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1. 1 N T RODUCC ION 

La utilización de anticuerpos monoclonales ha contribuido 

decididamente al desarrollo de nuevas técnicas inmunoquimicá.$ 

e inmunohistoquimicas para la detección de sustancias, 

l1á.mense proteínas, enzimas, glicoproteínas, cuyo comporta­

miento guarda relación con la evolución de algunas enferme­

dades malignas, por lo cual s e han denominado ma rcadores 

tumorales (MT). L.os antígenos asociados a. tumor constituyen un 

subg r"upo de losMT JI a ellos pertenecen el CA 15.3 JI el 

Antígeno Carcinoembrionario (CEA) é~uyo papel en paCientes con 

cáncer de seno será el objet¡o de nuestt'a investigación" 

En la última década aLJtores oomo Schlom (1), Waalkes (2), 

Colorner (3) y Oelarue (4) entre otros, han realizado estudios 

específicos con anticuerpos monoclonales en cáncet' de seno, 

confirmando la utilidad del CA 15.3 como MT en esta 

enfermeda:d, que en 1984 con un total de 24.695 nuevos casos 

registrados" en el pais, repr"esentaba el 9.7% del total de 

e nfer"medades malignas, ocupando el tercer lugar en incidencia 

eh el grupo de enfe¡'rnedades malignas en la mujer. 

De estos datos podemos inferir la importancia de las 

enfE:1t'medades malignas del seno, que cobran cada año más 

"víctimas en todo el mundo y cómo la búsqueda de otros métodos 

diagnósticos que mejoren los ¡'esultados del tratamiento es un 

deber del cuerpo médico y de instituciones como el INC en 

Colombia, 
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2. HARCO TEORICO 

La tecnología de la hibridización linfocitaria ~ permitido, 

después de algunos años, seleccionar los principales 

anticuerpos monoclonales dirijidQs contra antígenos asociados a 

ca n~er humano, potencialmente más eficases que los marcadores 

tumorales tradicionales. 

El. CA 15.3 es un antígeno asociado al car'cinoma mamario humano, 

reconocido y titulado pOt' dos anticuerpos monoclonales (6,7) . 

El primero (1.1508) ha sido obtenido por la inmunización con una 

globulina de la membrana de glóbulos gt'asos de leche humana, y 

el segundo (DF3), por inmunización con una fraccion rica en 

antígeno de la membrana de células de el carcinoma metastásico 

de seno . El antígeno reconocido a la vez por los dos 

anticuerpos monoc onales (115D8 y OF3), es una glicoproteina de 

elevado peso mole ular, presente en altos ni veles en el sus ro 

de pacientes con 

El CA 15.3 es un MT que se viene utilizando en forma rutinaria 

desde Ilace pocos años, no apto pa ra labor de rastreo yen 

cambio sí para el diagnóstico y seguimiento de la enfermedad 

metastásica del seno, anticipándose hasta seis a nueve meses a 

la apa rición clínica y paraclínicas de las mismas. Inicialmen-

te autores como Steward (8) y Waalkes (9) señalaban al CEA 

como el MT más dtil en e l seguimiento del cáncer de seno ; 

Beard (11) en 1986 hace una recopüación de la literatura 
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acerca del CEA dándole mayor importancia cuando se combina con 

otros MT . En 1988 Tyand ra (10) desc ribió un nUevo HT, el anti-

geno sé rico mamá rico (MSA) que utiliza el anticuerpo monoclo-

nal 3EI--2 , pet·o t odav ía no hay estudios completos sobre éste 

en la literatura. 

ColollJer et al (12) en 1989 demostraron que el CA 1~.3 es el MT 

más sensible en el seguimiento del cáncer de seno; menciona un 

80 a 85 % de sensibi l idad en el seguimiento de enfermedades en 

est ado metastásico avanzado con l a utilización combinada del . 

CA 15.3 Y el CEA. LoS MT tienen también utilidad en el control 

de la, r-espuesta al tratamiento en la 'enfermedad metastásica, 

especialmente cuando desde el comienzo most ra ron sensibilidad . 

Dado que l a vida media de CA 15.3 Y CEA es de aproximadamente 

3-- S días, se espe ra un descens'o de :sus títulos en un lapso de 

:±: 3 se manas luego de un tratamiento efectivo de quimioterapia 

y algo mejor con radioterapia, 

Los niveles de CA 15.3 pe correl acionan con el pronóstico de 

la enfermedad, y autor'es como Gion (14) lo utilizan par-a ta l 

-Fin . 
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3. OBJETIVO 

Analizar el comportamiento de los MT CA 15 . 3 Y CEA en pacien-

t es con cáncer de seno en el INC de Bogotá. Colombia.. 

3.1.0BJETIVOS ESPECIFICOS: 

3.1.1. Analizar el comportamiento en forma aislada y combinada 

de los MT en relación a diferentes variables a saber : estado 

clínico, tamaño del tumot' primario, m:imer'o ele nódulos linfáti-

cos comprometidos por tumor y evol ución de la E.'flfermedad hacia 

la remisión o la apa rición de metástasis. 

3.1.2. Hacer una evaluación de lo::; resultados obtenidos en 

el punto anterior) de tal mane ra que nos permitan determinar 

la uti1idad de la medición de los MT, teniendo en cuenta los 

costos que esto representa, · y plantear un protocolo de seguí ---

miento con los MT que racionalice su empleo y nos sea 

de utilidad práctica. 

pa 
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4-. JUSTI FICACION 

El cáncer de seno es una patología de alta y creciente 

incidencia en nues tro medio, y en s u historia natural muestra 

una marcada tendencia a 1\3. génesis de metástasis que son la 

causa de muerte de la mayoría de enfermas. Es por tar'ito 

necesa río, conta r con métodos diagnósticos, de sensibilidad y 

especificidad aceptables. sencillo$ de realizar ~ y capaces de 

detecta t' oportunamente actividad tumoral de recu r renc if.'l. o 

compr'omiso metás tasico, permitiendo administrar tratamientos 

adyuvantes efectivos que mejoren la calidad de vida y la 

sobrevida . 

Los MT se utilizan desde hace S años en la consulta de seno 

del INC, y es necesal~io evaluar los resultados de su empleo, 

con el propósito de proponer pautas al respe~to. si fuere el 

caso, y con el fin de hacér de estos una herramienta de 

utilidad dia.gnóstica . 
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5. HIPOTESIS 

Los MT CA 15 , 3 Y CEA son reconocidos, gracias a mÚltiples 

trabajos , corno útiles en el control de pacientes con carcinoma 

de seno; y aunque no tienen cavida corno pruebas de rastt'eo) si 

han demostrado una aceptable sensibilidad en los casos de 

metástasis (hasta 85%) si se emplean en forma combinada. 

En nuest t'O medio, los MT CA 15.3 Y CEA, han mos trado una buena 

sensibilidad en la enfermedad en estado metastásico. 
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6. MATERIALES Y HETODOS 

La población de estudio inc luyó pacientes que acudiero!l al INC 

con diagnós tico de cánce r' de seno, y su patología fue revisada 

por el Departamento de Anatomía Patológica. Se obtuvieron 
I 

lTIues t ¡-as sé ricas p reape ratorias , y en cada cont rol, según lo 

especificado en los pt'otocolo$ de seguimiento (cuando fue 

posible), y en los restantes casos se emplearon los MT 

dnicamente en cada control. 

Los rnarcadore.s empleados, el CEA y eJ CA 15 . 3, cuyos valores 

normales son: O - 3 ngjml y O - 19 u/mI respectivamente, de 

acuet'do a 10 es tandarizado , en el laboratorio de Biología del 

INC . 

Se tuvo en cuenta la variaple epidemiologicacle la edad, 

y. se agrupo de acuerdo con las siguientes variables: 

carcinoma de seno en remisión posterior al tratamiento 

inicial, en remisión luego de recaída l ocal, con enfermedad 

met astás ica estable por sei s meses, con enfermedad metastás ica 

clínicamente progresiva ; adem(~s tuvimos en cuenta otras 

va dables corno el tamaño del tumor primario y la presencia de 

metástas i s a.xilares o a distancia. El formulario que se llevó 

para cada paciente se presenta en el anexo 1. 
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1. RESULTAbOS 

7.1 . DATOS GENERALES 

Se revisaron 307 historias corre3pondientes a mujeres con 

cáncer de seno . La edad promedio fue de 53 años con una 

desviación estándar de 12.56. La di stribución por edades .se 

muest r'a en la siguiente tabla : 

DISTRIBUCION POR EDADES 

EDAD NO . CASOS % 

< 2.0 .L 0 . 33 

21-30 3 0 . 99 

3.1.-'40 51 16.7'2 

41 - 50 89 29 . 18 

51-60 72 23.61 

61- 70 63 20 .66 

71- 80 24 7.87 

>80 2 0.66 

TOTAL 305 lOO.OO 

Sin 1 nf ormación 2 

Como se puede observaren la tabla a"terior, el mayor número 

de pacientes estuvo entre 41 -3. 50 años ( 89 casos). 

Vale la pena resaltar, que sol.amente 4 pacientes 

registraron edad menor o igual a 30 años, y únicamente dos 

tuvie ron una edad mayor de 80 años. 
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7.2. CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD 

Siete (7) de 10$ casos analizados no presentaron información 

en lo referente al estado de la enfermedad. Sobre los restan-

tes 300 casos, el mayor porcentaje correspondió a pacientes en 

estadío I1 1. En estegrwpo hubo un total de 206 pacientes 

equi. v;üentes al 68 . 67 % de la población estudi.ada;. Setenta y 

un pacientes (71) se encontl~aban en el estado I1, para un 

porcentaje de 23.67 %. Losestados 1 y IV" registrarOli un muy 

baj.o núrnet'o de pacientes, con~ 20 y 3 casos, para porcentajes 

de .1. % Y 6.67 % respectivamente. 

ESTADO % POBLACION No DE PACIENTtS 
ESTUDIADA ESTUDIADOS 

1 6.67 20 

TI 23.67 71 

lIT 68.67 206 

IV 1 3 

Con relación al tamaño del tumor, en 296 casos se encontró 

información sobre esta variable. La mayoría fue ro 11 tumores 

menot'es de 5 ems. (177 paciente,s), lo que equivale al 59.80%. " 

Los restantes (119) tuvieron tumores mayores de 5 cms. Al 

respecto, observemos la siguiente tabla : 

.9 
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TAMA~O DEL TUMOR 

TAMAÑO No PACIENTES % POBLACION 
ESTUDIADOS ESTUDIADA 

< 5 cms 177 59.80 

> 5 cms 119 40.20 

En lo referente al estado post- tratamiento, 270 casos presen-' 

taronesta información. La gran mayoría de ellos correspondie-

ron a pacientes con remisión (201 casos equivalentes al 74 .44 

%.). L.os restantes 69 se dist ribuyeron así; 

ESTADO POST- TRATAMIENTO 

ESTADü 
POST- TRATAMIENTO 

Remi.sión 

Enf.Met .Clinicamente 
progresiva 

Menos de 6 meses 

Enf.Met.Estable por 6 
meses 

Remisión luego de 
recaida local 

No DE PACIENTES 
ESTUDIADOS · 

201 

30 

28 

8 

2 

%POBLACION 
ESTUDIADA 

74.4-4 

11 

10.38 

2.96 

0.74 

30 pacientes (11.1.1 %) presentaron enfe'rrnedad m.et.astásica 

clínicamente progresiva, 28 (10.37 %) fueron evaluados por 

menos de seis meses, 8 casos (2.96 %) presentaron enfermedad 

metastásica estable por seis meses y solamente dos (0.74%) 
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presentaron remisión luego de recaída local. 

Por otra parte, 286 pacientes presentaron información relacio-

nada con metástasis , en 18 de los cuales (6.29 %) se encontró 

pt'8sencia de esta variable, mientras que en los restantes 268 

(93.71 %) l1ubo ausencia de metástasis. 

PRESENCIA DE 
METASTASIS 

+ 

METASTASIS 

No DE PACIENTES 
ESTUDlADOS 

18 

268 

% POBLACION 
ESTUDIADA 

6.29 

93.71 

278 casos presenta ron datos sobre el estado de los nódulos 

axilares; 123 de estos no presentaron nódulos axilares (44.24 

%) Y 1.55 (55.76 9,,) sí lo l1icieron. De estos últimos , 86 (55.48 

%) presentaron más de 3 nódulos positivos, mientras que 69 

presl311taron entr'e 1 y 3 nódulos. 

PRE SE NCIA DE NODULOS 
AXILARES 

No DE NODULOS 

>3 

de 1 a 3 

NOOU LOS AXILARES 

No DE PACIENTES 
ESTUDIADOS 

155 

123 

86 

69 

11 

% POBLACION 
ESTUDIADA 

55.76 

4-4 .24 

55.48 

44.52 

.' ~ ¡ . ,; 
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7.3. COMPORTAMIENTO DE LOS MARCADORES 

Se analizaron dos marcadores tumorales: El CA 15.3 Y el CEA. 

Entrélremos a analizar el comportami::mto de cada uno de estos 

cuando se midieron antes del tratamianto . 

7.3.1. CA 15.3. Este marcador pt'esentó información en 252 

casos, s iendo anormal en 118 10 que representa una sensibili--

dad del 46.83% . Su promedio fué de 27 u/mI con una desviación 

estandar de 38.65; e ntendamos por desviacion estandar, 

(Oes .Est. ), la dispersion de J.os valores del CA 15.3 con respecto 

al promedio , 

Al re lacionar los resultados de éste marcador con el estado 

clínico se encontró lo siguiente 

En 2 pacientes en estado r de la enfermedad, el CA 15.3 se 

encontró en los límites de normalidad. Cincuenta pacientl;.'3s 

(50) e n estado II r-egistraron información, siendo Mormal en 

14 de el los (28 %). En 174 casos en estado III, noventa (90) 

de ellos (51.. 72 %) tuvieron el CA 15.3 elevado. Finalmente de 

los 19 casos del estado IV, que presentaron esta información, 

diez; (5 2.63%) 1.0 tuvieron elevado. La información del CA 15 . 3 

por estados c línicos se resume en la siguiente tabla: 

12 
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COMPORTAMIENTO CA 15.3 POR ESTADO 

ESTADO n % ELEVADO PROMEDIO DES.EST. 

u/ml 
1 2 0 . 00 10 5.52 

1I SO 28. 00 19 17.89 

!II 174 51. 72 27 29.02 

IV 19 52.63 61 99.06 

En la tabla anterior se puede observa r' una clara tendencia al 

aumento en el promedio del marcador, él medida que aumenta el 

estado c11nico . 

Por otra parte~ el comportand,ento del CA 15.3 C011 relación al 

tamaño tumoral fué as1: 

Para tumores menores de 5 cms. hubo información sobre el MT CA 

15 . 3 en .t42 casos, estando elevado en 59 de ellos· (41.55%), 

con un p t'omedio de 21 u/mI y una desviación estándar de 18 . 41. 

En los tumores mayor'es de 5 c ms , hubo 104 casos con 

información, y S E' encontró elevado en 55 de enos (52.88 %). 

El promedio del CA, 15. 3 pf~ra estos tumores , fué de 36 u/mI con 

una desviación estándar de 5-4 . 66 . Se observa también una 

correlación signiFicativa entre el tamaño del tumor y el 

promedio de este marcador (21 u/mI vs. 36 u/mI), par'a tumores 

me nores de :. CIlIS. y mayores de 5 ems. _ respecti vamente; veamos 

a continuacíon la siguiente tabla 

13 
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COMPORTAMIENTO CA 15 .. 3 CON RELACION AL TAMARo TUMORAL 

TAMAÑO n % ELEVADO PROMEDIO DES.EST. 
u/mI 

< 5 cms 59 41.55 21 18.4l 

> 5 cms 55 52.88 36 54 . 66 

En lo relacionado cOn el comportamiento del marcador en la 

enfermedad metastásica podemos obse rvar lo siguiente : 

COMPORTAMIENTO CA 15.3 CON RELACION A LA$ METASlASIS 

HETASTASIS 
PRESENTt:S 

+ 

n 

17 

219 

.;% ELEVADO 

58 . 82 

45.21 

PROMEDIO 
u/mI 

67 

24 

DES . EST . 

103.12 

27.12 . 

De los 17 casos que reportaron presencia de rnetastásis e 

información sobre CA 15 . 3, en diez de ellos se registró un 

valor anormal con promedio de 67 u/ml y desviación estándar 

de 103.12 . en contraste con los casos sin metástasis que 

fueron 219, Y solamente 99 (45.21 %) preaentaron un valor 

elevado siendo el promedio muy inferior (24 u/mI) oon una. 

desviación estándar de 27.12. 

Observamos una relación de significancia entre la presencia 

de metástasis y el promedio de el marcador' CA 15.3; para 

metás tas is presente:3, el promedio es de 67 u/ml, en contraste 

14 
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con la ausencia de metástasis donde el promedio del CA 15.23 

es de 24 u/mI. Entramos ahora a analizar como se comportó E! l 

CA 15,3 con relación al estado post- tratamiento. Se t'esumen 

los resultados en la siguiente ~abla: 

COMPORTAMIENTo CA 15.3 E$TA09 POST - TTO 

POST- no n % ELEVADO PROMED IO DE S.ES T. 
u/mI 

< 6 meses 22 0.00 19 12 .40 

Remisión 167 44 . 31 28 44 " 73 

Remisión luego 2 50.00 39 26 . 00 
de recaida local 

(¡"If • Me't. x 6 me~) . 3 100.00 40 10 . 50 

Enf.Met.Clinicamen- 27 59.26 27 26. 06 
te p rog r'es i va 

Como se puede observar e n la tabla a nterior, el valor promedio 

y la sensibilic.i<3.d del CA 15 ,3 , son mayores en los casos de 

enfer'medad rlletastásica pOt' 6 meses, y e nfermedad metást.asica 

clínicamente progesiva. En lo que hace relación al 

comportamiento del CA 15. 3 Y la presE'ncia de nódulos a)<ila,res, 

podemos r-esuiTlir los resultados así ; 

COMPORTAMIENTO CA 15.3 CON RELACION A LOS NODULOS AXILARES 

NODULOS 
AXILARES 

mas de 3 

n 

97 

71 

% ELEVADO 

38.14 

57.75 

15 

PROMEDIO 
u/nll 

2S 

35 

OES . EST 

32.53 

55.84 

¡I • i,. ..,. 
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VARIACION CA 15.3 POR TAMAFJO 
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VARIACION CA 15.3 POR NODULOS 
(Valor Promedio - u/mI.) 
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Los casos que no presentaron nodulos axilares fUeron 97, Y 37 

de ellos (38.14 %) registn3.ron un CA 15 . 3 anormal. El promedio 

de este marcador para estos casos fue dE! 2S u/mI, con una 

desvi.ación l%tánd<3r' de 32.53. En el caso de los pacientes con 

1 a 3 nód ulos (59 casos), 24 de E! llos (40.68 %) tuvieron CA 

15.3 e l e vado. Finalmente pa ra los pacientes con más de 3 

nódulos (71 casos), est e marcador estuvo elevado en 41 de 

e llos (57.75 %), su promedio fue de 3S u/ml, con una 

desviación e~¡ tánclar de 55.84. Observamos aqui una relacion 

entre el promedio de l marcador CA 15 .3 Y la. presencia o 

ausencia de nodulos axilares; para la ausencia de estos, el 

promedio del CA 15 . 3 fue de 25 u/ml, y para más de 3 nódulo, 

el promedio es de 35 u/nlL; se evidencia un rnodet-ado aumento. 

La variacion del CA 15.3 por Estado, Tamaño del tumor, prese n-

cia de metás tasis y nódulos axilares, la podemos observar 

con mayor claridad en las graficas anteriores. 

7.3.2. CEA. Este nlarcador fue medido en 262 casos, siendo 

anormal e n 49 lo que representa una s.ensibilidad del 18. 70 ~;. 

Su promedio fue de 2 ng/ml con una desviación estándar dl3 

4.67. 

Al analizar este marcador con relación al estado clínico s e 

encontró lo siguiente 

Hubo dos pacientes en estado 1 con inforhlación sobre el 

marcador. En ninguno de estos pacientes estuvo elevado. 

16 
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Cincuenta y cuatro pacientes (54) en estado tI tenían 

titulaciones . E::.;tas fueron anormales en 7 deeJ.l05 (12.96 %). 

Los casos en estado I 1 I fueron 180 y solamente 36 de ellos 

(20 . 00 %) tuvieron un CEA elevado . Finalmente de 105 19 casos 

del estado IV que lo tenían, eh cinco (26.32 %) estuvo 

elevado . 

la información del CEA por estados se presenta en la 

siguiente tabla: 

COMPORTAMIENTO CEA POR ESTADO 
% 

ESTADO n ELEVADO PROMEDIO DES.EST; 
ng/ml 

1 2 0.00 O 0 . 00 

II 54 12.96 1 2.76 

nI 180 20 . 00 2 5.24 .. 
IV 19 26.32 3 3 . 91 

En la tabla anterior se puede observar una tendencia al 

aumento en el promedio de este marcador a medida que aumenta 

el estado . clínico, pero se confirma. la baja sensibilidad del 

MT cu.ando se utiliza a isladaniente • 

El comportamiento del CEA con relación al tamaño tumoral fué 

así 

COMPORTAMIENTO DEL CEA CONRELACION AL TAMAÑO TUMORAL 

TA.MAÑO TUMORAL n % ELEVADO PR,OI1EDI0 DES.EST 
ng/rnl 

<5 Cffi.S 142 16.89 1 3.13 
>5 cms 108 33.33 2 6.2.0 
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Para tumores menores de .5 cms, contamos con los datos de CEA 

en 148 casos estando elevado en 25 de ellos (16.89 %), con un 

promedio dé 1 ng/ml y una dE¡sviación éstándar dé 3.13.. En los 

turoores mayot'es de 5 cms) hubo 108 casos con infomación del 

CEA. Para e$te grLJ'po, el promedio fue de 2 ng/ml, con una 

desviación e:3t,¡ndar de 6.20 para un total dé 36 pacientes. 

Se observa también una pobre correlación entre el t.amaño del 

tumor' y el promedio dlü MT (25 vs. 36) para tumores menores de 

S cms y mayores de S eros, respectivamente. 

COMPORTAMIENTO DEL CEA CON RELACION A LA PRESENCIA DE 

HETASTASTS 

METASTASI S n % ELEVADO PROMEDIO DES .EST 
ng/ml 

Prl3sentes 17 23.63 2 3.73 

Aus.entes 229 17.90 1 11 , 07 

En cuanto al comportamiento del CEA con relación a la pt'esen-

cía de metástasis, podemos decir lo ~.iguiente : 

Hubo 17 casos que mostraron presencia de metastásis e infor-

mación acerca del marcador, registrando 4 de ellos (23 . 63 %) 

un valor anormal> con un promedio de 2. ng/ml y una desviación 

estándar' de 3.73. Para los casos sin metástasis , que fueron 

229, 41 (17.90 %) presentaron un valor elevado, siendo el 

promedio de este marcador de 1 mgjml, con una desviación 

estanda r de 11. 07 . Ahora veremos qué sucedió en el grupo de 
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pacientes con titulación de CE:A pos t - tratamiento t'elacionándo-' 

10 con las var' iables propuestas ante t'iormentE.~. Los res ultados 

están en la siguiente tabla: 

COMPORTAMIEt'lTO OEL CEA POST- TTO 
% 

n ELEVADO PROt1EDIO DES.EST. 
ng/ml 

< 6 meses 24- 20.83 4 12.40 

Remis ión 171 16.96 1 44.73 

Remisión luego 1. 0.00 O 26.00 
de r'ecaída local 

Enf .Met. x 6 mes. 5 0 . 00 . O 10.50 

Enf . Met .Clinicamen- 28 25 . 00 2 26.06 
te progrE!siva 

Como se puede observar en la tabla anterior, el valor promedio 

y el porcentaje de CEA elevado, aumentaron para lo;~ estados < 

de 6 meses y en la enfermedad rnetastásica clinicarnente progre-

siva. 

En lo que hace relación al comportamiento del CEA y la presen-

cia de nódulos axilares positivos, podemos resumir los re'-

sultados así: 

COMPORTAMIENTO DEL CEA CON RELACIOH A LOS NODULOS AXILARES 

NODULOS 
AXILARES 

Mas de3 
nodulos 

n 

104 

72 

% ELEVADO 

13.46 

18.06 

19 

PROMEDIO 
ng/ml 

1 

1 

-~ 'Ii· 

DES .EST 

3.24 

2.93 
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Los casos que prr~sentaron nodulos .~xilares negativos fueron 

104 Y 14· de ellos (13 . 46 %) registraron un CEA anormal. El 

promedio de este marcador para estos casos fue de 1 ng/ml con 

una desviación estándar de 3.24. En el caso de los pacientes 

con 1 a 3 l1ódulos, hubo 61 casos y 18 de ellos (29.51 %) con 

CEA elevado. Por último, para los pacientes con más de 3 

nódulos (72 casos), éste marcador estuvo elevado en 13 de 

ellos (l8. 06%), s u promedio fue de 1 ngjml con una desviación 

estándar de 2.93 . La sens ib i lidad es nuevamente deficiente . 

7.3.3. ASOCIACION CA 15.3 Y CEA. Se analizó el comportamiento 

conjunto de los marcadores CA 15.3 Y CEA en pacientes con 

estadíos metastásicos tanto al pre-tratamiE!I1to como al post_o 

tratamiento. 

.. ASOCIACION CA 15.3 Y CEA 

METASTASIS 

META,STASIS AL 
PRE-TRATAMIENTO 

l'1ETASTASI S AL 
POST- TRATAMIENTO 

[n= Numero de casos] 

n % ELEVADO DE CEA Y CA 15.3 

17 70.59 

24 45.83 

Hubo 17 casos con metástasis al pre- tratamiento y que presen-

ta ron da tos sob re a mbos lila r~ado res ; 12 de ellas registra-
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ron anormalidadetl la asociación de los MT CA 15 .3 Y C.EA lo 

que equivale a Una sen~>ibil;i.dad. del 70 ,.59 % En lo referente 

a los casos que presentaron tTietásta.sis al post-tratamientó, 

fueron 24 casos con información de los dos marcadores, siendo 

la asociación de ellos anormal en 1~ casos le que equivale a 

una sensibilidad del 45.83 9ó • La sensibilidad global de los 

pacientes con metástasis al pre y post-tratamiento fue de 

56.10%. 

7.4. ANALlSIS ESTADISTICa 

Para el análisis estad5.stico de 10.s datos obtenidos se utili-

zaron dos tipos de pruebas estadísticas estimación de inter-

va los de confianza y análisis de significancia, para 

comparación de medias por el análisis de varianza . Se 

analizaron únicamente los datos correspondientes al marcador 

CA 15.3 ya que el marcador CEA presentó . una variabilidad 

mínima, al hacer todos los cruces con relación a las variables 

características de la enfermedad. 

7.4 .1. Estimación De Intervalos De Confianza: 

A partir de los d8,tos básicos (número de casos, media y. 

desviación estándar) se calculó el intervalo de confianza para 

cada una de las principales variables analizadas, talel:; como. 

edad y valores del ma rcador t..umoral CA 15.,) en forma globaL 

Se analizaron también los intervalos de confianza, para el 
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marcador' CA 15 .:3 por ca,dauna de 1.3:5 variablEí:5 pronósticas 

como Estado, tamaño de l tLlffior, Metástasis y presencia de 

nódulos. La estimacion de un intervalo de confianza, consiste 

en calcular a partir de los datos básicos señalados (No de 

casos, media y desviación estándar) los valores mínimo y 

tnáximo dentt'o de los cuales se ubica determinado porcentaj e de 

la muestra. Este porcentaje está definido como el nive l de 

confiabilidad, que para este estudio se estableció en el 90 %. 

Es to quiere decir, que para el intervalo calcLllado,se predice 

que el 90% de la población estudiada E:'stá dentro del- rango 

calculado .. 

7.4.1.1. Interpt'etación De Los Datos Estadíst.icos; 

Veamos l a siguiente tabla: 

INTERVALOS DE CONFIANZA Pf~RA ,MEDIAS AL 90% DE CONFIABILIDAD 

VARIABLE MEDIDA MINIMO MEnTO t1AXIMO 

EDAD AÑOS 5J.. 82J. 53.000 54 . 17.4 
¡ 

CA 15.3 GOBLAL u/mI 22.995 27.000 31.005 

CA 15.3 ESTADO 1 u/ml 3.579 10.000 J.6.421 

CA 15.3 ESTADO II u/mI 14.838 19.000 23.162 

CA 15.3 E.STADO JlJ u/mI 23.38J. 27 .000 30.619 

CA 15.3F:STADO IV u/mI 23.616 61.000 98.384 

El intervalo de confianza al 90 % de confiabilidad para la 

eda.d, arrojó unos valores mínimo y máximo de 51. 82 Y 54 . 18 

años t'€specti vame nte , con un promedio de 53 años. Esto qiere 

decir que la dispersión de la mues tra en cuant.o a edad fue 
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mínima, ya que los valores mínimo y máximo del intervalo de 

. confianza fueron muy cercanos. El i ntervalo de confianza al 90 

% de confiabilidad, para los valores del marcador CA 15.3 en 

forma global. mosttO un va·lor mínimo de 22. 995 u/mI y un 

máximo de 31.00.5 u/ml. con un pr-omedio de 27 u/mI Lo 

anter-ior indica un mínimo de dispersión de la . muest.ra. Con 

relacion al Estado clínico, e l comportamiento dI:! los pacientes 

en Estado 1 con relacion al CA .1.5.:3, flJe de un mínimo de 3 _ 58 

u/mI y un máximo de 16.42 u/ml con un valor medio de 10 u/mL 

Se observó un increl11entogradual !fin Los valor€!$ mínimo, máximo 

y medio del intervalo de confianza pero también una dispersión 

muchísimo mayor a medida que se avanzaba en los dife rentes 

13stado3 (I, II, 11 r, IV). Veamos el caso concreto del marcador 

CA J.5.3 en el Estado IV, donde los valores mínimo 23 . 6.1.6 

u/mI), medio (6.LOOO u/mI) y máximo (98.384 u/mI) dl':!.1. 

intervalo de confianza, dejan ver una marcada dispersión de 

la mu.est ,-a , ya que J.0:3 valores mínimo y máximo de dicho 

intervalo fueron muy alejados. Podemos comparar, además, los 

valores minimo (3.579 u/mI vs . 23.616 u/ml), medio (10 u/ml 

vs. 61 u/ml) y máximo (16.421 u/mI va. 98 u/mi) del CA 15.3 en 

el Estado 1 y el Estado IV; de lo anterior deducimos que el 

valor del CA J5 .3 aumenta considerablenlente, dado que clini--

camente el E:3tado T del CA de Seno muestra el tumor localiva-' 

do, mierrcra::; que en el Ef.tado IV ya hay presencia de nletásta-

siso 
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En lo referente al tamaño del tu mo r: 

INTERVALOS DE CONfIANZA PARA MEDJASAL 90 % DE CONFIABILlDAD 

TAMAÑO DEL TU110R MEOIO.A MINIMO t1ED10 t1AXIMO 

CA 15.3 < 5 CM,S u/mI i8.459 21.00 23.541 

CA 15.3 > 5 CNS u/mI 27.183 36.00 44.817 

También se observó~ qu~ hubo un aumento en los válores del 

interva lo de con"fianz¡3, para tamañoo mayores dl',3 5 cms. en 

campa r-ación con tamaños menores de 5 e.ms" , l o cual qu iere 

decir que hubo Urla, correlácion entre el CA 15.3 Y el tamaño 

dél tumor. 

Al analizar los valol'es del CA 15.3 con relacion a la presen~' 

cia o no de metástasis : 

INTERVALOS DE CONFIANZA PARA MEDIAS AL 90 % DE CONFIABILIDAD 

METASfASIS MEDIDA MINIMO MEDIO MAXIMO 

CA lS~3 SIN METAST. u/mI 20.985 24 .00. 27 . 015 

CA 15.3 CON MET AST. u/ml 25 .858 67 . 00 108 . 142 

Se observó un aumento del Ca 15.:3 en e l grupo de pacientes con 

metástasü, al compararlo con los pacientes que no la tuvieron , 

tr~ ,1 , 

Finalmente, al analiza r los valores del CA 15.3 con relacion a la 

presencia o no de nódulos: 
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INTERVALOS DE CONFIANZA PARA MEDIAS AL90 % DE CONFIAffILIOAD 

NODULOS AXI L.ARES MEDIDA MINIMO 11EO 1 A ~lAX 1 MO 

CA 1.5 .3 SIN NODU LOS u/mI 19,567 25.00 ;)0-433 

CA 15.3 1 A 3 NOOUlOS u/m)' 18.819 24.00 29.181 

CA 15,3 ) DE ~~ . NOOULOS u/ml 24.099 35.00 45.901 

No se encontró una clara c<)rrelacion entrf:.1 los grupos de 

pacientes sin nódulos vs. aquellos con 1 a 3 nódulos, ya que 

los valores del inter'valo de confianza fueron muy similat'es. 

Sin embargo? en el grupo de má.s de 3 nódulos ~lubo un aumento 

del CA 15 . 3 e n l os valores dé1 inten'alo de oonfianza. 

7.4 .2. Ani3lü>Ís De Signi'Ficancia: 

El. análisi.s de significando., cons i ste -Fundamentalmente en 

compan:1.t"' dos variables dentro de unl1lLSmo grupo o diferentes 

grupos de pacientes, utilizando d:i.ferentes mét.odos estadist.i··' 

cos . Dado qU(? Sf3 deseaba establece r si los valores de los 

marc::ado'res tumorales CA 15.3 pt'€sentaban variaciones estadis'-

ticamentesH nificativas, se e ncontró que el mejor método 

para establecer J.a diferend.a estadí sticamente significativa, 

era el ck~ an,~Us.is de va ria nza, por el método de las pruebas 

de hipótesis pa ra compa racion de medias ' en datos no a-o 

pareados, corno es nuestro 'caso. Para establecer si la compa-

,rac5.on . es estadist.icamente válida se utiliza un parámet.ro de 

medición conocido como P. El nivel máximo aceptable de p . para 

que una comparacion sea estadísticamente significativa, es de 
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P::: O. 05 Ó P<O .05 . Esto quiere decir,que s i el valor de P es 

mayor de 0.05, l a diferencia no seráestadist icamente signifi'­

eativa ; o sea qUe. la probabilidad (P) de encontrar estos 

mis mos dato3 o valo res del CA 15. 3 en otro mues treo 

poblacional , es nuJa o no s ignificat i va (n5) . 

7 . 4.2. L Interpretación De Los Datos . Estadistico:3 : 

Con relacion al es tado clínico, hubo difere ncia 

estadísticamente significativa al comparar 10:3 valores de l as 

medias del CA .1.5 . 3 entre J.os estados II vs. III (P<O . 05) ; 11 

vs. IV (P<O.OO.s) y III vs IV (P<O.05). En lo relacionado al 

ta nlaño del turllor, hubo también, d ~. ferencia est.adíst.icame nte 

signif icativa en el valo r de las med i as de l ma rcador CA 15 . 3 , 

pa ra estos dos grupos (P<O. 005) . 

Al analizar 103 valo res del CA 15.3 con relacion a la 

presencia o no de metást asis s e obse Fv6 , que el promedio de l 

va lo r de l CA 15.3 fue de 67 u/mI e n e l g r upo de pacientes con 

metástasis, e n contrast.e con el grupo donde no hubo 

metástasis en e l c ual la media fue de 24 u/~l . Esta 

di f e re nci':l -Fue est<:-K!istic.a me nte significati va con P< 0.005 ; 

Estos resul t ado:3concue rdan con lo::;. datos n~pc>t'tados por la 

1iteratur'a mundial , me ncionados ¿müniorrnente. Finalmente, .,:tI 

a nalizar e l comportdmiento del CA 15.3 con re l acion a l a 

pt'esencia de nódulos, a l Ilacer. las compa raciones de las media.s 

e n cada uno de estos grupos , no :,e encontró ninguna di f::nenc LB 
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estadistica~ente s ifni'ficativa (n~?) . El análisis de 

s i.gnihcancia se resume en la siguiente tabla : 

VARIABLE MEDIA VARI ABLE t1ED 1 A P 

CA 15 , 3 - ESTADO 11 19 YS . CA 15.3 - ESTADO IIr 27 p<O.OS 
CA 15 . 3 ESTMO Ir 1<::) VS , CA 15 ,, 3 - ESTADO IV 61 p<0.005 . , 

CA 15 . 3 - ESTADO IÍ! 27 V3 . CA 15.3 - ESTADO 1 Y " 61 p<O . OOS 

CA 15.3 '" < S Ct1S. 21 VS. CA 15 . 3 .- > .5 CI1S. 36 p<O.OOS " 

C(~ J5 .3 _. SIN META ~n 24 \lS . CA l5.3 .- CON METAST 67 p<O . OO5 

CA 15.3 - SIN NODULOS 25 VS. CA 15.3 - 1 A 3 NODUL 24 NS 
CA 15.3 .," SIN NOI;JULOS 25 \lS . CA 15 . 3 - > 3 NODULOS 35 NS 
CA 15 . 3 - 1 A 3 NODUL 24 YS, CA 15 . 3 ~ > 3 NODULOS 35 NS 

Corno s e apr'ecia en la anterior tablq , realizamos el análisis 

di:! signi ficancia " comparando la sensibiliadad del CA lS . 3 en 

los es tadíos TI con la obtenid~ en estadíos 111 y IV Y también 

entre estos lU timos y las diferenci as son estadísticamente 

significati'Vas, 10 mi.smo que las obtenidas al confrontar J.os 

tamaños del tumor primario (menor de 5cm 'liS. mayor de 5 cm). 

En cuant·o a la presencia o ausencia de metástasis la 

diferencia es también decididamt;nt e significativa confir'mando 

nuestr'a suposición. 
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8. CONCLUSIONES 

Los MT son el objeto de investigación de mÚltiples grupos 

cientJ.ficos, y esto es un reflejo de la necesidad de encontrar 

métodos. diagnóstico::.> no inva:3ivos y de a lta :3ens ibiHdad, que 

pe rmi tan i nstB u i~a r te t-apias oportunas. toda vet que el factor 

tiempo juega un pape l de finitivo en los res ultados t!3rapéuti-

(~os ' 

A pe::, ~1 r de que hasta el moinento ni e l CA J. 5 . 3 nj el CEA reune n 

las características del marcadot t umoral ideal, su utilización 

comb i. nada en el grupo de enfermedad metastásica ha mostrado 

una alta s.ensibilidad (hasta del 8.5 %) en múltiples estudios 

(lS) -

Con res pecto él las Ca racte rist icdS de lat1nfe rrnedad, se encon--

tro lo siguiente; l a mayoría de la poblacion estudiada, el 

68 . 67%, estaba e n e l Estado 1 II ; el 59 . 80% de la ):) obla e ion , 

que mos tro informacion al t'especto, presentó tumores menores 

de S c rns, ; en 10 referente al estado post-·'tratamiento, la gra n 

mayoría correspondieron a pacientes e n n=misión 74 . 44%; 

re::>pecto a la i nfot' mación ::.~obrej metcistas·is e l 93 ',71905, de l a 

poblacion, no 1 ,9. S presenta rOh; é n lo relacionado a la 

presencia de nódulos, e l 55.76% de est.a poblacion. mostro 

dictla i nformacion de nódulos axilan:!s pO:3 i ti vos. En r-e lación 

al CA 1S. 3. fué anorma l l3 n 118 casos de los 252 que 

presentaron dic l1a. i nformación, l o que representa una 
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sensibilidad del, 46,83%; se observo, además, un aumento en el 

dé la poblacion estudiada~ que tiene el CA 15.3 elevado a 

lTir3d i da que aumenta el estado clin i co; existe también, una 

) 
. '/ 

corre .aCLon significativa entre~ el tamaño del tumor (>de 

5cm$.) j la pr'esellcia de metá:3tasü> y el valor (:: réciente de 

dicho mat'cador-: En t'elación al CA 15.3 p~;t · · tratamiento. ob-· 

tuvimos una $ensibilidad del 100% en 3 caSO:5 de enfermedad 

met astásica e~;tab1e y del 59.26 % en enfermedad rnet.astás ica 

Re~~pecto al marcador tumoral CEA, fLié anormal en 49 casos de 

los 262 que pre~~entamn esta informacion, lo que representa 

una sensibilidad del 18,70%; se observó una tendencia al 

aumento en el promedio dt:~ este marcador, a medida que aumenta 

el estado cUnico;se e videnció. una pobre correladon entre 

e l tamaño del tUITIOt' y el promedio del valor de el CEA; post'" 

tratamiento hubo una sensibilidad del 25% de este marcador 

tumoral para la enfermedad rnAtástasica clinicamente progresi-

va,. y del 20.83% para e l estado antes de 6 me$es; para el 

caso de los nódulos axilare:::; el CEA presento 1..H1¡3, sensibilidad 

baja.; de lQ ¡;mterior· podemos decir. que e l CEA aisladamente 

ofrece una sensibHidad deficient~. Si promediamos la sensibi-

Hdad de los dos fila t'c:adores obtuv,in,os un porcentaje del 70,59 

% Y 45 .83% para el pre y pos t-tratamiento respectivamente. La 

sen::dbiJ.i.dad para ambos gt·upos (prE! y post- tratamiento) fue de 

S6.lü %. 
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Este resultado en el grupo llamado "p re~t ratamiento" 

corresponde a la sensibilidad' en .. ::mferrnedad metastásica y 

aunque está ,por debajo de lo descrito pOt' Colomer et al '(12), 

quienes mencionan un 80 a 85% de sensibilidad en el 

seguimiento de enfermedades en estado metastásico, 

aceptable y de él se despr'ende nuest.raprimera ,conclusión que 

confimd la necesidad de titular los MT CA 15.3 Y CEA 

conjuntamente y especialmente en la búsqueda de metástas is. 

Por' otra parte se hizo evidl3nte que no hay un seguimiento 

juicioso de los MT, en par' teatribuible al problema de los 

costos en algunos ca~,os, pero también quizá a falta de 

información. Cabe aquí señalar que solamente1:? pacientes de 

las 252 estudiad.:.!.::> tuvieron 3 o más mediciones de CA 15.3, 

nlientras unicarliente 2 tuvieron 3 o más titules de CEA. Este 

Il~~cho habla claramente de la necesidad de establecer un 

protocolo para seguimiento y pudiera exp1icar algunos de los 

pobre::> resul tados ya mencionados . 

Plantea mos la necesidad de definir la población de pacient.es 

con mayor rie:3go ele desarrollar metástasis, y en ella Ilacer el 
I 

~ . 
control de los MTcomo pat'te integral de cada consulta de ' 

control, sobre la base de que la detección oportuna d~ la 

diseminación puede ahorrar' costos humanos y de toda índole. 

Los resul tadosen relaciol1 a los intervalos de confianza al 

90% de confiabilidad para el marcador C·A 15 .3 . ya que el 

marcador CEA presentó una variabilidad minima, <;'licho intervalo 
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müstro para los valores del CA 15.3 en forma glo,bal, un mínimo 

de dispersio,n. En cuanto, a los Estados, a medida que se 

avanzaba en cada uno de esto,s (I, Ir, I Ir, V IV), el intervalo 

de co,nfianzarnostraba una d.ispersion m.LIC~10 mayor, lo mismo, 

ocurrió en lo refer'ente al tamaño, del tumo,r (mayo,res de S 

cms.), co,n relacio,n a la pres€,>nc:j.a de metástasis, y para la 

presencia de más de 3 nódulo,s axilares. Sin emba.rgo" las 

diferencias 

estadistica mente 

el analisis de ~.;ignif:i.cancia , 

repres'3ntativas al comparar los 

fueron 

valores 

obtenides cen les estado,s clínicos, y el tamaño, del tumo,r 

primario . No así en relación a los nódulos axilares. Estos 

hallazgo,s deben ' ser o,bjeto, de más investigación, para 

con'fimarlo,s en un número, mayo,r de pacientes, y poder pro,Poner 

pautas co,ncretas par'a el estudio, o, tratamiento, con la ayuda de 

los MT" 

8.1. REPERCUSION CLINICA CONCRETA 

Prete nderno,s con el presente estudio" en primer lugar hacer lma 

evaluación necesaria de nues tro,s re;3ul tados hasta el momento" 

que nos permita determinar la utilidad de la medición de los 

MT, teniendo, en cwenta 10,5 co,sto,s que esto' representa; y 

plantea r un pr'oto,colQ de seguimiento con loo MT que 

racio,nalize su empleo y nos sea de utilidad práctica. 

Nos permitimos sugerir un protOCOlo de control y seguimiento, 

en pacientes co,n CA de seno, con titulación de marcadores 

tumorales CEA y CA 15.3; teniendo en cuenta qUe su elevación 
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significativa puede indicar actividad tumoral o metásta.sis: 

Al ingreso de pacientes. con CA de seno , como datos ba-

sicas antes deiniciat' tratamiento, y antes ele realizar 

examenes de medicina nuclea t' o RX. 

Des pués de y/o durante el tratamiento: 

a. Radioterapia pre- operatoria y post- operatoria; diez dias 

después de recibir la última dosis. 

b. Guimiote rapia pre-operatoria tres ciclos; diez dias 

des pués elel ultimo ciclo. 

c. De ci rugía: Diez días después de la intervención quinll.--

gica. 

d. De quimioterapia coadyuvante: diez dias despues de ,-
finalizar el tercer ciclo; y diez dias después de f i-

nalizar el sexto ciclo. 

En cas o de Seguimiento: Pacientes con remisión completa o 

libres de enfermedad: Primer año cada dos mese~.s; segundo 

año cada cuatro, rilases despuéS cada seis meses. 

En recaída local ol1letásta:3is : 

a. Radiote rapia: Un control antes de iniciar y diE!Z dias 

después de "finalizar la última dOGís.. 

b. Quimioterapia: diez después de finalizar <:':é'lda 

dos ciclos; IV1:3 ta terminat' y/o cambi~ de esquelll<1o de tel'apia. 

c. Horlllono~erapia: Cada tres meses. 

En caso di:: elevación s ig.nificativa (mas de 30%) se repite el 

e xoamen a los quince dias; y si persiste la elevación. se deben 
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t'elizar examenes de tamizaje, para. determinar el sitio de 

compromiso o de metás t asis y poder l::ls tablecer la terapia 

adecuada . 

La recomendación, de los diez días des pués de radioterapia, 

quimioterapia por diez días, o cirugía, se hace te-

niendo e n c ue nta que en estos procedimientos se presenta 

1lE'!C t'os i :3 celular) que libet'a antígello~; que pueden alt.erar los 

resultados; además el promedio de vitJ.g, de l CA .1.5 .3 Y CEA es de ' 

aproximadamente 3 a 5 di~$. 
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ANEXO L 

FORMULARIO : Protocolo Análisis de CA 15.3 Y CEA como 
. Marcadores Tumorales en Cáncer de Seno 

HRJA CLINleA:_~~~~ 

NOMBRE :~ ____ ~_~ ____ ~ 

F. Nacimiento: 

FC) M() 

F. 1 ng re$O 1 NC : 

E. t1enopáu:::>lco : PreC ) PostC ) 

Estado Clinico: r() II() III() IVe) 

Tamaño Tumoral; menor S Cts ( ) 
mayor 5 Cts C ) 

Metástasis ; Presientcs () 

Ox His tológico; 

F. Cirugía 

Nódulos Axil 

F. Inicio RTX 
F. 1 nido QlX 

Controles MT 
CEA 

C.A .1.5.3 
N.Registro 

Es tado Post TT o 

OBSERVACIONES 

Ausentes () 

Negativos ( ) 
Positivos () 1 a 3 () Más de 3( ) 

Fecha 

( ) f1enos de seis meses . 
( ) Remisión 
( ) Remisión luego de recaida local 
( ) Enf metastásica estable por 6 ms 
( ) Enf metastásica clinLprogresiva, 
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