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Pardmetros hematologicos de infiltracion amédula 6sea en pacientes con neoplasias
no hematolégicas

Antecedentes

Durante la primera mitad del siglo XX, se extendi6 la evaluacion prospectiva del aspirado
de médula 6sea y de la biopsia de hueso, con el propdsito de estadificar las enfermedades
neoplasicas. Esto se ha indicado debido a que:

e En general la médula 6sea es raramente el Unico sitio de involucro sistémico por
enfermedades neoplasicas.

e Lainfiltracion a médula ésea es mejor detectada por biopsia

e Latoma bilateral de biopsia agrega ventaja para poder detectar metastasis

e En algunas enfermedades el involucro a médula 6sea tiene implicaciones
pronosticas (7)

La presencia células metastasicas fueron reportadas por primera vez en 1834 ya en 1935
Reich describié la presencia de células tumorales metastasicas en el espacio medular,
fendmeno que ocurre hasta en el 30% de los pacientes con neoplasias avanzadas. Entre
los tumores sdlidos, las causas mas comunes de mieloptisis son: el cancer de pulmon,
mama, prostata, tiroides y el carcinoma de células claras de rifion. La demostracion de
mieloptisis en pacientes con metastasis por cancer de mama o primario desconocido, se
asocia con un prondstico ominoso y con una esperanza de vida inferior a los 70 y 18 dias,
respectivamente. (7)

El reporte de una serie de casos no fue publicado si no hasta 1936 por Rohr y Hegglin que
estudiaron los aspirados esternales de 75 pacientes con cancer encontrado infiltracion en
11 de los 13 pacientes que tenian metastasis a hueso. (7)

En 1958, McFarlan y Dameshek, describié una técnica significada para la biopsia de hueso
y la experiencia resultante demostr6 que se podia describir enfermedad maligna
insospechada y en muchos casos confirma el hallazgo obtenido por el aspirado de médula.
Ellis et al, revisaron 1445 especimenes de biopsia de hueso en un periodo de 4 afos
durante los cuales 25 pacientes con carcinoma metastasico y 35 pacientes con linfoma
fueron diagnosticados con infiltracion a médula 6sea. Debido a que el examinar la médula
Osea se asocia con morbilidad, esta es Gtil como método para detectar involucro sistémico
en pacientes con neoplasias conocidas, al igual que su costo es relativamente bajo. (7)

En 1979, Hayashi et al definieron al carcinoma diseminado en médula 6sea como una
entidad clinica distinta de los usuales tipos de metastasis. Ellos reportaron que la infiltracién
difusa es una caracteristica del carcinoma metastasico a medula 6sea y sefialaron la
asociacion entre metastasis a medula 6sea y trastornos hematolégicos sistémicos tales
como citopenias, coagulacion intravascular diseminada y anemia hemolitica
microangiopatica. Estudios anteriores han informado que las metéstasis a médula 6sea de
tumores sdlidos se detectan con mayor frecuencia en pacientes con ca de mama,
estdbmago, pulmén y préstata. (3)



La presencia de células cancerosas en médula ésea ha sido reportada de manera frecuente
incluso en pacientes con estadios tempranos de cancer de mama, sin embargo, la
presencia aislada de células tumorales en médula 6sea tiene un significado que permanece
controversial. Ademas, la asociacion entre la presencia aislada de células tumorales en
medula 6sea y los sintomas clinicos de mieloptisis no ha sido completamente dilucidado.

®3)

No existe ningun hallazgo clinico que por si solo pueda predecir la infiltracion a médula
0sea, a pesar de eso existen parametros que pueden ser de utilidad; esto incluye cambios
leucoeritroblastico en sangre periférica, niveles elevados de deshidrogenasa lactica,
citopenias o dolor 6seo (7)

La metastasis a médula ésea de neoplasias no hematologicas ha sido reportada en
virtualmente todos los tipos de cancer. Los carcinomas provenientes de la préstata, mama,
pulmén y neuroblastoma son los mas frecuentes, la frecuencia en la deteccién depende del
estadio clinico de la enfermedad y de la presencia de metastasis a otras partes del cuerpo.

()

La sangre periférica por lo general se encuentra sin alteraciones en pacientes con
metastasis a médula 6sea. En pacientes con ca pulmonar de células pequefias, Bezwoda
et al, Tritz et al, Hansen et al e Ihde et al no encontraron diferencias significativas en los
frotis de sangre periférica entre los pacientes con metastasis a médula 6sea y aquellos que
no tenian infiltracion. Camplig et al encontré una pequefia diferencia sobre los valores de
hemoglobina entre los pacientes con infiltracion a médula ésea y los no infiltrados. (7)

La reaccion leucoeritroblastica, la cual se observa ocasionalmente en neoplasias
hematoldgicas, también se observa en pacientes con metastasis a médula 6sea por
neoplasias no hematolégicas siendo mas frecuente las neoplasias de préstata, mama y
pulmoén. Chernow y Wallner notaron reaccion leucoeritroblastica en 35 de 98 pacientes con
cancer metastasico a médula 6sea. (6)

Cualquier tumor con capacidad de diseminacién hematolégica puede infiltrar la médula
Osea. La deteccién de metastasis a esta es un factor importante para poder determinar la
etapa clinica, prondstico, abordaje, predecir la respuesta a la quimioterapia y el seguimiento
en caso de recaida. Tipicamente los indicadores hematoldégicos mas comunes son la
anemia, trombocitopenia o pancitopenia. Ocasionalmente los indices hematol6gicos
pueden estar dentro de los limites normales a pesar de la infiltracion a médula 6sea (2)



Marco tedrico

La biopsia de hueso como herramienta para evaluar pacientes en los que se sospecha
infiltracién por alguna neoplasia oculta tiene una utilidad limitada a menos que la sospecha
se base en hallazgos clinicos por ejemplo la reaccion leuco eritroblastica. (7)

En pacientes con ca de mama en recaida con metastasis, la infiltracibn a médula 6sea se
ha reportado de un 3 a un 52%. En pacientes con lesiones dseas, se reporta metastasis a
médula 6sea entre un 50 y 85%, en aquellos sin lesiones 6seas se reporta en 5%. El patrén
de metastasis es interesante debido a que el ca de mama ocasionalmente es asociado a
mielofibrosis. En estadios avanzados la presencia de tumor en médula 6sea no ha mostrado
valor prondstico para supervivencia o tolerancia a tratamiento. Ceci et al encontraron que
el involucro a medula 6sea era mas probable en pacientes jévenes, premenopausicas y con
menos de tres ganglios axilares comprometidos, pero estos factores no tuvieron
significancia estadistica. (4)

La médula 6sea es comunmente involucrada por metastasis, esto debido a que tiene un
buen suministro sanguineo y de nutrientes junto con factores de crecimiento; lo cual la
convierten en un terreno fértil para el crecimiento de células tumorales. (2)

Hanbala et al realizaron un estudio prospectivo y descriptivo de 28 pacientes con tumores
sélidos y linfoma (21 y 7 respectivamente) admitidos en el hospital Al Gamhouria durante el
periodo comprendido de enero del 2005 a diciembre de 2005. La edad media fue de 49.6
afos y la relacién hombre mujer fue de 1.5:1. Lo pacientes se dividieron en 2 grupos:

e Pacientes con diagndstico de tumores sélidos, clasificados en carcinomas o
sarcomas, asi como los primarios de origen desconocido con sospecha de
metastasis a médula 6sea

e Pacientes con linfoma

La frecuencia de metastasis a médula 6sea por tumores sélidos fue de 7.6% (n=10) del total
de 21 pacientes: 3 con ca de mama, 2 con ca gastrico, 2 con tumor de origen desconocido,
1 con sarcoma osteogénico, 1 con carcinoma laringeo y 1 con Ca de pulmén de células
grandes. La mayoria de los pacientes tuvieron un estadio clinico lll y IV (avanzado). (2)

En conclusion, la infiltracion a médula 6sea por tumores sélidos es comun en el estudio, el
sitio primario mas comudn es la mama. (2)



Tabla 1. Involucro de médula 6sea de acuerdo con el tipo de tumor
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Klickap et al reportaron que el 51% de los tumores sdlidos tenian metéstasis a médula 6sea
al diagndstico y que el primario mas frecuente fue ca de mama con 28%, pulmén con 23%,
ca de estbmago 9%, préstata con 8%, sarcoma de Ewing en 6%, primario de origen
desconocido en 9%. (13)

Moid y Depalma, se estudiaron 21 pacientes (65.6%) del total de los pacientes, con tumores
sélidos de diferentes origenes primarios, se encontr6 que el 47.6% de estos pacientes
tenian metastasis a médula 6sea, siendo el ca de mama el primario mas comun en 30%,
seguido del ca gastrico y ca de origen desconocido en 20%; en dos pacientes con primario
de origen desconocido la neoplasia no era sospechada y el aspirado de médula se realiz6
como abordaje de anemia o pancitopenia. (17)

Yoshiaki et al estudiaron a 4 pacientes con ca de mama en quienes se habia diagnosticado
infiltracién a médula entre 2014 y 2016 en el hospital universitario de Kyushu Beppu en
Japon, fueron analizados retrospectivamente. Al diagnéstico de la infiltracion todos los
pacientes tenian anemia y/o trombocitopenia durante su tratamiento en estadio avanzado
0 metastasico. En particular las caracteristicas inmunohistoquimicas de los canceres de
mama primarios fueron discordantes con las de las lesiones metastasicas a medula 6sea.
En un caso la lesiébn metastasica a medula 6sea fue el factor de crecimiento epidermoide
huma 2 (HER2)/neu-positivo, mientras que la lesion primaria era negativa para este
receptor. Baso en lo anterior encontrado en la medula 6sea se cambid el régimen
guimioterapéutico de la paciente, lo cual mejor6 la respuesta al tratamiento. (3)

Brahmbhatt B et al, realizé un andlisis retrospectivo me médulas éseas con metastasis de
tumores solidos diagnosticados y tratados en Instituto de investigacion y cancer de Guajart
en india de enero de 2003 a junio de 2006, se evaluaron 525 casos sospechosos de
compromiso a médula 6sea 281 casos en adultos y 244 casos pediatrico, se encontrd
metastasis en 73 casos: 44 casos de metastasis en adultos y 29 en pediatricos. En los
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casos pediatricos se encontrdé metastasis a médula 6sea por neuroblastoma en 41.3% de
los casos, seguido de retinoblastoma con 24.13% y sarcoma de Ewing en 20.6%. En la
poblacion adulta se encontrd infiltraciébn por sarcoma de Ewing en 25%, Ca de mama en
9.09%, Ca de pulmona en 9.09%, rabdomiosarcoma en 9.09%, carcinoma de préstata en
6.81% y meduloblastoma en 6.81%; se encontré frecuencia similar entre todas las
neoplasias de los adultos. Los parametros hemetolégicos mas sugestivos de infiltracion a
médula fueron reaccion leucoeritroblastica en 10%, anemia en 100%, trombocitopenia 60%
y fosfatasa alcalina elevada en 100% de los pacientes. (11)

Whag et al estudiaron de manera retrospectiva un total de 111 casos de neuroblastoma, 59
de los cuales era hombres y 52 mujeres, la edad media fue de 3 afios con un rango de 10
dias hasta 43 afios. Un total de 109 casos (81%) fueron casos pediatricos, 78 de los 111
pacientes se encontraban en estadio clinico IV de acuerdo la clasificacion de la INSS,
seguido de 19 casos en estadio Il y 3 casos en estadio |. De acuerdo con las caracteristicas
histopatolégicas 77/111 pacientes fueron neuroblastomas y 26 ganglioneuroblastoma.
Todos pacientes incluidos en el estudio fueron sometidos a biopsia de hueso. (4)

En cuanto a los parametros de laboratorio se midié la DHL al momento del diagndstico con
una media de 900.9 U/L. Los pacientes con metastasis a médula 6sea mostraron un nivel
significativamente mas alto de DHL que los pacientes no infiltrados (1192.3 +/- 1130.2 U/L
VS 487.5 +/-489.5 U/L, respectivamente, p=0.000), los niveles de ferritina no difirieron de
manera significativa (412.4 U/L VS 252.2U/L, respectivamente, p=0.47). Los leucocitos
totales estuvieron por debajo de 4x10"9/L en 56.7% de los casos, trombocitosis estuvo
presente en el 47.5% y la hemoglobina se encontraba disminuida en el 64.86% de los casos.
Los casos de infiltracion en estadios temprano mostraban niveles de leucopenia, anemia y
trombocitopenia similares a los casos sin metastasis. La incidencia de leucopenia, anemia
y trombocitopenia fue mayor en los casos con infiltracion y estadio clinico avanzado. En
este estudio se observo que el 55.9% de los casos tenian infiltracion a medula ésea, lo cual
concuerda con estudios retrospectivos previos (40-60%); los hallazgos sugieren que la
biometria hematica completa especialmente en el conteo de eritrocitos juega un papel
importante en la sospecha de metastasis a médula 6sea especialmente en los estadios
clinicos intermedio y avanzado (4)

En cuanto al cancer gastrico si bien en el afio 2018 este fue la quinta neoplasia mas
frecuente con una incidencia a nivel mundial de 1 033 701 casos, siendo la segunda causa
de muerte por enfermedades oncolégicas. Las metastasis comunmente ocurren en
peritoneo, higado y pulmén. EI compromiso éseo es infrecuente (10% de los casos) y la
infiltracién de la médula 6sea lo es ain mas con una prevalencia de 0.024%5, 6. Cuando
esto ultimo ocurre el prondstico es muy desalentador a corto plazo. Kwon y col. publicaron
una serie de casos con 26 pacientes que presentaron cancer gastrico asociado a infiltracion
de la médula 6sea. ElI compromiso concomitante con hueso, ganglios linfaticos, pulmén e
higado se observé en un 57.7%, 46.2%, 11.5% y 3.8% respectivamente. El prondstico fue
extremadamente desfavorable con un tiempo medio de supervivencia de 121 dias en los
pacientes que recibieron quimioterapia paliativa y de 11 dias en aquellos sin tratamiento
quimioterdpico. Las causas de muerte fueron progresion tumoral (45%), hemorragia
cerebral (25%), infecciones (21%) y coagulacion intravascular diseminada (4%) (15)



La médula 6sea puede estar comprometida por metastasis por un proceso neoplasico sin
gue los estudios convencionales de imagen o laboratorio muestren alguna alteracién; este
hecho hace importante el uso de técnicas sensibles para la deteccion de mieloptisis. EL
aspirado de médula 6sea y la biopsia de hueso son considerados estudios
complementarios; el uso de la biopsia de hueso es de importancia especial en los casos en
los que no se puede obtener un aspirado de médula 6sea adecuado, ya sea por
mielofibrosis o por empaquetamiento de la médula 6sea por células tumorales. Moid et al
analizaron comparativamente 66 casos de mieloptisis de tumores sdlidos y linfoma de
hodgkin; del total de los casos el primario mas comun fue el cancer de mama con 21 casos
(30%), seguido de: linfoma de hodgkin con 20 casos (30%), cancer pulmonar de células
pequefas con 11 casos (17%), carcinoma de préstata con 9 casos (14%) miscelaneo con
5 casos (7%). Se encontr6é una correlacién positiva entre el aspirado de médula 6sea y la
biopsia de hueso en 22%; la correlacion fue mayor en el cancer pulmonar de células
pequefias 3/11 o 36.3%, seguido de ca de mama 7/20 o 35%, carcinoma de préstata 1/9 o
11.1% y linfoma de hodgkin 1/20 o 5%; de los miselaneos 2 de los 5 casos tuvieron
metastasis simultanea tanto en el aspirado como en la biopsia por ca gastrico y carcinoma
adrenal; se concluyd que si bien tanto el aspirado como la biopsia de hueso deben ser
realizados en paciente con sospecha de metastasis a médula 6sea; en los casos de
carcinoma de mama, carcinoma pulmonar de células pequefias de pulmén y carcinoma de
préstata el aspirado de médula 6sea puede confirmar los resultados de la biopsia de hueso.
17)

Akhter S et al, ralizéd un estudio retrospectivo, conducido por el departamento de
hematologia del Instituto de ciencias médicas Sher e Kashmir de enero de 2012 a diciembre
de 2016; en dicho periodo se encontraron 68 biopsias de médula 6ésea con metéstasis de
tumores solidos; 40 pacientes eran hombres (58.8%) y 20 mujeres (29.4%), con un rango
de edad de 8 meses a 80 afios con una media de edad de 49.2 afios; 20 casos
correspondieron a edad pediatrica (29.5%). La anemia se presenté en 38 casos (55.8%)
mientras que la trombocitopenia se encontrd en 35 pacientes (51.4%). El cancer de pulmén
fue la neoplasia mas frecuente con 15 casos (31.2%), seguido del cancer de estbmago con
8 casos (16.6%), préstata 5 casos (10.4%), mama 6 casos (12.5%), tumores de células
pequefas y redondas en 5 casos (10.4%), vejiga 2 casos (4.1%), primario de origen
desconaocido 3 casos (6.25%), ovario y sarcoma de Ewing en dos casos respectivamente
(4.1%). En la poblacién pediéatrica el tumor sélido mas frecuente fue el neuroblastoma con
8 casos (40%). (5)

Entre los pardmetros hematol6gicos que se puede encontrar en mieloptisis se encuentra la
trombocitopenia, la cual ocurre en pacientes con neoplasias oncoldgicas por una amplia
variedad de razones, que incluyen infiltracién a médula 6sea por tumor, mielo supresién por
quimioterapia, radiacion o consumo de plaquetas debido a coagulacion intravascular
diseminada o destruccion inmunomediada; la trombocipenia inmune primaria se ha
asociado a neoplasias linfoides particularmente a la leucemia linfoide crénica pero la
asociacion de trombocitopenia inmune primaria en tumores solidos es muy rara. De Latour
at al analiz6 una serie de 10 casos de pacientes con cancer de mamay TIP, con una media
de edad de 58 afios, 8 de los pacientes tenian carcinoma ductal invasivo, 2 casos tenian
cancer lobular, todos los casos eran positivos a receptores de estrogenos y progesterona y
estadio clinico avanzado, no se encontré relacion entre la TIP y las caracteristicas de



cancer; 5 pacientes tenian anticuerpos contra plaquetas. En este estudio se observé que
los pacientes con TIP xy ca de mama tenian pobre pronéstico. (16)

Makoni et al en un reporte de dos casos, uno de ca de pancreas y otro de pulmén con
metastasis de médula 6sea encontraron como parametro hematolégico en comun la
trombocitopenia por debajo de 100 mil plaquetas, con plaguetas gigantes al frotis de sangre
periférica, ambos pacientes fallecieron pocos dias después de establecido el diagnostico,
10y 4 dias respectivamente. (10)

Dua S. et al, analizaron 900 biopsias de hueso en u periodo de 2 afios, encontrando 10
casos con metastasis a médula 6sea, la relacion hombre mujer fue de 4:1. De todos los
casos 4 fueron pacientes pediatricos con neuroblastoma. De los 6 restantes: 3 eran
metastasis de ca pulmonar, con un caso, ca de préstata con un caso y un caso de ca de
colon. La anemia fue el parametro mas comuan en 4 de los 10 casos, 2 con trombocitopenia,
2 con pancitopenia 2 con reaccién leucoeritroblastica. (9)

Kilickap et al analizaron los parametros hematoldgicos de los pacientes con mieloptisis
diagnosticada por biopsia de hueso de enero de 1993 a diciembre de 2004 de la Unidad de
Oncologia médica de la Universidad de Hacettepe en Turquia. En este estudio se
analizaron de manera retrsopectiva 3,842 biopsias de hueso, después de excluir aquellas
muestras infiltradas por neoplasias hematolégicas se encontraron 72 muestras con
mieloptisis, de los cuales 36 fueron hombres y 37 mujeres con una media de edad de 49.4+-
12.9 afios, 21 pacientes con ca de mama, 17 con ca de pulmén, 7 con ca gastrico, 6 con
primario de origen desconocido, 5 con ca de préstata, 5 con sarcoma de Ewing, 2 con
sarcoma de tejido blando, 2 con carcinoma nesofaringeo, 2 con melanomay 1 de carcinoma
laringeo, ca de vejiga, ca de recto, ca de endometrio, ca de testiculo y meduloblastoma. Al
momento del diagnéstico de mieloptisis el 68.5% (n50), neutropenia 23.3% (nl7),
trombocitopenia 58.9% (n43); bicitopenia: anemia + neutropenia 27.4% (n20), anemia +
trombocitopenia 2 pacientes (2.7%), neutropenia + trombocitopenia 1.4% (nl) y
pancitopenia 17.8% (nl13). La media de supervivencia después del diagndstico de
metastasis a médula 6sea fue de 5 meses y la supervivencia a un afio fue de 28%; los
pacientes con trombocitopenia tuvieron una supervivencia menor que los pacientes con
cifras de plaguetas normales (1mes vs 13 meses; p<0.0001). Otros parametros asociados
a metéstasis de médula 6sea fueron la reaccion leucoeritroblastica, LDH sobre 500 Ul/litro,
plaguetas menores a 100mil. (14)

Bhopal T et al analizaron 206 casos de tumores de células pequefias y azules (excluyendo
linfoma) con un rango de edad de 45 dias a 25 afios con una media de 12 afios, con relacion
hombre: mujer 1.5:1. Del total de los 206 casos analizados 37 fueron positivos para
metastasis de a biopsia de hueso (17.9%); de estos 24 casos fueron por neuroblastoma
(64.8%), 9 casos por sarcoma de Ewing (24.3%) y 4 rabdomiosarcoma(10.85). Del total de
los casos 6 pacientes (16.2%) tuvieron reaccion leucoeritrobldstica. La presencia de
infiltracién fue el factor pronostico mas adverso, se relacion con la progresion de la
enfermedad y con un pobre resultado clinico. (12)



Mehdi R et al, analizaron de manera retrospectiva 434 casos de aspirados de médula 6sea
y 124 biopsia de hueso de pacientes con tumores solidos, en colegio médico JN de Aligart
en India. En el estudio de 124 pacientes: 80 (64.5%) fueron hombres y 44 (35.5%) fueron
mujeres. Se evaluaron 434 aspirados de 124 pacientes. Basados en el diagndstico
histopatoldgico: 36 (29%) fueron Ca de mama, 25(23.3%) carcinoma de préstata, 19
(15.3%) Ca de pulmodn, 20 (16.1%) carcinoma gastrico, 5 (4%) sarcoma de Ewing, 4 (3.2%)
melanoma, 4 (3.2%) carcinoma tiroideo, 7 (5.6%) carcinoma endometrial y 4 (3.2%)
primarios de origen desconcoido. Se encontré6 metastasis a médula 6sea en 31 de los 24
pacientes (25%): 8 pacientes con ca de mama, Ca de prostata 9 pacientes, carcinoma de
pulmén 4pacientes, ca gastrico 5 pacientes y en cuanto al tumor de Ewing, melanoma, ca
endometrial, ca de vejiga y primerio de origen desconaocido, fueron un paciente por cada
una. Los parametros hematoldgicos en los casos de metastasis fueron: 22 con anemia, 14
con trombocitopenia, 6 con pancitopenia y 5 con manifestaciones hemorragicas. La
correlacion con los hallazgos hematolégicos especialmente entre la trombocitopenia y la
metastasis parecer ser un buen parametro para la supervivencia de los pacientes. (8)

Planteamiento del problema

De acuerdo a la literatura la metastasis a médula 6sea de tumores solidos no hematol6gicos
es baja, diversas revisiones de casos sittan la infiltracion a médula 6sea en alrededor de
10 al 15% del total de todos los casos de neoplasias no hematolégicas. Con un impacto
significativo en cuanto al prondstico y el terapéutico. Si bien en la literatura no existen
numerosas revisiones de series casos en cuanto a la metastasis a medula 6sea gran parte
de la bibliografia concluye que los tumores sélidos que metastatizan a médula 6ésea son el
cancer de mama, cancer de pulmén y cancer de préstata y los parametros hematolégicos
mas frecuentemente encontrados en los casos con mets a médula 6sea son la anemia y
trombocitopenia en mayor o menor porcentaje dependiendo del estudio que se revise.

Debido a la que la presencia de metastasis a médula ésea de tumores solidos tiene una
importante implicacion en cuento al pronostico y el tratamiento; Se tiene la necesidad de
determinar los indicadores hematolégicos asociados a metastasis en neoplasias no
hematoldgicas para valorar la relacién que existen entre los pacientes infiltrados y no
infiltrados.

Justificacion

La metastasis a médula 6sea de tumores solidos no hematoldgicos tiene una incidencia de
10%, generalmente los parametros hematol6gicos mas frecuentemente encontrados en
todos los casos son la anemia y trombocitopenia; todo lo anterior con confiriendo un
pronostico desfavorable y en muchos casos es una limitante importante en cuanto a los
esfuerzos terapéuticos.

En el Instituto Nacional de Cancerologia no se tiene una cifra establecida que defina la
incidencia de metastasis a médula 6sea de tumores solidos no hematolégicos ni tampoco
se tienen definidos los parametros hematol6gicos que puedan estar asociados a esta. Por
lo que hace dificil en la practica clinica poder identificar a aquellos pacientes con riesgo de
metastasis a médula 6sea.
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Conocer la incidencia y los parametros hematolégicos asociados a metastasis de médula
6sea en tumores solidos en nuestra poblacion, permitird definir de manera objetiva y util las
neoplasias mas frecuentemente asociadas a infiltracibn junto con parametros
hematoldgicos afectados con mayor frecuencia en la metastasis a médula ésea. Todo con
el fin de identificar de manera oportuna a los pacientes que puedan beneficiarse del
abordaje hematolégico para poder determinar la presencia de metastasis con el fin de
determinar de manera mas certera el impacto pronostico y la conducta terapéutica mas
adecuada. Dicha estrategia debe incluir métodos de aspirado de médula 6sea, biopsia de
hueso, biometria hematica y medicion de deshidrogenasa lactica.

Objetivos

General:
* Analizar la asociacion de los diferentes indicadores hematoldgicos y su relacion con
la presencia de infiltraciébn de la médula 6ésea en pacientes con neoplasias no
hematoldgicas.

Secundarios:
* Identificar los pacientes del INCan de enero 2015 a mayo 2020 con neoplasias no
hematoldgicas con y sin infiltraciébn a médula 6sea al diagnoéstico.
* Recabar los datos epidemiolégicos, clinicos, hematoldgicos y laboratoriales de los
casos incluidos en el estudio.
» Comparar los datos obtenidos entre los dos grupos del estudio.
* Reportar los resultados obtenidos.

Metodologia de la investigacion

Disefio del estudio

Retrospectivo, transversal y descriptivo

Poblacion de estudio

Pacientes con diagnéstico de tumores solidos no hematol6gicos, enviados a la consulta
externa de la clinica de neoplasias mieloproliferativas y patologia benigna del Instituto
Nacional de Cancerologia del primero de enero del 2015 al 31 de mayo de 2020.

Criterios de Inclusion
e Pacientes del INCan con diagnostico de neoplasias no hematoldgicas.
e Pacientes que cuenten con aspirado de médula 6sea y/o biopsia de hueso.
e Pacientes con historia clinica y biometria hematica al diagndstico.

Criterios de Exclusion
e Pacientes con infeccion por VIH.
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e Pacientes con citopenias autoinmunes, enfermedades reumatoldgicas o neoplasias
hematoldgicas (leucemias agudas, neoplasias mileoproliferativas, linfoma Hodgkin,
linfoma no Hodgkin) ya conocidas.

e Pacientes que no cuenten con aspirado de médula 6sea o biopsia de hueso al
diagnéstico.

Criterios de Eliminacion
e Pacientes que no retnan los criterios de inclusion.
e Pacientes que no cuenten con historia clinica o biometria hemética al diagnéstico.

Metodologia de la Investigacion

Material y métodos

Se realizé una revision del expediente clinico de pacientes con diagndstico de tumores
sélidos no hematolégicos, enviados a la consulta externa de la clinica de neoplasias
mieloproliferativas y patologia benigna del Instituto Nacional de Cancerologia del primero
de enero del 2015 al 31 de mayo de 2020.

Las variables referentes a la enfermedad fueron la edad y la fecha del diagnéstico
histopatologico del tumor soélido, fecha de realizaciéon del BAMO, la presencia o0 no de
infiltracion y el estadio clinico de la neoplasia solida al momento de la determinacion de la
presencia 0 no de metastasis a médula Gsea, la fecha del fallecimiento del paciente o si
continua con vida, la fecha de la ultima consulta en el instituto y los siguientes parametros
de laboratorio, todos ellos considerados al momento del diagndstico, biometria hematica,
dentro de esta se incluyé: hemoglobina, hematdcrito, volumen corpuscular medio, ancho de
distribucion eritrocitaria, recuento plaquetario, volumen plaquetario medio, recuento
leucocitario, recuento de neutrdfilos, recuento de linfocitos, recuento de eosindilos, recuento
de basdfilos

Técnica y procedimiento

Se considerd para el diagnéstico de metastasis a médula 6sea, material proveniente de
biopsia incisional de biopsia de hueso, obtenida de cresta iliaca posterior derecha o
izquierda con ulterior envio para su revision al servicio de hematopatologia de instituto.

Aspectos Eticos

El presente estudio se realizard con estricta observacion de las recomendaciones
estipuladas en la Declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial (1964), asi como
con vigilancia de las normas de buena préctica clinica, la declaracion universal de derechos
humanos de las Naciones Unidas, la ley General de Salud de México y la normatividad
institucional vigente, asi mismo, se velara por dar correcta representacion a la vision, mision
y valores del Instituto Nacional de Cancerologia.
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Debido al caracter retrospectivo y observacional de la presente investigacion, es clasificada
como de riesgo menor a minimo” por la Ley General de Salud de México, solicitandose por
tanto la omision del uso del consentimiento informado para la inclusién de los casos.

Definicion y operacionalizacion de las variables

VARIABLE | DEFINICION [ TIPO DE INDICADOR | VALORES | VARIABLE
VARIABLE EN EL
ESTUDIO
Edad al AfRos Continua ARos 0-100 afios | Independient
diagnoéstico | cumplidos al cumplidos e
diagnéstico
oncoldgico
Sexo Sexo Nominal Fenotipo Hombre/Muj | Independient
biolégico er e
Diagnéstico | Diagnostico | Nominal Diagnéstico | Tipo de Independient
oncoldgico histopatol6gi | neoplasiano | e
co hematolégic
a
Estadio al Etapa clinica | Ordinal Estadio I, 1, oIV Independient
diagnéstico | al clinico e
diagnadstico
oncoldgico
Concentraci | Concentraci | Continua Biometria 0-20 g/dL Independient
on de on de hemética e
Hemoglobin | Hemoglobin
a aal
diagnéstico
Hematdcrito | Porcentaje Continua Biometria 0-100 % Independient
de la hematica e
fraccion
eritroide en
la columna
sanguinea al
diagndstico
Hemoglobin | Cantidad de | Continua Biometria 20-50 pg Independient
a hemoglobina hemética e
corpuscular | promedio
media contenida
por
corpusculo
Volumen Promedio Continua Biometria 50-130 fL Independient
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corpuscular | volumétrico hemética e
medio de los

eritrocitos

analizados
RDW Medida de Continua Biometria 10-25% Independient

desviacion hematica e

del ancho de

distribucion

de la curva

de volumen

eritrocitaria
Recuento Concentraci | Continua Biometria 0- Independient
plaguetario | 6n de hematica 1,000x10%L |e

plaguetas en

la sangre
Volumen Volumen Continua Biometria 0-20 fL Independient
plaquetario | promedio de heméatica e
medio las

plaguetas
Recuento Concentraci | Continua Biometria 0-100x10%L | Independient
leucocitario | 6n de hematica e

leucocitos

en la sangre
Recuento de | Concentraci | Continua Biometria 0-100x10%L | Independient
neutrofilos on de hematica e

neutrdéfilos

en la sangre
Recuento de | Concentraci | Continua Biometria 0-100x10°%L | Independient
linfocitos on de hemética e

linfocitos en

la sangre
Recuento de | Concentraci | Continua Biometria 0-100x10°%L | Independient
eosinofilos on de hematica e

eosindfilos

en la sangre
Recuento de | Concentraci | Continua Biometria 0-100x10°%L | Independient
baséfilos on de hematica e

basofilos en

la sangre
Infiltracion a | Presencia Nominal Aspirado/Bio | Si/No Dependiente
médula 6sea | de psia de

infiltracion médula 6sea
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en médula
Osea por la
neoplasia no
hematolégic
a

Resultados

Se reviso la base de datos de interconsultas a la clinica de patologia benigna del servicio
de hematologia del Instituto Nacional de Cancerologia en el periodo comprendido del
primero de enero del 2015 al primero de mayo de 2020, encontrandose 144 pacientes con
diagnostico de tumores sélidos con citopenias en sangre periférica como motivo de
interconsulta. A la totalidad de los casos se les realiz6 AMO y BAMO para su estudio.

De los 144 pacientes, el 76.4% (110) eran mujeres y 23.6% (34) hombres, quienes tuvieron
como diagnostico oncolégico: Ca de mama 36.8% (53), CaCu 12.5% (18), Ca pulmén 9%
(13), Ca ovario 8.3% (12), prostata 6.3% (9), Ca de endometrio, testiculo y gastrico 4.2%
(6) cada uno, tumor germinal, neuro endécrino y primario de origen desconocido 2.1% (3)
cada uno finalmente Ca renal, Ca de tiroides y de traquea con 0.7% (1) cada uno.

Del total de los pacientes estudiados el 68.1% (98) se encontraba en estadio clinico
avanzado al momento del diagnostico oncologico y el 31.9% (46) en estadio temprano.

De igual manera el total de pacientes estudiados se encontr6 metastasis a médula 6sea,
diagnosticada por BAMO en 23.6% (34) mientras que en el 76.4% (110) no se encontro
mieloptisis.

Se diagnosticé mieloptisis en 34 pacientes de los cuales:

o 55.8% (19) fue Ca de mama, de estos el 63.1% (12) se encontraba en estadio clinico
avanzado

e EIl 20.5% (7) fue de pacientes con Ca de préstata, los cuales el 100% (7) se
encontraban en estadio clinica avanzado

e 5.8% (2) fue Ca de pulmén ambos con estadio clinico avanzado.

e 5.8% (2) fue primario de origen desconocido, ambos pacientes con estadio clinico
avanzado

e 2.9% (1) fue Ca de testiculo con estadio clinico avanzado

e 2.9% (1) fue tumor germinal, el paciente se encontraba en estadio clinico avanzado

e 2.9% (1) Tumor neuroenddcrino con estadio clinico avanzado

e 2.9% (1) mesotelioma con estadio clinico temprano.
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Como dato adicional ninguno de los casos diagnosticados con Ca de tiroides, ovario,
CaCu, endometrio, gastrico, sarcoma, colon y piel; tuvieron metastasis a médula 6sea.

Se realiz6 el analisis de sobrevida de los casos incluidos empleando el método de
Kaplan Meyer con una sobrevida global de los casos incluidos OS, una sobrevida media a
los 46.5 meses. Para los pacientes con cancer de mama la sobre vida media se alcanz6 a
los 62.5 meses mientras que los pacientes con cancer de prdstata llegaron a los 15.9
meses, para el resto de las neoplasias sélidas no fue posible analizar la sobre vida por el
escaso numero de casos.

En cuanto a las cuentas en sangre periférica de forma global los pacientes incluidos
tuvieron hemoglobina de 9.12 +- 2.02, hto 27.5 +- 6.13, VCM 93 +-12, HCM 32.2 +-12, plq
187 +-87.5 vol plquetario 10.3 +- 1.64, leucos 5.26 +-2.66, neutros 2.91 +-1.62, linfos 1.49
+-1.3, eos 0.035 +-0.054. LDH 1897 +- 3587. Solo 13 pacientes contaban con conteo de
reticulocitos al momento de la infiltracién con promedio de 2.42%, rango 0.43 a 4.57. Se
realizd6 un analisis de matriz de correlacion asumiendo una distribucion no gaussiana
comparando los valores de la biometria hematica y la deshidrogenas alactica encontrados
valores de P significativas entre las correlaciones de LDH y plaquetas (p < 0.001); spearman
R igual a -0.912, hemoglobina y plaquetas (p <0.01); coeficiente de spearman r igual a
0.692. hemoglobina y volumen plaquetario medio (p<0.01); spearman R igual a -0.771.
Entre recuentro y volumen plaquetario medio (p <0.01); separman R menor a -0.767.
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Discusion

La realizacion de aspirado de médula y biopsia de hueso son herramientas diagndésticas
accesibles y facilmente aplicables para el abordaje y diagndstico de metastasis a médula
0sea en tumores sélidos, a pesar de que herramientas como la resonancia magnética y la
gammagrafia 6sea nos pueden dar informacion util para determinar la diseminacion de la
enfermedad; el aspirado y biopsia de médula 6sea sigue siendo de mayor utilidad para
determinar la presencia de metastasis en médula 6sea debido a capacidad de realizar
analisis histopéatologico e inmunohistoquimico. (Kucukzeybek et al.; 2014)

La diseminacion de células a partir de un tumor sélido primario es considerada la causa
de metastasis y recaida de enfermedad. En consecuencia, su deteccidon es de mucha
importancia para la estadificacion, pronéstico y desiciénterapéutica (Zhehentner; 2002)

En teoria todos los tumores sélidos tienen capacidad de metastatizar hacia médula
0sea, sin embargo, el cancer de mama, prostata y pulmén son los mas frecuentemente
encontrados en pacientes adultos. (Kilickap et al., 2007). En casos pediatricos el
neuroblastoma es responsable de la mayoria de los casos de mieloptisis. En su estudio
retrospectivo, Mohantly el al, encontraron que el cancer de prostata (47.8%) fue el tumor
con mayor incidencia de metéastasis a médula ésea, seguido del cAncer de mama (28.2%).
(Mohanty and Dash, 2003)

En nuestro estudio, se analizaron 144 pacientes todos con realizacion de AMO y BAMO
de los cuales 34 (23.6%) resultaron con metastasis. Encontrando que el tumor sélido con
mayor metastasis a médula 6sea fue Ca de mama con 55.8% (n=19), de estos la mayoria
(n=12) se encontraba en estadio clinico avanzado. El segundo tumor fue el ca de préstata
con el 20.5% (n=7) de este todos los pacientes se encontraban en estadio clinica avanzado
al momento de la deteccién de la mieloptisis; por lo que encontramos similitud en la
frecuencia de metastasis, mencionada en la mayoria de los estudios.

Los pacientes con compromiso a médula 6ésea pueden tener una biometria hematica
dentro de parametros normales, sin embargo, generalmente se encuentran con citopenia,
bicitopenias o pancitopenia. Aunque la anemia severa puede ser un factor de riesgo para
la vida del paciente; las complicaciones derivadas de la neutropenia y trombocitopenia
pueden ser resultar con mayor morbilidad y mortalidad. Los pacientes pancitopénicos son
conocidos por tener mayores complicaciones que en el caso de pacientes con una o dos
citopenias (Kilickap et al; 2007).

En nuestro estudio el parametro hematoldégico mayormente encontrado fue la anemia y
trombocitopenia. Al andlisis de los valores de la biometria hematica y la deshidrogenas
lactica encontramos valores de P significativas entre las correlaciones de LDH y plaquetas
(p < 0.001), hemoglobina y plaquetas (p <0.01); hemoglobina y volumen plaquetario medio
(p<0.01); entre recuentro y volumen plaquetario medio (p <0.01). En base a los resultados
de nuestros estudios podemos considerar que la anemia, trombocitopenia y el volumen
plaquetario medio elevado, junto con la elevacion de la deshidrogenasa lactica son
parametros hematoldgicos sugestivos de metastasis a médula 6sea por tumores sélidos.
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Conclusion

Del presente estudio se puede concluir que a medicién de niveles bajos hemoglobina,
plaguetas, elevacién volumen plaguetario y de deshidrogenasa lactica son parametros
hematoldgicos, faciles de obtener y que nos pueden ser de utilidad como probables
indicadores de mieloptisis; con el fin de poder seleccionar a pacientes con tumor sélido y
estadio clinico avanzado para la realizacion de aspirado y biopsia de médula ésea que nos
confirme o descarte dicha sospechay poder otorgar estadificacion y prondstico mas preciso
a nuestros pacientes.
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