Y METODOS

Se incluyeron los pacientes registrados en el
H.C.FF.AA. portadores de 2 o mas tumores malignos
documentados histolégicamente. Se revisé el
Registro de Tumores y las historias clinicas
oncoldgicas, describiendo edad, sexo, fecha de
diagnéstico y tipo de tumor. Se analizaron frecuencia
de dichos tumores e intervalo de aparicion.

RESULTADOS

En el periodo analizado se registraron 1884 pacientes
y se diagnosticaron 25 neoplasias multiples, 1.3 %.
La edad mediana de presentacion fue de 65 afos
(40 a 80) y promedio de 61. En cuanto al género, 17
fueron mujeres y 8 hombres. Se presentaron en
forma sincrénica 8 casos y metacrénica 17. La
mediana de intervalo entre el primer y segundo tumor
fue de 11 meses (0-99). Cinco presentaron un tercer
tumor. Los tumores mas frecuentes fueron: carcinoma
de mama 10, piel 9, colon 6 y rifidn 5. Los tumores de
mama se asociaron a endometrio 3, ovario 2,
meningioma 1, tumores con posible dependencia
hormonal; piel 2, rifidn y colon los restantes.

CONCLUSIONES

La mayoria de los pacientes no presentan claros
factores etiolégicos de asociacion. El porcentaje de
tumores multiples y su aparicion en el tiempo es
acorde a lo descrito en la literatura. Una adecuada
estadificacion y seguimiento de los pacientes con
cancer podria mejorar el diagnostico oportuno y
tratamiento de segundos tumores.

PALABRAS CLAVE: Neoplasias multiples
Tumores sélidos
Cancer sincronico

Cancer metacronico
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SUMMARY

Introduction

Multiple primary neoplasms were first described by
the end of the 19th century. Warren and Gates
established the anatomo-clinical criteria for their
diagnosis. The frequency of their appearance is from
1.5 to 5.4% of cancers and from 5% to 11% in
autopsies. In the last few years it has been observed
an increase in early diagnosis of secondary tumors,
perhaps due to staging, a better follow-up of patients
(ptes.) and an improvement in survival since the
diagnosis of the primary tumor.

Objective

To assess the incidence of multiple malignant tumors
in patients attended at the Oncology Service of the
Armed Forces Central Hospital (H.C.FF.AA.) between
January 1997 and August 2002.

Patients and Methods

Patients registered at the H.C.FF.AA., carriers of 2 or
more histologically documented malignant tumors
were enrolled. The Tumor Registry was reviewed as
well as oncologic clinical histories, describing age,
gender, diagnosis date and type of tumor. It was
analyzed the frequency of the said tumors and
appearance interval.

Results

Within the described period there were 1884 patients
registered and 25 multiple neoplasms
diagnosed, 1.3%. Median onset age was 65 years (40
to 80) and the average was 61. As to gender, there
were 17 women and 8 men. Eight cases presented in
a synchronic way and 17 cases were metachronic.
The median interval between the first and second
tumor was 11 months (0-99). Five cases presented a
third tumor. The most frequent tumors were: breast
carcinoma 10, skin 9, colon 6 and kidney 5. Breast
tumors were associated to the endometrium 3, ovary
2, meningioma 1, tumors with a possible hormonal
dependence; the remaining were: skin 2, kidney and
colon.

were

Conclusions

Most of the patients did not present clear etiologic
association factors. The percentage of multiple tumors
and their appearance in time are in accordance with
literature descriptions. An adequate staging and
follow-up of patients could improve a timely diagnosis
and treatment of secondary tumors.

PALABRAS CLAVE: Multiple Neoplasms
Solid tumors
Synchronic Cancer
Metachronic Cancer

INTRODUCCION

El interés del tema surge ante la observacién clinica
de pacientes que se encuentran en control por un
tumor maligno tratado previamente en los cuales se
detecta un segundo tumor, o ante un diagndstico de
tumor maligno, surge en los estudios de
estadificaciéon la evidencia que, por caracteristicas o
topografia de otras lesiones encontradas puedan
corresponder no a metastasis sino a otro tumor

primario que obliga a confirmacion histolégica.

La descripcion de neoplasias primarias multiples data
de fines del siglo XIX, pero es en el siglo XX cuando
Warren y Gates la definen por criterios anatomo-
patolégicos (1).

La incidencia y prevalencia del cancer aumenta con la
edad hasta los 95 afios. Dado que la edad es un
factor de riesgo para el desarrollo de un cancer,
puede también ser un factor de riesgo para el
desarrollo de neoplasias malignas multiples (2-5).
Previamente comunicamos la asociacion de cancer
renal y de mama, y de mieloma multiple asociado a
tumores sélidos (6,7).

Segun algunos autores, los pacientes que
presentaron un tumor primario tienen riesgo de 8,5%
de desarrollar segundos tumores (8).

Entender las caracteristicas de los canceres primarios
multiples es importante para establecer programas de
seguimiento para la deteccion temprana de los
mismos.



Del analisis de los registros desde 1986 a 1995 del
Cancer Institute Hospital de Estados Unidos, de un
total de 24.498 casos, 5.2% fueron canceres multiples
y un 1.9% se localizaron en el mismo érgano. De esta
serie los mas frecuentes fueron canceres gastricos o
colorrectales. La mayoria se desarrollé a los 3 afios
del primer diagnostico, pero algunos lo hicieron
después de los 5 afos. Debe tomarse cuidadosa
atencion de la aparicién de un segundo tumor en los
pacientes con cancer (9).

Aydiner et al luego de 10 afios de seguimiento (1987-
1996), con 26.255 pacientes, encontraron 1% de
tumores malignos multiples (271), siendo el 34%
mayor en pacientes fumadores vy
alcoholistas, y 66% metacrénicos. La prevalencia fue
mayor en localizaciones de mama y pulmoén. La
asociacion ente cabeza y cuello con pulmén y mama
con mama fue la asociacion mas frecuente tanto en el
grupo sincrénico como en el metacroénico (10).

sincronicos,

Segun Sorkin et al, de 5073 pacientes con cancer de
mama, después de 20 afios de seguimiento, 8 %
desarrollaron tumores multiples, 26 % sincronicos y
74 % metacrénicos, con mayor frecuencia de tumores
genitales y digestivos (11).

En el presente trabajo nuestro objetivo es evaluar la
incidencia de neoplasias multiples en pacientes
asistidos en el Servicio de Oncologia del Hospital
Central de las Fuerzas Armadas.

REVISION DE LA LITERATURA

Segun Moot et al hay evidencia que hombres
jévenes con diagnostico de cancer colorrectal tienen
un incremento de riesgo de cancer de préstata, pero
no es evidente que su screening redunde en una
reduccioén de la mortalidad (12).

Es conocido el riesgo de desarrollar luego de un
cancer de mama, un segundo tumor de mama.

En un estudio de 134.501 pacientes con cancer de
mama invasivo o intraductal, se documentaron a 10 y
20 afos, 6.1 % y 12 % canceres de mama
contralaterales, respectivamente. Fueron asociadas
con incremento de riesgo las pacientes con
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carcinoma medular (RR = 1.18, 95% IC 1.02-1.37),
raza negra (RR = 1.20, 95% CI 1.08-1.33), y edad
mayor de 55 afios al inicio del diagnéstico (RR = 1.15,
95% CI 1.08-1.22) (13).

La Radioterapia fue asociada con un pequefio
incremento de riesgo de cancer contralateral hecho
que ya habia sido observado en estudios previos
(14,15). Los autores concluyen que esto no debe
afectar la decision clinica del tratamiento, pero que
hay que evitar la exposicién a la Radioterapia de la
mama contralateral en los pacientes con estadio
temprano (13).

Dado el incremento de los pacientes con canceres
primarios multiples, hace crecer el interés de conocer
la sobrevida de los mismos, pero la mayoria de los
andlisis  presentan importantes  dificultades
metodolégicas (16).

Varias series reportan la aparicion de tumores
multiples de la esfera otorrinolaringoldgica luego de
un tumor primitivo de hipofaringe (22,6%), con
significativo impacto en la sobrevida (17).

Un segundo tumor primario se desarrolla en un 3.8 %
a 205 % de los tumores de laringe (18). El
tratamiento radiante asocia un pequefio incremento
de riesgo de segundos tumores en los tumores de la
esfera otorrinolaringolégica (19).

Entre un 2.2 % a 15.3 % lo desarrollan en el tracto
aerodigestivo y un 1.1 % a 12 % en pulmon,
probablemente vinculados al habito tabaquico y al
alcohol (20,21).

Datos actuales sugieren una fuerte asociacion
subsecuente entre tumores de endometrio y ovario,
sobre todo de tipo endometroide y también con otros
segundos tumores. El carcinoma colorrectal no
polipético también puede jugar algun rol en estas
asociaciones (22).

El cancer de mama es uno de los tumores con
frecuente asociacién con neoplasias multiples debido
a la relacion de drganos blancos vinculados a las

hormonas femeninas (mama, ovario y utero) y
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organos involucrados en el campo de radioterapia del
tumor mamario (pulmén y esofago) (23).

También se ha encontrado un aumento de incidencia
de cancer mamario y carcinoma tiroideo. Segun
estudios recientes este incremento de riesgo no se
deberia al tratamiento radiante previo (24).

En un estudio japonés, lkeda et al, debido al
diagndstico temprano de cancer gastrico y su mayor
porcentaje de curaciones han notado un aumento de
segundos tumores, sobre todo carcinomas colorrectal
y pulmon, asi como higado, es6fago y mama (25).

Existe un aumento de la poblacion general a la
exposicién de radiaciones. Es conocido el aumento
de riesgo de un segundo tumor en pacientes tratados
con radioterapia (26).

En el seguimiento de pacientes portadores de cancer
de préstata invasor tratados con y sin radioterapia,
en el grupo que no recibid radioterapia se encontrd
un incremento de cancer de vejiga y testiculo,
probablemente vinculado al incremento de sobrevida.
En el grupo tratado con Radioterapia se encontrd un
aumento de sarcomas y de cancer colorrectal (27).

Los pacientes en didlisis tienen incremento de riesgo
de cancer sobre todo de rifién; dicha asociacion esta
vinculada a enfermedad quistica renal y canceres
uroteriales (28).

También los tumores primitivos del Sistema Nervioso
Central (SNC) tienen un incremento de riesgo de
segundos tumores tanto del SNC como de otros, a
saber linfoma no Hodgkin y melanoma (29). Este
riesgo incrementado se atribuye a susceptibilidad
genética (30).

Basado en el registro de tumores de piel no
melanoma en Bulgaria, se observé un aumento de
riesgo de segundos tumores en cabeza y cuello,
tiroides, pulmoén, laringe, vejiga, colon, melanoma
cutaneo y linfoma no Hodgkin (31).

Los pacientes portadores de tumores testiculares
tienen no solo mayor riesgo de desarrollar otro cancer
en el testiculo contralateral, sino que los portadores

de tumores germinales extragonadales también
tienen riesgo de desarrollar un tumor germinal de

origen testicular (32).

El riesgo de neoplasias primarias multiples en nifios
es alto, llegando al 12.5% a los 15 afios de vida,
segun una serie alemana (33) y siendo también muy
alta la informada por autores italianos (34).

PACIENTES Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo. Se incluyeron los
pacientes registrados en el Registro de Tumores y
asistidos en el Servicio de Oncologia entre los afos
1997-2002, portadores de uno o mas tumores
malignos con confirmacién anatomo-patolégica a
través de cirugia o biopsia. Se revisaron las historias
clinicas, describiendo edad, sexo, fecha de
diagnéstico y tipo de tumor. Se registraron frecuencia
de dichos tumores e intervalo de su aparicion.

RESULTADOS

Entre enero de 1997 y agosto de 2002, se registraron
1884 pacientes con diagnostico de tumor maligno.

Durante el periodo analizado se documentaron 25
pacientes con neoplasias multiples, correspondiendo
al 1.3 %.

La edad mediana de presentacion fue de 65 afios,
con un rango de 40 a 80 afios y el promedio fue de
61 afios.
La distribucién por género fue de 17 mujeres y 8
hombres.

En cuanto a la asociacion en el tiempo, 17 fueron
metacronicos y 8 sincronicos. La mediana de
intervalo entre el primer y el segundo tumor fue de 11

meses. Cinco pacientes desarrollaron un tercer
tumor.
Los tumores mas frecuentemente encontrados

fueron: carcinoma de mama (10 pacientes), tumores
de piel (9), adenocarcinoma de colon (6) y tumores
renales (5).



Los tumores de mama se asociaron a tumores de
endometrio (3), ovario (2), meningioma (1) y piel (2),
rifidn y colon los restantes.

DISCUSION

Las neoplasias primarias multiples como hemos
definido tienen diferente histologia y sitio de origen.
Pueden ocurrir en forma sincrénica o metacronica
segun el intervalo entre una y otra sea menor o mayor
a 6 meses, respectivamente, siendo mas frecuente la
Ultima presentacion como fue observada en esta
serie, lo que esta de acuerdo con la literatura.

La importancia del tema es creciente dada la
constataciéon de un aumento de su incidencia, que
segun diferentes autores se encuentra entre el 1 % y
el 8% de los pacientes con cancer.

(A qué se puede deber este hecho?
Intentando responder esta pregunta se pueden
establecer varias causas:

1) Factores etiopatogénicos comunes, como
vimos la asociacion de los tumores del tracto
aero-digestivo superior y pulmoén vinculados
al habito tabaquico. Estos tumores no fueron
encontrados asociados en nuestra serie.
Podria deberse a un subregistro, ya que
muchas de estas lesiones debutan como
adenopatias que son Dbiopsiadas e
informadas como carcinomas y en nuestro
registro retrospectivo no se detalla el
primitivo de dicho secundarismo ganglionar,
y al hecho de que en nuestra poblacion
hospitalaria, estos tumores debutan muchas
veces en forma avanzada con bajo
porcentaje de sobrevivientes a 5 afios.

2) Factores ambientales, de dificil
comprobacioén si no se estudian poblaciones
cerradas.

3) Factores genéticos: tanto individual o en el
contexto de una predisposicion hereditaria.
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El antecedente de un tratamiento oncoldgico
tanto de radioterapia como quimioterapia
aumenta el riesgo de segundos tumores,
clasicamente descrito para leucemias pero
también incrementa la posibilidad de
tumores solidos. Esto cobra real jerarquia en
la patologia oncoldgica pediatrica, en la cual
da tiempo de desarrollar una segunda
neoplasia (35-41).

Factores hormonales o vinculados a la
terapia hormonal como es el caso de los
tumores de mama, endometrio y ovario (42).
En nuestra casuistica hubo 3 tumores de
mama asociados a endometrio, pero
ninguna de ellas se encontraba en
tratamiento con Tamoxifeno, antiestrégeno
empleado en el tratamiento de pacientes con
cancer de mama con receptores hormonales
positivos, pero que por su débil efecto
estrogénico puede inducir cancer de
endometrio en el 3 o/oo.

El aumento en la expectativa de vida trae
aparejado un aumento de segundos
tumores, ya que la incidencia de neoplasias
la edad. Vemos que la
mediana de edad de nuestra poblacion fue
de 65 arios.

aumenta con

Los avances en los procedimientos
diagnésticos han llevado a una mayor
precision de la patologia tumoral, y el
hallazgo incidental de segundos tumores
como es el caso en una de nuestras
pacientes que era portadora de un tumor de
mama, que en estudio ecografico de control
se encuentra un tumor renal totalmente
asintomatico.
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CONCLUSIONES

La heterogeneidad de esta serie en cuanto a las
asociaciones encontradas dificulta su interpretacion.
La mayoria de los pacientes no presentan claros
factores etiologicos conocidos de asociacion
¢, casualidad o causalidad?.

Podria deberse a una susceptibilidad del individuo.
El aumento de la frecuencia de aparicion de
segundos tumores, debe ser tenido en cuenta en el

diagnéstico y seguimiento de los pacientes con
patologia oncoldgica.

Los tratamientos oncoespecificos pueden incidir en la
aparicion de segundos tumores y es deber del
Oncologo tener conciencia de este hecho, ante cada
indicacién y planificacion.
Debemos mantener el seguimiento de nuestros
pacientes “curados” por su primera neoplasia.

Siempre pensar en la posibilidad de un segundo
tumor, dado que considerar un segundo tumor como
la metastasis de un tumor conocido, podria llevar a no
brindar un tratamiento pretendidamente curativo de la
segunda neoplasia y aun de la primera cuando se
presentan en forma sincronica.
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