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RESUMEN
OBJETIVO:  La presencia de células tumorales en médula
ósea en pacientes con cáncer de mama no metastático ha
sido reportada en la literatura internacional, sin embargo,
su valor pronóstico no está claro.  El presente es el primer
estudio nacional dirigido a determinar la incidencia de
este hallazgo en nuestros pacientes  y establecer su
significado al relacionarlo con factores pronósticos
conocidos.  MÉTODOS : Se analizó la médula ósea de 40
pacientes con cáncer de mama no metastático que
acudieron a la consulta de patología mamaria del Instituto
Oncológico “Dr.  Luis Razetti” entre enero de 2005 y
abril de 2006.  Las muestras fueron analizadas con
hematoxilina - eosina e inmunohistoquímica con la
aplicación de anticuerpos anticitoqueratina y se determinó
la relación entre la presencia de células tumorales asiladas
en médula ósea y los factores pronósticos conocidos.
RESULTADOS:  De las pacientes estudiadas, un 8 %
presentaron células tumorales aisladas en médula ósea; y
este hallazgo se relacionó desde el punto de vista
estadíst ico con el  tamaño tumoral,  estadio de la
enfermedad, estado de los receptores hormonales.  Du-
rante el seguimiento de estas pacientes no se evidenció
recaída sistémica.  CONCLUSIONES: En pacientes con
cáncer de mama no metastático es posible detectar células
tumorales aisladas en aspirados de médula ósea y este
hallazgo parece  estar relacionado con factores pronósticos
conocidos.  Sin embargo, el impacto  de este nuevo
elemento evaluado en el pronóstico de las pacientes y su
utilidad en la toma de decisiones terapéuticas está por
definirse.

PALABRAS CLAVE : Cáncer,  mama, médula ósea,
factores pronósticos.

SUMMARY
OBJECTIVES:  The presence of isolated tumor cells in
non metastatic breast cancer patients has been reported in
the international literature, however its prognostic values
is actually not clear.  The present work is the first national
report to determinate these find and his incidence in our
patients, the objetive was to determine the relationship
between this isolated tumour cells and the knowing prog-
nostic factors.  METHODS: We analyzed the bone mar-
row of 40 patients with non metastatic breast cancer
whom accede to the breast cancer department consult of
the “Dr.  Luis Razetti” Oncology Institute, between the
years January 2005 and April 2006.  The specimens were
anal ized wi th hematoxi l in-eosin and an inmuno-
hystochemistry with the application of the anticytokeratin
antiboides and the determination of the relationship be-
tween the presence of isolated tumor cells and known
prognostic factors was established.  RESULTS:  Of the
studied patients the bone marrow study reported isolated
tumour cells in 8 % of the patients and this finding was
statistically related with the tumour size, the pathological
stage and the hormonal receptors status.  During the
following time no systemic recurrence was reported in
our patients.  CONCLUSIONS: In patients with non
metastatic breast cancer it is possible to detect isolated
tumor cells in bone marrow and this finding seems to be
related with some known prognostic factos, however the
impact of this new element in the prognosis of the patients
and its utility in the therapeutic decisions making needs
to be defined.
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INTRODUCCIÓN

l carcinoma de mama es la causa
más frecuente de muerte por
cáncer en la mujer en países
desarrollados y en Venezuela,
igualmente ocupa los primeros
lugares.

Durante las últimas décadas se han hecho
esfuerzos para lograr una detección temprana
del cáncer de mama.  La introducción de la
mamografía periódica en mujeres mayores de
40 años o mayores de 35 años si tienen factores
de riesgo conocidos, ha permitido identificar
tumores  pequeños y con menos compromiso
ganglionar, determinando de esta manera una
disminución de la mortalidad(1,2).  Sin embargo,
a pesar de la detección temprana de  la
enfermedad y de su tratamiento adecuado según
los grupos de riesgo establecidos, hay cierto
número de pacientes que presenta recaída
sistémica durante el seguimiento.

En pacientes sin evidencia de enfermedad
sistémica en el momento de la resección del
tumor primario, se evalúan características
clínicas y patológicas para establecer el estadio
de la enfermedad.  Con esta información y la
incidencia porcentual de recaída conocida por
análisis estadístico,  se determina el riesgo de
recurrencia, lo cual, permite decidir que
pacientes deben recibir terapia adyuvante, con
la finalidad de prevenir o disminuir la frecuencia
de  la misma(3-5).

Tradicionalmente, se ha establecido que los
factores pronósticos más importantes para
recaída sistémica son el tamaño tumoral y el
estado ganglionar, sin embargo, el valor
predictivo de este último tiene sus limitaciones.
Aproximadamente 60 % de los pacientes
ganglios positivos y 25 % a 30 % de los ganglios
negativos desarrollan recaída sistémica, por lo
que debe existir algún otro factor que explique
este comportamiento (6,7).

El sistema de estadif icación actual no

reconoce apropiadamente pacientes de alto
riesgo con tumores pequeños y ganglios
negativos.  De allí surge la idea de estudiar
algún otro elemento predictivo que permita iden-
tificar pacientes con alto riesgo de recaída (8,9).

Es bien conocido que la recaída metastásica
es causada por la diseminación sistémica de
células tumorales, lo cual puede ser demostrado
al evidenciar su presencia en médula ósea o
inclusive en sangre periférica(8,10).  El tiempo
necesario para que estas células tumorales
proliferen es incierto, se cree que pueden
permanecer en un estado silente por largos
períodos hasta que son erradicadas por
mecanismos inmunológicos o bien comienzan
su crecimiento(3).

Si  bien, el  estado gangl ionar ha sido
establecido como el factor pronóstico más
importante para predecir el riesgo de recaída a
distancia en pacientes con cáncer de mama, la
presencia de células tumorales en médula ósea,
pareciera aportar un elemento nuevo en la
evaluación inicial de estos pacientes, sobre todo
en estadios tempranos(4,6,10).

Actualmente, la clasificación TNM, grado
histológico, estado de los receptores hormonales
y la edad, son utilizados como factores de valor
pronóstico y constituyen la base para la toma
decisiones terapéuticas(5).  Sin embargo, estos
factores, parecen no ser suficientes para asignar
pacientes a grupos de bajo riesgo que no ameriten
tratamiento sistémico, o de alto riesgo que sí se
beneficien del mismo(8,11).

El 80 % de los pacientes con cáncer de mama
reciben quimioterapia adyuvante indepen-
dientemente del estado de la médula ósea, por
lo que la mayor utilidad de este nuevo factor
pronóstico sería en algunos pacientes en estadios
tempranos, que actualmente no tienen indica-
ción de tratamiento adyuvante sino sólo
locorregional(4,8,11-13).  Diel y col. demostraron
en 1996 que en pacientes sin evidencia clínica
de enfermedad metastásica, la positividad de
médula ósea varía entre 16 %  y 45 %; estando

E



Vol. 20, Nº 1, marzo 2008

Cáncer de mama - Renata Sánchez y col.4

alrededor de un 9,7 % en pacientes ganglios
negativos y 20,3 % en pacientes ganglios
positivos(7,14).

La presencia de células tumorales aisladas
en médula ósea en el momento de la cirugía, ha
sido estudiada como elemento predictivo de
recaída sistémica temprana en pacientes
ganglios positivos y ganglios negativos, siendo
los resultados en este último grupo contro-
versiales(8,9).  Algunos estudios aseguran que la
presencia de células tumorales aisladas en
médula ósea debe ser considerada como un
factor pronóstico independiente para predecir
recaída sistémica y mortalidad por cáncer de
mama(7,8,13-15).

El objetivo de la terapia adyuvante es la
erradicación de células tumorales ocultas, antes
de que la enfermedad micro metastásica se haga
clínicamente evidente, por lo tanto, su detección
temprana en médula ósea, puede identificar
pac ientes que se benef ic iar ían de este
tratamiento, y de esta manera obtendrían un
impacto positivo en el pronóstico(10,16).  En
estadios más tardíos, su identificación puede
ser útil para determinar la presencia y cambios
en el número de células malignas residuales,
permitiendo que el tratamiento sea monitorizado
y ajustado a las necesidades y respuesta del
paciente(4).

Se ha demostrado que la persistencia de
célu las tumora les a is ladas poster ior  a l
tratamiento adyuvante, se relaciona con un peor
pronóstico, dado por  una disminución de la
sobrevida libre de enfermedad y de la sobrevida
global(10,16).  Varios estudios han tratado de
explicar por qué estas células presentan una
menor respuesta a la terapia adyuvante, y se ha
demostrado que se encuentran en la fase G0 del
ciclo celular, es decir, en etapa no proliferativa,
y esto aunado a una sobreexpresión del Her2neu,
las hace más resistentes a los agentes citotóxicos
comúnmente utilizados (10).  El conocimiento de
esta situación, brinda la opción de intentar una
segunda línea de tratamiento con mecanismos

de acción diferentes como es el caso de los
anticuerpos monoclonales (8,13).

A la fecha en Venezuela no se han publicado
reportes relativos a la presencia de células
tumorales aisladas en médula ósea de pacientes
con cáncer de mama, el objetivo de este estudio
es determinar la incidencia de este hallazgo y
esc larecer  e l  s ign i f icado pronóst ico a l
relacionarlo con otros factores conocidos.

MÉTODOS

Se estudiaron 40 pacientes con diagnóstico
histológico de cáncer de mama, que acudieron
a la consulta del servicio de patología mamaria
del Instituto Oncológico  “Dr. Luis Razetti”
entre enero de 2005 y abril de 2006.  Se
sometieron a un examen físico riguroso y a la
realización de estudios de extensión para
descartar la presencia de enfermedad metas-
tásica a distancia (pruebas de funcionalismo
hepático, radiografía de tórax, ecosonograma
abdominal y  gammagrama óseo).

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN

• Pacientes con carc inoma de mama
metastático.

• Pacientes que recibieron o son candidatas a
tratamiento neoadyuvante.

• Pacientes con antecedentes de otra neoplasia
maligna.

Una vez seleccionadas las pacientes del
estudio, se sometieron a tratamiento quirúrgico,
que consist ió en cirugía preservadora o
mastectomía radical modificada tipo  Madden,
según las características de la mama y el tamaño
de la lesión.

El estudio fue aprobado por el Comité de
Bioética del Instituto Oncológico “Dr. Luis
Razet t i ”  y  se obtuvo e l  consent imiento
informado de todas las pacientes que cumplieron
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con los criterios de inclusión.

PREPARACIÓN DE LA MÉDULA ÓSEA

Las pac ientes que ca l i f icaron para
tratamiento quirúrgico primario se les tomó
bajo anestesia general, previo al acto quirúrgico
planificado, 20 cm3 de aspirado de médula ósea
de cada cresta ilíaca anterior.

Las muestras fueron procesadas de la
siguiente manera: previo a fijación en formol  al
10 % por un período de 24 horas, se procedió a
incluir el material en su totalidad para estudio
histológico e inmunohistoquímico conven-
cional.  Del material obtenido de parafina, se
realizaron secciones entre 4 a 5 micras, las
cuales, se colorearon con hematoxilina - eosina.
Se valoraron 5 secciones histológicas para cada
biopsia, tomándose en consideración para su
análisis la presencia de serie hematopoyética,
espículas  óseas y  otros elementos celulares
(Figura 1).

El método inmunohistoquímico se llevó a
cabo de la siguiente manera: del material
obtenido de parafina se obtuvieron secciones
entre 2 micras a 4 micras y se procedió a
desparaf inar  e h idratar  los cor tes,  para

inmediatamente real izar la recuperación
antigénica con solución recuperadora de
antígenos DAKO (S-1600) durante 30 minutos
en una vaporera (Black&Decker®) a una
temperatura de 95º C.  La solución se dejó
enfriar hasta llegar a temperatura ambiente,
para después realizar la inhibición de la
peroxidasa endógena con una solución de
metanol y peroxido de hidrógeno al 3 %.
Posteriormente, se realizaron tres  lavados con
solución tamponada de fosfato a pH 7,2 a 7,4
(PBS).

La incubación con el anticuerpo primario
Queratina 7 (Cytokeratin 7, DAKO 1:50), se
realizó por 30 minutos a temperatura ambiente.
Después se lavó con PBS en tres ocasiones, para
real izar la incubación con el ant icuerpo
secundario unido al polímero (LSAB DAKO).
Finalmente, se revelaron con diaminobencidina
para ser deshidratados y aclarados con alcoholes
a concentraciones crecientes y xilol, respec-
tivamente.  Las secciones inmunohistoquímicas
se valoraron con aumentos directos entre 4X a
40X, para evidenciar la presencia de células
positivas, con positividad citoplasmática o en
la membrana celular (Figura 2).

Figura 1.  Tinción con hematoxilina – eosina de aspirado de médula ósea.
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ANÁLISIS DEL TUMOR PRIMARIO Y DE

LOS GANGLIOS AXILARES

Se analizaron de manera usual, practicándose
además análisis inmunohistoquímico del tumor
primario para determinar el estado de los
receptores hormonales y del Her2neu.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Una vez procesados los aspirados de médula
ósea, se relacionaron los resultados obtenidos
con los diferentes factores pronósticos ya
conocidos para el cáncer de mama  como: tamaño
tumoral, estado ganglionar, estadio de la
enfermedad, grado histológico, estado de los
receptores hormonales, y expresión del Her-2-
neu,  mediante la aplicación de la  prueba Chi
cuadrado de independencia para las distintas
variables en estudio.  Se utilizó un programa
computarizado conocido como Minitab®,
obteniéndose para cada una de las pruebas, el
estadístico Chi cuadrado y el valor crítico.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 40 pacientes que

acudieron a la consulta del servicio de mama
del Insituto Oncológico “Dr. Luis Razetti” en el
período establecido, con impresión diagnóstica
de cáncer de mama estadios I, II, III.

La edad de las pacientes estudiadas estuvo
comprendida entre los 27 y los 89 años  de
edad, encontrándose la mayoría (62 %) entre 41
y 60 años, siendo el 57 %  posmenopáusicas.

El tipo histológico predominante fue el car-
cinoma ductal infiltrante (98 %) identificándose
tres casos de variedad mucinosa, el resto
correspondió al carcinoma lobulillar.  Posterior
al análisis anatomopatológico, el 72,5 % de los
tumores fue clasificado como grado histológico
G2 o G3 (Cuadro 1).  El tratamiento quirúrgico
consistió en cirugía preservadora en un 52 % o
mastectomía radical  modificada tipo Madden
en un 48 %, lo cual se decidió según las
características de la lesión y de la mama.

El 82,5 % de las pacientes se presentó con
tumores T2 o T3 según la clasificación TNM.
Un 62,5 % presentó ganglios axilares positivos
y la mayoría fueron clasificadas como estadios
patológicos I o II.  (Cuadro  1).

Los receptores estrogénicos fueron positivos
en un 63 % y los de progesterona en un 73 %.  El
Her-2-neu fue positivo en un 13 %.

CÉLULAS TUMORALES AISLADAS EN

MÉDULA ÓSEA

De las 40 pacientes estudiadas se encontró la
presencia de células tumorales aisladas en
médula ósea en tres de ellas,  lo cual representa
un 8 %, en el 92 % de ellas fue negativo.

CÉLULAS TUMORALES AISLADAS EN

MÉDULA ÓSEA Y RELACIÓN CON

FACTORES PRONÓSTICOS

Al establecer la relación con los factores
pronósticos  estudiados,  se  evidenció  que  el
100 % de las pacientes con médula ósea positiva
tenían lesiones mayores de 5 cm (T3), siendo
esta relación estadísticamente significativa con
un valor de significancia del 5 %.

Figura 2.  Inmunohistoquímica del aspirado de
médula ósea.  (CITOKERATIN 7)
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Asimismo, se evidenció que existe una
relación entre la presencia de células tumorales
en médula ósea y el estadio del cáncer según la
clasificación TNM, correspondiendo la totalidad
de los casos con aspirado positivo a pacientes
con cáncer de mama localmente avanzado,
relación esta que resulta igualmente significativa
desde el punto de vista estadístico.

Al analizar el resto de los factores pronósticos
y relacionarlos con la presencia de células
tumorales en médula ósea, se evidenció que el
100 % de los pacientes con hallazgo de células
tumorales en médula ósea en el aspirado tenían
receptores de progesterona negativos,  ganglios
linfáticos positivos y Her-2-neu negativo.  Sin
embargo, con estos dos últimos factores no se
demostró una re lac ión estadís t icamente

significativa.

En cuanto al grado  histológico  no  hubo una
distribución predominante de las pacientes con
médula ósea positiva, presentándose la misma
situación con los receptores de estrógeno, no
demostrándose relación de dependencia entre
dichas variables.

En un  tiempo promedio de seguimiento de
18 meses (12-28 meses) no evidenciándose
recaída sistémica en los controles sucesivos de
las pacientes con presencia de células tumorales
en médula ósea.

DISCUSIÓN

Los factores pronósticos son usados para

Cuadro 1.  Cáncer de mama: detección de células tumorales aisladas en médula ósea y su relación con factores
pronósticos

Factores pronósticos Pacientes Células Tu en MO Análisis estadístico

Tamaño tumoral %
T1  7(17,5) 0
T2 21(52,5) 0 S.-
T3 12 (30) 3
Ganglios linfáticos
Negativos  15(37,5) 0  NS.-
Positivos 25 (62,5)  3
Estadio patológico
I 4 (10) 0
II 21 (52,5) 0 S.-
III 15 (37,5) 3
Grado histológico
G1 11 (27,5) 0
G2 20 (50) 2 NS.-
G3  9 (22,5) 1
Receptores de progesterona
Positivos 22 (55) 0
Negativos 18 (45) 3 S.-
Her2neu
Negativo 35 (87,5) 3
Positivo  5(12,5) 0  NS:-

MO: médula ósea S: estadísticamente significativo x2 > VC NS.  No se demostró relación estadísticamente
significativa x2 < VC
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determinar el riesgo de desarrollar enfermedad
a distancia y decidir la necesidad de terapia
adyuvante sistémica.  Específicamente en el
cáncer de mama, el tamaño tumoral, estado
ganglionar, la invasión vascular y los receptores
hormonales, se han establecido como factores
pronósticos, sin embargo, recientemente se han
realizado numerosos estudios para tratar de
incorporar algunos otros elementos  que
permitan identificar con mayor precisión grupos
de riesgo para recaída de esta enfermedad(17).
Es así, como surge la posibilidad de incluir la
detección de células tumorales aisladas en
aspirados de médula ósea e incluso en sangre
periférica como factor pronóstico indepen-
diente(14,18).

En este estudio se aislaron células tumorales
en la médula ósea de 3 de los pacientes
estudiados, lo cual representa el 8 %.  Desde
1983 diversos trabajos han sido publicados
arrojando cifras de positividad en médula ósea
que varían entre  un 1 % por Mathieu y col.(19) y
un 48 % por Kirk y col.(20), los cuales representan
resultados muy dispares, que han sido motivo
de controversias.

Pantel y col.(21) señalan, que la sensibilidad y
especif ic idad de la detección por inmu-
nohistoquímica de las células tumorales
aisladas, está afectada por la diferente expresión
antigénica, la cantidad de la muestra analizada
y  la técnica utilizada para la detección de la
unión de los anticuerpos.  De hecho, la Sociedad
Internacional de Terapia Celular y el Instituto
Nacional de Cáncer han reconocido la necesidad
de estandarizar las técnicas de detección por
inmunohistoquímica y sugieren que se utilicen
los anticuerpos anticitoqueratina y se analicen
por lo menos 2 por 10 6 células mononucleares
obtenidas de dos sitios diferentes de aspiración
(10,22).  Más recientemente, las sociedades de
mastología de Austria, Alemania y Suiza han
formado un panel de expertos para discutir los
métodos existentes, estandarizar la técnica y
estudiar las implicaciones clínicas (23).

El impacto clínico de la evaluación de la
médula ósea  en pacientes con cáncer de mama
aún está debatido.  Redding y col.(24) en 1983
publicaron por primera vez la importancia
pronóstica de las células tumorales aisladas en
médula ósea y a partir de entonces, se han
reportado resultados disímiles en cuanto a la
relación entre la presencia de estas células con
los otros factores pronósticos ya conocidos(25).

Específicamente en este estudio al analizar
la relación existente entre la presencia de células
tumorales aisladas en médula ósea con factores
pronósticos bien conocidos, se encontró que
existe una relación estadísticamente signi-
ficativa entre este hallazgo  el tamaño tumoral,
el estadio de la enfermedad y el estado de los
receptores de progesterona.  Estos resultados
coinciden con otros estudios publicados como
el de Diel y col. (14), el cual encontró que la
prevalencia de micro metástasis en médula ósea
aumenta significativamente con el tamaño tu-
moral, el grado histológico y el estado de los
receptores hormonales.  Un metaanálisis que
evaluó más de 4 000 pacientes de 8 centros
europeos(25) logró establecer este nuevo elemento
evaluado como un factor de mal pronóstico.
Asimismo, Braun y col.(26) encontraron relación
con el carcinoma de mama inflamatorio, el
estado ganglionar y el tamaño tumoral.

Durante el seguimiento de los pacientes en
estudio, no se evidenció recaída sistémica en
aquellos que presentaban células tumorales
aisladas en médula ósea, sin embargo, el tiempo
de seguimiento ha sido relativamente corto.
Actualmente se continúa con el protocolo de
investigación y reportes futuros estarán dirigidos
a determinar la relación de este controversial
hallazgo con la recaída sistémica y sobrevida.
Autores como Mansi y col.(27), durante un
seguimiento de 6 años encontraron un aumento
en la tasa de recaída tanto ósea como visceral y
una disminución de la sobrevida global en
aquellos pacientes con médula ósea positiva;
hallazgos también corroborados en algunas otras
publicaciones(13,15,26,28).  Otro aspecto importante
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a considerar a pesar de que no fue evaluado en
este estudio, es la utilidad de este nuevo factor
pronóstico para decidir la necesidad de terapia
adyuvante en pacientes con estadios tempranos
que por los grupos de riesgo establecidos
tradicionalmente, no tendrían indicación de
tratamiento sistémico.  Existen numerosas
publ icaciones al respecto con resultados
inconclusos (10,12,29,30), aunque pareciera que
debido al alto porcentaje de recaída sistémica
incluso en los pacientes ganglios negativos,
debería estandarizarse  la utilización de células
tumorales ais ladas en médula ósea para
determinar que grupo se beneficiaría de
tratamiento sistémico.  Por último, en aquellos
pacientes a los que se les ha tomado una muestra
de la médula ósea y ha resultado positiva, previo
al inicio del tratamiento con quimioterapia,
tendrían una referencia para documentar la
persistencia o ausencia de dichas células du-
rante su seguimiento y de alguna forma se
evaluaría la eficacia del tratamiento aplicado y

la necesidad de iniciar un tratamiento de segunda
línea.  Numerosos estudios se están llevando a
cabo al respecto aún sin conclusiones definitivas
(8,13,16,18).

En pacientes con cáncer de mama no
metastát ico,  es posib le detectar  cé lu las
tumorales aisladas en aspirados de médula ósea
y este hallazgo está relacionado con factores
pronósticos conocidos como son: el tamaño
tumoral, el estadio de la enfermedad y el estado
de los receptores hormonales.  Sin embargo, el
impacto y la significación de este nuevo
elemento evaluado en el pronóstico de los
pacientes y su utilidad en la toma de decisiones
terapéuticas están por definirse.
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