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INTRULDUCCION

La glénuula mamaria esta Situada en la parea anterior del
toérax. Esta compuesta de tejido glandular consistente en 20
1dbulos, cada uno de los cuales termina en un ducto excretorio
separado en el pezon y es asiento de patologia bhenigna vy
maligna. Los estrdgenos son responsables de la proleeracxén de
los conductos mamarios y la progesterona del desarrollo de los

idébulos ¢ 1, 2 ).

£n la tabla general de tumores, e/l carcinoma de mama es el
primero y representa 27 % de las neoplasias (3). La incidencia
del cancer de mama var{a en las giterentes partes del mundo.
La edad de presentacion es variable; se ha documentado en la
intancia y en la senectud, }a edad promedio de presentacidn es
la quinta decada de la vida. Es mas frecuente en la mujer que
en el hombre. £l rango de 1incidencia anual acumulativa es de
6 - 7 7 y se ha incremmntado de 54 % en la década de los 30's

hasta 84 % en la de los H0's ¢ 1, 3, 4 ).

La etiopatogenia del cancer de mama es desconeocida. Se ha
enunciado la interrelacidn de diversos factores tales como: el
estatus social ailto, menarca temprana, nuliparidad, obesidad en
muJeres postmenopalsicas, consumo alto de alcohol Yy grasas en

1a dieta, enfermedad previa benigna de mama, historia familiar



de cancer de mama y terapia estrogéni:a, que finalmente llegan
a dar lugar a una neoplasia maligna. Ademés, las variaciones en
las constantes fisioldgicas en el sistema neuroenddcrino pueden
tener influencia en el tejido mamario y en el sistema inmune
<1, 4, 5 ). En el hombre, el sindrome de Klinnefelter asociado
a una altmracion del tipo XXY, parece ser un factor

predisponente que iguala al de la muger ( &, 21 ).

Histoléglcamente, se i1dentifican dos variedades: la hiperplasia
ductal y la lebulillar atipica L 1, 4 ) y parecen iniciarse en
una sola célula © en unpa clona de Z0-50 células y Ppasar por mas
de 30 duplicaciones antes de ser clinicamente adentificables.
La velocidad de multxpllcac16n tumoral es variable y esta
anfluenciada por muchos factores, pudiendo crecer mas répxda o
ientamente. En términos generales, el cincer de mama tiene un
curso clipnico large y a menudo variable en el cual, hay
desarrollo de metdstasis y los cuatro sitios mas frecuentemente

afectados son: hueso, pulmén, higado y cerebro ¢ 3, 5 - 9, 19).

Las metastasis 6seas son el mayor problema clinico. Se
presentan en mas de S0 % de ios pacientes y todos los pacientes
que mueren de cancer de mama tienen metastasis a hueso. Sesenta
y nNusve por ciento mueren a&n un per{odo de % afios. El curso de

la enfermedad en té@rminos generales, es impredecible. La



sobravida de pacientes con metastasis Oseas es de 0.2 a 0.7 % a
los 25 meses despues del diagndstico de metastasis Jseas. Las
metastasis Oseas son mas comunes en tumores bien diferenciados

€1y, 3, 5 - 11, 20 ).

t.as metastasis alcanzan los huesos a través del aporte
wanguineoc y lo hacen por la circulacidn arterial via capilares
pulmonares y por el sistema de venas vertebrales via ruta de
las 1ntercostales de la pared del torax directamente a la
columna, huesos pélv:cos y al craneo comunicandose con 1los
sinusoides de la medula Osea, determinando ahi su implantacidn

@ invadiendo as{, la matriz osea y #l hueso cortical (5, 7, 12)

Las metastasis Oseas puasden permanecer asintomaticas en el
20 ~ 25 % de los casos t 3, 13, 19 ), pero el dolor y la
sensibil idad son signos de enfermedad csea. Un bajo porcentaje
desarrollia una o mas de las complicaciones debidas a
destruccion Jsear hipercaicemia, fracturas patoldgicas o
compresxén de médula duea ¢ 11, 14, 15 J. Los sitios mas
frecugntes de metdstasis son columna, costilias y huesos de 1la

pelvis ( 3 ).

El dingnéntico de metastasis oseas es a menudo dificil porgue

los rayos X fallan en demostrarlas, sobre todo en estadios



tempranos y particularmente en las vértebras t( 3 ). La
introduccidn de compuestos fosfatados marcados con Tecnecio 99
metaestable ( 99m 1c¢ ) proporciona una imagen detallada del
esgqueleto y posee una gran sensibilidad para 1la deteccion de
lesiones focales. Representa la forma mas exacta Yy temprana
para el dtagnéstico de metastasis Oseas ( 3, 10, 13, 14, 16 7.
Un rastreo dseo positivo es una zona tocal asimetrica, con
aumento de la c-ptacién ¥ que no se asocia con enfarmedad dsea
pre—-existente, indica un depésxto métastéslcu b un mal
pronéstxco ¢ 1u, 17 ). udeneralmente- se acepta que ia
:entelleagratia ésea es un metodo sensable para la deteccidn de
metdstasis oseas de cancer de mama ( sensibilidad de 96 % ) y a
menudo proporciona la praimera svidencia de extensidn maligna a
distancia. Sin embargo, una limitacidn de la tecnica es su baja
especificidad ¢ 66 % ), particularmente cuando se usa como
seguimiento de rutina en pacientes sin enfermedad metastasica

conocida ¢ 13, 14 ).

La trecuencia de un rastreo dseo positaivo varia del 0 al 47 %
segdn el estadio clinico ¢ 8, 1U, 14, 18 ). La frecuencia de un
rastreo positivo en kstadgio 1 y 12 variade U al 18 %2 « 2, 8,
18 ), en el Estadio ([l varia del 0 al 41 %4 ¢« 2, H, 18 ) y en

@l Estadio 1V es de 47 % ( 8 2.



Kl céncer ae mama metaEtSsxco es 1ncurable. Los tratamientos
son solo de cardcter paliativo y tas terapias tienen poca o
nula 1ntluencia sobre la sobrevida, sin embargo, varias
modal idades de tratamiento pueden .mantener a un paciente
asintomatico por muchos afos. Para tomar las decisiones de
tratamiento la consideracidn mas importante es la presencia y
naturaleza de }los sintomas del paciente. El numero y sitio de
metastasis puede influir en el tipo de terapia administrada
¢ 21, 22 ). La radioterapia es probablemente &l tratamiento mas
efectivo para cancer que ha metastatizado a huesos. Los
objetivos del tratamiento son: alivio del dolor y limitacicn
del crecimiento local del tumor. La dosis de radiacién, su
duracién y la torma en que ésta debe ser administrada no ha

sido Estandérxzada y es adn motivo de controversia ( 21 - 24 ).

El cancer de mama, ®s uno de losA tumores humanos que mejor
responden a la terapia endocrina lo cual, depende de sus
receptores a lntrdglncl y prognsterona y de factores
paracrinicos dependientes o no de’ hormonas. Bajo esas bases, el
estado menstrual, la determinacidn de receptores de estrégenos
y progesterona, pueden ayudar a determinar la respuesta a la
'terapxa enaécrina 4 21, 22 ), la fleccion de una en particﬁlar,

se basa praincipalmente en la toxicidad ( 21 —~ 24 ).



Pacientes con une o varios sitios de metastasis Jseas que
tienen buen estvado genera!l y enfermedad primaria que responde a
la terapia sistémica, pueaen vivir mids ahos an  comparacidn  a
los pacientes que no La recxbenj Finalmente, con la planeacién
adecuaaa, el tratamiento puede Ser Jadminlstrado con  poca

morbilidad ¢ 21 - 24 ),

Ante la demostracion amplla de gue la centelleogratia oOsea es
el método mas sensible para la deteccion de metéstasis,
basicamente de tipo bléstxco, hemos considerado importante

valorar la utilidad del estudio.



PLANTEAMLENTO DEL PROBLEMA

. ke <
fendran retacion los hallazges centelleograficos con las

decisiones terapeuticas y la sobrevida del paciente 7
H1POTESIS

t.a centelieogratia Osea es un metodo WUtil para evaluar

enfermedad metastasica secundaria a cancer de mama.

+ . . .
La centellecografia osea tiene relacion con las decisiones

terapéuticas y 1a sobrevida del paciente.
OBJETIVOS

Evaluar la centellaograix’a dsea en la deteccion de metastas:is

secundar ias a ca'ncer de mama.

. . .
Evaluar la relacaon ade (o5 hallazgos centelleograticos con las

deci1si10nes terapeuticas y la soprevida del paciente.
TIPO DE ESTUDIOC

Retrospectivo, observacaional y longitudinal.



UNIVERSO DE TRABAJO

Estuvo constituido por lag pacientes con diagn&itico de cancer
de mama atendidas en wl Hospital de Oncolog{a del Centro Medico
Nacional 5iglo XX1, a las cuales se les rwalizé centelleograffa
csea en el per {odo comprendido de enero de 1989 a diciembre de

1990.
TAMANO DE LA MUESTRA

Se constltuyo por los pacientes con diagnostico de cancer de
Mmama, que contaban ¢on dos o mas estudios ccntelleogrilicos

OS®0Ss.

GRUPCS DE ESTUDIO

Se contormaron dos grupos de acusrdo a los hallazgos

centel lecgraficos.

GRUPO 1
Constituldo por pacientes con centelleografia osma positiva
para lesion metastasica, tomando mn consideracion el Estadio

Climco.



GRUPD (1
Lonstituido por pacaientes con centeueograta’a dsea negativa
para lesion metastasica, tomando en consideracion el Estadio

cifnico.



Variable I[ndependiente: Cancer de mama.

Variable Dependiente: Metdstasis oseas.

DEFINICION OPERATIVA DE VARIABLES
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Normal: un rastreo oseoc normal se caracteriza por presentar
distribucion uniforme y homogénaa de la radiactividad
administrada en todas las estructuras dseas observadas. Los
rifiones pueden obsaervarse debido a que =l material se elismina a

.
a traves de excrecidn renal.

’ ‘
Positivo: uf rastreo oSeo positivo es una zona focal,
k4 .
asimetrica, ¢on aumento de la captacion y que ho Se asocia c<on

enfermedad Osea pre-existente.

Negativo: un rastreo 680 negativo, puede ser una zona focal,
asimetrica, con aumento de la captacicn que sa asocia a una
entermedad dsea pre-existente, que puede corresponder a una

fractura, a un proceso degenerativo o a un sitio de friccion.

Sobrevida: plriodo de tiempo comprandido a partir del wmomsnto
de diagnéstico de metadstasis oseas, hasta el momento de la
muerte, siendo @sta secundaria © ComO consecuencia de las
lesiones duwas y/0 sus complicaciones durante el p.r(odo de

observacion.
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MATERIAL Y METODOS

El trabajo se ralizo an el Servicio de Medicina Nuclear del
Hospital de Especialidades " Dr. Basrnardo Scpﬁlvlda G " del
Centro Médico Nacional Siglo XX1, 1.M.8.8.

Se ravisaron los expadientes y analizaron los datos
correspondientes de 113 pacientes procedentes del Hospital de
Oncolog{a dei Centro Maedico Nacional Siglo XXi con dtagnéstxco
de cancer de mama bien gi1terenciado, agrupados de acuerdo a ia
ciasificacicn de [NM (tumor, ndaulo, metastasis) en Estadio
Ciinico 1, 11, il1 y 1V usada en este hospital, que tueron
anviados durante el p.riodo comprendido de ensro de 1989 a
diciwmbre de 1990 a estudio centelleogr‘f:co éseo basal y de
seguimiento, a fin de determinar la frecumncia de apar:cxén de
las lesiones oseas metastisicas. Posteriormente se agruparon en
dos estratos: el Estrato I 1ncluy6 a 353 pacientes con edad
promedio de 45.49 t 11.31 afios conh clasiticacion Estadio 1 y
Il v el Estrato [(I incluyé a 60 pacientes con edad promedio de
45.86 * 9.89 anos con clasificacidn Estadio 111 y IV. Los
datos obtenidos en todos los pacientes 1ncluyeron: edad, sexo,
techa de diagndstico de cadncer de mama por biopsia © por
cirugia, fecha de diagndstico centmlileografico de anormalidad
Cs®a SUGEEtlva (e metastasis y la cComprobacion subsscuents de

la misma por vadiografia, TAC y ocasionalmente por biopsia. Se



documenté la modalidan teragmutica usada a partir de la fecha
de dxagnésvlco de cancer de mama. fodos los pacientes tuvieron
un minimo de ¥ centelieogramas Oseos tbasal y de seguimiento),
hasta el momanto de corte del estudio. Todos ios westudios
tueron realizados en una camara de centelleo con 37 tubos
fotomultiplicadorws, con un colimador de alta resolucidn y baja
energia, de 3 a 4 horas posterior a la administracidn 1.V. de
20m Ci1 de 99YmTc marcando pirofosfatos o© wmetildifosfonatos,
mismas que acusularon un total de 600 000 a 800 000 cuentas de
radiactividad por imagen en proyeccion posterior a nivel de
esqueleto axial y apendicular y en proyecc:én anterior y
lataral cuando fue necesario. has imdgenes fueron obtenidas en
pelicula Polaroid y/0 en placa radlogrévtca especial para
estudios en Medicina Nuciear. E! estudio 1ntagr& a todos los
pacientes que tuvieron un centelleograma osec basal negativo al
momento del dxagnc‘:st ico y que fueron enviados a estudio
subgecuente para etfectos de control Y seguimimnto, Se
excluyeron a todos ios pacirentes en quienes el centelleograma
inici1al tue usado para @fectos de estaditicacion y a aguellos
que mostraron evidencla temprana de lesidn Smea documentada por
otros metodos. La observacién minima fue de 12 meses y la
maxima de 126 meses. El analisis estad{stico se realizd por 1la

prusba de X2 da Mantal y Haenzel.
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RESULTADOS

La modalidaao terapéut:ca de base para el Estrato 1 Tue
quirdrgica en todos ios casos y la terapia complementaria fue
distinta en cada uno ae los Estadios Ll1inicos agrupados Bn este
Estrato, siendoc la modalidag mias frecuentemente utilizada en el
tstadio l: radioterapia en 40 % de los casos y para el Estadio
I{ radioterapia + quimioterapia en 27.5 % de 1os casos. Para
los pacientes del Estrato 11, se uso en los Estadios 111 y 1V
radioterapila + guimioterapia en 46 y 100 % de los casos
respectivamente, etectuindose posteriormente cirugia de
limpieza con fines paliativos. El esquema de radioterapia usado
en todos los pacientes tue de Ciclo Mamarao Completo
consistente en 0 Gy a mama con campos.tangencxales paralelos y
opuestos ¥ LU Wy a Zonas linfoportadoras que aincluyeron
gangilos Lxnfaticos supraclaviculares, cadena mamaria interna y

axilar 1psilateral con campce directo.

El andlisis de pnr{odo libre de enfermedad de acuerdo a la
comparacnén global entre los dos Estratos tue estadisticamente
significativa con una p < de 0.0U! respecto a las metdstasis
dseas encontradas, siendo mayor para el Estrato 11 t Estadios
Clinicos III y IV } con respecto al Estrato I (Estadios

Ciinicos 1 y 11 ).

14



La 1i1gura I muestra gque Las metastasis oSeas s@  presentan  coen
mayor frecuencia en las pacientes del Estrato [I (Estadios
Ciinicos 111 y 1V 2. tor otro lado, se observa que el periodo
lLibre de enfermedad dsea es mayor para el Estrato I ¢ Estadios
Clinicos 1 y 11 ) cuando se compara con el Estrato II (

Egtadios Clinicos III y [V ).

Con respecto al pariodo libre de entermedad, observamos que
existe una diferencia estadisticamente significativa con una X2
de Mantel y Haenzel de 1%.73 ( p < de 0.0001 ), Una observacidn
relevante es que la diferencia entre el periodo libre de
entermedad, se observa hasta los Y8 meses, momento a partir del
cual ya no hay diferencias estadisticamente significativas en

ninguno de los dos Estratos.

En este estudio 33.7 % ( 18 pacientes) del Estrato I y 41.0 %
¢ 24 pacientes ) del Estrato 11, desarrollaron &8u primera
evidencia de lesidén metastasica a hueso en los primeros 5 afios
de evolucidn de la en taermedad, presentandose en 14.8 % ¢ 8
pacientes ) en el Estrato [ y en 43.3 % ( 26 de los pacientes 2
del Estrato 11, la les:idn dsea como praimera manifestacidén a
digstancia de la enfermedad en los dos primeros afics de
evolucion del pagecimiento, determinado como inicio, la techa

de dx.gn&stxco hxseolég:co.
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Los sitios de recurrencia pramaria local y a distancia

diferentes a hueso para este estudio fueron en el Estrato I:

11.3 4 ( 6 pacientes ) con recurrencia locorregional, 3.7 4 ( 2

pacientes ) a pulmdn, como manifestacién de enfermedad a

distancia. En el Estrato 1ll: 16.6 % ¢« 11U pacientes ) con

recurrencia locorregional y 5 % ( 3 pacientes > para higado vy

pulmdn respectivamente.

i6



CONCLUS1ONES

l.— La entermedad metas:ésxca ésea secundaria a céncer de mama
detectada inicialmente por cancelleografia esta presente en el
24.7 % de los pacientes del Estrato 1 « Estadios Clinicos 1 y
II » vy en 68.3 % de los pacientes en el Estrato Il ( Estadios

Clinicos 111 y 1V .

2,- La entermedad metastasica dsea se presenta en un per{odo
mas temprano en los pacientes del Estrato [I ( Estadios
Clinicos 111 y 1V ) durante los primeros S5 anos de evoluecidn

det padecimiento.

3.~ La soprevida giobal en los dos Estratos se i1guala a los 98

meses de evolucion del padecimiento.

Se reconocen las limitaciones del estudio condicaionadas por Sser
retrospectivo y por el tamanc de la muestra; en este estudio no
fue posible conocer aen todos los pacientes el estado de
receptor para estrdgenos y preogesterona y establecer 1la
correlacidn pertinente; por otra parte y en relacidén con las
implicaciones terapéuticas, parece ser que el periodo Llibre
de entermedad metastasica no ha variado en comparécxén con las

décadas anteriores a pesar del meJdr entendiemiento de La

17



entermedad y de las diversas modalidades de esquemas de

quimioterapia, radioterapia y hormeonoterapia.



ESTA TESIS WO DEBE
SALIR BE LA BIBLIOTECA

DISCUSION

La etiopatogenia del Cancer de HMama es desconocida, se ha
enunciade la interrelacién de diversos factores que finalmente
llegan a dar lugar a una neoplasia malagna ( 1, 4, 5, 21, 33 ).
€n la tabla general de tumores el carcinoma de mama es el
praimero y representa z7 Z de las neoplasias ( 3 J, el rangoc de
incidencia anual acumulativa es de 6 — 7 Z y s ha alevado de
S50 - 53 % en la decada de los 30's — S50's, a 86 % entre los

70's - 80's, lo gque representa un incremento de 63 % ¢ 1, 3, 4)

El prondstico de cdncer de mama es variable ( 33 -~ 35 ); aun en
el cancer de mama operado, la recurrencia local y las
metastasis a distancia constituyen el mayor problema clinico.
Un gran ntimero de factores clfnicos, patologicos y biolégicos
se reconocen para influenciar 1la posibilidad de recurrencia
local y a distancia. De todas las recurrencias de cancer de
mama, dos tercios son metastasis a distancia y los sitios mas
frecuentemente afectados son: hueso, pulmén, piel local y
ganglios liptaticos regionales, higado y cerehro ¢ 3, 5, 9y 13,
19 ). Las metdstasis dseas son el mayor problema del cancer de
mama en mas del S50% de los casos y del 10 — 14 3% tienen
metastasis exclusivamente a hueso. Las metastasis dseas son mas

frecuentes en cancer de mama bien diferenciado Yy casi todos

19



los pacientes que mueren de cancer de mama tiehen metastasis
dseas documentadas en la necropsia, 69 % mueren en un per{odo
de 5 afos. La literatura ha reportado una sobrevida global de
los pacientes con recurrencia primaria a hueso de 20 meses ¢ 1,

3, 5 - 11, 20 ).

La trecuencia de una rastreo Oseo positivo varia segun el
Estadio Cl{nico: para el I y [1 varia de U a 18 %, en el [l es
de 0 — 41 2 y en el 1V es de 47 7% segdn lo reportado
anteriormente® en otras series ( 2, H, lU, 13, 14, 18 ». En este
estudio encontramos Que la trecuenclia ael rastreo oseo positivo
para el Estrato [ fue de 24.7 Z y para el Estrato (I de 68.3 %,
lo que pudiera estar condicinnado por la agrupacnén de Estadios
Yy por la seleccidn de pacientes que considera exclusivamente a
aquellos con cancer de mama bien diferenciado y en Quienes 1la
frecuencia de metdstasis dseas es mayor segin lo reportadoc por
otros autores ¢ 13 ). Por otra parte se ha raportado que en
términos generales, las metastasis de carcinoma a hueso son mas
frecuentes que a pulmon, ganglios lintaticos regionales, higado
y cerebro ¢ 3, 5 — 9, 134, 19 } lo que también se demuestra en
este reporte, aunque la razdn de 1los pequefos porcentajes
ohtenidos para cada uno de e@lios en los diferentes Estratos,
puede deberse a lo pequefio gel tamaho de 1a muestra vy por la

assnsibil idad de los diferentes matodos d;agnésticos usados.

20



“*

Con ia i1ntroouccidén ae compuestos tostatados marcados con  99m
fc a principios oe 1a década de los 70's, se revolucioné no
solo el tuturo Oe la Medicina Nuclear, sino también se dic un
paso agigantado para la deteccidn de lesiones focales dseas en
forma temprana. El prasente estudio demuestra que no se han
efectuado cambios an favor del paciente en relacion a 1la
sobrevida a pesar de la diversidad de modalidades terapéucicas.
Diversos autores han cuestionado la utilidad del rastree OJseo
en Estadios Clinicos iniciales de la entermedad, sin embargo,
es de tomar en consideracidn y adn cuandoe aqui no se haya
evaluado, que 81 la calidad de vida global es susceptible de
mejorar por someter a todos los pacientes a un estudio que es
inocuoc en su totalidad y cuyo costo es relativamente bajo, vale
la pena i1dentificar a ese pequefio porcentaje de pacientes que
desarrollaran la entermedad dsea en estadios tempranos de la
enfermedad, y e@sts puede ser motivo de investigacidn futura.
Fimalmente, la decisidén de realizar o no un rastreo dseo,
compete a todo un grupo multidiscipiinario de medicos

tratantes.
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FiGURA 1

ENFERMEDAD “ETASTASICA OSEA SECUNDARIA A CANCER DE MAMA
199 CURVA DE SOBREVIDA

ESTRATO 1 {ESTADIO 1-1I)
ESTRATO 1 (ESTADIO LiT-1V)

ESTRATO I

1]
<
@®,5 4 ESTRATO I
o
x
'8

c ¥ U U L) L) LA T T 1 T L
o 20 30 40 30 80 70 80 90 100 110 120
MESES
VALORES - EXPRESADOS EN PROBABILIDAD DE PERIODO LIBRE DE RECURRENCIA OSEA EN MESES

X =13.73 MH p < DE 0.000t FUENTE: HOSPITAL DE ONCOLOGIA, C.M.N. SIGLO X X1



TABLA 1

+

Valores ( x * D.E. ) de adad y tlempo de sohrevida por estadios clinicos

CI, 11, Il gy IV )
ESTADIO I Ix XXX [} ]
CLINICO x
Num. de
paclentes 13 40 30 18
Edad 39.61 a6.72 45.50 52.%0
x + 5.70 + 11,94 + 10.08 + 8.47
sobrevida 62.26 51.46 45.92 27.20 N
" - 42,91 + 3z.06 + 20.19 v 26.41 J

Fuente: Hosplital de Oncologia

Centro Médico

Nacional Sligio XXI




Tahla 11

Ualnres exprasarddos an porcentaje en relacldn a las nedidas terapeuticas y
estadios clinicos

It e N N b i I AT s
I 13 40.0 7.0 13.0 13.0 27.0 H
11 48 15.0 10.0 28.0 15.0 10.0 10.0 5.0
I1X e 4.0 6.9 46.9 14.9 22.0 0.0
10 1@ 10@
- ——— [ SUUUU VO S AU

Fuente: Hospital de Oncoloa{a Centro Médico Nacional Siglo ¥XI
‘Ox= CIRUGIA Qt= QUIMIOTERAPIA
Rt RADIDTERAPIA Ht= HORMOTERAPIA
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