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RESUMEN

OBJETIVO: El cancer de mama es la malignidad mas
comun en mujeres, se considera que alrededor del 90 %
de ellas mueren con metdastasis; siendo la metastasis dsea
la més frecuente. METODO: Estudio de seguimiento se
determind los niveles séricos de telopéptido C del coldgeno
tipo I en 60 pacientes con cdncer de mama y 30 controles
sanos por electroquimioluminiscencia, para evaluar su
expresion como marcador prondstico de metdstasis dsea.
RESULTADOS: Los niveles séricos del telopéptido C
fueron mads elevados en las pacientes que desarrollaron
metdstasis comparado con las pacientes sin metastasis; se
observédiferenciaestadisticamente significativaentre estos
gruposy controles sanos (P<0,05). Amedidaque transcurria
el tiempo, los niveles del telopéptido C aumentaban y la
sobrevida global disminuia. El 68,97 % de las pacientes
desarrollaron metdstasis 0sea exclusivamente, el 27,58 %
metastasis combinada y 3,45 % metdstasis pulmonar;
observandose niveles mads elevados del telopéptido C
en metdstasis combinada. El 87,8 % de las pacientes
desarrollaron tumor ductal infiltrante, y 12,2 % lobulillar;
mas del 50 % de los tumores eran grado histoldgico y
nuclear II. Se encontré una correlacién positiva entre
los niveles séricos del telopéptido C y tamaifio del tumor
(r= 0,32, P=0,02). CONCLUSIONES: Los resultados
obtenidos permiten sefialar que existe una correlacion
directa entre el nivel sérico del telopéptido C y la presencia
de metdstasis dsea; por lo cual este marcador puede tener
utilidad prondstica para la metdstasis 6sea en pacientes
con cancer de mama.
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SUMMARY

OBJECTIVE: Breast cancer is the most common
malignity among women, is considered that around
90 % of them die of metastasis; being the most frequent
bone metastasis. METHOD: This follow up study, we
determined serum levels C- telopeptides of type I collagen
in 60 patients with breast cancer and 30 safe controls by
electrochemioluminiscense evaluate the significance of C-
telopeptides of type I collagen as marker bone metastasis.
RESULTS: We found C- telopeptides level was the highest
on breast cancer patients developed bone metastasis with
respect to patients did not. There was statistically significant
difference between both groups (P>0.05); we observed that
as time passed; the C- telopeptides levels increased the
global surviving decreased. We found that 68.97 % patients
developed bone metastasis exclusively,27.58 % combined
metastasis and 3.45 % lung metastasis; being observed the
highest levels C- telopeptides on patients that developed
combined metastasis. We found 87.8 % of patients had
tumour type infiltrating duct, 12 % tumor lobulellar type;
nuclear and histological type tumours was represented in
more than 50 % mainly by type II. CONCLUSION: We
found positive correlation between the levels of serum of
C- telopeptides and tumour size (r=0.32, P=0.02). The
results obtained allow us to say that there is a straight
correlation between the levels of serum of C- telopeptides
and the presence of bone metastasis; thus, C- telopeptides
can be used as a prognosis marker to bone metastasis on
breast cancer patients.

KEY WORDS: Breast,cancer,bone, metastasis, prognosis,
electrochemioluminiscense.
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INTRODUCCION

I cancer es la malignidad mas
comun en mujeres, en donde
aproximadamente 300 000 de
ellas mueren en el mundo cada
afio. Su incidencia se incrementa
con la edad, desde la época
menstrual tras la menopausia el riesgo continta
aumentando. En Venezuela, se diagnostican
cadadia9 casos de cancer de mama, seguin cifras
del Ministerio del Poder Popular para la Salud.
Entre 8 %y 9 % de las mujeres desarrollan cancer
de mama, segtin estadisticas internacionales La
cifraloconvierte en unodelos tipos de carcinomas
mas frecuentes entre la poblacion femenina.

El grupo de mayor prevalencia esté entre los
55 - 65 afos; sin embargo, en los tltimos afos
ha aumentado su incidencia en mujeres jévenes,
endonde,el 10 % de los tumores se diagnostican
en mujeres menores de 40 afos. Existe un alto
porcentaje de mujeres que desarrollan céncer
de mama @.

Inicialmente, la neoplasia crece, aumenta
de tamafio, invadiendo soélo las estructuras
adyacentes, sin diseminarse a zonas alejadas del
tumor original. La falta de cohesién entre las
células tumorales ayuda a explicar la tendencia
de los canceres a propagarse e introducirse en
tejidos normales adyacentes al foco patolégico
primario.

Unavezque se produjo el desprendimientoy la
invasion,yaseadeuna vialinfaticao hemat6gena,
lacélulacancerosa viajasiguiendo el flujo venoso
que drena el sitio, hasta alojarse en un érgano,
donde dara origen a otros tumores (metastasis).
La tasa de crecimiento del tumor es constante
desde el inicio, y se estima una media de 5 afios
hasta que el tumor se hace palpable. Los lugares
preferidos de metéstasis son: higado, pulmoén,
hueso, rifién y cerebro ®. Los pacientes con
cancer de pulmoén, mama y préstata tienen un
85 % de probabilidad de desarrollar metéstasis
Osea; mientras que los pacientes con cancer de

rifién, tiroides,endometrio,cabezay cuello, s6lo
tienen un 20 % de probabilidad de desarrollarla.
Otros tumores, como cancer de recto, estdmago
oesofago, melanomas,y los carcinoides también
producen metdstasis dsea, aunque con menor
frecuencia @®.

En los huesos, las metastasis son mas
frecuentes que los tumores primarios en una
relaciéon de 25:1. Los huesos en los que con
mayor frecuencia se asientan las metéstasis son:
vértebras, costillas, craneo, fémur y la pelvis.
Aunque a veces son Unicas, lo mas comun es que
aparezcan en multiples lugares @. La metastasis
6sea causa complicaciones que incluyen dolor
6seo, fracturas patoldgicas, sindrome de
compresidénnerviosa,hipercalcemia,y desmejora
de la calidad de vida del paciente ¢,

Un aspecto caracteristico de muchos tipos
de cancer es su habilidad de metastatizar el
esqueleto, esto es asociado con morbilidad y
mortalidad aumentada, por lo que es importante
detectar la metdstasis tempranamente para
iniciar una terapia. El diagnéstico de metastasis
6sea es usualmente llevado a cabo a través del
gammagrama &seo; sin embargo, esta técnica es
invasivay no sensible paraladeteccion temprana
de metéstasis. Los marcadores bioquimicos de
recambio 6seono soninvasivos,y pueden proveer
unamedidamés sensible de invasion metastésica
Osea,aunque estos marcadores de recambio 6seo
no han sido exhaustivamente evaluados para tal
papel clinico 9,

El tejido 6seo estd formado en su mayor
parte por la llamada sustancia osteoide, que se
compone a su vez de una matriz proteica y un
componente mineral; y entre el 2 % - 5 % del
volumen del hueso esta formado por células 6seas
(osteoblastos y osteoclastos) (V. La fase mineral
del hueso estd formada fundamentalmente por
cristales de hidroxiapatita (98 % de calcio, fosforo
y carbonato) 7.

El componente principal de la matriz
proteica es el coldgeno tipo I (90 %), el resto
de las proteinas que componen la matriz son del
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tipo no colageno, entre ellas; la osteocalcina,
sialoproteina Gsea, osteopontina, fibronectina,
a las cuales se les consideran que cumplen
diversas funciones, entre ellas la quimiotactica
para los osteoclastos, y la estimulacién de los
osteoblastos 710,

Durante la degradacion del coldgeno tipo
I, ocurre el clivaje del telopéptido (extremo
de la molécula de coldgeno) lo que da origen
al CTx (telopéptido carboxilo-terminal) y
NTx (telopéptido amino-terminal); que son
fragmentos de enlace cruzado del colageno tipo
I,los cuales son liberados durante la degradacién
Osea 1,

Mediante ladeterminacién de un marcador de
resorcion Osea se puede establecer la actividad
de recambio 6seo; si la resorcién dsea aumenta
por causas fisiolégicas (vejez), o patoldgicas
(osteoporosis), ocurre la degradacién del
coldgeno tipo I, con su consecuente aumento
del nivel de péptidos de coldgeno en la sangre.
Después de la degradacién del coldgeno sus
productos son liberados dentro de la circulacién,

siendo eventualmente excretadas en la orina
(12,13)

Se han observado altos niveles séricos de los
telopéptidos- C terminales del coldgeno tipo I
en pacientes con resorcion 6sea aumentada por
enfermedades como la osteoporosis, en donde
el nivel sérico se normaliza con un tratamiento
inhibitorio de la resorcién 6sea (bifosfonatos,
hormono terapia), lo cual puede ser monitoreado
a través de la medicion de este marcador 1419,

La determinacién de los telopéptidos- C
terminales (comercialmente denominados
[-crosslaps), se sefiala como un marcador
de resorcién Osea sensible y especifico
para la evaluaciéon de enfermedades Oseas,
tales como la osteoporosis, hipertiroidismo,
hiperparatiroidismo, enfermedad de Paget y
malignidades que involucran al hueso.

Hoy lamayoriade los marcadores de resorcién
6sea son procedentes de la degradacién del
coldgeno; por lo que se han ido desarrollando
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métodos que evalien los productos de la
degradacion de la cadena al del telopéptido-C
del coldgeno tipo I humano (CTx); también
los marcadores de recambio 6seo permiten
predecirlatasade pérdida 6sea posmenopausica,
en la definicién del riesgo de fracturas Gseas
osteoporéticas, en decisiones y seguimiento
terapéutico 9.

Este estudio se realizé para evaluar la
expresion de telopéptido -C del coldgeno tipo
I como marcador prondstico de metastasis dsea
en pacientes con cancer de mama.

METODOS

Estudio de tipo clinico, analitico, prospectivo
y abierto con grupo control.

SELECCION DE LA MUESTRA
PACIENTES

Se estudiaron 60 pacientes del género
femenino premenopdusicas, mayores de 18
afnos, con diagnéstico de cdncer de mama,
premenopausicas,sin tratamiento, sin metastasis;
se les realizé el examen fisico, mamografia,
gammagrama Oseo, radiografia de térax,
tomografia axial computarizada, resonancia
magnética, CA 15-3; pacientes que asistieron
a la consulta de oncologia del Instituto de
Oncologia y Hematologia del Ministerio del
Poder Popular para la Salud - UCV, durante
el periodo comprendido entre febrero 2000 y
noviembre 2004.

Se les tom6 una muestra de sangre en horas
de la mafiana y en ayunas, para determinar los
niveles séricos de telopéptido- C del coldgeno
tipo I.

Alos 6 meses,luegodeiniciado el tratamiento

se les tom6 una muestra de sangre para la
determinacion de telopéptido- C del colageno
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tipo I.

Posterior al desarrollo de la metéstasis
Osea (confirmada a través del examen fisico,
el gammagrama 6seo, radiografia axial
computarizada, resonancia magnética), se le
procedidé atomar una muestra de sangre en ayunas
y en horas de la manana, para la determinacién
sérica de telopéptido- C del coldgeno tipo 1.

Los datos de la biopsia fueron tomados de la
historia clinica de las pacientes.

CONTROLES

Se estudiaron 30 controles sanos del género
femenino, premenopausicas, mayoresde 18 afios,
que no presentaban antecedentes de lesiones
O6seas (verificadas a través el interrogatorio
médico y la densitometria Gsea).

Se les realiz6 una toma de muestra de sangre
en horas de la mafiana y en ayunas para la
determinacion de telopéptido- C del coldgeno
tipo L.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes del género femenino mayores
de 18 afios con diagnéstico de cdncer de
mama, sin metastasis 6sea, sin lesion Osea, y
premenopausicas.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con enfermedad ésea metabdlica
(osteoporosis, hipertiroidismo), artritis
reumatoide, embarazadas y menopausicas.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Todos los sujetos del estudio expresaron
por escrito su consentimiento de participar en
el protocolo de estudio, se llenaron fichas de
recoleccion de datos personales y de laboratorio
de los pacientes, el comité de ética del 1.O.H.
aprobd la realizacién del protocolo de estudio.

REACTIVOS

Kits de p-Crosslaps/ Serum. Elecsys®
11972308 122. Lote: 173 350-02, para 100
determinaciones.

EQUIPOS

Elecsys Sistemas 1010 para realizar la
determinacion sérica de telopéptido- C del
coldageno tipo I- Laboratorios CIENVAR.

MUESTRA

Se recolecté 5 mL de sangre total en un tubo
sin aditivo, después de la retraccion del codgulo
se centrifuga a2 500 rpm por 10 minutos, el suero
se almacena a 70° C hasta su procesamiento.
Las muestras se procesaron en Laboratorios
CIENVAR; Laboratorio de Genética Molecular-
1.OH.

DETERMINACION DE LOS NIVELES
SERICOS DE TELOPEPTIDO- C DEL
COLAGENO TIPO |

FUNDAMENTO DE LA TECNICA

El B-crosslaps/suero (3-CTx en suero) es un
testinmunolégico in vitro,paraladeterminacion
cuantitativa de los productos de degradacién del
colageno tipo I en suero y plasma humano; con
objetode evaluarlaresorcion 6sea,en esta prueba
se determinalaoctava secuenciade aminoacidos
que se encuentra en el telopéptido del colageno
tipo I; por electro quimioluminiscencia (ensayo
tipo sandwich) en donde, esta secuencia va
a ser detectada a través de dos anticuerpos
monoclonales uno biotinilado, y el otro
anticuerpo marcado con rutenio para generar la
luz que va a ser detectada por el lector.

PROCEDIMIENTO DE LA TECNICA

* 1%*incubacién: se incuban 50 uL. de la muestra
con un anticuerpo monoclonal biotinilado
anti-telopéptido - C del coldgeno tipo I.
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¢ 2%incubacion: tras la adicién de un anticuerpo
monoclonal anti-telopéptido - C del coldgeno
tipo I marcado con el complejo de rutenio,
se forma un complejo sandwich que se fija
a la fase sdlida debido a las micro particulas
recubiertas con estreptavidina por la
interaccion de ésta con la biotina.

e La mezcla de reaccién se traslada a la celda
de lectura donde, por magnetismo, las
micro particulas se fijan temporalmente a
la superficie del electrodo. Los elementos
no fijados son eliminados. Al aplicar una
corriente eléctrica definida se induce la
emisién quimioluminiscente medida por un
fotomultiplicador.

* Losresultados se obtienen mediante unacurva
de calibracién generada por una calibracién
de dos puntos y una curva master incluida en
el cédigo de barras del reactivo especifica del
analizador.

e El analizador calcula automaticamente la
concentracion del analito de cada muestra en
(ng/mL o pg/mL).

ANALISIS ESTADISTICO

Se calcularon los estadisticos descriptivos para
cadavariable. Se utilizaron pruebas paramétricas
de t- de Student, y no paramétricas de U-Mann
Whitney para estudiar las diferencias entre los
diversos grupos, considerandose P< 0,05 para
valores estadisticamente significativos.

La rho de Spearman y la correlacion de
Pearson, se utilizaron para estudiar la influencia
de una variable sobre otra.

Los andlisis de sobrevida se realizaron por
Kaplan- Meir, considerdndose el valor como
estadisticamente significativo cuando P< 0,05.

RESULTADOS

Se encontrd el siguiente rango y media de
edades en las pacientes con cancer de mama
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y los controles sanos: pacientes entre 29 y 45
afios con una media de 41,3, controles sanos
rango entre 30 y 42 con una media de 39,7. Al
evaluar la concentracién sérica de telopéptido
-C del coldgeno tipo I entre las pacientes con
cancerde mamay el grupo control parael tiempo
cero, se observé que los niveles basales del
telopéptido- C fueron ligeramente mds elevados
para las pacientes con cancer de mama cuando
se comparé con los controles sanos, siendo
esta diferencia estadisticamente significativa
(P < 0,05). Asimismo, se observé que la
concentracion sérica de telopéptido -C, fue mas
elevado en las pacientes con cancer de mama
a los 6 meses de evolucion de la enfermedad
cuando se compar6 con los controles sanos,
encontrandose una diferencia estadisticamente
significativa (P< 0,05); este mismo hallazgo fue
encontrado en las pacientes con cidncer de mama
con metastasis 6sea y sin metastasis 6sea a los
2 o0 mas afios de progresion de la enfermedad
cuando se compararon con los controles sanos.
En el andlisis de la concentracién sérica de
telopéptido- C entre las pacientes con cancer
de mama con metdstasis 6sea y sin metastasis
6sea no se observo diferencia estadisticamente
significativa en los niveles del telopéptido- C, a
pesar que los valores del telopéptido -C fueron
mas elevados en las pacientes que desarrollaron
metastasis. Se observo que la probabilidad de
sobrevida global de las pacientes con cancer
de mama era de un 0, 9667 (96,6 %) al 1" afio
de evolucién de la enfermedad, seguida por un
0,8819 (88,1 %) enel 2 afio,un0,7349 (73 4 %)
para el 3° afio, y de 0,5567 (55,6 %) para el 4°
afio de evolucidn de la enfermedad.

Al evaluar la concentracion sérica de
telopéptido- Cdel coldgenotipolconlasobrevida
global de las pacientes con cdncer de mama se
pudo observar que la concentracién sérica del
telopéptido- C fue mads elevada al inicio de la
enfermedad cuando se compard con los controles
sanos, y dicha concentracién sigue aumentando
a medida que evoluciona la misma. A partir de
los 2 afios se observo una elevacién pronunciada
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de este marcador, en donde la mayoria de las
pacientes habian desarrollado la metastasis; el
cual sigue en aumento atn después de los 3 afios
de evolucion de la enfermedad. Por otro lado,
se observo que la sobrevida global disminuye a
medida que transcurre el tiempo mientras que
el telopéptido -C va en aumento.

Con respecto al desarrollo de metéstasis en
las pacientes con cidncer de mama se observé que
el mayor porcentaje fue de tipo 6sea 68,97 %
(20/29), seguida de metdstasis combinada (6sea
+ pulmén) 17,24 % (5/29), y (6sea+ hepética)
10,34 % (3/29), y 01 caso de metdstasis extra
6sea (pulmoén) que correspondié a un 3,45 %
(1/29),

Cuando se comparé la concentracién
sérica de telopéptido- C del coldgeno tipo I
entre las pacientes con cdncer de mama y los
controles sanos, se observd que los niveles
del telopéptido- C fueron mdés elevadas en
las pacientes que desarrollaron metastasis
combinada, seguido por las que desarrollaron
metdstasis 0sea exclusivamente, no se observo
diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos, pero si cuando se compararon
con los controles sanos (P< 0,05), mientras que
el paciente con metéstasis extra 6sea presentd un
valor del telopéptido- C muy bajo comparado con
los otros tipos de metastasis, (0,071 ng/ mL).

En relacién al andlisis histolégico de las
biopsias de pacientes con cancer de mama, se
observo que el 87,8 % (53/60) de las pacientes
desarrollaron tumor tipo histolégico ductal
infiltrante (considerado como el menos agresivo),
mientras el 12,2 % (7/60) desarrollaron tumor
tipo histoldgico lobulillar (més agresivo).

Seobservoqueel gradohistolégicoencontrado
con mayor frecuenciaen las pacientes con cancer
de mama fue el grado II (moderadamente
diferenciado) en un 54 % (32/60), seguido del
grado III (pobremente diferenciado) en un 30 %
(18/60), siendo ambos grados histolégico los
que generalmente son encontrados en aquellos
tumores mds agresivos; mientras que, el grado

I (bien diferenciado) fue encontrado enun 16 %
(10/60) de estas pacientes.

Se observé que un mayor nimero de
pacientes con cincer de mama era grado nuclear
II (moderadamente diferenciado) en un 60 %
(36/60) de las pacientes, seguido por el grado
nuclear III (pobremente diferenciado) en un
31 % (19/60), y luego por el grado nuclear I
(bien diferenciado) en un 9 % (5/60).

En relaciéon al tamafio del tumor en las
pacientes con cidncer de mama de este estudio
se encontré6 que T3 representé un 43,75 %
(26/60), seguido T2 28,12 % (17/60), T4 18,76
% (11/60),y T1 9,37 % (6/60), 0 sea que cuando
se diagnostica la presencia de un tumor ya tiene
un tamafo considerablemente detectable.

Se observo6 que existe una correlacion positiva
entre la concentracion sérica de telopéptido-
C del colageno tipo I y el tamafio del tumor
encontrandose una diferencia estadisticamente
significativa, (r=0,32, P=0,02).

DISCUSION

El telopéptido-C es producto de la
fragmentacion del coldgeno tipo I durante la fase
de resorcion de la matriz Osea, es liberado a la
sangrey luego sufre un proceso de metabolizacién
y excrecion renal; por lo que se considera que
sus niveles elevados guardarelacién conel grado
de resorcion Gsea @0,

En esta investigacion se encontré que las
pacientes con cancer de mama premenopausicas
tenian concentracion sérica mas elevada de
telopéptido- C del coldgeno tipo I comparado
con los controles sanos, sugiriendo que éste se
va elevando a medida que transcurre el tiempo
alcanzando un mayor nivel a los 2 o mas afios,
cuando en la mayoria de las pacientes se ha
desarrollado la metastasis. Ademas, se encontrd
que los niveles de este marcador fueron mas
elevados en las pacientes que desarrollaron
metdstasis 6sea en comparaciéon con aquellas
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que no la desarrollaron; aunque no hubo
diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos. Estos hallazgos coinciden con
el trabajo realizado por Paul A Cloos y col.,
a pesar que sus estudios fueron realizados en
orina, encontraron niveles mas elevados del
telopéptido- C en pacientes con cancer de mama
metastaticos comparado con los controles sanos
pre y posmenopausicas, y en pacientes sin
metdstasis Gsea ).

En el andlisis de la curva de sobrevida global
se observé que,amedida que transcurre el tiempo,
la sobrevida global de las pacientes con cancer
de mama va disminuyendo, observandose hasta
un 55,6 % de probabilidad de sobrevida para
el 4* afio de evoluciéon de la enfermedad; por
otro lado, al comparar los niveles séricos del
telopéptido- C y la sobrevida global, se observd
que en el transcurso del tiempo el telopéptido- C
ibaen aumento, mientras que la sobrevida global
disminuye, lo que sugiere que el mismo puede
ser considerado de valor prondstico, indicando
que las pacientes con cancer de mama quienes a
partir del 2% afio desarrollaron la metastasis con
valores elevados del telopéptido- C. Por otro
lado, las pacientes con cincer de mama tenian un
valorbasal de telopéptido- C mas elevado que los
controles sanos, por lo que es un marcador que se
eleva al inicio de la enfermedad, notdndose que
esa elevacion continda a través del tiempo.

En otros estudios, se han descrito valores
elevados de telopéptido- C del coldgeno tipo
I (B-crosslaps) en pacientes con hemodialisis;
al igual que en pacientes que se complican
con osteodistrofia renal, lo cual conduce a un
incremento en la tasa de fracturas, morbilidad
y mortalidad; ademds de incrementarse este
marcador, también se aumentaron los niveles
de piridolina, deoxipiridolina, fosfatasa alcalina
Osea y osteocalcina, lo cual estd en correlacién
con la densidad mineral 6sea; esto sugiere que
este marcador permitiria detectar tempranamente
alteraciones Gsea por insuficiencia renal, y
tomar medidas preventivas para evitar el dafio
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6seo; y una vez instalada la osteodistrofia renal
determinar el aumento del remodelo Gseo,
lo cual seria sumamente util para identificar
pacientes que requieren biopsia, aunque esto
requiere de mas estudios que puedan relacionar
ambas metodologias; sin embargo, se puede ir
considerando la determinacién del B- crosslaps
como un marcador de resorcién 6sea de mayor
sensibilidad y especificidad comparado con otros
marcadores ya estudiados ?*2%,

Trabajos de Martin Bonde y col., observaron
niveles urinarios mas elevado de telopéptido- C
delcoldgenotipolenpacientes posmenopdusicas,
lo cual estaria indicando que el estado
menopdausico es un reflejo del aumento en la
excrecion de los productos de degradacion del
colageno tipo I, lo que permitiria sefalar que
este marcador refleja cambios ocurridos en la
resorcion d6sea (101322,

El recambio 6seo estd incrementado en
mujeres posmenopausicas comparado con
mujeres premenopdausicas dado en primer lugar
por una deficiencia de estrégenos @V,

Se ha encontrado que defectos en la
formacién de entrecruzamiento del telopéptido,
y la organizacion del colageno en los tumores
primarios, han sido ligados a metdstasis y a la
progresion de la enfermedad en pacientes con
cancer de mama y ovario ®¥,

En el presente trabajo, el mayor porcentaje
de metéastasis desarrollada en estas pacientes
fue de tipo 6sea en un 68,97 %, seguida por la
combinada (6sea+pulmoén; 6sea+hepética) con
un 27,58 % y por ultimo la extra-6sea (pulmon)
con un 3,45 %; lo que estaria considerando que
la metéstasis 6sea es la desarrollada con mayor
frecuencia en las pacientes con cancer de mama.
Cabe destacar que, fueron aquellas pacientes con
metdastasis combinadas las que tuvieron valores
mas elevados del telopéptido -C, seguido de las
pacientes con metastasis 6sea comparado estos
hallazgos con los controles sanos, aunque no
hubo diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos.
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La mayoria de las pacientes con cancer de
mama tenian un tumor T, (+5cm) y T, (cualquier
tamafio con infiltracion profundao fijacién a piel)
lo que correspondié a un 71,87 % al momento
del diagnéstico de laenfermedad, lo que permite
sefalar que el diagndstico se realiza cuando ya
el tumor tiene un tamafio considerable o cancer
avanzado. Cuando se realizé la correlacion
entre la concentracion sérica del telopéptido -C
y el tamafio del tumor se encontré que existe
una correlacion directa y estadisticamente
significativa entre ambas variables. Podemos
concluir en:

1. Los niveles séricos de telopéptido -C del
coldgeno tipo I son mdas elevados en los
pacientes con cdncer de mama que en los
controles sanos.

2. Los niveles séricos de telopéptido- C del
coldageno tipo I presentan una tendencia
a valores mas elevados en las pacientes
con cancer de mama con metdstasis Osea
comparado con las pacientes con cancer de
mama sin metastasis osea.

3. El telopéptido- C del coldgeno tipo I pudiera
ser considerado como un marcador biolégico,
debido a su elevacién cuando el paciente va

hacia metastasis Osea.

4. Existe una correlacién positiva entre el
tamafio del tumor y la concentracién sérica
de telopéptido -C del colageno tipo I.

5. Losnivelesdetelopéptido-C del coldgenotipo
I creciente se relacionan con la disminucién
de la sobrevida global de las pacientes con
cancer de mama.

6. Lametdstasis mds frecuente en pacientes con
cancer de mama fue la metastasis 6sea seguida
por la metdstasis combinada (6sea+pulmon);
en donde esta ultima presentd los mas altos
valores del telopéptido- C del coldgeno tipo
I.

7. Los valores basales de telopéptido -C del
colageno tipo I en los controles sanos tuvo
una media de 0,185 ng/mL.

Recomendamos realizar la determinacién
sérica de telopéptido- C del coldgeno tipo I con
un mayor nimero de pacientes con cancer de
mama (premenopdausicas y posmenopausicas)
con metdstasis 6sea y sin metastasis O0sea; asi
como los controles sanos y de esta manera
establecer valores de referencia de telopéptido- C
del coldgeno tipo I en los diferentes grupos.
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