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No RAM cqmmdas Sm habitos toxicos. No HTA, DM ni DLP. ||

Abril 2009: Carcinoma epidermoide cérvix (Estadio [IIB).

Igx: Histerectomia + doble anexectomia + linfadenectomia .

Quimioterapia + radioterapia + braquiterapia.
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Enfermedad Actual:
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Remltlda ‘por MAP por :
o disnea
o cianosis acra

° taquipnea y-sat-OZ-84%r



I Enhfermedad Actual

8 dias antes del ing_r__es_q
o .ep.is.od.io..de:dolo_r_e_n costado dcho.

° disnea progresiva con escasa tos y expectoracion.

O

epistaxis de escasa cuantia y solo un esputo
hemoptoico

i
I
| o |igera sensacion de pesadez en MID”.



Exploracion Fisica

T:36 °C. TA::107/82, FC: 136 Ipm. Sa02: 94 (Fi02 32%).

No tiene cianosis ni ingurgitacion yugular.
No se palpan adenopatias. Mamas sin hallazgos.

AC: ritmica, sin soplos.
AP: reduccion MV en base derecha
Abdomen: Cicatriz de laparatomia.

MMII: Minimo aumento de diametro en
rodilla-dcha, calor, dolor en hueco popliteo y Hommans
positivo en MID. Cicatriz protesis rodilla derecha. Sin
edemas.



Exploraciones
Complementarias

ANALiTICA'_'

o |_eucocitos 10.320, Hematies 4.49 x1076/ul
Hb'12.8 g/dl', Hto 37.7 % VCM 84.0 fl HCM 28.5 pg

CHCM 34.0 g/dl Plaquetas 280 x1023/ul VPM 10.1 fl.
° Glucosa 95 mg/dl ,Urea 32 mg/dl ,Creatinina 0.63mg/dlI,

Na 138.0 mmol/l , K 3.9 mmol/l , Cl 102.4 mmol/l ,GOT
16 U/L , GPT 15 U/L . PCR * 11.07 mg/dl

= NT-proBNP * 1766 pg/mL
2 CK49 U/L. Troponina T 0.06 ng/mL




Exploraciones
I “Complementarias

COAGULACION

Plaquetas 280.000, APTT 32.6 seg. APTT ratio 0.93,

T. de protrombina 14.5 seqg. INR 1.15,

|. de Quick. 81 %, Tiempo de trombina,* 14.3 seq.
DIMERO-D * 5.86 ug/ml



Exploraciones
Complementarias

GSA (023 I/m) pH 7,52 pCO2 27.0 mmHg pO2 '/~

93 mmtg HCO3 22.0 mmol/l .sO2 98.0%.
Gradiente AaO2: 88 |

ECG: RS a 112 Ipm. PR: 0.12 segs. QRS y repolarizacion
normales.

RX DE TORAX.















| Exploraciones

Complementarias
AngioTC'(15/03/:5

~ “No “se “identifican defectos de replecion en

arterias pulmonares principales,  lobares ni

segmentarias. En segmentos posteriores del LID
se visualizan imagenes de aumento de densidad
subpleurales, con forma +/- triangular y con base
pleural, no presentes en estudio previo de octubre
2009. Imagen quistica subcentimétrica en S2 del
lobulo hepatico izquierdo, Sin otros hallazgos”.
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Contraste: APPLIED
Gantry: 0°

CdV: 378 mm
Tiempo: 500 ms

Corte: 5 mm
Pos: 159
FFS

F: B30f

83 mA
100 {\
N imatgen: 21 -
Imagen 21 tde 50




Contraste: APPLIED
Gantry: 0°

CdV: 378 mm
Tiempo: 500 ms
Corte: 5 mm

Pos: 234 /— CSege” \
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Restimen

Mujer 43 afos con antecedentes de
carcinoma‘de cervix con metastasis
Oseas que presenta Insuficiencia
Respiratoria en la que se descarta
TEP con angioTC y que presenta
escasas alteraciones radiologicas.
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Exploraciones
Complementarias

ECOCARDIOGRAFIA (portatil): VI no dilatado, con
FE conservada. VD dilatado con FS conservada. IT
severa. Ausencia de derrame pericardico.

ECOGRAFIA DOPPLER MMiII:
Permeabilidad de todo el sistema venoso.



GAMMAGRAFIA V/Q:

a

= “Severa afectacion subsegmentaria de la perfusion

i pulmonar, compatible con lesion vascular primaria ..... :









Recapitulando....4° dia de hospitalizacion:

COR PULMONALE AGUDO

Esta y con pero la evolucion es
desfavorable.



I Evolucion

Disnea‘inportante

Insuficiencia respiratoria

MARCADORES TUMORALES:
= CEA: 35.1 CYFRA 21-1: 11.1.



A pesar de la negatividad de la AngioTAC, el
diagnostico inicial es de

Las exploraciones
posteriores y la evolucion clinica, ponen en duda el
diagnostico inicial, apareciendo otros datos como el

y el

agudo, que sugieren un proceso que afecta a la
vascularizacion pulmonar, con escasas lesiones
parenquimatosas en la TAC.



—iNFECECION-
—SDRA—
—BERRAMEPEEORAL
—TROMBOEMBOLISMO
— ENFERVMEDAD PUCLMONAR SECUNDARTAAQT Y/O RT.
—VMETASTASIS PULMONARES™
LINFANGITIS CARCINOMATOSA
MICROEMBOLISMOS PULMONAR
MICROANGIOPATIA TROMBOTICA TUMORAL




Pequeiios infiltrados parcheados periféricos en segmento basales
del LID (donde,'revisando el-angiotac previo no se constata
trombo).

No se'observa engrosamiento del intersticio peribroncovascular.
Hay un discreto engrosamiento micronodular en ambas cisuras
mayores.

Tambiéen, en menor medida, se visualiza engrosamiento septal
subpleural identificando algun nédulillo en esta localizacion (p.ej.
en segmento 9 izquierdo).

Existen multiples opacidades nodulillaresares mal definidas en
ambos hemitorax que impresionan de afectacion de pequeiia via
aérea. De hecho, se identifican numerosas bronquioloectasias.

Como hallazgo incidental: lesion hipodensa de 1 cm en s 2 del LHI.



Hll Contraste:
Gantry: 0°
CdV: 434 mm

Tiempo: 500 ms
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ECOCARDIOGRAFIA:

m

O

VI con hipertrofia septal ligera y FS conservada.

Gran dilatacion de VD, desplazamiento del septo a VI en
diastole. IT con HPT severa. FS de VD deprimida. TAPSE
de 10 mm. (reduccion del movimiento del anillo tricuspide)

PSAP estimada: 74 mm Hg.

Derrame pericardico ligero en pared libre del VD.
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Tabla 5. Hipertension arterial pulmonar: Clasificacién diagnéstica (Actualizacion: 4th World Symposium on PH, Dana Point 2008)

- |diopatica - Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
- Heredable - Enfermedad pulmonar intersticial
BMPR2 (receptor tipo 2 de la proteina 0sea morfogenética) - Otras enfermedades pulmonares
ALK1, endoglin (con o sin HHT) - Desordenes de la respiracion en el suefio
Desconocida - Exposicion cronica a alturas elevadas
- Inducida por drogas y toxina - Desarrollo de anormalidades
- Asociada con:
Conectivopatias

Infeccion por VIH (virus de la inmunodeficiencia humana)
Hipertension del portal

Shunts sistémico-pulmonar (shunts izquierda-derecha)
Esquistosomiasis

Anemia hemolitica cronica

- Desordenes hematologicos: alteraciones mieloproliferativas,
- PPHN esplenectomia.

- Desordenes sistemicos: vasculitis, sarcoidosis, histiocitosis
pulmonar de células de Langerhans, MAL,
neurofibromatosis.

- Desordenes metabalicos: enfermedad de almacenamiento
de glucogeno, enfermedad de Gaucher, desordenes
tiroideos.

- Cardiopatias congenitas: otras que shunts sistémico-

- Disfuncion sistolica :

- Disfuncion diastolica

- Enfermedad valvular




H“ La TACAR pone de manifiesto sutiles lesiones
centrilobulillares y algun engrosamiento septal. Los
marcadores tumorales estan elevados y la evolucion
clinica es desfavorable. Se intenta realizar BF para
toma de biopsias transbronquiales, pero el estado de Ia
paciente y el riesgo por la HTP, lo desaconsejan. Cada
vez se hace mas evidente la

aunque con

Se decide solicitar a tratamiento con y
valorar la respuesta clinica.






El dia 24/03/10: Ciclo de QT con Paclitaxel y Cisplatino

Pero la evolucion es desfavorable presentando
apareciendo

i Se produce a las 15 h del 25/03/10.
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‘Diagnostico Clinico

Microembplismos pulmonares tumorales.
Cor PuImonaleAgudo Secundario.
Protesis Rodilla bor Metastasis Osea.
Carcinoma de Cérvix.

EXITUS.
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I Introduccion

Brill y Robertson en 1937: “cor pulmonale subagudo’”.
Von Herbay en1990: “microangiopatia tumoral

trombética pulmonar”’.

Puede causar HTP grave, fallo cardiaco derecho y

A. von'Herbay, A. llles, R. Waldherr, H.F. Otto, Pulmonary tumor

thrombotic microangiopathy with pulmonary hypertension, Cancer 66

i
I muerte subita.
| (1990) 587-592:



I Epidemiologia

Incidencia en autopsias: 3-26% de los tumores
solidos.

Diferentes estadios de la neoplasia:

desde oculta a estadios terminales.



I Eprdemiologia

Cualquié':l" edad adulta.
Ninos: pocos casos.

Causa directa de mortalidad.

MonterosAsVidaller A, Mitjavila F, et alsMieroscopic pulmonaty
tumoral embolism and subacute cor pulmonale as the first clinical
signs of cancer. Acta Oncol 1999; 38: 1116-1118
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Primario mas frecuente:

cancer gastrico (células en anillo de sello),
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LINFANGITIS 'CARCINOMATOSA PULMONAR : crecimiento del "

tumor en los linfaticos broncovasculares, septales interlobulares

y subpleurales, con obstruccién de los mismos.

i EMBOLIA TUMORAL PULMONAR - que ocluye las arterias
pulmonares principales o grandes ramas segmentarias. =~
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MlCROEMBOT.lSM S TUMORALES PULMONARES:

‘intima.

DE
Metastasis de un émbolo r microscoépico al lecho vascular
pulmonar de pequenas arterias, arteriolas y capilares, sin
infiltracidén del parénquima.

MICROANGIOPATIA TUMORAL TROMBOTICA
PULMONAR: Adhesion del microémbolo al endotelio
vascular con |mportante prollferacmn flbrocelular de la
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Combinacion de todos los tipos .
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I
MICROEMBOLISMOS

TUMORALES: PULMONARES:

Metastasis de un embolo
microscopico al lecho
i vascular pulmonar de
| arterias, arteriolas y capilares,
sin infiltracion del
parénquima.
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[ Clinica

Manifestaciones dependen del grado de obstruccion
vascular. Grado de obstruccion relacionado con la carga

emboligena.

Similitud sintomatica entre TEP y MTP.

Tos mas frecuente en MTP.

H NAKAMURA et al. Subacute Cor Pulmonale due to Tumor Embolism . Intern.Med-«43:
420-422, 2004 .



I Diagnostico

Diagndstico'antemortem dificil.
Puede ser la 1* manifestacion de una neoplasia.

Alto indice de sospecha clinica y conocimiento de hallazgos
radiologicos.

Diagnostico de sospecha:

4 )\
tumores malignos con disnea e hipoxemia

+ radiologia +/- “normal”

(ecocardiograma con sobrecarga ventricular derech9
K. Chinen, T. Kazumoto, Y. Ohkura, O. Matsubara, E. Tsuchiya, Pulmonary tumor thrombotic

microangiopathy caused by a gastric carcinoma expressing vascular endothelial growth
factor and tissue factor;-Pathol. Int. 55 (2005) 27-31




Tumores malignos con disnea e hipoxemia
+ radiologia “normal’
+ ecocardiograma con sobrecarga ventricular derecha

Case Report

Pulmonary tumor thrombotic microangiopathy
associated with lung cancer

Seigo Miyoshi (MD)?*, Hironobu Hamada (MD, PhD)?,

Hitoshi Katayama (MD, PhD)?2, Naohiko Hamaguchi (MD)?3,
Toru Kadowaki (MD, PhD)?, Ryoji Ito (MD, PhD)?3,

Kazunori Irifune (MD, PhD)?, Tatsuhiko Miyazaki (MD, PhD)®,
Jitsuo Higaki (MD, PhD, FJCC)?

& Department of Integrated Medicine and Informatics, Ehime University Graduate School of Medicine,

Shitsukawa, Toon, Ehime 791-0295, Japan

b Department of Pathogenomics, Ehime University Graduate School of Medicine,

Shitsukawa, Toon, Ehime 791-0295, Japan =
Summary We describe a case of pulmonary tumor thrombotic microangiopathy (FTTM) asso-
ciated with lung cancer. A 63-year-old woman, who had been treated for lung cancer, was
admitted to our hospital because of progressive dyspnea. Chest CT films showed reticular shad-
ows in the middle and left upper lobes, and echocardiography revealed severe pulmonary
hypertension. Because drug induced pneumonitis and either pulmonary thromboembolism or
pulmonary tumor embolism were suspected, corticosteroid and anti-coagulant therapy were
administered. Despite these treatments, she died 50 days after admission. Postmortem exami-
nation revealed PTTM associated with lung cancer. FTTM should be considered in cancer patients
who show progressive respiratory failure and pulmonary hypertension.
& 2009 Japanese College of Cardiology. Published by Elsevier Ireland Ltd. All nghts reserved.
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| Diagnostico por'imagen

Radiografialtorax:

- Normal.
Signos de fallo ventricular derecho

- Hallazgos inespecificos como : atelectasias
laminares, nodulillos pulmonares, pequeno
derrame pleural, etc...



Aumento del diametro de las arterias pulmonares,
opacidades parenquimatosas periféricas en cuia.
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Diagnostico por imagen: —

TC toracico
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Patrén de éi‘bo} en bl‘ote

. pequenos noduros centrilobulillares y opacidades

lineales ramificadas.
- causado por enfermedades de la pequena via aérea
- tipico en bronquiolitis infecciosa
- mecanismos patogénicos:

1°: llenado de arterias centrilobulillares con

2= mlcroangiopatla trombotlca hlperpla3|a
flbrocelular intimal
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Por debajo de los limites de resolucion de la técnica.

Signos de dilatacion de las arterlas pulmonares
periféricas.

\
|
|
||I
{
|
1
||
i
|
|II
\

AGENCIA AG

LFR I ™hRIAAAI A LI A A F R |
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PATRON EN “CONTORNO SEGMENTARIO O MOTEADO” :

defectos subsegmentarios de perfusion, pequenos,
periféricos, simetricos y multiples, con ventilacion
normal,que dibujan los segmentos pulmonares y las
cisuras. -

altamente sugestivo.de MTP
causado.por oclusiornde pequenosiasos periféricos..

especifico enfermedad microvascular
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Perfusion Scan in Pulmonary Vascular/Lymphangitic
Hll Carcinomatosis: The Segmental Contour Pattern

H. . Sostman,' M. Brown,” A. Toola,®

S. Bobrow," and A. Gottschalk' AJR 1ATA0TI-10T4, Howamber 16581

L\

A B Cc

Fig. 1. —Case 1. A, Radicgraph afer lelt masieciomy, Sewatal pulmanary diefacts audline lissures and demonabrale many bronchopulmonary segments
nodules. aapecially am fighl, Promineng feghl elus, Smll ieghd pheyral elfugicn Hypaperfusion al Dath lwhp apices. Ventdalion &CAR Wik nofmal
L (B} and raghl (G posbarior oblique gerlusean ung stans. Numarous lnsar

»



Perfusion Scan in Pulmonary Vascular/Lymphangitic

Hll Carcinomatosis: The Segmental Contour Pattern
H. . Sostman,' M. Brown,” A. Toola,®
S. Bobrow,* and A. Gottschalk' A AR 137:1072- 1074, Hovamber 1681

A B C

Fig 2 —Case 2 A, Radicgraph atter right mastectomy, Mo abnormal Lett postenor cbligue lung scan performed 4 months after presentation and
densities visible. B, Left postenor oblique perfusion lung scan. Delneation of after intensive chematherapy. Substantial resolution of perfusion abnormali-
major fissure, basilar segments, and lingula by linear perfusion deficits, C, ties
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Analisis C|tolog|co de muestras de sangre obtenidas
de catéter arterial pulmonar

Sensibilidad: 80-88%. Especificidad: 82-94%.

Descrita por Masson y Ruggiere.

Utilidad: pacien te:eeﬁ-neoplésm conomda i ———

T T

sospechada y distrés respiratorio.
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I Dragnostico Histologico

La microembolia tumoral se ha encontrado en
muestras de BTB.

- Sensibilidad desconocida.

- HP contraindicacion relativa.

Mecanismo poco claro.



I Diagnostico Histologico

Biopsia pulmonar:
abierta o por VATS
Gold standard
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nfermedad-metastasica iseminada en el momento DE

del cuadro resplratorlo

QT:

- su valor sigue en controversia. |

- Tumores quimiosensibles como prostata o mama:
remision sostenida (hormonoterapia)

- Unico ,tratam,tent&utltﬂ se .admlnlstra precozmente.

- Régimen no ;stablemdo por dlagnostlco tardié.
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Tratamiento

Reseccmn completa del tumor primario
de eleccion.

Resolucion deI Cuadro en algunos casos.

Raramente la tumorectomia y el uso de
QT alarga la spv.
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Tratamiento anticoagulante : no estudiado su papel.

Tratamiento paliativo: oxigenoterapia, fluidos,

0 vasopresores, opiaceos, control del derrame
I pleural...en funcion del cuadro. Dadas escasas
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Pocos casos tratados con éxito.

Goldhaber y colaboradores, ano 1987, quimioterapia.

Miyano y colaboradores describieron en el ano 2007 el
caso de una mujer de 64 anos que mejoré con
tratamiento combinado.

Goldhaber et al. Clinical suspicion of autopsy-proven thrombotic and
tumor pulmonary embolism in cancer patients. Am Heart J 1987; 114:
1432-5.

Miyano et al. Pulmonary tumor thrombotic microangiopathy. J Clin
Oncol 2007; 25: 597-9



Pulmonary Tumor Thrombotic
Hll Microangiopathy

In March 2006, a 64-year-old woman presented with a 2-month
history of persistent fever and a dry cough. Three years previously, she
had had a distal gastrectomy followed by adjuvant chemotherapy for gﬂStl’iC CANCeL.

served. We then considered a diagnosis of pulmonary tumor throm-
botic microangiopathy (PTTM) based on the hlStDpB.tthDglE
findings.

Therefore, th15 patient was treated w1th a smgle corticosteroid,
anticoagulants, and an oral anticancer drug based on the esti-
mated mechanism of PTTM. She received 0.05 mg/kg dexa-
methasone, 1.5 mg warfarin potassium, and 100 mg aspirin
everyday. Furthermore, S-1 (Taiho Pharmaceutical Company
Limited, Tokyo, Japan), which is a fourth generation fluoropy-
rimidine| . | Cisplatin was planned to be given intrave-
nously on day 8, but it was canceled because of her declined

performance status. AR hFeEICyEIeS o Chemotherapys het
 symptoms disappeared, chest CT scans returned o normal Fiz 11
By Septem-

et 2010, the patient was apparently healthy without respiratory

Reports have indicated that PTTM is found in 0.9%
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El mlcroembﬁl‘sme f’umbral y la Microangiopatia
trombotlca tumoral deben estar presentes enel
dlagnostlco dlferenmal de pacientes neoplasmos
disnea y escasos signos radiologicos en especial si
hay datos de HP / cor pulmonale.
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2- La suma de Ia% soSpécﬁa clinica mas una gammagrafia pulmonar : ”m

 J 'y
caracterlstlcai eHén OL_'Jth*ar el diagnodstico, que seconfirma pog‘i i

UE S
C|tolog|a vascuTar o‘blopsm de pulmén.

3- El diagnostico a veces es sélo de exclusion y en la mayoria de los
casos publicados se realiza postmortem.

. 4- El mayor conocimiento de los embolismos pulmonares tumorales y
I sobre todo su diagnostico temprano pueden mejorar el px de
| algunos pagientescon cancer am e e
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Al final, si tenia un
embolismo pulmonar...

pero no trombotico,
sino TUMORAL
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