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RESUMEN

Introduccion: Los titulos elevados del marcador CA15-3 permiten evidenciar la mala
respuesta al tratamiento en la enfermedad localmente avanzada y es encontrado

elevado en la mayor parte de pacientes con cancer de mama metastasico.

Objetivos: Demostrar la utilidad del marcador tumoral CA 15-3 en el seguimiento del
tratamiento y evolucién de pacientes de 35 a 75 afios de edad con diagnéstico de
cancer de mama que asisten al Hospital de especialidades Teodoro Maldonado
Carbo.

Metodologia: El presente estudio tiene un disefio observacional, retrospectivo,
analitico, longitudinal. La poblacién fue conformada por los pacientes que acuden a
consulta externa del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo de la

ciudad de Guayaquil, en el periodo de junio del 2018 a junio del 2019.

Resultados: El tratamiento mas usado fue el esquema terapéutico cirugia,
quimioterapia, radioterapia y terapia hormonal (24.8%). Se realiz6 un analisis de
regresion binaria con los niveles del marcador tumoral seriados, previamente descrito.
Se determind que el tener valores de Ca 15.3 mayor a 25 U/ml a los 6 meses del
diagnéstico, aumenta la probabilidad de desarrollar metastasis a futuro (exp (B) 7,015)
(p=<0.01). Lo mismo se demostré en los pacientes que de igual manera presentaron
concentraciones elevadas de Ca 15.3 a los 2 afios del diagndéstico, la probabilidad de
desarrollar metastasis estaba presente, aunque con un mayor impacto (exp (B) 27,67)
(p=<0.00).

Conclusiones: Se determiné que las pacientes que presentan niveles elevados
(mayores a 25 U/ml), tienen mayor probabilidad de desarrollar metastasis. Esto se
demostré en aquellas que presentaron niveles elevados del marcador tumoral dentro
de los 6 meses y a los 2 afios del diagnostico, sin embargo, en aquellas pacientes
gue presentaron niveles normales en el momento del diagnéstico y dentro de los 3
primeros meses, la probabilidad fue menor. Por lo tanto, los niveles de Ca 15.3, son
un indicador demostrado para evaluar la evolucion y prondstico en mujeres con
cancer de mama.

Palabras clave: cancer de mama, calb.3, tratamiento, evolucion, metéastasis,

recaida.
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ABSTRACT

Introduction: The high CA15-3 marker titles show the poor response to treatment in
locally advanced disease and it is found elevated in most patients with metastatic

breast cancer.

Objectives: To demonstrate the usefulness of the tumor marker CA 15-3 in monitoring
the treatment and evolution of patients aged 35 to 75 years with a diagnosis of breast

cancer who attend the Teodoro Maldonado Carbo Specialty Hospital.

Methodology: The present study has an observational, retrospective, analytical,
longitudinal design. The population was made up of patients who come to the
outpatient clinic of the Teodoro Maldonado Carbo Specialty Hospital in the city of
Guayaquil, in the period from June 2018 to June 2019.

Results: The most used treatment was surgery, chemotherapy, radiotherapy and
hormonal therapy (24.8%). A binary regression analysis was performed with serial
tumor marker levels, previously described. It was determined that having Ca 15.3
values greater than 25 U/ml 6 months after diagnosis increases the probability of
developing metastases in the future (exp(B) 7,015) (p=<0.01). The same was
demonstrated in the patients who also presented high concentrations of Ca 15.3 at 2
years after diagnosis, the probability of developing metastasis was present, although

with a greater impact (exp (B) 27.67) (p=<0.00).

Conclusions: It was determined that patients with high levels (greater than 25 U/ml),
are more likely to develop metastases. This was demonstrated in those who presented
high levels of the tumor marker within 6 months and 2 years after diagnosis, however
in those patients who presented normal levels at the time of diagnosis and within the
first 3 months, the probability was lower. Therefore, Ca 15.3 levels are a proven

indicator to evaluate the evolution and prognosis in women with breast cancer.

Key words: breast cancer, cal5.3, treatment, evolution, relapse
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INTRODUCCION

El cancer de mama es considerado un problema de salud publica, ya que es el
segundo cancer mas comun con una incidencia creciente (1 de cada 8 mujeres de 45
a 55 afos) en el mundo, y corresponde a la segunda causa de muerte entre las
mujeres de los Estados Unidos.(1)(2)

En nuestro pais, la incidencia del cancer de mama de acuerdo a las estadisticas
provenientes de la Globocan 2018, existen 165 casos de cancer en general por cada
100.000 mujeres. Entre los mas comunes tenemos el caAncer de mama 2.787 (18,2%),
cuello uterino 1.612 (10,6%), tiroides 1.374 (9%), estomago 1.225 (8%) y colorrectal
1.123 (7,4%).(3) En el Ecuador, de acuerdo a datos dados por el INEC, el cancer de
mama ocupa el puesto niumero 11 en la lista de causas de muerte femenina en el afio
2017. Durante el periodo de 2012 al 2017 se registr6 un total de 3430 defunciones
producto del cAncer de mama, el 99,3% de las personas que murieron fueron mujeres.
En el afio 2017 se obtuvo un total de 670 defunciones debido a cancer de mama en
mujeres y 3 en hombres, esto representa una tasa de mortalidad de 3,99 muertes por
cada 100.000 habitantes.(3)

El cancer de mama, puede ser mortal si no es diagnosticado en su estadio inicial.
Actualmente se conoce que la exposicion de la glandula mamaria a los estrégenos,
es un factor de riesgo para el desarrollo de la neoplasia de esta glandula, junto a los
antecedentes familiares y genética. El screening en mujeres que no presentan
sintomas ha demostrado que disminuye la mortalidad, esto permite el diagndstico de
forma temprana y poder aplicar un tratamiento oportuno. El tratamiento para esta
patologia es multidisciplinario y se realiza de acuerdo al estadio del cancer al
momento del diagndstico, y a la inmunohistoquimica del tumor.(4)

La sociedad americana de Oncologia Clinica recomienda monitorizar el marcador
CA15.3 en pacientes con enfermedad metastésica durante la terapia en su fase
activa. Ademas, aconseja hacer uso del marcador tumoral en conjunto con examenes
de imagen y examen fisico. Los titulos elevados del marcador CA15-3 permiten
evidenciar la mala respuesta al tratamiento en la enfermedad localmente avanzada y
es encontrado elevado en la mayor parte de pacientes con cancer de mama

metastasico.(5)(6)



OBJETIVOS
GENERAL:

Demostrar la utilidad del marcador tumoral CA 15-3 en el seguimiento del tratamiento
y evolucion de pacientes de 35 a 75 afios de edad con diagnéstico de cancer de mama

gue asisten al Hospital de especialidades Teodoro Maldonado Carbo.

ESPECIFICOS:

1. Establecer la frecuencia de los tipos histologicos y estadios tumorales de
cancer de mama al momento del diagndstico.

2. ldentificar los esquemas de tratamiento mas utilizados en las pacientes que
formaron parte del estudio.

3. Especificar el nimero de pacientes que presentaron metastasis o recaida.

4. Relacionar que estadio tumoral al diagnoéstico y esquema de tratamiento
presentaron metastasis o recaida.

5. Correlacionar los niveles de Ca 15.3, con la probabilidad de desarrollar
metastasis.



HIPOTESIS

Mantener niveles elevados del marcador tumoral Ca 15.3, aumenta el riesgo de

metastasis, empeorando la evolucion y prondstico de las pacientes.



MARCO TEORICO
CAPITULO I: PATOGENESIS
PATOGENESIS

El cancer de mama se produce como consecuencia de dafios en el ADN y mutaciones
genéticas que pueden ser potenciadas por la exposicion a los estrégenos. Dando
como resultado células anémalas con caracteristicas que carecen de apoptosis y
poseen un crecimiento descontrolado.(7)(8) La neoplasia de la glandula mamaria
usualmente inicia a partir de la hiperproliferacién ductal, para después transformarse
en tumores benignos o incluso carcinomas metastasicos producto de la continua
estimulacién por factores cancerigenos.(9)

En ciertos pacientes existe una herencia de alteraciones en el ADN o presencia de
genes pre-cancerosos como el BRCA1 Y BRCA2. Por consiguiente, los antecedentes
familiares de cancer de mama o de ovario elevan la probabilidad de desarrollar
patologias de la glandula mamaria. En personas sanas, el sistema inmune se encarga
de la destruccion de células que contengan un ADN andémalo o crecimiento excesivo,
en el cancer de mama los mecanismos llevados a cabo por el sistema inmunitario

estan alterados permitiendo el crecimiento y diseminacion del tumor.(7)(8)



CAPITULO II: EPIDEMIOLOGIA Y ETIOLOGIA
EPIDEMIOLOGIA
INCIDENCIA

Durante el periodo de 1980-2004, en Espafia se registra que en el afio 2001, la
incidencia del cancer de mama fue de 2,4% en mujeres que se encontraban entre los
45 a los 64 afos de edad, a diferencia de las mujeres que tenian 65 afios en adelante
gue presentaron una incidencia del 3,3%. El cancer de mama en el afio 2012,
constituyo el 25% de los canceres en la mujer a nivel mundial, registrando 25.215
casos nuevos en Espafia y 458.718 en el continente europeo. Solo se vio superado
por el cancer de pulmén, debido a que se consider6 ambos sexos en las
estadisticas.(10)

A nivel mundial se diagnostica anualmente con cancer de mama a mas de 1.5 millones
de mujeres en todo el mundo. En el afio 2017 en el pais de Estados Unidos, se
considera que el 30% de todos los casos nuevos de cancer (252.710) registrados en
mujeres corresponden a cancer de mama.(9)(11)

En el afio 2018, se registré un total de 404 920 nuevos casos de cancer de mama en
28 paises de la Union Europea, teniendo una incidencia anual de 144.9 por cada
100.000 habitantes.(12) En los hombres la incidencia del cancer de mama es poco
frecuente y corresponde al 1% de los casos registrados, se encontré0 que esta
asociado a ciertas patologias que provocan desequilibrios hormonales
(principalmente cirrosis y ginecomastia), exposicion a radiacion, antecedentes
familiares de cancer y predisposicion genética.(12)

De acuerdo a grupos etarios, el 19% de los canceres de mama son diagnosticados
entre los 30 a 49 afos, el 37% corresponde a mujeres entre los 50 a 64 afios y el 44%

en mujeres de 65 afios en adelante.(10)

TASA DE MORTALIDAD

En mujeres de 35 a 54 afos de edad el cancer de mama es la principal causa de
muerte. En el afio 2012 se registraron un total de 521.907 muertes a nivel mundial y
131.347 en el continente europeo. En Espafia el cancer de mama es la primera causa
de muerte en la mujer y se ubica en el tercer puesto en general, a continuacion del

carcinoma de pulmon y el cancer colorrectal. Durante el afio 2014 el cancer de seno



fue el responsable de la muerte de 6.231 mujeres espafiolas.(10) Durante el afio 2015
se registro alrededor de 570.000 muertes de mujeres en todo el mundo.(9)

En el afio 2018, mediante la recoleccién de datos en 28 paises de la Unién Europea
se obtuvo que la mortalidad por cancer de mama es de 32,9 por cada 100.000
habitantes, con 98.755 muertes.(12)

ETIOLOGIA
FACTORES DE RIESGO

El cancer de mama se considera una patologia multifactorial por ende la probabilidad
de desarrollarla se ve incrementada en pacientes de mayor edad; si bien el riesgo es
diverso en la comunidad femenina y depende de ciertos factores no modificables
como la etnia, el hallazgo mediante biopsia de lesiones pre malignas como (carcinoma
lobulillar in situ, hiperplasia atipica), antecedentes familiares de cancer o la herencia
de ciertas mutaciones genéticas (BRCAl, BRCA2) entre otros factores de
riesgo.(10)(13)

SEXO

El sexo femenino un factor de riesgo que se encuentra bastante relacionado con el
desarrollo del cancer de mama, esto se debe al tema hormonal, actualmente se
estima que aproximadamente solo el 1% de casos es reportado en hombres. Las
mujeres a su vez poseen factores de riesgo propios de su género como: la edad de
la menarca, edad del primer parto, tiempo de lactancia materna, densidad mamaria,
exposicién a estrogenos, exposicion a factores ambientales como radiacion, raza,
etnia, antecedentes familiares. Por lo tanto la mayoria de casos de esta patologia esta

presente en el sexo femenino.(14)

EDAD

La edad es uno de los factores de riesgo mas importantes para desarrollar cAncer de
mama, porque su incidencia esta relacionada con la edad avanzada. En el afio 2016,
se registré que en el grupo de mujeres mayores de 40 afios el 99.3% muertes fue
producto del cancer de mama, mientras que en el grupo de mujeres mayores de 60
anos fue el responsable del 71,2% de las muertes. Debido a esto es recomendable

gue se realice mamografias a partir de los 40 afios.(9)
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El desarrollo de cancer en mujeres a partir de los 50 afios sucede de forma
esporadica, mientras que en los casos que se diagnostica a menor edad estd mas

asociado a predisposicion genética.(4)

REPRODUCCION

Existen varios factores reproductivos que pueden aumentar el riesgo de presentar
patologia en la glandula mamaria como la menarquia temprana y la menopausia
tardia, en ambas situaciones el riesgo radica en la prolongacion de la exposicion de
la mujer a los estrégenos; de igual forma el primer embarazo en edad avanzada o la
baja paridad. Se ha evidenciado que cada afio adicional que se demora la menarquia
0 cada parto afadido disminuye el riesgo de cancer de mama en 5% y 10%
respectivamente, de esta forma se determina que la paridad de la mujer es un factor

protector en esta patologia al igual que la lactancia materna.(9)(15)
ESTROGENO

Los estrégenos de origen exodgeno y enddégeno poseen una alta asociacion con el
desarrollo de cancer de mama. El estrégeno de origen enddgeno es producido de
forma fisiol6gica por los ovarios en mujeres que no han llegado a la menopausia,
debido a esto la ovariectomia profilactica en casos especificos permite reducir el
riesgo de cancer de mama. Los estrégenos exodgenos se obtienen principalmente de
dos fuentes, la primera son los anticonceptivos orales y la segunda es la terapia de
reemplazo hormonal.(9)(16)

El cancer de mama es un tumor que presenta sensibilidad a la exposicion de
hormonas, el efecto de dos hormonas sintéticas combinadas se convierte en una
alerta, debido a que en estudios recientes se determina que ciertos patrones de uso
de anticonceptivos orales pueden aumentar el riesgo de desarrollar cancer de mama.
En un estudio que se realiz6 en mujeres menores de 45 afios con diagndstico de
cancer de mama, se observo un incremento del 30% en el riesgo de desarrollar esta
patologia asociado al uso de anticonceptivos orales, que aumenta en pacientes que
consumen de forma actual, en usuarias que tiene varios afios de consumo y en
mujeres que tuvieron el diagndstico de cancer de mama antes de los 35 afios.(17)(18)
Se ha evidenciado que los anticonceptivos orales no aumentan el riesgo de
desarrollar cancer de mama en mujeres que han interrumpido su consumo por un

periodo mayor a 10 afios.(9)



HISTORIA FAMILIAR

Casi una cuarta parte de todos los casos de cancer de mama estan relacionados con
antecedentes familiares. Un estudio realizado con mas de 113.000 mujeres en el
Reino Unido demostré que las mujeres con un familiar de primer grado con cancer de
seno tienen un riesgo 1.75 veces mayor de desarrollar esta enfermedad que las
mujeres sin parientes afectados. Ademas, el riesgo se vuelve 2.5 veces o incluso mas
alto en mujeres con dos 0 mas parientes de primer grado con cancer de seno.(9)

El 5-10% de las mujeres con cancer de mama, tienen una madre o hermana con
cancer de mama o antecedente.(4) La susceptibilidad hereditaria al cancer de mama
se atribuye parcialmente a las mutaciones de genes relacionados con el cancer de
mama, como BRCAL1 y BRCA2.(9)

TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL

Se ha establecido a la terapia de reemplazo hormonal como un factor que interviene
en el desarrollo del cancer de mama. La iniciativa de salud de la mujer realizo un
ensayo de forma aleatoria y concluy6 que el uso de terapia hormonal combinada esta
asociado con un mayor riesgo de cancer en estadio avanzado y tumor de mayor
tamano.(2)

La asociacion entre el uso de terapia de reemplazo hormonal y el riesgo de cancer de
mama es de aproximadamente 10%, mediada por la densidad mamaria, mientras que
no se encontrd un exceso de riesgo con el uso de terapia de reemplazo hormonal en
mujeres con mamas de gran contenido adiposo. Se ha planteado que la densidad
mamaria es el mediador de vias biolégicas en el desarrollo de cancer de mama
asociado al uso de terapia de reemplazo hormonal, pero no se descarta que existan
otros mecanismos por estudiar.(19)(20)

DENSIDAD MAMARIA

Se ha evidenciado que la densidad mamaria es uno de los factores de riesgo mas
fuertes, y es usado en la actualidad como un marcador de riesgo para el cancer de
mama. Cuando se habla de densidad mamaria nos referimos a la cantidad de la mama
gue radiolégicamente se observa con una densidad radiopaca y estd compuesta de
tejido epitelial o estromal, a diferencia del tejido graso que se observa mas radioltcido

en una mamografia. Las mujeres que presenten mamas densas en un 75% de su
9



totalidad evidenciada en una mamografia, presentan un riesgo de cuatro a seis veces
mayor de cancer de mama que las mujeres con mamas de una densidad menor al
5%.(19)(21)
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CAPITULO Ill: SCREENING Y DIAGNOSTICO
SCREENING

El screening del cancer de mama consiste en realizar revisiones de forma periddica
en mujeres aparentemente sanas, con el fin de realizar la deteccion temprana de esta
patologia y de esta forma darle tratamiento en el momento oportuno, siendo asi el
screening la piedra angular de la prevencién del cancer de mama. Si bien es cierto
la historia natural del cancer de mama es conocida por su variabilidad en la velocidad
de crecimiento existiendo tumores que tienen un lento crecimiento y que sean
curables incluso cuando son sintomaticos, pero asi también existen tumores de
actividad agresiva, que siendo detectados en etapas iniciales, su prondstico no sera
favorable.(9)(22)

MAMOGRAFIA

Es un método de diagndstico eficaz y de bajo costo, que permite obtener imagenes
en alta resolucién y no requiere ningun tipo de contraste. En mujeres menores de 35
afos las mamas tienen en su totalidad mayor estructura glandular, esto provoca que
lesiones tumorales sean mas dificiles de diagnosticar en este grupo etario, a
diferencia de mujeres mayores en las que el tejido mamario presenta menor densidad
y esto aumenta la sensibilidad y especificidad de la mamografia.(1)(9)(23)

En estados Unidos alrededor del 70% de mujeres entre los 50 a 74 afios de edad se
han sometido a mamografias cada 2 afios.(9) En el afio 2015 la International Agency
for Research on Cancer (IARC) dio a conocer que segun la evidencia cientifica
recabada hasta el momento, el screening con mamografia logré disminuir la
mortalidad por cancer de mama en un 23% en mujeres entre 50-69 afios que
participaron en el programa.(10)

Los ensayos de cribado mamogréafico no han logrado demostrar una reduccion en la

tasa de mortalidad en mujeres menores de 50 afios.(1)

ECOGRAFIA

La ecografia es una herramienta fundamental reconocida dentro de la evaluacion de
la mama, su utilidad es mayor en mujeres menores de 35 afos, esto se debe a las
caracteristicas histoldgicas de una mama joven, que presenta un tejido mas denso, lo

gue no permite la realizacion del estudio mamografico. El uso del ultrasonido reduce
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el nimero de biopsias innecesarias en un 6%, en bultos sospechosos mamogréfica y
clinicamente. También es gran utilidad para la realizacion de procedimientos como
aspiracion de quistes pequefios y localizados de forma profunda. Gracias al uso de la
ecografia se realizan menos biopsias benignas innecesarias. La ecografia mamaria
posee una sensibilidad del 72%; una especificidad del 97%; y un valor predictivo
positivo del 79%. La ecografia puede ser la Unica modalidad para sugerir malignidad
en menos del 3% de los pacientes con bultos palpables, donde la mamografia y el
paaf son normales.(1)

RESONANCIA MAGNETICA

La resonancia magnética de la glandula mamaria esta indicada en pacientes con
cancer de mama infiltrante, cuando existen limitaciones en la deteccién de la
extension de la enfermedad con la mamografia y el ultrasonido. No presenta dificultad
para observar a través de mamas con alta densidad y permite la deteccion de cancer
primario de mama oculto, metastasis ganglionares axilares y tumores residuales
posterior a ciclos de quimioterapia neoadyuvante. Los equipos mas avanzados tienen
la capacidad de medir tejidos tan pequefios como 0,5 mm. Sin embargo, no se ha
identificado beneficio en la deteccidn de recurrencia del tumor mamario ipsilateral y la

incidencia de cancer de mama contralateral.(1)(9)

BRCA1Y BRCA 2

Son dos anti-oncogenes bien estudiados que intervienen en el desarrollo del cancer
de mama. BRCAL1 y BRCA2 estan localizados en los cromosomas 17921 y 13qg12,
respectivamente. Ambos codifican proteinas supresoras de tumores. Se conoce que
la mutacion del BRCAL1 altera el control del ciclo celular, la duplicacion del
centrosoma, causa inestabilidad genética y finalmente modifica la apoptosis.
Mutaciones en el BRCA2 incrementa la probabilidad de desarrollar carcinomas
ductales infiltrantes de alto grado, con fenotipo luminal. Las mutaciones en el BRCA1
y BRCAZ2 se heredan de manera autosomica dominante, aunque el segundo alelo es
normal. Alrededor del 20-25% de los canceres de mama hereditarios y el 5-10% de
todos los canceres de mama son causados por mutaciones en estos anti-oncogenes.
El riesgo de cancer de seno en mujeres mayores de 70 afios portadoras de
mutaciones BRCA1 o BRCA2 es del 57% y 49%, respectivamente.(9)

12



DIAGNOSTICO
PUNCION ASPIRACION CON AGIJA FINA (PAAF)

El examen de puncion aspiracion con aguja fina, es un método diagndstico muy util
cuando existe la presencia de una masa de caracteristicas sospechosas, dandonos
asi un panorama mas claro de la situaciéon y permitiendo tomar decisiones con
respecto a su manejo. Si se realiza una PAAF antes de una mamografia, nos da la
ventaja de tener un diagndstico definitivo, sin embargo, en centros donde hay facil
acceso a la realizacién de mamografias, este examen es mandatorio antes de realizar
una PAAF o biopsia. La clasificacion de la citologia es la siguiente: C1: células
insuficientes, C2: células normales, C3: células benignas, C4: células sospechosas y
C5: células malignas. Si se obtiene como resultado de la PAAF un C5, mas examenes
imagenoldgicos y evidencia clinica de un carcinoma, el manejo a seguir seria realizar
cirugia definitiva. También se puede utilizar la PAAF para realizar la aspiracion de un
quiste, y en el caso de encontrar una masa residual, es necesario tomar muestra de
la misma. Es importante que en el caso de que el quiste vuelva a formarse posterior
a ser aspirado en repetidas ocasiones o el resultado de la citologia sea sospechoso,
estaria indicado realizar una biopsia por escision. Se aconseja la realizacion de
citologia con PAAF, en pacientes diagnosticados de fibroadenoma de forma clinica
cuando el tamafio de este es mayor a 2,5 cm o el paciente tiene antecedentes

familiares de cancer de mama.(1)

BIOPSIA POR AGUJA GRUESA

Se trata de un examen que permite el diagndstico histopatoldégico mediante la biopsia
con aguja tru-cut, su sensibilidad no es del 100%. Sin embargo, si se lo compara con
la PAAF, si pose una sensibilidad superior y esto se debe principalmente a la toma de
muestras adecuadas. La biopsia con aguja gruesa tiene la capacidad de dar el
diagnéstico definitivo en lesiones benignas especificas. En caso de existir
microcalcificaciones la biopsia por aguja gruesa permite identificarlos, para lograr esto
se debe identificar los ndcleos de la misma mediante una radiografia. Finalmente la
biopsia con aguja tru-cut no debe reemplazar a la PAAF, la recomendacion es que se

realice ambos exdmenes con el fin de complementar los resultados. (1)
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BIOPSIA EXCISIONAL

Es un diagndstico histopatologico, posee mayor seguridad debido a que el cirujano al
realizar este procedimiento toma la precaucion de extirpar el tumor con margenes de
seguridad, logrando asi la exéresis de la misma en su totalidad. La sensibilidad es del
100%. Cuando se realice la cirugia se debe realizar tomando en cuenta las lineas de
Langer de la piel para evitar la formacion de una cicatriz hipertréfica o queloide.(1) El
tipo histologico de cancer de mama mas comun es el carcinoma ductal infiltrante (50-
75%), en segundo lugar esta el carcinoma lobular infiltrante (5-15%), finalmente el
grupo restante de pacientes estan los carcinomas ductales/lobulares mixtos y tipos

histologicos menos frecuentes.(24)
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CAPITULO IV: TRATAMIENTO
CIRUGIA

En la actualidad existen varias técnicas quirtrgicas que buscan la conservacion de la
mama, pero esto va a estar sujeto al estadio que se encuentre el cancer de mama al
momento de realizar la cirugia. En la actualidad en Europa Occidental, el 60% al 80%
de los canceres de reciente diagnodstico son candidatos a la realizacion de cirugias
conservadoras, realizando exéresis del tumor con margenes quirargicos amplios y
radioterapia posterior a la cirugia. Se prefiere el uso de quimioterapia neoadyuvante
en subtipos altamente sensibles a la quimioterapia, como es el caso de tumores triple
negativo y HER2 positivo, en tumores de tamafio mayor a 2 cm (Il1A) o aquellos que
presenten axila positiva.(12)

TERAPIA SISTEMICA

La terapia sistémica esta conformada por la quimioterapia y la terapia endocrina, es
el segundo pilar en el manejo del cancer de mama y va a depender de la histologia y
biologia molecular del cancer. Los tumores que tengan receptores hormonales
positivos se van a beneficiar de la terapia endocrina, como ya se conoce los
estrogenos estan altamente asociados con el desarrollo del cancer de mama. Los
farmacos usados en la terapia endocrina van a ser empleados de acuerdo a la edad
del paciente, entonces pacientes que se encuentren en edad reproductiva o
perimenopausia van a usar tamoxifeno, medicamento antagonista del receptor de
estrogenos, a diferencia de pacientes que cursen la menopausia 0 postmenopausia,
donde estaria indicado usar anastrazol, que es un inhibidor de la aromatasa, debido
a que los estrégenos en esta edad son de origen periférico.

Tumor HER2 positivo, con receptores hormonales positivos 0 negativos, va a ser
tratado con anticuerpos monoclonales como el trastuzumab, pero este tipo de tumor
también se ve beneficiado por el uso de quimioterapia. El triple negativo, aquel tumor
gue presenta receptor hormonal y HER2 negativo, son tumores de mal prondstico, y
debido a su inmunohistoquimica no poseen tratamiento especifico, en este tipo de

cancer se usan esquemas de quimioterapia.(24)(4)

15



RADIOTERAPIA

La radioterapia se utiliza como tratamiento complementario posterior a la realizacion
de cirugia conservadora de la mama, su finalidad es eliminar la enfermedad residual,
y de esta forma evitar la recurrencia que suele ocurrir en mas del 20% de los
pacientes. En un estudio se evidencié que irradiar la mama en su totalidad, posterior
a la realizacién de cirugia conservadora presentaba un mayor beneficio en la
disminucion de la recurrencia, en comparacion con los casos donde solo se realizaba
cirugia conservadora.(12)

La realizacion de cirugia conservadora de mama mas radioterapia tiene tasas de
control local del 90% al 95% en el seno durante los 10 afios posteriores al tratamiento.
Esto es comparable con las tasas en pacientes Unicamente mastectomizadas,
ademas del beneficio de un resultado estético bueno. La radioterapia es utilizada en
el control de enfermedad ganglionar en pacientes en estadio Il y IIl. Las recurrencias
regionales se producen principalmente en la regién axilar alta y supraclavicular,

debido a esto estas son las areas a las que va dirigida la radiacion.(25)
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CAPITULO V: PRONOSTICO Y PREVENCION
PRONOSTICO

El cancer de mama es una patologia de tipo multifactorial, es decir la supervivencia
del paciente va a estar dada por varios factores. Basandonos en el estadio del cancer
de mama, se ha concluido que en estadios tempranos el prondstico es bastante
bueno. Estadio O y | tienen una tasa de supervivencia de 100% durante 5 afos. El
estadio Il y Il presentan una tasa de supervivencia del 93% y 72%, respectivamente.
Cuando existe la evidencia de metastasis el prondstico es bastante sombrio, los
pacientes en estadio IV presentan una tasa de supervivencia del 22% en los
siguientes 5 afnos.(7)(26)

Las pacientes jovenes que desarrollan cancer de mama tienen un peor prondéstico
debido a la naturaleza mas agresiva del tumor. En mujeres menores de 40 afios la
tasa de supervivencia a 5 afios es menor y mujeres menores de 35 afios poseen tasas

de recurrencias muy altas a nivel sistémico y regional.(27)

PREVENCION

El cancer de mama es una enfermedad que resulta de una combinaciéon de factores
genéticos y ambientales. Existen varios factores relacionados a un estilo de vida poco
saludable como la obesidad, el consumo de alcohol, la poca actividad fisica, el
tabaquismo y una alimentacién con alto contenido de grasas, que han sido asociados
con el desarrollo de cancer de mama. Debido a esto se han realizado estudios usando
indices de estilo de vida, y se logré evidenciar una reduccién en el riesgo de cancer
de mama en aquellos pacientes que llevaban un estilo de vida saludable. Existe
evidencia cientifica que sugiere que mediante el cumplimiento de las préacticas de
estilo saludable se puede prevenir hasta el 50% de casos de cancer de seno.

Los métodos de prevencion actuales, incluidos los examenes de deteccion, la
quimioprevencion y la prevencion bioldgica, son més directos y efectivos que los del
pasado, lo cual ha permitido la reduccion en la mortalidad por el cancer de mama. Sin
embargo, el cancer de seno sigue siendo la primera causa principal de muerte por

cancer entre las mujeres de 20 a 59 afios.(28)(9)
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METODOLOGIA

El presente estudio tiene un disefilo observacional, retrospectivo, analitico,
longitudinal. La poblacién fue conformada por los pacientes que acuden a consulta
externa del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo de la ciudad de
Guayaquil, en el periodo de junio del 2018 a junio del 2019.

En este estudio se incluyeron a pacientes con diagnéstico de cancer de mama
confirmado por anatomia patolégica. Dentro de las variables que se utilizaron estan:
edad, sexo, cie 10, Ca 15.3 al diagnostico, Ca 15.3 a los 3 meses, Ca 15.3 a los 6
meses, Ca 15.3 alos 9 meses, Ca 15.3 a los 12 meses, CA 15.3 después de 2 afios
del diagndstico, tipo histolégico, estadio tumoral, tratamiento, metastasis, recaida,
estado al alta.

Todos los datos se juntaron en una base de datos electrénica, y fueron analizadas

con el programa IBM spss stadistics 23.

RECURSOS EMPLEADOS
TALENTO HUMANO

« Pacientes con diagnostico de cancer de mama gque acuden a consulta externa
en el HETMC.

RECURSOS FISICOS
« Numero de historias clinicas de los respectivos pacientes, que fueron
proporcionadas en la base de datos emitida y aceptada por el HETMC.
o Laboratorio: valores de Ca 15.3, Her2neu, receptores hormonales, ki 67, en el
programa AS400.
« Patologia: tipo histolégico y estadio, en el programa AS400.
e AS400: edad al diagnéstico y actual, tratamiento, recaida, metastasis.

RECURSOS FINANCIEROS

« Autofinanciado

TIPO DE INVESTIGACION

o Disefio observacional, retrospectivo, analitico, longitudinal.

RECOLECCION DE LA INFORMACION
Dentro de la base de datos entregada por el hospital, se nos proporcioné un total de

18.454 registros, por lo cual se procedi6 a eliminar los repetidos, obteniendo al final
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un total de 2015 registros. Posterior a ello, se elimind los pacientes que no estaban
dentro de los criterios de inclusion y exclusion, arrojando al final un universo que
contenia a 1499 sujetos de estudio. Finalmente se calcul6 el tamafio de la muestra
teniendo en cuenta un nivel de confianza del 95% y un margen de error del 5%,
arrojando un tamafio de muestra de 306 pacientes. Para la eleccion de los pacientes

gue formarian parte de la muestra se los asigné con numeros al azar.

Luego con la muestra ya determinada se procedi6 a recabar la informacion necesaria
de las historias clinicas que se encontraban dentro del sistema AS400, y fue
almacenada dentro de la base de datos en Microsoft Excel 2016 y IBM spss stadistics
23 (Figura 1).

PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION
Los datos almacenados en la base de datos de Microsoft Excel 2016 fueron
empleados para llevar a cabo el analisis, correlaciones respectivas y la elaboracion

de los gréficos en el programa estadistico IBM spss stadistics 23.

CRITERIOS DE INCLUSION

+ Pacientes de sexo femenino.

+ Pacientes entre 35 — 75 afios de edad.

* Pacientes que pertenecen al Hospital de especialidades Teodoro Maldonado Carbo.
« Pacientes con diagnostico de cancer de mama por biopsia.

* Pacientes a las que se les solicité Ca 15.3 como seguimiento de patologia.

» Pacientes que siguieron el tratamiento sugerido por el facultativo.

CRITERIOS DE EXCLUSION

 Pacientes con pérdida del seguimiento.

* Pacientes que no tienen diagnadstico definitivo de cancer de mama.

 Pacientes que no se apegan al tratamiento.

ANALISIS ESTADISTICO

Primero se tabularon los datos, recolectando la informacion de las variables de
estudio para posteriormente ser analizadas. Para evaluar la evolucion de las

pacientes, se tom0 en cuenta si presentaron recaida posterior al diagnostico. La

recaida se la determiné en caso de que las pacientes hayan presentado metastasis o
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una reactivacion de su cancer. Se utilizé la prueba de Chi Cuadrado para poder
determinar la existencia de una asociacion entre el estadio tumoral y tratamiento
utilizado con la metastasis y recaida. Posteriormente se realizé un andlisis de
regresion binaria para determinar el riesgo que tiene un paciente al tener los niveles
elevados de Ca 15.3 al diagndstico, 3 meses, 6 meses, 9 meses, 12 meses y un
control un afio después, con el riesgo de desarrollar metastasis o recaida. También
se determind el grupo etario mas frecuente en el que se diagnosticé cancer de mama,
el tipo histologico y el estadio tumoral mas frecuente del mismo. Se analiz6 la
supervivencia a 5 afios basandose en los niveles de Ca 15.3 medidos a los 6 meses
y 2 afios del diagndstico. Finalmente se elabor6 una curva ROC, para poder evaluar
la sensibilidad y especificidad del empleo del Ca 15.3 en determinar la probabilidad

de metastasis.

CONFLICTOS ETICO LEGALES

Se procedié a realizar previamente un perfil de titulacion que fue discutido y aprobado
por nuestro tutor el Dr. Garijo Robles John. Una vez aprobado el perfil, se envié un
formulario de presentacion del trabajo de titulacién al Hospital de Especialidades
Teodoro Maldonado Carbo, con el fin de que dar a conocer los objetivos y la
informacion necesaria para la aprobacion del perfil de investigacion. Este estudio fue
realizado posterior a la aprobacion del formulario enviado, y una vez recibida la base
de datos por parte del hospital. Por aspectos éticos se respetd el total anonimato de

los pacientes y la confidencialidad respectiva. No existen conflictos de interés.
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RESULTADOS

Dentro del periodo comprendido entre junio del 2018 a junio del 2019, acudieron a
consulta externa un total de 2.015 pacientes, con un diagndstico de cancer de mama.
De estos pacientes solamente 1.499 entraron dentro de los criterios fijados para la
seleccion de los sujetos de estudio. La muestra fue conformada por un total de 306

pacientes.

Entre los datos recabados tenemos el marcador tumoral Ca 15.3, que se lo seriaba
desde el momento del diagnéstico, luego a los 3 meses, 6 meses, 9 meses, 12 meses
y posteriormente al afio. También se recabo informacion sobre el tipo histoldgico,

estadio tumoral y tratamiento del cAncer de mama.

El promedio de edad al diagnéstico fue de 51.99 afios (DS 10,2) (Figura 2) (Tabla 1).
De todo este grupo el porcentaje que desarrollo metastasis fue del (16,3%) y recaida
del (14.4%) a su vez en estas pacientes el tipo histolégico de cancer de mama mas
frecuente que se presentd al momento del diagndstico fue; el carcinoma ductal
infiltrante, siendo el grado Il de diferenciacion el de mayor presentacion (59.5%),
seguido por el grado Il (16.7%), grado | (15.7 %) y el resto de tipos histologicos

reportados representaron al (8.1%) (Figura 3).

También se determiné el estadio del cancer de mama al momento del diagnéstico.
Los resultados que se obtuvieron fueron, el estadio tumoral mas frecuente encontrado
fue 1A (31.37%), seguido por el estadio | y 1IB ambos con una frecuencia de (21.24%)
(Figura 4).

A su vez, se determiné que el estadio tumoral que mas presento metastasis fue el 1A
(20.61%), seguido por el estadio I (15.38%) y finalmente el tercero en probabilidad fue
el estadio 1B (13.8%). También se determind la existencia de alguna asociacién entre
el estadio tumoral y el riesgo de presentar metastasis, sin embargo el resultado no
fue estadisticamente significativo (p=<0.60). En cuanto a la recaida, el estadio que
mas registro fue el IIA (18.88%), el estadio | (16.49%) y el estadio 11IB (13.63%), sin
embargo tampoco se determind una asociacion estadisticamente significativa entre
las dos variables (p=<0.92) (Tabla 2 y 3).

Dentro del estudio los pacientes recibieron varios esquemas terapéuticos,

dependiendo del tipo de cancer que presentaron y sus respectivas caracteristicas. El
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(24.8%) de los pacientes recibieron como esquema terapéutico cirugia, quimioterapia,
radioterapia y terapia hormonal. ElI (18%) recibid una combinacién de cirugia,
quimioterapia y radioterapia. Los que recibieron cirugia, quimioterapia y terapia
hormonal fueron un (10.1%), al igual de quienes recibieron solamente cirugia y
quimioterapia (10.1%). Finalmente el resto de pacientes recibieron otras formas de
terapéutica que corresponde al (37%), dentro de estas la mas utilizada fue cirugia,
guimioterapia, radioterapia, terapia hormonal y anticuerpos monoclonales (7.2%)
(Figura 5).

Dentro de las combinaciones terapéuticas utilizadas en las pacientes, existieron dos
en las que se evidenci6 mas casos de metéstasis; la primera quimioterapia,
radioterapia y anticuerpos monoclonales (66.67%). Mientras que la segunda fue el
uso de cirugia, quimioterapia, radioterapia, terapia hormonal y anticuerpos

monoclonales (36.36%) de metastasis reportadas (p=<0.005) (Tabla 5).

En cuanto a la recaida que presentaron las pacientes en estudio. Se observé que las
mujeres que recibieron como tratamiento quimioterapia, radioterapia y anticuerpos
monoclonales represento (66.66%). Mientras que las que recibieron cirugia,
guimioterapia, radioterapia, terapia hormonal y anticuerpos monoclonales (36.36%)

de recaidas (Tabla 4).

Para evaluar la capacidad del Ca 15.3, en determinar si existe una relacion entre los
niveles del mismo y el desarrollo de metastasis a futuro. Se realizé un analisis de
regresion binaria con los niveles del marcador tumoral seriados previamente descrito
(Tabla 6). Se determin6 que el tener valores de Ca 15.3 mayor a 25 U/ml a los 6
meses del diagndstico, aumenta la probabilidad de desarrollar metastasis a futuro
(exp (B) 7,015) (p=<0.01). Lo mismo se demostré en los pacientes que de igual
manera presentaron concentraciones elevadas de Ca 15.3 a los 2 afios del
diagnéstico, la probabilidad de desarrollar metastasis estaba presente, aunque con

un mayor impacto (exp (B) 27,67) (p=<0.00).

Por otra parte, los pacientes en quienes el marcador tumoral Ca 15.3 se encontraba
debajo del limite de cohorte (25 U/ml), al momento del diagnéstico presentaron menor
probabilidad de presentar metéastasis a futuro (p=<0.03).
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Haciendo uso de la curva de ROC, se determiné el valor de sensibilidad y
especificidad tanto para los niveles elevados de Ca 15.3 a los 6 meses como después
de 2 afos del diagnostico, en cuanto al desarrollo de metastasis. Se obtuvo que el
determinar los niveles elevados del marcador tumoral mencionado a los 6 meses tiene
una sensibilidad de 72% vy especificidad del 60% (p=<0,00), mientas que la
determinacién a los 2 afios del diagndstico obtuvo una sensibilidad del 84% vy
especificidad del 74% (p=<0,00) (Figura 6).

Se determino6 también las probabilidades de que las pacientes desarrollen metastasis,
siempre y cuando estén presentes algunas de estas caracteristicas en el seriado del
Ca 15.3. Las pacientes que en sus ultimos 4 controles presentaron niveles elevados
de Ca 15.3, son las que mayor probabilidad de metastasis tienen (94,6%), seguido
por las que tienen en 3 controles niveles elevados, pero disminuido en el doceavo
mes (90,22%), aquellas que en el momento del diagnostico presenta niveles elevados
pero a los 3 meses disminuye y en los controles subsecuentes tienen un incremento
del mismo presentan una probabilidad del (77.1%) y finalmente aquellas pacientes
gue no presentan elevaciéon del Ca 15.3 en ninguno de sus controles, mantienen una
probabilidad del 5.5% (Tabla 7)

Finalmente se determiné el porcentaje de supervivencia en las pacientes del estudio,
basédndonos en los niveles de Ca 15.3 a los 6 meses y 2 afios después del
diagndstico. Se obtuvo que las pacientes que presentaron niveles bajos a los 6 meses
tenian un 90% de supervivencia a los 5 afios (p=<0,000), mientras que las que
presentaron niveles elevados tenia un 65% (p=<0,000) (Tabla 8). Por otra parte en
aquellas pacientes que presentaron niveles bajos a los 2 afios del diagnéstico, se
demostré que tenian una supervivencia del 95% (p=0,000), comparado con las que
tenian niveles elevados en quiénes el resultado fue del 60% en 5 afios (p=<0,000)
(Tabla 9).
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DISCUSION

Se compararon los resultados de nuestro estudio con otros enfocados en la misma
tematica. Uno de ellos fue realizado en Francia y contd con un total de 1007 pacientes
diagnosticadas con cancer de mama. En este estudio se intentd determinar la eficacia
de los niveles de Ca 15.3 para valorar metastasis en pacientes con reciente
diagnéstico. Evaluaron las concentraciones iniciales de Ca 15.3 y se demostré que
tenian una clara asociacién con la evolucién y las metastasis (p=<0,0001).(29) En la
curva ROC que realizaron el punto 6ptimo del umbral fue de 50 U/ml con una
sensibilidad de 71% y especificidad de 92%(p <0,0001) (29). En contraste con nuestro
estudio, para un valor de 25 U/ml la sensibilidad fue del 72% pero la especificidad del
60%, por lo tanto mientras mas alto sean los niveles de Ca 15.3 aumenta el valor de
este estudio para poder evaluar metastasis a distancia (p=<0,00). Otro estudio
realizado en Alemania, con un total de 241 pacientes con cancer de mama, en este
estudio se encontr6 que las pacientes que tenian niveles de Ca 15.3 mayores de 24
U/ml (p=<0.001) (30)se correlacionaron con peores tazas de supervivencia. También
evidenciaron que tumores de mayor tamafio presentaron niveles mas altos de Ca 15.3
(p = 0.0014), sin embargo en cuanto a la supervivencia en 5 afios fue de 46.9% pero
esto no tuvo una relacién estadisticamente significativa (p = 0.051)(30). En
comparacion con nuestro estudio, se determind que los niveles de Ca 15.3 mayores
a 25 U/ml medidos a los 6 meses (p= <0.01) y dos afios después del diagndstico
(p=<0.00), tuvieron mayor probabilidad de metastasis. Un tercer estudio realizado en
Francia que incluyo un total de 250 mujeres con diagndstico de cancer de mama, en
el que se determiné que el tipo histolégico méas frecuente fue el carcinoma ductal
infiltrante en un 82,9%. En este estudio también se concluyé que los niveles de Ca
15.3, pueden ser factores para evaluar la evolucion y el prondstico en pacientes con

cancer de mama metastasicos (p=< 0.001)(31).
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CONCLUSION

En el presente estudio se determinaron los 3 tipos histologicos mas frecuentes, los
cuales fueron el carcinoma ductal infiltrante grado Il (59.5%), carcinoma ductal
infiltrante grado Il (16.7%), carcinoma ductal infiltrante grado | (15.7%),
respectivamente. Dentro del grupo estudiado, los estadios tumorales mas frecuentes
fueron, 1A (31.7%), | (21.2%), 1IB (21.2%), respectivamente. Los esquemas
terapéuticos, que tuvieron mas participacion dentro del mismo fueron, un grupo recibié
cirugia, quimioterapia, radioterapia y terapia hormonal (24.8%), otro grupo recibio,
cirugia, quimioterapia y radioterapia (18%), y el tercer tratamiento mas frecuente
implementado fue, cirugia, quimioterapia y terapia hormonal (10.1%).

De todo el grupo observado, las pacientes que presentaron metastasis fueron un total
de 50 (16,3%) y recaida 44 (14.4%). Con los datos recabados se concluye que el
estadio tumoral con mas probabilidad de presentar metastasis y recaida fue el I1A. En
cuanto al esquema terapéutico, con mas metastasis y recaidas fue la combinacién de
quimioterapia, radioterapia y anticuerpos monoclonales, seguido por cirugia,
guimioterapia, radioterapia, terapia hormonal y anticuerpos monoclonales, con un
resultado de asociacion estadisticamente significativo. Al correlacionar los niveles
seriados de Ca 15.3 se determind que las pacientes que presentan niveles elevados
(mayores a 25 U/ml), tienen mayor probabilidad de desarrollar metéstasis. Esto se
evidencio sobre todo en aquellas pacientes que presentaron niveles elevados del
marcador tumoral en los 6 meses y a los 2 afios, sin embargo en aquellos pacientes
gue presentaron niveles normales en el momento del diagnéstico y dentro de los 3
primeros meses, la probabilidad fue menor. Se determiné también la probabilidad de
presentar metastasis, basandonos en los niveles seriados de Ca 15.3 y se encontrd
gue si un paciente presenta niveles mayores a 25 U/ml en los dltimos 4 controles
dentro de los 2 primeros afios del diagnostico, presentan una probabilidad
considerablemente elevada de presentar metastasis, en un (94.6%). Para las
pacientes que presentaron niveles elevados solamente a los 6 meses, 9 meses y al

afo del diagnéstico, la probabilidad fue de (90.22%).

25



RECOMENDACIONES

Para poder llevar un correcto control y seguimiento de las pacientes con cancer de
mama, recomendamos que se lleve a cabo un seriado continuo del marcador tumoral
Ca 15.3, ya que, si bien no tiene valor demostrado para diagnostico, si lo posee para
seguimiento, evolucion y pronostico. Se recomienda que se midan los niveles al
momento del diagnéstico, a los 3 meses, 6 meses, 9 meses, 12 meses, y a partir de
ahi se lo serie cada 6 meses durante un afio y posteriormente cada afio por el resto
de la evolucion de la enfermedad. Esto se lo realiza a fin de poner detectar variaciones
en las concentraciones del mismo, para de esta manera poder realizar estudios
complementarios para detectar posibles recidivas o inicios de metastasis. Por otra
parte también recomendamos que si las pacientes poseen los esquemas terapéuticos
gue mas desarrollaron recaida y metastasis, tengan el mismo seguimiento con el
seriado del marcador tumoral a fin de detectar un posible fallo del mismo. Creemos
gue es fundamental que en la cita control de las pacientes se realice un correcto
registro de la evolucion de la paciente donde debe incluir, una curva de sus niveles
de marcadores tumorales, una correcta anamnesis donde se detallen los cambios o
inconvenientes que presente la paciente y por ultimo que se determine si existe 0 no
un correcto apego al tratamiento por las pacientes. Estos registros deben estar
correctamente redactados a fin de poder facilitar la recoleccion de datos para otra

futura investigacion.
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Figura 1.- ALGORITMO DE SELECCION DE PACIENTES, FUENTE: HETMC
AUTORES: Jorge Antonio Abarca Arroyo, Pablo Sebastian Jiménez Benavides
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ESTADIO TUMORAL NO sl ESTADIO TUMORAL NO S|
Recuento Recuento % Recuento Recuento %
0 0 0 0 0 0 0 0
| 55 10 15,38 | 55 10 16,49
IIA 77 20 20,61 1A 81 16 18,18
1B 56 9 138 [ 57 8 123
A 32 8 20 1A 34 6 15
1B 20 2 9,09 B 19 3 13,63
e 9 1 10 Inc 9 1 10
\4 7 0 0 I\ 7 0 0
Pruebas de chi-cuadrado de Pearson Pruebas de chi-cuadrado de Pearson
ESTADIO METASTASIS ESTADIO Recaida
Chi-cuadrado 4,537 Chi-cuadrado 1,986
gl 6 gl 6
Sig. 0,604 Sig. 0,921
Tablq 6.- CORRELACION DE ESTADIO TUMORAL Y Tabla '5.- CORRELACION DEL ESTADIO TUMORAL Y
METATASIS, FUENTE: HETMC RECAIDA, FUENTE: HETMC
AUTORES: Jorge Antonio Abarca Arroyo, Pablo Sebastian AUTORES: Jorge Antonio Abarca Arroyo, Pablo Sebastian
Jiménez Benavides Jiménez Benavides
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TRATAMIENTO
Figura 15.- PORCENTAJE DE TRATAMIENTOS UTILIZADOS, FUENTE: HETMC
AUTORES: Jorge Antonio Abarca Arroyo, Pablo Sebastian Jiménez Benavides
METASTASIS RECAIDA
TRATAMEENTO NO S TRATAMIEENTO NO S|
Recuento Recuento % Recuento Recuento %
QX+QT+RT+TH 62 14 18,42 QX+QT+RT+TH 63 13 17,11
QX+QT+RT 42 13 23,63 QX+QT+RT 45 10 18,18
QX+QT+RT+TH+AMC 14 8 36,36 QX+QT+RT+TH+AMC 14 8 36,36
QX+QT+AMC 6 4 40 QX+QT+RT+AMC 11 3 21,43
QX+QT+RT+AMC 1 3 21,42 QX+QT+AMC 8 2 20
QT+RT+AMC 1 2 66,67 QT+RT+AMC 1 2 66,66
QX+QT 29 2 6,45 QX+QT 29 2 6,45
qQr 9 1 10 QT 9 1 10
QX+TH 14 1 6,67 QT+AMC 3 1 25
QT+AMC 3 1 25 QT+RT 1 1 50
QT+RT+TH+AMC 2 1 33,33 QT+RT+TH+AMC 2 1 33,33
Pruebas de chi-cuadrado de Pruebas de chi-cuadrado de
Pearson Pearson
TRATAMIENTO | METASTASIS TRATAMIENTO RECA DA
Chi-cuadrado 40,327 Chi-cuadrado 40,445
gl 20 gl 20
Sig. 0,005 Sig. 0,004
Tabla 12.- CORRELACIQN ENTRE EL TIPO DE Tabla 7.- CORREL/—}CION DEL TIPO DE
TRATAMIENTO Y METASTASIS, FUENTE: HETMC TRATAMIENTO Y RECAIDA, FUENTE: HETMC
AUTORES: Jorge Antonio Abarca Arroyo, Pablo Sebastian AUTORES: Jorge Antonio Abarca Arroyo, Pablo

Jiménez Benavides Sebastian Jiménez Benavides
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Variables en la ecuacion

M‘?LTI\?I:SEELRI’EESS B esfértLodrar Wald gl Sig. Exp(B)
CA DX -1,659 0,785 4,467 1 0,035 0,19
CA 3M -1,518 0,838 3,286 1 0,07 0,219
CA 6M 1,948 0,807 5,821 1 0,016 7,015
CA 9M -0,205 0,717 0,082 1 0,775 0,815
CA_12M 0,652 0,708 0,849 1 0,357 1,92
CA DESP 3,32 0,532 38,902 1 0,000 27,674
Constante -2,842 0,297 91,848 1 0,000 0,005
Tabla 20.- REGRESION LOGISTICA BINARIA DEL CA 15.3 Y METASTASIS, FUENTE: HETMC
AUTORES: Jorge Antonio Abarca Arroyo, Pablo Sebastian Jiménez Benavides
CAAL DX CA3 M CA6 M CA9M CAl12M CA RIESGO
DESPUES
<25U/ml [<25U/ml |>25U/ml [>25U/ml |>25U/ml [>25U/ml |94,60%
<25U/ml [<25U/ml |>25U/ml [>25U/ml |<25U/ml [>25U/ml |90,22%
>25U/ml |<25U/ml [>25U/ml |>25U/ml |>25U/ml [>25U/ml |77,10%
<25U/ml |<25U/ml [<25U/ml |<25U/ml |>25U/ml [>25U/ml |75,60%
<25U/ml |<25U/ml [<25U/ml |<25U/ml |<25U/ml [>25U/ml |61.74%
<25U/ml |<25U/ml [<25U/ml |[<25U/ml |<25U/ml |<25U/ml |5.5%

Tabla 21.- DETERMINACION DEL RIESGO DE METASTASIS, FUENTE: HETMC

AUTORES: Jorge Antonio Abarca Arroyo, Pablo Sebastian Jiménez Benavides

34




10 Curva ROC
' ) I — COrigen de la curva
I __[ CA 153 ALOS 6 MESES
r r ——CA 153 DESPLES
Linea de referencia
0,57 e
|
I r
f H_r
= osq |
=
2 |
o —
0,4+ 1
‘ I
0,2
JF
0,0 T T T T
0.0 0z 0.4 06 0.8 1.0
1 - Especificidad
X 95% de intervalo de
Variables de ) Enar Significacién confianza asintético
resultado de Area . . P
estandar asintética Lo . Limite
prueba Limite inferior A
superior
CA153 A
LOS 6 ,701 ,042 ,000 ,618 , 784
MESES
CA15.3
DESPUES ,870 ,032 ,000 ,807 ,932

Figura 16.- CURVA ROC PARA CA 15.3 TOMADO A LOS 6 MESES Y DESPUES DEL ANO DEL
DIAGNOSTICO PARA DETECTAR METASTASIS, FUENTE: HETMC

AUTORES: Jorge Antonio Abarca Arroyo, Pablo Sebastian Jiménez Benavides
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Funcion de supervivencia

. g3
— MESES
—TMENOR A 25
TMAYOR A 25
w 0,95
o
5
3
E
E]
H
L}
‘G 0,907
=
o
=
<
a
o
5
© 0,85+
0,80+
T T T T T
Q 1 2 3 4 5
Tiempo de supervivencia en afios
Error
estandar de Error
Proporcién la densidad estandar del
Proporcion que Densidad de de indice de indice de
Controles de primer orden que termina [ sobrevive | probabilidad | probabilidad riesgo riesgo
CA153A MENOR A25 |1 0,00 1,00 0,000 0,000 0,00 0,00
LOS 6 2 ,00 1,00 ,005 ,005 ,00 ,00
MESES
3 ,01 99 ,005 ,005 ,01 ,01
4 ,01 ,99 ,007 ,007 01 01
5 ,10 ,90 0,000 0,000 0,00 0,00
MAYOR A25 |1 ,02 ,98 ,022 ,022 ,02 ,02
2 0,00 1,00 0,000 0,000 0,00 0,00
3 ,10 ,90 ,098 ,054 A1 ,06
4 ,05 95 ,045 ,044 ,05 ,05
5 35 ,65 0,000 0,000 0,00 0,00

Tabla 31.- DETERMINACION DE SUPERVIVENCIA A 5 ANOS MEDIDA EN BASE AL CA 15.3 A LOS
MESES, FUENTE: HETMC AUTORES: Jorge Antonio Abarca Arroyo, Pablo Sebastian Jiménez Benavides

Funcién de supervivencia

CA153
1,000} l DESPUES
L _IMENOR A 25
TIMAYOR A 25
0,975
L]
°
K]
2 o504
3
o
L]
]
g
< Doz
=
=
<
o
s
& 0900
0,575
T T T T T
1 2 3 4 5
Tiempo de supervivencia en afios
Error
estandar de Error
Proporcion la densidad estandar del
Proporcién que Densidad de de indice de indice de
Controles de primer orden que termina sobrevive | probabilidad | probabilidad riesgo riesgo
CA15.3 MENOR A25 |1
DESPUES ,00 1,00 ,004 ,004 ,00 ,00
2
0,00 1,00 0,000 0,000 0,00 0,00
3 ,01 99 ,006 ,006 ,01 ,01
4 0,00 1,00 0,000 0,000 0,00 0,00
5 ,05 .95 0,000 0,000 0,00 0,00
MAYOR A25 1 0,00 1,00 0,000 0,000 0,00 0,00
2 ,02 98 ,017 ,017 ,02 ,02
3 ,06 94 ,060 ,033 ,06 ,04
4 ,05 95 ,050 ,034 ,06 ,04
5 40 ,60 0,000 0,000 0,00 0,00

Tabla 30.-DETERMINACION DE SUPERVIVENCIA A 5 ANOS MEDIDA EN BASE A LOS 2 ANOS DEL
DIAGNOSTICO, FUENTE: HETMC AUTORES: Jorge Antonio Abarca Arroyo, Pablo Sebastian Jiménez

Benavides
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