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RESUMEN

Antecedentes: Mieloptisis significa invasion a la
médula 6sea por neoplasias ajenas. La importancia de
demostrar esta entidad radica en el mal prondstico a
corto plazo. En nuestro medio existe poca
informacidn clinica e histopatolégica sobre la misma.
Objetivo: Conocer los hallazgos morfoldgicos
hematopoyéticos y del microambiente en biopsias de
médula dsea con metéstasis. Metodologia: Estudio
retrospectivo, transversal, descriptivo, observacional
y abierto en pacientes con diagnostico de mieloptisis
del 1 de enero 2017 al 31 de diciembre del 2021 en
biopsias de médula dsea del departamento de
Anatomia Patoldgica del Hospital de especialidades

“Antonio Fraga Mouret”, Centro Médico Nacional

“La Raza”. Resultados: Se revisaron 143 biopsias de
médula 6sea, 39 demostraron metastasis (27.7%). La
frecuencia absoluta de mieloptisis fue de 0.669%. Las
metéstasis mas frecuentes: carcinoma de mama
(23%), proéstata (20%) y neuroblastomas (15%). El
padecimiento actual mas frecuente: anemia (50%).
Los hallazgos morfolégicos hematopoyéticos fueron
disminucién de megacariocitos, escasa maduracién
de granulocitos e hiperplasia eritroide; y los no
hematopoyéticos fibrosis, reaccion osteobléstica y
osteoclastica. Conclusion: La valoracion de
metastasis en biopsia de médula 6sea continla siendo
clave para la confirmacion diagndstica.

Palabras clave: metastasis; médula 6sea; neoplasias;

microambiente tumoral; citopenia.
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ABSTRACT

Background: Myelophthisis means invasion of the
bone marrow by foreign neoplasms. The importance
of demonstrating this entity lies in the poor short-term
prognosis. In our environment there is little clinical
and histopathological information about this entity.
Aim: To know the hematopoietic morphological and
microenvironment findings in bone marrow biopsies
methods:

with  metastases.  Materials and

Retrospective, cross-sectional, descriptive,
observational and open study in patients with a
diagnosis of myelophthisis from January 1, 2017, to
December 31, 2021 in bone marrow biopsies from the
Department of Pathological Anatomy of the “Antonio
Fraga Mouret” Specialty Hospital Medical Center
National “La Raza”. Results: 143 bone marrow
biopsies were reviewed, 39 demonstrated metastasis
(27.7%). The absolute frequency of myelophthisis
was 0.669%. The most frequent metastases: breast
carcinoma  (23%), prostate (20%) and
Neuroblastomas (15%). The most common current
condition: anemia (50%). The hematopoietic
morphological findings were a decrease in
megakaryocytes, poor granulocyte maturation and

erythroid hyperplasia, and non-hematopoietic

fibrosis, osteoblastic and osteoclastic reaction.
Conclusion: The assessment of metastasis in bone
marrow biopsy continues to be key for diagnostic
confirmation; our study demonstrates the
morphological findings evidenced.

Key words: metastasis, bone marrow, neoplasms,
tumor microenvironment; cytopenia.
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INTRODUCCION

“Mieloptisis™ significa infiltracion por tumor ajeno al
hueso esponjoso. La evidencia de invasion se ha
descrito en 10 y 30%. 1 Los mas frecuentes son:
carcinoma de mama (25-36%), pulmoén, prdstata
(72%), rifion y estomago. 2,3,4 En el caso de los nifios
se describe infiltracion por tumores no epiteliales. 5,6,7
Por biometria hematica se describe citopenia 8
(anemia, trombocitopenia, leucopenia) y por clinica,
dolor 6seo. 9,10,11 Recientemente, el papel del
microambiente en médula dsea para diseminacion ha

sido fuente de interés y estudio. 4,12
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Los principales mecanismos del nicho tumoral
incluyen la modificacion de la matriz extracelular.
Las células neoplésicas requieren de una estricta
localizacion perivascular para sobrevivir. 12,13,14
Tumores como el cdncer de prostata resistente a
castracion y el cancer de mama triple positivo tienen
mayor riesgo de metastasis, cambios terapéuticos y
mal prondstico. 2,15

Los cambios en el hueso esponjoso se mencionan en
algunosarticulos, 4, existiendo escasa informacién
con enfoque histopatoldgico de la entidad. Juan Pablo
Romano cita en su articulo, 6, un caso de infiltracion
por carcinoma gastrico con datos de hematopoyesis
extramedular. Guido D”Angelo et al., 16, mencionan
metaplasia mieloide, osteodistrofia y fibrosis. Por su
parte, Nuno Cercas et al., 17, y Chavez et al., 3,
describen proliferacion vascular y presencia de
trombos vasculares en cancer de estdmago y mama,
mencionando la angiogénesis importante en la
metéstasis y como factor de mal prondstico. La
dificultad diagnostica aumenta con mielofibrosis
extensa, 18, y osteoescleorosis o necrosis. 17,14,19 El
microambiente 6seo favorece las metastasis
secundarias las cuales se clasifican en metastasis
osteoliticas como en el curso de carcinoma de mama,
rifidn, melanoma y osteoesclerdticas en carcinoma de
prostata. 20

Este estudio permitird conocer la frecuencia y los
hallazgos histopatolégicos en biopsias de médula

6sea del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio

Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional La Raza,
Ciudad de México. Ampliara la informacion que se
tiene del tipo de tumores que infiltran la médula dsea
y permitird  profundizar en los cambios
hematopoyéticos y no hematopoyéticos en biopsias
de médula dsea.

MATERIAL Y METODOS

PRESENTACION DE CASOS

En el Departamento de Anatomia Patol6gica del
Hospital de especialidades “AntonioFraga Mouret”
Centro Médico Nacional “La Raza”, se incluyeron
pacientes de todas las edades y cualquier género con
diagnostico de mieloptisis del 1 de enero 2017 al 31 de
diciembre del 2021 y que contaban con biopsia de
médula 6sea. Tres patdlogos llevaron a cabo el
andlisis de los cortes histologicos tefiidos con
hematoxilina 'y  eosina, 'y técinicas de
inmunoperoxidasa. Para la evaluacion histolégica de
las muestras se establecieron las siguientes
definiciones operacionales con el fin de determinar
los cambios morfoldgicos reactivos en la médula ésea

del material analizado (Tabla 1).
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Tabla 1. Cambios reactivos del componente hematopoyético y no hematopoyético. 12

Tipo de neoplasia 1.- Epitelial
2.- Mesenquimal
3.- Neural

Cambios hematopoyéticos

* Linea eritroide megaloblasticos.

Hiperplasia, anisonucleosis, hipercromasia nuclear, cambios

* Linea granulocitica Hiperplasia, detencion en maduracion y eosinofilia.

* Linea megacariocitica hipolobulados.

Hiperplasia, disminucién en nimero, megacariocitos pequefios e

* Linea linfoide Agregados linfoides (3 0 menor a 3), linfocitosis > 10 y < 20.

Cambios no hematopoyeéticos

Transformacion

gelatinosa, necrosis, isquemia, depdsito

* |ntersticio amiloide, fibrosis.
* Osteoblastos Hiperplasia, formacion de material osteoide.
* Osteoclastos Hiperplasia, resorcion dsea.

Tamafio minimo de muestra: se utilizaron dos formulas para tamafio de muestra y para estimacién de proporciones

en poblacion finita (consultar Documentos complementarios).

RESULTADOS

Durante el periodo del 1 de enero del 2017 al 31 de
diciembre del 202l se examinaron 5826 biopsias de
médula 6sea. La frecuencia absoluta en el periodo
establecido fue de 0.669%. Las biopsias enviadas por

sospecha clinica fueron 143, positivas solo 39

(27.7%, n= 39/143). Frecuencia por sexo y edades:
39 casos; mediana de edad, 59 afios (51% hombres y
49 % mujeres); 69% adultos, y 31% pacientes
pediatricos (mediana de edad 5.8 afios). Se realiz6 un
andlisis descriptivo de las siguientes variables:

demogréficas, antecedentes patolégicos, diagndstico
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de ingreso y padecimiento actual, y caracteristicas
especificas de los cambios hematopoyéticos (linea
eritroide, linea granulocitica, linea megacariocitica,
linea linfoide, intersticio, grado de fibrosis, cambios
osteoclasticos y osteoblasticos).

Se obtuvieron datos no paramétricos (prueba de
Shapiro-Wilk) por lo que se expresan en mediana y
rango de cada una de las mismas.

En toda la muestra los carcinomas mas frecuentes

fueron: carcinoma de mama (9 casos) y prdéstata (8

casos). (Figura 1)

En poblacion pediatrica fueron: neuroblastomas
(15%), Sarcoma de Ewing (12%) y Retinoblastoma
(2%).

En pacientes adultos fueron: carcinoma de mama en
mujer y prostata en hombres correspondiendo al 23%
y 21%, respectivamente.

De todos los pacientes, el 56% no contaba con una
enfermedad sistémica previa al diagnostico, y el

padecimiento de abordaje fue anemia en el 52%.

Figura 1. A. Carcinoma lobulillar de mama. B. Carcinoma de prostata. C. Neuroblastoma

Cambios hematopoyéticos y no hematopoyéticos.
Las caracteristicas de los cambios hematopoyéticos
fueron: en linea eritroide: hiperplasia e hipercromasia

nuclear, en 9 casos; linea granulocitica: escasa

maduracion, en 21 casos; linea megacariocitica:

disminucién en nimero, en 25 casos; mientras tanto,

la linea linfoide no presenté ningun cambio. (Figura
2)

Universidad de Oviedo



archivos de

o PATOLOG

A

ISSN: 2660-7611

Figura 2. A. Hiperplasia de linea eritroide. B. Hiperplasia de linea granulocitica. C. Hiperplasia de linea

megacariocitica.

Las neoplasias que mayormente provocaron cambios

de la linea eritroide en adultos fueron el melanoma,

carcinoma de mama y sarcoma de
granulocitica, el  carcinoma

retinoblastoma, adenocarcinoma

Ewing. En la linea
de  prostata,
de estomago y

sarcoma de Ewing. Cambios de la linea megacariocitica
en pacientes pediatricos se observaron en retinoblastoma,
sarcoma de Ewing y neuroblastomas; mientras que, en

adultos, en carcinoma de préstata y de mama. (Tabla

2)

Tabla 2. Hallazgos hematopoyéticos referidos en porcentaje.

HEMATOPOYETICOS Neoplasia Casos Total de % casos
positivos casos positivos

Melanoma 1 1 100%
Adenocarcinoma de 1 2 50%
estdbmago

Linea eritroide Sarcoma de Ewing 2 5 40%
Carcinoma demama 3 9 33%
Neuroblastoma 1 4 25%
Carcinoma de prostata 2 8 25%
Retinoblastoma 1 1 100%
Adenocarcinoma de 2 2 100%
estdbmago

Linea granulocitica Sarcoma de Ewing 4 5 80%
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Carcinoma de prostata 6 8 75%
Carcinoma de mama 4 9 44%
Neuroblastoma 3 4 75%
Retinoblastoma 1 1 100%
Tumor de células de 1 1 100%
Sertoli
Adenocarcinoma de 2 2 100%
Linea megacariocitica estdmago
Carcinoma de prdstata 7 8 87%
Sarcoma de Ewing 4 5 80%
Neuroblastoma 3 4 75%
Carcinoma de mama 6 9 66%
Los hallazgos a nivel intersticial fueron: isquemia (19 Ewing, neuroblastoma, tumor de células de Sertoli,
casos), y fibrosis (siendo el grado 3 la més reportada, hepatocarcinoma y carcinoma de prostata. (Figura 3,
con 14 muestras), y observados en adenocarcinoma Tabla 3)

de estdbmago, retinoblastoma, melanoma, sarcoma de

o

Figura 3. A. Transformacidn gelatinosa. B. Necrosis intersticial. C. Actividad osteoclastica.
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Tabla 3. Hallazgos no hematopoyeéticos descritos en porcentaje.

NO HEMATOPOYETICOS |Neoplasia Casos Total de % casos
positivos  |casos

Intersticio /Adenocarcinoma de 2 2 100%
estdbmago
Retinoblastoma 1 1 100%
Melanoma 1 1 100%
Sarcoma de Ewing 4 5 80%
Carcinoma deprostata 5 8 62%
Carcinoma de mama 4 9 44%
Neuroblastoma 1 4 25%

Fibrosis reticulinica Carcinoma deprostata 8 8 100%
Retinoblastoma 1 1 100%
/Adenocarcinoma de 2 2 100%
estdbmago
Neuroblastoma 4 4 100%
Tumor de células deSertoli | 1 1 100%
Hepatocarcinoma 1 1 100%
Melanoma 1 1 100%
Carcinoma de mama 7 9 77%
Sarcoma de Ewing 4 5 80%

Cambios osteoclésticos Carcinoma de prostata 4 8 50%
Neuroblastomas 2 4 50%
Carcinoma de mama 3 9 33%

Cambios osteoblasticos /Adenocarcinoma de 2 2 100%
estdbmago
Retinoblastoma 1 1 100%
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Carcinoma deproéstata 4 8 50%
Carcinoma de mama 4 9 44%
Sarcoma de Ewing 2 5 40%
Neuroblastoma 1 4 25%

DISCUSION

La médula 6sea es un Grgano con un universo muy
enriquecido; contiene células madre hematopoyéticas
pluripotenciales que residen en su nicho, 21, ademas
de un componente mesenquimatoso productor de vias
de sefalizacion de moléculas y que forma parte de la
matriz extracelular. 22,23,24 Otros dos nichos
conocidos corresponden al componente osteoblastico
y al vascular. 21,25

La biopsia de médula ésea es un medio diagnostico
accesible para la deteccion de enfermedad
metastasica. Actualmente, su abordaje es limitado
debido a la escasa informacién bibliografica vy
sospechas clinicas. Mieloptisis es un diagndéstico
morfologico fécil de identificar sobre todo cuando se
cuenta con datos clinicos. Erréneamente en los
diagndsticos histopatoldgicos sdlo se transcribe la
metastasis omitiendo los hallazgos morfol6gicos
secundarios a los multiples y complejos mecanismos
implicados. La mayoria de la informacion
bibliogréafica tiene enfoque clinico y sélo se reporta el
tumor con escasa descripcion morfoldgica del
componente medular propiamente dicho.

En nuestro estudio los hombres fueron los mas

afectados y el principal reporte fue carcinoma de
préstata en hombres y de mama en mujeres. Una de
las principales problemas fue la ausencia de datos
clinicos en la solicitud de estudio histopatolégico,
dificultando la sospecha diagnostica sobre todo en
tumores poco diferenciados. Las metastasis con
mayor incidencia son de estirpe epitelial (65%).

Una constante fue la afeccion de la linea
megacariocitica con hiperplasia. La segunda linea de
afeccion fue la granulocitica (hallazgos de desviacién
a laizquierda) y, en tercer lugar, la linea eritroide con
cambios regenerativos; este Ultimo hallazgo se
observa en pacientes abordados por anemia el cual se
menciona como factor de mal prondstico en estadios
avanzados. La anemia se describe en la mayoria de los
casos, 11,14, pero en nuestro andlisis la principal
linea afectada fue la megacariocitica.

Ozdemir BC et al., Anne Deucher et al. y Nuno Cercas
et al., 17,19,26, refieren que en metastasis por
carcinoma de prostata sobresalen la reaccion
osteoblastica y las lesiones osteoesclerdticas. 20, 25
En dicho estudio, el 80% de mieloptisis por
carcinoma de prostata presentaron cambios

osteoclasticos y el 60%, osteoblasticos, asociados a
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un aumento de osteoblastos con localizacion
paratrabecular, formacion de material osteoide y
lesiones osteoescleroticas.

El hallazgo no hematopoyético principal fue: fibrosis
reticulinica, seguida de reaccion osteobléstica y, en
menor medida cambios osteoclasticos.

El mismo autor Ozdemir BC et al., 26, refiere que los
carcinoma de mama inducen mayor reaccién
osteoclastica y lesién osteolitica. En nuestro estudio
se identificd que la mayoria de las metastasis por
carcinoma de mama presentaron  cambios
osteoblasticos.

Otro dato histoldgico que para nosotros fue relevante,
consisti6 en la transformacion gelatinosa en
diferentes grados en todos los casos de infiltracion por
carcinoma de prostata y mama. Esta alteracion es
reconocida como un cambio degenerativo del
intersticio con pérdida de células hematopoyéticas y
adipocitos que son reemplazados por proteinas de la
matriz extracelular. 14,27 Un dato morfol6gico no
identificado es la presencia e incremento del linaje
linfocitico  descritos en  aislados  reportes
bibliogréaficos. Su incremento reactivo se asocia a
enfermedades autoinmunes, efectos de quimioterapia,
tratamientos e infecciones.

La ausencia de casos con carcinomas de pulmon en

este trabajo se cree es debida a la inexistencia en este

hospital de departamento de neumologia.

Por otra parte, los casos que contaban con estudios de
inmunohistoquimica  resultaron  de  utilidad
diagnostica para confirmar la estirpe histologica en
pacientes sin sospecha clinica de mieloptisis. Aunque
esta no fue la constante en todos los casos, en este
estudio se identificaron casos positivos para
mieloptisis por medio de interpretacion de
anticuerpos. Un dato importante fue la ausencia
detallada de alteraciones morfoldgicas en la médula
0sea.

En nifios entre las neoplasias metastasicas mas
frecuentes se  describen el neuroblastoma,
meduloblastoma y rabdomiosarcoma. 28, 29 El
diagndstico de estas neoplasias debe descartarse
siempre en menores de 5 afios y con lesion Gsea
destructiva. 10 En nuestro estudio la neoplasia mas
frecuente en niflos fue el neuroblastoma. La
limitacion de casos en nifios se asocia a que el 38%
de las tomas biopsias se interpretan como
inadecuadas. 29

CONCLUSION

El concepto mieloptisis despierta el interés por
describir y conocer el microambiente pues facilita el
crecimiento y la supervivencia de la célula tumoral.

Aun asi, la informacion sigue siendo limitada y sobre
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todo en relacion con los hallazgos morfologicos que
la médula 6sea muestra. Nuestro estudio permite
conocer las caracteristicas del microambiente y ser
pionero en identificar y analizar los datos histologicos
que la biopsia de médula 6sea puede aportar. El
patélogo juega un papel importante en la
confirmacidn y en describir los cambios morfol4gicos
en la biopsia. La dificultad en algunos casos radica en
artificios por procesamiento, escasa celularidad
neoplasica y cambios mesenquimales por lo que el
apoyo de herramientas diagndsticas se vuelve de gran
utilidad. La importancia de analizar el componente no
hematopoyético es buscar estrategias diagndsticas, de
prondstico y tratamiento en beneficio de estos

pacientes.
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