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Stadializarea tumorilor maligne include, printre multiplele p:-oce
duri de diagnostic, şi detectarea rnetastazelor osoase, ştiut fiind faptul 
că unele carcinoame metastazează preferenţial în măduva hematogenă. 

Dintre metodele care pot pune în evidenţă metastazele osteomedu
lare puncţia-biopsie este singura care permite, atunci cînd este pozitivă, 
un diagnostic de cePtitudine. In acest context, examenul histologic al 
fragmentului recoltat prin puncţie biopsie osteomedulară (BOM) ar tre
bui să constituie un examen de rutină în toate serviciile oncohemato
logice. 

Mai mult, ar trebui extins şi în serviciile de boli interne, unde poate 
contribui la elucidarea unor sindroame care sugerează deficite imune, 
in stările febrile trenante, de ortgine necunoscută, în colagenoze etc. 
Desigur, exarninările radiologice şi scintigrafice pot evidenţia mult mai 
uşor metastazele, în raport cu puncţia biopsie osoasă, care are puţine 
locuri elective unde poate fi executată. Valoarea ei se conturează însă 
atunci cînd tehnicile radio-scintigrafice nu furnizează date certe de diag
nostic şi, mai frecvent, în cazul micrometastazelor. Dacă în stadiile de 
debut ale tumorilor maligne, ne referim la cancerele solide nu la he
rnopatii maligne, interesarea măduvei osoase este rară şi mulţi oncologi 
nu consideră explorarea măduvei osoase necesară, în schimb în stadiile 
II şi III de boală BOM devine obligatorie şi se impune în vederea sta
dializării corecte a bolii, ca şi în scopul alegerii tratamentului electiv. 
Mai mult, ea poate f:i de un real folos chiar şi în stabilirea diagnosticu
lui, atunci cînd, deşi contextul general al unei boli neoplazice există, nu 
se ştie punctul de plecare a leziunii primare. 

In lucrarea de faţă ne-,am propus să evaluăm valoarea puncţiei os
teomedulare în tumorile epiteliale maligne, atît ca metodă de diagnostic, 
cit şi de stadializare. 

Material şi metodă 

Din totalul de 2100 puncţii biopsii osteomedulare, efectuate in In
stitutul Oncologie Cluj pe o perioadă de 20 de ani s-au selecţionat re
trospectiv BOM practicate la bolnavii cu tumori epiteliale maligne. A
ceşti pacienti in număr de 196, cu virsta intre 20 şi 80 de ani au fost 
clasifica ţi după diagnosticul clinic şi histologic după cum urmează: 
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Dg. clinic 
prezumptiv 

2 

Dg. clinic 
de certitudine 

194 

Diagnostic histopatologic 

ce. bronhopurrnonare 52 
ce. mamare 34 
alte localizări 110 
digestive, prostată, rinofaringe, tiroidă, 
timus şi neoblastom 

BOM au fost prelucrate prin tehnica obişnuită histopatologică, după 
o prealabilă decalcifiere în sol. acid acetic 8°10. ln afara coloraţiilor uzu
ale (HE) s-au efectuart;, după caz, şi următoarele tehnici suplimentare 
Van Gieson, COmori, PAS şi Perls. 

Studiul microscopic al celor 196 biopsii osteomedulare a urmărit 
prezenţa sau absenţa metastazelor carcinomatoase, ca şi aspectele struc
turilor proprii medulare: parenchim, stroma şi lamele osoase. 

RezuLtate şi discuţii 

In 2 cazuri BOM a permis stabilirea diagnost:icului de cancer, la 
bolnavii internaţi cu maniifestări clinice de boală neoplazică (scădere 
ponderală, febră etc.) la care s-au evidenţiat în măduva hematogenă 
metastaze de carcinom. Aspectul lor a sugerat ca punct de plecare pros
tata, iar investigaţiile uliterioare au confirmat diagnosticul. 

In restul de 194 de cazuri diagnosticul clinic a fost precizat prin 
examene morfologice efectuate din biopsii sau intervenţii chirurgicale 
anterioare. BOM s-a practicat la aceşti bolnavi, nu ca examen de rutină, 
ci atunci cînd tehnicile radiografice şi de scintigrafie osoasă au fost in
cert pozitive. Aceasta explică numărul mare de cazuri cu biopsie me
dulară pozitivă (190) faţă de 6 pacienţi la care s....au constatat numai Ie
ziuni nespecifice. 

Identitatea metastazelor în măduva osoasă nu a pus probleme de 
diagnostic atunci cînd aceştia s-au prezentat ca formaţiuni celulare bine 
diferenţiate, au fost numeroas-e şi au înlocuit parenchimul medular nor
mal. Astfel, prezenţa unor plaje de celule pavimentoase (fig. nr. 1) a 
confirmat extensia osoasă a unor carcinoame epidermoide pulmonare, 
perlele cornoase fiind uşor de recunoscut. 

Dispoziţia în glande, pseudoglande, sub formă trabeculară sau al
veolară a sugerat o metastază glandulară. Astfel, aspectul glandular şi 
trabecular a unor rnetastaze provenite din carcinoame ductale invazive 
mamare (fig. nr. 2) a fost uşor de recunoscut. Dispoziţia glanduLară a 
fost observată şi în unele metastaze cu punct de plecare gastric (fig. 
nr. 3), la care insulele carcinomatoase, deşi rare, ştergeau structura nor
mală a măduvei hematogene. 

Prezenţa embol<ilor ca.rci:nomatoşi în sinusurile limfatice (fig. nr. 
4) au confirmat de asemeni existenţa metastazelor. 

Tabloul unor metastaze compacte cu formare de pseudorozete şi 
aspect monomorf au pledat, relativ uşor, în 2 cazuri pentru metastaze 
de neuroblastom (fig. nr. 5). 



NATAL..IA GALATAR ŞI COLAB PUNCT/A BIOPSIE OSTEOMEDULARA IN ... 

.... ..... 
"" .. ... 

' .. .. . 
• .. 

" ,.-

' 
• ". 

' ' .. ., • ·- .. 1 ............ • • • • 
f'lg. nr 1: Metastază osoasă de carcinom pul

TI10l'UIII' epidennoid (HEX'60) 

r111. nr. 3 Met.<Jstază osoasă de carcinom gas. 
brie (HEXJOO) 

' .... ,.; , ,., ... .. .,.. -- . ) ....... . 
;., ~ ~~ .. i ;,.,._ ·(r ·.1 

:' .~;.. • • 
' ., ... l ""' '· ·~ , . . ..... ~ . 

-:··~· ~:.~· . ~ • .... ''1'~:1!' 
~ ··~ , .. ~.-~ .. --·~: ~ ~~..,--· ·r 

• . .,~ .... 1 • '"., .- , c 1 ) 

"·' ·''. ~ • •• . •. •l ' • ......... . . r ,. . - , .. 
• lla. •• ..., _ .. ~ ••• .-J .,4"., 

;, ~ ..... -. ~. , ... •' ·~··. ~ "\. . . ,., . .,., .... ~·' """"" .. ,, .. _ ~~ 
1 ,•, - .... ' •• ":. ....... ~ E- . ......_.,\ ·'· J•," • ·~.· ... ._ "< . • .. • .. .. ,, 
!.(' •.,, •. '•· \.'' ..... 

··." ;. "• .. ~~ .. ~.:. •. ~ .. '-' 
. -~ lu '·'''--'-=- ~' .. "!Y v.. '\ 

F1g. nr. 2: Metastază osoasă de carcinom 
ductal invaziv mamar (HE)(i25) 
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F'ig. nr 5: Metastază osoasă de neuroblastom 
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F'ig. nr. 6: Metastază osoasă de carcinom 
anaplazic bronhopulmonar (HEX'25) 

F'ig. nr. 8. Maduvă hematogenă reactivă 
!HEX60J 



Metastazele masive cu structură nediferenţiată nu au ridicat pro
bleme de recunoaştere ci doar de stabilire a punctului de plecare. Ast
fel au fost cazurile de carcinom anaplazic bronhopulmonar, ale căror 
metastaze osoase erau uşor de recunoscut faţă de citologia măduvei 
(fig. nr. 6). 

Atunci cînd punctul de plecare nu a fost cunoscut problema a de
venit mult mai dificilă, citologia nefiind caracteristică pentru origin~ 
epitelială impunîndu-se totodată un diagnostic diferenţia! în special cu 
limfoamele. 

Recunoaşterea metastazelor a fost dificilă şi atunci cînd celulele 
tumorale au fost în număr redus. Unele caractere cum ar fi aspectul 
de "inel cu pecete" au fost caracteristice pentru punctul de plecare di
gestiv (fig. nr. 7) sau pulmonar. In alte cazuri celulele maligne au fost 
greu de a fi recunoscute ca celule metastatice dacă numărul lor a fost 
redus. 

Studiul componentelor medulare proprii s-a impus, atît pentru ca
zurile cu metastază cît şi pentru cele lipsite de metastază. Astfel, exa
minarea parenchimului medular a adus date utile privitoare la propor
ţia elementelor hematoformatoare, detalii necesare deoarece au putut 
ilustra gradul de mielosupresie indus de trata.mentele citostatice. Mai 
muJ.t, metastazele şi mielofibroza distrugînd o parte din ţesutul medular 
au antrenat o hipoplazie importantă a celor 3 linii principale hemato
poietice normale, mergînd chiar pînă la dispariţia lor completă. Preci
zarea acestor aspecte a furnizat date utilte privind posibilitatea dte r~

dresare a măduvei hema:togene. 
Pentru cele 6 cazuri fără metastaze studiul componentelor medu

lare a fost deosebit de interesant. Astfel, parenchimul a prezentat cel 
mai adeseori aspecte hipoplazice, însoţit frecvent de fibroză, mai rar 
aspecte de aplazie medulară. 

Cele mai numeroase cazuri s-au însoţit de aspectul reactiv al mă
duvei hematopoietice (fig. nr. 8). Uneori o singură linie celulară a fost 
hiperplaziată, ca de exemplu prezenţa infiltratelor limfocitare găsite 
mai ales în cancerele bronhopulmonare. Frecvenţa lor mai mare a fost 
pusă în legătură cu vîrsta pacienţilor, deşi s--ar putea invoca şi semni
ficaţia lor irnună. 

Mai rar s-au observat hiperplazii medulare globale, care au simu
lat un sindrom mieloproliferativ. 

Studiul stromei medulare a fost util, în 80% din cazuri apărînd 
aspecte de mielofibroză. Aceasta s-a făcut fie prin hiperplazia fibrelor 
colagene, uneori cu aspecte mutilante, fie prin hiperplazia fibrelor re
ticulare. Jngroşarea stromei reticulare a putut fi observată numai cu 
ajutorul impregnării argentice. Fibrozarea crescută colagenică cu aspect 
mutilant nu a necesitat coloraţii speciale deoarece a fost evidentă şi la 
color.aţiile uzuale. Studiul lamelelor osoase a evidenţiat o ingroşare şi 

0 densificare a acestora mai rar aspecte de liză sau lamele nemodifi
,cate. Osteoliza a fost explicată fie ca avînd origine vasculară directă, 
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fie prin necroză ischemică determinată de emboluri tumorale în vasele 
sangvine mari. Osteocondensarea din vecinătatea metastazelor a fost 
uşor de interpretat. Absenţa metastazelor a făcut dificilă interpretarea 
acestei remanieri pagetoide osoase. Diebold şi Devred (1972) insistă a
supra necesităţii diferenţierii modificărilor reactive osoase de boala Paget 
propriu-zisă. Ca pozitivitate pe 65 biopsii. medulare, in diverse forme 
de cancer, autorii găsesc metastaze în 40% din cazuri. Cifra de poziti
vitate găsită de noi este mult mai crescută datorită faptului că BOM 
executate au fost la bolnavi a căror radiografii şi scintigrafii osoase 
erau suspecte. 

Referitor numai la cancerul mamar DiStefano şi colab. (1979) pe 
213 cazuri găsesc metastaze la un procentaj de 6,2% din bolnavi. Ridell 
şi Landys (1979) pe 532 cazuri de carcinom de sin unilateral găsesc 10% 
metastaze, în timp ce Redding şi colab. (1983) găsesc 28% metastaze din 
110 pacienţi. Procentajul metastazelor creşte la 61% pentru Rodriquez-
Kraul şi colab. (1981) la cei 79 pacienţi examinaţi. · 

Ceci şi colab. (1988) insistă asupra faptului că BOM are o utilitate 
crescută numai cind e corelată cu examinările scintigrafice şi radiog
rafice osoase. 

Pentru cancerele bronhopulmonare Cramer şi colab. (1981) găsesc 

o frecvenţă a metastazelor de 2,66% pe 200 cazuri. Prognosticul quo ad 
vitam la aceştia este mai sever, durata de viaţă fiind de 149 de zile, 
faţă de 231 zile lia cei cu măduva osoasă negativă. Dacă se asociează şi 
trombocitopenia, cifrel<e sînt şi mai elocvente: 68 zile faţă de 176 în ca
zurile cu număr normal de trombocite. 

Rodriquez-Kraul şi colab. (1981) arată că tratamentul intens cu ci
tostatice determină o mieltosupresie, oa·re este mai puţiJn severă la ca
zurile cu măduvă osoasă pozitivă, faţă de cele fără metastaze osoase, 
lucru paradoxal, greu de explicat. 

In concluzie puncţia biopsie osteomedulară este utilă în tumorile 
epiteliale maligne atît pentru faptul că poate stabili diagnosticul de me
tastază osoasă, uneori orientînd şi punctul de plecare al tumorii primi
tive, cit şi în special pentru stadializarea corectă a bolii şi alegerea tra
tamentului electiv. Determinînd gradul de mielosupresie orientează evc:r 
luţia bolii şi gradul de agresivitate a tratamentului. De asemeni, este 
deosebit de utilă în decelarea precoce a micrometastazelor. 
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