NOTAS CLINICAS

Leiomiomatosis pulmonar benigna metastatizante.

A proposito de tres casos
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El leiomioma benigno metastatizante es una variedad in-
frecuente de los leiomiomas, que son tumores derivados del
tejido muscular liso. El leiomioma pulmonar benigno metas-
tatizante afecta a mujeres de edad media, con antecedentes
de leiomioma uterino, siendo la afectacion pulmonar en for-
ma de nédulos miiltiples sin afectacion sistémica. Presenta-
mos tres casos de leiomioma pulmonar benigno metastati-
zante en los cuales se realizo el diagndstico por toracotomia,
y en uno de ellos el marcador para receptores estrogénicos
fue positivo.
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Benign metastasizing leiomyomatosis of the lung.
A report of three cases

The bening metastazing leiomyoma is an uncommon va-
riety of leiomyoma, tumor derived from smooth muscular
tissue. The bening metastasizing leiomyoma affects a middle
age women, with antecedents of uterine leiomyoma, the pul-
monary lesions appeared as a multiple nodules, without sis-
temic affectation. We present three cases of bening metasta-
sizing leiomyoma that de diagnosis was made for biopsy by
thoractotomy; and in one case the markers from strogens’
receivers were positive.

Key words: Metastaising leiomyoma/pulmonary metastasis.

Introducciéon

Los leiomiomas son tumores benignos derivados del
tejido muscular liso entre los que se encuentra el leio-
mioma pulmonar benigno metastatizante, una entidad
poco frecuente que afecta a mujeres de edad media con
antecedentes de leiomioma uterino. Describimos tres
casos de pacientes diagnosticadas por biopsia pulmonar
quirirgica las cuales tenian antecedentes de tumores
uterinos.

Caso 1

Paciente de 56 afios, sin habitos tdxicos ni alergias medica-
mentosas conocidas. A los 38 aios se le practic una histerec-
tomia por un leiomioma uterino. A los 51 afios, en una radio-
grafia de rutina se detecté la presencia de varios nddulos
pulmonares bilaterales de 0.5 a | cm de didmetro. La paciente
estaba asintomdtica y la exploracién fisica fue normal. Las
pruebas de funcién respiratoria demostraron unos valores
dentro de la normalidad. El hemograma y la bioquimica de
rutina eran normales. Se practicé una tomografia axial com-
putarizada (TAC) tordcica que detectd la presencia de dos né-
dulos en LSD y un nédulo en LSI. La broncoscopia no de-
mostré lesiones endobronquiales. El estudio citoldgico y
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bacterioldgico del BAS fue negativo. Se practicd biopsia por
toracotomia de un nédulo presentando el estudio histolégico
una proliferacion de mdsculo liso sin criterios de malignidad
(ausencia de pleomortismo y necrosis, una mitosis por 50
campos de gran aumento). En controles radiolégicos sucesi-
vos se comprobd aumento del tamaiio de los nédulos pulmo-
nares, por ello se inicié tratamiento con tamoxifeno que ini-
cialmente hubo que suspender por intolerancia digestiva.
Posteriormente se reintrodujo el tratamiento, siguiendo la pa-
ciente controles en consulta del servicio de oncologia y en-
contrindose asintomdtica pero con progresion radiolégica de
las lesiones.

Caso 2

Paciente de 45 afios sin habitos téxicos, que a los 35 afos
se le practico una histerectomia sin extirpacion de anexos por
un mioma uterino. A los 37 aflos presenté expectoracién he-
moptoica de escasa cantidad y autolimitada. La exploracién
fisica fue normal. La radiografia de térax fue normal y la fi-
brobroncoscopia no demostré lesiones endobronquiales. El
estudio citoldgico y microbioldgico del broncoaspirado
(BAS) fue negativo. Ocho afios después, a los 45 anos, la pa-
ciente consulto por disnea de medianos esfuerzos. La explora-
cién fisica era irrelevante. El hemograma y la bioquimica re-
sultaron normales. La radiografia simple y la TAC de térax
presentaron nédulos pulmonares multiples bilaterales en am-
bos campos pulmonares de diferente tamaifio (de milimetros a
varios centimetros). siendo el de mayor tamafio un nédulo pa-
rahiliar derecho de 4 cm de didmetro. La espirometria puso de
manifiesto una alteracién ventilatoria obstructiva de grado li-
gero: FVC 3.24 1 (100%), VEMS 2.15 | (85%), FEF 25-75%
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Fig. 1. Nédulos pulmonares bilaterales.

1,13 1 (44%), IT 66. Se practicaron una fibrobroncoscopia,
una ecografia abdominal y ginecolégica que fueron normales.
La determinacién de LH fue de 0,12 mU/ml, la FSH de 6,54
mU/ml y el estradiol de 2,1 ng/dl. Los estudios citoldgico y
bacteriologico del BAS resultaron negativos. Se practicé una
biopsia por toracotomia de uno de los nédulos pulmonares. El
estudio histolégico evidencié una tumoracién constituida por
haces de fibras musculares lisas, desprovistas de atipia nuclear,
con un médximo de dos mitosis por diez campos de gran au-
mento, siendo estos hallazgos compatibles con un leiomioma
benigno metastizante. Se realizé una ooforectomia bilateral.
En los controles radiolégicos con TAC de térax, realizados al
aflo y a los tres afios de la intervencién, no se observaron
cambios respecto al estudio inicial.

Caso 3

Paciente de 52 afios, sin habitos téxicos ni antecedentes pa-
toldgicos de interés. Ingresé en el servicio de ginecologia por
metrorragias de 10 dfas de evolucién. En la exploracidn fisica,
el dtero estaba aumentado de tamafio. La ecografia presentd un
titero agrandado de aspecto miomatoso. En la radiografia de
torax se observaron varios nédulos pulmonares bilaterales que
se confirmaron por TAC tordcica (fig. 1). Sus bordes estaban
bien definidos y la densidad era homogénea; el mayor tenia
un didmetro maximo de 2 cm. Las estructuras mediastinicas
eran normales. Se practic6 una histerectomia y ooforectomia
bilateral. El estudio histoldgico del dtero presentd un leiomio-
ma intramural de 6 cm parcialmente hialinizado, sin hiperce-
lularidad, pleomorfismo ni actividad mitética. La fibrobron-
coscopia y la espirometrfa fueron normales. Se practico
biopsia pulmonar por toracotomia, extirpdndose un nédulo
bien circunscrito. El estudio histolégico demostré que estaba
constituido por fasciculos de fibras musculares lisas sin pleo-
morfismo ni mitosis (fig. 2). La tincién inmunohistoquimica
para receptores de estrégenos fue intensamente positiva en la
mayoria de los nucleos de las células tumorales, siendo estos
resultados compatibles con un leiomioma benigno metastati-
zante. La determinacién de gonadotrofinas tras la interven-
cién ginecoldgica fue: LH 30,7 mU/ml, FSH 58,8 mU/ml,
progesterona 77 ng/dl y estradiol < 2 ng/dl. La paciente sigue
controles periddicos en consultas externas y no presenta sinto-
matologia respiratoria. En los controles radioldgicos se apre-
cif, al aflo de la intervencién, una ligera disminucién de tama-
fio de un nédulo pulmonar izquierdo, permaneciendo el resto
de ellos con las mismas dimensiones y aspecto.
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Fig. 2. Fasciculos de fibras musculares lisas.

Discusién

El leiomioma benigno metastatizante es una entidad
poco frecuente de la que se han descrito pocos casos en
la bibliografia. Steiner' describié en 1939 un caso de
una mujer joven que fallecié por cor pulmonale, y en la
autopsia se objetivaron tumores de tejido muscular liso
que envolvian los pulmones, ganglios linféticos y utero.
Este autor utiliz6 el término fibroleiomioma metastati-
zante para describirlo.

Entre los tumores que se originan a partir del tejido
muscular liso se pueden diferenciar seis entidades que
presentan unas caracteristicas y un curso clinico dife-
rente? el leiomioma benigno metastatizante (LBM), la
linfangioleiomiomatosis (LFL), la leiomiomatosis peri-
toneal diseminada, la leiomiomatosis intravenosa, el
leiomioma metastasico y el hamartoma fibroleiomioma-
toso pulmonar muiltiple.

Martin? dentro del término [eiomiomatosis incluye
cuatro entidades: el leiomioma benigno metastatizante,
la linfangioleiomiomatosis, la leiomiomatosis perito-
neal diseminada y la leiomiomatosis intravenosa, las
cuales tienen como caracteristicas comunes el afectar a
mujeres, originarse de un leiomioma uterino y ser hor-
monosensibles; en cambo, al leiomioma metastasico y
al hamartoma fibroleiomiomatoso pulmonar multiple
los considera entidades diferentes, dado que el primero
afecta a varones adultos o nifios, es mdas invasivo, no es
hormonosensible, tiene su origen en un leiomioma de
cualquier localizacién y puede evolucionar hacia un
sarcoma; en tanto que el segundo se presenta en ambos
sexos, a cualquier edad, no hay evidencia de tumor pri-
mario y tiene un prondstico benigno’,

El leiomioma benigno metastatizante, el leiomioma
metastasico y el hamartoma fibroleiomiomatoso pulmo-
nar miltiple afectan al pulmén en forma de nédulos
multiples y la linfangioleiomatosis con un patrén reticu-
lonodulillar y/o derrame pleural (quilotérax), o neumo-
térax por rotura de pequefios quistes, planteando un
diagnéstico diferencial amplio.

Nuestras pacientes habian sido diagnosticadas pre-
viamente de un leiomioma uterino.
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De forma caracteristica las pacientes con leiomioma
benigno metastatizante tienen antecedentes de un leio-
mioma uterino concomitante o intervenido previamente,
incluso 14 afos antes?.

Aunque lo habitual es que las pacientes estén asinto-
maticas en el momento del diagnoéstico, se han descrito
casos en los que los nédulos pulmonares son tan exten-
sos y grandes que causaban insuficiencia respiratoria® o
se asociaban con metdstasis en peritoneo, retroperito-
neo, tejido muscular o subcutaneo®®. La paciente del
primer caso habia presentado expectoracion hemoptoica
10 afios antes y la paciente del caso 2 tenia disnea de
esfuerzo de aparicién reciente y una alteracion ventila-
toria obstructiva de grado ligero. Sin embargo, no tene-
mos argumentos para atribuir estos sintomas a los leio-
miomas pulmonares.

El diagnéstico de leiomioma benigno metastatizan-
te*’ se debe sospechar en pacientes con antecedentes de
leiomioma uterino presente o intervenido, presencia de
noédulos pulmonares miltiples bilaterales en ausencia de
sindrome sistémico. El diagnéstico histolégico de leio-
mioma, tanto uterino como pulmonar, se aconseja que
se realice s6lo tras biopsia quirtrgica para poder excluir
con certeza un leiomiosarcoma. Por este motivo no se
considera como definitivo el diagndstico mediante
biopsia por puncion.

Hasta hace unos afios, la diferenciacion entre leio-
mioma y leiomiosarcoma se establecia fundamentalmen-
te tomando como base el indice mitético®’. Sin embar-
go, en la actualidad se consideran un conjunto de
caracteristicas (celularidad, pleomorfismo, delimitacién
de la tumoracién con respecto al tejido circundante y
presencia de necrosis), admitiéndose una serie de va-
riantes del leiomioma que se encuentran en situacidn in-
termedia, pero que en largas series han demostrado un
comportamiento benigno (leiomioma celular, leiomio-
ma pleomdérfico y leiomioma mitéticamente activo)®. La
fase S! es un indicador del crecimiento celular y del po-
tencial de malignidad. Asi, para el leiomioma uterino la
fase S se encuentra en un rango de 0,10-0,70%, mien-
tras que para el sarcoma uterino es de 5,30%?2.

La evolucién del leiomioma pulmonar benigno me-
tastatizante es variable, aunque generalmente benigna,
pudiendo permanecer estable, causar regresion o evolu-
cionar pudiendo provocar insuficiencia respiratoria cré-
nica y cor pulmonale cuando los nédulo son abundan-
tes. Se consideran tumores hormonosensibles, pues se
ha observado que aumentan de tamafio durante el emba-
razo y con el tratamiento con estrégenos, mientras que
disminuyen de tamafio tras la menopausia. En el caso 3
se demostré la presencia de receptores estrogénicos en
el nédulo pulmonar, mientras que el parénquima pulmo-
nar restante presentaba miltiples focos de proliferacién
muscular, lo que sugeriria un proceso de etiologia hor-
monal.

Se han ensayado diferentes tipos de tratamiento con
resultado diverso. Asi, Banner® indica la salpingoofo-
rectomia bilateral, especialmente en pacientes premeno-
pausicas, siendo atribuible la respuesta a la ablacién es-
trogénica que podria enlentecer la evolucién de la
enfermedad en la linfangioleiomiomatosis o curativa en
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el leiomioma pulmonar benigno metastatizante. La ra-
dioterapia no se ha demostrado efectiva® y con la qui-
mioterapia se han obtenido resultados contradictorios,
habiéndose ensayado el tratamiento con tamoxifeno'*.
También se ha indicado el tratamiento hormonal con
progesterona'' o con agonistas LHRH (gosereline)'.
Los agonistas LHRH se han utilizado en tumores de-
pendientes de estrégeno como es el caso del leiomioma
uterino'?, en los que se han demostrado receptores espe-
cificos, y en pacientes afectados de leiomioma pulmo-
nar benigno metastatizante™'*. Algunos grupos propo-
nen la extirpacion de las lesiones pulmonares si la
castracién no es efectiva'®'®. Se realizé ooforectomia en
dos de las pacientes sin que se observara progresion de
la afectacién pulmonar. En una de ellas las lesiones no
experimentaron cambios y en la otra se objetivéd por
TAC tordcica una ligera disminucion de tamafio en uno
de los nédulos pulmonares al afio de la intervencion.
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