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RESUMEN

Objetivo: Conocer la correlacion entre el numero de metastasis Oseas
diagnosticadas por gammagrafia y la concentracion sérica de Ca 15-3 en pacientes

con cancer de mama.

Material y Métodos: Se realizé estudio transversal, retrospectivo, observacional y
descriptivo. Se incluyeron pacientes con diagnostico previo de cancer de mama
quienes ya habian sido sometidas a tratamiento quirurgico y que contaban con
determinacién de nivel de Ca 15-3 y gammagrafia 6sea. El analisis estadistico con

estadistica descriptiva, correlacion de Spearman.

Resultados: Se estudiaron 25 pacientes con promedio de edad de 55.2 afios,
encontrando que la asociacién entre el numero de metastasis 6sea y el nivel de Ca

15-3 tienen asociacion directa (rs=0.83).

Conclusion: Existe correlacion directa entre el numero de metastasis 6sea y el nivel
de Ca 15-3. La determinacion de Ca 15-3 se puede usar para reflejar la existencia de

metastasis 6seas en conjunto con el gammagrama 6seo.

Palabras Clave: Ca 15-3, metastasis 6seas, gammagrafia ésea, cancer de mama,

correlacion.



ABSTRACT

Objective: To determine the correlation between the number of bone metastases

diagnosed by bone scintigraphy and serum CA 15-3 in patients with breast cancer.

Material and Methods: Cross-sectional, retrospective, observational and descriptive
study. Patients with previous diagnosis of breast cancer who had already undergone
surgery and had determining CA 15-3 level and bone scintigraphy. Statistical analysis

was performed using Spearman correlation.

Results: 22 patients with a mean age of 55.5 years were studied, and found that the
association between the number of bone metastasis and the level of CA 15-3 have

direct association (rs=0.83).

Conclusion: There is a direct correlation between the number of bone metastasis
and the level of CA 15-3. The determination of CA 15-3 can be used to reflect the

existence of bone metastases in conjunction with the bone scintigraphy.

Key words: CA 15-3, bone metastases, bone scintigraphy, breast cancer,

correlation.



ANTECEDENTES

El cancer de mama representa la segunda neoplasia mas comun del mundo en
cuanto a casos (1.4 millones de casos, 10.9) y defunciones (458,000 muertes,
18.2%). En México, tenemos en primer lugar al tumor maligno de mama entre la

poblacion femenina (tasa 4.5). 123 4.5

En nuestro pais es un problema de salud prioritario por la tendencia ascendente
en su incidencia y mortalidad, determinadas por el envejecimiento de la poblacion, el
aumento en la prevalencia de los factores de riesgo y la falta de un programa
nacional de deteccion oportuna integral. Se ha observado un incremento en la tasa

de mortalidad del 49.5% en los ultimos 20 afios. 4 ©

Segun los ultimos datos del Registro Histopatologico de Neoplasias Malignas
(RHNM), en 2003 se presentaron 12 433 nuevos casos de cancer de mama, la
mayor parte en los grupos de 40 a 59 y de 70 aifos y mas. En 2008 la incidencia de

cancer de mama en nuestro pais fue de 7.57 casos por cada 100 mil habitantes. 47

Una vez que se ha llegado al diagnéstico, se utilizan determinaciones de
marcadores tumorales para dar seguimiento a la enfermedad. Un biomarcador es
una caracteristica medible que se puede utilizar como un indicador de una
enfermedad en particular o algun otro estado fisiolégico de un organismo. Debe
medir y proporcionar informacion sobre el diagndstico, gravedad de la enfermedad,
respuesta al tratamiento, o el prondstico. Estos son validados estadisticamente y
clinicamente para asegurarnos de que representan una adecuada herramienta de
prediccion de riesgo. Estas cualidades se obtienen mediante un metaanalisis, que
proporciona pruebas sodlidas para apoyar la comprension de la funcién de los

biomarcadores que se estudian. 8 910

Los marcadores tumorales (MT) son indicadores bioquimicos de la presencia de
un tumor. Incluyen antigenos de superficie celular, proteinas citoplasmaticas,

enzimas y hormonas. Son moléculas que pueden ser detectadas en plasma, fluidos



corporales, tumores soélidos, células tumorales circulantes, ganglios linfaticos y

médula 6sea. 1"

En el cancer de mama los MT mas utilizados en la actualidad son la mucina CA

15-3 (Antigeno Carbohidrato) y el Antigeno Carcino-Embrionario (CEA). 2

Se ha encontrado que el CA 15-3 es mas sensible que la CEA en la deteccion de
recurrencias de cancer de mama. Este es significativamente mejor en la deteccion de
metastasis. En el momento de existir metastasis a hueso se ha observado elevacion
del CEA en el 46% de las pacientes, mientras que hay incremento del CA 15-3 en el
68%. Esto supone que el marcador tumoral CA 15-3 tiene mayor valor para

seguimiento por ser mejor indicador en estados avanzados de la enfermedad. '3

Por otro lado, la enfermedad metastasica del cancer de mama se divide en
visceral (pulmén, higado y sistema nervioso central) y no visceral (hueso, tejidos
blandos y derrame pleural). Ademas de clasificarse segun el riesgo. Se define bajo
riesgo a los casos que presentan receptores hormonales positivos, HER2 negativo,
periodo libre de enfermedad >1 afio, limitada a tejidos blandos y hueso; y como alto
riesgo tenemos a los casos que presentan receptores hormonales negativos, HER2
positivo, intervalo libre de enfermedad <1 afio, enfermedad metastasica extensa o
afectacion visceral. La eleccion del tratamiento depende del grupo de riesgo en el
que se encuentre el paciente y sus condiciones generales asi como el tratamiento
previo. El sitio de metastasis se relaciona con el prondstico, pues varios autores han
demostrado que las pacientes con metastasis déseas tienen un mejor prondstico que

aquéllas con metastasis pulmonares o hepaticas. '4 15 16

Las metastasis Oseas se presentan en mas del 80% de los pacientes con

enfermedad avanzada, causando aumento de la morbilidad y la mortalidad. '*

Para que se produzca la metastasis 0sea se requiere que la célula una vez
retenida en los sinusoides de la médula, migre y atraviese la pared para adherirse a
la matriz extracelular de alguna superficie ésea del endostio, o periostio, donde es

capaz de estimular a osteoblastos y osteoclastos. '8



El hueso es el primer sitio de metastasis de cancer de mama en 26-50% de los
casos. Una vez que se encuentra en el hueso, es incurable. Sin embargo, sigue
siendo relativamente indolente. Los pacientes con cancer de mama y metastasis
limitada al esqueleto tienen una supervivencia de 2 afos y un alto riesgo de eventos
relacionados con alteraciones del esqueleto: 60% sufrira fracturas patoldgicas, 20%
desarrollara hipercalcemia y 10% experimentarad compresion de la médula espinal. El
sitio de metastasis se relaciona con el prondstico, pues varios autores han
demostrado que las pacientes con metastasis 6éseas tienen un mejor prondstico que

aquéllas con metastasis pulmonares o hepaticas. 617

La matriz mineralizada del hueso contiene factores de crecimiento que son
sintetizados por los osteoblastos y liberadas por la resorciéon ésea osteoclastica.
Estos alcanzan altas concentraciones en el microambiente de la médula y pueden
atraer a las células tumorales a hueso y promover el crecimiento metastasico. A su

vez, las células tumorales secretan factores que estimulan las células 6seas. 17 1°

El desprendimiento inicial, la extravasacién, la angiogénesis, la migracion, la
quimiotaxis, la adhesion y la evasion de los mecanismos de defensa del huésped
comprenden las etapas necesarias para la metastasis de células cancerosas. Cada

paso ofrece oportunidades para el tratamiento preventivo. %17

Las observaciones histoldégicas en biopsias establecen que suele ser mas
frecuente la aparicibn de areas Oseas osteoliticas inducidas por el tumor vy
concomitantemente, areas con activa osteoformaciéon. Esto se deba a que la
formacion y resorcidon son procesos acoplados dentro del ciclo del remodelado 6seo.
Es frecuente observar simultaneamente aumento de trazadores o&seos en las
metastasis y concurrentemente aumento de marcadores de la actividad

osteoblastica. 18 20.21

Las lesiones osteoliticas en el hueso cortical solamente se pueden detectar por
rayos X cuando se pierde al menos 30-75% de contenido mineral 6seo normal, esto

puede no ser aparente durante 4-6 meses. 17-22



Para agrupar a los tumores en estadios el sistema mas utlizado y
universalmente aceptado es el TNM (tumor, linfonodos y metastasis), que se refiere a
las vias de extension por contiglidad, linfatica y hematdégena de los tumores
malignos. Los datos que permiten una correcta asignacién de cada enfermo a un
estadio determinado se obtienen a partir de diversas fuentes: La historia clinica, la
exploracién fisica, los marcadores tumorales y las exploraciones complementarias.

Dentro de estas tenemos a las técnicas de imagen. 2324

La medicina nuclear utiliza cantidades pequefias de material radioactivo
(emisores de rayos gamma) para diagnosticar y determinar la gravedad de la
enfermedad. Son utilizados radiofarmacos que ofrecen una imagen de la fisiologia, la

bioquimica o la patologia anatémica de un sistema corporal. 2°

Se administra al paciente la fuente radiactiva (radiofarmaco), la cual es
detectada externamente por una gammacamara. Esta emision radiactiva sirve de
base para formar una imagen que refleja la distribucion del radiofarmaco en el

organo objeto del estudio. 2% 26

La utilidad de los estudios gammagraficos radica en detectar cambios
metabdlicos en el hueso permitiendo la valoracién de su estado funcional, el estudio
de la extension de las neoplasias 6seas y el seguimiento de la respuesta al
tratamiento. La gammagrafia 6sea, constituye una prueba de imagen fundamental,
debido a que las alteraciones observadas pueden preceder a las radiolégicas hasta
en 6 meses. Esta técnica tiene sensibilidad de 98% para lesiones asintomaticas y
estadios precoces. Aunado a esto, se ha evidenciado que la presencia de dolor no es
imprescindible para establecer el diagndstico de metastasis dseas por tanto muchos
pacientes pueden tener lesiones asintomaticas (hasta en el 59% de los que poseen

gammagrafias dseas positivas para metastasis). 2’

Los derivados difosfonatos son compuestos obtenidos del acido fosforico que se
marcan facilmente con tecnecio y tienen una gran afinidad por el hueso,
depositandose sobre los cristales de hidroxiapatita por un fendmeno de cambio

idnico. Los mas utilizados como radiofarmacos tecneciados son el Medronato o

10



metilen difosfonato (MDP), el Oxidronato o hidroxidifosfonato (HDP) y el

Propanodicarboxi-difosfonato (DPD). 28

El medronato de tecnecio (*®*"Tc MDP), se emplea en exploraciones dseas, para
delimitar areas de osteogénesis alterada. Tras la administracion, el radiofarmaco es

captado por el hueso. 28

A medida que la lesion 6sea aumenta de tamano, la cortical se ve afectada, esto
desencadena los mecanismos de reparacion. EI MDP se une a estas regiones en las
zonas de osteogénesis. Esto permite obtener informacion de la respuesta ésea al
tumor. La gammagrafia ésea con *®*"Tc MDP es capaz de detectar una tasa de

recambio 6seo de tan solo el 5%. 2°

Los pacientes pueden presentar un patron de invasion costal o bien un patrén de
invasion diseminada, asi como afectacion esternal por diseminacion a través de los

ganglios linfaticos mamarios internos. 2

La incidencia de metastasis 6sea en la gammagrafia se relaciona con la etapa
de la enfermedad, siendo mas beneficiosa en fases avanzadas del cancer de mama,
por lo cual se indica este estudio para el seguimiento de la enfermedad en pacientes
con cancer de mama ya diagnosticados o en quienes se han empleado medidas

terapéuticas para valorar recidivas. 2'-2°

La sensibilidad del CA 15-3 en el diagnédstico y seguimiento de las pacientes con
carcinoma de mama va de 75 a 77% vy tiene especificidad del 85.5 a 93%. Se ha
observado que el valor promedio de CA 15-3 para las gammagrafias positivas se
encuentra incrementado, principalmente cuando los pacientes presentan tumoracion,
esta cifra disminuye a limites normales al realizar la tumorectomia o la mastectomia.
Se ha encontrado que el valor promedio de CA 15-3 para los gammagramas
negativos es de 16.8 U/mL y para los estudios positivos es de 164.02 U/mL, con
sensibilidad de 75% y especificidad de 88%. 3°

Conforme a la evidencia existente tenemos que la gammagrafia 6sea debe

realizarse a aquellos pacientes en estadio clinico Il y IV, y cuando presenten dolor

11



0seo o niveles altos de CA 15-3, independientemente de que estén en estadio clinico

temprano. 3°

12



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo en el
servicio de Medicina Nuclear del Hospital de Especialidades Dr. Antonio fraga Mouret
del Centro Médico Nacional La Raza con datos correspondientes al periodo
comprendido del 4 de enero del 2010 al 31 de marzo del 2015.

Se incluyeron 33 pacientes adultos del género femenino con diagndstico de
cancer de mama, previamente tratadas con mastectomia y que contaban con

determinacion de Ca 15-3.

Fueron excluidas 8 pacientes, las cuales habian referido enfermedad osteo-
articular. De tal modo que 25 fueron seleccionados por contar con los criterios de

inclusion.

Se recabaron los resultados del rastreo 6seo realizado con ®"T¢c MDP del
archivo del area de Medicina Nuclear. Asi mismo, los niveles séricos de CA 15-3 de
estas pacientes fueron obtenidos de los registros de laboratorio que se encuentra

dentro del mismo servicio.

Se considerd una elevacion del nivel de Ca 15-3 sérico por arria de 58 U/ml
como positiva. En el caso del rastreo corporal 6seo fueron contabilizadas las lesiones
Oseas de cada estudio, incluyéndose estudios con resultados desde cero metastasis
en adelante y tomando como positivos a partir de una metastasis. Estos detalles
analizados fueron recolectados haciendo uso de una tabla como instrumento de

captura de datos (Tabla 1).

Para este analisis estadistico se utilizaron los valores referentes al numero de
metastasis, asi como los correspondientes los nivele séricos del marcador tumoral
Ca 15-3, de esta manera se evalud la asociacion de estas variables cuantitativas.
Posteriormente se hizo cuantificacion de la fuerza de la relacion lineal entre las dos

variables cuantitativas por medio del calculo del coeficiente de correlacion de

13



Spearman (rs). Para confirmar que las variables tenian una distribucién semejante a

la curva normal, se calculd su sesgo y curtosis a través del método de momentos.

Ademas se realizd la representacion grafica de los datos para demostrar la
relacion entre el valor del coeficiente de correlacion, mediante el programa Excel

2013. Asi como para el resto de datos obtenidos.

14



RESULTADOS

De los 25 expedientes que fueron seleccionados segun los criterios de
elegibilidad encontramos que la edad promedio fue de 55.2 afios, con un rango de
edad de 31 a 71 anos.

En cuanto a los gammagramas 6seos analizados, 21 (84%) fueron positivos para

metastasis y los 4 (16%) restantes negativos. (Grafica 1)

El valor promedio de Ca 15-3 para los gammagramas negativos fue de 42.88
U/mL y para los gammagramas positivos de 98.34 U/mL. Cabe mencionar que del
total de rastreos positivos el 80.95% presentaban niveles séricos del marcador

tumoral por arriba del valor normal.

GRAFICA 1
RASTREOS OSEQS
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Con respecto al numero de metastasis en comparacion con los niveles de Ca 15-
3 encontramos que pacientes con 1 a 5 metastasis 6seas tenian en promedio niveles
del marcador tumoral de 46.3 U/mL, de 6 a 10 con 65.8 U/mL, de 11 a 15 141.72

U/mL y de 16 a 20 lesiones 6seas mostraban valores de 190.55 U/mL. (Gréfica 2)

Grafica 2
Comparacién del numero de metéastasis con niveles de Ca 15-3
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Por otro lado, analizando los datos relacionados a la localizacion de metastasis,
observamos que del total de los estudios positivos (21), la afeccion 6sea en 9 de
ellos se encontrd en el craneo (42.85% del total), en 17 (80.95%) columna vertebral,
clavicula en 3 (14.28%), escapula en 4 (19.04%), arcos costales en 18 (85.71),
esternén en 17 (80.95%), lesiones humerales en 9 (42.85%), pélvicas en 3 (14.28%)

y femorales en 11 (52.38%) de los rastreos con metastasis. (Grafica 3)
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GRAFICA 3
Localizacion de Metdstasis 6seas
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Graficando la correlacion existente entre las variables que nos interesaban
(Ca15-3 y numero de metastasis 6seas), observamos que existia asociacion lineal

aparente. (Grafica 4)
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Grafica 4
Correlaciéon entre Ca 15-3 y Metastasis dseas.
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Calculamos el sesgo y curtosis de cada una de las variables (Tabla 2). Estos
resultados demostraron que pesar de que el sesgo fue semejante en simetria a la
curva normal para las variables correspondientes a metastasis 6seas, no asi para las
variables que representan a los niveles de Ca 15-3, ademas la curtosis para ambas
se encontraba fuera del intervalo (2 a 4), por lo que no pudo decirse que el grado de
apuntalamiento o aplanamiento de los datos fuera semejante a la de la curva normal.
En vista de dichas caracteristicas, fue conveniente realizar la prueba de asociacién

por medio del método de Spearman (rs).

18
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Como resultado, obtuvimos un rs =0,83. Tal cifra, descriptivamente hablando,
indicd buena asociacion de tipo directo entre ambas variables. Hicimos una
comparacion del valor calculado con un valor critico tabular (Tabla 3). Encontramos
que el valor calculado de nuestra rs rebasaba al valor critico en su rango

perteneciente en el nivel de significancia de 0.05.

Lo anterior permitié concluir que, para este grupo de estudio, habia asociacion
directa entre el numero de metastasis 6seas y los niveles de Ca 15-3 ya que existe

significancia estadistica (p<0.05).
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DISCUSION

El cancer de mama es una enfermedad con una evolucion natural compleja por
lo que, a pesar de los avances de la oncologia moderna, es la primera causa de
muerte por enfermedades neoplasicas en la mujer en el ambito mundial, con cerca

de 500 mil muertes cada afo, de las cuales el 70% ocurre en paises en desarrollo. *
4,5

En México, a partir de 2006 el cancer de mama ocupa el primer lugar de
mortalidad por tumor maligno en las mujeres mayores de 25 afios.* La tasa de
mortalidad de esta enfermedad se eleva con la edad, de tal forma que ésta es uno de
los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo del cancer de mama. Entre
1990 y 2000 hubo incrementos sustanciales en las tasas de mortalidad en las
mujeres de 50 a 69 anos y mayores de 79 ainos de edad, mientras que entre 2000 y
2010 dicho aumento se acentud a partir de los 60 afios. 4 ® 7 Sin embargo, en
nuestro estudio observamos un promedio de edad de 55.2 afos, lo cual se
correlaciona con tales hallazgos en la literatura. Sin embargo cabe sefalar que no se
cuenta con un registro nacional actualizado que permita conocer la incidencia precisa

de esta enfermedad en fechas recientes. 47

La enfermedad metastasica en el cancer de mama que invade al tejido éseo se
presentan en mas del 80% de los pacientes con enfermedad avanzada. '” Esto coincide
con lo encontrado en nuestra investigacion, pues del total de gammagrafias 6seas
analizadas el 84% eran positivas para la presencia de metastasis. De estos el 80.95%
presentaron elevacién del marcador tumoral Ca 15-3 con un valor promedio de 98.34
U/mL. Respecto a esto Sanchez y colaboradores describieron en 2003 que en pacientes
con gammagrafias dseas positivas habia elevacion de dicho marcador con promedio de
164.02 U/mL en un estudio con 100 pacientes. 3° Sin embargo, esta diferencia también
depende del tratamiento previo con quimioterapia, factor que ellos veian se
relacionaba con este resultado, en donde concluyeron hacer el estudio con un

margen de 6 meses posteriores a esta terapia.

20



Las metastasis 6seas producen aumento de la morbilidad y la mortalidad en
pacientes con cancer de mama. '® 7 Cuando las metastasis estan limitadas al
esqueleto las pacientes tienen una supervivencia de 2 afos y un alto riesgo
acumulativo de eventos relacionados con alteraciones del esqueleto: 60% sufrira
fracturas patoldgicas y 10% experimentara compresion de la médula espinal, entre
otras afecciones derivadas de metastasis oseas. 7 Esto también se explica con
nuestros hallazgos en donde vemos que el 80.95% de las pacientes evaluadas
presentaban metastasis en columna vertebral, lo cual evidentemente afecta la

calidad de vida de las pacientes que atendemos en este centro de especialidades.

Se ha visto que cuando hay metastasis a hueso existe elevacion del marcador
tumoral Ca 15-3hasta en 68% por lo cual es util para el seguimiento en estadios
avanzados de la enfermedad. '® En comparacion con esto, nosotros observamos que
el 80.95% de nuestras pacientes con metastasis 6seas presentaban niveles séricos
del marcador tumoral por arriba del valor normal, existiendo un promedio de hasta
190.55 U/mL en pacientes con hallazgo de metastasis en el rango de 16 a 20

lesiones Oseas visualizadas por gammagrafia.

En nuestra muestra 4 de las pacientes (19.05%) presentaban metastasis 6seas,
sin embargo mostraban valores séricos de Ca 15-3 dentro de limites normales, lo
cual en la literatura existe mencidén haciendo énfasis en la posible relaciéon de este
hallazgo con el tratamiento previo y en algunas no se pudo determinar la causa de
este resultado. '3 30 Sin embargo, nosotros no hicimos una descripcion detallada del
tipo de tratamiento farmacolégico, puesto que en estas y otras pacientes no se

especificaba cuanto tiempo antes habian recibido su ultima quimioterapia.

Segun el resultado obtenido en este estudio tenemos que existe asociacion
directa entre el numero de metastasis 0seas y la elevacion de los niveles séricos de
Ca 15-3 en pacientes con cancer de mama. Esto coincide con lo encontrado en la
literatura consultada en donde se sostiene que a mayor incremento del marcador
tumoral, es probable encontrar infiltracién dsea. *° Sin embargo en cuanto al rango

para el numero especifico de metastasis no hay literatura que reporte tales datos en
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concreto por lo cual valdria la pena llevar a cabo un estudio prospectivo con un grupo

mayor y asi obtener mayor informacion.
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CONCLUSION

De acuerdo con los datos obtenidos en nuestro estudio concluimos que existe
asociacion de tipo directo entre el numero de metastasis 6sea y los niveles del
marcador tumoral Ca 15-3.

Las pacientes con metastasis 6sea derivado de cancer de mama presentan
elevacion de los niveles de Ca 15-3.

La determinacién de Ca 15-3 se puede usar como un método sencillo que
puede reflejar la existencia de metastasis 6seas en conjunto con el

gammagrama 6seo.
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Tabla 1. Instrumento para la captura de datos:

ANEXO

Sujeto

Nombre

Edad

Ca 15-3

Numero

Metastasis

Localizacion M.
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Tabla 2. Sesgo y curtosis de las variables.

SESGO CURTOSIS
Metastasis 6seas 0.08 1.63
Niveles de Ca 15-3 1.55 4.74

Tabla 3. Valores criticos del
coeficiente de Spearman para

muestras pequenas.

0| g Nivelde
Significancia 0.05
5 1
6 0.886
7 0.786
8 0.738
9 0.683
10 0.648
12 0.591
14 0.544
16 0.506
18 0.475
20 0.45
22 0.428
24 0.409
26 0.392
28 0.377
30 0.364
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