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COMO MARCADOR TUMORAL EN CANCER DE MAMA

FELIPE SALDIVIA', SILVIA RAMOS', EORIS BAEZ', NESTOR GUTIERREZ', JAVIER MIRANDA',

JOSE LOPEZ', LUIS SUCRE', MARIA GIMENEZ2

'SERVICIO DE PATOLOGIA MAMARIA, 2SERVICIO DE GINECOLOGIA, INSTITUTO DE ONCOLOGIA MIGUEL PEREZ
CARRENO, VALENCIA, VENEZUELA.

RESUMEN SUMMARY

La sensibilidad de los marcadores tumorales en el cancer The sensibility of the tumor markers in the breast cancer
de mama oscila entre el 25 % - 30 % en los tumores oscillates among 25 % - 30 % in the localized tumors and
locorregionales y el 75 % - 85 % en los tumores 75 % - 85 % in the metastasic tumors. The main applica-
metastasicos. La principal aplicacion de estos marcadores tion of these markers is the precocious diagnosis of re-
es el diagnostico precoz de recidiva y en el seguimiento. lapse and in the follow up control. The increase of CA 15-
El aumento del CA 15-3, es el primer signo de recidiva 3 is the first sign of tumors relapse in 50 % of the patients
tumoral en el 50 % de las pacientes con metastasis. El with metastasis. The general objective of the study is
objetivo general del estudio es determinar el valor determine the predictive value of the tumoral marker CA
predictivo del marcador CA 15-3 en la respuesta al 15-3inthe response to the treatment and follow up of the
tratamiento y en el seguimiento de las pacientes ingresadas patients treated in the Breast Pathology Service of the
en el Servicio de Patologia Mamaria del Instituto de Instituto de Oncologia Dr. Miguel Pérez Carrefio in the
Oncologia Dr. Miguel Pérez Carrefio en el afio 2003. Se year 2003. We realized a not experimental study, des-
realizé un estudio no experimental, descriptivo y criptive and retrospective. Clinical histories of the De-
retrospectivo. Se revisaron historias clinicas del partmentof Medical Files of our institution were revised.
Departamento de Archivos Médicos de nuestra institucion. The 100 % of the patients were of the feminine sex, the
El 100 % de los pacientes fueron del sexo femenino, la age average was 52 years old. Of 100 revised histories,
edad promedio fue de 52 afios. De 100 historias revisadas, 80 % had reported marker CA 15-3, well be, before,
el 80 % tenia reportado el marcador CA 15-3, bien sea, during or after the treatment. A descent of the marker
antes, durante o después del tratamiento. Se observo unvalue was observed in 63.41 %, and an increase value in
descenso del marcador en el 63,41 %, y un ascenso en el36.58 % remaining after the treatment, coinciding with
36,58 % restante posterior al tratamiento coincidiendo 12.19 % of the cases that presented progression of the
conel 12,19 % de los casos que presentaron progresion dedesease.

la enfermedad.
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realizado esfuerzos paraidentificar marcadores derivaban del estudio de determinadas isoen-
tumorales especificos, asi como epitopos zimas asociadas a los procesos glicoliticos

igualmente especific6s. Se han sugerido recientemente distintas
Por otra parte, sustancias y moléculas aproximaciones para mejorar la especificidad
derivadas de la actividad del metabolismo diagnéstica de los marcadores tumorales. El
celular pueden aparecer en sangre circulante uso de marcadores multiples constituye una de
como enzimas, proteinas, metabolitos u ellas, la cual ha sido recibida con gran
hormonas, pudiendo ser utilizadas como aceptacion. Patrones especificos de marcadores
marcadores tumorales. En otras palabras, multiples parecen asociarse con el desarrollo
cualguier molécula que puede ser identificada especifico de procesos neoplasicos. En carci-
con el proceso de transformacion maligna, nomas epiteliales, los valores séricos de CEA,
proliferacién, desdiferenciaciéon y metastasis CA 125, CA 19-9 y CA 15-3 se han evaluado
de las células neoplasicas puede, en ultima simultdneamente identificandose arquetipos o
instancia, considerarse un marcador tuni6?al patrones especificos comun®'d. Estos

El valor clinico de un marcador dado depende Patrones parecen ser utiles para indicar el lugar
de su utilidad clinica y de su especificidad y primario,leldesarrollo de metastasis y respuesta
sensibilidad. En estalinea, el uso de marcadoresal tratamiento.
tumorales no s6lo en la orientacién, diagndéstico
seguimiento y monitorizaciéon de la enfermedad METODOS
sino a nivel de factores prondsticos o de riesgo
constituye, cada vez mas, un campo de

Se realiz6 un estudio no experimental,
desarrollo.

descriptivo, de tipo retrospectivo en las

_ Durante los afios 60 y 70 solo un numero pacientes con diagnéstico de cancer de mama
limitado de marcadores tumorales estaban yg| |nstituto Oncolégico Dr. Miguel Pérez

disponibles para el diagnéstico y manejo de los Carrefio, en el afio 2003.
pacientes de cancer. Curiosamente, el desarrollo
de este campo se dirigié en su inicio a tumores
de baja incidencia, como es el caso del
feocromocitoma, donde la deteccién de
norepinefrina o la via del triptéfano-hidroxi-

Se revisaron las historias clinicas del
Departamento de Archivos Médicos de dicha
institucion, recopilandose los datos mediante
una ficha elaborada para tal fin.

indol-acético en los tumores carcinoides, Se calcul6 frecuencia y porcentaje de los
constituy6 una primera base en la valoracion valores del marcador tumoral CA 15-3, antes,
bioquimica de la enfermedad neopla&®a durante y después del tratamiento especifico

En 1960, el descubrimiento del antigeno segun el estadio.

carcinoembrionario (CEA) en el carcinomacolo- ~ L0S objetivos del presente trabajo son:
rectal y el desarrollo de una técnica de determinar el valor predictivo de respuesta al

radioinmunoensayo altamente sensible para tratamiento y seguimiento, del marcador CA
cuantificar su valor en plasma, provocé el inicio  15-3 en las pacientes ingresadas en el Servicio

de una nueva era de investigacion en marcadoresd® Patologia Mamaria del Instituto Oncol6gico
tumorales y sus aplicaciorfeg, Dr. Miguel Pérez Carrefio en el afio 2003.

El descubrimiento del CEA sélo inicié una Conocer el porcentaje de CA 15-3 modificado
intensa busqueda de lo que se denominé enPOSterior al tratamiento en las pacientes con

aquel momento los antigenos tumorales fetales cancer de mama en el periodo de estudio.
o las proteinas carcinoembrionarias que
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Conocer la relacién entre seguimiento y 120
niveles del CA 15-3 en las pacientes con cancer
de mama que ingresaron en el Instituto
Oncoloégico Dr. Miguel Pérez Carrefio en el afio

100
100 A —_—

2003.
. ., . 80
Determinar en relacién al estadio, los valores 63,42
de CA 15-3 en las pacientes con cancer de
mama que ingresaron al Instituto Oncolégico 60 -

Dr. Miguel Pérez Carrefio en el afio 2003. 26.58

40 |

RESULTADOS

20

En nuestra serie, el 100 % de las pacientes
fueron del sexo femenino y la edad promedio de 0 :
presentacion fue de 52 afios. Cals3 Ascenso  Descenso Total

De 100 historias revisadas, el 80 % tenia
reportado marcador CA 15-3, bien sea antes, Figura 1. Descenso de CA 15-3 en el nimero total
durante o después del tratamiento; y s6lo a un d€ pacientes posterior a tratamiento.
20 % no se le solicité dicho marcador.

A un 18 % de las pacientes se les realizé DISCUSION
determinacion del marcador tumoral antes del

tratamiento, un 21 % despues del tratamiento,  ge consideran marcadores tumorales todas
antes, durante ni después del tratamiento, y un cg|ula neoplasica que reflejen su crecimiento y/
0,
41 % tenia dicho marcador antes y después delg actividad y que permitan conocer la presencia,
tratamiento. Se observé un descenso del |5 evolucién o la respuesta terapéutica de un
como tambien se evidencio un ascenso en el yymorales no son especificos de un tumor. Con
0,

36,58 % del marcador CA 15-3 (Figura 1), frecuencia, los falsos positivos de los
coincidiendo con el 12,19 % de los casos que marcadores tumorales estan asociados a
presentaron progresion de la enfermedad_. De enfermedades de los tejidos donde son
igual forma, pudimos observar que en cinco sjntetizados, catabolizados y/o eliminados.
pacientes de las 18 pacientes en las cuales, se La sensibilidad de los marcadores tumorales

encontrd reporte del marcador antes del . . .
tratamiento epstuvo clevado por arriba de 1os 35 varia en relacion con el estadio tumoral: suele
' P ser baja en los estadios iniciales, y elevada en

U/mL y 13 pacientes por debajo de este valor, los estadios mas avanzados. Estos datos

mientras que para las pacientes en las cuales se .
les reallzgla dpetermlnguon del marcador antes sugieren que la mayoria de los marcadores
tumorales no son excesivamente Utiles en el

yrg:ZrF:tuaerts)ndgllegsé?(;?llijrgloﬁ;(r)(lz(;dtlr p:rcz?:t?; diagndstico, pero si en el pronéstico, diagnéstico
ge las 35 U/mL y, 30 casos por deba‘g)de 35 U/ precoz de recidiva y control evolutivo de un
Y J tumor. Para discriminar si una elevacion sérica

0 0,
:T;I;erci'p;enfsrrl]t?ndo el 16 % y el 43 %, de un marcador tumoral se debe a una
pectiv ' enfermedad benigna o maligna, se utilizan dos
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criterios: concentracion del marcador tumoraly 33 % de los casos de nuestra serie revisada en
control evolutivo. Los incrementos séricos de este centro oncoldgico. La combinacién de
la mayoria de los marcadores tumorales en CEA y CA 15-3 permite diagnosticar precoz-
ausencia de neoplasia suelen ser moderados,mente el 65 % de las recidivas tumorales.
muy inferiores a los hallados en pacientes con Incrementos séricos de estas mucinas pueden
metastasis. El segundo criterio, considera que observarse en otras neoplasias, principalmente
si el marcador tumoral es producido por las ovéricas (sensibilidad del 50 %) y pulmonares
células neoplasicas, las concentraciones séricas(adenocarcinomas y carcinomas indiferenciados
se incrementardn como consecuencia del de células grandes).

crecimiento tumoral. Si se realizan 2 6 3 Estd claramente definido que Cualquier
determinaciones seriadas con un intervalo su- mpolécula que pudiera indicar procesos
perior a la semivida del marcador tumoral, puede re|acionados directamente con la transformacién
discernirse si es de origen tumoral (incremento pepplasica puede constituir un marcador tu-
continuo) o no tumoral (estabilizacion). moral. Sin embargo, existen unas caracteristicas

En los ultimos afios se han identificado que serequieren para su utilizacién clifitd.

diversos antigenos mediante anticuerpos  E| diagnéstico constituye un procedimiento
monoclonales dirigidos frente a glucoproteinas gue determina definitivamente si una persona
que pertenecen a las mucinas: el antigeno padece o no cancer. Los problemas de
carbohidrato 153, el antigeno mucinico asociado especificidad y sensibilidad asociados con la
al cancer de mama (MCA) y el antigeno mayoria de los marcadores tumorales
carbohidrato 549 (CA 549). Todos estos determinan su implicacion en el diagndstico de
antigenos tienen en comun su especificidad de cancer. La frecuencia de valores elevados de
érgano (con incrementos importantes en carci- |os marcadores tumorales en enfermedades no
nomas mamarios), su elevado peso molecular, neoplasicas y su solapamiento entre concen-
contenido en hidratos de carbono y elevada traciones normales y aquellas observadas en
densidad. Dada su semejanza estructural y la pacientes con cancer, plantea un problema en su
similar sensibilidad y especificidad, algunos diagnéstico. La mayoria de los marcadores
autores consideren que estos anticuerpostymorales usados en la actualidad reflejan datos

detectan epitopos distintos de un antigeno controvertidos para distinguir procesos benignos
comun. Se consideran normales los valores y neoplasico@:3)

inferiores a 35 U/mL parael CA15-3y 13 U/mL
para el MCA y el CA 549. Concentraciones
séricas superiores a dichos niveles pueden
aparecer en enfermedades hepaticas crénicas
en la insuficiencia renal.

Se han sugerido recientemente distintas
aproximaciones para mejorar la especificidad
diagnéstica de los marcadores tumorales. El
Yuso de marcadores multiples constituye una de

ellas, la cual ha sido recibida con gran

La sensibilidad de estos marcadores gceptacion. Patrones especificos de marcadores
tumorales en el cancer de mama oscila entre el mu|t|p|es parecen asociarse con el desarrollo
25 % - 30 % en los tumores locorregionalesy el especifico de procesos neoplasicos. En carci-
75 % - 85 % en los tumores metastasicos. La nomas epiteliales, los valores séricos de CEA,
principal aplicacion de estos marcadores ca 125, CA 19-9 y CA 15-3 se han evaluado
tumorales es en el diagnostico precoz de recidiva sjmultaneamente identificandose arquetipos o
y en el control evolutivo. El CA 15-3 es el patrones especificos comutiesEstos patrones
primer signo de recidiva tumoral en el 50 % de parecen ser utiles para indicar el lugar primario
las pacientes con metastasis comparado con ely/o e| desarrollo de metastasis. El mayor
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inconveniente en el uso de marcadores multiples benignos que pudieran alterar su v&frgr.

lo constituye el coste y el rigor que implica la La concentracion del marcador refleja el éxito
SeIeCCién adecuadade aque”OS que se inCIUirénde un procedimiento terapéutico tal como |a
en cada panel. cirugia y/o la quimioterapia. Valores elevados

Una de las dos aplicaciones mas utiles en los después de la cirugia podrian indicar una
marcadores tumorales es la supervision del cursoreseccion incompleta del proceso neoplasico o
de la enfermedad, especialmente durante el bien la presencia de metastasis o recurrencia.
tratamiento. La mayoria de los procedimientos Su evaluaciéon durante el tratamiento de
clinicos no cuentan quizas con la sensibilidad y quimioterapia da unaindicacion de la eficiencia
la capacidad de evaluaciéon de esta frecuencia.del tratamiento antineoplasico utilizado y
Los valores de los marcadores tumorales puedenfacilita la accesibilidad a una valoracion rapida
informar sobre el desarrollo de una remisién o del curso del tratamient®.

de unarecidivay, portanto, aportarinformacion | os niveles de CA 15-3 se correlacionan con
sobre la eficiencia del tratamiefifa Durante  g|curso de la enfermedad durante el tratamiento
el proceso de quimioterapia el nivel del marcador en el 60 % de los pacientes con enfermedad
tumoral puede indicar cuando hay necesidad de metastasica frente a un 40 % para el GBA
redisefiar la medicacion si se comprueba el gsto puede ser muy importante a la hora de
aumento mantenido del marcador. mantener o cambiar un tratamiento concreto, de

Es importante sefialar que los cambios en los ahi la importancia de la monitorizacién de los
niveles de marcador observados en medidas marcadores durante el tratamiento de una
seriadas se deben al cambio en la actividad enfermedad metastasica conocida. En este
tumoral y debe considerarse significativo sentidoesbuenoconocer que pueden producirse
cualquier cambio mayor de los valores del “picos” en los niveles de CEAy CA 15-3,de 1
intervalo de confianza para el 95 % respecto al a 4 meses tras el inicio de una quimioterapia
valor previo. Asimismo, es importante sefalar efectiva en cerca del 50 % de las pacientes, que
gue la especificidad de un marcador puede no indican sino una adecuada respuesta con
incrementarse ante la presencia de episodiosdestruccion tumoré&P.
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