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RESUMEN

El cancer de mama es la segunda neoplasia mas frecuente en mujeres y provoca alrededor
de 40,000 muertes anualmente a nivel mundial. Los marcadores tumorales son usados para
el diagndstico y prondstico del cancer; los mas utilizados son el CA 15-3 y el antigeno carcino
embrionario. Por ello, se realiz6 un estudio analitico, longitudinal de los niveles pre y
postoperatorios del CA 15-3 en mujeres con cancer de mama que acudieron a la clinica de
oncologia del Hospital de Gineco Obstetricia durante el 1 de junio de 2019 al 31 de agosto de
2019 y se evidencid que existe una probabilidad de 1.26 veces de obtener valores
postoperatorios igual o mayores a 30 Ul/ml cuando los niveles preoperatorios estan por encima
de este (IC 95%), encontrandose a la mayoria en un rango de edad de 41 a 50 afios. La
sensibilidad de este marcador para cancer de mama fue de 55.56% y la especificidad de
49.65%. Los estadios IA, 1IB y IVB disminuyeron 7%, 8% y 22%, respectivamente; mientras
que los estadios no clasificables, IB, IlIA y IlIB aumentaron 3%, 4%, 21% y 39%,
respectivamente. Histopatolégicamente, el adenocarcinoma ductal infiltrante y ducto- lobulillar
disminuyeron un 3% y 28%, respectivamente. El adenocarcinoma ductal invasivo aumento
15% y el mucinoso no tuvo cambios. Por tanto, los niveles postoperatorios de CA 15-3
disminuyeron respecto a los niveles preoperatorios, en promedio, para cualquier estadio de
cancer de mama y el nivel postoperatorio del marcador CA15-3 disminuy6 para cualquier

clasificacion histopatoldgica.

Palabras claves: cancer de mama, marcadores tumorales, marcador CA 15-3



INTRODUCCION

En Guatemala, hay una incidencia de pacientes con cancer de mama de 11.9 casos por cada
100,000 mujeres y una prevalencia de 48.9 casos por cada 100,000 mujeres cada afio. Por su
parte, la mortalidad es de 5 casos por cada 100,000 mujeres con este diagndstico en

Guatemala. (31)

Los marcadores tumorales han sido usados en el diagnostico de etapas tempranas y para
determinar el tratamiento a seguir. (12,13) Dentro de los marcadores séricos, los mas usados
son el CA 15-3 y el antigeno carcino embrionario, los cuales no son recomendados para
deteccidn o diagnéstico de cancer de mama sino como vigilancia y seguimiento de la respuesta
al tratamiento adyuvante o neoadyuvante a través de los niveles postoperatorios. La elevacion
del CA 15-3 es el primer signo de recidiva tumoral en el 50% de las pacientes con metastasis.
(26) Sus niveles se correlacionan con el curso de la enfermedad durante el tratamiento en el

60% de las pacientes con estadios avanzados.

Su utilidad es mayor en el pronéstico del cancer, asi como la monitorizacién de la eficacia de
la terapia; ha sido demostrado en mdltiples estudios que valores elevados se asocian a la
severidad o estadio de la enfermedad y al tamafio del tumor. Por ello, es necesario el estudio
de sus niveles no solo para evaluar la eficacia del tratamiento en las pacientes sino para prever
y estimar los costos sanitarios que representaran estos casos y con ello realizar las gestiones
oportunas y apropiadas sobre equipo, insumos y medicamentos que deberan utilizarse para el

manejo integral de estas pacientes.

Hasta el momento, no existen estudios en el pais respecto a los niveles de CA 15-3 y la
sensibilidad y especificidad de éste en pacientes con cancer de mama. Para este estudio, hay
una probabilidad de 1.26 veces de obtener valores postoperatorios igual o mayores a 30 Ul/ml
cuando los niveles preoperatorios se encuentran por encima de este (IC 95%). La sensibilidad
es de 55.56% y su especificidad es de 49.65%. Los niveles post operatorios disminuyeron en
los estadios IA, 1IB y IVB y aumentaron en los estadios no clasificables, IB, llIAy [lIB. En cuanto
al diagnostico histopatoldgico, disminuyeron en el adenocarcinoma ductal infiltrante y ducto-

lobulillar y aumentaron en el adenocarcinoma ductal invasivo.



Il. ANTECEDENTES

i. Epidemiologia

El cancer de mama es la segunda neoplasia mas frecuente en la poblacién femenina y puede
provocar alrededor de 40,000 muertes cada afo. La edad y el sexo femenino son los factores
de riesgo mas grandes. (1) La relacién entre mujeres y hombres es de 100 a 1 e incrementa
con la edad, duplicandose cada 10 afios hasta la menopausia, momento a partir del cual tiende
a disminuir. (2) El grupo de edad mas afectado son las mujeres entre los 40 y 59 afios. (32)
Aproximadamente, dos de cada tres mujeres con cancer de mama se encuentran en los 50
afos, diagnosticandose mas del 75% después de la menopausia a pesar de que el mayor

namero de muertes se produce entre los 35 a 55 afios. (33)

Otras causas asociadas son la menarca temprana y la menopausia tardia; en esta ultima,
aumenta el riesgo relativo aproximadamente en 1.2 veces. (3) La terapia de reemplazo
hormonal (TRH) aumenta el riesgo relativo en 35% a los 10 afios de uso y también esti
asociado a nuliparidad, el embarazo a término posterior a los 30 afios de edad, obesidad y
antecedente de hiperplasia atipica (1) mientras que la actividad fisica moderada puede reducir

el riesgo de cancer de mama en un 20%. (2)

La herencia también puede afectar a varios parientes en primer grado, las mutaciones
genéticas BRCA 1 y BRCA 2 se asocian a tres cuartos de los casos de cancer de mama
hereditario. (4) El 85% de los casos de cancer de seno no poseen historia familiar pero si éste
se presenta el riesgo es dos a tres veces mayor que en gquienes no tienen antecedentes

familiares. (5)



il Clasificacion

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) realizé una clasificacién histopatologica del cancer
mamario: no invasores (in situ), invasores y otros (enfermedad de Paget del pezén); El 75 al
80% de los casos diagnosticados son invasivos o infiltrantes lo que les confiere a las células

la capacidad de penetrar ganglios linfaticos y canales vasculares causando metastasis. (6)

El carcinoma ductal invasor —CDIS- es el tipo histolégico méas frecuente (70- 80%), afecta el
sistema ductal de la mama sin penetrar la membrana basal. Las pacientes desarrollan CDIS
en un periodo de 10 afios del 30 al 50%. (7)

El carcinoma lobulillar in situ (CLIS) se origina del lobulillo terminal ductal, distribuyéndose de
forma difusa. Este tipo tiene riesgo (hasta 30%) de desarrollarse en un tipo invasor
frecuentemente ductal y en ambas mamas, considerandose factor de riesgo mas que un
precursor de cancer de mama. (8) El tipo inflamatorio se diagnostica a través de la clinica pues
presenta edema, eritema y piel de naranja. La enfermedad de Paget es rara, representa el 1%

de los canceres de mama, afectando el complejo areola pezon. (7)

iii. Tamizaje

La mamografia es el método principal para detectar carcinoma mamario de forma temprana
debido a su sensibilidad y especificidad aceptable, costo-efectividad, reproducibilidad e

identificaciéon de microcalcificaciones. (8)

La mamografia se recomienda realizar anualmente o cada dos afios a partir de los 40 a 49
afos con dos o mas factores de riesgo y de forma anual a toda mujer de 50 afios 0 mas. Las
pacientes con un familiar en primera linea (padres o hermana/o) con cancer de mama antes
de los 40 afios deben realizarse un primer estudio diez afios antes de la edad en que se
present6 el cancer en el familiar. No existe una recomendacion sobre la edad en que este

tamizaje debe concluirse. (6)



El ultrasonido se prefiere en pacientes jévenes con mamas densas y de alto riesgo que no
toleran la Resonancia Magnética (RM) debido a la baja sensibilidad de la mastografia en esta
poblacion. El ultrasonido identifica uno a siete casos de cancer por cada 1,000 mujeres
sometidas a tamizaje; la especificidad disminuye a 89% respecto a la mamografia, resultando

en un mayor namero de falsos positivos (78 por cada 1,000 mujeres). (6)

En pacientes de alto riego la sensibilidad de la RM es superior (71-100%) a la mastografia (16-
40%), con una especificidad discretamente menor (81 a 97% vs. 93 a 99%) lo que le confiere
mayor tasa de deteccion. La Sociedad Americana de Cancer publicé las guias acerca del uso
de la RM como tamizaje. (Anexo 1) Esta debe realizarse cinco o diez afios antes de la edad
en que se presentd el cancer en la familia o desde los 30 afios cada afio junto con la

mamografia. (6)

iv.  Diagndstico

La mamografia es el método de eleccion para el diagndstico de cancer, tiene una sensibilidad
del 85-93%, sin embargo, el 10% de los canceres palpables no se identifican por este método.
Esta indicada en pacientes con hallazgos anormales en el tamizaje o por clinica en mayores
de 35 afios. El cancer de seno invasor se observa tipicamente como una asimetria focal o
masa. Dicha masa es sospechosa de malignidad si posee forma irregular con margenes
espiculados. La alteracién de la arquitectura es otra caracteristica de malignidad. Los canceres
invasivos intraductales presentan calcificaciones en un 30%, son sospechosas las que varian

de forma y tamafio (pleomorficas). (9)

En mujeres menores de 35 afios y embarazadas, el ultrasonido es el método de imagen de
eleccion para evaluar anormalidades palpables, hallazgos mamogréficos y como guia de
procedimientos intervencionistas. Una masa sospechosa aparece mas alta que ancha,
irregular con sombra acustica posterior. Las microlobulaciones, margenes irregulares,
marcada hipoecogenicidad y la extension ductal incrementan la probabilidad de malignidad. El

Doppler es de utilidad pues los tumores malignos presentan aumento de la vascularizacion.

(6)



La RM de mama no es un método de imagen de rutina, es de utilidad en casos en donde los
resultados sean inconclusos por los métodos convencionales. También esta indicada en la
deteccién de ganglios axilares metastasicos de un tumor primario oculto, llegando a

detectarlos en 75 a 85% de las pacientes en que la mamografia fue negativa. (10)

Los resultados obtenidos por tamizaje como diagndstico deben reportarse de acuerdo con la
clasificacion de BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System) (Anexo Il). (11) El
diagndstico se obtiene a través de la correlacién entre hallazgos clinicos, radiolégicos e
histopatoldgicos por biopsia con aguja fina, aguja de corte, corte-aspiracion (8-16 gauge) o

excisional.(6)

La biopsia con aguja de corte se prefiere por su mayor sensibilidad y especificidad sobre la
citologia por aspiracién con aguja fina. En la biopsia se obtiene tejido que mantienen la
arquitectura tisular y permite la diferenciacion entre carcinoma invasivo y no invasivo. Las
biopsias con sistema de aspiracién obtienen mas calcificaciones, mejor caracterizacion de
lesiones complejas como la hiperplasia ductal atipica y CDIS y se realiza la excision completa.
Las biopsias guiadas por imagen tienen ventajas sobre la biopsia quirdrgica pues son menos
invasivas, mas rapidas y el costo es menor, con buenos resultados, evitando los riesgos a los
que se exponen por la cirugia en mujeres con patologia benigna. Se puede guiar este
procedimiento por estereotaxia (generalmente para calcificaciones), ultrasonido (para masas)

y por RM (para lesiones visualizadas s6lo por RM). (6)

Por su parte, los marcadores tumorales han sido usados en el diagnéstico de etapas
tempranas y para determinar el tratamiento a seguir. En general, hay marcadores de tejido,

genéticos y séricos.

Dentro de los marcadores de tejido se encuentran: receptores hormonales de estrogeno y
progesterona que son usados como marcadores predictores y de prondstico a corto plazo. El

objetivo principal de su determinacién es identificar a las pacientes que pueden ser tratadas



con terapia hormonal. Otro es el oncogen de factor de crecimiento epidérmico humano- 2
(HER2) el cual se utiliza como marcador pronostico utilizado en pacientes con ganglios
positivos cuyo propdsito es identificar a las pacientes que se beneficiarian con quimioterapia
adyuvante con antraciclina y trastuzumab. El activador de plasminogeno de urocinasa (UPA) y
el inhibidor de activacion de plasminogeno (PAI-1) identifican pacientes con ganglios negativos
que no se beneficiarian de quimioterapia adyuvante. El p53 es un gen de supresion tumoral,
cuyo mecanismo es uno de principales para controlar el crecimiento cancerigeno; su
inactivacion produce una sobre expresion del mismo, como lo hace con otros tumores por lo

que es un marcador pobre para el diagndstico y prondstico de cancer de mama. (12-14)

Los marcadores genéticos como BRCA1 y BRCA2 son genes mutados fuertemente asociados
a individuos con posibilidades de desarrollar cancer de mama y ovario por lo que constituyen
un marcador predictivo de estas patologias. (12,13)

Dentro de los marcadores séricos como CA 15-3, BR 27-29, MCA, CA 549-MUC1, antigeno
carcinoembrionario (ACE), oncoproteinas (HER2/erbB-2) y citoqueratinas, los mas usados son
el CA 15-3y el ACE, los cuales no son recomendados para deteccion o diagnostico de cancer
de mama sino como vigilancia y seguimiento de la respuesta al tratamiento, segun la Sociedad

Americana de Oncologia Clinica.(12,13)

V. Estadificacion

El estadiaje utilizado es el del Comité Americano Conjunto sobre el Cancer (AJCC, por sus
siglas en inglés) que utiliza el TNM agrupandolos desde un estadio temprano (estadio |) a
tardio con enfermedad metastédsica (estadio V). (Anexo Ill) El estadiaje se divide

conmunmente en locoregional y a distancia o sistémico. (6)

Para el estadiaje loco regional, previo a la cirugia se usa la mamografia para evaluar la
extension local del tumor pero al igual que el ultrasonido, subestima el tamafio del mismo

especialmente en los mayores de 2 centimetros, siendo la RM el método con mayor exactitud



para medir el tumor, detectar lesiones ipsilaterales (10 al 30% de las pacientes) y
contralaterales de un 2 a 24% que no fueron identificadas por mamografia en un 75% de los

casos. (6)

La RM se puede utilizar como tamizaje de la mama contralateral preoperatoriamente en
paciente con cancer de mama especialmente en mamas densas y carcinoma lobulillar pues
su patron permeativo hace mas dificil su medicion, ademéas son multicentricos (lesion en varios

cuadrantes) o multifocales (lesién en el mismo cuadrante) y bilaterales. (10)

En el pronéstico y tratamiento influye la presencia de ganglios axilares metastasicos. La
evaluacion se hace mediante diseccién ganglionar lo que conlleva morbilidad significativa, por
lo que la biopsia de ganglio centinela se utiliza como estandar de manejo, siendo un método
sensible (71 al 100%), seguro y con menor morbilidad. Este estudio consiste en identificar y
biopsiar los primeros ganglios de drenaje, inyectando un radiofdrmaco coloidal (sulfuro de
tecnecio 99m) por via intradérmica sobre la lesién, subareolar o perilesional, siendo esta Ultima
la de mejor precision, especialmente para los ganglios mamarios internos; posteriormente los
ganglios centinela son identificados mediante linfocentellografia. Si la biopsia es negativa, la
metastasis ganglionar es menos probable y no se realiza la diseccion axilar; si es positiva, la

diseccion es necesaria para determinar la extension. (15)

En cuanto al estadiaje sistémico, en estadios tempranos (I, Il, 1ll) no se recomienda dicho
estadiaje por la baja probabilidad de enfermedad metastasica y el alto nimero de falsos
positivos, exceptuando a aquellas pacientes con sintomas o signos de enfermedad a distancia.
(4) En estadio localmente avanzados (estadio IV y recurrentes) se recomienda realizar
Unicamente radiografia de térax y ademas en el estadio 1V, Tomografia Computarizada o RM
de abdomen, gammagrama éseo y radiografias del hueso que demuestre alguna alteracion en
el gammagrama o si existe dolor. (16) La metastasis a distancia es mas comun hacia los
pulmones, higado y hueso. La metastasis 0sea representa el primer sitio de metastasis (26 al

50%), los pacientes la desarrollan en un 30 a 85% de los casos. (6)



vi.  Respuesta al tratamiento

La terapia sistémica se administra como adyuvante (después de la intervencion locorregional
en enfermedad residual o enfermedad microscopica metastasica), neoadyuvante (previa a la

cirugia definitiva) o en enfermedad metastésica. (17)

En la terapia adyuvante no debe haber enfermedad residual macroscopica después de la
cirugia. Los métodos de imagen son de ayuda para reestablecer el estadiaje cuando se
sospecha recurrencia. (18) El 30% de los pacientes presenta recurrencia y los lugares mas
comunes son mama y pared toracica pero su deteccién es mas dificil por la distorsién de la

anatomia y tejidos después de la cirugia y radioterapia. (6)

La quimioterapia neoadyuvante se usa en enfermedad localmente avanzada (tumores
mayores de 5 cm, ganglios linfaticos fijos o invasién tumoral a la piel o la pared toracica) para
disminuir el tamafio del tumor y eliminar enfermedad metastasica. (17) En la evaluacion a la
respuesta al tratamiento se debe realizar una RM antes de iniciar el tratamiento, a la mitad del
curso del mismo y al final para evaluar enfermedad residual ya que ha mostrado mayor
correlacion histopatologica (89-97%) (19); sin embargo, es incapaz de detectar tumores

residuales muy pequefios. (20) (21).

No hay evidencia de estudios aleatorizados que apoyen protocolos de seguimiento. En
general, la mamografia debe realizarse cada afio; pacientes sometidas a cirugia conservadora
deben realizarse la primera mastografia a los 6-12 meses. El uso de placa de térax,
ultrasonido, tomografia, RM o PET en pacientes asintomaticas no ha demostrado que mejore

la sobrevida. (6)

vii.  Papel del marcador tumoral CA 15-3

Los tumores poseen moléculas que inducen una respuesta inmune humoral y celular. Los

antigenos creados para generar esta respuesta son de dos tipos: antigenos especificos y
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asociados. Los Unicos creados para esta respuesta especifica en el cancer de mama son el

antigeno carcinoembrionario y el CA 15-3. (22)

El antigeno de carbohidrato 15-3 (CA 15-3) es una glicoproteina de 300- 450 kDa derivada de
la mucina epitelial polimorfica (MUC). El CA 15-3 pertenece a la familia MUC1. Los numeros
15-3 se refieren a los anticuerpos usados en inmunoensayos para estos antigenos. Los niveles
superiores de 30 U/ml han sido vinculados con peor prondstico que deriva en una menor
supervivencia. Es un predictor independiente de la primera recurrencia e indicador de
pronostico en cancer avanzado. No tiene relacion con el tamafio, estado de los ganglios

linfaticos o edad de la paciente. (8,14)

Las concentraciones normales de CA 15-3 pueden estar elevadas en pacientes con cancer
colorectal, pancreético, ovarico, higado y pulmones. (24) También pueden estar
incrementados en fumadoras, enfermedades hepaticas crénicas e insuficiencia renal, lo que

conlleva a resultados falsos positivos. (22,25)

Este antigeno es el primer signo de recidiva tumoral en el 50% de las pacientes con metéstasis.
(26) Sus niveles se correlacionan con el curso de la enfermedad durante el tratamiento en el
60% de las pacientes con estadios avanzados. (27) La sensibilidad de este marcador oscila

entre 25 al 30% en tumores loco regionales y 75 al 85% en tumores metastasicos. (25)

Su utilidad es mayor en el prondstico del cancer asi como la monitorizacion de la eficacia de
la terapia; ha sido demostrado en mdltiples estudios que valores elevados se asocian a la
severidad o estadio de la enfermedad. Lumachi et al. (28) han sugerido que el ACE y CA 15-
3 sean considerados marcadores complementarios para detectar la recurrencia del cancer de
mama debido a su baja sensibilidad aunque autores como Darlix et al.(29) han reportado nivel

de CA 15-3 como factor prondstico independiente en pacientes con cancer metastasico.

La falta de sensibilidad y especificidad en etapas tempranas de la enfermedad dificulta el uso

de marcadores séricos para el diagnéstico temprano del cancer de mama. EI CA 15-3 se



incrementa en un 10% en pacientes en etapa |, 20% en etapa Il, 40% en etapa Ill y hasta 75%
en etapa IV. De acuerdo con el panel de expertos de Sociedad Americana de Oncologia
Clinica, una concentracion de 5 a 10 veces sobre el nivel de referencia superior del intervalo

de referencia debe alertar al médico sobre la presencia de metastasis. (30)
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Il. OBJETIVOS

3.1 General

Asociar los niveles de CA 15-3 preoperatoria y postoperatoriamente en pacientes con cancer

de mama.

3.2 Especificos

3.2.1 Identificar el rango de edad mas frecuente de las pacientes con cancer de mama.

3.2.2 Establecer la sensibilidad y especificidad del CA 15-3 post operatoriamente para las

pacientes con cancer de mama.

3.2.3 Determinar el promedio de los niveles séricos preoperatorios y postoperatorios de CA

15-3 segun el estadio de las pacientes con cancer de mama.

3.2.4 Correlacionar el promedio de los niveles preoperatorios y postoperatorios de CA 15-3
segun el tipo histologico de cancer de mama.
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V. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo de estudio

Analitico, transversal

4.2 Poblaciéon de estudio

Mujeres con cancer de mama que acuden a la clinica de oncologia del Hospital de Gineco
Obstetricia durante el 1 de junio de 2019 al 31 de agosto de 2019.

4.3 Seleccion y tamafio de la muestra

El calculo de la muestra se realizé a través de la siguiente ecuacion:

2’ xp(1—p)
n= e2
1+ (22 xp(l —p))

e2N

En donde n es el tamafio de la muestra, N es el tamafio de la poblacién, p es la proporcion de
individuos que poseen las caracteristicas del estudio = 0.5, e el margen de error y z la
puntuacion z. Para una poblacién de 1,016 pacientes al afio, segun el departamento de
estadistica del Hospital de Gineco obstetricia, los pacientes vistos de junio a agosto son 254

por lo que el célculo de la muestra se realiza de la siguiente manera:

1.962 x 0.5(1 — 0.5)
0.052
4 (1.962 x 0.5(1— 0.5))
0.052254

n= = 152 pacientes

Obteniendo una muestra de 152 pacientes, la cual fue analizada.
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4.4 Unidad de andlisis

Muestra de mujeres con cancer de mama.

4.5 Criterios de inclusion y exclusion

i. Inclusién

e Pacientes con cancer de mama mastectomizadas.
e Pacientes debutantes.

e Pacientes con enfermedad recidivante.

il Exclusién

e Pacientes con diagndstico o antecedente de cancer de ovario, pancreatico, pulmonar
y colorrectal.

e Pacientes con cirrosis hepatica.

4.6 Variables

e Las variables a estudiarse fueron niveles de CA 15-3, cancer de mama, edad y

clasificacion de tumores malignos (TNM).
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4.7 Operacionalizacidon de variables

Variable Definicion | Definicion operacional Tipo Escala Valor
conceptual
Niveles  de | Glicoproteina | Valor cuantitativo del | Cuantitativo | De razén | Normal:
CA 15-3 de 300- | CA 15-3 sérico. 0 - 35
450kD Ul/ml.
presente en
suero de
pacientes
con céncer
de mama.
Céncer  de | Crecimiento | Pacientes femeninas Cualitativo Nominal | Invasor
mama incontrolado | con diagndstico de No
y cancer de mama. invasor
desorganizad Otros
o de células
en el tejido
mamario.
Edad Tiempo Rango de edad segun Cuantitativa | Discreta | < 30
transcurrido instrumento de anos, de
a partir del | recoleccion. 31 a 40,
nacimiento de 41 a
de una 50, de 51
persona. abl0y =2
61 afos.
Clasificacion | Sistema que | Estadio en el que se | Cualitativo Nominal | Estadio
de tumores | describe el clasifica a la paciente 0,
malignos estadio del segun el diagndstico Estadio
(TNM) cancer clinico especializado IA,
originado de | realizado segun TNM. Estadio
un tumor (ver anexo IlI) IB,
solido. Estadio
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A,
Estadio
1B,
Estadio
A,
Estadio
B,
Estadio
e,
Estadio
1V,
Recurren

te

4.8 Procedimientos para larecoleccién de informacién

i. Recoleccion de datos

Se reviso el sistema MEDI-IGSS a través del numero de afiliacion de las pacientes que fueron
agendadas en el sistema con diagndstico de cancer de mama que asistieron a consulta

durante los meses de 1 de junio 2019 al 31 de agosto de 2019.

ii. Registro de datos

El registro de datos se llevd a cabo en un instrumento disefiado para el efecto que consta de
cuatro partes: la primera, corresponde a los datos generales de la paciente como numero de
boleta, nUmero de afiliacion y edad. La segunda parte corresponde al registro del estadio
clinico del cancer de mama inicial; la tercera parte presenta respuestas dicotomicas sobre si
la paciente recibié tratamiento quirdrgico, asi como, el resultado anatomopatol6gico; por
ualtimo, la cuarta parte documenta el nivel de CA 15-3 previo y un mes posterior al tratamiento

quirargico. (Anexo 1V)
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4.9 Procedimientos de analisis de la informacion

Se utilizé la razén de momios para expresar la proporcion de veces que ocurrié un suceso o

no a través de tablas estandar de 2x2:

Nivel CA 15-3
Intervencion | 230Ul/ml | <30Ul/ml
Preoperatorio a b
Postoperatorio c d

En donde OR es el cociente entre la odds de exposicion observada en los niveles
preoperatorios, a/b y la odss de los niveles postoperatorios, c/d:

a/b
c/d

Si OR es >1 la asociacion seria positiva, es decir, que la presencia de niveles preoperatorios
de CA 15-3 igual o mayor de 30 Ul/ml se asocia a niveles postoperatorios de CA 15-3 mayores
de 30 Ul/ml.

Si OR < 1, la asociacion seria negativa, es decir, que la presencia de CA 15-3 igual o mayor
de 30UI/ ml pre operatoriamente no se asocia a niveles postoperatorios de CA 15-3 mayores
de 30 Ul/ml.

Si OR es igual a 1, no hay asociacion entre las variables, es decir, los niveles igual o mayores
de 30 Ul/ ml de CA 15-3 pre operatoriamente no tienen ninguna relacion con los niveles

postoperatorios de CA 15-3 > 30Ul/ ml.

Para establecer la sensibilidad del marcador CA 15-3, es decir, la probabilidad de que la
prueba arroje un valor mayor de 30 Ul/ml postoperatoriamente, se representd de la siguiente

forma:
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- verdaderos positivos a VP
Sensibilidad= b =—= *

total de casos positivos T atc  VP+EN

100

En donde: a = verdaderos positivos
a + c = total de casos positivos

VP/FN = verdaderos positivos/falsos negativos

Entonces, los verdaderos positivos son las pacientes que tuvieron CA 15-3 mayor a 30 Ul/ml

postoperatoriamente. Un valor de sensibilidad aceptable para el estudio es superior a 80%.

Por otra parte, la especificidad de la prueba es la proporcion de individuos con valores < 30
Ul/ml postoperatoriamente y se calcul6 asi:

i verdaderos negativos b VN
Especificidad = —— = — =
total de casos negativos b+d VN+FP

100

En donde: b = verdaderos negativos
b + d = total de casos negativos

VN/FP = verdaderos negativos/falsos positivos

En donde los verdaderos negativos son las pacientes que tuvieron valores de CA 15-3
menores a 30 UL/ml postoperatoriamente. Un valor de especificidad aceptable para el estudio

es superior a 80%.

Los niveles de CA 15-3 fueron medidos mediante un valor cuantitativo en Ul/ml reportado por
el laboratorio, el cual se compararé con los valores de referencia normales (0 a 30 UL/ml) y
segun los resultados se determind si los mismos se encontraron por encima de 30 Ul/mly su

relacion con el estadio y tipo histolégico del cancer de mama.
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Una vez concluidas las etapas de recoleccién y procesamiento de datos a través de la
interpretacion de los resultados de la investigacion, se establecieron las relaciones de las
variables estudiadas para extraer conclusiones y recomendaciones. La interpretacion de datos
se llevd a cabo en dos etapas: la interpretacion de las relaciones entre variables y datos del
marco tedrico que sustenten con nivel de significancia estadistica dichos resultados y luego,
se establecid un significado mas amplio determinando el grado de generalizacién de los
resultados de la investigacion sobre la poblacién estudiada.

4.10 Procedimientos para garantizar aspectos éticos

Al ser un estudio observacional, de revision de expedientes, ho se modificaron ninguna de las
variables. La informacion obtenida a partir del estudio serd utilizada Unicamente con fines
académicos, en ningln momento se divulgaran datos personales, diagnésticos o resultados

de laboratorio obtenidos de los pacientes. Se considera un estudio sin riesgo
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V. RESULTADOS

A continuacion, se presentan los resultados del estudio realizado a las pacientes femeninas
de cualquier edad, con diagnéstico de cancer de mama que asistieron a la clinica de mama
del Hospital de Gineco obstetricia del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social que

cumplieran con los criterios de inclusién y exclusion para este estudio.

Tabla No. 1

Asociacion de los niveles de CA 15-3 preoperatoria y postoperatoriamente en
pacientes con cancer de mama de la clinica de mama del Hospital de Ginecobstetricia
durante el 1 junio 2019 al 31 de agosto 2019.

Nivel de CA 15-3

» Elevado Normal
Intervencién Total
(=30Ul/ml)  (<30Ul/mlI)
Preoperatorio 10 () 142 (b) 152
Postoperatorio 8 (c) 144 (d) 152

Intervalo de confianza

OR
(95%)
Limite _ _
_ . Limite superior
inferior
Preoperatorio 1.26 0.48 3.3
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Tabla No. 2

Rango de edad de las pacientes con cancer de mama de la clinica de mama del

Hospital de Ginecobstetricia durante el 1 junio 2019 al 31 de agosto 2019.

Rango de edad

Frecuencia (%)

< 30 afios 0 (0%)
31 a 40 afos 6 (4%)
41 a 50 afios 71 (47%)
51 a 60 afios 45 (30%)

261 afos 30 (19%)

Total 152 (100%)

Tabla No. 3

Sensibilidad y especificidad de los niveles de CA 15-3 post operatoriamente en

pacientes con cancer de mama de la clinica de mama del Hospital de Ginecobstetricia
durante el 1 junio 2019 al 31 de agosto 2019.

Sensibilidad

Especificidad

verdaderos positivos _ a * 100

total de casos positivos a+c

29 % 100= 55.56%
10+8

verdaderos negativos b
=— *100
da

total de casos negativos b+

142
142+144

100= 49.65%
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Tabla No. 4

Promedio de niveles preoperatorios y postoperatorios de CA 15-3 segun el estadio del
cancer de mama en pacientes de la clinica de mama del Hospital de Ginecobstetricia
durante el 1 junio 2019 al 31 de agosto 2019.

Diferencia del

Promedio de Niveles Promedio de Niveles promedio de los
Estadio de CA 15-3 de CA 15-3 niveles prey
preoperatorio postoperatorio postoperatorios del
CA 15-3
1A 17.1 15.9 1.2
IB 13.17 13.68 -0.51
A 15.46 15.53 -0.07
11B 15.03 13.82 1.21
A 12.94 15.72 -2.78
B 9.82 13.62 -3.8
VB 42.25 32.9 9.35
No
clasificable 13.75 14.22 -0.47
Total 15.71 15.27 0.44
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Tabla No. 5

Promedio de niveles preoperatorios y postoperatorios de CA 15-3 segun la
clasificacion histologica del cancer de mama en pacientes de la clinica de mama del
Hospital de Ginecobstetricia durante el 1 junio 2019 al 31 de agosto 2019.

o Promedio de Promedio de
Clasificacion _ _ _
_ o Frecuencia Niveles de CA 15-3 Niveles de CA 15-3
histopatologica _ _
preoperatorio postoperatorio
Adenocarcinoma
o 146 15.48 15.03
ductal infiltrante
Adenocarcinoma
_ 1 21 15.1
ducto-lobulillar
Adenocarcinoma
_ 5 22.3 22.32
mucinoso
Total 152 15.71 15.27
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

En la investigacion, se da a conocer la asociacion entre los niveles elevados del marcador
tumoral CA 15-3 con el momento de toma de la muestra, es decir, preoperatoria y

postoperatoriamente.

Con base a los resultados de esta, obtener un nivel de CA 15-3 mayor de 30 Ul/ml
preoperatoriamente (OR 1.26) lo vuelve un factor de riesgo de 1.26 veces mas de persistir con
niveles postoperatorios mayores de 30UIl/ml con un intervalo de confianza del 95% (0.48-3.3)
los cuales no tienen significancia estadistica. En otras palabras, la probabilidad de que una
paciente con un nivel preoperatorio mayor o igual a 30 Ul/ml persista con este valor elevado a
pesar de la cirugia es de 1.26 veces. En otras latitudes, los niveles mayores o iguales a 30
Ul/ml se utilizan para deteccion de la recidiva clinica o enfermedad metastéasica, es decir, como

factor prondstico.

El rango de edad mas frecuente encontrado en el estudio fue de los 41 a los 50 afios seguido
de los 51 a los 60 afios. Lo que coincide con otras literaturas en las que se reporta que el grupo
de edad mas afectada se encuentra entre los 40 y 59 afios; no solo ser mujer es un factor de
riesgo para el desarrollo de cancer de mama sino que este incrementa con la edad,

duplicandose cada 10 afios hasta la menopausia, momento a partir del cual tiende a disminuir.

Por otra parte, se obtuvo 55.56% de sensibilidad y 49.65% de especificidad para la prueba de
CA 15-3 postoperatoriamente. En otros paises se han documentado sensibilidades y
especificidades mucho mayores a las encontradas en este estudio para enfermedad
metastasica o recurrente, incluso por encima del 80%, especialmente cuando se utiliza el punto
de corte de 30 Ul/ml. Se ha encontrado que la adicion de otros marcadores tumorales, la
anamnesis y examen clinico incluyendo el tamafio del tumor, en el seguimiento postquirdrgico

mejoraran la sensibilidad y especificidad del marcador.
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En promedio, el nivel preoperatorio de CA 15-3 para todos los estadios fue de 15.71 Ul/ml y
postoperatoriamente fue de 15.27 Ul/ml. Esto quiere decir que los niveles postoperatorios no
van a cambiar significativamente respecto a los preoperatorios a pesar de la cirugia. El estadio
que disminuyé con un porcentaje mas alto fue aquel con nivel de CA 15-3 mas elevado, pero
no por debajo de 30 Ul/ml después de la cirugia; los estadios que aumentaron con un
porcentaje més alto fueron aquellos con un nivel de CA 15-3 mas disminuido, sin embargo,
ninguno de estos alcanzo un nivel por encima de 30 Ul/ml postoperatoriamente. Su importancia
como marcador independiente ha sido controversial ya que hay pocos estudios en los que se
ha demostrado que su elevacién prequirargica puede orientar al médico a un mal pronéstico
aun después de recibir tratamiento médico pero la mayor parte de los estudios orientan a
utilizarse como marcador de seguimiento post quirdrgico para predecir recidivas y metastasis
inclusive desde los estadios no catalogados como avanzados (I al lll) siempre que sobrepasen
las 30 Ul/ml.

En cuanto al diagnéstico histopatolégico, en promedio los niveles postoperatorios disminuyen
un 3% respecto a los niveles preoperatorios. En el adenocarcinoma ductal infiltrante y ducto-
lobulillar disminuyeron en un 3% y 28%, respectivamente. El adenocarcinoma mucinoso no
tuvo cambios. Debe tenerse en cuenta que la muestra es mayor para el adenocarcinoma ductal
invasivo, ya que en general, es el mas comun representando hasta un 70 a 80% de los casos
diagnosticados. Mientras que para el adenocarcinoma mucinoso probablemente no sea un
marcador especifico o la muestra para este diagndstico histopatoldgico es pequefa ya que es
una variante histolégica rara. Tiene una incidencia reportada de 1 a 5% de los canceres
primarios de mama y su prevalencia se relaciona con la edad; 1% en mujeres menores de 35

afios y hasta 7% en mayores de 75 afios. La edad promedio de diagndstico es a los 65 afios.
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VIL. CONCLUSIONES

La probabilidad de obtener un valor CA 15-3 >30UI/ml postoperatoriamente es de 1.26
veces respecto a los niveles preoperatorios si éstos estan por arriba de 30 Ul/ml.

El rango de edad con mayor frecuencia es de los 41 a 50 afos.

La sensibilidad y especificidad del marcador CA15-3 no son significativas para cancer

de mama.
Los niveles postoperatorios de CA 15-3 (15.27 Ul/ml) disminuyeron respecto a los
niveles preoperatorios (15.71 Ul/ml), en promedio, para cualquier estadio de cancer de

mama.

En promedio, el nivel postoperatorio del marcador CA15-3 disminuy6 para cualquier

clasificacion histopatolégica.
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VIIl. RECOMENDACIONES

1. Continuar con la utilizacién del marcador CA 15-3 como marcador de seguimiento post

quirdrgico para predecir recidivas o metastasis, especialmente en estadios avanzados.

2. No utilizar el marcador CA 15-3 como marcador independiente para el seguimiento de
pacientes.

3. Mejorar la sensibilidad y especificidad del marcador CA 15-3 tomando en cuenta otras

variables como anamnesis, otros marcadores tumorales y examen clinico de la

paciente.
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X. ANEXOS

Anexo No. 1: Recomendaciones de tamizaje con RM de mama

Cuadro I. Recomendaciones de tamizaje con RM de mama

Tamizaje anual (basado en evidencia)
e Mutacién BRCA
e Familiar en primer linea portador de BRCA
¢ Riesgo de vida de 20-25% o mayor, definido por CRCAPRO u otros modelos
gue dependen de la historia familiar
Tamizaje anual (basado en conceso de opinion de expertos)
e Radiacion al torax entre los 10 a 30 afios
¢ Sindrome de Li-Fraumeni, Cowden y Bannayan-Riley.Ruvalcaba o familiares en
primer grado
Evidencia insuficiente para recomendar la RM a favor o en contra
o Riesgo de vida de 15-20%, definido por BRCAPRO u otros modelos que
depende de la historia familiar
e CLIS, hiperplasia lobular o ductal atipica
e Mamas heterogeneamente o extremadamente densas
e Mujeres con historia personal de cancer de mama, incluyendo CDIS

Recomendacién en contra (basado en consenso de opinién de expertos)

e Mujeres con riesgo de vida < 15%

Fuente: tomado de Huicochea, S., Gonzalez, P., Tovar, I., Olarte, M., & Vasquez, J. (2009).

Cancer de mama. Anales de Radiologia México (1): 117-126.
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Anexo No. 2: Categorias del BI-RADS

Cuadro Il. Categorias del BI-RADS

a. Incompleto

previos.

b. Completo

e Categoria 1: negativo

o Categoria 2: hallazgos benignos

4A: sospecha baja de malignidad
4B: sospecha intermedia de malignidad
4C: sospecha alta de malignidad, pero no clasicos

e Categoria 0: necesita evaluacion adicional de imagen o comparer con estudios

e Categoria 3: hallazgos probablemente benignos. Seguimiento a corto plazo.

e Categoria 4: anormalidad sospechosa. Considerar biopsia

e Categoria 5: altamente sugestiva de malignidad. Tomar acciones apropiadas.

e Categoria 6: malignidad probada por biopsia. America acciones apropiadas.

Fuente: tomado de Huicochea, S., Gonzalez, P., Tovar, I., Olarte, M., & Vasquez, J. (2009).

Cancer de mama. Anales de Radiologia México (1): 117-126.

Anexo No. 3: Resumen de la Estadificacion TNM de la AJCC

Cuadro Ill. Resumen de la Estadificacion TNM de la AJCC

Tumor primario (T)

Ganglios linfaticos (N)

Metastasis a distancia (M)

To: no hay evidencia de
tumor primario

Tis: Cain situ

T1: Tumorde 2cms o
menos

T1mic: microinvasion <lcm
Tla: Tumor de mas de

0.1cm no mayor de 0.5cm

NO: no hay metastasis
regional a ganglios

N1: metastasis a ganglio
axilar ipsilateral moviles
N2: metastasis a ganglio
ipsilateral fijo (N2a) o
mamarios internos en

ausencia de ganglios

MO: no hay metastasis
distantes
M1: presencia de

metastasis distantes.
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T1b: Tumor de mas de axilares metastasicos
0.5cm no mas de 1 cm (N2b).

Tlc: Tumor de mas de 1cm | N3: metastasis a ganglios

no mayor de 2 cm infraclaviculares
T2: tumor mayor de 2 cm ipsilaterales y axilares
pero no mas de 5 cm (N3a) o mamarios internos

T3: Tumor mayor de 5 cm ipsilaterales y axilares
T4: Tumor de cualquier (N3b) o supraclaviculares

tamano con extension a (N3c).

pared toracica o piel

Estadio Categoria
| | TAINOMO
[ [ ——
[IA | TON1MO
T1N1MO
T2NOMO
[IB | T2N1MO
T3NOMO
|| ———
A | TBN1MO
T1-3N2MO
1B | T4ANO-2MO
IIIC | Cualquier T,N3MO

Cualquier Ty N, M1
Fuente: adaptado de Huicochea, S., Gonzalez, P., Tovar, I., Olarte, M., & Vasquez, J. (2009).

Cancer de mama. Anales de Radiologia México (1): 117-126.
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Anexo No. 4 Instrumento de recoleccion de datos

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
PROGRAMA DE INVESTIGACION

MAESTRIA DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

NIVELES DE CA 15-3 EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA

Datos generales

No. de boleta: Afiliacion:

Rango de edad:

<30 afios: 41 a 50 afios: >61 afios: ___
31 a 40 afios: 51 a 60 afios:
Diagnéstico
Estadio:

Tratamiento
¢ Recibi6 tratamiento quirdrgico?  Sio No o

¢,Cual es el resultado del informe anatomopatolégico?

Niveles de CA 15-3

Valor de CA 15-3 previo al tratamiento: ul/ml

Valor de CA 15-3 posterior al tratamiento:
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XI. PERMISO DEL AUTOR

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la tesis
titulada: “Niveles del marcador tumoral CA 15-3 en pacientes con cancer de mama” para
propositos de consulta académica. Sin embargo, quedan reservados los derechos de autor
que confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se sefiala lo que

conduzca a su reproduccion o comercializacion total o parcial.



