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Casos Clinicos
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RESUMEN

Las metastasis 6seas suponen el 65-75% de casos de cancer de mama avanzado. Los marcadores tu-
morales (CA 15.3, CEA) son utiles en el seguimiento de las pacientes y en la valoracion de la respuesta
al tratamiento. En el cancer de mama metastasico de bajo grado, el tratamiento hormonal es la opcion
terapéutica mas acertada debido a la baja toxicidad y alta probabilidad de respuesta generalmente de larga
duracion a la que se asocia. Se presenta el caso de una paciente con cancer de mama tratado con cirugia,
quimioterapia y radioterapia, asintomatica durante el seguimiento y en la que metéstasis 6seas multiples
son detectadas a partir de una elevacién del marcador CA 15.3. La hormonoterapia es el tratamiento pau-
tado inicialmente con buena respuesta y tolerancia. Dicho tratamiento logra estabilizar las lesiones 6seas
durante 7 afios y es precisamente al suspenderlo cuando aparecen nuevas lesiones también a nivel 6seo
detectadas de nuevo ante un incremento del marcador CA 15.3. La terapia hormonal pautada de nuevo
vuelve a conseguir estabilizar las lesiones.

PALABRAS CLAVE: Cancer de mama, metastasis 6seas, marcador tumoral CA 15.3,
hormonoterapia

SUMMARY

Bone metastases are involved in a 65-75% of advanced metastatic breast cancer cases. Tumoral markers
(CEA, CA 15.3) are useful in the follow-up and evaluation of response to treatment. Hormonal therapy is
the optimal treatment option in low grade metastatic breast cancer due to low toxicity and general long term
good response. We present a breast cancer case treated with surgery, chemotherapy and radiotherapy. The
patient was asymptomatic during the follow-up and multiple bone metastases were diagnosed as a result
of an increased CA 15.3 marker found. Hormone therapy was the recommended initial treatment with good
response and tolerance. Bone lesions remained stabilized for 7 years but after treatment suspension new
bone lesions appeared. CA 15.3 marker had increased again. Reintroduction of hormonal therapy achieved
again the stabilization of the lesions.
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INTRODUCCION

Alrededor del 90% de los pacientes con cancer
mueren de metastasis (1). El hueso es el tejido diana
de metéstasis en el 65-75% de los casos de cancer
de mama, en los cuales la mediana de superviven-
cia se estima de 24 a 36 meses (2). Las metasta-
sis 0seas pueden ser osteoliticas u osteoblasticas
siendo mas prevalentes las primeras y presentando
a veces ambas caracteristicas. Las consecuencias
de las metastasis 6seas incluyen dolores refractarios
a analgésicos convencionales, osteolisis que puede
conllevar compresion medular, fracturas patologicas
y trastornos metabdlicos.

Por un lado, esta avidez por el tejido éseo se
explica por la irrigacion propia de los huesos donde
resulta facil que las células queden retenidas en los
sinusoides vasculares (3), y por otro lado, los hue-
sos albergan gran variedad de tipos celulares y un
medio rico en factores de crecimiento, citoquinas y
guimoquinas que, ademas de la atraccién que ejer-
cen sobre las células, constituyen un medio adecua-
do para el crecimiento celular (4). El propio tejido
6seo constituye un almacén de diversos factores de
crecimiento como IGF-1, FGF, PDGF y TGF-3(5).
Determinadas citoquinas (MCP-1, MIG, VEGF) pue-
den manipular el microambiente 6seo para facilitar la
colonizacion celular cancerigena (6).

Las pruebas de imagen empleadas en el diag-
néstico de metastasis 6seas incluyen radiografias
simples, gammagrafia 6sea, resonancia magnéti-
ca nuclear (RMN), tomografia axial computariza-
da (TAC) y tomografia por emisién de positrones
(PET). La gammagrafia presenta la ventaja de con-
seguir una imagen esquelética total, pero se ve limi-
tada por la frecuencia de falsos positivos debidos a
la activacion de areas osteoblasticas inducidas por
diversas enfermedades benignas. La RMN, TAC o
PET, por su elevado coste, se utilizan ante dudas
en el diagnastico.

La hormonoterapia, los bifosfonatos, la radiote-
rapia y la cirugia son las herramientas terapéuticas
mas relevantes en el abordaje de las metastasis
Oseas. En el cancer de mama metastasico de bajo
grado, el tratamiento hormonal es la opcién tera-
péutica mas acertada debido a la baja toxicidad y a
la alta probabilidad de respuesta generalmente de
larga duracion a la que se asocia. La radioterapia y
la cirugia ortopédica-traumatolégica presentan be-
neficios en la disminucion de los sintomas y en la
mejora de la calidad de vida.

Caso clinico

Se presenta el caso de una paciente de 44

afios que acude a consultas de patologia mama-
ria tras palparse un nédulo en la mama izquierda 3
afos atras. No refiere ningun antecedente personal
ni familiar de interés. En la exploracion, se aprecia
un tumor de 3,0 x 3,5 cm en cuadrante infero ex-
terno de la mama izquierda que provoca retraccion
cutanea, palpandose una adenopatia axilar homo-
lateral de 1 cm, sin otros hallazgos relevantes.

Se realiza cuadrantectomia maés linfadenec-
tomia axilar como tratamiento inicial. El resultado
anatomopatoldgico es de carcinoma de mama po-
bremente diferenciado con infiltracién perineural y
permeacion vascular. Los receptores de estroge-
nos y progesterona son positivos. Existe metasta-
sis en 9 de los 10 ganglios axilares aislados. Ante
estos resultados, se completa el tratamiento con
radioterapia y quimioterapia con 6 ciclos de Ciclo-
fosfamida-Metotrexate-Fluorouracilo, finalizando el
mismo a los 6 meses de la cirugia.

En la Unidad de Patologia Mamaria se realiza
seguimiento semestral los cinco primeros afios con
anamnesis, exploracion fisica y analitica (hemogra-
ma, coagulacion, bioguimica y marcadores tumo-
rales CEA y CA 15.3), mamografia anual y densi-
tometria 6sea bianual en caso de hormonoterapia
con inhibidores de la aromatasa. Posteriormente,
el control se efectia anualmente con las mismas
medidas.

En esta paciente, durante 5 afios los controles
posteriores permanecen sin evidencia de enferme-
dad, con el marcador CA 15.3 y CEA en limites nor-
males. Sélo destaca en la exploracién un nédulo de
0,5 x 1 cm en la mama izquierda a los 2 afios. La
PAAF (puncion aspiracion con aguja fina) de dicha
lesion informa de tejido fibroadiposo y se mantiene
estable en exploraciones posteriores. Siete afios
después de la cirugia se detecta una elevacion del
marcador CA 15.3 de 32,4 Ul/ml (0-28,00 Ul/ml).
El estudio de extension con gammagrafia 6sea y
RMN posterior muestra metastasis 6seas en calo-
ta, clavicula derecha, acromion derecho y columna
cervico-dorsal.

Tras revision ginecolégica sin hallazgos y com-
probacién de estado hormonal premenopadusico, se
pauta tratamiento con Tamoxifeno 20 mg diarios,
permaneciendo clinicamente asintomatica en el se-
guimiento posterior. La gammagrafia ésea presen-
ta, 2 afios después del inicio de la hormonoterapia,
una hipercaptacién patoldgica en escapula izquier-
da y articulacién sacroiliaca derecha compatible
con posible proceso infiltrativo 6seo (Figura 1). Es-
tas lesiones se mantienen estables, con ligera me-
joria esporadica, en las revisiones anuales durante
6 afios (Figura 2).
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Figura 1. Gammagrafia désea. Hipercaptacion patologica en escépula izquierda y articulacion sacroiliaca
derecha compatibles con proceso infiltrativo éseo. Distribucion irregular del trazador en raquis en probable
relacién con cambios degenerativos.

Figura 2. Gammagrafia 6sea. Captacion en escapula izquierda, a nivel de la cresta iliaca y de dudosa valo-
racion en raquis, que impresionan de infiltracion 6sea. Discreta mejoria respecto a exploracion previa desde
el punto de vista gammagrafico.
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Tras 7 afos de estabilizacion, se decide sus-
pender la hormonoterapia a la vista de la evolucién
clinica y analitica favorable y ante una RMN sin
hallazgos sugerentes de metastasis. Un afio des-
pués de la suspension de la terapia hormonal, si-
guiendo la paciente asintomatica, se detecta nueva
elevacion de CA 15.3 (37,8 Ul/ml). El estudio de
extension solo muestra cambios degenerativos en
columna. El seguimiento sucesivo muestra un as-
censo progresivo del marcador hasta 45,6 Ul/ml. Al
afo aparecen en la RMN imagenes sugestivas de
metastasis tratadas y lesiones blasticas en D8 y S1
sugestivas de metastasis de nueva aparicion (Figu-
ra 3y 4). La biopsia 6sea confirma el diagndstico de
metéstasis de cancer de mama.

Figura 3. Secuencia STIR. Imagen de lesion blasti-
ca, hiperintensa en apdfisis espinosa de D8.

Ante tales hallazgos, se pauta de nuevo hormo-
noterapia con Letrozol 2,5 mg diarios y acido Zole-
drénico 4 mg en perfusién intravenosa durante 15
minutos (diluido con 100 ml de NaCl 0,9% o gluco-
sado al 5%) cada 3-4 semanas. La paciente se en-
cuentra clinicamente estable en el momento actual.
Los marcadores tumorales se han normalizado y
las pruebas de imagen muestran estabilidad.

DISCUSION

Los avances alcanzados en el diagndstico
y tratamiento del cancer de mama en los ultimos
10-15 afios han sido exponenciales. Actualmente,
los inhibidores de la aromatasa son el tratamiento

. e

Figura 4. Aparecen en RMN imagenes sugestivas
de metastasis tratadas (sefal heterogénea con infil-
tracién grasa en algunas vértebras) y lesiones blas-
ticas hipointensas en T1, a nivel de S1.

de primera linea en el cancer de mama avanzado
en mujeres postmenopadusicas con receptores hor-
monales positivos (7). El incremento en la supervi-
vencia libre de enfermedad que aportan estos far-
macos los convierten en un tratamiento adyuvante
clave en mujeres con cancer de mamay receptores
hormonales positivos. Si ademés se trata de una
paciente con metéstasis 6seas mdltiples, con el im-
pacto en el prondstico que ello supone, su perfil de
escasa toxicidad los convierte en la mejor opcion
terapéutica en estas pacientes (7,8).

Este es el caso de la paciente descrita, que pre-
senta un tumor con receptores hormonales positi-
VoS, y en la que han aparecido metéstasis solo de
tipo 6seo, aunque mudltiples, pasados los dos pri-
meros afios desde el diagnoéstico. Al tratarse de una
paciente que ha permanecido asintomética, trata-
mientos como la radioterapia o la cirugia ortopédica
carecen de sentido. Ademas el caso descrito habia
experimentado muy buena respuesta a la primera
linea de hormonoterapia, lo que supone un valor
predictivo favorable a la repeticion de dicha tera-
pia. Es destacable el hecho de que la hormonote-
rapia logre estabilizar las lesiones 6seas durante 7
afios en el caso presentado, siendo precisamente
al suspenderlo cuando aparecen nuevas lesiones
también a nivel 6seo.

Los marcadores tumorales mas empleados en
el cancer de mama son el CEA y el CA 15.3 (an-
tigeno carcinoembrionario, antigeno carbohidrato
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15.3). El marcador CA 15.3 es mas especifico a
nivel ginecolégico y puede elevarse de forma sig-
nificativa en carcinomas de mama y ovario, aunque
puede también incrementarse por otras patologias
(insuficiencia renal o hepatopatias crénicas). La uti-
lidad de dichos marcadores esta en el seguimiento
de las pacientes y en la valoracién de la respuesta
al tratamiento. Elevaciones por encima del rango
considerado normal por el laboratorio pueden co-
rrelacionarse con la aparicion de diseminacion de
la enfermedad y obliga a realizar un estudio de ex-
tension. La combinacion de CEA y CA 15.3 permi-
te diagnosticar precozmente hasta el 65% de las
recidivas tumorales de 3 a 12 meses antes de la
aparicion de sintomas (9).

En la paciente del caso descrito, fueron los
incrementos en el CA 15.3 los que sembraron la
alerta pues permanecid asintomética durante todo
el seguimiento. La elevacion de los marcadores
ocurrié después de suspender la hormonoterapia y
la posterior estabilizacion de los mismos refleja la
adecuada respuesta al tratamiento.

El acido Zoledrénico se pautd en esta paciente
ante la evidencia de que puede retrasar y reducir
los eventos relacionados con el esqueleto en pa-
cientes con cancer de mama y metastasis 6seas
(disminucion del dolor y de la hipercalcemia, menor
necesidad de radioterapia y cirugia sobre futuras
fracturas), tanto por mecanismo de accion comun
con los bifosfonatos como por efecto citolitico
(10,11). Existen estudios con resultados contradic-
torios sobre el efecto del acido Zoledrénico adyu-
vante en el pronéstico del cancer de mama, pero
varios estudios recientes revelan un efecto poten-
cial beneficioso en la supervivencia libre de enfer-
medad en postmenopadusicas (12,13).

Basado en los efectos probados de proteccion
0sea, las nuevas guias de tratamiento recomiendan
el uso rutinario de bifosfonatos para prevenir la pér-
dida désea durante la terapia endocrina adyuvante
(14).

CONCLUSION

Los inhibidores de la aromatasa son un trata-
miento clave en pacientes con cancer de mama y
metéastasis 0seas gracias a su buena respuesta y
escasa toxicidad. Los marcadores tumorales tienen
utilidad tanto en el seguimiento como en la evalua-
cion de la respuesta al tratamiento en pacientes
con cancer de mama.
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