REPORTE DE CASO

DOI: https://doi.org/10.30789 /rcneumologia.v37.02.2025.989

Papiloma mixto escamoso y glandular de pulmén,
de la sospecha clinico-radiolégica hasta la
confirmacién histopatolégica. Un reporte de caso
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Resumen

Los papilomas pulmonares constituyen menos del 1 % de las
neoplasias pulmonares primarias y generalmente se manifiestan como
lesiones solitarias en las vias respiratorias, con mayor frecuencia
de presentaciéon entre la quinta y sexta décadas de la vida, con
predominio en hombres. Segun la clasificacién de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), los papilomas respiratorios se dividen en
tres categorias: papiloma de células escamosas, papiloma glandular
y papiloma mixto de células escamosas y glandulares (MSGP, por
sus siglas en inglés), siendo el papiloma de células escamosas el mas
prevalente. Los MSGP, caracterizados por su configuraciéon papilar
con epitelio tanto escamoso como glandular, representan la variante
menos frecuente. Presentamos el caso de una mujer de 70 afios con
MSGP quien debutd clinicamente con tos y expectoraciéon mucosa
de larga data asociada a hipoxemia. I.a tomografia computarizada
de toérax report6 una masa yuxtaadrtica, fuertemente sugestiva
de malignidad, lo que fue confirmado por PET/TC al indicar
hipermetabolismo en la masa (SUVmax 25). Ante los resultados
no concluyentes de la biopsia transcutanea, el equipo médico optd
por una lobectomia inferior izquierda con diseccion de ganglios
linfaticos. El examen histopatolégico revelé una lesion MSGP de
4.5 cm con papilas, nucleos fibrovasculares, células escamosas que
exhibian atipia citolégica y displasia focal de alto grado. Este caso
destaca la rareza del MSGP y los desafios diagnosticos que plantea,
subrayando la necesidad de una evaluacién exhaustiva e intervencién
quirdrgica oportuna. La mejoria sintomatica de la paciente y la
ausencia de recurrencia del papiloma durante el seguimiento médico
resaltan los resultados favorables posteriores a la cirugfa.
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Abstract

Pulmonary papillomas, comprising less than 1%
of primary lung neoplasms, typically manifest as
solitary lesions within the airways, with a predilection
for occurrence between the fifth and sixth decades
of life, predominantly in males. According to the
World Health Organization (WHO) classification,
respiratory papillomas are categorized into three
types: squamous cell, glandular, and mixed squamous
cell and glandular (MSGP), with squamous cell
papilloma being the most prevalent. MSGPs,
distinguished by their papillary configuration with
both squamous and glandular epithelium, represent
the rarest variant. In this case, a 70-year-old woman
MSGP presented with a one-year history of cough,
mucoid expectoration, right dorsal pain exacerbated
by coughing, and hypoxemia. A juxta-aortic mass was
reported on chest CT, which was strongly suggestive
of malignancy. PET/CT confirmed hypermetabolism
in the mass (SUVmax 25). Facing inconclusive
transcutaneous biopsy results, the medical team
opted for a left lower lobectomy with lymph node
dissection. Histopathological examination revealed
a 4.5 cm MSGP lesion characterized by papillae,
fibrovascular cores, and squamous cells exhibiting
cytological atypia, as well as focal high-grade
dysplasia. This case highlights the rarity of MSGP
and its diagnostic challenges, emphasizing the need
for thorough evaluation and surgical intervention.
The patient’s symptomatic improvement and absence
of papilloma recurrence during medical follow-up
underscore the favorable outcomes post-surgery.

Keywords: glandular papilloma; squamous cell
papilloma; mixed papilloma; lung neoplasm,

Introduccion

Los papilomas pulmonares representan menos
del 1 % de las neoplasias primarias en el pulmon.
Se presentan mas frecuentemente de forma solitaria,
encontrandose proximal o distalmente en las vias
respiratorias (1). La mayoria de los casos se reporta
entre la quinta y sexta décadas de la vida, presentando

un predominio por el sexo masculino con una
relacion 3:1 (2-3). Segun la clasificacién de tumores
pulmonares de la OMS, los papilomas respiratorios
hacen parte de los tumores epiteliales de pulmon y se
clasifican en tres tipos: escamocelulares, glandulares
y mixtos escamocelulares-glandulares (MSGP, del
inglés mixed squanmous cell and glandular papilloma). De
ellos, el mas frecuente es el papiloma escamocelular
seguido del glandular (4). Los MSGP constituyen
la variante mas infrecuente, e histopatolégicamente
se caracterizan por presentar epitelio escamoso y
glandular dispuesto en una configuracién papilar
(1,5). Presentamos el caso de una mujer con
diagnostico de MSGP, cuyos hallazgos radiologicos

fueron sugestivos de un proceso neoplasico.
Presentacion del caso

Una mujer de 70 afnos acudié a consulta con un
cuadro clinico de un afio de evolucion caracterizado
por tos con expectoraciéon mucoide, sin hemoptisis ni
fiebre, asociado a dolor en region dorsal derecha que
empeoraba con episodios de tos. Tenfa antecedente
de tabaquismo con un consumo promedio de 30
paquetes/afio. Presentaba antecedente de diabetes
mellitus tipo II en manejo con metformina,
hipertensién arterial en tratamiento con losartan,
hipertrigliceridemia en manejo con gemfibrozilo,
hernia hiatal en tratamiento sintomatico con
omeprazol, enfermedad diverticular y colelitiasis sin
colecistitis. Habia sido intervenida quirdrgicamente
por nefrolitiasis, quiste bucal y pélipo endometrial
sin complicaciones quirirgicas o posoperatorias.
Tenfa historia familiar de paralisis cerebral (hijo),
diabetes mellitus tipo II (madre), enfermedad de
Parkinson (padre) y cancer cerebral (hermana). En
la evaluacion fisica la paciente presentd hipoxemia
con una SpO2 de 86 %; sin embargo, la auscultacion
pulmonar no presentd alteraciones. Posterior a la
evaluacion clinica, se solicité una espirometria que
demostré un VEF 1 de 99 % y una difusién de CO
del 81 %. El ecocardiograma transtoracico reportd
una FEVI de 63 % con hipertrofia concéntrica del
ventriculo izquierdo e insuficiencia tricispidea leve,
ademas de una PSAP de 23-28 mmHg, I.a tomografia
computarizada (CT) de térax reporté una masa
yuxtaaortica lobulada en el 16bulo inferior izquierdo
altamente sugestiva de malignidad, sin adenopatias
asociadas (Figura 1).
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Figura 1. Tomografia computarizada de térax del pulmén. Masa de 31 mm yuxtaadrtica lobulada
en el 16bulo inferior izquierdo, sin adenopatias asociadas. A. Vista coronal, B. Vista mediastinica,

C. Ventana pulmonar

La tomografia por emision de positrones (PET/
CT) demostré una masa hipermetabdlica yuxtaadrtica
con SUVmax 25, sin otros hallazgos significativos
(Figura 2). La biopsia transcutanea inicial reporté
alveolos de aspecto usual y fondo inflamatorio, sin
granulomas ni malignidad en la muestra examinada.
La resonancia nuclear magnética de cerebro simple
y contrastada no demostré ninguna anormalidad
morfolégica. Tres meses posteriores a la consulta
inicial, el grupo médico tratante decidi6 llevar
la paciente a una lobectomia inferior izquierda
con vaciamiento ganglionar para esclarecer las
caracteristicas histopatologicas completas de la
masa hipermetabdlica, la cual se realizé por cirugia
toracoscopica asistida por video wuniportal, sin
complicaciones.

En la valoracién postoperatoria se encontré una
disminucion en el murmullo vesicular en la base
pulmonar izquierda asociada a desaturacién, por lo
que se sugiri6 el uso permanente de canula nasal a un
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flujo de 2 L./min. En la radiografia simple de torax se
observé un discreto derrame pleural basal izquierdo
con elevacion del hemidiafragma ipsilateral. En la
evaluacion histopatolégica del 16bulo pulmonar
extraido, se reporté una lesiéon unifocal de 4.5
cm de diametro. Microscopicamente, los cortes
correspondientes al tumor mostraron el parénquima
pulmonar comprometido por una lesiéon papilar con
tallos fibrovasculares, y células escamosas con atipia
citolégica y mitosis altas, hallazgos compatibles
con papiloma mixto (glandular y escamoso), con
displasia focal de alto grado (Figura 3). Todos los
bordes de seccidén fueron negativos. Se encontro,
ademas, neumonia postobstructiva adyacente. De los
13 ganglios estudiados, ninguno presentd invasion
tumoral; solamente un ganglio hiliar peribronquial
demostré antracosis. Hasta el momento, la paciente
continia en seguimiento médico y presenta una
importante mejoria de los sintomas. No se ha
registrado recaida del papiloma pulmonar.
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Figura 2. Tomograffa por emisién de positrones, vista axial del
pulmoén. Masa hipermetabdlica de 31x36 mm yuxtaadrtica con
SUVmax 25, sin presencia de adenopatias hipermetabdlicas

Figura 3. Papiloma mixto glandular y escamoso, con displasia focal de alto grado. (A y B)
Parénquima pulmonar con lesiéon tumoral formada por papilas con tallos fibrovasculares
revestidos por células escamosas basales con atipia citolégica que ocupa 1/3 de lalesion tumoral,
asociado a células epiteliales ciliadas y caliciformes ocasionales. El tejido adyacente muestra
alveolos ocupados por material mucoide, cristales de colesterol, histiocitos, polimorfonucleares
y linfocitos (40X y 100X). (C) Los estudios de inmunohistoquimica muestran positividad en
células basales para P40y P63. CK 5/6 y CK7 reactivo enlos componentes escamoso y mucinoso.
Los marcadores CK20, napsina, TTF1 y cromogranina son negativos. Hay proliferaciéon focal
con ki67 en el epitelio escamoso. Los bordes de seccion son negativos (bronquial, vascular y
margen con sutura parenquimatoso) (100X).
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Discusion

El MSGP de pulmén tiene una incidencia de 3.9
por cada 100.000 pacientes/afio y representa menos
del 1 % de todas las neoplasias primarias de pulmén
(1,2). Tiene predileccion por el sexo masculino
con una relaciéon 3:1 con respecto al femenino. En
hombres, la edad media de presentacion es de 61 afios,
mientras que en mujeres es de 44 afios. E1 65.6 % de
los casos presenta antecedente de tabaquismo (2). Los
sintomas encontrados con mas frecuencia son: tos,
disnea, hemoptisis, sibilancias y fiebre; sin embargo,
las manifestaciones clinicas dependen tanto del tipo
histolégico del papiloma como de su localizacién en
el tracto respiratorio (5). Los papilomas respiratorios
se clasifican histopatolégicamente en tres tipos:
escamocelulares, glandulares y mixtos (4). De todos
ellos, los papilomas pulmonares mixtos son los mas
infrecuentes y, hasta la fecha, solo han sido reportados
29 casos en la literatura incluyendo el nuestro.

La serie de casos mas reciente realizada por Lin
et al. (6) evidencié que los pacientes con reporte
histopatolégico de MSGP tenian 62 afios en
promedio. Tres de ellos fueron mujeres y solamente
un caso reportaba antecedente de tabaquismo. Dos
pacientes no tuvieron ningun sintoma al momento
del diagnostico y los tres restantes presentaron dolor
toracico y/o tos; solo uno presenté hemoptisis. Los
cinco casos presentaron histomorfologia similar,
con una organizacion quistica de los tumores. Tres
casos presentaron metaplasia bronquiolar escamosa
en algunas areas de la lesion. Solamente un caso
presentdé un adenocarcinoma acinar TINOMO
sincrénico en el mismo lébulo del papiloma. Todos
los casos presentaron resultados positivos para
TTF1, CK7, CK5/6, p63/p40, y negativos pata
CK20 y napsina-A. De los cinco casos con MSGP,
tres mostraron la presencia de la mutacion BRAF
V600E. Coincidiendo con nuestros resultados, Lin e7
al. también identificaron positividad en las pruebas
de CK7, CK5/6, p63 y p40, y encontraron ausencia
de CK20 y napsina. Sin embargo, en contraste
reportaron negatividad para TTF-1.

Por otra parte, Li e a/. (7) reportaron otra serie de
casos con hallazgo histopatolégico compatible con
MSGP, en la cual incluyeron a seis pacientes, cuatro de
ellos masculinos. La media de edad para ambos sexos
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fue de 53 afios. Solamente dos pacientes reportaron
antecedente de tabaquismo. Ningun caso reportd
antecedente personal o familiar de cancer. Cuatro
pacientes no presentaron sintomas al momento
del diagnoéstico y, de los dos pacientes restantes,
uno presentaba dolor toracico y el otro pérdida de
peso. En todos los casos se reportaron similitudes
histopatologicas, incluyendo un limite claro entre
tejido sano y tejido tumoral; este ultimo compuesto
en mayor proporcion por células epiteliales
glandulares, asociadas con células columnares
ciliadas, células epiteliales no ciliadas y células
columnares mucinosas. En el estudio histopatolégico
se encontré que todos los casos reportaron Villin
(+), CK20 (+) y TTF-1 (+). Cuatro casos tuvieron
CK7 (+), cinco casos presentaron napsina A (+) y
Ki 67 con mas del 3 % células positivas. Todos los
casos fueron tratados quirdrgicamente, sin terapia
adyuvante. Solamente un caso presentdé multiples
nédulos pulmonares identificados por CT a los once
meses del postoperatorio, sin embargo, no se pudo
confirmar progresion o recidiva de la enfermedad.

Los mecanismos patogénicos del MSGP aun no
son completamente claros, sin embargo, la infeccion
adquirida por el virus del papiloma humano (VPH)
tipo 6 y 11 se ha vinculado etiol6gicamente con la
proliferaciéon de células escamosas (8-9). Por este
motivo, la papilomatosis respiratoria es predominante
en la poblacién pediatrica, especificamente en nifios
que hayan nacido por via vaginal desde madres con
infeccion genital por VPH del serotipo 6 u 11 (10).
Por su parte, la inflamacién crénica producida por
agentes irritantes como el tabaco podria explicar
la hiperplasia y displasia de las células glandulares.
Recientemente se han reportado y publicado diversos
estudios que sefialan el papel de algunas mutaciones
en la patogenia de los papilomas respiratorios.
Sasaki ¢ al. demostraron la mutacion de AKT1 en
un papiloma periférico bronquiolar (11), Lin ez al.
encontraron mutaciones en BRAF en tres casos
de MSGP (6). Wohlschldger ez al. encontraron una
mutacion en el exén 2 del gen KRAS en un paciente
con un papiloma respiratorio de tipo glandular (12).
Aunque a nuestra paciente no se le realizé6 ninguna
prueba molecular, el antecedente de tabaquismo de
larga data probablemente intervino patogénicamente
en la formaciéon del papiloma.
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Elabordaje diagndstico de los tumores pulmonares
depende en gran medida de la sospecha clinica y de las
imagenes radiologicas que se realicen. .a CT o la CT
de alta resolucién son los examenes imagenolégicos
que debe realizarse inicialmente a los pacientes con
nédulos o masas pulmonares (5). El PET/CT es
un examen utilizado para identificar principalmente
tumores malignos dada la sobreexpresion de
GLUT-1 por las células cancerosas; sin embargo
su especificidad no alcanza el 100 %, observandose
hipermetabolismo también en procesos inflamatorios
como infecciones o tumores benignos. Abiko ez
al. fueron los primeros en publicar los hallazgos
radiolégicos encontrados en el PET/CT de una
paciente femenina de 55 afios con diagndstico de
MSGP, en quién la lesién presentaba una captacion
SUV-Max de 9.1 en el I6bulo superior izquierdo (13).
Posteriormente, Kozu e al. reportaron un paciente
masculino de 60 afos con hallazgos compatibles
con MSGP, que presenté un nddulo hipercaptante
en el PET/CT con un SUV-Max de 3.4 en el l6bulo
inferior derecho (14). Por su parte, Masunaga e al.
describieron un tercer caso en una paciente femenina
de 56 afos con diagnéstico de MSGP, cuyo PET/
CT present6 una lesion con un SUV-Max de 4.1 en
el 16bulo inferior derecho (15). Mas recientemente,
Yabuki ez al. publicaron el cuarto reporte de un
paciente masculino de 76 afos, con un PET/CT
que demostré una lesiéon con un SUV-Max de 13.03
en el lobulo inferior derecho, cuyo diagnéstico
histopatologico fue un MSGP (1). Nuestro caso
representa el quinto informe de MSGP con un PET/
CT que sugiere la presencia de un tumor maligno,
evidenciado por un hipermetabolismo notable, el mas
alto de los reportados, con un SUV-Max de 25. Es
necesario investigar a fondo la correlacién diagnostica
del PET/CT con los papilomas respiratorios y, en
especial, con el MSGP.

La transformacion maligna ha sido descrita en los
papilomas escamosos vy, al parecer, factores como
el tabaquismo pesado, edad avanzada e infeccién
por VPH tipo 16 o 18 influyen positivamente en la
malignizacion de papilomas escamosos (16-17). Los
papilomas glandulares no han demostrado capacidad
de malignizaciéon (18-19). En su revision de la
literatura, An e/ al. encontraron solo seis casos de
transformacion maligna a partir de MSGP. De ellos,
dos fueron adenocarcinomas, dos fueron carcinomas

escamocelulares, un caso correspondi6 a un
carcinoma pleomorfo y otro a un carcinoma de bajo
grado sin especificar (20). En nuestro caso, aunque
se reportaron células escamosas con atipia, no se
concluy6 el diagnéstico de ninguna otra malignidad
relacionada con este proceso tumoral.
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