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Marcadores tumorales en cancer de mama:
CA 15-3 y antigeno carcinoembrionario

Nallely Reyes Garcia,* Gerardo Miranda Devora*

RESUMEN

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en muje-
res, a través del tiempo se han desarrollado métodos para
el seguimiento y el diagnéstico de la enfermedad como es
el caso de los marcadores tumorales, los cuales se definen
como las sustancias producidas por las células normales que
aumentan su produccion en presencia de células malignas.
De manera general, los marcadores de tumores se usan en
el screening, diagndstico y seguimiento de algunos tipos de
cancer, aunque una concentracion elevada de un marcador
puede sugerir la presencia de cancer, este hecho por si
solo no es suficiente para el diagnéstico. Los marcadores
utilizados para el cancer de mama son el CA 15-3 y el anti-
geno carcinoembrionario. Los niveles séricos de CA 15-3 en
pacientes sanas y en aquéllas con enfermedad temprana no
muestran diferencias; sin embargo, se utiliza en pacientes con
cancer de mama avanzado o metastasico para valorar la res-
puesta a la quimioterapia o la progresién de la enfermedad.

Palabras clave: Cancer de mama, CA 15-3, antigeno car-
cinoembrionario.

INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en
mujeres en paises desarrollados y subdesarrollados;
su incidencia va en aumento a pesar de las medidas
de prevencion y deteccién temprana.

Parala valoracion de la respuesta a un tratamiento o
el seguimiento se utilizan de manera rutinaria, ademas
de la exploracion fisica y estudios de imagen, marca-
dores séricos, los cuales se denominan marcadores tu-
morales que se definen como las sustancias producidas
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ABSTRACT

Breast cancer is the most common malignancy in women, in
the history different methods have been developed for moni-
toring and diagnosis of the disease, such as tumor markers
which are defined as substances produced by normal cells,
which increase their production in the presence of malignant
cells. In general, tumor markers are used in the screening,
diagnosis and monitoring of some types of cancer, but a high
concentration of a tumor marker may suggest the presence
of cancer, this fact alone is not sufficient for diagnosis. The
tumor marker used for breast cancer are CA 15-3 and car-
cinoembryonic antigen. Serum levels of CA 15-3 in healthy
patients and in those with early disease show no difference;
however in patients with advanced or metastatic breast cancer
it is used to assess response to chemotherapy or progression
of the disease.

Key words: Breast cancer, CA 15-3, carcinoembrionic
antigen.

por las células normales que aumentan su produccion en
presencia de células malignas. Pueden encontrarse en
diferentes liquidos corporales como orina, sangre, liquido
pleural o peritoneal. La mayoria de los marcadores
tumorales son proteinas; no obstante, recientemente
los patrones de expresién génica y los cambios de ADN
han empezado a usarse como marcadores de tumores,
éstos se evalian especificamente en el tejido tumoral.
Elmarcador tumoral ideal se definiria como aquella
sustancia que es medible y esta presente sélo en el caso
de una célula maligna especifica, pudiendo determinar
asimismo su localizacion; sin embargo, no existe.
Aunque la limitacién de baja sensibilidad y especi-
ficidad impide el uso de marcadores tumorales séricos
para la deteccién de cancer de mama temprano, los
niveles preoperatorios elevados de éstos que se pre-
sentan al inicio pueden predecir un peor pronéstico.!
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Los marcadores mas usados en el cancer de mama
son el CA 15-3 y el antigeno carcinoembrionario
(ACE), los cuales no se recomiendan en la actuali-
dad como marcadores para la detecciéon del cancer
de mama o diagnéstico, pero son los més utilizados
con fines de vigilancia y durante el seguimiento de la
respuesta al tratamiento en la practica clinica segin
la Sociedad Americana de Oncologia Clinica.

ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO

Probablemente es una de las glucoproteinas mas
estudiadas, se conoce desde el ano 1965, en el cual
se demostro la presencia de este marcador en tejido
proveniente del adenocarcinoma de colon y su ausen-
cia en el tejido normal, posteriormente se descubrié
su relacion con otras neoplasias sélidas dentro de
las cuales el cancer de mama tiene especial interés.!

En la actualidad se ha documentado que se eleva en
diferentes proporciones en neoplasias sélidas (mama,
colon, estémago, tiroides, etc.), su sensibilidad y
especificidad varia dependiendo del sitio y tamano
del tumor primario, por lo que su uso se enfoca en el
seguimiento y no para el diagnéstico inicial.2

Su mayor concentracién se observa en el tracto
gastrointestinal y en el suero fetal, pero también, y
en cantidades minimas, en el tejido intestinal, pan-
creatico y hepatico de adultos sanos. La formacion de
ACE vareduciéndose tras el nacimiento, de forma que
en el suero de adultos sanos se encuentra en canti-
dades apenas mensurables. Aparece sobreexpresado
en adenocarcinomas de colon, recto, mama, pulmén,
péncreas, etc. Incluso pueden aparecer concentra-
ciones discretamente elevadas en ausencia de una
enfermedad maligna, asi como en los fumadores.

En el cancer de mama se utiliza en el seguimiento
y valoraciéon del tratamiento, para las personas sin
enfermedad el punto de cohorte es < 2 ng/mL.? Para
las pacientes con cancer de mama, las determinaciones
elevadas se consideran como un factor pronéstico y
predictivo de la enfermedad que va en relacién con el
volumen tumoral. El mejor valor de la determinacién de
ACE se ha encontrado cuando se determina posterior al
tratamiento sistémico inicial (neoadyuvancia) y en las
pacientes que no recibieron terapia sistémica inicial y
que se sometieron a reseccion del tumor (R0); el valor
maés representativo se define como la determinacién
sérica mas baja dentro los seis meses posteriores a la
reseccién quirargica o a un estado libre de tumor. Los
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valores predefinidos de ACE mas comiinmente usados
son de 4.3 a 10 ng/mL con una media de 6 ng/mL, los
cuales se consideran dentro de la normalidad posterior
al tratamiento.*5 Cuando se eleva a 100% con respecto
alabasal, se tiene 40.6% de probabilidades de actividad
metastésica o recurrencia, lo cual debe confirmarse en
todo momento con la evaluacién clinica o con estudios
de imagen para la confirmacién del hecho. En lo que
respecta al cancer de mama, el ACE se ha relacionado
con la extensién de la enfermedad y el pronéstico.

ANTIGENO DE CARBOHIDRATO 15-3
(CA 15-3)

E1CA 15-3 es un antigeno relacionado (derivado) con
la mucina epitelial polimérfica, marcador del cancer
de mama. Niveles superiores de CA 15-3 alas 30 U/mL
estan vinculados con una supervivencia global menor,
pero no tienen relacién con el tamano del tumor, el
estado ganglionar ni la edad. Se ha demostrado que
es un predictor independiente de la primera recurren-
cia, asi como un poderoso indicador de pronéstico en
pacientes con cancer avanzado.’ Su uso clinico podria
considerarse como prediccién de la evolucién de la
paciente y para determinar el tratamiento adyuvante
con miras a un mejor resultado.b

Estudios recientes han demostrado que la de-
terminacién en serie del CA 15-3 y ACE durante el
seguimiento postoperatorio de pacientes con cancer
de mama puede ser util para la deteccién precoz de
la recidiva preclinica o enfermedad metastasica.”
Por otra parte, los niveles séricos de CA 15-3 y ACE
pueden utilizarse para predecir la respuesta a la
quimioterapia en pacientes con cancer de mama
metastasico.® Del mismo modo, Hashimoto et al.?
sugirieron un modelo para predecir la progresién de
la enfermedad utilizando CA 15-3 y ACE en pacientes
con cancer de mama metastasico sin lesiones diana en
la quimioterapia de primera linea y concluyeron que
las evaluaciones de CA 15-3 y ACE al inicio del estudio
contribuian de forma significativa a la prediccién de
la progresion de la enfermedad en comparacion con
otras variables. Coveney E et al. demostraron que
las pacientes presentaron valores de los marcadores
séricos antes del desarrollo de la enfermedad me-
tastasica; 29% sin incremento en los niveles de CA
15-3, mientras que 71% de las pacientes mostraron
niveles crecientes de marcador antes del diagnéstico
de enfermedad metastasica.!?
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El punto de cohorte para personas sanas es de
11.45 + 4.33 U/mL.!! Para las pacientes con diag-
nostico de cdncer posterior a tratamiento sistémico
o quirdrgico en un estado libre de enfermedad, los
valores de cohorte entre < 25 U/mL se consideran
normales en general, la importancia del valor al igual
que el ACE esta basada en la dindmica de elevacion
segln el incremento postratamiento. Cuando se utili-
za el punto de cohorte de 30 U/mL y existe elevacion
de 100% con respecto a la basal, se ha documentado
una sensibilidad de hasta 60.4% y especificidad del
91.4% para enfermedad metastésica o recurrente.

Sin embargo, el CA 15-3 se eleva en multiples
neoplasias de origen epitelial. La adicién de otros
marcadores junto con el CA 15-3 puede aumentar la
sensibilidad durante el seguimiento postquirtargico,
por lo que se recomienda que para el seguimiento de
las pacientes con enfermedad metastasica durante
la terapia activa, se utilice el CA 15-3 junto con la
historia clinica, la exploracién y estudios de imagen.!?

CANCER DE MAMA TEMPRANO

Como ocurre con casi todos los marcadores séricos,
la falta de sensibilidad para el carcinoma in situ o en
etapas tempranas y la falta de especificidad para el
cancer de mama se opone a la utilizacién de CA 15-3
en etapas iniciales de la enfermedad.

Los niveles séricos de CA 15-3 en pacientes sanas
y en aquéllas con enfermedad temprana no muestran
diferencias. Enfermedades benignas como hepatitis
cronica activa, cirrosis hepética, sarcoidosis, hipoti-
roidismo y anemia megaloblastica pueden aumentar
los niveles. Aunque un nivel preoperatorio de CA 15-3
es de poco valor en la deteccién precoz del cancer de
mama, se ha demostrado que cuando hay elevacion
puede proporcionar informacién prondéstica.’13

En los ultimos 15 anos varios estudios, en su mayo-
ria realizados en Europa, revelaron que los altos nive-
les preoperatorios de CA 15-3 fueron predictivos de la
supervivencia global sin enfermedad en pacientes con
cancer de mama. Aun cuando estos estudios variaron
con respecto al tratamiento adyuvante administrado,
tiempo de seguimiento, método especifico utilizado
para medir CA 15-3 y puntos de corte seleccionados
para diferenciar entre pacientes con mal y buen re-
sultado, casi todos llegaron a la conclusién de que los
altos niveles en la presentacién inicial se asociaron a
un peor prondstico de la paciente. Este impacto pro-

néstico no sélo se encontré en la poblacién total de
pacientes, sino también en los subgrupos con ganglios
positivos, negativos y cosecha ganglionar, asi como en
pacientes con ambos receptores de estrégeno (RE).
Por potra parte, al utilizar un analisis multivariado
se observo que el impacto pronéstico de CA 15-3 era
independiente de los factores prondsticos estandar,
tales como el didmetro del tumor y el estado de metas-
tasis en los ganglios linfaticos.!3-15 Una posible razén
por la cual las concentraciones inicialmente altas de
CA 15-3 en pacientes con cancer de mama se asocian
a mal pronéstico es que el marcador puede detectar
micrometastasis.

CA MAMA AVANZADO O METASTASICO

A diferencia de la situacién adyuvante cuyo objetivo
es la cura, el objetivo de la terapia en pacientes con
cancer de mama avanzado o metastésico es esen-
cialmente paliativo. Por lo tanto, la tolerabilidad y
calidad de vida son importantes en las decisiones
terapéuticas y deben equilibrarse con las ganancias
potenciales en la regresiéon de la enfermedad o la
supervivencia de la terapia. Uno de los métodos més
convenientes y objetivos para determinar la eficacia
del tratamiento es mediante la medicién de marca-
dores séricos como CA 15-3. Multiples estudios han
evaluado la relacion entre los cambios en niveles de
CA 15-3 y larespuesta a la quimioterapia en pacien-
tes con cancer de mama metastésico. En uno de los
estudios méas amplios de una sola institucién, Tam-
pellini et al.1® midieron niveles de CA 15-3 al inicio
del estudio y después de tres y seis meses durante el
tratamiento de primera linea basado en antraciclina
en 526 pacientes inscritas en un ensayo prospectivo
fase Il y III. A los seis meses, la mediana de tiempo
hasta la progresién fue de 15.3 meses en mujeres
con niveles bajos de los marcadores a lo largo del
estudio, de 11.7 meses en las que presentaron un
CA 15-3 con disminucién de 25%, de 9.6 meses en
las que no cambiaron los niveles durante la terapia
y de 8.6 meses en aquéllas que mostraron aumento.
Los periodos de supervivencia media fueron 42.3,
29.7, 28.5 y 24.8 meses, respectivamente.

En general, hubo una relacién significativa entre
los cambios en niveles de CA 15-3 y la respuesta
clinica; sin embargo esta situacién sélo se present6
en la mitad de las pacientes, por lo tanto CA 15-3
no puede utilizarse s6lo para el seguimiento de la
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terapia en pacientes con cdncer de mama avanzado.
La mayoria recomienda el uso del marcador en pa-
cientes con enfermedad no evaluable utilizando las
modalidades convencionales. Por lo regular, de 10 a
40% de las pacientes con cancer de mama presentan
enfermedad no evaluable.

Segun las directrices del EGTM (European
Group on Tumor Markers), CA 15-3 debe utilizarse
para el seguimiento de la terapia en pacientes con
cancer de mama avanzado.!” De acuerdo con este
grupo «los niveles de marcadores deben medirse
antes de cada ciclo de quimioterapia y en interva-
los de tres meses en el caso de las pacientes que
recibieron terapia hormonal». CA 15-3 define un
aumento clinicamente significativo en el nivel de
marcador de al menos 25% con respecto el valor an-
terior. Este aumento de la concentracion debe con-
firmarse con una segunda muestra tomada dentro
de un mes; «una disminucién de la concentracién
del marcador en mas de 50% era consistente con la
respuesta del tumor»; sin embargo, estos aumentos
y disminuciones en los niveles de marcadores no
han sido validados.

Las directrices de la ASCO (American Society of
Clinical Oncology) son mas conservadoras, indican
que en el seguimiento de la terapia en el cancer de
mama metastasico, el CA 15-3 no debe utilizarse
solo, pero puede usarse junto con el diagnéstico por
imagen, la historia clinica y el examen fisico.!? El
comité de la NACB (National Academy of Clinical
Biochemistry) establece que «CA 15-3 en combinacién
con las imagenes y el examen clinico puede utilizarse
para monitorear la quimioterapia en pacientes con
cancer de mama avanzado».'®

Se han realizado otros intentos para aumentar
la sensibilidad al integrar el diagnéstico, el PET-CT
con un aumento significativo en los niveles séricos
de CA 15-3 en las pacientes con miltiples sitios de
metastasis comparado con aquéllas con un solo sitio
metastasico. Con un valor medio de 49.1 versus 17.4
Ul/mL, por lo que se considera que la elevacién del
CA 15-3 es predictiva de la diseminacién de la enfer-
medad en lugar de recidiva local.!® La integracién
del diagnostico de CA 15-3 con PET-CT podria ser
una estrategia util en la optimizacién de protocolos
clinicos para la deteccion temprana de la recaida
de la enfermedad. De hecho, el seguimiento de CA
15-3 es una ventaja en la coordinacion correcta de la
realizacién de PET-CT para la deteccién temprana

Reyes GN y col.

de lesiones de cancer y el inicio de la intervencién
terapéutica apropiada.

ReLacionN enTRE EL ACE, CA 15-3
Y EL PERFIL MOLECULAR

Se ha asociado el uso de marcadores de acuerdo con
el perfil molecular, asi se encontré una asociaciéon
entre niveles elevados de CA 15-3 y positividad de
receptores de estrégenos, a saber, que la incidencia
del aumento de niveles de CA 15-3 fue mayor en las
pacientes con tumores primarios RE-positivo en com-
paracién con aquéllas con tumores RE-negativos.2%-21
Segtin otro estudio se observé un aumento del CA
15-3 y ACE con mayor frecuencia en los subtipos
luminales, siendo menor en los subtipos HER2-enri-
quecido y basal Like. La razén de esta diferencia no
se ha elucidado completamente.!! Estos marcadores
tumorales séricos aumentan con frecuencia en los
subtipos luminales de cancer de mama. Ademas, se
correlaciond un nivel elevado de CA 15-3 con metés-
tasis 6sea, mientras que se observé una elevacion del
ACE independientemente del lugar de la metéastasis.
La elevacion en los niveles de CA 15-3 también difirié
en funcién del ntmero de sitios metastasicos.

Yingbo S et al. revelaron que al estar elevados
ambos niveles de ACE y CA 15-3 se correlacionaron
con el tamano del tumor primario, el estado de los
ganglios linfaticos axilares, el mayor tamano del tu-
mor, la presencia de ganglios linfaticos y por lo tanto
con una etapa clinica avanzada. La elevacion de los
niveles de ACE fue significativamente mayor en las
pacientes con tumores HER2 positivos (7.8% versus
17.5% p = 0.003), pero no con expresiones RE; sin
embargo, el incremento de los niveles de CA 15-3 fue
considerablemente mayor en las pacientes con RE
negativos (22.1 versus 10.3% p = 0.001). El aumento
de los niveles de ACE y CA 15-3 no se asoci6 a la edad
ni al Ki-67. La elevacion de los niveles de ACE fue sig-
nificativamente mayor en las pacientes con tumores
HER2 positivos (14.6% en luminal B y 9.1% en los
tumores HER2 positivos) que en las pacientes con los
otros dos subtipos (5.9% en el luminal A y 2.7% en
los tumores triple negativos). Si bien la elevacién de
los niveles de CA 15-3 fue mucho mayor en pacientes
con tumores RE negativos (27.3% en HER2 positivo
y 18.9% en los tumores triple negativo) que en las
pacientes con los otros dos subtipos (8.8% en luminal
Ay 11.4% en tumores luminal B).??
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