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RESUMEN

Una de las neoplasias mas frecuente en el sexo femenino es el cancer de mama,
a través del tiempo se han desarrollado métodos para el seguimiento y el
diagnéstico de la enfermedad como es el caso de los marcadores tumorales, pero
su baja sensibilidad y especificidad impiden su uso en el diagndstico temprano de

cancer de mama.

Objetivo: El presente estudio tiene como objetivo determinar la prevalencia de
marcadores tumorales Ca 15-3 y CAE en el diagnostico temprano de cancer de

mama y su valor prondstico.

Materiales y métodos: Se realizd un estudio observacional, descriptivo/relacional
y retrospectivo, en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo en el periodo 2017-
2018. El universo estuvo conformado por todos los pacientes que cumplian los
criterios de inclusion descritos para el estudio. Los datos fueron obtenidos
mediante la observacion directa de la historia clinica en el sistema AS400.

Resultados: De 129 pacientes incluidos en nuestro estudio, observamos que 105
individuos con CA 15-3 y 94 con CAE tenian valores dentro de los parametros
normales. 24 (18.6%) pacientes con CAE y 14 (10.9%) con CA 15-3 tenian niveles

séricos por encima del limite de normalidad.

Al relacionar los marcadores tumorales con el prondéstico de las pacientes
encontramos que 6 personas con metastasis y 1 fallecida tenian el CA 15-3
alterado (p=0.00), mientras que 4 personas con metastasis y 1 fallecida tenian el
CAE elevado (p=0.071).

Conclusiones: Concluimos que los marcadores tumorales tienen mayor utilidad
para el prondéstico de la enfermedad; y Ca 15-3 sirve como mejor marcador en

comparacion on el CAE, ya que esta asociacion fue mas significativa.

Palabras Claves: Cancer de mama, CA 15-3, antigeno carcinoembrionario,

menopausia, menarquia, pronostico

Xl



INTRODUCCION

En mujeres de paises desarrollados y subdesarrollados la neoplasia maés
frecuente es el cancer de mama, y a pesar de las medidas de prevenciéon y
deteccion temprana que se han desarrollado, su incidencia va en aumento. Segun
datos del INEC, el cancer de mama es una de las principales causas de muerte en
las mujeres ocupando el lugar numero 11 de la lista de causas generales de
muerte femenina en Ecuador en el afio 2017.1 Entre el afio 2012 a 2017 fueron
reportadas 3.430 defunciones de las cuales el 99.3% corresponde a mujeres. 670
defunciones en mujeres y 3 en hombres fueron registradas solo en el afio 2017,
correspondiendo a una tasa de mortalidad de 3,99 defunciones por cada 100.000

habitantes. 1

A lo largo de los afios se han desarrollado varios métodos para el seguimiento y el
diagnéstico temprano del cancer de mama, uno de ellos son los marcadores
tumorales, que son sustancias normalmente producidas por células de nuestro
organismo y gue se pueden encontrar elevadas en presencia de células malignas.
En algunos tipos de cancer los marcadores tumorales se usan tanto para
screening, diagnostico y seguimiento, y aunque la concentracién elevada de un
marcador puede sugerir la presencia de cancer, no es suficiente para el
diagnéstico. Para el cancer de mama se emplean los marcadores CA 15-3 y el
antigeno carcinoembrionario (CEA). No se evidencian diferencias entre los niveles
séricos de CA 15-3 en mujeres sanas y en aquéllas con enfermedad temprana. El
valor clinico del marcador CA 15-3 radica en el seguimiento de pacientes con
cancer de mama metastasico o con larga evolucion, para monitorizar la respuesta

a la quimioterapia y estimar la evolucion de la patologia. 22



En la practica diaria observamos que a las pacientes que acuden a la consulta
externa del Hospital Teodoro Maldonado Carbo con sospecha de cancer de mama
se les realiza una serie de exdmenes como método de screening o diagnaostico,
entre ellos los marcadores tumorales CA 15-3 y CAE, con los resultados de este
estudio podremos analizar la sensibilidad y especificidad de estos marcadores
como metodo de deteccion; o si por el contrario no es util, no deberia pedirse
como protocolo en estadios tempranos del cancer de mama; sino mas bien
demostrar que los marcadores tumorales CEA y CA 15.3 son buenos indicadores
para monitorizar a pacientes con cancer de mama, pues suponen buenos factores

predictivos de enfermedad metastasica. 2



OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de marcadores tumorales positivos y negativos en el
diagnoéstico temprano de cancer de mama, en el area de mastologia de consulta

externa del Hospital Teodoro Maldonado Carbo, 2017 — 2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar a los pacientes con diagnostico de cancer de mama en el area de
consulta externa del Hospital Teodoro Maldonado Carbo.

2. Identificar si los factores de riesgo para cancer de mama influyen en la
positividad de los marcadores tumorales CA 15-3 y CAE.

3. Analizar y relacionar los valores de los marcadores tumorales CA 15-3 y
CAE en los pacientes ya diagnosticados con cancer de mama.

4. Relacionar los valores de los marcadores tumorales CA 15-3 Y CAE con el

prondéstico de cada paciente.



MARCO TEORICO

- Definicién

El cancer de mama es un proceso oncolégico en el que células sanas de la
glandula mamaria degeneran y se transforman en tumorales, proliferando y

multiplicAndose posteriormente hasta constituir el tumor.

- Factores de riesgo
- Edad: El riesgo de desarrollar cancer de mama aumenta con la edad.

- Historia personal o familiar de cancer de mama

- Patologia mamaria: como la hiperplasia ductal, papilomas intraductales,
adenosis esclerosante y fiboroadenomas confieren solo un pequefio aumento del
riesgo de desarrollar cAncer de mama.

- Predisposicidon genética: la mitad de los sindromes de predisposicion al
cancer de mama estan asociados con mutaciones en BRCA1 y BRCA2. @)

- Exposicién hormonal enddgena y factores reproductivos

Los ciclos de estrogenos a lo largo de la vida de la mujer tienen implicaciones para

el desarrollo o para la proteccion contra el cancer de mama. ¥

Menarquia y Menopausia

La menarquia en edades tempranas, y la menopausia tardia constituyen factores
de riesgo para desarrollar cancer de mama. El retraso en la menarquia por dos
afos se asocia con reduccion del riesgo correspondiente del 10%. La menopausia
confiere un aumento del 3% en el riesgo y cada cinco afos de retraso en el inicio

de la menopausia confiere un 17% de aumento en el riesgo de cancer de mama. ()



- Paridad y edad al primer embarazo

Las mujeres nuliparas tienen un mayor riesgo de desarrollar cAncer de mama en
comparacién con las mujeres multiparas. La edad temprana en el primer
embarazo tiene un efecto protector general, considerando que la edad
relativamente avanzada confiere un riesgo relativo de cancer de mama mayor que

el de una mujer nulipara. @

- Lactancia
La evidencia sugiere que la lactancia materna tiene un efecto protector contra el
desarrollo del cancer de mama; debido a que puede retrasar el retorno de los

ciclos ovulatorios regulares disminuir los niveles de estrogenos. ©

- Testosterona

Los niveles altos de hormonas sexuales enddégenas aumentan el riesgo de cancer
de mama tanto en mujeres premenopausicas como posmenopausicas. Los altos
niveles de testosterona circulante en mujeres posmenopausicas se han

relacionado con un mayor riesgo de desarrollar cancer de mama. @®

- Exposicion hormonal exégena

La evidencia sugiere una relacion entre el uso de Terapia de reemplazo hormonal
(TRH) y el riesgo de desarrollar cancer de mama. Los canceres de mama
relacionados con el uso de TRH suelen ser receptores de hormonas positivos en
comparacion con pacientes que no usan TRH. El tiempo y la duracién de la TRH
parecen ser importantes factores asociados con el riesgo de cancer de mama

también. ¥



- Estilos de vida
Los factores de riesgo modificables, incluido el consumo excesivo de alcohol, la
obesidad y la inactividad fisica, representan el 21% de todas las muertes por

cancer de mama en todo el mundo. ®

- Radiacion

La exposicion a la radiacion de varias fuentes, incluido el tratamiento médico y la
explosion nuclear, aumenta el riesgo de cancer de mama. La radiacion a la pared
tor4cica para el tratamiento del cancer infantil aumenta el riesgo de cancer de
mama de forma lineal con la dosis de radiacion toracica. Los sobrevivientes de
canceres infantiles que recibieron radiacién terapéutica tienen un riesgo
dependiente de la dosis para el desarrollo de cancer de mama, y los que reciben

tratamiento para la enfermedad de Hodgkin tienen el mayor riesgo. ¢

Los efectos de la radiacion en el desarrollo del cancer de mama femenino también
se han demostrado en Japon después del ataque nuclear en Hiroshima vy
Nagaskai y se correlacionan positivamente con la edad menor de 35 afios en el
momento de la exposicién. La incidencia del cancer de mama también ha
aumentado en las zonas de Bielorrusia y Ucrania. Se observd un aumento
significativo de dos veces en las areas mas contaminadas alrededor de Chernobyl
luego del accidente nuclear y se manifestd en mujeres que eran mas jovenes en el

momento de la exposicién. ®



TIPOS DE CANCER DE MAMA

Segun el grado de invasion del tumor

In situ: Se localiza dentro de los conductos galactéforos que conducen la

leche hasta el pezdn.

Infiltrante: Invade la grasa de la mama que rodea el conducto. Las células

pueden llegar a los pequefios vasos sanguineos y linfaticos de la mama.

Segun el lugar donde se origina el tumor y el aspecto de las células

gue lo forman

Lobular: Se origina en las glandulas productoras de leche

Ductal: hay presencia de células anormales en el revestimiento de un

conducto de la mama.

Medular: Las células cancerosas se encuentran agrupadas

Coloide: Es un tipo de carcinoma ductal infiltrante

Tubular: tipo de carcinoma ductal infiltrante

Inflamatorio: las celulas cancerosas bloquean los vasos linfaticos de la piel

produciendo una inflamacion en la mama.

Segun las caracteristicas biologicas y geneticas de las celulas: el

estado de los receptores hormonales y presencia del receptor HER2.

Basal-epitelial: Se caracteriza por la ausencia de receptor de estrogeno (RE)




y HER2 negativo.

HER2 positivo: Se caracteriza por una elevada expresion de receptor HER2.

Luminal A: Se caracteriza por elevada expresion de RE.

Luminal Ay C: Expresion de baja a moderada de genes especificos,

incluyendo los grupos de RE.

CUADRO 1. Tipos de cancer @

Marcadores tumorales en el cancer de mama

Un marcador tumoral es una sustancia que se encuentra en la sangre, la orina o
los tejidos corporales de una persona con cancer. Es producido por el tumor o por
el cuerpo en respuesta al cancer. La sensibilidad de un marcador tumoral mide la
proporcién de pacientes con cancer con una determinacién positiva 0 anormal. La
especificidad muestra la proporcion de pacientes sin cancer que muestran una

determinacion positiva o anormal. °

En el cancer de mama, el antigeno carcinoembrionario (CEA) y el antigeno del
cancer 15-3 (CA15-3) son los dos marcadores tumorales séricos mas utilizados en
los campos clinicos durante mas de 30 afios. En los ultimos afios, el valor
pronéstico de los niveles preoperatorios de CEA y CA15-3 en el cancer de mama

ha ganado mucha atencion. >



CEA es uno de los primeros marcadores tumorales en identificarse y
caracterizarse. Desde su descubrimiento, CEA se ha evaluado en una amplia
gama de tumores malignos, incluido el cancer de mama. Varios estudios han
informado que los niveles de CEA en suero positivos en el momento del
diagnéstico de cancer de mama primario pueden representar un parametro
pronéstico negativo y se correlacionan con la etapa de la enfermedad. Varios
autores han demostrado que un aumento o una disminucién en los niveles de CEA
puede reflejar el estado de progresion o regresion de la enfermedad.

La literatura sugiere que CEA puede ser Util en el seguimiento posquirtrgico de
pacientes con cancer de mama para un diagndstico temprano de recurrencia y
para monitorear la respuesta al tratamiento. Cabe sefalar que la mayoria de estos
estudios se realizaron entre 10 y 20 afios. La disponibilidad del marcador tumoral
CA 15.3 en la dltima década ha reducido considerablemente el valor de CEA en el
tratamiento del cancer de mama. Sin embargo, CEA sigue siendo una prueba

ampliamente utilizada para monitorizar a pacientes con cancer de mama. ©

La determinacion de los limites de normalidad es problematica debida a sus
determinaciones elevadas en pacientes con determinadas patologias benignas:
cirrosis, hepatitis, ictericia obstructiva, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa,
infecciones gastrointestinales o pulmonares, enfisema, hipertrofia de prostata y
enfermedad renal, asi como en personas fumadoras. No obstante, en general las
patologias benignas antes mencionadas producen elevaciones transitorias y
moderadas del CEA, muy rara vez por encima de 1 O ng/ml, y suelen disminuir

cuando el cuadro mejora. ’
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El CA 15-3 es un antigeno relacionado (derivado) con la mucina epitelial
polimorfica, marcador del cancer de mama. Niveles superiores de CA 15-3 a las
30 U/mL estan vinculados con una supervivencia global menor, pero no tienen
relacion con el tamafo del tumor, el estado ganglionar ni la edad. Se ha
demostrado que es un predictor independiente de la primera recurrencia, asi como
un poderoso indicador de prondstico en pacientes con cancer avanzado.® Su uso
clinico podria considerarse como prediccion de la evolucidon de la paciente y para
determinar el tratamiento adyuvante con miras a un mejor resultado.

Los niveles de CA15-3 son mas altos de lo normal en la mayoria de las mujeres
con cancer de mama que se diseminaron a otras partes del cuerpo (llamado
cancer de mama metastasico). No todos los tipos de cancer de mama provocaran
un aumento de los niveles de CA 15-3, ya que algunos tipos de células

cancerosas no producen en exceso el antigeno. ©

Los niveles de CA15-3 pueden ser mas altos de lo normal en condiciones
cancerosas y no cancerosas. En general, cuanto mas alto es el nivel de CA15-3
en la sangre, mas cancer hay en el cuerpo. Los niveles son mas altos cuando el
cancer de mama se ha diseminado a los huesos, el higado o ambos. Si el nivel de
CA15-3 baja o vuelve a la normalidad, puede significar que el tratamiento esta
funcionando. Si los niveles aumentan con el tiempo, puede significar que el cancer
no responde bien al tratamiento, sigue creciendo o esta regresando (es
recurrente).®

El CA15-3 puede ser mas alto de lo normal en el cancer de pulmén, pancreas,
ovario y prostata, pero estos niveles no son tan altos como en el cancer de mama.

Las afecciones no cancerosas que aumentan la CA 15-3 incluyen la

11



endometriosis, la enfermedad inflamatoria pélvica y la enfermedad hepéatica.
También se puede aumentar durante el embarazo. Con estas condiciones, los
niveles de CA15-3 solo suelen ser tan altos. No suelen seguir subiendo con el

tiempo. &9

Screening

Examen fisico del cancer de mama

Las pautas de la NCCN de 2013 recomiendan el examen clinico anual de los
senos (ECM) para las mujeres de riesgo promedio> 40 afios de edad. La utilidad
del autoexamen de mama es controvertida ya que no se ha demostrado el

beneficio en términos de disminucion de la mortalidad. @9

Mamografia
Los ensayos controlados aleatorios contemporaneos han demostrado los

beneficios de la mamografia de deteccién en mujeres de 40 a 70 afios.9)

Las pautas de la NCCN de 2013 recomiendan una mamografia anual en mujeres =
40 anos de riesgo promedio y mamografia anual a la edad de 25 afos o
individualizada segun la aparicion de cancer en pacientes con alto riesgo por

modelos de prediccion, historia conocida o sindrome de predisposicion genética. 10

Ultrasonido
La ecografia de mama completa puede permitir al médico detectar los canceres de
mama no detectados por la mamografia tradicional, especialmente en mamas

densas donde la sensibilidad mamogréafica es menor. Los estudios de un solo

12



centro han demostrado que la deteccion del cancer de mama por ultrasonido
después de la mamografia ofrece un beneficio adicional en mujeres de riesgo
promedio. 19

Diagnéstico por imagen

La eleccion inicial de las imagenes debe ser individualizada para cada paciente en
funcion de la edad y las caracteristicas de las lesiones. Las imagenes de
diagnéstico y las biopsias con aguja guiadas por imagenes desempefian un papel
central en el diagnéstico, la planificacion del tratamiento y la estadificacion de las

pacientes con cancer de mama. 19 1

Mamografia

La mamografia sigue siendo el pilar en la deteccion del cancer de mama. Las
mamografias de diagndstico se realizan en mujeres que tienen una masa palpable
u otro sintoma de enfermedad mamaria, antecedentes de cancer de mama en los
ultimos 5 afios. El sistema (BI-RADS) es el método estandarizado para informar

los hallazgos mamograficos. 1

Resonancia magnética

Las indicaciones actuales para la RM de mama incluyen la evaluacion de
pacientes en quienes la evaluacibn mamografica estd limitada por el aumento
(incluidos los implantes de silicona y solucion salina y las inyecciones de silicona),
evaluacion de hallazgos no concluyentes en el examen clinico, mamografiay / o
ecografia, deteccion de la mama contralateral en pacientes seleccionados con
carcinoma de mama recién diagnosticado y deteccion asintomatica de pacientes

con alto riesgo de mama carcinoma. %
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Ultrasonido

Las indicaciones actuales para la ecografia mamaria incluyen hallazgos palpables,
anomalias o sospechas de anomalias en la mamografia o la RM, problemas con
implantes mamarios, sospecha subyacente masa en el contexto de

microcalcificaciones o distorsion arquitecténica en la mamografia, etc. 1

Tratamiento

Después de que se diagnostica un cancer de mama, la paciente se clasifica
clinicamente segun las pautas de la Comisién Conjunta sobre el Cancer (AJCC)
de los EE. UU. Los Institutos Nacionales de la Salud (NIH, por sus siglas en
inglés) emitieron una declaracion de la Conferencia de consenso en 1990,
recomendando que el BCT sea el tratamiento quirtrgico preferido de las mujeres
con cancer de mama en etapa temprana. 2

La quimioterapia neoadyuvante aumenta la elegibilidad para la cirugia de
conservacion mamaria, especialmente en pacientes que presentan cancer de
mama localmente avanzado o en casos limite, por lo que la proporcion de tamafio
de tumor a mama no permitira la escision y resultados cosméticos aceptables. (10
La radioterapia desempefia un papel crucial en el éxito de la BCT y durante mucho

tiempo se ha reconocido que reduce el riesgo de LR en aproximadamente un 50%.

(10)
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Mastectomia

Aproximadamente del 30% al 40% de los pacientes con cancer de mama en los
Estados Unidos son candidatos para una mastectomia, ya sea porque no son
elegibles para BCT o los pacientes eligen la mastectomia. 1©

Los tipos de mastectomia disponibles son:

TM o mastectomia simple: extirpacion de la mama, la piel suprayacente, el pezén
y el complejo areolar; SSM o preservacion de la piel. 1°

La mastectomia generalmente se realiza en conjunto con la biopsia del ganglio
centinela. Mastectomia profilactica (PM) es un término que se aplica a la

mastectomia cuando no hay cancer en el seno.?
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MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio:

Observacional, descriptivo/ relacional, transversal, retrospectivo
Poblacion de estudio:

Pacientes con diagndstico de cancer de mama confirmado por estudio
histopatolégico, en mayores de 18 afios, de la consulta externa del Hospital

Teodoro Maldonado Carbo en el aflo 2017-2018 de enero a enero.

Criterios de inclusioén:

Pacientes de consulta externa

Pacientes con diagndstico histopatologico de cancer de mama

Pacientes con examenes de laboratorio que incluyan marcadores tumorales

Criterios de exclusion:

Pacientes con patologias coexistentes que provoquen un aumento de marcadores

tumorales, como hepatopatias o cancer de ovario.
Pacientes con anormalidades anatomicas de la mama
Pacientes con falso positivo del CA 15-3 y descartado por biopsia

Célculo del tamafno de la muestra:

22xp(1-p)

.‘32

22xp(1-p)
ezN

Tamano de la muestra =

1+ (
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Método de muestreo: toda la muestra, no aleatorizado.

Método de recogida de datos:

Una vez recolectada la informacion mediante la revisién de historias clinicas y
examenes de laboratorio en el sistema AS400 de las pacientes diagnosticadas con
cancer de mama, almacenamos la informacion en una hoja de célculo de Excel

2018 ; y estas son las variables estudiadas:

TABLA DE VARIALES

Antecedentes Historia clinica Presencia/ausenc | Categérica
patolégicos ia nominal
personales dicotomica
Antecedentes Historia clinica Presencia/ausenc | Categérica
patol6gicos ia nominal
familiares dicotomica
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Numero de hijos Historia clinica Nulipara/multipar | Categérica
a nominal

dicotomica

Tiempo de | Historia clinica >2 afos/<2 aflos | Categorica

lactancia nominal
dicotomica

Menarquia Historia clinica Afos Numeérica
continua

Menopausia Historia clinica Afos Numeérica
continua

VARIABLE DE

INTERES

CA 15-3 Historia clinica Positivo /negativo | Categérica
nominal
dicotomica

CAE Historia clinica Positivo /negativo | Categorica
nominal
dicotomica

(ROMERO.E, GILCES. S 2018)
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Descripcion y definicion de la intervencion:

No hay intervencion

Descripcion y definicion del seguimiento de los pacientes:

No hay seguimiento

Entrada y gestion informética de datos:

Para la recoleccion de los datos utilizamos las computadoras del Hospital Teodoro
Maldonado Carbo, ya que cuentan con el sistema AS400 de donde obtuvimos la
informacion de las historias clinicas, y se almacend en una hoja de Microsoft

Excel.

Estrategia de analisis estadistico:

El andlisis estadistico se realizara con la plataforma de SPSS version 22.

Se valorara con un intervalo de 95% con un error del 5%.
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RESULTADOS

GRAFICO 1. FLUJOGRAMA DE PERDIDA DE MUESTRA

12
Pacientes
con datos
insuficiente
s de historia
clinica

Muestra
total de
129
pacientes

Poblacién Muestra
de 350 —> de 150 — —
pacientes pacientes

9 pacientes
que fueron
derivados

de SOLCA

La poblacién estuvo conformada por 129 pacientes femeninos de diagndstico
confirmado de cancer de mama, a las cuales se las dividi6 en grupos etarios
donde 15 pacientes (11.6%) tenian entre 35 a 45 afios, 76 pacientes (58.9%) entre
46 a 64 afos y 38 pacientes (29.5%) eran mayores de 65 afios; el promedio de
edad fue de 58 afios con desviacion estandar de 11.18, mediana 58, moda 58,

minimo 35 y méximo 87.
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Tabla 2. Caracteristicas poblacionales

Frecuenci | Porcentaj Porcentaje Porcentaje

a e Valido Acumulado
35 a 45 afios 15 11,6 11,6 11,6
46 a 64 afios 76 58,9 58,9 70,5
Mayores de 65

38 29,5 29,5 100,0
afnos
Total 129 100,0 100,0

(Gilces S., Romero E. 2019)

En la tabla 3 detalla que en la poblacién el promedio de nimero de hijos fue de
2.22 con desviacion estandar de 1.4; el promedio de la edad de menarquia fue de
12.29 con desviacién de 2.09; el promedio de la edad de menopausia fue de 46.39

con desviacion de 9.6 y el promedio de tiempo de lactancia fue de 11.54 meses

con 8.3 de desviacion. (Ver tabla 3)

Tabla 3. Estadistica descriptiva de las variables investigadas

Numero de Edad de Edad de Tiempo de lactancia en
hijos menarquia menopausia meses
Validos 129 96 103 41
n=129
Perdidos 0 33 26 88
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Promedio 2,22 12,29 46,39 11,54
Mediana 2,00 12,00 48,00 8,00
Moda 2 12 50 6
Desviaciéon

1,486 2,092 9,633 8,376
estandar
Minimo 0 1 0 1
Maximo 7 20 77 36

Se midieron los niveles de CA 15-3 y CAE séricos como marcadores tumorales
donde encontramos que 14 personas (10.9%) tenian el CA15-3 por encima de 25

u/mly 24 (18.6%) individuos poseian CAE por encima de 5ng/ml. (Ver tabla 4)

El promedio de CA 15-3 sérico de la poblacion estudiada fue de 16.19, con
desviacién estandar de 14.1, mediana 11.63, moda 6.65, minimo de 3.98 y

maximo de 101.9. (Ver tabla 5)

Mientras que el promedio de CAE fue de 8.6, con desviacion estandar de 21.7,

mediana 2.3, moda 2.13, minimo 0.53 y maximo de 185.63. (Ver tabla 5)
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Tabla 4. Frecuencia y porcentaje de marcadores tumorales

Frecuenci | Porcentaj
a e

No

110 85,3
alterado
Alterado 14 10,9

CA 15-
3 Total 124 96,1

Perdidos 5 3,9
Total 129 100,0
No

101 78,3
alterado
Alterado 24 18,6

CAE

Total 125 96,9
Perdidos 4 3,1
Total 129 100,0

(Gilces S., Romero E. 2019)
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Tabla 5. Estadistica descriptiva de marcadores tumorales

CA 15-3 CAE

n Valido 127 125
Perdidos 2 4

Promedio 16,1957 8,6334
Mediana 11,6300 2,3900
Moda 6,652 2,132
Desviaciéon estandar 14,10785 21,79651
Minimo 3,98 0,53
Méaximo 101,90 185,63

(Gilces S., Romero E. 2019)

Se asoci6 las variables niumero de hijos con CA 15-3 por medio de la correlaciéon
de Spearman, donde el valor de Rho fue de 0,044 y valor p 0,626 lo que significo

que no hubo asociacién entre ambas variables. (Ver tabla 6)
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Tabla 6. Correlacion entre numero de hijos y CA 15-3

NUmero de CA 15-
hijos 3
Coeficiente de
1,000 -0,044
correlacion
Nldmero de
hijos Valor p 0,626
n 129 127
Rho de
Spearman
Coeficiente de
-0,044 1,000
correlacion
CA 15-3
Valor p 0,626
n 127 127

(Gilces S., Romero E. 2019)

Al asociar las variables CA 15-3 con edad de menarquia obtuvimos 0.071 como
valor de Rho y 0.495 como valor p, esto se traduce que hay buena correlacion,

pero no es estadisticamente significativo. (Ver tabla 7)
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Tabla 7. Correlacion entre edad de menarquia 'y CA 15-3

CA 15- Edad de
3 menarquia
Coeficiente de
1,000 0,071
correlacion
CA 15-3
Valor p 0,495
n 127 96
Rho de
Spearman
Coeficiente de
0,071 1,000
correlacion
Edad de
menarquia Valor p 0,495
n 96 96

(Gilces S., Romero E. 2019)

Al asociar las variables CA 15-3 y edad de menopausia, observamos que 0.002
fue el valor Rho, mientras que 0.982 fue el valor p, por lo tanto, la correlacién es

muy baja y no es estadisticamente significativa. (Ver tabla 8)
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Tabla 8. Correlacion entre edad de menopausia con CA 15-3

CA 15- Edad de
3 menopausia
Coeficiente de
1,000 0,002
correlacion
CA 15-3
Valor p 0,982
n 127 102
Rho de
Spearman
Coeficiente de
0,002 1,000
correlacion
Edad de
menopausia Valor p 0,982
n 102 103

(Gilces S., Romero E. 2019)

Entre la asociacion de tiempo de lactancia y CA 15-3 se evidencio, que -0.123 fue
el valor Rho y 0.443 fue el valor p, por lo que existe una correlacion negativa entre
ambas variables (a mayor tiempo de lactancia disminuye el valor del CA 15-3) (Ver

tabla 9)
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Tabla 9. Correlacion entre CA 15-3 y tiempo de lactancia

CA Tiempo de lactancia en
15-3 meses
Coeficiente de
correlacién 1,000 -0,123
CA 15-3
Valor p 0,443
n 127 41
Rho de
Spearman
Coeficiente de
correlacion -0,123 1,000
Tiempo de lactancia en
meses Valor p 0,443
n 41 41

(Gilces S., Romero E. 2019)

Al asociar niumero de hijos con CAE encontramos 0.063 como valor Rho y 0.485
como valor p, por lo que encontramos buena correlaciéon, pero no fue

estadisticamente significativo. (Ver tabla 10)
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Tabla 10. Correlacion entre CAE y numero de hijos

CA Numero de
E hijos
Coeficiente de 1,00
0,063
correlacion 0
CAE
Valor p 0,485
n 125 125
Rho de
Spearman Coeficiente de 0,06
1,000
correlacion 3
NlUmero de
0,48
hijos Valor p
5
n 125 129

(Gilces S., Romero E. 2019)

Las variables edad de menarquia y CAE fueron asociadas por la correlacion de
spearman donde encontramos -0.020 valor Rho y 0.852 valor p, lo que se traduce
gue hubo una correlacion negativa entre la menarquia y el CAE (a mayor edad de

menarquia menor valores de CAE). (Ver tabla 11)
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Tabla 11. Correlacion entre CAE y edad de menarquia

Edad de
CAE
menarquia
Coeficiente de 1,00
-0,020
correlacion 0
CAE
Valor p 0,852
n 125 94
Rho de
Spearman Coeficiente de
0,02 1,000
correlacion
0
Edad de
menarquia 0,85
Valor p
2
n 94 96

Correlacion entre CAE y edad de menopausia, 0.055 valor Rho y 0.587 valor p, no

hubo correlacion estadisticamente significativa (Ver tabla 12)
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Tabla 12. Correlacion entre CAE y edad de menopausia

CA Edad de
E menopausia
Coeficiente de 1,00
0,055
correlacion 0
CAE
Valor p 0,587
n 125 100
Rho de
Spearman Coeficiente de 0,05
1,000
correlacion 5
Edad de
0,58
menopausia Valor p
7
n 100 103

(Gilces S., Romero E. 2019)

En la tabla 13 se observa la correlaciéon entre CAE y tiempo de lactancia, donde
0.114 fue valor Rho y 0.484 fue el valor p, por lo que existe una correlacion muy

baja sin ser estadisticamente significativo.
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Tabla 13. Correlacion entre CAE y tiempo de lactancia

CA Tiempo de lactancia en
E meses
Coeficiente de 1,00
0,114
correlacion 0
CAE
Valor p 0,484
n 125 40
Rho de
Spearman Coeficiente de 0,11
1,000
correlacion 4
Tiempo de lactancia en
0,48
meses Valor p
4
n 40 41

(Gilces S., Romero E. 2019)

Relacionamos las variables CAE y CA 15-3 donde encontramos 8 personas con
ambos marcadores tumorales alterados, el valor p es de -0.00 por lo que la

asociacion fue estadisticamente significativa. (Ver tabla 14)

Tabla 14. Asociacion entre CAE y CA 15-3

Interpretacion CAE

No alterado Alterado
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Frecuenci | Porcentaj | Frecuenci | Porcentaj Chi cuadrado
a e a e valor p
No
93 93,9% 14 63,6%
Interpretacion Ca alterado
0,000
15-3
Alterado 6 6,1% 8 36,4%

(Gilces S., Romero E. 2019)

En la tabla 15 observamos el prondstico de los pacientes donde 117 (90.7%) se

los catalogd como estables, 9 (7%) como metastasis, y 2 (1.6%) como fallecidos.

Tabla 15. Frecuencia y porcentaje del pronostico de las pacientes

Frecuenci | Porcentaj Porcentaje Porcentaje

a e Valido Acumulado
estable 117 90,7 91,4 91,4
metastasi

9 7,0 7,0 98,4
s
fallecida 2 1,6 1,6 100,0
Total 128 99,2 100,0
Perdidos 1 0,8
Total 129 100,0

(Gilces S., Romero E. 2019)
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Relacionamos las variables CAE y CA 15-3 con grupo etario y encontramos con
mayor frecuencia 11 pacientes con elevacién sérica de CAE en el grupo de
mayores de 65 afos (p=0.103), no obstante, hallamos 9 personas con CA 15-3
alterado en el grupo de 46 a 64 afos (p= 0.805). Las asociaciones no fueron

estadisticamente significativas. (Ver tabla 16)

Tabla 16. Asociacion entre CAE y CA 15-3 con grupo etario

Interpretacion CA 15-
Interpretacién CAE
3
No Alterad No Alterad
alterado o] alterado o]
35 a 45 afios 12 3 14 1
Grupo 46 a 64 afios 64 10 63 9
Etario
Mayores de 65
25 11 33 4
afios
Chi cuadrado valor p 0,103 0,805

(Gilces S., Romero E. 2019)
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Relacionamos los marcadores tumorales con el prondstico de las pacientes y
encontramos que 6 personas con metastasis y 1 fallecida tenian el CA 15-3
alterado (p=0.00), mientras que 4 personas con metéastasis y 1 fallecida tenian el

CAE elevado (p=0.071). (Ver tabla 17)

Tabla 17. Relacion entre pronéstico y marcadores tumorales

Prondéstico
establ | metastasi | fallecid | Chi cuadrado valor
e s a p
No
105 3 1
Interpretacion Ca 15- | alterado
0
3
Alterado 7 6 1
No
94 5 1
alterado
Interpretacion CAE 0,071
Alterado 19 4 1

(Gilces S., Romero E. 2019
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DISCUSION

El carcinoma mamario es una de las neoplasias malignas mas frecuentes y de
mayor mortalidad diagnosticada en mujeres de paises industrializados. Su
incidencia ha aumentado en las Ultimas dos décadas, sin embargo, debido a la
deteccidon temprana y al uso creciente de una terapia sistémica mas efectiva, las
tasas de supervivencia han mejorado en los ultimos afios, el cancer de seno
temprano representd una gran proporcion. La utilidad de medir los niveles de CEA

y CA15-3 en pacientes con cancer de mama sigue siendo controvertida. 7

La presencia de marcadores tumorales positivos 0 negativos en el diagnostico
temprano de cancer de mama se evaluo en el presente estudio, que incluyé 129
pacientes que padecian esta patologia y los resultados demostraron que dichos
marcadores no tienen utilidad para el diagnostico de este padecimiento, pero se
pudo constatar la importancia de la positividad de los marcadores tumorales en el

pronoéstico del mismo. 57

El Grupo Europeo sobre marcadores tumorales ha recomendado que los niveles
de CEA y CA15-3 deben ser utilizados para evaluar el pronéstico, la deteccion
temprana de la progresion de la enfermedad y el monitoreo del tratamiento en el
cancer de mama; por otro lado, la Sociedad Americana de Oncologia Clinica
(ASCO) vy las directrices de la Red Nacional Integral de Cancer (NCCN) no
recomiendan actualmente el uso en suero de CA 15-3 y CEA para la deteccién y el

tratamiento del cancer de mama.

En el estudio de Yingbo Shao, et al, consideran que, los pacientes con ambos
marcadores elevados presentaron peor supervivencia, que responde a lo
encontrado en nuestro estudio. Aunque nuestra base de datos contaba con pocos
pacientes con valores alterados, dentro de este grupo tuvimos 10 pacientes que
desarrollaron metastasis y dos fallecidos; resultados que fueron significativos para
tomar el CA 15-3 y CAE como buenos marcadores prondsticos, encontrando una

superioridad en el marcador CA 15-3. 35°

Por otro lado, tenemos el estudio de Rafael Molina et al, y menciona que la baja
sensibilidad y especificidad excluyen el uso de marcadores séricos como las

glucoproteinas de mucina MUC-1 (CA 15.3) y el antigeno carcinoembrionario en el
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diagnéstico temprano de cancer de mama. Entonces, como era de esperar en
nuestro estudio que evalla pacientes con cancer de mama temprano, la
prevalencia de suero anormal CA 15-3 y CEA no fue significativa. Sin embargo,

esto no significa que su valor clinico también sea bajo. °°

En nuestro estudio se evidencié que los niveles elevados de CA 15-3 y CEA estan
relacionados con la carga tumoral y los niveles mas altos pueden indicar una
mayor probabilidad de metastasis sistémicas. Los estudios de Lee et. Al mostraron
que los niveles elevados de marcadores tumorales se observan con mayor
frecuencia en pacientes con cancer de mama metastasico que en el cancer de
mama primario, y los pacientes que tenian niveles elevados de marcadores
tumorales antes de la cirugia también mostraron una elevacion mas frecuente en

la recurrencia. 910

Debido a que los marcadores tumorales son relativamente faciles de cuantificar y
econdmicos, su medicion regular en suero podria proporcionar informacion (util

para la deteccién temprana de su recurrencia, por ende, también pronéstico. *°
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RECOMENDACIONES

Una vez concluida la tesis y habiendo obtenido los resultados de la misma, nos
parece de suma relevancia realizar un estudio multicéntrico en el cual se
determine la eficacia de los marcadores tumorales CA 15-3 y CAE para el
prondstico de las pacientes con diagndstico de cancer de mama, con ayuda de
una base de datos amplia y profunda que contenga valores alterados de dichos

marcadores tumorales.
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CONCLUSION

En el presente estudio hemos percibido por nuestros resultados que los
marcadores tumorales CA 15-3 y CAE, que estan directamente relacionados con
el cancer de mama, no tienen mayor beneficio para el diagnéstico temprano de la
enfermedad, quedando comprobada la hipétesis de nuestro proyecto. Puesto que,
el 72% de las pacientes con diagnostico de cancer de mama en estadio temprano
tenian los marcadores CA 15-3 y CAE dentro de los limites normales, y solo el

6.2% tenian ambos valores por encima del limite normal.

ldentificamos elevados los niveles séricos de CAE en 24 (18.6%) individuos y CA
15-3 en 14 (10.9%) mujeres de las 129 pacientes con diagnostico confirmado de
cancer de mama; en cuanto al grupo etario que prevalecié con dicha patologia

fueron pacientes entre 46 a 64 afos.

Por otra parte, notamos por los resultados, que dichos marcadores tienen mayor
utilidad para el pronéstico de la enfermedad. Observamos que 105 pacientes con
CA 15-3 y 94 pacientes con CAE que se encontraban dentro de los parametros
normales, tenian pronéstico estable; ambas relaciones fueron estadisticamente
significativas.

Al analizar los factores de riesgo que influyeron sobre los marcadores tumorales
encontramos dentro de nuestros resultados, correlaciones muy bajas (rho entre 0
a 0.19) entre la edad de menarquia y de menopausia con CA 15-3, por otro lado,
también observamos correlaciones muy bajas entre niamero de hijos, edad de
menopausia y tiempo de lactancia con CAE, ninguna de estas fue

estadisticamente significativa.
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Concluimos que el Cal5-3 sirve como mejor marcador prondstico en comparacion
con el CAE, ya que en esta asociacion encontramos que la mayor parte de
pacientes con niveles séricos de CA 15-3 dentro de los parametros normales
(81.4%) tuvieron prondstico estable, hallamos que de los 6 pacientes con el valor
alterado hicieron metastasis (p=0.00).

Por consiguiente, se prefiere usar el marcador CA 15-3 sobre el CAE como un
indicador prondstico de los pacientes con diagndstico de cancer de mama, dada

Su mayor significancia.
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