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RESUMEN

El cancer de mama es una de las enfermedades mas fre-
cuentes y heterogéneas en las mujeres. En la clinica, los
marcadores tumorales son empleados en el pronostico
y evaluacion de la respuesta a la terapia. Los marca-
dores tumorales CA 15-3 y CEA son utilizados en el
seguimiento de las pacientes con diagnostico de cancer
de mama y valoracion de la respuesta del tratamiento.
Objetivo: Determinar la asociacion entre los niveles de
los marcadores tumorales de y CA 15-3 en una muestra
de pacientes clasificados en los diferentes grupos segun
de tumor de mama. Resultados: La edad media general
fue de 49.7 aunque hubo predominio de mujeres con 46-
50 afios (69%). El carcinoma ductal invasivo o infiltrate
(CDI) mostr6 30% de incidencia en la muestra estudiada,
ademas de 24% de historia familiar de cancer. Ademas,
se hallaron relaciones de asociacion significativas entre la
distribucion de los niveles de CEA y CA 15-3 respecto a
historia familiar y tipo de tumor diagnosticado y de CA-
15-3 respecto a la edad; particularmente en el grupo de 46
afios se registraron los niveles mas altos. Conclusion: La
prevalencia del CID era de esperarse, pues es uno de los
tipos mas comunes de cancer de mama. Por otra parte, las
diferencias significativas de los niveles de CEA y CA 15-3
respecto a carga familiar y tipo de tumor es una evidencia
del valor clinico de la combinacién de ambos marcadores
en la caracterizacion de las pacientes estudiadas, mientras
que las variaciones significativas de CA 15-3 respecto a la
edad sugieren una mayor sensibilidad diagnostica.

INTRODUCCION

| cdncer de mama (CM) constituye la se-
gunda neoplasia mas comun y primera de

ABSTRACT

The breast cancer is one of the most frequent and heteroge-
neous diseases in women. In clinical, the tumor markers are
employees in the prognosis and evaluation of the response
to therapy. Tumor markers (CEA, CA 15-3) are useful in
the follow-up and evaluation of response to treatment.
Objective: To determine the association between the levels
of the tumors’ markers of CEA and CA 15-3 in a sample
of patients classified in different groups according to the
breast cancer. Results: The general half age was of 49.7
although there was women’s prevalence with 46-50 years
(69%). The carcinoma ductal infiltrates (IDC) it showed
in incidence of 30% in the studied sample, besides 24%
of family history of cancer. Also, they were significant
association relationships between the distribution of the
levels of CEA and CA 15-3 regarding family history and
type of diagnosed tumor and of CA-15-3 regarding the
age, particularly in the group 46 years they registered the
highest levels. Conclusion: The incidence of the IDC was
of waiting then it is one of the types more common of cancer
of he/she suckles. On the other hand, the significant differ-
ences of the levels of CEA and CA 15-3 respect to family
load and tumor type is an evidence of the clinical value of
the combination of both markers in the characterization of
the studied patients; while, the significant variations of CA
15-3 regarding age suggest a bigger diagnostic sensibility.

mas comun, con una incidencia de 8 x cada 10
mujeres, cuyas células tumorales metastatizan
ganglios linfaticos y otros tejidos.?

Existen evidencias de la contribucién del

muerte de mujeres en el mundo,’ con una
incidencia de 34.9 x 100,000 > 15 afosy, de
60.4 x 100,000 por encima de 35 afios, con un
aumento significativo de la tasa de mortalidad
después de los 40 anos.? Entre los CM, el car-
cinoma ductal invasivo o infiltrante (CDI) es el

envejecimiento; la historia familiar y/o los ante-
cedentes personales de cancer; los embarazos
concebidos después de los 30 anos o ausencia
de éstos y la herencia de mutaciones genéticas,
como factores de riesgo para CM.? El empleo de
marcadores tumorales en el estudio de tamizaje
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de la poblacién femenina con algunos de estos
factores de riesgo contribuye al diagnéstico de
la presencia de CM.

El laboratorio clinico, cuenta con los kit
diagnéstico para el reconocimiento de di-
ferentes marcadores tumorales (MT). Como
productos de las células tumorales, el aumento
de concentracion de los MT esta directamente
relacionado con la extension de la masa tumo-
ral, por lo que integran el panel de pruebas
utilizadas en el diagnéstico, tipificacién y pro-
nostico de los pacientes con cancer. El antigeno
carcinoembrionario fetal (CAE) y el antigeno
de carbohidratos CA 15-3 solos o combinados
suelen utilizarse en estudios de tamizaje de la
poblacién con riesgo para CM.#

El CAE solo o combinado con CA15-3 o el
marcador tumoral HER-2/neu ((Human Epider-
mal Growth Factor Receptor-2.)>"y, el CA 125
solo” o en combinacién con sHER2 (soluble o
circulante)® son excelentes indicadores de la
presencia de CM. Estos tienen valor semiolégi-
co no sélo en el diagnéstico diferencial de CM,
sino también como predictores de recidivas
potencialmente curables.®'3 No obstante, en
oncologia clinica, los MT se utilizan principal-
mente para evaluar la evolucién de los pacien-
tesy el tratamiento que reciben. En este estudio
se presentan los resultados mas relevantes del
empleo de los MT de CEA y CA15-3 en una
muestra de pacientes con CM.

MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal analitico observacional des-
criptivo, en una muestra de 178 mujeres de 35-
60 afos con diagnéstico de cancer de mama.
A partir de la revision de las historias clinicas se
registraron los antecedentes familiares de can-
cer, de embarazos concebidos y si éstos fueron
después de los 30 anos de edad. A cada una se
le extrajo 5 mL de sangre por puncién venosa,
la que se dej6 coagular espontdneamente du-
rante 30 min a 37 °C; a continuacioén el suero
fue aislado por centrifugacién y se conservé a
-20 °C. En el suero se determinaron los niveles
de los marcadores tumorales CA15-3 y CEA, en
un sistema automatizado de ELISA'y, emplean-
do los anticuerpos monoclonales de la Roche.
Todas las operaciones se realizaron cumpliendo
con los estandares de calidad. Los reactivos se

mezclaron cuidadosamente e inmediatamente
se midi6 la absorbancia a 450 nm y después
de finalizar la reaccién a una longitud de onda
de 630-690 para el MT CEA (VR < 4.6 ng/mL.
Para el CA 15-3, el suero se diluy6 1-50 y se
conservo a 8 °C; alrededor de 4 horas antes de
la prueba, empleando como VR = 25 U/mL.
Para el andlisis estadistico se utiliz6 el Software
SPSS version 21, considerando el valor «p»
menor a 0.01 o 0.05 como estadisticamente
significativo.

RESULTADOS

Caracteristicas de la muestra
de pacientes con cancer de mama

La edad promedio de las pacientes con CM de
la muestra estudiada es de 49 * 7 afos, que
se corresponde con el mayor predominio de
pacientes con = 46 afos (figura 1). Aunque,
de acuerdo con la variable edad, 100% estaba
constituida por mujeres mayores respecto a la
maternidad, factor probablemente asociado
con la manifestacién clinica de cancer.

Distribucion de las pacientes segun tipo
de tumor diagnosticado

La figura 2 presenta el histograma de distribu-
cién de las pacientes segln el tipo de céncer
de mama diagnosticado. En ella se observa que
el carcinoma ductal infiltrante (CDI) y el tumor
maligno (TMG) resultaron ser los de mayor
prevalencia en la muestra estudiada.

El histograma corresponde a 176 de las
pacientes que tenfan los datos completos; de
éstas, en 84 (48%) se diagnosticé diferentes
tipos de TMG, en 51 (30%) de CDI y en 41
(23%) otros en proporciones muy bajas. Como
se puede apreciar, en mujeres de 46-60 anos
se registr6 la mayor prevalencia, tanto de CDI
como de TMG.

Por otra parte, en el andlisis de covarianza
entre los valores de los niveles CEA y CA15-3
por edad se encontré un coeficiente de Pear-
son de 0,7726 para el grupo de pacientes de
35-45y de 0,9645 de 36-60 aios. Estos resul-
tados indican que ambas variables presentan
relaciones de asociacién con la presencia de
cancer de mama.
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Distribucion de las pacientes segtin
la historia familiar de cancer

En la figura 3 se observa como en 136 (76%) no se encon-
tré relacion entre APF de céncer y la presencia de TM;
mientras que 42 (24%) pacientes tenian historia familiar
de cancer. Llama la atencion como de las 42 pacientes
con historia familiar de cancer, 33 (79%) eran de primery
segundo grado de consanguinidad y 5 (12%) presentaron
mas de un grado de consanguinidad.

Distribucion de pacientes segtin
la variable maternidad

En lafigura 4 se representa la distribucién de las pacientes
segln la variable maternidad concebida y maternidad

M 3545
afnos
[ T
afnos

Figura 1. Distribucion de pacientes con cancer de mama por edad: 55
(31%) de 35-45 aflos y 122 (69%) de 46-60 afios de edad.
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Figura 2. Histograma de distribucion de las pacientes por grupo eta-
rio y tipo de tumor (TMG agrupa todos los tumores malignos sin tener
en cuenta la localizacion).

después de los 30 anos. En ella se puede observar que
la mayoria de las pacientes estudiadas tuvieron hijos
(85%); no obstante, de éstas 13% fueron embarazadas
después de los 30 anos.

Tendencia central de los valores de CEA
y CA15-3 en la muestra

En el cuadro | se muestran los resultados de la prueba
de estadistica descriptiva para el andlisis de la tendencia
central de distribucién de los marcadores tumorales en
la muestra de las 178 pacientes con CM. Como conse-
cuencia de la presencia de algunas pacientes con valores
atipicos muy elevados que afectan la media, desviacién

M Sin APF
M 1er grado

Figura 3. Distribucion de las pacientes con historia familiar de can-
cer. 20 (11%) pacientes tenian APF de primer grado de consanguini-
dad, 13 (7%) de segundo grado y en 5 (3%) de tercer grado.

Maternidad
Hg
M No

Figura 4. Distribucion de las pacientes segun variable maternidad.
85% tuvieron embarazos y de éstas 13% después de los 30 afios.

Rev Latinoam Patol Clin Med Lab 2015; 62 (2): 127-132

www.medigraphic.com/patologiaclinica



1 30 Johnson G et al. Evaluacion del marcador tumoral CEA y el Ca 15-3 en pacientes con cancer de mama

tipica y el intervalo de confianza, invalidandolos como
indicadores confiables de las caracteristicas de las dis-
tribuciones de los MT, sélo se considerara el valor de la
mediana de 2.64 para CA 15-3 y de 19.3 para el CEA.

En el andlisis estadistico de la tendencia central de los
valores de niveles séricos de ambos marcadores tumora-
les, se hall6 una mediana de 9.21 = 7.45 para CA15-3
y de 44 = 118.2 para CEA, lo cual sugiere una mayor
sensibilidad de CA15-3 como marcador de cancer de
mama. Por otra parte, al calcular la tendencia global en el
grupo de pacientes con = 46 anos de edad (53 + 4 anos),
compatible con la menopausia, se hallé una mediana de
2.95 £ 41.57 U/mL para CA 15-3 y de 19.315 + 95.74
ng/mL para CEA, lo cual confirma la mayor sensibilidad
diagndstica en CA 15-3. El coeficiente de correlacion
entre ambos MT fue de 0.964.

En el grupo més joven de 35-45 anos (edad media
35 =+ 3), los valores de tendencia central de la mediana

Cuadro I. Tendencia de la distribucion central
de los valores de la concentracion en suero de CA 15-3

y ACE e intervalos de confianza del valor de la mediana
en la muestra de pacientes.

MT Estadistica descriptiva
CA15-3U/mL Intervalo de L min. -1.3693
confianza para 95% L max. 42.1735

Mediana 2.6450
Desv. 186.1590

tipica
CEA ng/mL Intervalo de L min. 40.3716
confianza para 95% L max. 123.4788

Mediana 19.32
Desv. 360.1112
tipica

fueron de 19.136 = 141.5 ng/mL para CEA y de 13.19
+ 10.45 U/mL de CA 15-3 con un coeficiente de corre-
lacién entre ambas variables de 0.582. Estos resultados
sugieren que la combinacién de los marcadores tumorales
CEA y CA 15-3 incrementan la sensibilidad diagnéstica
en el grupo de mujeres post-menopausicas (= 46 aios).

Analisis exploratorio de la distribucion
de las variables a nivel de la muestra

El cuadro Il muestra los resultados de la prueba de
aleatoriedad y de normalidad o prueba de bondad de
ajuste de Kolmogorov-Smirnov para la distribucién de
los MT CA15-3 y CEA en la muestra de pacientes con
CM estudiada. Como se puede apreciar, la prueba de
Rachas o aleatoriedad no fue significativa (p > 0.05)
para ninguno de los MT, lo que permite afirmar con 95%
de confianza, que tanto CEA como CA 15-3 presentan
una distribucién aleatoria en las pacientes de la muestra
estudiada.

Por el contrario, la prueba de Kolmogorov-Smirnov
fue significativa (p < 0.05), por lo que se puede afirmar,
con 95% de confianza, que ambos marcadores tumorales
no presentaron una distribucién normal en las pacientes
con cancer de mama de la muestra estudiada.

A fin de comprobar el probable efecto |, aumento de
la edad sobre los valores de ambos marcadores tumo-
rales, se aplicé la prueba U Mann Whitney, partiendo
de la hipdtesis nula que sostiene que CEA y CA 15-3
presentan la misma distribucién en ambos grupos de
etarios (cuadro IlI).

De acuerdo a los resultados de esta prueba, se puede
afirmar, con 95% de confianza que la distribucion de la
variable CEA es la misma en ambos grupos etarios, pero
la distribucién de CA 15-3 difiere significativamente entre
las pacientes de cada grupo etario. Lo que significa que la
edad influye significativamente (p < 0.05) en los niveles
en suero de CA 15-3 pero no en los de CEA.

Cuadro I1. Distribucion de niveles en suero de CEA y CA 15-3 entre las categorias de APF de cancer:

Resumen de la prueba de hipotesis.

Hipdtesis nula Prueba

Sig. Decision

La distribucion de CEA (ng/mL) es la misma
entre las categorias de APF de cancer
La distribucion CA 15-3 (U/mL) es la misma
entre las categorias de APF de cancer

Prueba Kruskal-Wallis de 0.000
muestras independientes
Prueba Kruskal-Wallis de 0.000
muestras independientes

Rechazar la hipotesis nula

Rechazar la hipotesis nula

Se muestran las significaciones asintoticas. El nivel de significacion es 0.05.
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Por otra parte, en el analisis estadistico de la distribucién
de ambos MT respecto al tipo de TM diagnosticado, la
prueba de Kruskal-Wallis fue significativa (p < 0.05) para
ambos MT: CEA p = 0.003 y CA15-3 p = 0.003, lo que
permite afirmar con 95% de confianza que los niveles de
concentracién en suero de CA15-3 y CEA presentan varia-
ciones significativas entre las pacientes agrupadas, segln
el tipo de CM diagnosticado. Por otra parte, al comparar
los valores de los niveles de CA y CEA respecto a la carga
familiar, la prueba de Kruskal-Wallis fue significativa (p =
0.000), lo que permite afirmar con 99% de confianza que
los valores de distribucién de los niveles de concentracion
de ambos MT difieren significativamente (p < 0.01) entre
los pacientes agrupados de acuerdo con la carga familiar.

DISCUSION

Los marcadores tumorales son tradicionalmente utilizados
en los estudios de tamizaje de la poblacion con factores
de riesgo de cancer; también se incluyen como parte del
diagndstico y para el diagndstico diferencial del tumor.
No obstante, el mayor valor semiolégico de éstos se
centra en la evaluacién del tratamiento y la deteccién
temprana de recidivas, es decir, antes que reaparezcan
las manifestaciones clinicas,* esto permite aplicar medidas
terapéuticas que eviten la progresién del tumor.

El CEA (antigeno carcionembrionario) y el CA 15-3
(antigeno carbohidrato 15-3), son los marcadores tumo-
rales méas empleados en la clinica del cidncer de mama.
Existen suficientes evidencias del incremento significativo
de los niveles séricos del marcador CA 15-3 tanto en car-
cinomas de mama como de ovario.*>7-19 Sin embargo,
ambos marcadores han demostrado ser mas dtiles en el
seguimiento de la evolucion de las pacientes y la respuesta
al esquema de tratamiento que se administra.”!!

La deteccion de la elevacion de los niveles en suero de
ambos marcadores tumorales, por encima de los valores
de VR que emplea el laboratorio, se correlaciona con la

presencia de metastasis, es decir, la invasion de otros te-
jidos por las células tumorales. Existe evidencia del valor
semiolégico de la combinacién de CEA 'y CA 15-3 en el
diagndstico precoz de hasta 65% de recidivas tumorales,
de 3 a 12 meses previos a la aparicion de los sintomas. 011

Por otra parte, al comparar los niveles de distribucion de
ambos marcadores respecto a la variable edad, mediante
la prueba de U de Mann Whitney para muestras indepen-
dientes, no se encontraron diferencias significativas para CEA
(p = 0.235); mientras que los niveles de CA 15-3 difieren
significativamente (p < 0.05) respecto a la variable edad.
Estos resultados permiten afirmar con 95% de confianza
que, la distribucion de los niveles de CEA es la misma en
ambos grupos etarios a diferencia de los niveles de CA 15-3.

Alrededor de 5-10% de los casos con cancer de mama
se originan por mutaciones genéticas, heredadas de los
padres. Por tanto, una historia familiar de cancer, es un
factor de riesgo de padecer la enfermedad.’'3 En el
estudio se hall6 asociacion estadisticamente significativa
(p < 0.01) de los niveles de CA 15-3 y CEA respecto a la
carga familiar de céncer.

Llama la atencién como la distribucion de los nive-
les de CEA y CA 15-3 versus tipos de cdncer de mama
diagnosticado, muestra variaciones estadisticamente
significativas (p < 0.05). Por otra parte, al comparar los
valores de los niveles de CA y CEA respecto a la carga
familiar, la prueba de Kruskal-Wallis fue significativa (p =
0.000), lo que permite afirmar con 99% de confianza que
los valores de distribucién de los niveles de concentracion
de ambos MT difieren significativamente (p < 0.01) entre
los pacientes agrupados de acuerdo a la carga familiar.

CONCLUSIONES

El CID (30%) result6 el cancer de mama de mayor
prevalencia en la muestra estudiada. Ademds, sobre las
variaciones de los niveles de CEA y CA 15-3 influyen la
carga familiar de céncer y el tipo de tumor de mama

Cuadro III. Distribucion de los niveles de CEA y CA 15-3 por grupo etario. Resumen de la prueba de hipotesis.

Hipotesis nula Prueba Sig. Decision

La distribucion de CEA (ng/mL) es la U de Mann Whitney de muestras 0.235 Retener la hipotesis nula
misma en ambos grupos etarios independientes

La distribucion CA 15-3 (U/mL) es la U de Mann Whitney de muestras 0.011 Rechazar la hipdtesis nula
misma en ambos grupos etarios independientes

Se muestran las significaciones asintoticas. El nivel de significacion es 0.05.
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diagnosticado; mientras que, la edad incide sobre las
variaciones en los niveles de CA 15-3.
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