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1. INTRODUCCION

La utilizacién de anticuerpos morwclonales ha  contribuido
decididanente al desarrollo de nuevas técnicas inmunoguinicas
e inmunohistoquimicas para la deteccidn de  sustanciss,
1lamense proteinas, enzimas, glicoproteiﬁas, cuyo comporta-
miento gquarda relacidén con la evolucidén de algunas enferme-
dades malignas, por 1o cual se han dernominado marcadores
tumorales (MT). Los antigenos asociados a tumor constituyen un
subgrupo de los MT v a elios pertenascen el CA 15.3 y el
Antigeno Carcincembrionario (CEA) cuyo papel en pacientes con
cancer de seno serd el objeto de nuestra investigacién,

En la dltima década autores como Schlom (1), Waalkes (2),
Colomer (3) y Delarue (4) entre otros, han realizado estudios
especificos con  anticuerpos monoclonales en céncer de seno,
confirmande la utilidad del CA 15.3 como MT en esta
en%armedﬁd, que en 1984 con un total de 24.695 nuevos casos
registrados en el pais, representaba el 9.7 % del total de
enfermnedades malignas, ocupando ei‘tercer lugar en incidencia
ah &l grupo de enfermedades mélignas en la mujer.

De  estos datos podemos inferir la importancia de las
enfernedades malignas del seno, que cobran cada afio més
victimas en todo el mundo y cémo la busqueda de otros métodos
diagné&tioo§ e mejorenblos resultados del tratamiento es un
deber del cuerpo mnédico y de instituciones como el INC en

Colonbia.



2. MARCO TEORICO

Lla tecnologia de la hibridizacidn 1infocitaria.{a permitido,
después de algunos afios, seleccionar los principales
anticuerpos monoclonales dirijidos contra antigenos asociados a
cancer humano, potencialmente més eficases que los marcadores
tumorales tradicionales.

£l CA 15.3 5 un antigeno asociade al carcinoma mamario humano,
reconocido y titulado por dos anticuerpos monoclonales (6,7).
El primero (11508) ha sido chtenide por la inmunizacién con una
globulina de la membrana de gldbulos grasos de leche humana, v
el segundo (DF3), por inmunizacién con una Ffraccion rica en
antigeno de la membrana de células de el carcinoma metastdsico
de  seno. El antigeno reconocido a la' vez por los dos
anticuerpos monoclonales (11508'y DF3), es una glicoproteina de
élevado peso molecular, presente en altos niveles en el suero

de pacientes con Ca de seno.

EL CA 15.3 es un MT que se viene utilizando en forma rutinaria
desde hace pocos afios, no apto para 1abor‘de rastreo y en
camblo si para el diagndstico y seguimiento de la enfermedad
netastasica del seno, anticipdndose hasta seis a nueve meses 3
la aparicidn clinica y paraclinicas de las mismas. Iniclalmen-
te autores como Steward (8) y Waalkes (9) sefialaban al CEA
como el MT mds Util en el seguimiento del cdncer de seno;

Beard (11) =en 1986 hace una recopilacién de la literatura
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acerca del CEA dandole mayor importancia cuando se combina con
otros MT. En 1988 Tyandra (10) describid un nuevo MT, el anti-
geno sérico mamdrico (MSA) que utiliza el anticuerpo monoclo~
nal 3E1-2, pero todavia no hay estudios completos sobre. éste
en la literatura. |

Colomer st al (12) en 1989 demostraron que el CA 15.3 es el MT
més sensible en el seguimiento del cdncer de seno; menciona un
80 a 85 % de sensibilidad en el seguimiento de enfermedades en
estado metastdsico avanzado con la utilizacidn combinada del
CA 15.3 y el CEA. Los MT tienen también utilidad en el control
de la mespuesta al tratamiento en la enfermedad netastdsica,
especialmnente cuando desde el comienzo mostraron sensibilidad.
Dado que la vida media de CA 15.3 y CEA es de aproximadamente
3-5 dias, se espera un descenso de sus titulos en un lapso de
£ 3 semanas luego de un tratamiento sfectivo de quinioterapla
¥y algo mejor con radiéterapia.

Los niveles de CA 15.3 se correlacionan con el prondstico de
la enfermedad, vy autores como Gion (14) lo utilizan para tal

Fin.



3. OBJETIVO

analizar el comportamiento de los MT CA 15.3 y CEA an  pacilen-

tes con céncer de seno en el INC de Bogotd, Colombia.

3.1.0BJETIVOS ESPECIFICOS:'

3.1.1. Analizar 2] comportamiento en forma aislada y combinada
de los MT en relacidn a diferentes variables a saber: estado
clinico, tamafio del tumor primario, nimero de nddulos linfati-
¢os conpronetidos por tumor y evolucldn de la enfermedad hacia

la remisién o la aparicidn de metdstasis.

3.1.2. Hacer una evalﬁacién de los resultados obtenidos en
el punté anterior, de tal manera gue hos permitan determinar
la utilidad de la medicidn de los MT, teniendo en cuenta los
costos que esto representa, .y plantear un protocelo de segui-
mignto con los MT  que racionalice su empleo y nos sea

de utilidad préctica.
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4. JUSTIFICACION

El céncer de seno es una patologia de alta vy creciente
incidencia en nuestro medio, ¥y en su historia natural muestra
una marcada tendencia a la génesis de metdstasis que son la
causa de nuerte 'de la mayoria de enfermas. Es por tanto
necesario, contar con métodos diagndsticos, de sensibilidad y
especificidad aceptables, sencillos de realizar, y capaces de
detectar oportunamente actividad tumoral de recurrencia o
compromiso metdstasico, permitiendo administrar tratamientos
adyuvantes efectivos que mejoren la calidad de vida y la
sobrevida.

Los MT se utilizan desde hace 5 afios en la consulta de seno
del INC, y es necesario evaluar los resultados de su empleo,
con el propdsito de proponer pautas al respecto, si fuere el
caso, ¥ con €l Tin de hacer de estos una herramienta de

utilidad diagndstica.



5. HIPOTESIS

Los MT CA 15.3 y CEA son reconocidos, gracias a miltiples
trabajos, como Utiles en el control de pacientes con carcinoma
de seno; y aungue no tienen cavida como pfuebas de rastreo, si
han demostrado una aceptable sensibilidad en los casos de
metdstasis (hasta 85%) si se emplean en forma combinada.

En nuestro medio, los MT CA 15.3 y CEA, han mostrado una buena

sensibilidad en la enfermedad en estado metastdsico.



6. MATERIALES Y METODOS

La poblacién de estudio incluyé pacisntes que acudieron al ING
con diagnéstice de cdricer de seno, y su patologia fue revisada
por el Departamento de Anatomia Fatolégica. Se obtuviaron
nueslras séricas preoperatogias, ¥y en c¢ada contro}, seglin 1o
especificade en los protocolos de seguimiento (cuando fue
posible), y en los restantes casos se emplearon los MT
Unicamente en cada control.

Los marcadores enpleados, el CEA y €] CA 15.3, cuyos valores
normales son: 0 = 3 ng/ml y 0 -~ 19 u/ml respectivamente, de
acuerdo a lo estandarizado, en el laboratorio de Biologia del
INC.

Se tuvo en cuenta la variable epidemioclogica de la edad,
y se agrupo de acuerdo con las sigulentes variables:
carcinoma de seno en remisidn posterior al tratamiento
inicial, en remisién luego de recaida local, con enfermadad
metastééica gstable por selis meses, con enfermedad metastdsica
clinicamente progresiva;  ademds tuvimeos en cuenta otras
variables como el tamafio del tumor primario y la presencia de
metdstasis axilares o a distancia. E1 formulario que se llevd

para cada paciente se presenta en €l anexo 1.
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7. RESULTADOS

7.1. DATOS GENERALES

Se revisaron 307 historias correspohdientes a nmujeres con
cancer de seno. La edsad promedio fue de 53 afios con una
desviacién estandar de 12.56. Lla distribucién por edades se

muestra en la siguiente tabla :

DISTRIBUCION POR EDADES

EDAD ND. CASOS %
< 20 1 0.33
2130 3 0.99
3140 51 16.72
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 305 100.00
Sin Informacidn 2

Como se puede observar en la tabla anterior, el mayor nimero
de pacientes estuvo entre 41 a 50 afios (89 casos).

Vale’ la pena resaltar, que solamente 4 pacientes
registraron edad menor o igual a 30 afios, vy Unicamente dos

tuvieron una edad mayor de 80 afios.



7.2. CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD

Siete (7) de los casos analizados no presentaron informaciér
en lo referente al estado de la enfermedad. Sobre los restan-
tes 300 casos, el mayor porcentaje correspondid a pacientes en
,@$tadio ITT.  En este grupo hubo un total de 206 paciertes
equivalentes al 68.67 % de la poblacién estudiada. Setenta y
S un pacientes (71) se encmntraban en el estado II, para un
porcentaje de 23.67 %. Los estados I y IV registraron un muy
bajo nimero de pacientes, con 20 y 3 casos, para porcerntajes

de 1 %y 6.67 % rospectivanente.

ESTADO . % POBLACION © No DE  PACIENTES
ESTUDTADA ESTUDIADOS
I 6.67 » 20
II 25.67 71
117 £8.67 206

IV 1 3

Con relacién al tamafio del tumor, eén 296 casos se encontréd
informacion sobre esta variable. La mayoria fueron tumores
menores de 5 cms. (177 pacientes), lo que equivale al 59.80 %..
Los  restantes (119) tuvieron tumores mayores de 5 cms. AL

respacto, observemos la siguiente tabla:
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TAMANO DEL TUMOR

TAMANO No PACIENTES % POBLACION
ESTUDTADOS ESTUDIADA

<5 cms 177 ' 59.80

> 5 co¢ms 119 40,20

En lo referente al estado post-tratamiento, 270 casos presen-
taron esta informacidn. La gran mayoria de ellos correspondie-
rorn & pacientes con remisidn (201 casos equivalentes al 74.44

%). Los restantes 69 se distribuyeron asi :

ESTADO POST-TRATAMIENTO

ESTADO
POST-TRATAMIENTO No DE PACIENTES HPOBLACION
ESTUDTIADOS ESTUDIADA

Remisidn 201 T4 .44
Enf.Met.Clinicanente ' 30 - 11
progresiva
Menos de 6 meses 28 10.38
Enf.Met.Estable por 6 8 2.96
neses '
Remisidn luego de 2 0.74

recaida local
30 pacientes (11.11 %) presentaron enfermedad metastdsica
clinicamente progresiva, 28 (10.37 %) fueron evaluados por
menos  de seis meses, 8 casos (2.96 %) presentaron enfermedad

netastédsica estable por seis meses y solamente dos (0.74%)

10



presentaron remisidn luego de recaida local.

Por otra parte, 286 pacientes presentaron informacidn relacio-
nada corn metdstasis, en 18 de los cuales (6.29 %) se encontrd
presencia de esta variable, mientras gue en los restantes 268

(95;71 %) hubo ausencia de metdstasis.

METASTASIS
PRESENCIA DE No DE PACIENTES % POBLACION
METASTASIS ESTUDIADOS ESTUDIADA
+ 18 6£.29
- 268 93.71

278 casos presentaron datos sobre el estado de los nddulos
axilares; 123 de estos no presentaron ndédulos axilares (44.24
%) y 155 (55.76 %) 81 lo hicieron. De estos (ltimos, 86 (55.48
%) presentaron mds de 3 nddulos positivos, miehtras que 69
presentaron entre 1y 3 nédulos.

NODULOS AXILARES

PRESENCIA DE NODULOS No DE PACIENTES % POBLACION
AXILARES ESTUDIADOS ESTUDIADA
' 155 55.76
- 123 44,24

No DE NODULOS
>3 , 86 55.48

de 1 a 3 - 69 ‘ 4457

11



7.3. COMPORTAMIENTO DE LOS MARCADORES

Se analizaron dos marcadores tumorales: E1 CA 15.3 y el CEA.
Entraremos a analizar el comportamiznto de cada uno de estos

cuando se midieron antes del tratamiznto.

7.3.1. CA 15.3. Este marcador presenté informacidén en 252
casos, siendo anormal en 118 lo que representa una sensibili-
dad del 46.83% . Su promedio fué de 27 u/ml con una desviacién
astandar de  38.65; entendamos por desviacion  estandar,
(Des Est.), la dispersion de los valores del CA 15.3 con respecto
al promedio.

Al  relacionar los resultados de éste marcador con €l estado
clinico se encontrd lo siguiente : |

En 2 pacientes en estado I de la enfermedad, el CA 15.3 se
egncontrd en los limites de normalidad. Cincuenta pacientes
(50) en estado II registraron informacidn, siendo anormal en

14 de ellos (28 %). En 174 casos en estado 111, noventa (90)
de ellos (51.72 %) tuvieron €l €A 15.3 elevado. Finalmente de
los 19 casos del estado IV, que presentaron esta informacidn,
diez, (52.63%) lo tuvieron elevado. La informacidn del CA 15.3

por estados c¢linicos se resume en la siguiente tabla:

12
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COMPORTAMIENTO CA 15.3 POR ESTADO

ESTADO n % ELEVADO PROMEDIO DES.EST.
Cu/ml
1 2 0.00 10 5.52
11 50 28.00 19 17.89
111 174 51.72 27 29;02
v 19 52.63 61 99.06

En la tabla anterior se puede observar una c¢lara tendencia al
aumento en el promedio del marcador, a medida que aumenta el
estado  clinico.

Por otra parte, el comportamiento del CA 15.3 con relacidn al
tamafio tumoral fué asi :

Para tumores menores de 5 cms. hubo informacidn sobre el MT CA
15.3 en 142 casos, estando elavado en 59 de ellos (41.55%),
con un promedio de 21 u/ml v una desviacidén estandar de 18.41.
En los tumores mayores de 5 ams, hubo 104 casos  con
informacidn, vy se encontrd elevado en 55 de ellos (52.88 %).
El promedio del CA 15.3 para estos tumores, fué de 36 u/ml con
una desviacién> estdndar de 54.66. Se observa también una
correlacidn significativa entre el tamafio del tumor y el
promedio de este marcador (21 u/ml vs. 36 u/ml), para tumores
menores de 5 ooms. Yy nayores de 5 cms._respectivamante; YeIMOSs

a continuacion la siguiente tabla :

13




COMPORTAMIENTO CA 15.3 CON RELACION AL TAMARNO TUMORAL

TAMARND n % ELEVADO PROMEDIO DES.EST.
’ u/ml

< 5 cms 59 41.55 21 18.41

> 5 cms 55 52.88 36 54.66

En lo relacionado con el comportamiento del marcador en la

enfermedad metastdsica podemos observar lo siguiente :

COMPORTAMIENTO CA 15.3 CON RELACION A LAS METASTASIS

METASTASIS n % ELEVADO PROMEDIO DES.EST.
PRESENTES u/ml
+ 17 58.82 67 103.12
- 219 45,21 24 27.12

De los 17 casos gue reportaron presencia de metastdsis e
informacidén sobre CA 15.3, en diez de ellos se registrd un
valor anormal con promedio de 67 ufml vy desviacién esténdar
de 103.12, en  contraste con los casos sin metdstasis que
fueron 219, vy solamente 99 (45.21 %) presentaron un valor
elevado siendo el promedio muy inferior (24 u/ml) con una
desviacion estdndar de 27.12.

Observamos una relacidn de significancia entre la presencia
de metdstasis y el promedio de 1 marcador CA 15.3; para

netdstasis pres@ntes, el promedio ss de 67 u/ml, en contraste

14



con la ausencia de metdstasis donde el promedio del CA 15.23

es de 24 u/ml. Entramos ahora a analizar como se comportd al

CA 15.3 con relacidn al estado post-tratamiento.

los resultados en la sig

uiente Labla :

COMPORTAMIENTO CA 15.3 ESTADO POST-TTO

POST-TTO n
< 6 meses 22
Remision 167
Remisidn luego 2

de recalda local
Enf.Met. x 6 mes. 3

Enf.Met.Clinicamen- 27
te progresiva

% ELEYADO

0.00

44.3]

50.00

100.00

59.26

PROMEDIO

u/ml

19

28

39

40

27

Se  resumen

DES.EST.

12.40

44.73

26.00

10.50

26.06

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

y la sensibilidad del ©

enfermedad metastdsica por 6 meses,

clinicamente  progesiva

A 15.3, son mnayores én los casos de

. En lo gue hace

relacioén

y enfernedad metdstasica

al

comportamiento del CA 15.3 y la presencia de nédulos axilares,

podemos resumir los resu

ltados asi ;

COMPORTﬁMiENTO CA 15.3 CON RELACION A LOS NODULOS AXILARES

NODULOS n
AXILARES

= 97

mas de 3 71

% ELEVADO

38.14

57,75

PROMEDTO
u/ml

25

35

DES.ES

32.53%

55.84

T
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Los casos que no presentaron nodulos axilares fueron 97, y 37
de ellos (38.14 %) registraron un CA 15.3 anormal. E1l promedio
de este marcador para estos casos fue de 25 u/ml, con una
desviacién estdndar de 32.53. En el caso de los pacientes con
1 a 3 nddulos (59 casos), 24 de ellos (40.68 %) tuvieron CA
15.3 elevado. Finalmente para los pacientes con més de 3
nédulos (71 casos), este marcador estuvo elevado en 41 de
allos  (57.7% %), su promedio fue de 35 u/ml, con una
desviacidn estdndar de 55.84. Observamos aqul una relacion
entre el promedio del marcador CA 15.3 y 1la. presencia o
ausencia de nodulos axilares; para la ausencia de estos, el
promedio del CA 15.3 fue de 25 u/ml, y para mds de 3 nédulo,
el promedio es de 35 u/ml.; se evidencia un moderado aumento.
lLla variacion del CA 15.3 por Estado, Tamafio del tumor, presen-
cia de metdstasis y nédulos axilares, la podemos observar

con mayor c¢laridad en las graficas anteriores.

7.3.2. CEA. Esle marcador fue medido en 262 casos, siendo
anormal en 49 lo que representa una sensibilidad del 18.70 %.
Su promedio fue de 2 ng/ml con una desviacidn estédndar de
4.67.

Al analizar este marcador con relacién al estado clinico se
encontrd lo siguiente :

Hubo  dos pacientes en estado I con informacién sobre_ el

marcador. En ninguno de estos pdaclentes estuvo elevado.

16



Cincuenta vy cuatro pacientes (54) en estado II tenian
titulaciones. Estas fueron anormales en 7 de ellos (12.96 %).
Los casos en estado 111 fuesron 180 y sélamente 36 de ellos
(20,00 %) tuvieron un CEA elevado. Finalmente de los 19 casos
del estado IV que 1o tenian, en cinco (26.32 %) estuvo
elevado. |

La informacién del CEa  por estados se presenta en  la
sigulents tabla:

COMPORTAMIENTO CEA POR ESTADO

%
ESTADO f ELEYADO PROMEDIO DES.EST.
ng/ml
1 2 0.00 0 0.00
I 54 12.96 1 2.76
11 180 20.00 2 5,24
[ ]
Iy 19 26.32 3 3.91

En la tabla anterior se puede observar una tendencia al
aunento en el promedio de este marcador a medida que aumenta
el estado - ¢linico, pero se confirme 14 baja sensibilidad del
MT cuando se utiliza aisladamente.
El comportamiento del CEA con relacidn al tamafio tumoral fué
asi :

COMPORTAMIENTO DEL CEA CON RELACION AL TAMANO TUMORAL

TAMANG TUMORAL n % ELEVEDO PROMEDIO DES.EST

: ng/ml
<5 cms 142 16.89 1 3.13
5 ens 108 33.33 2 6.20

17




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 de 1 ng/ml y una desviacién estdndar de 3.1%. En los
tumores mayores de 5 cms, hubo 108 casos con infornacidn del
CEA. Para este grupo, el promedio fue de 2 ng/mlg con  una
desviacidon estdndar de 6.20 para un total de 36 pacientes.

Se observa también una pobre correlacidn entre el tamafio del
tunor y el promedio del MT (25 vs. 36) para tuhores menores de

5 cms y mayores de 5 oms, respectivamente.

COMPORTAMIENTO  DEL CEA CON RELACION A LA PRESENCIA DE

METASTASTS
METASTASITS n % ELEVADO PROMEDIO DES.EST
: ne/ml.
Prasentes 17 23,63 2 3.73
Ausentes 229 17.90 1 13.07

En cuanto al comportamiento &el CEA con relacidn a la presen-
cia de metdstasis, podemos decir lo siguiente :

Hubo 1% casos gue mostraron presencia de metastdsis e infor-
macion acerca del marcador,' registrando 4 de ellos (23.63 %)
un valor anormal, con un promedio de 2 ng/ml v una desviacidn
estandar de 3.73. Para los casos sin metdstasis, que fuaron
229, 41 (17.90 %) presentaron un valor elevado, siendo el
promedic de este marcador de 1 mg/ml, con una desviaciédn

astandar de 11.07. ahora veremos gué sucedid en el grupo de



pacientes con titulacidn de CEA post-tratamiento relaciondndo-
lo con las variables propuestas antericrmente. Los resultados
estdn en la siguiente tabla:

COMPORTAMIENTO DEL CEA  POST-TTO

%
n ELEYADO PROMEDIO DES,EST.
ng/ml

< 6 meses 24 20.83 4 12.40
Remisidon 171 16.96 1 44 .73
Remisidn luaego 1 0.00 0 26.00
de recalda local

Enf.Mel. x & mes, 5 0.00 0 10,50

Enf.Met.Clinicamen- 28 25.00 YA 26 .06
te progresiva -

Como se puede observar en la tabla anterior, el valor promedio
y el porcentaje de CEMN elevado, aumentaron para los estados <
de 6 meses v en la enfermedad netastdsica clinic&m@nte progre-
siva.

En lo que hace relacidén al comportamiento del CEA vy la presen—
cia de nddulos axilares positivos, podemos ;esumir los  re-

sUltados asi:

COMPORTAMIENTO DEL CEA CON RELACION A LOS NODULOS AXILARES

NODULOS n % ELEYADO PROMEDIO DES.EST
AXTLARES ng/ml
- 104 13,46 1 3.24
Mas de 3 72 18.06 1 2.93
rnodulos .

19



Los casos que presentaron nodulos axilares negativos fueron
104 y 14 de =llos (13.46 %) registrarbn’un CEA anormal. EL
promedio de este marcador para estos casos fue de 1 ng/ml con
una desviacién estdndar de 3.24. En el caso de los pacientes
con 1 a 3 nddulos, hubo 61 casos vy 18 de ellos (29.51 %) con
CEA elevado. Por Ultimo, para los pacientes con mds de 3
nodulos (72 casos), éste marcador estuvo elevado en 13 de
ellos (18.06%), su promedio fue de 1 ng/ml con una Qesviacién

estdndar de 2.93. La sensibilidad es nuesvamente deficiernte.

7.3.3. ASOCIACION CA 15.3 Y CEA. Se analizd el comportamiento
conjunto de los marcadores CA 15.3 v CEA en pacientes ¢on

estadios metastdsicos tanto al pre-tratamiento como al post-

tratamiento.
~ASOCIACION CA 15.3 Y CEA
HETASTASTS n % ELEVADO DE CEA Y CA 15.3
METASTASIS AL 17 70.59

PRE~TRATAMIENTO
METASTASIS AL 24 " 45,83
POST-TRATAMIENTO

[n= Numero de casos]

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

taron datos sobre anmbos marcadores; 12 de ellas registra-
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ron anormalidad en la asociacidn de 1OSIMT CA 15;3 y CEA lo
que eguivale a una sensibilidad del 70.59 % . En lo referente
a los casos que presentaron metdstasis al post-tratamisnto,
fueron 24 casos con informacidn de los dos marcadores, siendo

la asoclacidn de ellos anormal en 11 casos lo que equivale a

una sensibilidad del 45.83 % . La sensibilidad global de los

pacierntes con netdstasis al pre y post-tratamiento fue de

56.10%.

7.4. ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis estadistico de los datos obtenidos se utili-
zaron dos tipos de pruebas estadisticas : estimacidn de inter-
valos de confianza y andlisis de significancia, para
comparacién de medias por el andlisis de varianza. Se
analizaron .unicamente los datos correspondientes al marcadér
CA 15.3 ya que el marcador CEA presentd una variabilidad
mninima, al hacer todos los cruces con relacién a las variables

_caracteristicas de la enfermedad.

7.4.1. Estimacidn De Intervalos De Confianza:

A partir de los datos bédsicos (numero de casos, nedia vy .

desviacidn esténdar) se calculd el intervalo de confianza para
cada una de las principales variables analizadas, tales como
edad y valores del marcador tumoral CA 15.3 en Torma qlobal.

Se analizaron también los intervalos de conflanza, para el

21

i o AT RSN~ - s

——



marcador CA 15.3 por cada una de las variables prondsticas
como Estado , tamafio del tumor, Metastasis y presencia de
nodulos.  La estimacion de un intervalo de confianza, consiste
en calcular a partir de los datos bdsicos seflalados (No de
casos, media y desviacidn estdndar) los valores ninimo y
méximo dentro de los cuales se ubica determinado porcentaje de
la muestra. Este porcentaje estd definido como el rivel de
ccnfiébilidad, que para este estudio se establecid en el 90 %.
Esto quiere decir, que para el intervalo calculado, se predice
que el 90% de la poblacién estudiada estd dentro del rango
caicul&do“

7.4.1.1. Interpretacidn De Los Datos Estadisticos:

Veamos la siguiente tabla:

INTERYALOS DE CONFIANZIA PARA MEDIAS AL 90% DE CONFIABTLIDAD

VARIABLE MEDIDA MINIMO MEDIO MAXIMO
EDAD AROS 51,821  53.000 /54,1?4
CA 15.3 GOBLAL u/ml 22.995  27.000  31.005
CA 15.3 ESTADO 1 u/ml 3.579 10.000  16.421
CA 15.3 ESTADO 11 u/ml 14.838 19.000  23.162
CA 15.3 ESTADO 111 u/ml 23.381 27.000 30,619

CA 15.3 ESTADO IV u/ml 23.616 61.000 98.384

El intervalo de confianza al 90 % de confiabilidad para la
edad, arﬁojé unos valores minimo y méximo de 51.82 y  54.18
afios respectivamente, con un promedio de 53 afios. Esto giere

decir que la dispersidn de la nmuestra en cuanto a edad fue
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minima, ya que los valores minimo y mdximo del intervalo de
confianza fueron muy cercanos. El intérvalo de confianza al 90
% de confiabilidad, para los valores del marcador CA 15.3 en
forma global, mostro un valor minimo de 22.995 u/ml y un
médximo de  31.005 u/ml. con un promedio de 27 u/ml . Lo
ainterior indica‘ un minimo de dispersiéh de la ‘muestra. Con
relacion al Estado clinico, el comportamiento de los pacientes
en Estado [ con relacion al CA 15.3, fue de un minimo de 3,58
u/ml y un méximo‘de 16.42 u/ml con un valor medio de 10 u/ml.
Se observd un incremento gradual en los valores minime, médximo
y medio del intervalo d¢ confianza paro también una dispersidn
muchisimo mayor a medida que se avanzaba en  los diferentes
estados (I, II, III, IV). Veanos el caso concreto del marcador
CaA 15.2 en el Estado IV, donde los valores minimo 23.616
u/ml), medio (61.000 u/ml) y mdximo (98.384 u/ml) del
intervalo de confianza, dejan ver una marcada dispersién de
la muestra, vya que los valores minimo y mdximo de dicho
intervalo fueron muy alejados, Podemos comparar, ademds, los
valores minimo (3.579 u/ml vs. 23.616 u/ml), medio (10 u/ml
ve. 61 u/ml)y y madximo (16.421 u/ml vs., 98 u/ml) del CA 15.3 en
el Estado I y el Estado IVY; de lo anterior deducimos que el
valor del CA 15 .3 aumenta considerablemente, dado gue ¢lini-
caﬁente el Estado 1 del CA de Seno muestra el tumor localiza-
do, mientras que en 21 Esﬁado 1Y yva hay presencia de netasta-
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En lo referente al tamafio del tumor:

INTERVALOS DE CONFIANZA PARA MEDIAS AL 90 % DE CONFIABILIDAD

v

TAMANO DEL TUMOR MEDIDA MINIMO MEDIO MAXTHO

CA 15.3 ¢ 5 CMS u/ml 18.459 21,00  23.541
CA 15.3 > 5 CHS u/ml - 27.183 36.00  44.817

También se observo, gue hubo un aumenté en los valores clgl
intervalo de confianza para tamaﬁos mayores de 5 cms. en
comparacidn con tamafios menores de 5 cms., lo cual guiere
decir que  hubo una correlacion entre el CA 15.3 v el  tamafio
del tumer.

Al analizar los valores del CA 15.3 con relacion & Jla presen—

cia o no de netdstasis:

INTERVALOS DE CONFIANZA PARA MEDIAS AL 90 % DE CONFIABILIDAD

METASTASTS MEDTDA MINIMO MEDIO MAXIMO
CA 15.3 SIN METAST. u/ml 20.985 24.00. 27.015

CA 15.3 CON METAST. u/ml 25.858 67.00 108.14%

Se observd un aumento del Ca 15.3 en ¢) grupo de pacientes con
netdstasis al compararlo con los paclentes que no la tuvieron.
Finalmente, al analizar los valores del CA 15.3 con relacion a la

presencia o no de nddulos:
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INTERYALOS DE CONFIANZA PARA MEDIAS AL 90 % DE CONFIABILIDAD

NODULOS AXTILARES MEDIDA MINIMO MEDIA MAXIMO
CA 15.3 SIN NODULOS u/ml 19.567 25.00 30.433
CA 15.3 1 A % NODULOS u/ml 18.819 24.00 29.181
CAa 15.3 > DE 3 NODULOS u/ml v24.099 35.00 45.901

No se encontrd una clara correlacion entre los grupos de
pacientes sin nddulos vs. aguellos con 1 & 3 nddulos, ya que
los wvalores del intervalo de confianza fueron muy sinilares.
Sin  embargo, en el grupo de nds de 3 nddulos hubo un aumento

del Ch 15.3 en los valores del) intervalo de confianza.

7.4.2. Andlisis NDe Significancia:

El andlisis de significancia, consiste fundamentalmente en
comparar dos variables dentro de un mismo grupo o diferentes
grupos de pacientes, utilizando diferentes métodos estadisti-
cos. Dado que se deseaba establecer si los valores de los
marcadores  tumorales CA 15.3 presentaban variaciones estadis~
ticamente sifnificativas, se encontrd que el nejor mndtodo
para establecer la diferencia estadisticamente significativa,
ara €l de andlisis de varianza, por el método de las pruebas
de hipétesis para comparacion de medias en datos no  a-
pareados, coho es nuestro caso. Para establecer si la compa-
racion es estadisticamente vdlida se utiliza un pardmetro de
nedicién conocido como P. ELl nivel maximo aceptable de P, para

que una comparacion sea estadisticamente significativa, es de
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P=z0.0% & P<0.05. Esto quiere decir, que si el valor de P es
mayor de 0.05, la diferencia no serd estadisticamente signifi-
cativa; o sea que, la probabilidad (P) de encontrar estos
mismos datos o wvalores del CA  15.3 gn otro muestreo

poblacional , s nula o no significativa (ns).

7.4.2.1. Interpretacidn De Los Datos Estadisticos:

Con relacion al  estade  ¢linico, hubo diferencia
estadisticamente significativa al comparar los valores de las
medias del CA 15.3 entre los estados Il vs. 111 (P<0,05); 11
ve, 1Y (P<0.00S) vy III vs IV (P<0.05). En lo relacionado al
tamafio del tumor, hubo también, diferencia estadisticamente
significativa en el valor de las medias del marcador C& 15.3,
para estos dos grupos (P<0,005).

Al analizar los valores del CA 15.3 con relacion a Jla
presencia o no de metdstasis se observd, que el promédio dal
valor del CA 15.3 fue de 67 u/ml en el grupo de pacientes con
netdstasis, en contraste con el dgrupo donde no  hubo
netdstasis  en el cuwal la media fue de 24 u/ml. Esta
diferencia fue estadisticamente $ignifiéativa con P<0.005;
Estos resultados concuerdan con los datos reportados por la
literatura mundial, mencionados anteriormente. Finalmernte, al
analizar el comportaniento del CA 15.3 con relacion a la
presencia de nddulos, al hacer las comparaciones de las medias

an cada uno de estos grupos, no se encontrd ninguna diferencia
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estadisticamente  sifnificativa  (ns). El  andlisis de

significancia se resume en la siguiente tabla:

YARIABLE MEDTA YARIABLE HEDIA D

CA 15.3 - FSTADO II 19 ¥S. CA 15.3 = ESTADO III 27  p<0.05

CA 15.3 ~ ESTADO 11 19 Y5, CA 15.3 - ESTADO IV 61 p<0.005

CA 15.3 - ESTADO [II 27 ¥S. CA 15.3 - ESTADO 1Y . 61  p<0.005

CA 15.3 ~ < 5 CHS. 21 VS, CA 15.3 - > 5 CMS. 36 p<0.005°

CA 15.3 ~ SIN METAST 24 V¥S. CA 15.3 ~ CON METAST &7  p<0.005
CCA 15.3 - SIN NODULOS 25 VS. CA 15.3 - 1 A 3 NODUL 24 NS

CA 15.% - SIN NODULOS 25 V¥S. CA 15.3 - > 3 NODULOS 35 NS

CA 15.3 - 1L A4 3 NODUL 24 ¥S. CA 15.3 - > 3 NODULOS 35 NS

Gomo se aprecia en la anterior tabla, realizamos el andlisis
de significancia comparando la sensibiliadad del CA 15.3 en
los estadios TI con la obtenida en estadios II1 y IV y también
entre estos (ltimos vy las diférenci&s son  estadisticamente
significativas, Jo mismo que las obtenidas al confrontar los
tamafios del tumor primario (menor de 5cm vs. mayor de 5 cm).
En cuanto a Jla presencia o ausencia de netdstasis la
diferencia es también decididamente significativa confirmando

nuestra suposicidn.
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8. CONCLUSIONES

_LOB MT éon gl objeto de investigacidn de mlltiples grupos
clentificos, y esto es un reflejo de la necesidad de encontrar
nétodos diagndsticos no invasivos y de alta sensibilidad, que
permitan instaurar terapias oportunas, toda ver que &) Factor
tiempo  juega un papel definitivo en los resultados terapduti-
COB .

A pesar de que hasta el momento ni el CA 15.3 ni‘el CEA reunen
las caracteristicas del marcadof tumoral ideal, su utilizacidn
combinada  en el grupo de enfermedad metastdsica ha mostrado
una  alta sensibilidad (hésta del 85 %) en miltiples estudios
(15).

Con respecto a8 las caracteristicas de la enfermedad, se encon-
tro lo siguiente; 13 mayoria de la poblacion estudiada, el
68.67%, estaba en el Estado I11: el 59.80% de.la‘poblacion,
quaz mostro informacion al respecto, presento tumores menores
dé 5 cms.; en lo referente al estado post-tratamiento, la gran
mayoria correspondieron a pacientes en  remisidn 74.44% b
respecto  a la informacién sobre metdslasis &1 92.71%, de la
poblacion, no  las  presentaron; en  lo relacionado a la
presencia de nddulos, el 55.76% de esta poblacion, mostro
dicha informacion de nddulos axilares positivos. En relacidn
al CA 15.3, fué anormal en 118 casos de Jlos 252 que

presentaron  dicha informacidn, lo que  represanta  una
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sensibilidad del 46.83%; se observo, ademnds, un aumento en el
% de la poblacion estudiada, que tieng el CA 15.3 elevade &

medida que aumenta el estado clinico; existe tanbién, una

fa

L . o
correlacion significativa entre, el tamafio del tumor (>de
hems. ), la presencia de metdstasis v el valor creciente de
dicho marcador.. En relacion al CA 15.3 post-tratamiento, ob-
tuvimos  una  sensibilidad del 100% en 3 casos de  enfermedad
netastdsica estable y del 59.26 % en  enfernedad nelastdsica
clinicamente prograsiva.

Respeclo &l marcador tumoral CEA, fug anormal en 49 casos de

los 262 que presentaron esta informacion, lo gue representa

‘una  sensibilidad del 18.70%: se observéd una tendencia  al

aumgnto en &l promedio de este marcador, a medida que aunerta
el estado clinico; se evidencid, una pobre correlacion entre
@l iamaﬁo del‘tumor y el promedic del valor de el CEA; post-
tratamiente hubo una sensibilidad del 25% de este marcador
tumoral para la enfermedad metdstasica clinicamente progresi-
va, v del 20.83% para el estado antes de 6 meses; para el
caso de los nddulos axilares el CEa presento uns sensibilidad
baj&; e lo anterior podemos decir, dque el CEA aisladamente
ofrece una sensibilidad deficiente. Si promediamnos la sensibi-
lidad de los dos marcadores obtuvimos un porcentaje del %0,59
% y 45.83 % para el pre y post-tratamiento respectivamente. La
sensibilidad para ambos grupos (bre ¥ post-tratamiento) fue de

$6.10 %.
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Este resultado en el grupo  llamado "preﬂfratamiento”
corresponde a la sensibilidad en enfermedad metastdsica v
aungque =std por debajo de lo descrito por Colomer et al (12),
guienes  mencionan un 80 a 85% .de sensibilidad en el
seguiniento  de enfermedades en estado  metastdsico, as
aceptable y de @l se desprende nuestra primera conclusidn que
confirma la necesidad de titular los MT CA 15.3 y CEA
conjuntamente y especialmente en ia blsqueda de metééta&is.

Por otra parte

&

e hizo evidente que no hay un seguimiento
juicioso de los MT, en parte atribuible al problema de los
costos  en algunos casos, pero también quizd a falta de
informacidon. Cabe agqui seflalar que solamente 12 pacientes de
las 252 estudiadas tuvieron 3 o mds mediciones de CA 15.3,
mientras unicamente 2 tuvieron 3 o mds titulos de CEA. Este
hecho habla claramente de la necesidad de establecer un
protocelo  para seguimiento y pudiera explicar algunos de  los
pobres resultados ya nencionados.

Plarteanos la necesidad de definir la poblacién de pacientes
con mayor riesgo de desarrollar metdstasis, y en ella hacer el
control de los M?Aoomo parte integral de cada consulta de’ h
control, sobre la 'Base de que la deieooién oportuna dg la
diseminacién puede ahorrar costos humanos y de toda indole.
Llos  resultados en relacion a los intervalos de confianza al
90% de confiablilidad para el marcador CA 15.3, vya due el

marcador CEA presentd una variabilidad minima, dicho intervalo
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mogtro para los valores del CA 15.3 en forma global, un minimo
de dispersion. En cuanto a los Estados, & medida que se
avanzaha en cada uno de estos (I, II, III, Y IV), el intervalo
de confianza mostraba una dispersion mucho mayor, lo mismo
ocurrid en lo referente al tamafio del tumor (mayores de 5
cms.), con relacion a la presencia de metdstasis, vy para la
presencia de mnds de 3 nddulos axilares. Sin embargo, las
difergncias en €l analisis de significancia, Tueron
estadisticamernte represantativas al comparar los valores
obtenidos con los estados clinicos, vy el tamafio del tumor
primario, No lasi en relacidn a los nddulos axilares. Estos
hallazgos deben “ser objeto de mds investigaciodn, para
confirmarlos en un nimero mayor de pacientes, y poder proponer
pautas concretas para el estudio o tratamiento con la ayuda de
los MT.

8.1. REPERCUSION CLINICA CONCRETA

Pretendemos con el presente estudio, en primer lugar hacer una
evaluacidn necesaria de nuestros resultados hasta el monento,
que nos permita determinarmla utilidad de la medicidn de los
MT, teniendo en cuenta los costos que esto representa; v
plantear un protocolo de seguimiento con los MT O gue
racionalize su empleo v nos sea de utilidad practica.

NQS pernitimos sugerir un protocolo de control vy seguimiento
en pacientes con CA de seno, con titulacién de marcadores

tumorales CEA y CA 15.3%; teniendo 2n cuenta que su elevacion
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significativa puede indicar actividad tumoral o metédstasis:
Al dingreso de pacientes con CA de seno, como dat06vba~
sicos antes de dniciar tratamiento, vy antes de realizar
exanenes de medicina nuclear o RX.
Después de y/o durante el tratamiento:
4. Radioterapia pre-operatoria y post-operatoria; dizz dias
después de recibir la Ultima dosis.
b. Quimioterapia pre-operatoria tres ciclos; diez dias
“después del ultimo ciclo.
<. De cirugla: Diez dias después de la intervencidn quirir-
gica.
’.d, De  quimioterapia  coadyuvante : diez dias despues de
w
finalizar el tercer ciclo: v disz dias después da fi-
nalizar el sexto ciclo.
En caso de Seguimiento: Pacientes con remisidn completa o
libres de enfermedad: Primer afio cada dos meses; segundo
afio cada cuatro, meses despuds cada seis meses.
En recalda local o metdstasis:
a. Radioterapia: Un control antes de iniciar y diez dias
después de finalizar la dltima dosis.
b. Quimicterapia: diez dias después de TFinalizar cada
dos ciclos; hasta terminar y/o cambio de esquemna o de terapia.
G¢. Hormonoterapia: Cada tres meses.
En caso de elevacidn significativa (mas de 30%) se repite el

exanen & los quince dias; y sl persiste la elevacidn, se deben
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relizar examenes de tamizaje, para determinar el sitio de
compromiso o© de metdstasis vy poder establecer la  terapia
adecuada .

La recomendacion, de los diez dias después de radioterapia,
guimioterapia por diez dias, o cirugia, se hace te-
niendo en  cuenta qué en estos procedimientos se presenta
necrosis celular, gue libera antigenos gue pusden alterar los
resultados; ademds el promedio de vida del CA 15.3 v CEA es de -

aproxinadamente 3 a 5 dias.
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ANEXO 1.

FORMULARIO: Proteocolo Andlisis de CA 15.3 y CEA como
Marcadores Tumorales en Cdncer de Seno

HRTA CLINICA:

NOMBRE :

F. Nacimiento:
SEXO: FC ) M( )
F.Ingreso INC: . . o
E.Menopdusico: Pre( ) Post( )

Fstado Clinico: I( ) 11( ) 111( ) 1v()
Tamafio Tumoral: menor S Cts

Metdstasis Presentes
Ausentes

Dx Histoldgico:

F. Cirugia

ottt s, A

Nodulos Axil : Negativos ()
Positivos () 1 a 3 () Mas de 3( )

F. Inicio RTX
F. Inicio QTX

Controles MT ; Facha
CEA .

CA 15.3

N.Registro

Estado Post TTo @ () Menos de seis meses.

{ ) Remisién

( ) Remisidn luego de recaida local
( ) Enf metastdsica estable por 6 ms
()

Enf metastdsica c¢lini.progresiva

OBSERVACIONES
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