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Células tumorales circulantes en una paciente 
con sospecha clínica de mieloma múltiple

 En el siguiente caso un diagnóstico de un adenocarcinoma que en un primer 

momento se creía compatible con un mieloma múltiple. Los autores destacan en el 

artículo la importancia de un diagnóstico adecuado
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� RESUMEN

Introducción: La circulación de células tumorales 

en la sangre periférica, conocido como carcino‐

citemia, es un fenómeno raro y muy poco comu‐

nicado en la literatura científica y su diagnóstico 

diferencial puede constituir un desafío en la prác‐

tica clínica. 

Objetivos: Describir las causas más frecuentes de 

carcinocitemia, los retos diagnósticos que repre‐

senta y contribuir a elevar el índice de sospecha de 

esta entidad.

Presentación del caso: Paciente femenina de 71 

años de edad que acude por dolores óseos y 

palidez cutánea. En el examen de sangre periférica 

se observa células de gran tamaño que recordaron 

células plasmáticas. El inmunofenotipo por cito‐

metría de flujo fue sugestivo de mieloma múltiple 

isotipo IgM. El ultrasonido de mamas y la tomo‐

grafía de tórax mostraron lesión tumoral en la ma‐
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ma izquierda. El estudio inmunohistoquímico de la 

biopsia de médula ósea fue compatible con adeno‐

carcinoma de mamas. La paciente falleció sin ha‐

ber comenzado tratamiento específico.

Conclusiones: Se presenta paciente con células 

circulantes tumorales secundaria a adeno‐carcino‐

ma de la mama donde la inmunohisto‐química de la 

biopsia de médula ósea descartó el diagnóstico de 

mieloma múltiple sospechado clínica, radiológica‐

mente, por la morfología celular y el inmuno‐

fenotipo. 

Palabras clave: carcinocitemia; células tumorales 

circulantes; tumor de mamas; inmunohistoquí‐

mica.

� INTRODUCCIÓN

� La primera descripción de células tumora‐

les circulantes (CTC) en la sangre periférica se le 

1
atribuye a Thomas Ashworth en 1869,  sin embargo 

el término de carcinocitemia fue acuñado en 1976 
2por Carey y otros,  para referirse a células carcino‐

matosas circulando en la sangre periférica de un 

paciente con cáncer de mamas. 

� La fuente de las células carcinomatosas es 

diversa, aunque la mayor parte de los casos están 

asociados a carcinoma de mamas. Otras neopla‐

sias incluyen melanomas, rabdomiosarcoma o 
3,4,5

carcinoma de células de Merkel.  

� Este fenómeno es bien raro y ha sido muy 

poco comunicado en la literatura médica, donde 

solo pueden encontrarse reportes de casos o se‐

ries muy breves, sin embargo, suele crear confu‐

siones diagnósticas fundamentalmente con neo‐

plasias hematológicas para lo cual son necesarios 

estudios de inmunohistoquímica, inmunofeno‐

tipo, anticuerpos anti citoqueratina, entre otros 

para su correcta diferenciación. 
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� El objetivo de este artículo es describir las 

causas más frecuentes de carcinocitemia, los retos 

diagnósticos que representa y contribuir a elevar el 

índice de sospecha de esta entidad para evitar 

errores diagnósticos. 

� En este trabajo se presenta el caso de una 

paciente con clínica y estudios radiológicos muy 

sugestivos de mieloma múltiple (MM), morfología 

celular muy parecida a las células plasmáticas y 

citometría de flujo apoyando el diagnóstico de 

gammapatía monoclonal, pero los estudios inmu‐

nohistoquímicos de la biopsia de medula ósea 

mostraron el verdadero origen carcinomatoso de 

las células circulantes.

PRESENTACIÓN DEL CASO

� Paciente femenina de 71 años de edad. 

Acude por dolores óseos en columna lumbosacra y 

palidez cutánea de 2 meses de evolución. El hemo‐

grama mostró una hemoglobina de 77 g/L, un 
9conteo global de leucocitos elevado (15.8 x 10 /L) y 

9
recuento de plaquetas en 150 x 10 /L. En el exten‐

dido de sangre periférica se observó 20 % de células 

de gran tamaño y abundante citoplasma basófilo 

agranular y sin vacuolas intracitoplasmáticas, con 

núcleo excéntrico y cromatina fina, algunas con 

nucléolos visibles que recordaban células plasmá‐

ticas (Figura. 1A ‐ B). La velocidad de sedimen‐

tación globular fue de 114 mm/h. Los valores de 

glicemia, creatinina, transaminasas hepáticas, pro‐

teínas totales y albúmina fueron normales. En el 

aspirado de médula ósea se observó 10 % de células 

de iguales características a las encontradas en la 

sangre periférica (Figura 1 C ‐ D).  

� Figura 1. (A – B) Frotis de sangre periférica 

(Wright‐Giemsa 40 x) muestra células mononu‐

cleares atípicas que recuerdan células plasmáticas. 

Las células son grandes presentan núcleo excén‐

trico, con cromatina laxa y nucléolo visible, abun‐

dante citoplasma basófilo y agranular. (C ‐ D) Aspi‐

rado de médula ósea muestra células de similares 

características.

� El inmunofenotipo por citometría de flujo 

se correspondió con MM de isotipo IgM al encon‐

trar un 18 % de células con expresión positiva de 

CD38, CD138, CD45, CD56, CD19, CD117, CD 27, IgM 

positivo e IgD negativo. La biopsia de médula fue 

altamente sugestiva de MM al confirmar incre‐

mento de células morfológicamente similares a 

células plasmáticas. La electroforesis de proteínas 

en suero y orina fueron normales. La proteinuria de 

24 horas fue de 0,08 g/24 horas. El estudio de 

cadenas ligeras libres no demostró incremento del 

índice kappa/lamba (kappa 2.986, lambda 1.493). 

La tinción inmunohistoquímica de la biopsia de 

médula ósea fue positiva para citoqueratina y 

receptor de estrógenos y negativa para E‐caderina 

lo cual confirmó el diagnóstico de metástasis me‐

dular secundaria a carcinoma de mamas (Figura 2 A 

‐ C).

 

� Figura 2. Biopsia de médula ósea. Se ob‐

serva infiltración por células neoplásicas. (tinción 

H/E x 200). La tinción inmunohistoquímica para 

citoqueratina (A) y para receptor de estrógenos 

(B) muestra una fuerte reacción positiva. (C) La in‐

munohistoquímica para E‐caderina muestra una 

reacción negativa. 
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� En el estudio ultrasonográfico de las ma‐

mas se encontró distorsión total del patrón ma‐

mario y lesión nodular sólida no circunscrita ocu‐

pando los 4 cuadrantes de la mama izquierda. La 

tomografía axial computarizada (TAC) de tórax 

mostró un aumento de tamaño de la mama izquier‐

da con nódulo hipodenso de 18 x 26 mm en su cua‐

drante superior 

� En la TAC de cráneo se observaron nume‐

rosas lesiones osteolíticas en todas las regiones y 

la de columna dorsal y lumbosacra mostró aplas‐

tamiento en cuña de la sexta vértebra dorsal y 

extensas lesiones osteolíticas en vértebras dorsa‐

les, segunda y novena costillas derechas y en casi 

todas las vértebras lumbares y primeras sacras.

� La gammagrafía ósea fue sugestiva de le‐

siones metastásicas al mostrar un incremento en la 

captación del radiofármaco diseminada en todo el 

esqueleto.
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� La paciente fue remitida al servicio de 

Oncología, pero falleció tres meses después del 

inicio de los estudios, antes de comenzar el trata‐

miento.

� DISCUSIÓN

� La presencia de células tumorales circu‐

lantes es un fenómeno en extremo raro pero que 

pudiera incrementarse con las nuevas técnicas de 

diagnóstico. Una revisión de reportes de carci‐

nocitemia entre 1960 ‐ 2017 arrojó solo 36 pacien‐

tes, siendo la serie más larga de apenas siete casos, 

con predominio del sexo femenino y la edad media 

de 57 años. El origen más frecuente de las CTC fue 

el adenocarcinoma de mamas seguido del carcino‐

ma de células pequeñas del pulmón y el mela‐
6,7noma.  

� El proceso de migración de las células del 

tumor primario a la sangre periférica es complejo y 

aun no bien comprendido y deben ocurrir cambios 

fenotípicos, pérdida de la polaridad y secreción de 

determinadas enzimas antes de ganar las propie‐

dades migratorias y llegar al torrente sanguíneo 
8donde invaden órganos y proliferan.  Una vez que 

metastizan las CTC escapan al control del sistema 

inmune (que debería eliminarlas o controlarlas) 

produciendo citocinas que modulan la actividad 
9

antitumoral de las células NK.  

� La presencia en grandes cantidades de 

CTC ensombrece el pronóstico como se deduce de 
10

varios artículos. Seronie‐Vivien y otros,  reporta‐

ron una paciente con carcinoma ductal invasivo de 

mamas y 30 % de células de aspecto blástico en 

periferia que falleció a los 3 meses de haber sido 

detectada la presencia de CTC a pesar del trata‐

miento. Un metanálisis demostró que la presencia 

de CTC era un factor pronóstico importante al ini‐

cio y en estadios avanzados del cáncer de mamas y 

sugirió que estas células eran resistentes a la 
11

terapia anti cancerosa.  Ambos trabajos coinciden 

en que la presencia de CTC constituye el evento 

terminal de una enfermedad diseminada e impacta 

negativamente en la sobrevida global y en la 
10,11sobrevida libre de progresión.  

� En la paciente reportada se observó gran 

cantidad de CTC en sangre periférica y médula 

ósea y el tiempo transcurrido entre el diagnóstico y 

fallecimiento fue de solo 3 meses, lo cual coincide 

con lo mencionado previamente. 

� La presencia de células tumorales circu‐

lantes plantea un reto diagnóstico para el hema‐

tólogo y el patólogo pues estas células pueden ser 

confundidas con mieloblastos, megacarioblastos, 

plasmablastos y monoblastos. La leucemia mieloi‐

de aguda de novo, los síndromes mielodisplásicos 

de alto riesgo, la leucemia mieloide aguda relacio‐

nada con la terapia y el mieloma múltiple son los 
12

principales diagnósticos diferenciales.  

� En ocasiones las células tumorales circu‐

lantes muestran aberraciones inmunofenotípicas 

que hacen más difícil el diagnóstico por lo que 

otros estudios son imperativos. En estudio realiza‐
6

do por Ronen y otros,  dos de los siete casos pre‐

sentados fueron confundidos con mieloblastos 

según el inmunofenotipo. Otro autor describió una 

paciente femenina de 76 años que presentaba 22 % 

de células grandes con núcleo excéntrico y cito‐

plasma variable en la sangre periférica con un 

inmunofenotipo positivo a CD 138 y CD 81 sugi‐

riendo MM, sin embargo, la inmunohistoquímica 

de la biopsia mostró un infiltrado tumoral positivo 

a queratina, receptor de estrógeno y ausencia de E‐

caderina compatible con cáncer lobular de la 
12mama.

� En el caso que se presenta las células 

vistas en la sangre periférica fueron confundidas 

con células plasmáticas y plasmablastos al tener un 

núcleo excéntrico con cromatina laxa y nucléolo 

visible y abundante citoplasma agranular. La edad, 

la anemia, la presencia de lesiones osteolíticas y la 

eritrosedimentación acelerada, hicieron pensar en 

el diagnóstico de gammapatía monoclonal. El 

inmunofenotipo fue compatible con MM y la 

inmunohistoquímica de la biopsia de médula ósea 

fue la que contribuyó a evitar el error diagnóstico. 

� Se presenta una paciente con sospecha 

clínica de mieloma múltiple con CTC en periferia 

que fueron confundidas con células plasmáticas 

por su morfología e inmunofenotipo y que la inmu‐

nohistoquímica de la medula ósea concluyó como 

>>>



55



56 Revista Bioanálisis I Julio 2022 l 127 ejemplares

células tumorales provenientes de adenocar‐

cinoma de mamas. Elevar el índice de sospecha de 

esta rara entidad ayudaría a evitar errores diag‐

nósticos y garantizaría el adecuado manejo de 

estos casos.
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