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RESUMEN

INTRODUCCION

La mieloptisis es un fendmeno pobremente estudiado que se presenta en
neoplasias malignas avanzadas y se caracteriza por infiltracién de la medula 6sea
con desarrollo de citopenias periféricas y sus manifestaciones correspondientes. Se
ha descrito su relacién con una pobre supervivencia, sin embargo; pocos estudios

han analizado sus implicaciones en series grandes.

METODOS
Se analizé una cohorte retrospectiva de todos los pacientes mayores a 18 afios con
la coexistencia de una neoplasia maligna no hematolégica v mieloptisis,

diagnosticados y tratados en nuestra institucion entre enero 1896 y diciembre 2016,

RESULTADOS

Se incluyeron 70 pacientes con una mediana de edad de 58 afios. Los sitios mas
comunmente afectados fueron prostata (25.7%; n=18), mama (18.6%; n=13%), v
tracto Gli (20%; n=14%). Se presentaron sintomas en 97.1% (n=68). La anemia
estuvo presente en 84.2% (n=59), trombocitopenia en 67.2% (n=47), y se evidencid
reaccion leucoeritroblastica en 72.8% (n=51). El 58% (n=41) de los pacientes se
diagnosticaron con la neoplasia primaria de manera concomitante a la mieloptisis.
No recibieron tratamiento un 76.6%, (n = 23), esto debido a un mal estado funcional.
La mediana de supervivencia global para la cohorte entera fue de 1.9 meses (rango
0-4.7 meses). Los determinantes de! prondstico en el analisis multivariado de nuestra
poblacién incluyeron: diagnodstico histopatoldgico gastrointestinal (HR 1.54; iC 95%

1.15-2.06; p=0.003), un mayor nimero de lineas de tratamiento (HR 0.02; IC 85%
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0.01-0.66; p=0.026), presencia de metastasis éseas (HR 0.07; IC 85% 0.01-0.41;

p=0.003), y no requerimiento transfusional (HR 3.59; IC 95% 1.16-11.05; p=0.026).

CONCLUSION

Los desenlaces de los pacientes mexicanos con mieloptisis son muy pobres. Estos
resultados sugieren que los diagndsticos son tardios y por lo tanto las intervenciones
son muy limitadas. Un diagnéstico oportuno permitira crear programas de atencion
dirigidos a esta poblacion enfocados a mejorar desenlaces, calidad de vida y acceso

temprano a cuidados paliativos.




MARCO TEORICO

Ante el incremento progresivo de la esperanza de vida en la actualidad, nos
encontramos ante un aumento continuo en la incidencia de enfermedad maligna;
sobre todo en péises desarrollados donde la patologia oncoldgica ha incluso
desplazado a la enfermedad cardiovascular como la primera causa de muerte en
menores de 85 afos [1]. Si bien la supervivencia del paciente cncolégico ha
mejorado en las Gltimars décadas atin existen muchos factores que condicionan

seriamente la supervivencia de este grupo.

Dentro de los factores con mayor impacto sobre el prondstico de los pacientes
oncolégicos se ha encontrado el desarrollo de mieloptisis, definido como la
infiltracion por células tumorales en el compartimento hematopoyético que, a su vez,

condiciona la aparicidén de citopenias de significancia clinica [2].

Si bien la aparicion fortuita de citopenias secundaria a invasion por neoplasia sslida
es en extremo rara en pacientes sin diagnéstico de metastasis previa, muitiples
estudios han mostrado una incidencia de hasta el 30% en neoplasias avanzadsas
[3]; con variaciones amplias dependientes sobre todo del tipo de neoplasia primaria,
siendo mas frecuente en: cancer de mama, pulmodn, préstata, rifidn, gastrico y

primario de origen desconocido.

La patogenia de este proceso no se ha dilucidado hasta este momento; sin
embargo, existen muitiples mecanismos gue han demostirado un impactc scbre su
generacion. Al parecer, la biologia de este fendmeno yace en una combinacion de

- efectos de multiples mediadores sobre células endoteliales aumentando ia densidad
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vascular intramedular con el consiguiente aumenio en retrealimentacion vy
mecanismos de involucro sobre células estromales medulares aumentando la
produccién de metaloproteinasas y el recambio endotelial [4]. La generacidn de
vasos esta en su gran mayoria acompaifiada de la extravasacion de productos del
mismo secundario a la permeabilidad tan alta que presentan los vasos recien
formados facilitando asi, el acceso al compartimiento medular sobre todo ante 1z
presencia de condiciones que favorezcan el depésito metastésico 6sec {pudiéndose
explicar la relacién entre la mayor deteccidn de mieloplisis en pacientes con tumores
0seos metastaticos). También se han descrito cambios sobre el estoma medular
inducidos por secrecidn paracrina de las células neoplasicas circulantes vy
regulacién de factores estromales que originan migracion de celulas progenitoras
hematopoyeticas CD34+, enconirandose hasta 50 veces mas altas que en
pacientes sin mieloptisis [5]. Algunos estudios sugieren que la mieloptisis es un
fendmeno temprano en la migracion de las células neoplasicas a otros ’tejid-os y gue

esto puede favorecer las metastasis posteriores [6).

Existen maltiples valores de laboratorio que guian al clinico a realizar un abordaje
diagnostico de probable mieloptisis, incluyendo citopenias especificas y la reaccidn
teucoeritroblastica; sin embargo, este abordaje lleva en su mayoria, a la deteccién
tardia de la patologia. Por este, se han realizade miultiples estudios buscando
pruebas de laboratorio que puedan servir como indicadores tempranos de la
enfermedad. Uno de ellos es el volumen plaquetario medio, en el que un punto de
corie <7.4 fi_ ha demostrado un VPP del 85%, VPN del 20%, sensibilidad del 82 7%

y especificidad del 89.6% para la enfermedad [7]. La disponibilidad de este valor en




una biometria hematica de rutina facilita su uso general; siempre considerando que
el abordaje diagnéstico ideal segin multiples estudios de prueba diagndsticas
incluye fa combinacién de una biopsia de médula ésea, aspirado de médula 6sea e

impronta en laminilla [8].

El impacto clinico verdadero de mieloptisis en pacientes con neoplasias solidas es
desconocido ya que el estudio del mismo ha dependido en |a actualidad de reportes
de casos con muestras pequefias con pocos estudios reportando mas de 50 casos
y siendo el mas grande reportado un anadlisis de 89 pacientes colombianos
publicadc en 2009; sin embargo, se estima que tras el diagndstice de afeccién en la
MO la mediana de supervivencia oscila entre los 2 y 3 meses casi genéricamente.
La presentabién sintomatica de pacientes con mieloptisis es altamente variable con
anemia, trombocitopenia, leucopenia, pancitopenia, aumento de FA y LDH en
aproximadamente el 97%, 33%, 30%, 16%, 67% y 80% de los pacientes
resbectivamente. El dato més frecuente a la valoracion del frotis de sangre periférica

incluye Ia leucoeritroblastosis y la neutrofilia [4].

El objetivo de este estudio es dar a conocer la experiencia de un ceniro de referencia
en Hematologia y Oncologia en la Ciudad de México a lo largo de 20 afios buscando
obtener parametros clinicoepidemiologicos generales de esta poblacidon, definir
factores de riesgo para su supervivencia global, generar conocimiento del tipo de
tumores solidos asociados al desarrollo de mieloptisis y su evolucion clinica, la
determinacién de grupos de riesgo que permitan identificar la maniobra de
intervencién mas adecuada y con mejor impacto en la calidad de vida y, finalmente,

conocer las causas de muerte de los pacientes con mieloptisis. Esta informacion
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permitira plantear intervenciones eficientes en relacién {ratamiento, cuidados

paliativos y calidad de vida.
JUSTIFICACION

El cancer, en general, representa una de las 3 primeras causas de muerte en
nuestro pais [9]. Aunque las estadisticas del cancer en México son escasas, se sabe
gue su incidencia va en aumento y que un gran porcentaje de pacientes se
presentan en estadios avanzados de la enfermedad que repercuten en un mali
estado funcional, limitando las posibilidades de acceder a tratamientos intensivos
[10]. Aunado a esto, es impoﬁante considerar la limitacion de recursos en los
sistemas de salud pdblica, por lo que es importante definir claramente las
estrategias de tratamiento con posibilidad curativa en contraste con estrategias con
intencién paliativa en los pacientes que se presenfan con mieloptisis. No existe al
momento, un estudio que haya explorado los factores de riesgo que apoyen en la

toma de dichas decisiones.

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran es un
centro de referencia nacional en el tratamiento de pacientes con condiciones
hemato-oncolbgicas. Atfiende diariamente una gran cantidad de pacientes
oncoldgicos, por lo que su poblacién representa una referencia para el estudic de

este tipo de fendmenos poco descritos en la literatura.




OBJETIVOS

Generales

s Describir las caracteristicas clinicoepidemiologicas de los pacientes con
mieloptisis.

¢ Definir factores de riesgo para supervivencia global.

Especificos

e Reportar el fipo de tumores sélidos asociados al desarrolle de mieloptisis vy

su evolucion clinica.

e Definir grupos de riesgo que permitan identificar la maniobra de intervencion

mas adecuada y con mejor impacto en la calidad de vida.

e Conocer las causas de muerte de los pacientes con mieloptisis.
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METODOLOGIA

Disefio del estudio
Estudio de cohorte, observacional, descriptivo, retrospectivo.
Universo de estudio

Se incluyeron todos los casos de pacientes mayores a 18 afios con el
diagndstico concomifante de neoplasia maligna no hematolégica y mieloptisis,
diagnosticados y tratados en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn
Salvador Zubiran durante el periodo comprendido entre enero 1996 y diciembre

2016.
Definicién operacional de variables y procedimientos

Se definié mieloptisis como el desplazamiento de ia medula ésea normal por
lesiones neoplasicas ocupativas caracterizadas por la aparicién de céluias de linea
eritroide vy granulocitica de aspecto inmaduro (eritroblastos, mielccitos,
metamielocitos, bandas) en sangre periférica [2]. Se confirmé el involucro de la
medula 6sea en todos los casos mediante aspirado de medula ésea y/o biopsia de
hueso con inmunohistoquimica. Los estudios de aspirado de médula 6sea se
realizaron mediante puncién en cresta iliaca posterior, previo consentimiento bajo
informacion. Tanio los aspirados de médula ésea, como las biopsias de hueso
fueron revisadas por hematodlogos y/o patdlogos expertos en hemato-morfologia.

Posterior a la confirmacién del diagndstico histopatoldgico de metastasis a médula
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Osea, se revisaron los expedientes clinicos y electrénicos del archivo clinico
institucional. La informacién clinica incluyd: sintomas al diagndstico, neoplasia
primaria, estado funcional evaluado por la escala de la Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) [11], estadio clinico de acuerdo al sistema de estadiaje
TNM [12] v el tratamiento administrado. Las metéstasis fueron clasificadas como
viscerales si afectaban uno o mas érganos excepto' el hueso, vy como dseas si
estaban confinadas al hueso. Los datos de laboratorio incluidos fueron 1a biometria
hemética completa con frotis de sangre periférica, niveles de lactato

deshidrogenasa {(DHL)} y de fosfatasa alcalina (FA).

Criterios de inciusién

~-Pacientes mayores de 18 afios con expediente en el INCMNSZ

-Diagnéstico histopatoldgico de mieloptisis por biopsia de hueso y/o aspirado de
medula 6sea

-Diagnostico oncolégico de base (tumor sodlide maligno) confirmado por

histopatologia, con estadiaje de la enfermedad
Criterios de exclusion
-Pacientes sin expediente en el instituto

-Casos de linfomas, neoplasias hematoldgicas y mieloptisis no oncolégica

Criterios de efiminacion

-Aquellos expedientes gue no contaran con la informacién completa para su analisis
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Analisis estadistico

Se utilizaron medidas de tendencia central para las variables paramétricas y
pruebas no parameétricas para las variables con distribucion no conacida. Se definid
supervivencia global como l|a diferencia de tiempo medida en meses, entre el
diagndstico de mieloptisis y la muerte ¢ Glitimo seguimiento. Se realizaron andlisis
de supervivencia para evaluar el efecto de cada una de las variables involucradas
mediante el método de Kaplan-Meier y se compararon las diferencias entre
subgrupos con la prueba de Log-Rank. Se considerd un valor de p<0.05 como
estadisticamente significativo. Se realizd analisis multivariade para las variables
resultantes con significancia estadistica en el analisis univariado mediante la prueba

de regresién de Cox. Se utilizd para el analisis el Software IBM SPSS versién 21.

Implicaciones éticas

El estudic no tuvo intervenciones potencialmente dafiinas para ningun
individuo. Se sometid el protocolo a evaluacion y fue aprobado por el comité de ética

institucional bajo el nimero de registro 08-CEI-011-20160627.
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RESULTADOS

Un total de 70 pacientes cumplieron los criterios de inclusion y fueron
incluidos en el estudio. La mediana de edad al diagnostico fue 58 afnos (rango 19-
89), v 39 pacientes (65.7%) fueron hombres. Los sitios de neoplasia primarié mas
comunmente involucrados fueron préstata (25.7%; n=18), mama (18.6%; n=13%) y
tracto gastrointestinal (20%; n=14%). Al momento del diagnoéstico, 87.1% (n=68) de
los pacientes estaban sintomaticos, siendo el dolor éseo (n=46) y los sintomas
constitucionales (n=33) la forma de presentacion mas frecuente.

Con respecto a los hallazgos dentro del abordaje, se encontré anemia en
"~ 84:.2% (n=59), trombocitopenia en 67.2% (n=47), y neutropenia en 10%(n=7). A la
revision del frotis de sangre periférica, ia reaccion leucoeritroblastica estuvo
presente en 72.9% (n=51) de los casos. Los estudios de quimica sanguinea
demostraron elevacion de deshidrogenasa lactica (DHL) en 47.2% (n=33)vy
elevacion de fosfatasa alcalina (FA) en 82.9% (n=58). Otros hallazgos encontrados
en la poblacion se encuentran descritos en la tabla 1.

Al momento del diagnodstico de mieloptisis, 58% de los pacientes
(n=41) fueron diagnosticados concomitantemente con una neoplasia primaria
mientras  42% (n=29) recibieron e! diagnostico de mieloptisis como unz
manifestacién de la progresién de una ﬁeoplasia primaria previamente conocida.
Ademas, 57% (n=40) de los pacientes iniciaron o contfnuaron tratamiento para la
neoplasia (quimioterapia u hormonoterapia). Las razones para no acceder a
tratamiento o suspenderlo incluyeron: 76.6% (n=23) de los casos por decision de!

medico basado en un mal estado funcional del paciente, y en 23.3% (n=7) por
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decision personal e informada del paciente para recibir solo cuidados de soporte y
paliativos.

La mediana de supervivencia global (SG) de la cohorie entera fue de 1.9
meses (rango 0-4.7 meses). En el analisis univariado, los factores asociados con
una mejor SG fueron: diagnostico histopatolégico de prostata (m = 20.3 meses; p <
0.01), pulmén (m = 16.5 meses; p < 0.01) y cancer de mama (m = 12.5 meses; p <
0.01); ausencia de sindrome hemorragiparo al diagnostico (p<0.01), estado
funcional por ECOG <2 (p=0.01), cuenta plaquetaria >150 (p=0.01), DHL normal
(p=0.01)y FA normal (p=0.02). También una mayor cantidad de lineas de
tratamiento (p<0.01), presencia de metastasis 6seas (p<0.01) y el no requerir
soporte transfusional (p<0.01).

En el andlisis multivariado para SG, permanecieron significativos el
diagnostico histopatolégico (HR 1.54; IC 95% 1.15-2.08; p=0.003), un mayor
namero de lineas de tratamiento (HR 0.02; IC 95% 0.01-0.66; p=0.028), presencia
de metastasis o6sea (HR 0.07;1C 95% 0.01-0.41; p=0.003), y no presentar
requerimiento transfusional (HR 3.59; IC 85% 1.16-11.05; p=0.026). Estos analisis
se detallan en la Tabla 2.

La mortalidad en el grupo se presentd en un 78.5% (n=55). Las causas de
muerte fueron consignadas en el expediente en 71% (n=39) de los casos, mientras
en 29% (n=16) la causa fue desconocida. Dentro de las causas de muerte, la mas
frecuente fue infecciones en 36% (n=14), progresion de la neopiasia en 25.6%

(n=10), sangrado en 23% (n=9) y cardiovascular en 15.4% (n=6).
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DISCUSION

Este estudio describe las caracteristicas de un grupoc de 70 pacientes
diagnosticados y tratados en un periodo de 20 afios en un hospital de tercer nivel
en la Ciudad de México. Hasta ahora, para nuestro conocimiento, este es uno de
los estudios mas grandes de acuerdo a datos histopatolégicos, clinicos vy de
laboratorio que describe pacientes con mieloptisis secundaria a neoplasias solidas

no hematolodgicas a nivel mundial.

Estudios previos han reportado una incidencia de metastasis de tumores sélidos en
hasta en 30% de las neoplasias [13]. Aungue este estudio no evalué incidencia, con
los datos obtenidos sabemos que la mieloptisis es una condicién infrecuente
reportando un promedio de 3.5 casos al afio, en un hosbital de referencia donde se
atienden un promedio de 700 casos nuevos de cancer al afio [Comunicacién directa,

departamento de oncologia INNSZ].

En pacientes oncoldgicos, el abordaje como parte de su estadificacidn, incluyendo
estudios de médula 6sea, tiene un rendimiento de 15-25% para mieloptisis siendo
un estudio con mayor costo-efectividad cuando se sospecha la infiltracion,
comparado con estrategias como gammagrafia o resonancia magnetica [14,15].
Probablemente este fendmeno este infra-diagnosticado, teniendo en cuenta que un
analisis de los aspiradds. de médula 6sea secos demostrd que hasta 53% de los
casos se deben a mieloptisis, destacando la importancia de realizar biopsia de

hueso e impronta que incrementan la precisién diagnostica. [8]. El método de
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diagnostico de nuestros pacientes fuie en todos, la confirmacién histopatoldgica por

biopsia de hueso con inmunohistoguimica.

Todos los casos aqui reportados, fueron estudiados por el desarrollo de citopenias
dentro de un contexto oncoldgico sin efectc de quimioterapia o bien, citopenias de
novVo con sospecha de neoplas.ia hematoldgica primaria. La citopenia mas frecuente
fue anemia afectando a 84.2% de los enfermos, seguida de la trombocitopenia en
67% de los casos. La anemia se describe en estudios previos en 70-100% de los
casos mientras la trombocitopenia se reporta 45-60%. El hecho de tener mayor
frecuencia de trombocitopenia probablemente se correlacione con mayor gravedad
al diagnéstico de nuestra poblacion pues se ha relacionado el gradc de
trombocitopenia con peor supervivencia [16]. Aungue nuestro estudio tuvo 5.7% de
pacientes con BH normal, se ha reportado el hallazge de mieloptisis con biometria
hematica normal en un 13% de los casos [16]. Aunque en otras series se ha
reportado una correlacidon alta entre volumen plaguetario medio (VPM) bajo vy
mieloptisis, nuestra serie tuvo una mediana de VPM de 7.9 fl, el cual es mayor al
corte reportado de 7.4 fl [7]. En cuanio a los valores de fosfatasa alcalina vy
deshidrogenasa lactica, son menores en nuestra poblacidn respecio a oiras series

que lo consignan [4].

La presentacién clinica de nuestros pacientes, fue mediante sintomas como dolor
b6seo, sintomas constitucionales, sangrado e infeccion, a diferencia de otros
repories que enfatizan mayor presentacién con dolor abdominal pero coinciden con
el dolor 6seo [15]. En esta serie, los fumores de origen en préstata, mama y tracto

gastrointestinal contribuyeron a dos terceras partes de los casos de mieloptisis y un
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80% de los pacientes se presentaron en estadios avanzados (lli-IV} de la
enfermedad. En contraste a los estudios asiaticos mas grandes, donde el sarcoma
de Ewing ha sido uno de los mds frecuentes, en nuesira serie no se documentd
ningn caso de este tipo de fumor [15]. Las frecuencias reportadas de las diferentes
neoplasias en nuestra poblacién se asemejan a lo descrito en otras series

latinoamericanas [4,17].

La supervivencia global de nuestra poblacion es de 1.9 meses, mas corta que io
descrito en otras series [4,16]. Esto puede deberse al gran porcentaje de pacientes
que se diagnosticaron de manera concomitante (58%), con muy mal estado
funcional (41%), y una mayor frecuencia de trombocitopenia, factores que clasifican

al paciente como mal candidato a {ratamiento intensivo.

Algunos factores en nuestra serie que se asociaron a peor supervivencia incluyen:
tumor primlario gastrointestinal el cual tuvo la SG mas corta con tan sclo 0.5 meses,
similar a lo que reportan otras series [18, 19]. Nuestira serie encontré ademas, que
el no recibir tratamiento es un factor relacionado a mayor mortalidad, hallazgo
reportado en estudios chinos en mielopstisis en cancer de pulmédn [20]. De manera
similar, Lujan y cols [4], refieren que administrar 2 _ciclos 0 mas de guimioterapia en
casos de cancer de mama y rabdomiosarcoma, mejora las cuentas celulares y la
supervivencia. No hay descripciones para el caso de cancer de prostata, pero en &l
caso de nuestros pacientes, este grupo fue el que tuvo mayor supervivencia,

probablemente por el tipo de terapéutica no mielotoxica empleada en esia

neoplasia.
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El tener requerimiento transfusional y las metéstasis ¢seas, son factores
relacionados a mayor mortalidad en nuestro grupo, factores no descritos
previamente como relacionados a un peor prondstico. Otros factores descritos han
sido un nivel de hemoglobina menor a 8.5g/dL, un nimero mayoer a 3 sitics de
metastasis, y el desarrollo de neutropenia febril con el inicioc de quimioterapia

sistémica [4], los cuales no resultaron significativos en nuestra serie.

Dos terceras paries de los pacientes en los que se consignd la causa de muerte,
esta fue debida a procesos infecciosos y/o progresién de la enfermedad; muy similar
a lo reportado en e! estudio colombiano [4] que reportdé como principal causa de

muerte a la progresion de la enfermedad.

Las limitaciones del este frabajo se basan en su naturaleza retrospectiva, dados los
posibles errores en la recoleccion de informacidn clinica y ausencia de algunos
datos en los expedientes, asi como el riesgo de sesgo que pudo haber afectado
algunos de los resultados y conclusiones emitidas. Sin embargo, este estudio
representa una de las descripciones mas grandes y detalladas hasta este momento
con respecto a mieloptisis secundaria a neoplasias sdlidas, poniendo un referente

importante en el mundo occidental.
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CONCLUSIONES

La mieloptisis es un fenomeno infrecuente entre los pacientes oncologices, sin
embargo, tiene un impacto muy grande en la supervivencia global, sobre todo en
las neoplasias de ftracto gastrointestinal y primarios desconocidos con
supervivencias gue son menores a un mes por lo que su identiﬁcacéén en estos
pacientes, cuando no es posible someterlos a tratamientos con potencial curative o
ensayos clinicos, deberia encaminarse hacia los cuidados paliativos. Para otras
neoplasias, como mama, préstata y pulmén, los esfuerzos deberian concentrarse
en ofrecer tratamientos que prolonguen la supervivencia y mejoren la calidad de

vida, disminuyendo los requerimientos transfusionales.

Se requieren esfuerzos en conjunto, entre las instituciones y los sistemas de salud
para crear estrategias de reconocimiento temprano y tratamiento en este grupo de

pacientes.
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TABLAS

 TABLA 1. CARACTER!STICAS DE LOS PACiENTES AL DIAGNOSTICO DE MIELOFTISIS

i.Caractenstlca s e DT LT e il T . N=70

- Edad, afios (rango) : 58 (19-89)

.- Género masculino, n (%) T T 39(57)

. Sintomas al diagnéstico, n (%) f 67 (95.7)
. Sangrado 16 (22.9)
Infeccion - ‘ 13(21.4)
Constitucionales 33 (47.1)
Dolor 6seo 48 (65.7)
Trombosis ST

Estudios de laboratorio, medrana (rango) . o :
“Hemoglobina(g/idl) -~ - .. T e 8.9 (3.6-15.2)
- Leucocitos (x10%/L) o Coi e S 8.9(1.5-32.9)
- Neutrofilos absolutos (x1 DQIL) ST . 3.6 (1.5-32.9)
“Plaquetas (x108/L) LR PO 76 (7-517)
 Volumen plagquetario medzo (ﬂ) RIS FUEEIE 7.9(5.8-11.1)
i DHL (Ul/dL) SENE S R N : 527 (138-6211)
~Fosfatasa Alcalina (mg/i_) N - . 269 (48-1682)
-Reaccion Ieucoentrobiéshca n(%) e S 3 51(72.9)

"ECOG PS, n (%) i
0-2 : 41 (58.6)
3.4 - 20(41.4)

Dnagnostlcooncologlco n(%) e e R
“Préstata e Crmoale e T e e 18(26.7)
Gastromtestmal Tj Lol e e T4 (20)
Mama - ey et 13(18.6)
anarlodesconomdo SO e T 12 (171
Pulmon - . FSURSETURRIP UL : S 6(8.6)

Estadio Clinico, n (%) :
=f : 7{10)
gl 63(80)

ﬁT:podemetastasns,n(%) T S I O
. Visceral .. . R O SISO ' - 46 (65.7)

. Osea oo R S . 80(83.7)
i Lineas de tratamuento n{%) f

Ninguna 30 (42.9)
<2 33 (47.2)
23 | 7(10)




- _ Analisis univariado ~ Anahs&s multwanado
Varaab!e ; Mediana, meses ; p . HR (95% CI} p
(95% Ci) ’ |

" Diagnostico oncolégico, . - <001 = 154(1.152.06) 0003
' Gastrointestinal - .. . 0.5{0.1-0.9) - :

Prostata . 02003 (0.3-40.3)

Pulmén o ' 16.5(0.4-8.4)
Mama: .o o0 425(3.5218)

Primario desconomdo o 070-22)

Otros- . . i, D:-G_(O"'-@.)..‘.‘.;,,‘,::.‘

Ausente . 4.0(1.4-8.6)

_ Presente | 03(02:04)

EGOG JR TR T 001

5>3 R 5'“_-'::'!"1_;07(0409)

. Plaquetas, (x109u.) T TR

<50 . 04(0.2-0.6) i

! 50-150 40(097) |
_>150 i 8.8(0-29.2) ] :
' Fosfatasa alcalma, RS TUNNUR RIS ELEY B S 0.01

. Normal e BiB(0-188)

DHL, L 0.02

. Normal . 4.0(015.7) 5
Elevada 3x ....04@©08) . |

‘Lineas detratamlento, T T <001 0,02 (0.01-0.66) 0,026

'Ninguna . .. -_-;é.:"0.3'(0.1—'0{5‘):'

2 s B8 {(0.4-17.1)

>3 i 80.3(7.3-53.2)

Presente . 47(04-89)

Metastas:s osea

! <001 | 0.07(0.01-041) 0003
Ausente © 0 0.2(0.1-0.3) ;

Requerimiento transfusional, .~ = <0.01 359(116-11 08) | 0.026

 Ausente . ‘ o019 (15.8-22.3)

Presente -~~~ .o 4D (0D 6)
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Overall Survival

Ovarall Survival

FIGURAS

Figura 1.

Curvas de Supervivencia Global (SG). A) SG por diagnostico oncolégico (p<0.01),
B) SG por requerimienio transfusional (p<0.01), C) SG por nimero de lineas de
tratamiento administradas (p=0.02), D) SG por presencia de metastasis &seas
(p<0.01)

f
7 Lrsastrolntestina] 1'U‘( . ’ e
Prostats BT . Y g
~LUng .
B reast
. Unknowr origin
ot Other 1
]
L
~
3
So
Z 06
5
@ o
= B
& T
> 0.4 ’ e T
= by
R
et
0.2 R SO
]

B
°

1.0 _ _ . Lo
o

7 1 T T
5.0 10,0 18.0 200 254 5.‘0 10{0 15‘.0 20‘.0 25‘».0
Time in Manths Time in Months
|
! .
e 0.8 1 i . o :
E R
0. £ 067 i N "
g e . x
f '?L . I
= L
]
0.4 2 04 Lﬁ l—
s T
—
Loy
Q.2 0.2 . -
H o i
0.0 c A 0.0~ g . 1
T T T r— T T 7 T T — T T
0 5.0 10.0 16.0 20.0 25.0 Q 50 10.0 15.0 200 250
Time in Months Time in Months

25




	Portada 

	Contenido

	Resumen

	Texto

	Conclusiones

	Referencias


