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Utilidad de los marcadores
tumorales Ca 15.3 y Ca 27.29

en pacientes con carcinoma mamario

Abstract

Objectives: To determine the relationship between the Gen
Her2-Neu with the l tumor marker levels of Ca 15.3, and
mention the relationship between the gen Her2-Neu with
the tumor marker levels of Ca 27.29. Methodology: The
tumor markers Ca 15.3 and Ca 27.29 were quantified with
automated analyzer AXSYM, with technology of the
microparticle enzyme immunoassay. The gen Her2-Neu ex-
pression was obtained through immunohistochemistry. The
analysis data was measure for descriptive and inferencial sta-
tistic. Pearson´s correlation Index was obtained through sta-
tistical software SPSS 12.0 for Windows. Results: 697 pa-
tients was studied; 24.6% presented breast cancer (n = 138),
where 23% was positive for the gen Her2-Neu. Ca 15.3 was
elevated in 6.51% more than the Ca 27.29 in the patients
with the gen Her2-Neu expression. The Pearson´s correla-
tion index between both tumor markers, it was of 0.978. We
can tell that tendency and correlationship is positive and strong
for the Ca 15.3 and Ca 27.29. Conclusions: The tumor
marker Ca 27.29 don’t offer more advantages with Ca 15.3
due their equivalence. We don´t justified the quantification

Resumen

Objetivos: Determinar la relación coexistente entre la
sobreexpresión del gen Her2-Neu con los niveles del marca-
dor CA 15.3 y señalar la relación coexistente entre la
sobreexpresión del gen Her2-Neu con los niveles del marca-
dor CA 27.29. Material y métodos: Los marcadores
tumorales CA 15.3 y CA 27.29 fueron cuantificados con equi-
po analizador automatizado AXSYM, con tecnología del
enzimoinmunoensayo de micropartículas (MEIA). La deter-
minación de sobreexpresión del gen Her2-Neu se realizó
mediante inmunohistoquímica. El análisis de datos se realizó
con estadística descriptiva, inferencial. Se obtuvo índice de
correlación de Pearson a través de paquete estadístico SPSS
12.0 para Windows. Resultados: De 697 pacientes estudia-
das, 24.6% (n = 138) presentaron carcinoma mamario; de
estos casos, 23% fueron positivos para el gen Her2-Neu. El
marcador CA 15.3 se encontró elevado en 6.51% más que el
marcador CA 27.29 en las pacientes con sobreexpresión del
gen Her2-Neu. El índice de correlación de Pearson entre
ambos marcadores tumorales fue de 0.978. Se muestra una
tendencia ascendente y correlación positiva muy fuerte para
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Introducción

El cáncer constituye el resultado de la transfor-

mación geno y fenotípica de la célula normal

que se caracteriza fundamentalmente por la pér-

dida del control del crecimiento celular. En los últi-

mos años, se han realizado esfuerzos para identifi-

car marcadores tumor-específicos, así como

epítopos igualmente específicos.1,2 En este senti-

do, las enzimas glicolíticas fueron monitorizadas

durante el tratamiento de ciertos pacientes de cán-

cer, utilizándose inicialmente como marcadores

tumorales.3

En 1960, el descubrimiento del antígeno carci-

noembrionario (CEA) en el carcinoma colorrectal

y el desarrollo de una técnica de radioinmunoen-

sayo altamente sensible para cuantificar su valor

en plasma provocó el inicio de una nueva etapa de

investigación sobre marcadores tumorales y sus

aplicaciones.4

Es importante señalar que las modificaciones en

los niveles de un marcador observados en medidas

seriadas se deben al cambio en la actividad tumoral

y debe considerarse significativo cualquier cambio

mayor de los valores del intervalo de confianza para

95% respecto al valor previo. También es impor-

tante señalar que la especificidad de un marcador

puede incrementarse ante la presencia de episodios

benignos que pudieran alterar su valor.5

La monitorización de un marcador tumoral para

la detección de recurrencia posterior a su resec-

ción quirúrgica constituye la segunda utilidad más

frecuente de estas moléculas.

En este sentido, lo deseable es monitorizar al

paciente usando marcadores tumorales altamente

sensibles para detectar la recurrencia de la forma

más precoz posible. Intervalos de seis meses a un

año son normalmente suficientes para proceder al

análisis seriado del marcador específico. Sin em-

bargo, en caso de sospecha, se deberán conside-

rar periodos o intervalos más próximos.

En la monitorización de la recidiva, la pendiente

de los niveles séricos de marcadores tumorales es

más importante que en la monitorización del tra-

tamiento debido a que en este último puede haber

influencia o cambios subsidiarios al mismo proce-

so terapéutico.6 La pendiente definida como la tasa

de incremento en las concentraciones del marca-

dor puede llegar a ser el factor más significativo,

determinando tanto la frecuencia del análisis como

la estrategia terapéutica en caso de confirmarse un

incremento del mismo.

Antígenos asociados a tumores: Los más in-

vestigados y más comúnmente utilizados han sido

el CEA y los productos del gen MUC1, también

conocidos como sialomucinas (CA 15.3, CA 27.29,

CA 549, antígeno de cáncer mamario-MCA-, antí-

geno sérico mamario-MSA-, antígeno mucinoso

mamario-BMA-). El dominio extracelular de la pro-

teína del protooncogen cerbB2 (gen Her2-Neu)

también se detecta en sangre y suele estar eleva-

do en pacientes con cáncer de mama.7-9

A pesar de que estos marcadores circulantes

rara vez están aumentados en las etapas iniciales

del cáncer de mama, su elevación durante el se-

guimiento después del tratamiento primario y

adyuvante es altamente predictiva de enfermedad

recurrente. Aproximadamente 40 a 50% de pa-

cientes con recidiva no locorregional presentan

niveles elevados de CEA en el momento de la re-

el CA 15.3 y el CA 27.29. Conclusiones: El marcador tumoral
CA 27.29 no ofrece más ventajas que el marcador CA 15.3
debido a su equivalencia. No se justifica la cuantificación si-
multánea de ambos. En pacientes con carcinoma mamario
positivo al gen Her2-Neu, el marcador tumoral CA 15.3 da
una mayor sensibilidad. No se recomienda utilizarlos como
método de detección masivo.

of Ca 15.3 and Ca 27.29 simultaneously. In patient with posi-
tive gen Her2-Neu expression, the tumor marker Ca 15.3
give us a bigger sensibility than Ca 27.29. It is not recom-
mended to use them as method of massive screening.
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caída; sin embargo, la porción de pacientes que

presentan niveles elevados anticipados a la recidi-

va es ligeramente inferior y se establece entre 20 y

50%.10 Los niveles de sialomucinas se elevan pre-

viamente a la aparición de la recidiva en 40 a 50%

de las pacientes. Los niveles circulantes de cerbB2

aumentan más raramente, tanto en el cáncer de

mama inicial como en el metastático; sin embargo,

en las pacientes con tumores cerbB2+(gen Her2-

Neu), la sensibilidad de su determinación puede

ser superior a la de los tests de MUC1.11

En la actualidad puede determinarse mediante

técnicas de inmunohistoquímica el contenido tu-

moral de CA15.3, así como de cerbB2, lo que tie-

ne importantes implicaciones no sólo para la elec-

ción del tratamiento, sino también para la

monitorización de la paciente. Los tiempos para

estos marcadores en relación a la detección clínica

o radiológica de metástasis varían de tres a 12

meses y dependen de la frecuencia de su realiza-

ción y del umbral establecido para considerarlos

positivos. Algunos autores12-14 consideran que, para

aceptar un marcador concreto como verdadero

“positivo”, debe estar elevado sobre el nivel esta-

blecido como normal y al repetirlo 30 días des-

pués debe haberse elevado en más de 25%.

El oncogén HER-2, ubicado en el brazo largo del

cromosoma 17, forma parte de la familia de recepto-

res de factores de crecimiento que incluye también,

entre otros, el receptor del factor de crecimiento

epidérmico (HER-1/c-erbB1). Codifica una proteína

de transmembrana de 185 kDa (c-erb2 o neu) con

actividad tirosinocinasa. Fue descrito inicialmente en

1985, involucrado en procesos de carcinogénesis en

ratas; desde entonces ha protagonizado múltiples

estudios relacionados con el pronóstico y tratamien-

to del carcinoma de mama. Entre 20 y 30% de casos

con carcinoma ductal infiltrante de mama presentan

sobreexpresión y/o amplificación de HER-2-Neu y

cursan con peor pronóstico. Las pacientes con so-

breexpresión de HER-2-Neu presentan además mala

respuesta a regímenes de quimioterapia sin antraci-

clinas y a tratamiento hormonal.1

La sobreexpresión de la proteína de membrana

neu se evalúa mediante examen microscópico de

secciones del tumor, obtenidas por congelación o

inclusión en parafina, mediante técnicas de inmu-

nohistoquímica (IHQ). El estudio de amplificación

génica, requiere técnicas de hibridación in situ fluo-

rescente (FISH), de mayor complejidad.

Inicialmente se recomendó la inmunohistoquí-

mica como técnica de elección y se ha aplicado

extensamente, incluso en ensayos clínicos de Her-

ceptin; pero diversos estudios posteriores han

demostrado que, en un porcentaje importante de

casos, sus resultados no son concluyentes y es pre-

ciso disponer de FISH para confirmar la amplifica-

ción del gen.

La demostración de sobreexpresión de membra-

na con inmunohistoquímica es altamente específica

para predecir amplificación génica en los casos con

positividad de membrana intensa y completa; por

otra parte, los casos negativos en inmunohistoquí-

mica (ausencia de expresión de membrana) care-

cen de amplificación del gen mediante FISH, con

una tasa de falsos negativos inferior a 5%. Las dis-

cordancias importantes se presentan esencialmen-

te en los casos de expresión inmunohistoquímica

intermedia o de baja intensidad, que no resulta fia-

ble para predecir amplificación génica. En estos ca-

sos es recomendable informar la técnica inmuno-

histoquímica como no concluyente y aplicar FISH

para indicar o no el tratamiento con Herceptin.

Recientemente, se ha introducido como nuevo

factor de discordancia la polisomía del cromoso-

ma 17. Esta alteración determina un mayor núme-

ro de copias del gen por aumentar las copias del

cromosoma 17 y justifica sobreexpresión de la pro-

teína en el estudio de inmunohistoquímica en au-

sencia de amplificación génica.

Al igual que los otros antígenos tumorales, el

CA 15.3 no debe ser utilizado con fines diagnósti-

cos; su uso se recomienda en la evaluación de la

respuesta terapéutica y en el seguimiento, ya que

permite predecir la recurrencia y la detección de

las metástasis.
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El CA 15.3 no es útil como prueba de tamizaje,

ya que sólo 21% de pacientes en estados tempra-

nos de la enfermedad (estado I, II y III) van a pre-

sentar niveles altos. Los niveles de CA 15.3 corre-

lacionan con el curso de la enfermedad durante el

tratamiento en 60% de los sujetos con enferme-

dad metastásica. Esto puede ser muy importante

a la hora de mantener o cambiar un tratamiento

concreto; de ahí la importancia de la monitoriza-

ción de los marcadores durante el tratamiento de

una enfermedad metastática conocida. En este sen-

tido, es bueno conocer que pueden producirse

“picos” en los niveles de CA 15.3 de uno a cuatro

meses después del inicio de una quimioterapia efec-

tiva en cerca de 50% de las pacientes, que no indi-

can sino una adecuada respuesta con destrucción

tumoral.

Niveles preoperatorios elevados de CA 15.3 son

de mal pronóstico ya que están correlacionados

con estados avanzados, tumores grandes, metás-

tasis de nódulos linfáticos e invasión linfática.

Cambios de la concentración de CA 15.3 en el

tiempo son más eficaces que valores absolutos.

Cambios que representan 25% de aumento indi-

can progresión del carcinoma en 95% de los pa-

cientes. Mientras que una reducción de 25% indi-

ca una respuesta adecuada a la terapia. Cambios

menores a 25%, ya sean negativos o positivos, es-

tán asociados con estabilidad de la enfermedad.

Muchas veces se presenta un “pico”, un aumento

en las primeras semanas después de iniciada la te-

rapia; dicho pico no debe ser confundido con falla

en el tratamiento. Un decrecimiento en 50% indi-

ca respuesta positiva al tratamiento y regresión de

la enfermedad.

El CA 27.29 también se usa para pacientes con

cáncer de mama. Aunque ésta sea una prueba más

nueva que la del CA 15.3, no parece ser mejor en

la detección de cáncer en etapa inicial ni avanzada.

Esta prueba mide el mismo marcador que la prue-

ba del CA 15.3, pero de manera diferente. Este

marcador también puede encontrarse elevado en

otros tipos de cáncer.16,17 El marcador tumoral CA

27.29 está elevado en 33% de los casos con carci-

noma mamario en estadio temprano y en 67% en

etapas tardías. Similar al antígeno CA 15.3, se en-

cuentra en la sangre de la mayoría de las pacientes

con cáncer de mama. Los niveles del CA 27.29

pueden utilizarse junto con otros procedimientos

(como los mamogramas y niveles de otros marca-

dores tumorales) para controlar la recaída en las

mujeres con cáncer de seno en etapas II y III pre-

viamente tratadas.

Los niveles del CA 27-29 también pueden ser

elevados por cánceres de colon, estómago, riñón,

pulmón, ovario, páncreas, útero e hígado. El pri-

mer trimestre del embarazo, la endometriosis, los

quistes ováricos, la enfermedad benigna del seno,

la enfermedad del riñón y la enfermedad del híga-

do son trastornos no cancerosos que también pue-

den elevar los niveles del CA 27-29

Si bien, como ya hemos señalado, la determina-

ción seriada de los marcadores tumorales puede

anticipar el diagnóstico de una recidiva en seis

meses, ningún dato sugiere que los resultados

mejoren para las pacientes por esta anticipación y,

en este sentido, se han pronunciado los consensos

de expertos,15 desaconsejando la monitorización

rutinaria de los marcadores en pacientes asinto-

máticas y sin evidencia de enfermedad

Material y métodos

Población de estudio: Pacientes a las que se hu-

biese efectuado cuantificación de marcadores tu-

morales simultáneamente CA 15.3 y CA 27.29,

además de detección del gen Her2-Neu durante

el periodo comprendido entre los años 2000 y 2003

en el Centro Médico ABC.

Métodos: Para la cuantificación de los marca-

dores tumorales CA 15.3 y CA 27.29, se empleó

el equipo analizador automatizado AXSYM, mar-

ca ABBOTT, que utiliza tecnología del enzimoin-

munoensayo de micropartículas (MEIA) suspendi-

das de látex de tamaño submicrónico para la

medida de analitos. Las partículas están recubier-
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tas de una molécula de captura específica del ana-

lito cuya concentración se va a medir con el anti-

cuerpo monoclonal 115D8:DF3 para el CA 15.3 y

el Mab B27.29 para el CA 27.29. La superficie de

las micropartículas aumenta la cinética del ensayo

y reduce el tiempo de incubación del mismo. Por

ello, los ensayos MEIA pueden completarse en

menos tiempo que otros inmunoensayos.

Los valores de referencia son: < 25 U/mL para

el marcador CA 15.3 y < 38 U/mL para el marca-

dor CA 27.29.

El método utilizado para determinar la sobre-

expresión del gen Her2-Neu fue el de tinción

por inmuhistoquímica. Se realiza la detección del

gen mediante el anticuerpo monoclonal CB-11

(c-erB-2).

Análisis estadístico: El análisis de datos se efec-

tuó mediante estadística descriptiva, inferencial. Se

utilizaron tablas de frecuencia para la captura y

recolección de datos en el programa Microsoft

Excel. Se obtuvo índice de correlación de Pearson

a través de paquete estadístico SPSS 12.0 para

Windows.

Resultados y discusión

De las 697 pacientes estudiadas, 138 (24.6%) re-

sultaron positivas para carcinoma mamario y las

559 (75.4%) restantes fueron negativas.

En los casos que fueron diagnosticados con car-

cinoma mamario, se observó sobreexpresión del

gen Her2-Neu en 23%, cifra similar a la consigna-

da en la literatura, en donde se refiere que entre

20 y 30% de pacientes con carcinoma mamario

presentará sobreexpresión de este gen.

La cuantificación del marcador CA 15.3 resultó

elevada (> a 25 U/mL) en 114 (82.6%) pacientes

que tuvieron positividad para el gen Her2-Neu.

Mientras que para el marcador CA 27.29 se en-

contró aumentado en 105 casos (76.09%). El mar-

cador CA 15.3 estuvo elevado en 6.51% más que

el marcador CA 27.29, en las pacientes con sobre-

expresión del gen Her2-Neu; elevándose más tem-

pranamente que este último. Es decir, la elevación

del valor del CA 15.3 se observa hasta en 6.5%

más respecto al de CA 27.29.

El índice de correlación de Pearson (figura 1)

entre ambos marcadores tumorales fue de 0.978.

Es una significancia alta que demuestra la equiva-

lencia de ambos. Se observa una tendencia ascen-

dente y correlación positiva muy fuerte para el CA

15.3 y el CA 27.29.

Conclusiones

El marcador tumoral CA 27.29 no ofrece más

ventajas en comparación con el marcador CA

15.3 debido a su equivalencia. Por esta razón,

no se justificaría la cuantificación simultánea de

ambos para la evaluación de pacientes con car-

cinoma mamario.

Se sugiere utilizar el CA 15.3 debido al costo-

beneficio que ello implica. Pero no se recomienda

utilizarlo como método de detección masivo, ya

que solamente es útil en el monitoreo de estas

pacientes.

Figura 1. Índice de correlación de los marcadores tumorales
CA 15.3 y CA 27.29.
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La determinación de estos marcadores tumora-

les en pacientes con tumores de origen desconoci-

do, aunque no es muy fiable, puede ayudar a distin-

guir carcinomas muy indiferenciados de tumores

mesenquimatosos o de extirpe hematológica.

La determinación de marcadores tumorales

como cribado poblacional para la detección pre-

coz de tumores, o como establecimiento de pro-

nóstico en tumores o lesiones incipientes, no tie-

ne ninguna utilidad.
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