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Fibrosis de médula 6sea asociada
con adenocarcinoma metastasico de
pulmon

Bone marrow fibrosis associated to
metastatic pulmonary adenocarcinoma.

Carlos Cruz-Castillo,* Hiralda Beatriz Sanchez-Ambrocio,! Ariel Job Diaz-Sanchez,?

Aurea Escobar-Espafia?

Resumen

ANTECEDENTES: La fibrosis de la médula dsea se caracteriza por el aumento de la
deposicién de fibras de reticulina y, en algunos casos, fibras de coldgeno. Hay una
serie de trastornos hematoldgicos y no hematoldgicos que estan asociados con el au-
mento de la fibrosis de la médula ésea. El cancer de pulmén de células no pequefias
representa el 85% de todos los casos de cancer de pulmén. La metastasis 6sea es una
de las complicaciones mas comunes entre los supervivientes de cancer de pulmén.
Algunos pacientes con metdstasis dseas pueden sufrir fractura patolégica, compresion
de la médula espinal o hipercalcemia maligna.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 57 afios de edad, con antecedente de
diabetes mellitus y tabaquismo, que cursé con cuadro clinico de lumbalgia de
cuatro meses de evolucion, a su ingreso tenia hipercalcemia, lesién renal aguda,
anemia y lesiones osteoliticas. Se realizé abordaje diagnéstico de hipercalcemia
de origen neoplasico.

CONCLUSIONES: Se realizé el abordaje de un paciente con alta sospecha de mieloma
mdiltiple, sin poder establecer ese diagnéstico, por lo que se solicité biopsia de cresta
iliaca y estudio tomografico, que documentaron fibrosis de la médula 6sea asociada
con adenocarcinoma pulmonar metastasico.

PALABRAS CLAVE: Hipercalcemia; adenocarcinoma; fibrosis de médula 6sea.

Abstract

BACKGROUND: Bone marrow fibrosis is characterized by increased deposition of
reticulin fibers and, in some cases, collagen fibers. There is a series of hematological
and non-hematological disorders that are associated with an increase in bone marrow
fibrosis. Non-small cell lung cancer represents 85% of all cases of lung cancer. Bone
metastasis is one of the most common complications among lung cancer survivors.
Some patients with bone metastases may suffer pathological fracture, compression of
the spinal cord or malignant hypercalcemia.

CLINICAL CASE: A 57-year-old male patient with a history of diabetes mellitus and
smoking, who presented with a clinical picture of low back pain of 4 months of evolu-
tion; at admission he had hypercalcemia, acute kidney injury, anemia and osteolytic
lesions. A diagnostic approach of hypercalcemia of neoplastic origin was made.
CONCLUSIONS: The approach of a patient with high suspicion of multiple myeloma
was carried out, without being able to establish that diagnosis, for which reason an
iliac crest biopsy and tomographic study were requested, documenting bone marrow
fibrosis associated with metastatic pulmonary adenocarcinoma.
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ANTECEDENTES

La fibrosis de la médula dsea se caracteriza por
el aumento de la deposicion de fibras de reti-
culina y, en algunos casos, fibras de coldgeno.
El aumento de la tincion de reticulina (fibrosis
de reticulina) se asocia con muchas afecciones
benignas y malignas, mientras que el aumento
de la tincion de tricromo (fibrosis de colageno) es
particularmente prominente en etapas tardias de
enfermedades mieloproliferativas graves o des-
pués de metdstasis tumorales en la médula ésea.
La mayor parte de los trastornos con aumento de
las fibras estromales de la médula ésea se asocian
con anomalias en el ndmero, funcién o ambos de
los megacariocitos y las plaquetas. Las citocinas
de los megacariocitos y las plaquetas parecen
ser necesarias para que se produzca fibrosis. El
factor de crecimiento derivado de plaquetas, un
potente estimulador del crecimiento de fibro-
blastos que se encuentra en los megacariocitos
y las plaquetas, fue una de las primeras citocinas
propuestas como causa potencial de fibrosis de
la médula ésea. También existe contribucion del
factor de crecimiento transformante B (TGF-B) en
la produccién de tejido fibrético de médula ésea.
EI TGF-B es una proteina que se activa mediante
ambientes acidos o proteasas, encontrandose en
megacariocitos y plaquetas y cuando se activa es
un potente estimulador de la sintesis de colageno
de fibroblastos.'?

La incidencia y mortalidad mundial por cancer
de pulmén fue de 1.6 millones en 2012, lo que
la convierte en la principal causa de muerte
por cancer. El cancer de pulmén de células no
pequefas representa aproximadamente el 85%
de todos los casos de cancer de pulmén. Esta
enfermedad afecta principalmente a hombres
de 55 a 65 afios. La supervivencia es baja, con
supervivencia general a 5 afios del 58, 35, 10
y 2% en las enfermedades en estadios I, 11, lll y
IV, respectivamente. El porcentaje de metastasis
6sea en pacientes con cancer de pulmén es del
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20 al 40%. Estos pacientes a menudo tienen
una disminucién drastica de la calidad de vida
debido al dolor y las limitaciones fisicas. Algunos
pacientes con metastasis 6seas pueden sufrir
eventos relacionados con el esqueleto, es decir,
fractura patolégica, compresion de la médula
espinal e hipercalcemia maligna.>*>

Las células cancerigenas de pulmén invaden
el hueso e inducen un ciclo vicioso, expresan
integrinas y el receptor de quimiocinas C-X-C
tipo 4 (CXCR4) entra en contacto con la matriz
6sea, luego las células tumorales producen
interleucina 6 (IL-6), IL-8, IL-11, proteina rela-
cionada con la hormona paratiroidea (PTHrP),
factor de necrosis tumoral o (TNF-a) y otras
moléculas para activar la osteoclastogénesis. Los
osteoclastos activados liberan metaloproteinasas
de matriz, catepsina K para degradar la matriz
extracelular. La PTHrP puede unirse a las células
del revestimiento osteobldstico, liberar el ligando
RANK de la citocina osteoclastogénica (RANKL)
y disminuir el receptor de senuelo RANKL, la
osteoproteina y, por tanto, puede aumentar la
actividad osteoclastica.>*”

Comunicamos el hallazgo de mielofibrosis
asociado con adenocarcinoma pulmonar en un
paciente que ingresé por hipercalcemia maligna.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 57 anos de edad,
desempleado, de la Ciudad de México, con
antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 en
tratamiento con hipoglucemiantes orales, sin
tamizacién de complicaciones microvasculares,
tabaquismo actualmente suspendido con indice
tabaquico de 5.5 cajetillas/afio. El paciente habia
acudido al servicio de urgencias por padecer
dolor en la regiéon lumbar derecha de cuatro
meses de evolucién, tipo opresivo de moderada
intensidad, sin predominio de horario, persis-
tente, indicando tratamiento con analgésicos y
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egresado a domicilio con leve mejoria. El dolor
progresé hasta tener limitacion de la deambu-
lacién, agregandose astenia, adinamia, pérdida
ponderal del 10% y dolor 6seo generalizado.

Acudié nuevamente al servicio de urgen-
cias, donde se decidi6 su hospitalizacién por
persistencia de los sintomas, ademds de docu-
mentar hipercalcemia corregida de 14.49 mg/
dL, fésforo 3.7 mg/dL, potasio 4.0 mEq/L, acido
GUrico 6.2 mg/dL, creatinina sérica 1.13 mg/dL,
hemoglobina 11.80 g/dL, patrén normocitico
normocromico, contando con electrocardio-
grama sin alteraciones. Durante su estancia
hospitalaria, se localizé6 dolor en la cadera
derecha de alta intensidad, se indicé analgesia,
el paciente respondi6 parcialmente a la admi-
nistracion de derivados de opioides, asi como
manejo con soluciones cristaloides. En términos
clinicos, no se encontraron adenomegalias ni
visceromegalias, con estertores subcrepitantes
en ambas regiones infraescapulares. La serie
6sea metastasica evidencio lesiones liticas en el
craneo y en las crestas iliacas, asi como patrén
reticulo nodular en ambos hemitérax. La medi-
cién de paratohormona (PTH) fue de 13.2 pg/
mL, vitamina D 9.79 ng/mL y electroforesis de
proteinas, los cuales no fueron concluyentes
para gammapatia monoclonal o hiperparatiroi-
dismo primario. La medicion de calcio urinario
en 24 horas fue menor a 1000 mg. Ademas,
se encontré antigeno prostatico especifico de
0.54 ng/mL, beta 2 microglobulina 0.29 mg/L,
proteina Bence Jones séricas; cadena lambda
de 4.05 g/dL y cadena kappa 5.53 g/dL, deshi-
drogenosa lactica 1984 U/L, fosfatasa alcalina
688 U/L. Se realiz¢6 aspirado de médula 6sea en
dos ocasiones con muestra inadecuada. En la to-
mografia de extension de identificaron hallazgos
en relacién con actividad tumoral metastasica
por multiples lesiones liticas y otra dominante
clival parasagital derecha que se extendia al
co6ndilo. Se encontraron datos en relacién con
neoplasia pulmonar asociada con linfangitis
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carcinomatosa, con depdsitos secundarios en
ambos pulmones y mediastinal, asimismo,
se evidenciaron lesiones hepaticas (Figuras 1
y 2). La biopsia de cresta iliaca derecha (inci-
sional) identificé infiltracion por neoplasia de
aspecto epitelial, acompanada de reaccion des-
mopldsica. La lesion tenia patrones glandular,
micropapilar y difuso. Las células que compo-
nian a la lesién eran grandes, con citoplasma
amplio, eosindfilo, nicleos pleomérficos, con
cromatina grumosa con marginacion a la perife-
ria (Figura 3). Se identificaron escasos depdsitos
finos de hemosiderina. La tincién de reticulo
fue positiva para abundantes fibras de reticulina
con abundantes entrecruzamientos (Figura 4).
Se concluy6 el diagnéstico de hemosiderosis
grado | y fibrosis de médula ésea grado IV. La
inmunohistoquimica reporté napsina positivo
débil en células neoplasicas, melan-A negativo,
concluyente para adenocarcinoma pulmonar
metastdsico CK7 positivo y TTF-1 positivo. Se
continué tratamiento con soluciones cristaloides

Figura 1. Corte transversal de tomografia de térax de
alta resolucién (TAC AR). En el lado derecho se ob-
serva una imagen localizada en el segmento apical,
de morfologia ovoide, de contornos espiculados, con
cola pleural de aspecto sélido con dimensiones de
19.4 x 16.2 x 24.2 mm.
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Figura 2. Corte coronal de TAC. Se observa higado con
mdltiples imagenes de distribucién difusa, ovoides,
con realce con el medio de contraste, las de mayores
dimensiones en segmentos | y IV. Actividad tumoral
metastasica 6sea por mdltiples lesiones liticas en la
columna vertebral y la pelvis.

y bisfosfonato, se refirié al paciente al servicio
de oncologia.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La hipercalcemia es un trastorno comun, que re-
presenta el 0.6% de todos los ingresos médicos.
Del 20 al 30% de todos los casos de cancer se
veran afectados por hipercalcemia. La preva-
lencia anual estimada de todos los canceres es
del 1.4 al 2.4%; es cuatro veces mas comdn en
el estadio IV. La supervivencia de los pacientes
con hipercalcemia asociada con malignidad
es de solo 2 a 6 meses desde el inicio de la

Figura 3. Fotomicrografia con aumento 40X, tincion
hematoxilina y eosina. Vista panoramica de un corte
de médula 6sea en donde se identifican trabéculas
6seas residuales y espacios vasculares. Se observa
aumento de la celularidad a expensas de una pro-
liferacion ajena a la poblacién medular de aspecto
epitelial compatible con metastasis, estas células se
encuentran en el intersticio formando pequenos nidos
y en espacios vasculares. Ademas, hay depésito de
tejido conjuntivo denso intersticial.

Figura 4. Fotomicrografia con aumento 40X, tincion
reticulo. Se evidencia el aumento del componente de
fibras reticulares, que estan engrosadas y se intersectan
unas con otras, asimismo se encuentran rodeando los
nidos de células metastasicas.
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hipercalcemia. Los mecanismos que explican
la hipercalcemia debido a malignidad se deben
a la secrecion de PTHrP, metastasis osteoliticas
y expresion de 1 alfa hidroxilasa. Los sintomas
tipicos incluyen nduseas, vomitos, estrefiimiento,
dolor abdominal, anorexia, pérdida de peso,
dolor 6seo, poliuria, fatiga y debilidad. El tra-
tamiento oportuno esta indicado en pacientes
sintomdticos o con concentraciones totales de
calcio sérico superiores a 14 mg/dL debido al
riesgo de arritmias y coma.”"" En este caso se
ingres6 al paciente principalmente por hiper-
calcemia, sin contar con protocolo de estudio,
con antecedentes de diabetes y tabaquismo,
documentando datos clinicos y bioquimicos en
relacién con hipercalcemia maligna.

La evaluacién inicial de un paciente con hi-
percalcemia debe incluir una historia clinica
completa y exploracién fisica. Debe centrarse en
los signos y sintomas asociados de hipercalcemia
mencionados anteriormente. La hipercalcemia
incidental puede ser la primera manifestacion
de una neoplasia maligna no diagnosticada. El
siguiente paso es obtener concentraciones de
calcio sérico, PTH intacta, creatinina y recolec-
cién de orina de 24 horas para determinar calcio
y creatinina. La orina de 24 horas puede ayudar
a descartar otras causas de hipercalcemia. Las
concentraciones de PTH actuardn como una
bifurcacién en el camino del diagndstico: en un
paciente con PTH alta, el diagndstico mas pro-
bable es el hiperparatiroidismo primario. En un
paciente con PTH baja, el diagnéstico mas pro-
bable es hipercalcemia maligna y debe buscarse
la evaluacion de una neoplasia. Los pacientes
con PTH baja deben verificar su concentracion
de PTHrP para evaluar la hipercalcemia maligna
humoral. Si la PTHrP es normal, pueden evaluar-
se las concentraciones de 1,25-dihidroxivitamina
D y 25-hidroxivitamina D para ayudar a diag-
nosticar otras formas de hipercalcemia maligna.'
Ante esta situacion en nuestro abordaje encon-
tramos concentraciones de PTH en el limite
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inferior bajo, sin contar con concentraciones de
PTHrP, con concentraciones bajas de vitamina
D, sin concluir aln el diagndstico.

Se sabe que los tumores malignos comdnmente
asociados con la hipercalcemia incluyen cancer
de pulmén (26-28%), mama (24-26%), células
renales (4-6%), asi como los carcinomas de
células escamosas de cabeza y cuello (5-7%),
tumores gastrointestinales (4-5 %), mieloma
multiple (5-8 %) y linfoma (4-5%). Las neopla-
sias malignas que mdas cominmente demuestran
afectacién ésea osteolitica asociada con hiper-
calcemia son mieloma mudiltiple y el cancer de
mama. El mieloma miltiple es la segunda neo-
plasia hematolégica mds comin (después del
linfoma), y su espectro de rasgos caracteristicos
es ampliamente conocido por el acrénimo CRAB
(hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia y
lesiones 6seas).’>'* Nuestro paciente cumplio
con criterios CRAB, solicitando marcadores
bioquimicos para documentarlo, los cuales
fueron negativos, por tanto, se realizé aspirado
de médula 6sea con muestras inadecuadas,
solicitando la realizacion de biopsia de cresta
iliaca incisional y en espera de los resultados de
ésta, se realizé estudio tomografico en el que se
identificé una neoplasia pulmonar metastasica
estadio IV. Al obtener reporte de biopsia se iden-
tificé adenocarcinoma pulmonar metastasico y
fibrosis de la médula 6sea como hallazgo. Por lo
que se documentd la asociacion de esta fibrosis
con proceso metastdasico.

En la evaluacién particular de este paciente se
buscé de manera intencionada conocer los fac-
tores de prondstico ya establecidos en relacion
con el cancer pulmonar metastésico.

Un estudio retrospectivo de 661 pacientes con
cancer de pulmén de células no pequenas mostré
la existencia de metastasis 6sea en el 57.7% de
los casos al momento del diagndstico, asociada
con una mediana de supervivencia general de 9.5
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meses. En esta serie, se detectdé metastasis Osea
osteolitica en el 74.3% de los pacientes, mientras
que los patrones mixtos (14.3%) y osteoblasticos
(11.4%) fueron mucho menos comunes. Se han
investigado varios marcadores para la predic-
cién de metastasis Gsea en pacientes en etapa
temprana. Mas tarde, se realiz6 otro estudio de
inmunohistoquimica en 105 muestras de cancer
de pulmén de células no pequeiias en etapa llI;
se incluyeron cuatro marcadores implicados:
BSP (sialoproteina ésea), CXCR-4, osteopontina
y proteina morfogenética 6sea 4 (BMP4) en un
modelo molecular, establecido por regresién
logistica multivariada y luego validado de forma
prospectiva. El modelo exhibié sensibilidad de
prediccion del 85.7% y especificidad del 66.7%.
Curiosamente, la concentracion de PTH-rP
superior a 150 pmol/L se asocié con hipercal-
cemia y se correlaciond significativamente con
la incidencia de metastasis 6sea (71.4%) vy la
disminucién de la supervivencia media (1.4 me-
ses). La metastasis 6sea indica una supervivencia
deficiente en los estudios de cohorte basados en
la poblacién. En pacientes con adenocarcinoma
de pulmén y metdstasis Gseas sincrénicas, los
parametros 6seos, sarcopenia y metabdlicos son
predictores de supervivencia global deficiente
independientemente de los factores de prondstico
comunes. La quimioterapia combinada con ra-
dioterapia es la terapia principal, complementada
con bisfosfonatos. Ademds de la terapia oncol6-
gica, se sugiere el tratamiento de apoyo contra
las metastasis 6seas, el incremento muscular y
el metabolismo energético son esenciales para
mejorar el prondstico.'> "

Por Gltimo, existen miltiples enfermedades
asociadas con fibrosis de la médula 6sea, entre
las que se incluyen trastornos hematolégicos y
no hematolégicos. No se cuenta con publica-
ciones en relacién con este caso, por lo que es
necesario realizar una revision en relacién con el
abordaje diagndstico de hipercalcemia de origen
neoplasico con insistencia en el adenocarcinoma

pulmonar metastasico como diagnéstico diferen-
cial de mieloma mudltiple.
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