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Sesion clinicopatol ogica

Hombre de 78 afios con fractura
de himero y neoplasia pulmonar con metastasis
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RESUMEN

Masculino de 78 afos de edad, referido al HCM en julio
del 2005 por caida de altura que condicioné fractura subcapi-
tal del troquiter en el humero derecho. Antecedente de taba-
quismo cronico intenso. Durante su hospitalizacion se agregaron
diarrea, melenay rectorragia. Fue sometido a reduccion quirdrgi-
cadelafracturay curso el postoperatorio con disneaprogresivay
distension abdominal. Por USG se detect6 higado infiltrado por
tumor primario o metastésico. Finalmente cursd con fallamultior-
ganicay falleci6 el 26 de julio del 2005. Considerando todos los
datos clinicos y quirurgicos; tales como: el antecedente de taba-
quismo, fracturade himero e higado infiltrado, sospechamos como
primera posibilidad carcinoma pulmonar y en segunda instancia
adenocarcinomaderecto. Presentamosel gjercicioclinicoy radio-
l6gico y los hallazgos posmortem detectados en la necropsia.

Palabras clave: metéstasis 6seas y hepéticas, carcinoma pul-
monar, adenocarcinoma de recto.

Presentacion del caso

Paciente del sexo masculino de 78 afios de edad, origi-
nario del estado de Sinaloa, con antecedente de tabaquis-
mo cronico intenso arazon de media cajetilla de cigarros
al dia por 40 afios. Por caida de altura fue referido al
HCM, donde en radiografia se detect6 fractura subcapi-
tal del troquiter en himero derecho. Durante su hospita-
lizacion present6 evacuaciones diarreicasy melena, con

78 years old male with humeral
fracture and mestastatic pulmonary carcinoma

SUMMARY

Seventy eight years old male referred to the Hospital Central
Militar dueto high fall that caused humeral fracture. He had ante-
cedent of tobacco chronic habit. During their hospitalization de-
veloped diarrheic, hematoquezy and melena. Was operated of the
fracture and posteriorly developed progressive disnea and abdo-
minal distension. Sonogram abdominal confirmed hepatic in-
filtration by primary or metastatic tumor. Finally cursed with
multiorganic failure and died july 26. Considering every clinical
and surgical dates such as: tobacco habit, humeral fracture and
hepatic infiltration, we suspect in first term pulmonary carcinoma
and in second term rectal adenocarcinoma. We present theclinical
exercise, radiological images and postmortem features detected at
the necropsy.

K ey words: Pulmonary carcinoma, hepatic and bone metasta-
ses, rectal adenocarcinoma.

panendoscopia normal, pero con huellas de sangrado al
tacto rectal. Por disminucién tanto de la diarrea como de
las evacuaciones melénicas, fue sometido a reduccién
quirlrgica de la fractura el 21 de julio del 2005. En €l
posoperatorio mediato cursd con disneaprogresiva, y cli-
nicamente se detectd disminucion de latransmision delos
ruidos respiratorios y estertores crepitantes basales iz-
quierdos, ademés distension y dolor abdominal, persis-
tiendo el tacto rectal positivo a sangre. Radiografia de
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Fractura de himero y neoplasia pulmonar con metéstasis

térax confirmad infiltrado basal sugestivo de neumonia. Por
estado confusional agudo, y sindrome de dificultad respi-
ratoriaingresé intubado alaUTIA, donde en USG detec-
taron infiltracién hepatica difusa por tumor primario o
metastatico. Progreso a falla multiorganica y fallecio el
26 de julio del 2005.

Comentarioclinico

Con los datos positivos presentados en la historiaclinica,
elegimos como datos pivote: metastasis hepéticas, fractura
patol 6gica en hueso y rectorragia. En este paciente, al igual
gue en los enfermos con cancer, |as metastasi s hepéticas son
el componente principal de riesgo de muerte. Las principa-
les neoplasias que infiltran el higado son en primer lugar €l
cancer de colon y recto; € pronéstico es muy malo parala
vidaa momento del diagndstico, y aun con tratamiento agre-
sivo, lahistoria natural de la enfermedad conlleva a una su-
pervivencia media entre 2 y 24 meses, y ésta depende del
estado funcional de los pacientes, lamagnitud del deterioro
de lafuncion hepéticay del primario.! En promedio, la su-
pervivencia a un afio es de 46%. Dentro del marco de un
primario desconocido metastético ahigado, losorigenes més
frecuentes son pulmon, colon y recto, pancreas y tumores
neuroenddcrinos.

L ostumores que con mayor frecuenciacondicionan infil-
tracion Gsea son el cancer de prostatay el cancer de mama.
En tercera instancia se encuentra el cancer de pulmén. La
supervivencia global depende del primario y de los deméas
sitios de invasion: tres meses en promedio para el cancer
pulmonar y hasta 24 a 36 meses con el cancer de mama. El
tratamiento es multidisciplinario, a base de cirugia, radio o
guimioterapia, hormonoterapiay bifosfonatos. La principal
morbilidad asociada a las metéstasis Gseas son las fracturas
patol égicas, hipercalcemiay lacompresién medular. El sin-
toma mas comin es dolor 6seo, y una fractura patoldgica
puede ser €l primer signo de enfermedad metastasica. Cuando
setratadeunalesion solitariay si no setieneel diagnostico de
cancer, €l sitio mas probable de origen es el pulmén. En una
radiografia se pueden presentar tres patrones: litico, blastico
o mixto. Las fracturas liticas que condicionan fractura corti-
cal se asocian acancer de pulmoén.?

El deterioro progresivo que presenté el enfermo estuvo
condicionado por la glucdlisis anaerobia elevada, que man-
tienelas célulastumorales, lo cual condiciona producciones
excesivas de lactato, y 1os pacientes con afeccién hepatica
desarrollan acidosis l&ctica més severa, |o cual inexorable-
mente conduce alamuerte. Aun con tratamiento agresivo, la
mortalidad es de 90%, y los fendmenos resultantes finales
son arritmias cardiacas e hipotensién sostenida, con €l si-
guiente colapso cardiovascular.®

En cuanto al cancer pulmonar, |os sitios més frecuentes
de enfermedad metastasica son el higado, hueso, suprarre-
nalesy cerebro.* En cuanto al cancer de recto, sélo 5% de
los pacientes presenta enfermedad 6sea metastésica, y la
agresividad de lalesién se asocia atipos histol dgicos bien
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definidos: adenocarcinoma con célulasen anillode selloy
adenocarcinoma mucinoso.® Cabe mencionar que lamayo-
ria de las lesiones hepaticas metastésicas son asintomati-
cas.®

Finalmente, en nuestro paciente integramos tabaquismo
crénico intenso, fractura humeral, infiltrado nodular en la
radiografiadetérax, sindromediarreico, rectorragia, metas-
tasis hepaticas. En base aeste gjercicio clinico, como prime-
ras posibilidades diagndsticas tenemos cancer pulmonar o
cancer derecto con una histologia agresiva.

Comentario radiolgico

Enlafigura 1, tomadas el dia7 dejulio del afio 2005, se
observan: Tejidos blandos no valorables, estructuras éseas
con cambios degenerativos en relacién con laedad, clavicu-
las con aparentes fx. Antiguas, pseudoensanchamiento me-
diastinal. Asimismo, engrosamiento perihiliar y subpleural
mediastinal, engrosamiento cisural, discreto engrosamiento
septal y lineas B de Kerley prominentes.

Por otraparte, lafigura 2, con fechas 24 dejulio de 2005,
demuestraaumento de la densidad de tejidos blandos, mate-
rial quirlrgico en cabeza de hiumero derecho, borramiento
de angulos costofrénicos y costodiafragméticos/derrame
pleural eimagenes en vidrio deslustrado.

L as iméagenes de ultrasonido muestran af eccion hepéti-
caderechaeizquierda de segmentos posteroinferiores (Fi-
gura 3y 4) con evidencia de masa con patron infiltrante,
ecogeni cidad predominantemente ecogénica, de apariencia
geografica, mal definida, contornos difusos. En su interior
se aprecian iméagenes focal es de menor y mayor ecogenici-
dad, mal definidas, y no selogran valorar vasos ni tamafio
hepético.

Figura 1. Placa AP simple de térax (7-jul-05).
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Comentario de Patologia. Autopsia A-17-05

Serealiz6 el estudio posmortem en el cuerpo de un adul-
to del sexo masculino de edad aparente alacronoldgica, que
en el aspecto externo mostraba la herida quirdrgicareciente
en hombro derecho, suturadade 17 cm delongitud. Lapiel y
lostejidos blandos adyacentes con acentuados, edemay eri-
tema (Figura 5). Los miembros superiores e inferiores con
extenso edema, ambos dorsos de las manos con necrosisis-
guémica de tejidos blandos y en la mano izquierda una le-
sién ulcerada de 1.0 cm de diametro mayor cubierta con na-
tas fibrinopurulentas. A la apertura de cavidades, llamé la
atencion el gran aumento de tamafio del higado que pesd
3.100 g y que en la superficie capsular presentaba nodula-
ciones blanguecinas que hacian relieve en la superficie. Al
corte seriado del higado (Figura 6) se observé que gran par-
te del parénquima hepético, se encuentra sustituido por teji-
do blanguecino friable, con bordes irregularesy que forma

Figura 2. Placa AP simple de térax (24-jul-05).

Figura 3. Imagen de ultrasonografia de |6bulo hepético derecho.
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Figura 5. Aspecto externo del sitio de la cirugia

nédulos de diferentes tamafios. El parénquima hepético resi-
dual muestra una coloracion verdosa que denota colestasis.
En los cortes histol 6gicos tefiidos con hematoxilinay eosina
observamos € parénquima hepatico residual con colestasis
intracelular y unaneoplasia constituida por células pequefias,
redondas y azules que infiltran & parénquima hepético, més
adelante en la descripcién de la neoplasia primaria se descri-
birdcon detallelacelularidad. Los pulmones pesaron 450 g €l
derecho y 400 g € izquierdo, la superficie pleural mostraba
gran antracosis. Al corte seriado de ambos pulmones en €
parénguima pulmonar localizado en el 16bulo inferior del pul-
mon derecho, seidentificod una neoplasia de bordes mal defi-
nidos, de consistencia blanda, con coloracion café-grisaceay
areas de necrosis (Figura 7). Seidentifica, ademas, gran cre-
cimiento de los ganglios linféticos peribronquial es.



Fractura de himero y neoplasia pulmonar con metéstasis

Figura 7. Fotografia macroscépica del tumor primario.

L os cortes histol 6gicos tefiidos con hematoxilinay eosi-
na muestran unalesion infiltrante formada por células muy
pequefiasy que destruyen el parénguima pulmonar y ocupan
los espacios alveolares, se observé ademas la gran disemi-
nacion de la neoplasia por vasos linféticos de diferentes ta-
marfios, esto se observo en el parénquima pulmonar alejado
delaneoplasiaprincipal y en el tegjido pleural. A mayor au-
mento vemos una neoplasia poco diferenciada formada por
células pequefias con escaso citoplasmay nuicleos redondos
y ovalesconlacromatinagranular y densay lagran mayoria
no tiene nucleolos y presenta una gran actividad mitética.
Otras areas mostraban extensa zona de necrosis con calcifi-
cacién focal (Figura 8). Observamos la presenciade tumor-
cillos o0 nédulos hiperplasicos de células neuroendécrinas
gue producen una respuesta inflamatoria del parénquima
pulmonar circundante y que a mayor aumento se identifico
el infiltrado inflamatorio linfocitario.” Serealizaron estudios

de inmunohistoquimica para evaluar laneoplasiaen €l sitio
del primarioy fue positivaparaqueratina, sinaptofisina, cro-
mogranina, enolasaneuronal especificay negativa paraanti-
geno comun leucocitario.”® Los otros érganos donde se en-
contraron lesiones metastésicas son: cerebro a nivel de la
cortezadel |6bulo frontal derechoy en €l esplenio del cuer-
po calloso, en el cerebelo en lasfolias cerebelosas, € tama-
fio de las |esiones metastasicas en cerebro y cerebelo van de
0.5 a 2.0 cm de didmetro mayor. En los ganglios linféticos
peripancredticos se observo ruptura de la capsula con infil-
tracion atejido adiposo periganglionar y ala médula ésea.

Otras patol ogias asociadas. Observamos el pancreas con
aumento en el tamafio de los ganglios peripancreéticosy la
superficie de corte del pancreas se encuentracubiertapor un
material blanquecino amarillento muy friable, que en los
cortes histolégicos correspondi6é a pancreatitis aguda. La
superficie mucosa del estbmago mostré zonas de puntilleo
hemorragico que correspondioé a Ulceras por estrés.

En loslébul os superiores delocalizacion apical seidenti-
ficaron espacios creados por larupturade las paredes al veo-
lares, rodeados por tabiques fibrosos, que corresponden a
zonas de enfisema panacinar.

El corazén aunque no mostrabaun gran aumento en el tama-
fio, pesd 350 g, en los cortes histol égi cos presentaban miocitos
de mayor tamarfio que €l resto y que corresponden a eviden-
cia de hipertrofia concéntrica cardiaca, ademas las paredes i-
bres de ambos ventricul os estaban aumentadas de grosor mi-
diendo el ventriculo izquierdo 2 cmyy € derecho 0.5 cm.

En algunos espaci os al veol ares seidentificaron abundan-
tes macrdéfagos conteniendo en su interior €l pigmento ocre
gue corresponde a hemosiderinaalo que selesllama* célu-
las deinsuficiencia cardiaca’. Se establecieron los siguien-
tes diagndsti cos anatomopatol dgicos finales:

1. Carcinomade células pequefias neuroenddcrino grado 111
con primario pulmonar, con metastasis a ganglios peri-
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Figura 8. Microfotografia a 400 x tefiida con hematoxilina y eosina,
gue muestra una neoplasia de células pequefias, con escaso citoplasma
y ntcleo de redondo a oval.
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bronquialesy peripancredticos, higado, cerebro, cerebe-
lo y médula dsea.

. Status postoperado de osteosintesis de himero derecho.

. Pancreatitis aguda.

. Enfisema panacinar pulmonar.

. Ateroesclerosis sistémica con hipertrofia e insuficiencia
cardiaca

. Datos anatémicos del estado de shock:

abr~rwdN

(o))

a) Congestién multivisceral.

b) Necrosistubular aguda

¢) Dedlipoidizacion de corteza suprarrenal.
d) Ulceras géstricas por estrés.

Comentariofinal

Este caso nos ejemplifica de manera amplia la historia
natural de unadelas neoplasias malignas de pulmén, de com-
portamiento mas agresivo, y que le produjo a paciente una
enfermedad metastésica, y nos da motivo para hacer unas
breves consideracionesrel acionadas con | os tumores pulmo-
nares, segun las cifras del registro histopatoldgico de las
neoplasias malignas en México, el causante del 11% del
total de defunciones por cancer en 2001 fue el originado en
tréquea, bronquios y pulmén, seguido del cancer del est6-
mago, que fue el responsable de 9% de las muertes; le sigue
el del cuello uterino con 8%, o mismo que €l de higado y
viasbiliares; esto es de formaglobal, ya que cuando se ana-
lizan por sexos, la principal causa de muerte por cancer en
los hombres es €l carcinomade lapréstatay el delas muje-
ressigue siendo €l del cuello uterino.®®

En cuanto alaclasificacion delas neoplasias pulmonares
existe una amplia variacion del tema, pero la mas aceptada
en laactualidad eslarealizada por laOrganizacion Mundial
dela Salud, y que las resume como sigue: carcinoma bron-
cogeénico o epidermoide, adenocarcinoma, carcinomade cé-
lulas pequefias y otras variantes rarasy menos frecuentes.!

El carcinoma epidermoide es el responsable de 30% de
las neoplasias pulmonares, lamayoriade ellas cuando sediag-
nostican son yalesionesinvasoras; se hacomprobado laaso-
ciacién entre tabaguismo 'y latransformacion neoplésica del
epitelio respiratorio; lahistorianatural delaenfermedad ini-
ciacon los cambios de metaplasia, que evolucionaa displa-
sia, que se divide a su vez en displasia leve, moderada y
severa, hasta llegar al carcinomain situ, y posteriormente
carcinomainvasor.

Los carcinomas epidermoides, a su vez, se clasifican
en bien diferenciados, moderadamente diferenciados y
poco diferenciados, asimismo existen otras variantes que
son los indiferenciados y anaplasicos.® El adenocarcino-
ma forma 33% de los canceres pulmonares, las principa-
les variantes van a ser €l tipo acinar, papilar, €l solidoy el
bronquioloalveolar, lo mas comin son las presentaciones
mixtas; |os adenocarcinomas son més frecuentes en muje-
res, la localizacion de la mayoria va a ser periférica pero
puede ser un nédulo Unico o maltiple.
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L os carcinomas de células pequefias, son neoplasias que
tienen una conducta biol égica muy agresiva, como €l caso
gue nos ocupa, son neoplasias epiteliales con rasgos neu-
roendocrinos; aqui también se ha encontrado una asocia-
cion con el habito tabaquico, y estas neoplasias son las que
con mayor frecuencia se asocian a sindromes paraneopl &
sicos como diabetesinsipida, produccion ectépicadelahor-
monaadrenocorticotropay el sindrome miasténico de Eaton
Lambert. Estas neoplasias forman 20% de todos |os cance-
res pulmonaresy son |os que muestran mayor sensibilidad a
la quimioterapia y los sitios de metastasis mas frecuentes
son el higado, cerebroy hueso.?

En la actualidad se esta tratando de poner orden en la
clasificacion delas neoplasias de origen neuroenddcrino, que
es donde se sitllala neoplasia del caso de esta sesion; estas
neoplasiastienen funciones secretorasy caracteristicas mor-
folégicas similares ya que desde que se describieron se les
ha identificado de muy diferente forma, porque liberan y
descarboxilan precursores de aminas. Los nombres con los
gue se les ha conocido son: adenoma bronquial, carcinoide,
carcinoide atipico, carcinoma de células de “Kulchitsky”
“Argentafinoma’, “APUDoma’ carcinoma enddcrino atipi-
co, carcinomade células aveniformes, carcinomade células
pequefias, carcinoma de células grandes neuroendécrino, y
carcinoma de células grandes con rasgos neuroendécrinos,
etc.

Todostienen lacaracteristicacomin deoriginarsedel re-
manente de la cresta neural y que comparten atributos bio-
quimicos, de tal manera que son parte del espectro de una
mismaenfermedad con diferente presentaciény agresividad
biol6gica; asi es posible encontrar como hallazgos de autop-
sia en tejido pulmonar grupos de células neuroendécrinas
formando pequefios acimulos en la pared de bronguios en
asociacion con la mucosa, y se les Ilama hiperplasia neu-
roendécrinadifusa, cuando esos acimulos son més grandes
pero no pasan de 5 mm se les llama tumorcillos (tumor-
let) o hiperplasia nodular de células neuroenddcrinas;
posteriormente cuando son tumores mas grandes, pero
sin caracteristicas de malignidad, selesllamatumor car-
cinoide; cuando ya presentan cierta atipiacitolégicay se
vuelven menos diferenciados y con capacidad de metas-
tatizar, selesllamacarcinoide atipico, y cuando yatienen
datos francos de malignidad son carcinomas de células
pequenas.

Para simplificar se hallegado a un acuerdo que, como
siempre no por todos aceptado, se les|lame atodos carci-
noma neuroendocrino con diferente grado de diferencia-
cién, de tal manera que quedaria de la siguiente manera:
Carcinoma neuroendocrino grado /111 que corresponderia
a grado bien diferenciado y que comprenderialo que ante-
riormente se le [lamaba tumor carcinoide. Carcinoma neu-
roendocrino grado I1/111 es el moderadamente diferencia-
do al que antes se reconocia como carcinoide atipico y
Carcinoma neuroenddcrino grado I11/111 es el poco dife-
renciado o el carcinoma de células pequefias propiamente
dicho.®



Fractura de himero y neoplasia pulmonar con metéstasis

Referencias

1. Alexander HR, Kemeny NE, Lawrence TS. Metastasic cancer
to the liver: In: Cancer principles and practice of oncology. 7th. Ed.
2005.

2. Manoso MW, Healey JH. Metastasic cancer of the bone. In: Cancer
principles and practice of oncology. 7th. Ed. 2005.

3. Fojo AT. Metabolic emergencies. In: Cancer principles and practi-
ce of oncology. 7th. Ed. 2005.

4. FosellaFV, Komaki R, Putnam JB. Lung Cancer. 2003.

5. Hainsworth JD. Carcinoma of unknown primary site. In: Cancer
management: a multidisciplinary approach. 10th. Ed. 2005.

6. Libutti S, Tepper J. Cancer of the rectum. In: Cancer principles and
practice of oncology. 7th. Ed. 2005.

7. Travis DW. Speciality Confer. Pulmonary Pathol. Annual Meeting,
United States and Canadian: Academy of Pathol 2005; www.uscap.org

8. Wick MA. Purdy Stout Society of Surg Pathol. Neuroendocrine
tumors of the lung. Annual Meeting, United States and Canadian: Acade-
my of Pathology 2003; www.uscap.org

9. Rosai J. Rosai and Akerman’ s Surg Pathol. Mosby and Elsevier; 2006.

10. Registro histopatolégico de neoplasias. 2005. SSA.
www.ssa.gob.mx

11. Colby VT, Koss M, Travis DW. Atlas of tumor pathol. Tumors of
the lower respiratory tract. Armed Forces Institute of Pathology; 2003.

REV SANID MILIT MEX 2007; 61(2): 104-109

109



