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Resumen

Introduccién: la anemia apldsica es un trastorno hematoldgico raro caracterizado por la falla
de la médula dsea, resultando en pancitopenia con hipoplasia/aplasia debido a la pérdida de células
madre hematopoyéticas. Aproximadamente 70-80% de los casos son idiopdticos, y el resto son
principalmente sindromes hereditarios. Un recuento sanguineo completo anormal generalmente
despierta sospechas, y la confirmacion del diagndstico requiere una biopsia de médula 6sea. Este
informe presenta el primer caso de anemia apldsica secundaria al uso de letrozol.

Presentacion del caso: presentamos el caso de una paciente venezolana de 56 aflos diagnosticada
con anemia apldsica durante el tratamiento del cdncer de mama. Después de la primera y segunda
linea de tratamiento, se le administré letrozol como terapia de mantenimiento, que fue suspendida
debido a la sospecha de asociacién con trombocitopenia severa y persistente en la paciente. La
biopsia de médula ésea confirmé el diagndstico de anemia apldsica. Recibié manejo tanto para el
céncer de mama como para la anemia apldsica, hasta que finalmente fallecié debido a la progresion
del cdncer de mama, siete aflos después del diagndstico de anemia apldsica.

Conclusiones: la anemia apldsica es un trastorno hematoldgico raro, y su asociacién con el
manejo oncoldgico es frecuente debido a la toxicidad producida por los diferentes medicamentos.
Esto representa un desafio para los médicos en términos de seleccion del tratamiento correcto para
la enfermedad oncoldgica. este caso presenta a una paciente diagnosticada con anemia apldsica
durante el tratamiento del cancer de mama, enfatizando la importancia de monitorear los recuentos
sanguineos y reconocer las posibles complicaciones asociadas con el uso de la quimioterapia. (Acta
Med Colomb 2024; 49. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2024.3148)

Palabras clave: anemia apldsica, letrozol, cancer de mama, toxicidad, complicaciones hema-
tologicas.

Abstract

Introduction: aplastic anemia is a rare hematological disorder characterized by bone marrow
failure, resulting in pancytopenia with hypoplasia/aplasia due to the loss of hematopoietic stem cells.
Approximately 70-80% of the cases are idiopathic, and the rest are mainly hereditary syndromes.
An abnormal complete blood count generally arouses suspicion, and a bone marrow biopsy is
required to confirm the diagnosis. This report presents the first case of aplastic anemia secondary
to the use of letrozole.

Case presentation: We present the case of a 56-year-old female Venezuelan patient diagnosed
with aplastic anemia during breast cancer treatment. After first- and second-line treatment, letrozole
was administered as maintenance therapy. It was discontinued due to a suspected association with
severe, persistent thrombocytopenia in the patient. A bone marrow biopsy confirmed the diagnosis
of aplastic anemia. She was treated for both the breast cancer as well as the aplastic anemia, until
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she ultimately died due to breast cancer progression, seven years after being diagnosed with aplastic

anemia.

Conclusions: Aplastic anemia is a rare hematological disorder, and its association with cancer

treatment is often due to the toxicity caused by the different medications. This is a challenge for

physicians in terms of selecting the proper treatment for oncological disease. This case presents a

patient diagnosed with aplastic anemia during breast cancer treatment, emphasizing the importance

of monitoring blood counts and recognizing possible complications associated with the use of che-
motherapy. (Acta Med Colomb 2024; 49. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2024.3148).
Keywords: aplastic anemia, letrozole, breast cancer, toxicity, hematological complications.

Introduccién

La anemia apldsica es un trastorno hematolégico poco
frecuente en el cual se presenta una insuficiencia de la médula
6sea (IMO), caracterizado por pancitopenia con hipoplasia/
aplasia debido a la pérdida de células madre hematopoyéticas
(CMH) (1,2). La literatura actual describe cuatro mecanis-
mos principales que causan esta patologfa: 1) mecanismos
autoinmunitarios; 2) lesion directa (medicamentos, radiacion,
productos quimicos); 3) trastornos clonales y; 4) trastornos
genéticos heredados o no heredados (sindrome mielodis-
plésico, anemia de Fanconi) e infeccion viral (Epstein Barr,
hepatitis, VIH, herpes). Sin embargo, aproximadamente
70-80% de los casos son idiopdticos, el resto consiste prin-
cipalmente en sindromes hereditarios. Las manifestaciones
clinicas principales incluyen el sangrado debido a trombo-
citopenia, infecciones repetidas debido a leucopenia, fatiga
y sintomas cardiorrespiratorios debido a anemia. Ademads de
las manifestaciones clinicas, un hemograma anormal lleva a
los médicos a sospechar esta condicion. Finalmente, se realiza
una biopsia de médula dsea para confirmar el diagnéstico,
que revela una médula 6sea extremadamente hipocelular con
células residuales morfolégicamente normales (2, 3).

Es poco frecuente en paises occidentales, la incidencia en
Europa es de aproximadamente 2-3 por millén por afio y es
dos o tres veces mayor en Asia. Aparece con una distribucion
bifésica, con picos a los 10-25 afios y mas de 60 afios (2, 4).
Se asocia frecuentemente con el manejo oncolégico debido
a la toxicidad producida por los diferentes medicamentos
utilizados durante la quimioterapia. El manejo de estos casos
presenta multiples desafios debido a la inmunosupresion
producida por la quimioterapia. A continuacion, presentamos
un caso clinico de una paciente diagnosticada con anemia
apldsica en el tratamiento del cdncer de mama.

Presentacion de caso

Se trata de una paciente de origen venezolano, de 56
afios, que reside en Bogotd desde el 2019. No presenta
antecedentes familiares significativos, con una historia
ginecoldgica de GOPO, y tipo de sangre O+. Como parte
de su historia personal, habia usado estrégenos vaginales y
medroxiprogesterona desde el 2002, después de una oofo-
rectomia unilateral por endometriosis. No tenia antecedentes
de consumo de alcohol o cigarrillos.

En diciembre de 2008, la paciente consulté por una masa
en la mama derecha y fue diagnosticada de un carcinoma
lobulillar infiltrante. En enero de 2010, se someti6 a cua-
drantectomia y reseccion axilar, con 11 ganglios linfaticos
comprometidos por el tumor. Desde febrero hasta octubre
de ese afio, recibi6 tratamiento adyuvante en Venezuela,
incluyendo seis ciclos de quimioterapia con el esquema AC
(adriamicina/ciclofosfamida), seguido de 12 semanas de pa-
clitaxel semanal. Posteriormente, recibi6 radioterapia como
terapia de consolidacion y tamoxifeno como terapia hormo-
nal adyuvante hasta el ailo 2012. Durante el seguimiento, se
descubrid una nueva masa en la mama derecha en diciembre
de 2012, con una biopsia que confirmo la recurrencia local.
Debido a esto, se sometié a una mastectomia bilateral,
con reporte de patologia negatividad para sobreexpresion
de HER?2, positividad del receptor de estrégeno en 60%,
positividad del receptor de progesterona en 5% y un Ki-67
de 80%. También se identificé un ganglio axilar ipsilateral
con compromiso tumoral extracapsular.

Entre febrero y mayo de 2013, recibi6 seis ciclos de trata-
miento adyuvante con gemcitabina y carboplatino. Luego se
le administro letrozol como terapia hormonal adyuvante, el
cual fue suspendido en noviembre de 2013 por trombocito-
penia severa y persistente. Fue valorada por hematologia,
en quien se realizé diagndstico de anemia apldsica y se
administré tratamiento con globulina antitimocitica seguida
de ciclosporina durante dos afios hasta abril de 2018, con
trombocitopenia moderada residual. Simultdneamente, la
paciente cambi6 su residencia a Colombia y, por oncologfia,
la terapia hormonal fue reemplazada por Fulvestrant desde
octubre de 2015. Posteriormente se evidencia progresion
6sea de lenta evolucion en febrero de 2019 y nueva recidi-
va en piel de axila en abril de 2020, ante la cual se cambi6
tratamiento a Exemestane mds Palbociclib, aunque este
dltimo no fue tolerado por presencia de trombocitopenia y
neutropenia severas. Se tomd biopsia de nueva adenome-
galia axilar izquierda que documento carcinoma de mama
triple negativo, y en octubre de 2020 se inicid tratamiento
con docetaxel bisemanal, esquema ajustado al diagndstico
de anemia apldsica. Por hematologfia, se indic6 soporte con
pegfilgrastim y eltrombopag, recibiendo el esquema de qui-
mioterapia desde el 12 de noviembre de 2020 presentando
nueva progresion locorregional y pleural, confirmada con
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citologia de liquido pleural. En mayo de 2021 ante la cual se
inicié tratamiento con capecitabina dosis ajustada desde ju-
nio de 2021 hasta septiembre de 2021, con nueva progresion
por lo que se inicié doxorrubicina liposomal. Finalmente, en
noviembre de 2021, la paciente fallecié debido a una rapida
progresion tumoral. La linea de tiempo y la evolucion del
caso se presenta en la Figura 1.

Discusion

La terapia hormonal para pacientes postmenopausicas
con cancer de mama receptor hormonal positivo ha mejorado
significativamente su supervivencia. El letrozol es un deriva-
do triazol no esteroideo, que es un inhibidor de aromatasa de
tercera generacion. Actualmente, es uno de los inhibidores
mds potentes con el mejor perfil de tolerabilidad. Los efec-
tos adversos mas comunes de los inhibidores de aromatasa,
seglin una revision sistemadtica y metaandlisis de mas de
24 000 pacientes con cancer de mama posmenopdusicas,
son mayor riesgo de oleadas de calor (39.3%), artralgias

Paciente diagnosticada

con carcinoma lobulillar

infiltrante de mama Remisién completa
derecha en Venezuela por TAC

derecha; la biopsia
confirma recaida local
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Nueva masa en mama

(28.9%) y sequedad vaginal (26.1%) (5). Con respecto a la
toxicidad hematoldgica, no es un efecto frecuente. Se reporté
un caso de pancitopenia causada por la terapia con letrozol
en el aflo 2002, y la paciente recuperd los recuentos de célu-
las después de suspender el medicamento (6). Hasta donde
sabemos, este es el primer caso reportado de un paciente que
desarrolla anemia apldsica asociada a la terapia con letrozol.

Dado que muchos farmacos utilizados para tratar el
cancer de mama tienen toxicidad hematolégica, la presencia
de anemia apldsica en un paciente que requiere recibir tra-
tamiento con quimioterapia citotéxica, que también genera
mielosupresion, plantea un desafio terapéutico. Se debe
contemplar por oncologia la realizacién de ajuste de las dosis
y el esquema de administracién de los medicamentos de
quimioterapia, considerando que algunos incluso no pueden
ser administrados. Este caso clinico requirié la intervencion
conjunta de hematologia y oncologia para lograr el mejor
control posible de la situacién de la paciente. El diagnés-
tico de anemia apldsica asociada al letrozol se realizé por
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Figura 1. Linea de tiempo que muestra la evolucion clinica del paciente desde el diagndstico hasta el fallecimiento. Fuente: Archivo de los autores.
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exclusion de otras causas, debido al contexto clinico de la
paciente, y fue confirmada con biopsia de médula dsea. La
paciente presentd adecuada respuesta inicial al tratamiento
con globulina antitimocitica (ATG) y ciclosporina iniciados
tempranamente y estuvo varios afios con recuentos celulares
aceptables.

Ademas, es importante sefialar que, para el estudio de
la pancitopenia en un paciente con cancer, dado el amplio
rango de posibles diagndsticos, incluyendo la necesidad de
descartar mieloptisis, se requiere de una biopsia de médula
osea. La pancitopenia debido a la Infiltracién medular
del cdncer de mama también se ha informado entre estos
pacientes, por lo que el diagndstico definitivo siempre se
basa en el estudio histolégico, que fue crucial en nuestro
caso para guiar el enfoque y la continuidad del tratamiento
oncoldgico posterior.
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