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RESUMEN

Las metéstasis al tejido 6seo corresponden como el sitio de mayor frecuencia
para diseminacion cancerigena desde un tumor primario en pacientes con
Cancer de mama y de prostata. La prevalencia en el cancer de mama
corresponde al 23.93% en comparacion con los pacientes con cancer de prostata
con el 6.7%registrados. En cambio, con la tasa de letalidad para una metastasis
Osea en pacientes con carcinoma de prostata, tiene como resultado un valor de
8.11%, una cifra que supera la letalidad con el carcinoma de mama con el 5.31%
de los casos. La importancia de este estudio es conocer y mencionar los casos
de la diseminacion de este tumor secundario que constituye como uno de los
factores de disminucién de la calidad de vida en estos pacientes. Estos
resultados nos indican las cifras de metastasis al tejido 6seo en el Ecuador. El
presente trabajo de investigacién se logro mediante un abordaje de estudio no
experimental, descriptivo y de prevalencia. Ademas, se conté con un universo
que se conforman de pacientes cuyos pacientes con cancer de préstata y de
mama desarrollaron tumor secundario o metastasico a nivel de hueso en el
Hospital Teodoro Maldonado Carbo durante el periodo 2018. A partir del

universo, se seleccion6 una muestra en aquellos pacientes con metastasis 6seo.

PALABRAS CLAVES:

Letalidad, Tumor, metastasis 6seo.
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ABSTRACT

Bone metastasis corresponds to the most frequent site of cancerous
dissemination from a primary tumor in patients with breast cancer y prostate
cancer. The prevalence of breast cancer corresponds to 21% compared to those
who have prostate cancer with 4.6% registered. On the other hand, we have the
rates of lethality for bone metastasis in prostate cancer with a result of 8.11%, a
rate that surpasses the mortality to those with breast cancer with 5.31% of the
cases. The importance of this study is to understand and mention the cases of
dissemination of this secondary tumor which constitutes one of the factors of poor
quality life in these patients. These results indicate the rates of bone metastasis
in Ecuador. The following project of investigation was done through an approach
of an non experimental, descriptive and prevalence study. In Addition to this, we
counted on a universe which conforms patients with prostate and breast cancer
that developed a secondary or metastatic tumor in the Teodoro Maldonado Carbo
Hospital during the 2018 period. Based on the universe, was selected a sample

in patients with bone metastasis.

KEYWORDS

Lethal, Tumor, Bone, metéstasis.



1. INTRODUCCION

De acuerdo al contexto estadistico, las metastasis al tejido 6seo tienen una
prevalencia alarmante, siendo los mas frecuentes el cancer de prostata con un
4% (1) y el de mama un 75% (2) en cuanto a los diferentes tipos de carcinomas
que existen.En cuadro al clinico, el dolor es el sintoma mas comunen las
metéstasis a musculo esquelético, pero es inespecifico. Los patrones del dolor
pueden ser de ayuda, en adicional por ser relativo a las actividades diarias, son
presentes en el reposo y en la noche, especialmente en pacientes mayores de
50 afios de edad. Sin embargo, este patron doloroso puede estar presente en
pacientes con osteomielitis y en la enfermedad de Paget, y en estas instancias

puede ser inespecifico.

Nuestro objetivo en este trabajo es, evaluar el manejo terapéutico en pacientes
con metastasis 6sea en los canceres con mayor frecuencia tales como el
carcinoma de préstata, mama y mieloma multiple. Se conoce que el primer sitio
de metastasis es en el tejido 6seo. Existen diferentes pruebas para establecer
dicho diagndstico, tales como pruebas de laboratorio por medio de valores de la
fosfatasa alcalina, proteina sérica, urianalisis y la N telopéptido colageno tipo I,
este ultimo no es muy utilizado por su disponibilidad. Ademas, existen pruebas
de imagenes, que pueden ser muy Utiles para su diagnoéstico. Desde el mas
basico, las radiografias; hasta el mas complejo, tales como la tomografia

computarizada, resonancia magnética y la angiografia.

2. MARCO TEORICO
Generalidades. -
La metéstasis es la diseminacion de células cancerosas desde el lugar de origen

hacia otras partes del cuerpo. Las células cancerosas parten desde el tumor

originario, viaja hacia el torrente sanguineo o sistema linfatico, y forma un nuevo



tumor en otros érganos o tejidos del cuerpo (3). El tejido 6seo es el tercer sitio
mas frecuente de metéastasis, detras de pulmén e higado. Tanto los canceres de
prostata como de mama, son los responsables de la mayoria de la metastasis a

nivel de tejido 6seo que llegan al 70% de los casos (4).

Etiologia
Las metastasis Oseas se producen en el momento en que las células
cancerigenas se separan del tumor primario y estas se extienden a los huesos,

donde comienzan a multiplicarse (5).

Epidemiologia

Estos tumores secundarios afectan a mas de 400,000 pacientes en Usa al afio,
es la localizacién més frecuente de metastasis. A continuacion, se muestra una

tabla donde indica cual es la incidencia y supervivencia de metastasis Oseas.

Tabla 1. Incidencia y supervivencia de metastasis Oseas (6).

Incidencia de metastasis _ . _
) . Mediana de supervivencia de
Oseas en pacientes con _ ] _
pacientes con metastasis
enfermedad avanzada,

%

6seas, Meses

Mieloma 84 37-58
Pulmon 30-40 8-10

Mama 65-75 19-25
Prostata 65-75 30-35

Fisiopatologia
El microambiente debe ser favorable para que la metastasis a nivel 6seo tenga
lugar. Se ha sugerido que la distribucion puede estar en relacion con la actividad

hematopoyética y la medula 6ésea. Existe una red paravertebral que juega un rol



muy importante en el desarrollo de la metastasis al tejido éseo. Una vez que el
tumor se encuentra en la circulacion sanguinea requiere de los siguientes
factores para su desarrollo:

- Adhesion vascular y extravasacion, la célula interactia con el endotelio
en orden para extravasar y alojarse en un sitio de tejido en especifico. Las
moléculas quimiorractivas y de adhesion juegan un rol muy importante en
esta retencion selectiva de células cancerosas en la vasculatura de la
medula 6sea. Las células cancerigenas utilizan moléculas similares a las
moléculas de adhesion vascular (VCAM) y la E-selectina para que estas
se adhieran al endotelio.

- Soporte Microambiental: La formacion ésea y la reabsorcion ayudan a
liberar y activar el crecimiento de factores que contribuyen al desarrollo
de las metéastasis Oseas.

- Transicion epitelio-mesenquimal: las células normales pueden perder sus
caracteristicas epiteliales y adquirir caracteristicas mesenquimales. Este
proceso se la denomina transicion epitelio — mesenquimal, y estas ayudan
a las células epiteliales a migrar hacia un nuevo entorno. Esto ocurre
principalmente durante la embriogénesis, pero en el caso de las células

cancerosas este proceso da lugar a un fenotipo invasivo (7).

Cuadro clinico

Se presentan tipicamente como un cuadro de dolor localizado o referido y menos
frecuentemente como una fractura (8). Ademas, se acompafia de incapacidad
fisica de diferente magnitud, fractura patoldgica (FP), anemia e hipercalcemia.
El 40% de las fracturas patolégicas ocurren en el fémur proximal y de ellas un
10% requieren de cirugia. EI 10% de las Metastasis Oseas ocurren en el
esqueleto apendicular y un 70% en el axial. El 1% de las metastasis presentan
fracturas en dependencia de la localizaciébn anatdbmica, aspecto geogréfico e
histolégico (9). La clasificacion propuesta por Mirel H (tabla 2), sobre las
fracturas patologicas se resume con un puntaje minimo de 4 y un puntaje maximo
de 12. Un puntaje mayor o igual a 9, sugiere una fijacion profilactica para ser

intervenido. Para los puntajes lesiones de 8 puntos, el tratamiento esta basado



en un criterio clinico y para aquellos puntajes bajos son para manejo clinico y

radioterapia cuando estas son sugeridas (10).

Tabla 2. Clasificacion de Mirel H, para evaluar el riesgo de fractura

patologica.

Variable Un punto Dos puntos Tres puntos

Sitio Extremidad Extremidad Zona

superior inferior pertocanterica de

la cadera

Grado de dolor | Ligero Moderado Agravado por la
funcion

Tipo de lesion Blastica Mixta Litica

Tamafio de la|Menos al 1/3 de | De 1/3 a 2/3 del | Mayor de 2/3 del

lesion diametro diametro diametro

Diagnostico

Los marcadores tumorales son sustancias producidas por el tejido canceroso
o por el organismo en respuesta al crecimiento tumoral. Pertenecen a pruebas
Utiles complementarias en el diagnéstico de los diferentes tipos de carcinomas
gue existen. También ayudan a predecir y monitorizar la respuesta del individuo
a ciertos tratamientos, tanto farmacoldgicos como quirdrgicos. Aparte ayuda a
detectar recurrencias. Existen ciertas limitaciones en cuanto a estas pruebas
complementarias. Los marcadores tumorales no son la primera linea o el gold
standard para el diagnéstico de dicho carcinoma sospechoso. Ya que esto se lo
debe de correlacionar con la clinica y otras pruebas de laboratorio y de imagen
(11). Para dicho estudio, los marcadores tumorales a tomar en cuenta son el CA
15-3, y e PSA (antigenoprostatico especifico), ambos extraidos de muestra
sanguinea. La beta-2 microglobulina, su muestra puede ser extraido a partir de

sangre, orina o liquido cefalorraquideo.



La fosfatasa alcalina pertenece a un grupo de isoenzimas, localizados en la capa
externa de la membrana celular. Estas catalizan la hidrolisis de los esteres
fosfatasas orgénicas presentes en el espacio extracelular. El zinc y el magnesio
son de gran importancia en el cofactor de esta enzima. La fosfatasa alcalina esta
presente en los diferentes tejidos y tienen propiedades fisicoquimicas, estas son
las verdaderas isoenzimas ya que ayudan a catalizar la misma reaccion. Tiene
una vida media de 7 dias. Su correlacion clinica, tiene una elevacion de la
fosfatasa alcalina, indica presencia de metastasis 0sea, Enfermedad de Paget,
sarcoma osteogenica, fractura en fase curativas, hiperparatiroidismo,

hipertiroidismo y la osteomalacia (12).

Laradiologia simple es la técnica mas utilizada en la deteccion y evaluacion de
las metastasis 0seas junto con la gammagrafia 6sea. Por su aspecto, las
metéstasis pueden ser liticas, blasticas o mixtas. En el cancer de mama la lesién
casi siempre es litica, sin embargo, en el 10-20% de los casos puede aparecer

como una imagen mixta de osteolisis y osteoesclerosis.

Existen cuatro tipos de lesiones bien definidas radiol6gicamente: osteolitica,

osteoblastica, osteoporotica y mixtas (tabla 3).

Tabla 3. Clasificacion radioldgica de las lesiones metastasis 6seas (13).

Lesiones Son caracterizados por la destruccion del hueso,
osteoliticas generalmente reconocidos como un hueco en la corteza en

un placa de rayos X

Lesiones son caracterizados por deposiciones excesivas de nuevo
osteoblasticas | tejido 6seo y aparecen radiolégicamente como un hueso de
mayor densidad, con un aspecto blanquecino rodeando el

hueso.

Lesiones aparecen como tejido 0seo “desvanecido” sin areas de
osteoporotica | destruccion cortical o densidad incrementada en las

imagenes radiograficas.




Lesiones

mixtas

compromete una combinacién de destruccion oOsea y
deposicion de tejido eso nuevo. Estas lesiones tienden a
presentar un area de lisis cortical clara rodeado por un area

de alta densidad (esclerosis).

Tomografia computarizada y resonancia magnética.

La tomografia computarizada muestra detalles 0seos sobre la extension de la

destruccion 6seo por la metastasis, la invasion cortical y la clasificacion

intralesional. Es la mejor prueba que existe para la valoracion del grado de

alteracion de la estructura 0sea. Mientras que la resonancia magnética ha

demostrado su utilidad en varios aspectos importantes (figura 1). Constituye un

método fiable para la valoracion de la extension de las metastasis en hueso

medular y es la mejor técnica para delimitar su extension a partes blandas y su

relacion con las estructuras neurovasculares y los tejidos adyacentes (14).

A

Figura 1. Metastasis vertebrales en D10 y D11: RM estandar. A: imagen de

RM sagital potenciada en T2 que muestra un depdsito metas asico relacionado

con un carcinoma de tiroides. B: imagen de RM sagital potenciada en STIR. C:

imagen de RM sagital potenciada en T1.




Hipercalcemia. Un valor de calcio total mas alto de lo normal, nos ayuda en el
diagnostico de la M.O. La hipercalcemia ocurre con mayor frecuencia en aquellos
pacientes con carcinoma pulmonar de células escamosas, mama y renal, y en
aguellas malignidades hematoldgicas (particularmente en el mieloma y linfoma).
La hipercalcemia es el resultado de la destruccion ésea, y metastasis osteolitica

gue son presentes en el 80% de los casos (15).

Tratamiento Medico

Los Bifosfonatos son compuestos analogos de la molécula de pirofosfato
enddgeno. Su mecanismo de accion consiste en la inhibicién de la activacion o
reclutamiento de los osteoclastos mediado por PTH, PTHrp, -calcitriol,
prostaglandinas y citocinas (interleucinas 1, TNF). Tiene como indicaciones
terapéuticas en la enfermedad de Paget, osteoporosis en pacientes con
carcinoma de mama y en el mieloma multiple. Los bifosfonatos por via
intravenosa (zolendronato 4 mg en 15 minutos y pamidronato 90 mg en 2 horas)
administrados de manera periodica, son de alta utilidad en el tratamiento del
mieloma multiple, con reduccién de riesgo fracturas patolégicas y de la
hipercalcemia tumoral, asi como disminuyendo el dolor 6seo secundario a las

lesiones osteoliticas y proporcionando un efecto antimielomatoso (16).

El denosumab es un farmaco que pertenece a un grupo de anticuerpos
monoclonales IgG2 humano. Estas se producen en linea celulares mediante un
proceso de ADN recombinante. Tiene como indicacion en el tratamiento de la
osteoporosis en mujeres posmenopausicas con riesgo elevado de fracturas y en
los hombres en el tratamiento de la pérdida 6sea asociada con la supresion
hormonal en hombres con cancer de préstata con riesgo elevado de fracturas
patolégicas. Tiene como mecanismo de accion, la unién y afinidad al RANKL
(ligando ligando de receptor activador para el factor nuclear kappa B), hace que
inhiba la activacion del RANKL en la superficie de los precursores de los
osteoclastos. Su posologia en mujeres posmenopausicas con riesgo elevado de
fracturas es de 60 mg administrados en una unica inyeccion subcutanea. La
dosis en hombres con perdida 6sea asociada al tratamiento hormonal del cancer

de prostata con riesgo elevada de fracturas es igual, con 60 mg via subcutanea,



Gnica inyeccion una vez cada 6 meses en el muslo, abdomen o la parte posterior
del brazo (17).

Tratamiento Quirurgico

La intervencion quirargica en estos casos es reservada para fines profilacticos
en aquellos pacientes con lesiones de riesgo alto de fracturas o dolor intratable.
Algunas técnicas utilizadas incluyen fijacion interna reductiva abierta (ORIF, por
sus siglas en inglés, open reduction internal fixation). Enclavamiento
intramedular, el uso de cemento 6seo metilmetacrilato, prétesis y reseccion

tumoral respectivamente (18).

Complicaciones

Sus complicaciones abarcan varios trastornos que afectan al tejido 6seo aun
estando el paciente con mejorias en la terapéutica. Desafortunadamente, estos
pacientes muestran un deterioro en su calidad de vida. Estas complicaciones
incluyen: dolor éseo cancer-inducido, hipercalcemia, fracturas patoldgicas,
compresion de la medula espinal epidural y caquexia. Una vez que las células
cancerigenas ocupan la fisiologia normal del organismo, estas hacen
destruccion 6sea, siendo esta el resultado de las complicaciones al tejido éseo
(19).

3. MATERIALES Y METODOS

El presente estudio no experimental, la base de datos se obtuvo de la unidad de
Oncologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo durante el afio 2018. El
universo fue de 2741 pacientes diagnosticados con cancer de prostata y de
mama. De esta poblacién corresponde 1085 a pacientes con Ca. de Prostata y
1656 en pacientes con Ca de mama. De acuerdo al codigo CIE-10, el C79.5.

corresponden a los canceres complicados con metastasis.



La seleccion de la muestra de Cancer de Préstata y de Mama metastasico 6seo
corresponden a 88 pacientes, seleccionados de acuerdo a criterio de inclusion.
La metodologia utilizada es no experimental de tipo retrospectivo, observacional,

descriptivo, de corte transversal de prevalencia, analitico.

Criterios de inclusion. -Pacientes diagnosticados con Ca de Préstata y de Mama
metastasico 6seo del Servicio de Oncologia del HTMC.

Criterio de exclusién. -Pacientes que no pertenecen al servicio de Oncologia del

HTMC Pacientes con otros tipos de Canceres del HTMC

Tabla 4. Operacionalizacién de las variables. -

VARIABLE TIPO ESCALA INDICADOR
SEXO CUALITATIVA NOMINAL 0: MASCULINO1:
FEMENINO
EDAD CUANTITATIVA | CONTINUA 0: 30-40
1: 40-50
2: 50-60
3: 60-70
4:70-80
5: 80-90
6: 90-100
Ca DE MAMA CUALITATIVA NOMINAL 0: NO
1: Sl
Ca. de | CUALITATIVA NOMINAL 0: NO
PROSTATA 1: Sl
Ca. Metastasico | CUALITATIVA NOMINAL 0: NO
Oseo 1: Sl
Procedencia CUALITATIVA ORDINAL DESCRIPTIVO
TRATAMIENTO | CUALITATIVA NOMINAL Reciben=1
No Reciben = 2

10



HIPOTESIS. -

Al conocer la prevalencia y la tasa de letalidad de Cancer de mamay de Prostata,
se podra sugerir reforzamiento de campafias de prevencién y control con la

finalidad de que se pueda detectar a tiempo y asi disminuir el indice de

mortalidad de este tipo de patologia obstructiva.

TABLAS Y FIGURAS

Grafico 1. Histograma de pacientes con metastasis al tejido éseo en el HTMC

2018.
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grafico elaborado por James Hill.
Fuente: base de datos del HTMC 2018
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tabla 5. Correlacion del tratamiento con Acido Zoledronico en la terapéutica de

los niveles de Calcio total y fosfatasa alcalina.

Correlaciones

Acidefeledronico | Foftasadlcaling | Calciototal

AcidoZaledronico | Correlacidn de Pearson 1,00 -,10 16

Sig. (1-cola) 207 A74

N a4 73 83

Foiftasadlcaling Correlacion de Pearson -.10 1,00 -31

Sig. (1-colz) ,207 ,003

N 73 75 74

Calciototal Correlacidn de Pearson 16 -31 1,00
Sig. (1-cola) 074 003

N 83 74 83

Tabla elaborada por James Hill.
Fuente: base de datos del HTMC 2018

Tabla 6. Prueba de Chi Cuadrado para los controles de calcio total en pacientes

con metastasis Oseas.

Pruebas Chi-cuadrado.

Estadistico Valor | df | Sig. Asint. (2-colas)
Chi-cuadrado de Pearson 26,33 | 30 658
Razon de Semejanza 36,00 | 30 , 208
Asociacion Lineal-by-Lineal 2,10 1 147
N de casos validos 83

tabla elaborada por James Hill.

12



Grafico 2. Pacientes con metastasis 6seas en el HTMC 2018.

40%

Ca préstata: n = 1085 " 043% Ca. Prostyta
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60%\ ¢ 57%
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grafico elaborado por James Hill.
Fuente: base de datos del HTMC 2018

Prevalencia Ca prostata:

Ca. P Metastasico 50

= 0.046 x 100 = 4.6% metastasico
pct con cancer 1085

Prevalencia Ca Mama:

CaM.Metastasico 36
Pct.concancer 1656

= 0.21x 100 = 21 % metastasico

Tasa de Letalidad:

Ca.M.Metastasico 86

= = 0
CadeMama 1656 0.051X100 =5.1%
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Tasa de Letalidad:

Ca.P.Metastasico 86
Ca. Prostata 1085

=0.079x100=7,9%

Tabla 7. Riesgo Relativo y odds ratio de las metéstasis 6seas en Ca de mamay
de Préstata.

Mets Osea No Mets Osea Total
Ca. De mama 36 1580 1616
Ca. de préostata | 50 1035 1085

tabla elaborada por James Hill.

36/1616 44.8

= s0/1085 217 >0
Odds Ratio
36/1580  0.022
. =0.45
50/1035  0.048
4. DISCUSION

Segun los resultados obtenidos a partir de la recoleccidén de los datos tenemos
que la prevalencia de cancer de prostata que desarrolla metéstasis al tejido ésea
es de 4,6 %, mientras que la prevalencia de metastasis 6sea en el carcinoma de
mama tiene un valor del 21 %. La tasa de letalidad en el carcinoma de mama es
de 5.1% mientras que el carcinoma de proéstata se queda con un valor de 7,9 %.
Aun con el adecuado tratamiento, existe una tasa de mortalidad en estos
pacientes. Con estas cifras nos ayudan a comprender la magnitud del caso en

nuestra poblacion. Existe un elevado riesgo de desarrollar una diseminacion de

14



las células cancerigenas al hueso para ambos carcinomas estudiados en esta

investigacion.

Segun los estudios de Macedo et al, 2018; estas metastasis tienen muy mal
prondstico y que pueden incapacitar fisicamente al paciente. Cabe la importancia
en un diagnéstico y tratamiento oportuno para prevenir la aparicion de

carcinomas primarios.

Al hacer la correlacion de las variables tanto de la fosfatasa alcalina como los
niveles de calcio total en sangre, mostraron una relacion terapéutica con los
controles de pacientes por el uso de los bifosfonatos como monoterapia en el
mets 0seo. Pero no hay una terapéutica significativa en cuanto a la mejoria de
estos niveles séricos con el uso del bifosfonato. En la literatura médica, menciona
los niveles de hipercalcemia es un hallazgo caracteristico en estos pacientes ya
que indican extension del mismo hacia otras partes del sistema 6seo. Como
recoleccion de datos, se evidencia mejoria en los niveles de calcio total en estos

pacientes por el uso de los bifosfonatos.

En cuanto a la frecuencia de edades tenemos que las edades de mayor

frecuencia oscilan entre los 60 a 80 afos de edad.

5. CONCLUSIONES

Para concluir, el tema sobre la diseminacion del tumor 6seo metastasico es un
tema muy poco discutido. Con la recoleccion de los respectivos datos obtenidos,
podemos decir que las metastasis al tejido 6seo, es una patologia con alto
mortalidad en pacientes con carcinoma de préstata y que esto puede llevarlo a
un mal prondstico a recibir terapia combinado tanto para el carcinoma primario
como metastasico. Por el tema presentado. Se puede tomar mas consciencia
acerca de esta patologia discapacitante y que perjudica el diario vivir de los

pacientes.
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