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RESUMEN:

ANTECEDENTES. En los ultimos afios, el cancer de mama en México se ha
convertido en un problema de salud publica y un serio desafio para el sistema de
salud. A partir del 2006, la mortalidad de dicha causa supera la del cancer
cervicouterino como principal causa de muerte por tumores malignos. El
diagnostico del cancer de mama depende de una combinacion de examenes
clinicos, pruebas de anatomia patolégica y estudios de imagenologia que
proporcionan informacion pronostica y predictiva pertinente, el objetivo principal
del diagnéstico es distinguir con exactitud entre las lesiones mamarias benignas y
malignas y entre las lesiones invasoras y las no invasoras, para asi brindar una
atencién oportuna y apropiada. EI marcador tumoral sérico mas empleado en el
cancer de mama es el CA 15.3 como complemento en el diagnéstico de las
metastasis, en el monitoreo de la respuesta a la terapéutica endocrina o a la
quimioterapia en la enfermedad avanzada. Ademas Interviene en la proliferacién,
apoptosis, invasion y transcripcion celular. En general aproximadamente el 40-
50% de las enfermas que van a desarrollar metastasis tendran una elevacién

previa de CA 15.3 con una anticipacion de 3 a 18 meses.

OBJETIVO. Conocer la utilidad clinica del marcador tumoral CA 15.3 en las
pacientes con diagnostico de cancer de mama del Hospital de Gineco-Obstetricia
No. 3 del CMN “La Raza”.

MATERIAL Y METODOS. Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo,
transversal y descriptivo. Se analizaron los expedientes de todas las pacientes a
las que se les solicitd determinacién sérica del marcador tumoral CA-15, con
diagnostico de Cancer de Mama, en el periodo comprendido de enero del 2009 a
diciembre del 2010. Se realiz6 la revision y recoleccion de datos en cuanto a
diagnéstico histopatoldgico, presencia de metastasis, resultado de la prueba y
correlacion clinica. Los resultados se analizaron con estadistica descriptiva y se

utilizé Coeficiente de Correlacion de Pearson.



RESULTADOS:

Se revisoO un total de 390 determinaciones séricas del marcador tumoral CA 15.3,
de las cuales solamente 50 correspondieron a pacientes con cancer de mama, se
encontré que si existe asociacion clinica entre los niveles séricos de CA 15.3 en
las pacientes que presentan metastasis con determinaciones repetidas y en el
estadio clinico IlA, asi mismo con el tipo histolégico carcinoma lobulillar infiltrante
con un valor de r de Pearson de .56 y una p < 0.01 significantemente estadistica
lo cual nos dice que a mayor tiempo de evolucion y presencia de metastasis los
valores del marcador tumoral CA 15.3 se elevan.

CONCLUSION:

La utilidad clinica del marcador tumoral CA 15.3 se demostrd es en pacientes con
diagnostico establecido de Cancer de mama que presentan metastasis y en el
estadio IlA.

PALABRAS CLAVE. Céancer de mama, marcadores tumorales, CA 15.3,

metastasis.



ANTECEDENTES.

El los ultimos afios, el cancer de mama en Meéxico se ha convertido en un
problema de salud publica y un serio desafio para el sistema de salud. A partir del
2006, la mortalidad de dicha causa supera la del cancer cervicouterino como
principal causa de muerte por tumores malignos, asimismo, se ha colocado como
la segunda causa de muerte en mujeres de 30 a 54 afios, sOlo detrds de la
Diabetes Mellitus ;). La mayor frecuencia del cancer de mama en México es en
los estados del norte y centro del pais donde el nivel socioecondémico y cultural de
las mujeres es mas elevado, en los estados donde predomina la poblacién
indigena y el nivel socioeconémico es menor la frecuencia es mas baja, lo que
sugiere que los factores ambientales y el estilo de vida, particularmente la
alimentacion tiene un papel muy importante en la evolucidén del cancer de mama.
La edad de presentacion es desde la segunda década de la vida y la frecuencia se
incrementa rapidamente hasta alcanzar la méxima entre los 40 y 54 afios. Existe
riesgo considerable cuando hay antecedente de cancer de mama, cuando la
neoplasia se manifestd en edad premenopausica o en forma bilateral, familiares
de primer grado de consanguinidad lo cual aumenta 1.5 a 3 veces respecto a la
poblacién en general; si son varios familiares consanguineos afectados el riesgo
puede elevarse 5 a 9 veces mas (. Se estima que al menos un 5% de todos los
casos de cancer de mama presentan un componente hereditario, directamente
relacionado con mutaciones en linea germinal en genes de transmision
autosémica dominante. Las mutaciones en BCRA 1(localizado en el cromosoma
17) y BCRA 2 (localizado en el cromosoma 13) se asocian con la mayor
proporcion en cancer de mama hereditario, ambos genes son de alta penetrancia,
es decir, un po9rcentaje elevado de los individuos que han heredado una mutacién
presenta la enfermedad a lo largo de su vida; se ha estimado que la fraccion de
pacientes con cancer de mama causada por mutaciones en estos genes es de 1-
2% para cada gen. El mantenimiento de la estabilidad del genoma requiere que
las células se dupliquen y dividan su genoma de forma precisa, la proteina ATM
tiene un papel crucial en la deteccidén temprana de estas lesiones y la subsiguiente
respuesta que incluye la fosforilacion de sustratos implicados en la reparacion del
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ADN, la activacion de los puntos de control del ciclo celular o la apoptosis, en
individuos con mutaciones del gen ATM el riesgo de cancer de mama se estima en
un 11% a los 50 afios de edad y un 30% a los 70 afios de edad. Los polimorfismos
comunes o las variantes en los genes COMT, CYP1A1l, el gen del factor TGF-
beta-1 o las repeticiones en la secuencia del gen AR del receptor de andrégenos
confieren pequefios riesgos de cancer de mama (),

El cancer de mama se clasifica con base en el estadio clinico, la morfologia celular
y el analisis inmunohistoquimico. La distribucion de los tipos histolégicos de
cancer de mama corresponde a: Carcinoma in situ dentro de los cuéles se
encuentran el carcinoma ductal in situ y el carcinoma lobulillar in situ; y Carcinoma
invasor que incluye: carcinoma ductal infiltrante, carcinoma lobulillar infiiltrante,
carcinoma tubular o cribiforme infiltrante, carcinoma coloide o mucinoso infiltrante,
carcinoma medular infiltrante y carcinoma papilar infiltrante ). Recientemente
dentro de la clasificacion molecular del cancer de mama se divide en dos grupos
principales basados en la presencia o usencia de expresion del receptor de
estrogeno (RE). El perfil de expresiéon reveld que dentro de los tumores RE+
existen dos subtipos: luminal A y luminal B. Los tumores RE- comprenden
también dos subtipos: HER?2 y tipo basal. Estos subtipos muestran periodos libres
de enfermedad cortos luego de su tratamiento y un pronéstico mas sombrio. Esta
clasificacion ha mostrado la relacion entre los microarreglos de cADN vy el
comportamiento clinico de estos tumores y se propone como una forma de
identificar a los pacientes que presentaran mejores respuestas y beneficios con las
diferentes modalidades de adyuvancia. El desarrollo de la expresién genética por
microarreglos y la tecnologia relacionada proporcionan un perfil mas preciso de la
enfermedad. La clasificacion molecular puede ser mas poderosa que la
histopatoldégica como factor predictivo de los diferentes tratamientos. Esto
resultaria en un uso menos frecuente y mas selectivo de la quimioterapia y con
ello la ventaja considerable de reducir la toxicidad y los costos ().

El diagnostico del cdncer de mama depende de una combinacion de examenes
clinicos, pruebas de anatomia patologica y estudios de imagenologia que

proporcionan informacion prondstica y predictiva pertinente, el objetivo principal



del diagndstico es distinguir con exactitud entre las lesiones mamarias benignas y
malignas y entre las lesiones invasoras y las no invasoras, para asi brindar una
atencion oportuna y apropiada. El diagnostico clinico se refiere a un diagndstico
basado en la combinacion del interrogatorio, los resultados de la exploracién
clinica de las mamas y los resultados de los estudios de imagenologia
(mastografia y ultrasonido mamario); el diagndstico anatomopatoldgico, también
llamado diagnéstico tisular o histopatoldgico, se refiere a una diagndstico basado
en las caracteristicas microscopicas de las células o los tejidos que permiten
clasificar adecuadamente una lesion, la interpretacion de estos resultados
constituye el diagnéstico definitivo. Los resultados anatomopatolégicos deben
correlacionarse con el resto de la informacioén, tal como los hallazgos clinicos y los
resultados de los estudios de imagenologia para evaluar la concordancia y
conocer el estadio de la enfermedad para formular prondstico y optar entre las
diversas modalidades de tratamiento curativo y paliativo. La mastografia
diagnéstica es un complemento de la exploracién fisica para evaluar a las
mujeres con signos y sintomas de cancer de mama y proporciona una evaluacion
mas exacta del tamafio y la extensién del cancer en las mujeres en quienes ya se
hizo el diagnostico y proporciona informacion adicional sobre la mama
contralateral porque un porcentaje pequefio pero significativo de las mujeres con
cancer de mama (3-5%) presentar cancer sincronico o metacronico (7,

El ultrasonido puede emplearse como prueba de tamizaje o como prueba
diagnéstica, en las mujeres con una masa palpable en la mama o un sintoma
focal, el ultrasonido puede ser util para una evaluacibn mas amplia de los
hallazgos clinicos ya que permite distinguir quistes simples de masas soélidas,
calcular las probabilidades de que una masa solida sea maligna y dirigir la
obtencion de muestras de tejido para diagnostico anatomopatolégico (g).

La evaluacién de la enfermedad metastasica en las pacientes con cancer de
mama primario es un componente de la estadificacion; en éste estadio los
sintomas pulmonares, osteomusculares y abdominales pueden originar presuncién
clinica de enfermedad metastasica y motivar una investigacion diagndstica,

pudiendo ser de utilidad las radiografias de térax y la ultrasonografia hepatica.
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La proporcion de metastasis detectadas mediante las técnicas de imagenologia es
casi nula en las pacientes con cancer de mama en estadio | o Il (0.5%), pero
aumenta drasticamente en las pacientes con cancer estadio 1l (8-40%) (1.

El diagnéstico precoz del cancer de mama es capaz de reducir hasta un 30% la
mortalidad en mujeres mayores de 50 afios; pero no hay suficiente evidencia de
que sea eficaz en las mujeres menores de 50 afios. Los factores prondsticos
aprecian dos factores de la enfermedad: la capacidad de los tumores a responder
a un tratamiento y la influencia de un tratamiento médico adyuvante en la
supervivencia de las pacientes operadas. Estos factores prondsticos pueden ser
de tres clases: Clinicos como la edad, embarazo, TNM; Morfolégicos como son la
afectaciéon ganglionar, tamafio tumoral, grado histolégico y Bioquimicos que
incluyen receptores hormonales y marcadores de proliferacion (1),

Actualmente los principales marcadores pronésticos son: Marcadores histolégicos
como los grados histologicos y nucleares que nos indiquen las enfermas con
mayor o menor grado de recidivar; Receptores de hormonas esteroideas como lo
son la presencia o ausencia de receptores de estrogenos; Receptor del factor de
crecimiento epidérmico (RFCE) el cual guarda una relacion inversa con los
receptores de estrogenos y directa con el grado histolégico en pacientes con
ganglios axilares positivos mientras que cuando no estan invadidos la correlacion
es inversa con los receptores de la progesterona siendo un indicador de recidiva
precoz; Oncogenes como el Her-2/neu de la familia de los c-erb con un mayor
indice de recidivas y menor tiempo de sobrevida. La sobreexpresion del Her2/neu
se asocia con canceres de mama de crecimiento mas rapido, mas agresivos y con
mayor probabilidad de recaidas pos-tratamiento (2. Otro factor prondstico
importante es el uso de los marcadores tumorales que surgen para el prondstico a
tiempo de los procesos oncologicos y como una forma de seguimiento y
tratamiento de la patologia del cancer. Los marcadores tumorales fueron
originalmente  definidos como sustancias que pueden ser medidas
cuantitativamente, por métodos inmunohistoquimicos o bioquimicos en tejidos y
fluidos biolégicos para identificar la presencia de un cancer y posiblemente el

organo del que reside. La naturaleza del marcador tumoral es diversa, desde un
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acido nucleico (AND o ARN), un péptido, una proteina, hasta procesos como
apoptosis, angiogénesis y proliferacion, entre otros medibles por una técnica
adecuada. Los marcadores tumorales séricos son aquellos detectados en sangre
periférica de pacientes con cancer y son un recurso ideal para la deteccion de
células tumorales diseminadas. En 1846, Bence-Jones, describe la precipitacion
de una proteina en orina de enfermos con melanoma. Esta proteina resulta ser
una inmunoglobulina monoclonal de cadena ligera, identificada como el primer
marcador de cancer. Muchos afios después entre 1928 y 1968, se identificaron
numerosas hormonas, enzimas, isoenzimas y otras proteinas que en condiciones
de malignidad alteran sus concentraciones en los fluidos corporales. Entre 1963 y
1965 se descubrieron los dos marcadores mas utilizados en la actualidad para
hepatoma y cancer colorrectal, éstos son la alfafetoproteina y el antigeno
carcinoembrionario. Entre 1975 y la década de los ochenta, la tecnologia de los
anticuerpos monoclonales facilit el descubrimiento de una nueva gama de
marcadores tumorales como las glicoproteinas CA 125, CA 15.3, CA 199 vy el
Antigeno prostatico especifico. Un marcador tumoral sérico idealmente debe ser
una sustancia producida por la célula neoplasica o cuya regulacién esté bajo su
control, que refleje su aumento en la actividad proliferativa y que permita
determinar la presencia, evolucion o respuesta terapéutica de un tumor maligno
debe ademds: estar presente en los tumores, ser secretado por ellos, ser
detectable en sangre, ser cuantificable de forma féacil y reproducible, no estar
regulado por procesos no tumorales, correlacionarse con el desarrollo de la lesion
maligna, tanto en presencia como en ausencia de tratamiento. A la fecha no se
han reportado marcadores tumorales con sensibilidad y especificidad suficientes
para emplearse de forma general e infalible en diagndstico precoz de cancer. Los
marcadores tumorales séricos mas utilizados para el cancer de mama con el
antigeno carcinoembrionario (CEA), antigeno hidrato de carbono (CA-15.3) y el
antigeno polipeptidico tisular (TSP). El mas utilizado en la actualidad es el CA-
15.3, que parece mostrar mayor sensibilidad que el CEA. Se estima que la
positividad de los titulos séricos para éste marcador en el cancer de mama (>38

U/mL) se sitta en torno al 30% y se incrementa a medida que aumenta el estadio
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tumoral. Se ha descrito que la elevacion del marcador CA 15.3 es el primer signo
de recurrencia en el 70% de los pacientes con recurrencia tumoral, también se ha
sefialado su utilidad en la monitorizacion de la respuesta al tratamiento sistémico
de los pacientes con cancer de mama metastasico (13,14,15).

El CA-15.3 se utiliza como complemento en el diagndstico de las metastasis, en el
monitoreo de la respuesta a la terapéutica endocrina o a la quimioterapia en la
enfermedad avanzada. EI CA 15.3 no es especifico para el cancer de mama ya
que una proporcion de pacientes con cancer de préstata, ovario y pancreas
también presentan elevacion en los niveles de esta mucina. EI 50% de los
pacientes con cancer de mama en estadio IV y entre el 10 y 20% en estadio |l
presentan valores elevados. Los niveles elevados de CA 15.3 estan asociados a
un prondstico desfavorables y progresion de la enfermedad 16 Actualmente la
aplicacion clinica del CA 15.3 se ha reducido a la monitorizacion de la evolucion
de enfermas con cancer de mama metastasico, principalmente en los estadios Il y
[ll, en las que aumenta en un 75-80%, asi como la deteccidn precoz de la recaida
con una sensibilidad y especificidad mayor que el CEA. Incluso el CA 15.3 tiene
valor como marcador para determinar la respuesta al tratamiento. En el cancer de
mama existe riesgo de recidiva incluso 30 afios después de un tratamiento
primario, aunque la mayoria de las recaidas tienen lugar dentro de los primeros 2
a 3 aflos después de un tratamiento primario; recaidas antes de los 2 afios son
raras. En general aproximadamente el 40-50% de las enfermas que van a
desarrollar metastasis tendran una elevacion previa de CA 15.3 con una
anticipacion de 3 a 18 meses (17). Diversos estudios han realizado la comparacion
de la utilidad de los marcadores CA 15.3 y CA 27.29 sin embargo no se justifica su
cuantificacion simultdnea ya que el marcador tumoral CA 27.29 no ofrece mas
ventajas sobre el marcador CA 15.3. La determinacion de marcadores tumorales
como cribado poblacional para la deteccibn precoz de tumores o como
establecimiento de prondstico en tumores o lesiones incipientes, no tiene ninguna
utilidad (15). Sin embargo en los tumores mamarios se relacionan con el tamafio
del tumor, la afectacidbn ganglionar axilar, metastasis a distancia y grado

histolégico y se comportan, ademas y tras analisis multivariado, como un factor
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pronéstico independiente del intervalo libre de enfermedad, tanto en el grupo
considerado globalmente, como en los tumores con axila positiva. Al ser una
glucoproteina transmembrana localizada en la superficie apical celular se expresa
andmalamente en muchos tumores. Interviene en la proliferacion, apoptosis,
invasion y transcripcion celular, correlacionandose directamente con los genes del
factor de necrosis tumoral (FNT), quinasa serina/treonina RAF1 y la
metaloproteasa de matriz 2 (MMP2). A nivel proteico se relaciona con el gen c-
myc y la AKt fosforilada. Su fragmento C-terminal interacciona con el receptor de
estrogenos alfa, siendo este hecho estimulado por el estradiol, lo que induce el
crecimiento y supervivencia de las células tumorales. Asimismo inhibe la
agregacion celular mediada por la caderina E y la accion citotdxica de las células
K. Otros factores que intervienen en la regulacion del CA 15.3 son la
proteinquinasa C delta y la interleucina 7, actla ademas como oncogen,
favoreciendo la transformacion tumoral y esta involucrado en la regulacién de la
transcripcion a través del factor NF-kappa B, asi como en el bloqueo de la beta
catenina. En las células transformadas el CA 15.3 impide la diferenciacion y
funcion de las células dendriticas y favorece la ineficacia del sistema inmune, la
sobreexpresion de las proteinas del CA 15.3 se asocia con un mayor
comportamiento metastasico y ello es consecuencia del patron genético modulado
por ciertos polimorfismos (19,20).

En consecuencia niveles elevados de CA 15.3 predicen una pobre respuesta a la
quimioterapia primaria en cancer de mama. La persistencia de los niveles
elevados, post-quimioterapia, en conjunto con la presencia de invasion
linfovascular y positividad de HER2 predicen una reduccion de la supervivencia
libre de enfermedad en cancer de mama (1) En la actualidad alrededor del 70%
de los pacientes con diagnostico de cancer de mama tiene una sobrevida de 5
afos; dentro de las recomendaciones del grupo europeo respecto a la utilizaciéon
de marcadores tumorales séricos en cancer de mama se encuentran la
determinacion serial de CA 15.3 para la deteccién temprana de recurrencia o
enfermedad metastasica, ya que los niveles elevados de CA 15.3 indican la

necesidad de realizar estudios de imagenologia en el 40 a 55% de los pacientes
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que reciben tratamiento. La deteccion temprana de metastasis tiene dos
vertientes: el diagndstico oportuno y la posibilidad de iniciar tratamiento adecuado.
Otra aplicacion importante es la monitorizacion de la respuesta al tratamiento.
Pacientes con remisién usualmente tienen decremento en los niveles, mientras
que en enfermedad progresiva generalmente se encuentran niveles elevados de
CA 15.3. Debe tenerse en cuenta que los cambios bioquimicos frecuentemente
preceden a los cambios radiol6gicos, esto permite la instalaciéon temprana de una
terapia efectiva, un cambio de terapia o la instalacion de una mejor terapia

paliativa (22).
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JUSTIFICACION.

En los dltimos afios el cancer de mama en México supone todo un reto ya que se
ha convertido en un problema de salud publica. La mortalidad ha llegado a superar
a la del cancer cervicouterino afectando principalmente a mujeres en edad
productiva por lo que es necesario realizar una deteccion temprana y oportuna por
las graves implicaciones que supone la sobrevida de las pacientes, sin embargo
en nuestro pais el diagndstico se realiza en estadios avanzados de la enfermedad.
En nuestra UMAE el cancer de mama es uno de los principales motivos de
consulta oncolégica, por lo que es necesario realizar acciones encaminadas al
diagnéstico temprano y a la deteccion de la enfermedad metastasica; ademas de
la histopatologia y el diagnostico imagenoldgico, el laboratorio cuenta con pruebas
de gran ayuda como lo es el marcador tumoral CA 15.3 que se considera es util en
el diagnéstico de enfermedad metastdsica asi como la monitorizacién del
tratamiento, siendo una opcién factible en cuanto a costo-beneficio. El presente
trabajo se realiza con la finalidad de establecer dicha utilidad en pacientes con

cancer de mama de nuestra unidad.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢, Cudl es la utilidad clinica del marcador tumoral Ca 15.3 en pacientes con Cancer
de Mama del Hospital de Gineco-Obstetricia No. 3 del CMN “La Raza”?
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OBJETIVO GENERAL.
Conocer la utilidad clinica del marcador tumoral CA 15.3 en pacientes con cancer

de mama del Hospital de Gineco-Obstetricia No. 3 del CMN “La Raza” del periodo
de enero del 2009 a diciembre del 2010.

OBJETIVOS PARTICULARES.

1. Correlacionar los niveles séricos del marcador tumoral CA 15.3 con los

estadios clinicos de las pacientes con cancer de mama.

2. Correlacionar los niveles séricos de marcador tumoral CA 15.3 con la
presencia de metastasis.
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MATERIAL Y METODOS:

TIPO DE ESTUDIO.

Disefio observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo.

PROGRAMA DE TRABAJO.

El presente estudio se realizé en el Hospital de Gineco-Obstetricia No. 3 del CMN
“La Raza” con atencidn especializada en tercer nivel de la poblacion
derechohabiente de la zona Norte del Distrito Federal, el cual cuenta con servicio
de Oncologia y con un Laboratorio Clinico de Hormonas, asi como un archivo

histérico que sirvié de base para la realizacién de ésta investigacion.
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CRITERIOS DE SELECCION.

CRITERIOS DE INCLUSION:

-Pacientes con diagnéstico de cancer de mama a quienes se les solicitd
determinacion de CA 15.3

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Pacientes con diagndstico de cancer de mama a quienes se les solicitd

determinacion de CA 15.3, con expedientes incompletos.

-Pacientes con diagndstico de otro tipo de cancer al momento de la determinacion
sérica de CA 15.3
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DEFINICION DE LAS VARIABLES:

1.- CANCER DE MAMA.

DEFINICION CONCEPTUAL: es el crecimiento desenfrenado de células
malignas en el tejido mamario.

DEFINICION OPERACIONAL: Pacientes que cuenten con Diagndstico
Histopatologico de Cancer de mama en el expediente clinico.

TIPO DE VARIABLE: Dicotomica

ESCALA DE MEDICION: Pacientes con cancer de mama

Pacientes sin cancer de mama

2.- DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO.

DEFINCION CONCEPTUAL: hallazgo de alteraciones celulares, tejidos y
organos por medio de métodos como tinciones, histoquimica e
inmunohistoquimica para el diagnostico de cancer.

DEFINICION OPERACIONAL: hallazgos de alteraciones celulares y de
tejidos por medio de métodos como tinciones, histoquimica e inmunohistoquimica
para el diagndstico de cancer de mama.

TIPO DE VARIABLE: Nominal

ESCALA DE MEDICION: Tipo histoldgico.

3.- PRESENCIA DE METASTASIS.

DEFINCION CONCEPTUAL: Propagacion de células malignas a un 6rgano
distinto del que se inicio.

DEFINICION OPERACIONAL: Propagacion de células malignas a un
organo distinto a las glandulas mamarias.

TIPO DE VARIABLE: Dicotémica

ESCALA DE MEDICION: Si hay metastasis

No hay metastasis
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4.- NIVELES DE CA 15.3.

DEFINICION CONCEPTUAL: es un antigeno circulante relacionado con el
cancer de mama identificado por dos anticuerpos monoclonales distintos.

DEFINCION OPERACIONAL: antigeno circulante identificado por dos
anticuerpos determinado por el método de quimioluminiscencia y se expresa en
U/mL

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa continua

ESCALA DE MEDICION: U/mL (0-38 U/mL)

5.- UTILIDAD CLINICA:

DEFINICION CONCEPTUAL: propiedad de una prueba que adquiere
condicion de valor y es de interés para una patologia determinada.

DEFINICION OPERACIONAL: propiedad de la prueba sérica de CA 15.3
mayor de 3 U/mL en cancer de mama.

TIPO DE VARIABLE: Dicotomica.

ESCALA DE MEDICION: Es il

No es util
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ANALISIS ESTADISTICO: Se realizé6 el andlisis con medidas de tendencia
central y dispersién en variables cuantitativas continuas, porcentajes en variables
nominales y pruebas de correlacion como el coeficiente de correlacion de

Pearson.

METODOLOGIA.

El presente estudio se realizé en el Laboratorio Clinico del Hospital de Gineco-
Obstetricia No. 3 del CMN “La Raza”, se realizd la revisién y la recoleccion de
datos del archivo histérico de las pacientes con diagnéstico de cancer de mama
que cumplieran con los criterios de seleccion y se anotaron en la hoja de captura
de datos del periodo comprendido del enero del 2009 a diciembre del 2010.

En la primera semana de Agosto del 2011 se realizd el analisis de resultados

obtenidos.

ASPECTOS ETICOS.

El presente estudio respet6 la confidencialidad de los pacientes y no interfirié en el
tratamiento y/o manejo médico, se apegd a las normas éticas y los principios
estipulados segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion, ademas de las Enmiendas de la Declaracion de Helsinki, el Cédigo
de Nuremberg y el Informe de Belmont, basados en ello no se requirié de hoja de

Consentimiento Informado.
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RESULTADOS

Se realizo la revision del archivo historico de las determinaciones séricas de CA
15.3 del laboratorio de hormonas del Hospital de Gineco-Obstetricia No.3 del CMN
“La Raza”, en el periodo comprendido de enero del 2009 a diciembre del 2010,
con un total de 390 pruebas séricas realizadas, encontrdndose los siguientes

resultados:

Durante el periodo estudiado se realizaron 390 determinaciones séricas de CA
15.3, de las cuédles 50 (13%) correspondieron a pacientes con diagndstico de
cancer de mama al momento de la determinacién sérica, 70 (18%) con diagndstico
de Cancer de ovario, 15 (4%) con diagndstico de otras neoplasias, 18 (5%) otras
patologias, 13 (3%) con diagnostico de embarazo de alto riesgo, y 224 (57%) con

datos incompletos (ver grafica 1).

De los 50 expedientes que cumplian con los criterios de seleccion, 25 (50%) con
cancer de mama derecha, 24 (48%) con cancer de mama izquierda y 1 (2%) con

cancer de mama bilateral. (Ver grafica 2).

Dentro del tipo histopatolégico 40 (80%) correspondié6 a Carcinoma ductal
infiltrante, 9 (18%) Carcinoma lubulillar infiltrante y 1 (2%) Carcinoma lobulillar y

ductal infiltrante. (Ver gréfica 3).

En cuanto a la presencia de metastasis: 16 (32%) sin presencia de metéstasis, 21
(42%) metéstasis 6sea, 1 (2%) metastasis pulmonar, 1(2%) metastasis a piel,
1(2%) metéastasis hepatica, 1 (2%) metastasis a SNC, 9 (18%) metastasis en mas

de un 6rgano. (Ver gréfica 4).

La media general de los valores de CA 15.3 fue de 38 U/mL, con un rango de 5-
366 U7mL. Analizando los valores de las determinaciones séricas del marcador
tumoral CA 15.3 en cuanto al tipo histolégico, el Carcinoma lobulillar infiltrante

presenté una media de 63 U/mL (con una p< 0.05, con suma de rangos wilcoxon)
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en relacidn al resto de los tipos histolégicos. En cuanto al resto de variables no se

observo diferencia entre el valor de las medias.

En cuanto al estadio clinico la media de los valores séricos del marcador tumoral
CA 15.3 para el estadio IIA fue de 45 U/mL con tendencia a la significancia
estadistica. A mayor tiempo de evolucion y presencia de metéastasis los valores del
marcador tumoral CA 15.3 se elevan, asi mismo a mayor tiempo de evolucion los
valores se incrementan significativamente (r de Pearson de .56 con una p <0.01).
(Ver tabla 1).
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m Otros

H Ca de ovario

M Cade mama

B Otras patologias
M Otras neoplasias

® Emb alto riesgo

Grafica 1. Determinaciones séricas de CA 15.3

B Ca de mama derecha
M Ca de mama izquierda

= Ca de mama bilateral

Gréfica 2. Localizacién Cancer de Mama
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B Carcinoma ductal
infiltrante

M Carcinoma lobulillar
infiltrante

m Carcinoma lobulillar y
ductal infiltrante

Gréfica 3. Tipo histolégico

B Sin metdstasis

B Metdastasis ésea

B M4ds de una metdstasis
W Metastasis pulmonar
B Metastasis hepatica

B Metdstasis a SNC

1 Metaéstasis a piel

Grafica 4. Presencia de metastasis
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Niveles de
CA 15.3

B0 -

s0 7

30 +

20 7 o

¥~ general ¥~ Ca lobulillar

P<0.05

Tabla 1. Se analizaron todos los grupos observandose diferencias
estadisticas en la media general y la media por tipo histolégico
gue corresponde al carcinoma lobulillar infiltrante.
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DISCUSION: la utilizacion del marcador tumoral CA 15.3 como un indicador
prondstico en pacientes con cancer de mama se ha reportado ampliamente en la
literatura. Se han realizado diversos estudios (151622 En donde se reportan
elevaciones del marcador tumoral CA 15.3 incluso antes de encontrar alteraciones
radiolégicas en pacientes con diagndstico establecido de cancer de mama. En
nuestro estudio se correlacionaron los niveles séricos elevados del marcador
tumoral CA 15.3 con la presencia de metastasis ya sea en uno o mas érganos, lo
que nos demuestra su utilidad real como una prueba pronostica en aquellas
pacientes con diagnostico establecido de cancer de mama. En nuestro estudio se
aprecia claramente que no existe un consenso acerca de la utilidad real de éste
marcador tumoral ya que se encontré una alta demanda de su determinacién ain
en pacientes con diagnoésticos diferentes al cancer de mama como son en
pacientes con embarazos de alto riesgo, y en otros tipos de neoplasias
demostrandose que en éstas patologias no se elevan los niveles de éste
marcador. Segun Utrillas Martinez;7y en un estudio mencioné que existen
elevaciones del marcador tumoral CA 15.3 en estadio Il y Ill, y en nuestro estudio
encontramos que los resultados son similares a lo reportado ya que las existen
elevaciones del marcador CA 15.3 en estadio I, y en el tipo histologico de

carcinoma lobulillar infiltrante.
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CONCLUSION: La utilidad clinica del marcador tumoral CA 15.3 se aprecia en
pacientes con diagnoéstico establecido de Céancer de mama que presentan
metastasis, en el estadio IIA y el seguimiento, es por esto que debe prestarse
atencién especial a su utilizacion para la adecuada correlacién clinica y la
optimizacion de recursos, que favorecera el manejo y prondstico de las pacientes

con diagnadstico de cancer de mama.
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ANEXO 1
HOJA DE CAPTACION DE DATOS

“UTILIDAD CLINICA DEL MARCADOR TUMORAL CA 15.3 EN CANCER DE
MAMA EN EL HOSPITAL DE GINECO-OBSTETRICIA No. 3 DEL CMN LA RAZA”

Nombre
Edad
Afiliacion:
Diagndstico:
Fecha del diagndstico

TIPO DE CANCER DE MAMA:
Diagndstico histopatoldgico:
Estirpe:
Estadio:

EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD:

Tiempo de evolucion:
Presencia de metéastasis:
Fecha de diagnostico de metastasis:

NUmero de metastasis:

DETERMINACIONES SERICAS DE CA 15.3:
Determinacioén sérica de CA 15.3.U/mL
Fecha de la determinacion:

Dx al momento de la determinacion:
Determinaciones posteriores: U/mL

Fechas de las determinaciones:

Correlacion clinica:
1.- El médico tomo una accion clinica en base al resultado de la prueba
(implementdé nueva terapéutica, solicito otros estudios, cambié la terapéutica

utilizada). 2.
- El médico no toma ninguna accion en relacion al resultado, justificado en el
expediente.

3.- No hay notas al respecto.
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