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RESUMEN
Antecedentes: El cancer de mama es una de las patologias mas frecuentes en mujeres,
con mas de 2.3 millones de casos en 2020 y una tasa de incidencia de 132 casos por cada
100000 habitantes. Es la segunda neoplasia maligna méas frecuente en la poblacién
femenina de Cuenca, con la mas alta tasa de incidencia en el periodo 2010-2014, segun
las estadisticas de SOLCA, Cuenca. Se ha comprobado que el CA 15.3 y el CEA
contribuyen de manera importante en el control, seguimiento y pronostico de la

enfermedad.

Objetivo: Analizar y comparar los marcadores CA 15.3 y CEA para evaluar la respuesta
al tratamiento y seguimiento del cancer de mama de pacientes que acuden al Hospital de

Especialidades José Carrasco Arteaga en el periodo 2016-2019.

Metodologia: La presente investigacion es de evaluacion de la eficacia de una prueba
clinica en el control y seguimiento de pacientes con cancer de mama. Se recopilaron los
datos de las historias clinicas de las pacientes segun los criterios de inclusion, por el
sistema MIS AS 400, tabulando en Excel. Posteriormente se analizaron los datos mediante

estadistica descriptiva e inferencial utilizando R Studio, IBM SPSS V22 y Microsoft Excel.

Resultados: El tipo de cancer més frecuente es el carcinoma ductal invasivo (62.58%) y
el estadio mas comun es el 1IB (23.13%). El CA 15.3 posee una SE: (0.81), SP: (0.93),
VPP: (0.81) y VPN: (0.93), mientras que el CEA posee una SE: (0.75), SP: (0.87), VPP:
(0.60) y VPN: (0.93), CA15.3-CEA poseen una SE: (0.80), SP: (0.97), VPP: (0.80) y VPN:
(0.97). Los puntos de corte fueron; CA 15.3 (29.41 U/mL), CEA (2.71 ng/mL) y
conjuntamente (19.84 U/mL y 2.58 ng/mL). Se establecié que existe relacién entre la
concentracion del marcador tumoral y la presencia de metéastasis (p<0.05). Igualmente se
confirmd la existencia de relacion entre el estadio y la tasa supervivencia (p<0.05) y se

evidencié una relacién entre el incremento de la concentracion y el estadio.

Conclusiones: Se determin6 que el CA 15.3 posee mayor SE, SP, VPP y VPN que el
CEA. Finalmente, la asociacion CA15.3-CEA mejora los parametros y justifica su empleo

en la practica clinica para evaluar el tratamiento, seguimiento y prondstico del paciente.

Palabras clave: Cancer de mama. Marcador tumoral. CA 15.3. CEA. Valor predictivo.
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ABSTRACT
Background: Breast cancer is one of the most frequent pathologies in women, with more
than 2.3 million cases in 2020 and an incidence rate of 132 cases per 100 000 inhabitants.
It is the second most frequent malignant neoplasm in the female population of Cuenca,
with the highest incidence rate in the period 2010-2014, according to statistics from
SOLCA, Cuenca. CA 15.3 and CEA have been found to contribute significantly in the

control, follow-up and prognosis of the disease.

Objective: To analyze and compare CA 15.3 and CEA markers to evaluate the response
to treatment and follow-up of breast cancer in patients attending the Hospital de

Especialidades José Carrasco Arteaga in the period 2016-2019.

Methodology: The present investigation is an evaluation of the efficacy of a clinical test in
the control and follow-up of patients with breast cancer. Data were collected from the
patients' medical records according to the inclusion criteria, using the MIS AS 400 system
and tabulated in Excel. Subsequently, the data were analyzed by descriptive and inferential
statistics using R Studio, IBM SPSS V22 and Microsoft Excel.

Results: The most frequent type of cancer is invasive ductal carcinoma (62.58%) and the
most common stage is 1IB (23.13%). CA 15.3 has an SE: (0.81), SP: (0.93), PPV: (0.81)
and NPV: (0.93), while CEA has an SE: (0.75), SP: (0.87), PPV: (0.60) and NPV: (0.93),
CA15.3-CEA has an SE: (0.80), SP: (0.97), PPV: (0.80) and NPV: (0.97). The cut-off points
were: CA 15.3 (29.41 U/mL), CEA (2.71 ng/mL) and jointly (19.84 U/mL and 2.58 ng/mL).
It was established that there is a relationship between the concentration of the tumor
marker and the presence of metastasis (p<0.05). Likewise, the existence of a relationship
between stage and survival rate was confirmed (p<0.05) and a relationship between the

increase in concentration and stage was evidenced.

Conclusions: It was determined that CA 15.3 has higher SE, SP, PPV and NPV than CEA.
Finally, the association CA15.3-CEA improves the parameters and justifies its use in

clinical practice to evaluate the treatment, follow-up and prognosis of the patient.

Keywords: Breast cancer. Tumor marker. CA 15.3. CEA. Predictive value.
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CAPITULO I: ANTECEDENTES

INTRODUCCION

El cancer de mama es una enfermedad multifactorial de etiologia muy heterogénea que
se presenta mas comunmente en mujeres entre los 40 y 50 afios. Esta patologia puede
ser mortal si no se diagnostica en su estadio inicial. Se desarrolla por la interaccién de
factores genéticos y ambientales contribuyendo a que a nivel celular se presenten
mutaciones provocando una proliferacion descontrolada (Santiburcio, Lépez, Arjona, &
Carrasco, 2004; Reyes & Miranda, 2016). Las células tumorales se caracterizan por
proliferar de manera descontrolada e independiente, llegando a diseminarse e invadir los
tejidos circundantes e incluso érganos distantes cuando ya se ha producido una
metastasis, lo cual ocurre cuando las células cancerosas se separan del tumor primario y
se trasladan a través del sistema circulatorio o linfatico a otros tejidos u érganos formando

un nuevo tumor (Santiburcio et al., 2004; Reyes & Miranda, 2016).

En la poblacién femenina mundial es la causa mas frecuente relacionada con cancer, a
nivel mundial la tasa de mortalidad reportada en el 2018 fue del 6.6% y una incidencia del
20-25% en el sexo femenino. En el Ecuador la incidencia es de 18.2% con una tasa de
crecimiento marcada con un elevado indice de mortalidad y de acuerdo a datos dados por
el INEC, el cancer de mama ocupa el puesto nimero 11 en la lista de causas de muerte
femenina en el aflo 2017. En la poblacién cuencana, es la segunda neoplasia mas
frecuente (INEC, 2017; GLOBOCAN, 2018; OMS, 2018).

La aplicacién clinica de marcadores tumorales a este tipo de neoplasia de acuerdo a varios
estudios ha sido de gran utilidad al ser un método confiable, Gtil y no invasivo durante el
control y seguimiento durante el tratamiento, deteccion de recidivas y metastasis, asi como
por su valor pronéstico. Siendo el marcador tumoral de eleccidon para el carcinoma
mamario el antigeno carbohidratado CA 15.3 con la asociacion del antigeno

carcinoembrionario CEA (Lakmini et al., 2018).

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica recomienda monitorizar el marcador CA 15.3
en pacientes con enfermedad metastasica durante la terapia en su fase activa, donde una
disminucién o restitucion a nivel normal se asocia con que el cancer ha reaccionado

favorablemente a la terapia, mientras, que si la concentracion del marcador tumoral
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aumenta indica que el cancer sigue desarrollandose (Lakmini et al., 2018). Las mediciones
seriadas se realizan habitualmente en intervalos de seis meses a un afio, no obstante, en
casos confirmados o de sospecha se debe considerar intervalos més cortos, pudiendo ser
semanal o mensual. Las modificaciones en las mediciones seriadas se deben al cambio
en la actividad tumoral y se debe considerar significativo cualquier cambio mayor de los
valores del IC 95% respecto al valor previo. Por lo cual, el uso principal es en la evaluacién

del tratamiento y prevencién de recidivas (Lakmini et al., 2018; Reyes & Miranda, 2016).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun la OMS alrededor del mundo en el 2020 se han reportado 685000 defunciones por
cancer de mama, dentro de la poblacion femenina (OMS, 2021). En el Ecuador en 2017
se registraron 670 defunciones causadas por cancer de mama en mujeres, con una
mortalidad de 3.99 defunciones por cada 100000 habitantes (MSP, 2018). De acuerdo
con el Ministerio de Salud Publica, cada afio 30 de cada 100000 mujeres son detectadas
con cancer de mama y cerca de la mitad son diagnosticadas en etapas avanzadas
(Morales & Echeverria, 2019). En la ciudad de Cuenca en el periodo 2010-2014 se

registraron 370 casos de cancer de mama (SOLCA, 2020).

La deteccion temprana de cancer de mama mejora el prondstico y disminuye la
mortalidad, por lo que es importante detectar este tipo de cancer de manera temprana.
Los métodos utilizados para detectar el cancer de mama incluyen mamografias, técnicas
de biologia molecular como PCR en tiempo real, procedimientos histopatolégicos y
biomarcadores tumorales (Boulehmi et al., 2013). Estos biomarcadores son producidos
por células tumorales o células normales ante la presencia de carcinomas, por lo que la
severidad del proceso maligno esta en funcion de la concentracion del marcador tumoral
(Morales & Echeverria, 2019)

Diversos marcadores tumorales han sido asociados al desarrollo de cancer de mama, no
obstante, los que mas se emplean para su deteccion son los marcadores CA 15.3 y el
antigeno carcino embrionario (CEA). Sin embargo, estos marcadores tumorales se elevan
en otros procesos malignos (Morales & Echeverria, 2019). Cada uno de estos marcadores
posee una sensibilidad y especificidad diferente, por lo tanto, es necesario evaluar el valor
pronostico de estos marcadores en el diagndstico de cancer de mama, de manera
individual y en forma conjunta, de tal modo que justifique el costo de la utilizacién de
ambos marcadores tumorales. De igual modo, estos marcadores tumorales se usan para
evaluar las recidivas y la eficiencia del tratamiento contra el cancer, por lo tanto, se debe
analizar cual marcador tumoral se ajusta mejor al seguimiento del tratamiento

anticancerigeno del paciente (Baena, 2005).
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JUSTIFICACION

El cancer de mama constituye un problema de salud publica de primera linea ya que es
una de las patologias mas frecuente en mujeres, con mas de 2.3 millones de casos en
2020 y una tasa de incidencia de 132 casos por cada 100000 habitantes, con una
probabilidad estimada de desarrollar cancer de mama de 1 de cada 8 (GLOBOCAN,2018;
OMS,2018).

En Latinoamérica es el tipo de cancer mas comun y la segunda causa de muerte en
mujeres, con una incidencia del 25.2% y una mortalidad de 15.1%. Es la segunda
neoplasia maligna mas frecuente en la poblacion femenina de Cuenca, con la mas alta
tasa de incidencia en el periodo 2010-2014 constituyendo aproximadamente el 25% de
todos los casos de cancer en mujeres, segun las estadisticas de SOLCA Cuenca. Cabe
sefalar que se han registrado mayor numero de casos y fallecimientos en paises de bajo
a medio poder socioecondmico, como la poblacion de nuestro medio (OPS, 2015; SOLCA,
2018).

Dicha patologia presenta una etiologia muy heterogénea ya que intervienen diversos
factores tanto endégenos como exdgenos de forma simultanea, y en la mayoria de los
casos ha sido diagnosticada cuando ya existe metastasis, por lo cual el control y
seguimiento es de vital importancia para que se pueda detectar de manera precoz
recidivas o el desarrollo de enfermedad diseminada, ademés de una forma de valorar la

respuesta al tratamiento (Barba, 2013; Reyes & Miranda, 2016).

Se ha comprobado que los marcadores CA 15.3 y CEA contribuyen de manera importante
en el control y seguimiento de cancer de mama lo cual se asocia con un mejor prondéstico
de la enfermedad. La utilidad clinica radica en la medicion y relacion de concentraciones
séricas de CA 15.3 y CEA con la carga tumoral. Por otro lado, estudios clinicos apoyan
gue a pesar del tratamiento con quimioterapia sistémica las concentraciones séricas tanto
del CA 15.3 como del CEA aun tiene valor prondstico para evitar recidivas y con ello influir
de manera positiva a la tasa de supervivencia de las pacientes (Barba, 2013; Reyes &
Miranda, 2016; Cruz, Villegas, & Ramirez, 2018).
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Por lo expuesto, nos planteamos conocer estadisticas reales a nivel local para tratar de
establecer una asociacion entre las mediciones de CA 15.3 y CEA, y su uso potencial
como marcadores para la deteccion precoz, control y seguimiento de la enfermedad. La
idea es establecer valores predictivos, sensibilidad y especificidad de forma individual y
conjunta. Esta informacion servira para actualizar las estadisticas locales en relacion a la

utilidad e importancia clinica de estos marcadores.

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

- Analizar los marcadores tumorales CA 15.3 y CEA para predecir la respuesta al
tratamiento y seguimiento del cancer de mama de pacientes que acuden al Hospital de

Especialidades José Carrasco Arteaga en el periodo 2016-2019.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar la utilidad del valor predictivo de la respuesta al tratamiento y seguimiento
con los marcadores tumorales CA 15.3 y CEA en pacientes diagnosticadas con cancer

de mama.

- Evaluar el CA 15.3 y CEA en cada estadio de la enfermedad para determinar su

importancia dentro del tratamiento aplicado.

- Establecer de manera individual y conjunta la sensibilidad y especificidad de los
marcadores tumorales CA 15.3 y CEA.

Bryan Rdmulo Sinche Montaleza - Juan Diego Aucapiifia Guaman Pagina
19



UCUENCA

CAPITULO II: FUNDAMENTO TEORICO

1.1. Mama: Anatomia y fisiologia

La mama es un organo glandular ubicado en la parte anterior y superior del térax,
representa una caracteristica sexual secundaria del sexo femenino y cuya principal
funcion en los mamiferos es la produccion de leche materna. Las glandulas mamarias se
componen de tejido adiposo, tejido glandular y de tejido fibroso, también existen en el
hombre en el cual tiene el mismo origen embriolégico, pero con una funcionalidad
rudimentaria y ausencia de desarrollo (Silverthorn et al., 2019; Barret et al., 2013).

Las mamas se constituyen en el curso del desarrollo embrionario y adoptan aspecto
definitivo en la pubertad, cuya forma media es la de una semiesfera terminada en vértice
saliente o prominencia, el pezon. La mama es mas saliente hacia la base que hacia la
parte superior y su limite inferior forma con la pared torécica subyacente un surco
denominado surco submamario, que separa la region inframamaria. La areola mamaria
es un area circular de piel pigmentada en la cual se encuentra el pezén (Silverthorn et al.,
2019; Barret et al., 2013).

Anatomia de la mama femenina

Pared toracica

Ganglios linfaticos—.,~ « Costillas—
| @ \\
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> 74
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Figura 1. Mama y sus partes anatdmicas (Fuente: American Cancer Society, 2017).

La forma de las mamas es muy variable de acuerdo a las razas, edad y estados
fisiologicos como la menstruacion, embarazo y lactancia. Lo mismo ocurre con la

consistencia, que es firme y elastica en la mujer joven nulipara, en mujeres multiparas
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suelen volverse grandes y péndulas, en cambio en la mujer de edad se vuelve blanda y
flacida (Silverthorn et al., 2019). El tamafio es variable y no guardan relacion en general
con la talla, en término medio en la mujer adulta va de 10 a 11 cm de alto, 12 a 13 cm de
ancho y de 5 a 6 cm de espesor, sin embargo, puede existir multiples variaciones
(Silverthorn et al., 2019).

Se irrigan por la arteria axilar y sus ramas, arteria toracica interna y las arterias
intercostales. Los conductos linfaticos tienen un doble origen: cutaneos y glandulares
(Silverthorn et al., 2019). El drenaje venoso de la mama se dirige principalmente a la vena
axilar, aunque también drena una parte en la vena toracica interna, por su parte el drenaje
linfatico es importante, debido a su papel en las metastasis de las células cancerosas. La
linfa pasa desde el pezon, la areola y los I6bulos de la glandula hacia el plexo linfatico
subareolar (Silverthorn et al., 2019; Barret et al., 2013).

1.2. Cancer de mama

Es una enfermedad multifactorial de etiologia muy variable que se presenta mas
comunmente en mujeres entre los 40 y 50 afios, esta patologia se desarrolla por la
interaccion de factores genéticos y ambientales contribuyendo a que a nivel celular se
presenten mutaciones (Santiburcio, Lopez, Arjona, & Carrasco, 2004; Reyes & Miranda,
2016). Las células tumorales se caracterizan por proliferar de manera descontrolada e
independiente, llegando a diseminarse e invadir los tejidos circundantes e incluso érganos
distantes cuando ya se ha producido una metéstasis, lo cual ocurre cuando las células
cancerosas se separan del tumor primario y se trasladan a través del sistema circulatorio
o linfatico a otros tejidos u 6rganos formando un nuevo tumor (Santiburcio et al., 2004;
Reyes & Miranda, 2016).

Las masas tumorales suelen presentarse de manera inicial en cualquier parte del seno,
siendo la localizacion mas comun los conductos que llevan la leche al pezén y en los
lobulillos. Se presenta como un nédulo o una masa dura, pétrea y de contornos mal
definidos, adheridos a planos superficiales y/o profundos con retraccion de la piel o pezon,
en estadios avanzados puede presentarse ulceracion y edematizacion en la region

mamaria (Santiburcio et al., 2004; Reyes & Miranda, 2016).
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Se puede detectar cuando en la palpacion y exploracion, se observa alteraciones en la
forma, consistencia, movilidad sobre los planos profundos y el estado de la piel que la
cubre. La paciente siente un bulto anormal en la mama o drenaje de un liquido por el
pezon, en muchos casos pasa inadvertido hasta que se realiza dicho examen fisico

mamario con la inspeccién y palpacion de toda la mamay anexos a los ganglios linfaticos.

Si durante la inspeccion se detecta un nddulo, edema, retraccion cutanea en mujeres
mayores de 35 afios se debe realizar una mamografia obligatoriamente, con la finalidad
de comprobar la presencia del nédulo, definir las caracteristicas, tamafio y detectar zonas
no palpables. Tras identificar un nddulo, es importante establecer un diagnostico de
benignidad o malignidad, seguimiento y manejo, y terapia. Cuando este es maligno, se
denomina carcinoma mamario, que aparece cuando los procesos celulares se alteran y
permiten que las células malignas proliferen rapidamente. Tales carcinomas tienden a
destruir una proporciéon del tejido mamario normal y con el tiempo producir metastasis
(Reyes & Miranda, 2016; Barba, 2013; Santiburcio et al., 2004).

Cabe recalcar que la prueba gold standard empleada para el diagnéstico definitivo de
cancer de mama, es la biopsia de tejido mamario, en ausencia de resultados positivos en

estudios de imagen (Palmero et al., 2021).

1.2.1. Tipos de cancer de mama
Segun Costanzo (2007) se distinguen los siguientes tipos de cancer de mama, siendo los

mas frecuentes:

- Carcinoma ductal in situ: Representa el primer estadio de carcinoma de mama
morfolégicamente reconocible, confinado a la regién ductal. Las células que
revisten a los conductos por donde circula la leche se han tornado cancerosas,
pero no se ha propagado al tejido circundante mamario.

- Carcinoma lobulillar in situ: Se manifiesta cuando las células con aspecto de
células cancerosas crecen en el revestimiento de las glandulas productoras de
leche del seno, pero no atraviesan la pared de los lobulillos, es decir, permanecen
confinadas a dicha region.

- Carcinoma ductal invasivo: Es el segundo tipo de cancer mas frecuente, este
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ocurre cuando invade la pared del conducto, y crece en los tejidos mamarios
cercanos. Pudiendo diseminarse a otros érganos y/o tejidos a través del sistema
linfatico y el torrente sanguineo.

- Carcinoma lobulillar invasivo: Se inicia en las glandulas de la mama que
producen leche. Este tipo de carcinoma se ha alejado del I6bulo donde se originé
y puede propagarse hacia los ganglios linfaticos u otros érganos.

- Otros tipos menos frecuentes: Cancer del seno inflamatorio, enfermedad de

Paget del pezon, tumores filoides y angiosarcoma.

1.2.2. Factores de riesgo para el cancer de mama

Entre los factores de riesgo para cancer mamario se incluyen sexo, edad creciente,
antecedente personal o familiar de cAncer mamario, antecedente de enfermedad mamaria
benigna e influencias hormonales que promueven la maduracion mamaria y pueden
incrementar la probabilidad de mutacion celular. Asi como la menarca temprana,
menopausia tardia, ausencia de embarazos a término o primer hijo después de los 30
afos de edad y ausencia de lactacion. Entre los factores de riesgo modificables se
incluyen obesidad, inactividad fisica y consumo de alcohol (Grossman & Porth, 2014).

- Envejecimiento: La prevalencia del cancer de mama esta estrechamente
relacionada con la edad, ya que a medida que incrementa la edad existe un aumento
en el numero de casos. Debido a que cerca del 75% de los canceres de mama son
diagnosticados después de la menopausia. Sin embargo, el mayor porcentaje del
namero de fallecimientos por cancer se dan en mujeres de entre 35 a 55 afos. En
Estados Unidos cerca del 71.2% de las muertes asociadas a céancer de mama
corresponde a mujeres de entre 40 y 60 afios. Por lo cual se recomienda realizar una

mamografia antes de los 40 afios (Osorio et al., 2020; Yi et al., 2017).

- Historia familiar: Las mujeres cuyos familiares han tenido cancer de mama son
mas propensas a padecer esta enfermedad, debido a que entre el 5-10% de los casos,
tiene un caracter hereditario. Parte de esta susceptibilidad se relaciona principalmente
con mutaciones en genes dominantes de alta penetracion, tales como los genes
supresores tumorales BRCA1 y BRCA2. Los cambios en la secuencia de estos genes

conducen a la aparicion de sindromes hereditarios denominados HBC-SS (Hereditary
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Breast Cancer Site Specific) o sindrome HBOC (Hereditary Breast Ovarian Cancer),
relacionados con la aparicion de cancer de mama (65%) o de ovario (45%). Sin
embargo, también se ha podido observar el desarrollo de cancer de mama en mujeres
jovenes sin antecedentes familiares, lo que sugiere la aparicibn de mutaciones nuevas
en los genes BRCA1 y BRCA2, debido a factores ambientales (Kaminska et al., 2015).
Estas mutaciones son responsables de la tercera parte de los casos de cancer de mama
con historia familiar. La funcién de estos genes se relaciona con la reparacion del ADN.
Los trastornos en estos genes ocasionan un incremento en el riesgo de padecer cancer
de mama de hasta 6 veces (Osorio et al., 2020). De igual manera, la sobreexpresion del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) puede ocasionar cancer de mama
inflamatorio (Yi et al., 2017; Sifuentes et al., 2015). Los médicos también recomiendan
considerar mutaciones en genes involucrados con el desarrollo neoplasico como:
CHEK2 (checkpoint kinase 2), PTEN (homdlogo de fosfatasa y tensina), PALB2
(compaiiero y localizador de BRCA2), RAD51C y CDH1 (cadherina 1) (Kaminska et al.,
2015).

Las mujeres con una enfermedad proliferativa benigna; como hiperplasia atipica,
también tienen un mayor riesgo de padecer cancer de mama. Debido a esto se
recomienda a las mujeres realizarse un examen clinico de mama cada 6 o 12 meses, Si
es que tiene familiares con: aparicion temprana de cancer de mama, Utero o peritoneo,
combinacion de cancer de mama con cancer de tiroides, adrenocortical, endometrio,

pancreas, ovario o cancer de mama masculino (Smith et al., 2009).

- Factores reproductivos: La aparicion de la menstruacion después de los 13 afios
reduce cerca del 50% el riesgo de cancer de mama en comparacién con mujeres de
una edad de menarquia menor a los 12 afios; cada afio de retraso en la menarquia
disminuye el riesgo en un 5%; debido a un periodo mayor de exposicion a los
estrogenos. De igual manera los retrasos en los ciclos menstruales y el ejercicio de alta
intensidad asociado a la disminucién de los ciclos ovulatorios, tiene un efecto protector.
La menopausia que se da después de los 55 afios, aumenta en un 50% el riesgo de
padecer cancer de mama. Por otro lado, la menopausia antes de los 40 afios, posee un

efecto protector. De igual manera el embarazo especialmente antes de los 20 afos,
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reduce el riesgo de padecer cancer de mama; cada vez que una mujer da a luz
disminuye el riesgo de cancer de mama en un 10%. Si se compara con mujeres
nuliparas o que presentan una gestacién después de los 30 el riesgo es 1.9 veces mayor
(Yiet al., 2017; Sifuentes et al., 2015). Existe una relacion entre la lactancia materna y
la reduccion del riesgo de cancer de mama, ya que cada afio de lactancia disminuye en
un 4.3%, el riesgo de padecer esta enfermedad, una de las posibles explicaciones es
gue la lactancia materna facilita la correcta diferenciacion de las células epiteliales de
los conductos galactéforos. También se ha observado que la lactancia por 1 afio o mas
disminuye en un 32 % el riesgo de padecer cancer de mama en las mujeres portadoras

de una mutacion del gen BRCA1 (Kaminska et al., 2015).

- Estrégeno: En el cancer de mama las células de las glandulas mamarias se
convierten en tumorales debido a la alta concentracién de estrégenos en la sangre. Los
estrogenos pueden proceder tanto de fuentes exdgenas como enddgenas. El uso de
anticonceptivos y la terapia de reemplazo hormonal es la principal fuente de estrégenos
exogenos. Por el contrario, la ovariectomia es capaz de disminuir el desarrollo de cancer
de mama. Estas altas concentraciones también se deben a la cirrosis, sindrome de
Klinefelter o a una alteracion en la funcion normal de los testiculos; en el caso de los
hombres (Yi et al., 2017; Osorio et al., 2020). Del mismo modo, se ha observado que
las neoplasias que presentan receptores de estrégenos aumentan frecuentemente a

partir de los 50 afios, principalmente después de la menopausia (Kaminska et al., 2015).

- Estilo de vida: El alcohol puede activar el receptor de estrégenos debido a un
incremento de hormonas relacionadas, ademas de afectar el metabolismo de
estrogenos en el higado. Se ha comprobado que el alcohol actia sobre las membranas
celulares del epitelio mamario incrementando de esta manera la concentracién de
estrogenos (Osorio et al., 2020). Diversos estudios demuestran que el consumo de
aproximadamente 40 gramos de alcohol por dia, incrementa en un 32% el riesgo de
padecer cancer de mama. Se cree que existe cierta asociacion entre el uso del cigarrillo
y el incremento del cancer de mama, debido a la presencia de sustancias mutagenas
en el humo del cigarrillo. Se ha demostrado que fumar a edades tempranas, aumenta

el riesgo de padecer cancer de mama (Yi et al., 2017). Ademas, se ha demostrado que
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el consumo de alimentos con una gran cantidad de antioxidantes puede disminuir hasta

en un 20 % en el riesgo de cancer de mama (Kaminska et al., 2015).

- Actividad fisica: El ejercicio habitual protege del cancer de mama, debido a que
retrasa la menarquia y a su vez la exposicion a estrégenos. Por lo cual, las mujeres que
realizan ejercicio reducen en la mitad el riesgo de padecer cancer de mama. De igual
modo el ejercicio fisico disminuye la cantidad de grasa y los niveles de estrogenos, ya
gue dentro de las células adiposas se forman los estrégenos (Osorio et al., 2020).
Diversos estudios han demostrado que realizar actividad fisica de 3 a 5 veces por
semana, disminuye el riesgo de desarrollo de cancer de mama del 20 al 40 %, ademas

refuerza el sistema inmunologico y mejora la calidad de vida (Kaminska et al., 2015).

- Otros factores: La duracion de la lactancia materna se ha asociado a un efecto
protector contra el cancer de mama. La exposicion a radiacion ionizante en la zona
toracica incrementa el riesgo de padecer cancer de mama a los 40 afios de edad. Para
las mujeres que se han sometido a una irradiacion toracica se recomienda realizarse
una mamografia anual (Smith et al., 2009). De igual manera el color de la piel es un
factor de riesgo ya que las mujeres de piel clara son mas propensas en comparacion
con las mujeres de piel oscura (Osorio et al., 2020; Sifuentes et al., 2015). Ya que segun
la base de datos SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results), existe una
prevalencia de 127.4 por cada 100000 personas en las mujeres caucasicas, mientras
gue en las mujeres negras la prevalencia es de 121.4 por cada 100000 personas; no
obstante, su tasa de mortalidad es mayor debido a la deteccion del cancer en estadio

avanzado, lo que dificulta el tratamiento antineoplasico (Kaminska et al., 2015).

Tabla 1. Factores de riesgo de cancer de mama

Raza Blanca
Edad Avanzada
Historia familiar Cancer de mama en madre, hermana o hija

(sobre todo bilateral o pre menopausica)

Genética Mutacién BRCA1 o BRCA2

Antecedentes —comorbilidades Cancer endometrial, formas proliferativas de

trastornos fibroquisticos. Cancer en otro seno
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Antecedente menstrual Menarquia temprana (menor de 12 afios)
Menopausia tardia (después de los 50 afios)

Historia reproductiva Nulipara o primer embarazo tardio

Fuente: (Silverthorn et al., 2019).
1.2.3. Estadios del cancer de mama

Se realiza para determinar si el cancer se ha diseminado a otras regiones del cuerpo, este
procedimiento se realiza de acuerdo con el nombre de clasificacién por etapas. Con el
propésito de planificar el tratamiento de acuerdo a la etapa en que este se encuentre, de
acuerdo con la Unién Internacional Contra el Cancer (UICC) se han descrito 4 estadios o
etapas:

Tabla 2. Estadiaje del cancer de mama y caracteristicas

Estadio Caracteristicas

Estadio O El carcinoma in situ es un cancer del seno en
su estadio mas temprano que podria llegar a
ser un cancer de tipo invasivo, es decir, aquel
gue se ha diseminado del ducto a los tejidos

anexos.

Estadio | En este caso el carcinoma no mide mas de
dos centimetros y no se ha extendido fuera

de la regibn mamaria.

Estadio Il Este estadio se divide en Estadio lIIA y IIB.
Estadio IIA se caracteriza porque el carcinoma
no mide mas de 2cm, pero se ha diseminado a
los ganglios linfaticos debajo del bazo (ganglios
linfaticos axilares).
Por otro lado, en el estadio 1B, el carcinoma
mide entre 2-5 cm, pero no se ha diseminado

a los ganglios axilares.

Estadio Il Se subdivide en Estadio IllIA, 1lIB y IlIC.
Estadio IlIA el carcinoma mide menos de

5cm, se ha diseminado a los ganglios
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linfaticos axilares, y los ganglios linfaticos
estan unidos entre si, o a otras estructuras.
O bien el cancer mide mas de 5cm y se ha
diseminado a los ganglios linfaticos axilares.
Por su parte, en el estadio IlIB el carcinoma
se ha diseminado a tejidos cercanos al seno
como la piel o pared toracica incluyendo los
huesos y misculos. Y se ha diseminado a los
ganglios linfaticos dentro de la pared toracica
del esternén.

Finalmente, en el estadio IIIC el tumor
pueden medir cualquier tamafio y se ha
diseminado por mas de 10 ganglios linfaticos

internos o por debajo de la clavicula.

Estadio IV El cancer se ha diseminado a otros 6rganos
del cuerpo, frecuentemente huesos,
pulmones, higado o cerebro, o bien se ha
diseminado a nivel epitelial y a ganglios

linfaticos dentro del cuello.

Fuente: (ASCO, 2017).

Se han descrito recidivas o recurrencias, tras culminar el tratamiento pudiendo
presentarse nuevamente. El prondstico de estos estadios es muy variable, estimando una
supervivencia de 5 afios en el 95% de casos en estadio I, el 80% en estadio Il, el 60% en
estadio lll y 25% en el estadio IV (Prieto Valtuefia & Yuste, 2019).

De acuerdo con la dltima modificacién a la clasificacion por la American Joint Committee
on Cancer (AJCC) (Tabla 3), donde el sistema TNM empleado para describir el tipo de
tumor y su diseminacion del cancer al tejido cercano, donde la letra “T” indica el tamafio
del tumor y la diseminacién del cancer al tejido cercano; la letra “N” hace referencia a la
diseminacién del cancer a los ganglios linfaticos cercanos y la letra “M” se refiere las

metastasis.
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Tabla 3. Clasificacion TNM del cancer de mama

T (tumor) N (ganglios) M (metastasis)
TX Tumor que no es NXx No es posible valorar los  Mx No se evallo.
posible valorar en ganglios regionales.

forma adecuada.

T0 Sin evidencia de tumor NO Sin evidencia de MO Sin metastasis a
primario. metastasis a ganglios distancia.
regionales.
Tis Tumor in situ. N1-N3 Creciente compromiso de M1 Metéastasis a
ganglios linfaticos distancia
regionales. presente,

especificar sitios.

T1-T4 Aumento progresivo
en el tamafio del
tumor o el
Compromiso.

Fuente: (Silverthorn et al., 2019; Barret et al., 2013).

Tabla 4. Relacién del estadiaje con la clasificacibn TNM del cancer

de mama.

Estadio Clasificaciéon TNM
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO

Estadio Il A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Estadio Il B T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio Ill A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
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Estadio 11l B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Estadio lll C Cualquier T, N3 MO
Estadio IV Cualquier T, cualquier N M1

Fuente: (ASCO, 2017).

Tabla 5. Subtipos de cancer de mama determinados por perfiles de expresion génica.

Subtipo Inmunofenotipo Comportamiento

Expresion IHQ

Luminal A RE (+) y/o RP(+) ; Subtipo mas comuln y menos agresivo. Buen prondstico
HER 2/neu (-) Bajo grado histolégico. Respuesta hormonal

Asociado al incremento de edad

Luminal B RE (+) y/o RP (+); Similar al subtipo luminal A.
HER 2/neu (+) Peor resultado que el subtipo luminal A.
Mas frecuente RE (+) /RP (-)

Basal RE (-) y/o RP (-); Subtipo agresivo
HER 2/neu (-) Alto grado histolégico e indice mitético
CK 5/6 y/o EGFR (+) Riesgo en edades menores < 40 afios

Mas frecuente en mujeres pre menopausicas

afroamericanas
HER 2/NEU RE (-) y/o RP (-); Menos comun. Subtipo altamente agresivo
(+) RE () HER 2/neu (+) Alto grado histolégico

Riesgo en mujeres < 40 afios, mayor que el subtipo luminal
La etnia afroamericana puede ser un FR

Resultado mejorado por HER2/neu (+)

Fuente: (Imigo et al., 2011).
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1.2.4. Signos y sintomas

El 70% de las pacientes con cancer de mama refieren como principal molestia un bulto en
la mama, por lo general sin dolor en el seno. Los sintomas menos frecuentes son dolor
de seno, descarga de pezon, erosion, retraccion, agrandamiento, comezodn,

endurecimiento y enrojecimiento del pezén (Doherty, 2018; Barrett, 2013).

1.2.5. Diagndéstico

El cancer mamario puede manifestarse en clinica como una masa, retraccion del pezén o
secrecion peculiar. Las mujeres deben someterse a un examen clinico a cargo de un
profesional de la salud capacitado al menos cada 3 afios entre los 20 y 40 afios de edad

y anualmente después de los 40 afios (Grossman & Porth, 2014).

- Biopsia de mama: La biopsia se usa como método definitivo para diagnosticar el
cancer de mama (Gold standard). Existen dos métodos denominados citologia por
aspiracion con aguja fina (FNAC) y biopsia con aguja gruesa (CNB). La FNAC es menos
invasiva, se basa en la extraccion de células mediante una aguja delgada, para un
analisis posterior en el laboratorio, usando extendidos en placas; este método es poco
invasivo y de bajo costo. En cambio, CNB extrae porciones de tejidos mediante una
aguja mas gruesa que la FNAC, para ser analizadas, con el fin de encontrar células
malignas, este método posee una mayor precision que FNAC ya que permite extraer
una muestra de tejido cuando no se palpe ninguna masa (Smith et al., 2009). Para poder
diferenciar la etiologia del cancer de mama se usan pruebas tales como
inmunohistoquimica, hibridacion in situ y PCR con transcriptasa inversa (Nounou et al.,
2015; McDonald et al., 2016).

- Mamografia: Proporciona datos de interés diagnéstico, es la Unica técnica de
deteccion temprana de lesiones no detectables por la clinica de la paciente y se emplea
como un método de screening, en la deteccion de pacientes asintomaticos y/o como

estudio complementario.

Las proyecciones que se emplean habitualmente son la cefalocaudal, colocando la

placa debajo de la mama, y la mediolateral, con la placa colocada de lado lateral de la
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mama. También permite distinguir entre estructuras liquidas y sdlidas, asi como detectar

pequefios tumores en el seno, mediante el uso de rayos X (Espinosa, 2018).

El control y diagnéstico del cancer de mama por medio de la mamografia reduce cerca
del 19 % su mortalidad, con un menor beneficio para las mujeres de menos de 40 afios
(15%) y un mayor beneficio para las mujeres de mas de 60 afos (32%). No obstante,
uno de los aspectos negativos es la presencia de resultados falsos positivos cercanos
al 61% durante un periodo de 10 afios en las mujeres que empiezan con examenes de
control entre los 40 y 50 afios de edad; el riesgo de falsos positivos disminuye con la
edad (Singh et al., 2008). Por otro lado, el uso de la radiacion puede alterar los
resultados principalmente en mujeres de senos muy densos (Wang, 2017; McDonald et
al., 2016).

La Sociedad Estadounidense del Cancer recomienda realizarse una mamografia anual
desde los 45 afios. Sin embargo, es necesario realizar estudios adicionales mediante

biopsias para reforzar el diagnéstico (Nounou et al., 2015).

- Imagenes por resonancia magnética (RMI): La RMI se basa en la aplicacion de
un campo magnético y de un agente de contraste para crear imagenes transversales de
diferentes secciones del pecho. Se usa para complementar otras pruebas diagndsticas
de cancer de mama, principalmente la mamografia; incrementa la sensibilidad a cerca
del 92.7 %, ya que permite obtener una imagen en alta resolucion. La RMI posee una
mejor sensibilidad (84.6%), que la mamografia (38.6%) y ecografia (39.6%), no
obstante, posee una baja especificidad. Se recomienda su uso para mujeres con un
elevado riesgo de padecer cancer de mama; por ejemplo, pacientes con mutaciones
BRCA, cuando el paciente es mas joven, se sospecha una mutacién genética o una
enfermedad multifocal. Sin embargo, no se recomienda en la mayoria de los casos ya
gue posee una alta tasa de resultados falsos positivos, elevados costos y tiempos de
espera (Wang, 2017; McDonald et al., 2016). La RMI puede ser usada en la evaluacion
de la extension del tumor cuando se usa radioterapia como tratamiento, ya que permite
evaluar las respuestas al tratamiento y a la planificacion quirdrgica (McDonald et al.,
2016).
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- Imagenes moleculares de mama (MBI): Este método se basa en la irradiacion
del tejido maligno en el seno por medio de marcadores radiactivos. Posee una
sensibilidad parecida a la de la resonancia magnética y una especificidad alta, ya que
puede detectar lesiones mamarias minimas (Wang, 2017). Las imagenes moleculares
también permiten observar la actividad de moléculas tales como las proteinas, quinasas,
ademas de procesos biolégicos como la apoptosis, angiogénesis y metastasis, que
influyen en el comportamiento del tumor y en la respuesta a la terapia (Alcantara et al.,
2014).

- Ensayo de deteccion de HER2 / neu: Los pacientes con cancer de mama suelen
presentar incrementos de los niveles de HER2 en aproximadamente el 30% de las
pacientes. Estudios recientes establecen que un paciente sano posee niveles de HER2
de 2-15 ng/mL, mientras que un paciente con este cancer presenta niveles de 15-75
ng/mL. Las concentraciones de HER2 también se relacionan con el estadio y prondstico
del paciente, sin embargo, HER2 se emplea para monitorear recidivas y seleccionar el
mejor tratamiento para el paciente (Wang, 2017). El analisis por inmunohistoquimica
también se utiliza para analizar el estado del receptor de estrégeno y el receptor de
progesterona, sin embargo, se utilizan mas para predecir la respuesta al tratamiento
(McDonald et al., 2016).

- Biomarcadores tumorales séricos: Los marcadores tumorales mas utilizados
son el CA 15.3, el antigeno carcinoembrionario (CEA) y el CA 27.29. Sin embargo, estos
biomarcadores se emplean para identificar recidivas y supervisar el tratamiento de
cancer de mama. Se recomienda el uso de estos marcadores tumorales en casos de
metastasis. De igual manera la deteccidbn de incrementos en las concentraciones
séricas de diferentes proteinas como: RS/DJ-1, p53, proteina de choque térmico 60
(HSP60), HSP90, mucina 1 (MUC1) y antigenos del receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2) y mamoglobina, se han asociado a cancer de mama en
estadios iniciales, sin embargo, estas proteinas también se encuentran elevadas en

otros tipos de cancer (Wang, 2017; Nounou et al., 2015).

- Ultrasonido mamario: Esta técnica se puede utilizar de manera conjunta con la

mamografia; ya que mejora su sensibilidad, especificidad y no utiliza radiacion ionizante,
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en mujeres jovenes, embarazadas y lactantes, mujeres con tejido mamario denso. El
ultrasonido puede detectar de 3 a 4 canceres adicionales por cada 1000 mujeres en
grupos de alto riesgo. Mas del 90 % de los canceres observados solo en la ecografia
se encuentran en senos densos, de los cuales el 94% son invasivos y el 70% miden

menos de 1 cmy, por lo tanto, son clinicamente impalpables (Singh et al., 2008).

Esta técnica es util para localizar lesiones tumorales y poder realizar la biopsia, cuando
se trabaja de manera conjunta con la en la resonancia magnética. Ademas, permite la

observacién de las caracteristicas internas del tumor y de los ganglios linfaticos.

Existe una técnica similar conocida como ecografia de contraste, ya que utiliza una
inyeccion de perfluorocarbono como agente de contraste, para observar las lesiones
mamarias mediante ecografia. Esta técnica se usa para el diagndéstico, deteccion de
recidivas, seguimiento de la respuesta al tratamiento, y ayuda a la puncion de ganglios

linfaticos malignos ya que estos no captan el agente contraste (Alcantara et al., 2014).

- Receptores hormonales: La presencia o ausencia de receptores de estrégenos
(RE) y receptores de progesterona (RP) es un elemento critico en el tratamiento del
cancer de mama. Los pacientes cuyo tumor primario es positivo al receptor tienen un
curso mas favorable que los que tienen tumores negativos al receptor (Doherty, 2018;
Barrett, 2013). El estado del receptor de progesterona puede ser mas sensible que el
receptor de estrégenos para determinar a las pacientes que tienen mas probabilidad de
responder a la manipulacién hormonal. Cerca del 35% de los carcinomas de la glandula
mamaria en mujeres en edad reproductiva depende de los estrégenos en la circulacion,
Los tumores no se curan al reducir la secrecion de estrégenos, pero la sintomatologia
si disminuye notablemente y el tumor puede presentar regresion en meses o afios antes
de recurrir (Doherty, 2018; Barrett,2013).

- Células cancerigenas: La deteccidén de células promotoras de la angiogénesis y
células malignas poseen un valor diagnéstico ya que estas células contribuyen al

crecimiento tumoral (Wang, 2017).

- ADN Yy ARN: Las altas concentraciones de ADN y ARN se deben a la apoptosis y

necrosis ocasionada por los tejidos malignos. La hipermetilacion del ADN esta asociado
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a la inactivacion de genes que poseen caracteristicas antitumorales. Se ha demostrado
gue el ADN libre circulante es mayor en pacientes con cancer de mama que en
pacientes sanos. Ademas, el ADN circulante es un buen biomarcador no invasivo, ya
gue puede aislarse del plasma y otros fluidos corporales. Diversos estudios han descrito
la obtencién de imagenes de ADN circulante mediante la utilizacion de un marcador de

fluorocromo (Alcantara et al., 2014).

- Autoanticuerpos: Los autoanticuerpos son producidos para combatir células
tumorales, por lo que se ha sugerido el uso de autoanticuerpos para el diagnéstico de
cancer de mama. El autoanticuerpo p90 / CIP2A es especialmente Gtil para el cancer
de mama en estadios iniciales. De igual manera la concentracion de autoanticuerpos
como HSP60 y HSP90 estan directamente asociadas a un mal pronéstico (Wang, 2017;
Nounou et al., 2015).

1.2.6. Tratamiento

Entre los métodos de tratamiento para el cancer mamario se encuentran la cirugia,
guimioterapia, radioterapia y manipulacién hormonal (Barrett,2013). El prondstico y
tratamiento del cancer de mama va a depender del estadio del tumor, diseminacién
linfovascular, estado de los receptores de estrégenos, progesterona y HER2, estado

menopausico y de la edad de la paciente (Maughan et al., 2010).

- Tratamiento quirargico: Consiste en la remocion del tumor maligno por medio de
cirugia. Se recomienda realizarla hasta 4 semanas después del diagnostico definitivo
de cancer de mama (Nounou et al., 2015). Se considera a la intervencién quirdrgica

como el principal tratamiento del cancer de mama local.

La mastectomia radical modificada se usa frecuentemente en los canceres de mama
invasivos en etapa temprana y se recomienda su Uso en mujeres con una mama
pequefia y mujeres con cancer de mama primario sin calcificaciones extensas. A las
pacientes sometidas a mastectomia puede realizarse una reconstruccion inmediata de
la piel y el pezén (McDonald et al.,, 2016). En cambio, la mastectomia parcial o
cuadrantectomia del seno consiste en extirpar el tumor sin extirpar el exceso de tejido

mamario sano. La radioterapia después de la cirugia conservadora del seno disminuye
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las recidivas e incrementa el porcentaje de supervivencia. La cirugia conservadora del
seno posee una elevada tasa de éxito en pacientes con cancer de seno en etapa
temprana, sin embargo, no se recomienda para mujeres con alto riesgo de recurrencia
local (Maughan et al., 2010).

- Terapia endocrina: El objetivo de esta terapia es disminuir la produccién de
hormonas. Se usan tanto los inhibidores de la aromatasa y los agonistas de la hormona
liberadora de gonadotropina, que evitan la produccion de estrégenos. Sin embargo, la
terapia endocrina no es eficaz contra los canceres que no poseen receptores

hormonales.

La terapia con moduladores selectivos de los receptores de estrégenos durante mas de
5 afios reduce la mortalidad por cancer de mama en un 9.2%. Por otro lado, el uso de
inhibidores de la aromatasa debe indicarse en todas las mujeres posmenopausicas con
receptores hormonales, debido a que bloquean la conversibn de andrégenos a
estrogenos y reducen el riesgo de recidivas. Por ejemplo, el uso de letrozol con
tamoxifeno disminuye la tasa de mortalidad en pacientes con infiltracion en ganglios
linfaticos (Maughan et al., 2010). El Tamoxifeno se usa en pacientes que presentan
intolerancia a los inhibidores de la aromatasa, sin embargo, solo se observa una mejora
del 3% en 10 afos de tratamiento (McDonald et al., 2016).

- Quimioterapia: La quimioterapia se recomienda en la gran mayoria de los
canceres de mama. Se emplea principalmente antraciclinas, mientras que la adicion de
taxanos mejora la eficacia de la quimioterapia. Ademas, se administra durante 12 a 24
semanas (Nounou et al., 2015; Seguro Social Costa Rica, 2012).

La quimioterapia también se utiliza como adyuvante después de la cirugia en pacientes
con un alto riesgo de recidivas, como es el caso de pacientes con varios receptores de
estrogenos, progesterona, HER2, tumoraciones grandes; de mas de 1 cm e infiltracion
en los ganglios linfaticos. Se ha observado que la edad también se debe considerar

antes de usar quimioterapia (McDonald et al., 2016; Maughan et al., 2010).

Tabla 6. Medicamentos y posologia utilizada en la quimioterapia y tratamiento endocrino
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Tipo de
tratamiento

Grupo

medicamentoso

Medicamento

Posologia

Quimioterapia Antraciclinas

Endocrino

Taxanos

Inhibidores de la
aromatasa

Agonista de la
hormona
liberadora de
gonadotropina

Moduladores
selectivos de los
receptores de
estrégenos

Doxorrubicina
(Adriamicina)

Epirubicina
(Ellence)

Docetaxel

Paclitaxel

Anastrozol
(Arimidex)

Exemestano
(aromasina)

Letrozol
(Femara)

Goserelina
(Zoladex)

Tamoxifeno

Via intravenosa cada 14 a 21 dias
durante 4 a 6 ciclos; utilizado junto
con un taxano.

Via intravenosa cada 21 a 28 dias
durante 3 a 8 ciclos, junto con
ciclofosfamida o fluorouracilo.

Via intravenosa cada 21 dias durante
3 0 4 ciclos, en combinacion con
doxorrubicina o epirrubicina.

Via intravenosa cada 7 a 21 dias por
4 a 12 ciclos, en combinacion con
doxorrubicina.

Una tableta al dia durante 5 afos,
junto con tamoxifeno.

Una tableta al dia por 2 a 5 afos,
junto con tamoxifeno.

Una tableta al dia por 2 a 5 afios,
junto con tamoxifeno.

Por via subcutanea de 1 a 3 meses
durante 2 afos

Una tableta al dia durante 2 a 5
afios, junto con un inhibidor de la
aromatasa.

Fuente:(Maughan et al., 2010).

- Radioterapia adyuvante: Se suelen utilizar elementos radiactivos tales como

cobalto 60 (Nounou et al., 2015). La radioterapia se realiza después de una cirugia

conservadora del seno, ya que tiene un papel crucial en el alivio de los sintomas de la

metastasis 0sea, cerebral y de partes blandas.
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La dosis de esta terapia debe ser individualizada porque depende del tamafio tumoral.
Se recomienda una dosis Unica de 8Gy en pacientes con metastasis (Harbeck et al,
2019). Un estudio demostré que la radioterapia después de la cirugia redujo la
recurrencia en 5 afios. No obstante, la radioterapia es costosa y emplea mucho tiempo
(Maughan et al., 2010).

- Otras terapias: Terapia dirigida a quinasas dependientes de ciclinas (CDK) y
terapia dirigida por HER2 (Nounou et al., 2015; Seguro Social Costa Rica, 2012). La
terapia dirigida a tejidos se considera una terapia adyuvante de la quimioterapia. Este
método se basa en que del 20 al 30% de los canceres de mama en etapa temprana
sobreexpresan ERBB2. Por lo que el uso de un anticuerpo monoclonal anti-ERBB2
mejora la tasa de supervivencia. Este método se usa en pacientes con ganglios

positivos (Maughan et al., 2010).

1.3. Marcador tumoral

Son sustancias detectables en los liquidos organicos procedentes de las células
neoplasicas o de las células normales en respuesta a un proceso maligno, que denotan
la existencia y el desarrollo de un tumor, cuya utilidad clinica estd en funcion de su

especificidad y sensibilidad (Santiburcio et al., 2004).

Existe una amplia variedad de sustancias que pueden ser clasificadas como marcadores
tumorales, dentro de éstos se incluyen: antigenos de superficie celular, proteinas
citoplasmaticas, enzimas, hormonas, antigenos oncofetales entre otros. Esto debido a que
su naturaleza es diversa y puede abarcar desde un &cido nucleico (ADN o ARN), un
péptido, un antigeno asociado a tumor, una proteina especifica o metabolitos, hasta

procesos como apoptosis, angiogénesis y proliferacion, entre otros (Hermida et al., 2016).

Los marcadores tumorales pueden ser medidos cuantitativamente por métodos
inmunohistoquimicos o bioquimicos, en tejidos y fluidos corporales. Se emplean para el
diagnéstico, indicacion de una posible metastasis, respuestas al tratamiento, seguimiento
y pronostico de la enfermedad. Los marcadores tumorales deben presentar una alta

sensibilidad y especificidad (Santiburcio et al., 2004; Hermida et al., 2016).
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De acuerdo con varios autores, un marcador tumoral ideal seria aquel que sea especifico
para un determinado cancer y posea una alta sensibilidad, presentandose en todos los
casos de una patologia oncoldgica para la cual se emplea y pueda ser detectado en
estadios tempranos del desarrollo neoplasico. También que la concentracion del marcador
tumoral tenga correlacién con la masa tumoral y sea facilmente detectable en los fluidos

corporales (Santiburcio et al., 2004; Hermida et al., 2016).

Sin embargo, en la préctica clinica no ocurre esto, por ello se utiliza como ayuda
diagnéstica y esencialmente como monitoreo de la respuesta del paciente a la terapia.
Por lo tanto, no se le utiliza como un dato confirmatorio o excluyente de un proceso
oncologico. Actualmente, se ha asociado el uso de dos 0 mas marcadores tumorales con
la finalidad de aumentar su sensibilidad y especificidad (Prieto Valtuefia & Yuste, 2019;
Reyes & Miranda, 2016; Santiburcio et al., 2004; Hermida et al., 2016).

1.3.1. Tipos de marcadores tumorales

Los marcadores tumorales se pueden clasificar de acuerdo con su origen y utilidad clinica.
Pueden clasificarse a su vez en aquellos inducidos por la presencia de tumores (PCR,
ferritina, citocinas e interleucinas) y aquellos producidos por los tumores; tales como CEA,
alfafetoproteina, PSA, beta HCG. La especificidad y sensibilidad son las caracteristicas
mas importantes de un tumor, en funcion de estas caracteristicas se clasifican los

marcadores tumorales (Lazcano et al., 2016).

Tabla 7. Tipos de marcadores tumorales y sus caracteristicas

Tipo de marcador Caracteristicas Ejemplo

Marcadores tumorales de Pueden ser detectados en varios procesos Beta-HCG y
muy elevada especificidad fisiolégicos, entre ellos ante la presencia de un calcitonina.
y sensibilidad tumor maligno.

Marcadores tumorales de Las concentraciones basales son dificiles de PSA, AFP, CEA,
especificidad y sensibilidad diferenciar en pacientes sanos y en los que CA 125, CA 15.3,
variable padecen cuadros malignos tempranos. NSE y SCC entre
Mientras que en estadios avanzados nos otros.
permite monitorizar la eficacia del tratamiento.
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Marcadores tumorales de Las concentraciones basales son detectables LDHy CYFRA 21.
baja especificidad en estadios avanzados del cuadro maligno.

Fuente: (Lazcano et al., 2016).

1.3.2.CA 153

Definicién

Es una glicoproteina considerada como un antigeno derivado de la mucina epitelial
polimorfica de alto peso molecular y se encuentra localizado en el polo apical del epitelio,
ductos, y alvéolos de las glandulas mamarias. Y esta presente como antigeno circulante,

en condiciones normales en pequefias concentraciones (Prieto Valtuefia & Yuste, 2019).

El CA 15.3 es el marcador de eleccién en el cancer de mama, pero no es especifico ya
gue también se puede elevar sus niveles en el carcinoma ovarico, en el tumor endometrial
y el carcinoma pulmonar. En el carcinoma de mama, la determinacion de CA 15.3 tiene
utilidad clinica en el seguimiento de pacientes ya tratadas, en las que la elevacion de este
marcador puede preceder en varios meses el diagndstico clinico de metéstasis, de igual
forma se emplea en el seguimiento de la respuesta antitumoral. En el momento de
descubrir la primera metastasis, el CA 15.3 se encuentra elevado en mas del 60% de los
casos (Prieto Valtueiia & Yuste, 2019; Santiburcio et al., 2004; Reyes & Miranda, 2016).

Otros antigenos mucinicos mamarios son el antigeno mucinico asociado al cancer de
mama (MCA) y el antigeno carbohidrato 549, no utilizados en la rutina clinica Prieto
Valtuefia & Yuste, 2019).

Valores referenciales
- Valor referencial < 35 U/mL; 0 — 51 U/mL
- Valor elevado > 100 U/mL (Prieto Valtuefia & Yuste, 2019).
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Causas de elevacion del marcador tumoral CA 15.3

Se ha observado niveles elevados de CA 15.3 en gran parte de pacientes diagnosticados
con cancer de mama metastasico y solo un 20% en paciente con carcinoma de mama
localizado al momento del diagndstico. En ciertos casos las elevaciones no son debidas
a la presencia de un tumor en la mama, sino que puede deberse a otras enfermedades
reflejando resultados falsos positivos como en el caso de pacientes con diversas
hepatopatias, insuficiencia renal y anemia megaloblastica, lo cual es debido a que en tales
organos es donde se produce el catabolismo de este tipo de marcador tumoral (Prieto
Valtuefia & Yuste, 2019; Reyes & Miranda, 2016).

En otros casos, se ha asociado a enfermedades benignas de etiologia pancreética,
enfermedades autoinmunes como artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico (LES)
y en tumores benignos de la mama, denominados lipomas. De acuerdo con Jhonson
(2013) también puede verse elevado en tumores malignos como el cancer de pulmén,

gastrointestinal, de ovario, préstata, colorrectal y de estbmago.
Relacién del biomarcador con el cancer de mama

Se lo ha relacionado principalmente con el cancer de mama debido a que este
carbohidrato se encuentra en las mucinas y se localiza en las glandulas mamarias.
Ademas, presenta un epitopo especifico que puede ser detectado por anticuerpos

monoclonales y que puede ser expresado por varios adenocarcinomas.

Sin embargo, se ha asociado con la mama. No es considerado como determinante para
un diagnadstico precoz ya que se manifiesta en una minoria de pacientes, en cambio ya
en estadios Il y IV se hace méas inminente reflejando niveles mas elevados (Prieto
Valtuefa & Yuste, 2019; Reyes & Miranda, 2016).

Asi mismo, cambios en las concentraciones del CA 15.3 indican una evolucion del cancer
mientras que una reduccion indica una respuesta favorable al tratamiento instaurado. Los
cambios menores en determinaciones sucesivas se han atribuido a que la enfermedad ha

llegado a un equilibrio (Reyes & Miranda, 2016).

Importancia clinica del biomarcador en los estadios de pacientes
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En pruebas de tamizaje no es de gran utilidad ya que solo el 20% de pacientes en estadios
tempranos presentan niveles elevados. Los niveles pre operativos elevados de CA 15.3
son indicios de un mal prondstico ya que se correlacionan con estadios avanzados,
tumores grandes, proceso de metastasis e incluso invasion linfatica (Prieto Valtuefia &
Yuste, 2019; Reyes & Miranda, 2016).

Un aumento del 25 % indica un progreso del carcinoma en el 95% de pacientes, mientras
gue una reducciéon del 25% refieren una respuesta adecuada a la terapia. Cambios
menores del 25% ya sean positivos 0 negativos estan asociados a un equilibrio o
estabilidad de la enfermedad. En ocasiones se ha presentado un pico maximo que pudiera
mal interpretarse con un aumento en las primeras semanas relacionandolo con una falla
terapéutica (Prieto Valtuefia & Yuste, 2019; Barba, 2013; Reyes & Miranda, 2016).

Este marcador posee una mayor sensibilidad y especificidad para el carcinoma de mama

que el CEA, no obstante, la sensibilidad en términos generales es baja (Barba, 2013).

1.3.3. CEA

Definiciéon

Es una glucoproteina oncofetal que pertenece a la superfamilia de las inmunoglobulinas.
Se sintetiza en el pancreas y tracto gastrointestinal del embrién. Sus concentraciones
suelen aumentar en presencia de tumores malignos y benignos colorrectales. También
suele incrementarse en metastasis hepatica, debido a que suele eliminarse mediante la

via hepética.

La concentracion de CEA se utiliza para evaluar el estadio de la enfermedad, la eficacia
del tratamiento y la posibilidad de recurrencia postoperatoria. EI CEA posee una
sensibilidad 79.9% y una especificidad 88.2% (Cruz et al., 2008; Barba, 2013).

Valores referenciales
- Valor referencial: Mujeres no fumadoras < 2.5 ng/mL, Fumadoras < 5 ng/mL
- Valor elevado: Enfermedad avanzada > 20 ng/mL (Barba, 2013).

Causas de elevacion del marcador tumoral CEA
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Las elevaciones de CEA se asocian principalmente con el cancer colorrectal. Los altos
niveles séricos también se relacionan con melanomas, linfomas, cancer de mama,
pulmon, pancreas, estbmago, cérvix, vejiga, rifidn, tiroides, higado y ovario. De igual modo
los niveles altos de CEA se presentan en pacientes con cirrosis hepdatica, hepatitis,
infecciones del tracto gastrointestinal, insuficiencia renal, EPOC, colitis ulcerosa y quiste
de ovario. El uso del tabaco también puede contribuir a elevar los niveles de CEA (Barba,
2013).

Relacion del biomarcador con el cancer de mama

En el cancer de mama este marcador se utiliza para el seguimiento y validacion del
tratamiento. El prondstico y tamafio tumoral se relaciona con los niveles basales de CEA,
ademas en las pacientes con cancer de mama existe una relacion. Los valores
considerados normales después del tratamiento se encuentran entre 4.3 a 10 ng/mL.
Cuando los niveles séricos se duplican, se tiene 40.6% de probabilidades de presentar
metéastasis o recurrencia (Reyes & Miranda, 2016).

Importancia clinica del biomarcador en los estadios de pacientes

Este marcador tumoral se emplea mayoritariamente para evaluar el cancer colorrectal,
tanto en la fase preoperatoria como en la monitorizacién postoperatoria y en las recidivas.
Sin embargo, debido a su falta de especificidad y sensibilidad no se recomienda su uso

para tamizaje o diagnostico temprano (Reyes & Miranda, 2016).

1.3.4. Asociaciéon de los biomarcadores CA 15.3y CEA

Dicha asociacion se ha realizado en la practica clinica dado que en el caso del CA 15.3
presenta una baja sensibilidad y especificidad, al asociarlo con CEA aumenta su valor
diagnostico, deteccion precoz de recidivas, monitoreo y durante el seguimiento de la
respuesta a la terapia (Cruz et al., 2018; Prieto Valtuefia & Yuste, 2019). Estudios
recientes han demostrado que la determinacién en serie del CA 15.3-CEA durante el
seguimiento postoperatorio de pacientes con cancer de mama puede ser util para la
deteccion precoz de la recidiva preclinica o enfermedad metastasica. Por otra parte, los

niveles séricos de CA 15.3 y CEA pueden utilizarse para predecir la respuesta a la
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guimioterapia en pacientes con cancer de mama metastasico (Cruz et al., 2018; Prieto
Valtuefia & Yuste, 2019).

La concentraciéon de los marcadores refleja el éxito de un procedimiento terapéutico tal
como la cirugia o la quimioterapia. Por el contrario, valores elevados después de la cirugia
podrian indicar una resecciéon incompleta del proceso neoplasico o bien la presencia de
metastasis o recurrencia (Cruz et al., 2018; Prieto Valtuefia & Yuste, 2019). Los oncdlogos
clinicos sugieren que las determinaciones se realicen cada 3 meses conjuntamente con

la valoracion clinica (SOLCA, 2015) (Hospital Universitario Ramoén y Cajal, 2013).

1.4. Sensibilidad y Especificidad de una prueba diagnostica
- Sensibilidad: Es la proporcion de pacientes diagnosticados correctamente con la
enfermedad por medio de la prueba diagnostica empleada. Es decir, la proporcion de
verdaderos positivos identificados correctamente por la prueba del total de pacientes

enfermos.

- Especificidad: Corresponde a la proporcion de individuos correctamente
diagnosticados con ausencia de la condicion o enfermedad por la prueba diagnéstica
en estudio. Es decir, la proporcion de verdaderos negativos que fueron correctamente
identificados por la prueba del total de individuos sanos segun el estandar de referencia
(Bravo & Cruz, 2015).

De acuerdo con Lazcano et al., (2016) la sensibilidad se define como el porcentaje de
pacientes portadores de un determinado tumor maligno, que presentan concentraciones
séricas de marcadores tumorales, superiores a los intervalos normales. Mientras que la
especificidad es el porcentaje de pacientes sin un cuadro maligno, con valores normales

de un determinado marcador tumoral.
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CAPITULO IIl: METODOL OGIA
2.1. Tipo de Investigacion
La presente investigacion es de evaluacion de la eficacia de una prueba clinica, el tipo de
investigacion es transversal retrospectivo, dado que se recolecto informacién de historias
clinicas de pacientes de sexo femenino que han acudido desde el afio 2016 al 2019, donde
se realizaron y registrado diferentes mediciones de los marcadores tumorales de interés

en el periodo mencionado durante el tratamiento y control de tales pacientes.

2.2. Area de estudio
- Lugar: Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga (HJCA).

- Ubicacion: Cuenca — Azuay, Ecuador.

2.2.1. Universo y muestra
- Universo: Pacientes diagnosticadas con cancer de mama.
- Poblacion de estudio: Las historias clinicas de pacientes que acuden a control y
seguimiento de cancer mama al HJCA, el periodo 2016-2019.
- Muestra: No probabilistica, conformada por las fichas clinicas de pacientes con
cancer de mama proporcionadas por el HICA que cumplan los criterios de

inclusion.

2.2.2. Criterios de inclusién y exclusién

Criterios de Inclusion:

- Pacientes de sexo femenino con cancer de mama de 35 a 75 afios.

- Pacientes con cancer de mama en estadio I, II, lll y IV.

- Pacientes que posean determinaciones de CA 15.3 y CEA en el tratamiento y
seguimiento.

- Pacientes con reporte de inmunohistoquimica con diagnéstico de cancer de mama.

- Historias clinicas de pacientes completas disponibles en el HJCA (edad,

antecedentes familiares, paridad y receptores hormonales).

Criterios de Exclusion:
- Historias clinicas incompletas.
- Pacientes que no posean determinaciones de CA 15.3 y/o CEA en el tratamiento y

seguimiento.

Bryan Rdmulo Sinche Montaleza - Juan Diego Aucapifia Guaman Pagina
45



UCUENCA

Pacientes con pérdida del seguimiento.

2.2.3. Variables del estudio

Variable dependiente: Concentracion basal CA 15.3 y Concentracion basal CEA.
Variable independiente: Cancer de mama, estadio tumoral, edad, paridad,

procedencia, antecedentes familiares y receptores hormonales.

2.2.4. Operacionalizacion de variables (Anexo 4)

2.2.5. Hipotesis

Hipotesis nula: La asociacion de marcadores tumorales CA 15.3 y CEA poseen el
mismo valor predictivo que de forma individual en la respuesta al tratamiento y
seguimiento de pacientes diagnosticados con cancer de mama en el HICA en el
periodo 2016-2019.

Hipotesis alternativa: La asociacion de marcadores tumorales CA 15.3 y CEA no
poseen el mismo valor predictivo que de forma individual en la respuesta al
tratamiento y seguimiento de pacientes diagnosticados con cancer de mama en el
HJCA en el periodo 2016-2019.

2.2.6. Método, técnicas e instrumentos

Método: Se realizaron revisiones de los resultados de examenes e historias
clinicas de las pacientes que acuden a consulta y controles de cancer de mama en
el HIJCA, Cuenca. Especificamente se recopilaron datos de los marcadores
tumorales CA 15.3 y CEA y factores asociados de cada paciente obtenida de su
historia clinica. El acceso a los datos de los pacientes se autorizé por el area.
Técnicas: Se recopil6 toda la informacion de las historias clinicas de las pacientes
del HICA de acuerdo con los criterios de inclusion.

Instrumentos: Medios digitales: Microsoft Excel, IBM SPSS, Rstudio y GraphPad

Prism 9.

2.2.7. Manejo estadistico de datos, plan de tabulacion y analisis

Todos los datos que se recolectaron de las historias clinicas y se registraron en una base

de datos en Excel. Se realizaron graficos de proporcion, porcentaje y tablas de frecuencias

utilizando Rstudio y GraphPad Prism 9, de acuerdo los tipos de variables. Ademas, se

empled Excel para calculos de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN. También se utilizé
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el IBM SPSS Version 22 para la realizacion de Curvas ROC del CA 15.3, CEA y la
asociacion CA 15.3 y CEA.

Se trabajé con un intervalo de confianza del 95 % y el valor P correspondiente, para

establecer la asociacion entre las variables y la significancia estadistica.

2.2.8. Procedimiento
Se solicitd acceso al sistema para la revision de las historias clinicas al coordinador

general de investigacién, Dr. Juan Carlos Ortiz Calle (Anexo 1).

La coordinacion general de planificacion del HICA con el CIE 10 de cancer de mama
(C50), facilitd las bases de datos con el niumero de historia clinica de las pacientes con

diagndstico C50 (C50.0 - C50.929) que se deben revisar para desarrollar la investigacion.

Posterior a ello, se procedié con el acceso a las historias clinicas por el sistema Medical
Information System (MIS) AS 400, la recoleccién de datos, tabulacion en una base de
datos en Excel, desarrollo de gréficos y test estadisticos, posterior andlisis y finalmente

presentacion de los resultados.

2.2.9. Tamafo de muestra de toda la poblacion
Para obtener el tamafio de la muestra se utilizo la siguiente férmula

N*Zz*p*q

N =
d?(N — 1) + Z2 = 1.962

N 581 * 1.962 * 0.50 * 0.50
~0.072(581 — 1) + 0.52 % 1.962

n = 147

Doénde:
e N: Tamafo de la poblacion
e Z: Valor obtenido a través de los niveles de confianza, para un intervalo de
confianza de 95%, se usa 1.96
e p: Proporcion esperada (50%)
q: 1-p
d: Limite aceptable de error muestra
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Una vez obtenida el tamafio de la muestra se procedié a seleccionar las historias clinicas

de marera aleatoria.

CAPITULO IV RESULTADOS Y DISCUSION
RESULTADOS
De las 147 historias clinicas de las pacientes que se incluyeron en el estudio, en la Tabla

8. se indica si la paciente se encuentra viva o fallecida.

Tabla 8. Pacientes totales de la muestra de acuerdo al estado.

Estado del paciente Frecuencia Porcentaje (%)
Vivos 118 80.27%
Fallecidos 29 19.73%
Total 147 100%

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022

150

100

Frecuencia

0- T
Vivos Fallecidos
Estado del paciente

Figura 2. Gréfico de frecuencia de acuerdo el estado de las pacientes.

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022

Del total de las HC de estudio, las edades de tales pacientes comprenden entre los 35 a

75 afos. En la Tabla 9 se indica que la media fue de 57,97 afios con una DE de +10,80.

Bryan Rdmulo Sinche Montaleza - Juan Diego Aucapiifia Guaman Pagina
48



UCUENCA

Tabla 9. Frecuencia y media de las edades en las que se presenta el cAncer de mama.

Minimo Maximo Media Desviacién estandar

Edad 35 75 57.97 +10.80

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022

20+

Frecuencia

36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 68 70 72 74 76
Edad

Figura 3. Distribucion de frecuencia de la edad de los pacientes con cancer de mama atendidas

en el Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga durante el 2016-2019.

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022

Tabla 10. Tipos de cancer de mama atendidas en HICM.

Tipo de cancer de mama Frecuencia Porcentaje (%)

CDI 92 62.58%

CDIS 37 25.17%

CL 4 2.72%

CLI 8 5.44%

CM 1 0.68%

EPP 3 2.04%

TFM 2 1.37%

TOTAL 147 100%
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CDI: Carcinoma ductal invasivo, CDIS: Carcinoma ductal in situ,

CL: Carcinoma lobulillar, CLI; Carcinoma lobulillar in situ,

CM:Carcinoma metaplasico, EPP: Enfermedad de Paget del pez6n

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022

CDI: Carcinoma ductal invasivo, CDIS: Carcinoma ductal in situ, CL: Carcinoma lobulillar, CLI:

Carcinoma lobulillar in situ, CM: Carcinoma metaplasico, EPP: Enfermedad de Paget del pezb6n

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022

100=
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Frecuencia

20+

CDI CDIS CL CLI CM EPP TFM
Tipo de cancer

Figura 4. Porcentaje de los tipos de cancer de mama diagnosticados en las pacientes incluidas
en el estudio.

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022

Se evidencia que el tipo de cancer mas frecuente es el carcinoma ductal invasivo con un
n=92, seguido del carcinoma ductal in situ con un n=37. Por lo tanto, se puede indicar que
el carcinoma ductal invasivo e in situ son los mas prevalentes. Mientras que el cancer

metaplasico es el menos frecuente con 0,68% como se refleja en la Tabla 10 y Figura 4.
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Tabla 11. Clasificacion de acuerdo con el estadio de cancer

mamario.
Estadio Frecuencia Porcentaje (%)
I 33 22.45%
A 27 18.36%
1= 34 23.13%
IBX 2 1.36%
A 12 8.16%
B 6 4.08%
nc 2 1.36%
A 31 21.09%
TOTAL 147 100%

Autores: Diego Aucapifa & Bryan Sinche, 2022

30+

20+

Frecuencia

| 1A 1IB IIBX 1A 1B Hic v
Estadio del cancer

Figura 5. Recuento de casos de acuerdo al estadio clinico/patoldgico de cancer mamario.

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022

En la Tabla 11 y Figura 5, se refleja que los estadios mas predominantes en las pacientes

de estudio son en el siguiente orden 1B, I, lIAy IV.
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Tabla 12. Porcentajes de casos en cada tipo de intervencién en
las pacientes con cancer de mama.

Tipo de intervencién Frecuencia Porcentaje (%)
MRM 79 53.74%
CT 36 24.48%
OTROS 32 21.78%
TOTAL 147 100%

MRM: Mastectomia radical modificada, CT: Cuadrantectomia,

Otros: Otras pruebas.

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022
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Figura 6. Clasificacion de las pacientes de acuerdo a la intervencién quirtrgica realizada en el

Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga.

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022

Las pacientes con cancer de mama fueron sometidas a intervencion quirdrgica, siendo el
tipo de intervencion mas realizada la mastectomia radical modificada (53,74%) ya que las

pacientes presentaron un cancer de tipo invasivo.
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Tabla 13. Distribucion de los casos de acuerdo el nUmero de
ganglios afectados.

Afectacion ganglionar Frecuencia Porcentaje (%)
0 83 56.46%
1-3 28 19.04%
4-10 27 18.36%
>10 9 6.14%
TOTAL 147 100%

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022
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Figura 7. Distribucion de frecuencia de las pacientes con afectacion ganglionar.

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022

Se evidencia que en mas de la mitad de las pacientes no existio afeccion a ganglios
linfaticos con 56.46%. En caso de presentarse afectacion ganglionar fue una afeccion de
1 a 3 ganglios con 28 casos y 4 a 10 ganglios afectados con 27 casos. Lo cual se relaciona

con estadios avanzados.
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Tabla 14. Casos de pacientes con cancer metastasico.

Presencia de metastasis Frecuencia Porcentaje (%)
Sin metastasis 116 79%
Con metastasis 31 21%
TOTAL 147 100%

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022
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A Presencia de metastasis B

Figura 8. A: Distribucion de frecuencia, B: Distribucién porcentual de los pacientes con

metastasis.

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022

En lo que respecta a la presencia o no de metastasis, en el estudio se pudo observar que

el 79% no hay metastasis, es decir no hay diseminacion a otros 6rganos o tejidos. En el

21% de los casos si hubo metéastasis a otros Grganos.

Tabla 15. Lugares de diseminacién del carcinoma mamatrio.

Lugar de diseminacion de la Frecuencia Porcentaje (%)
metastasis
C 4 12.90%
H 1 3.22%
O 3 9.67%
OH 2 6.45%
P 5 16.13%
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PC

PH
PHC
PO
POC
POH

TOTAL

4

31

3.22%

6.45%

3.22%

19.35%

6.45%

12.90%

100%

C: Cerebral H: Hepatica O: Osea OH: Osea-hepética P: Pulmonar

PC: Pulmonar-cerebral PH: Pulmonar-hepatica PHC: Pulmonar-hepatica-

cerebral PO: Pulmonar-6sea POC: Pulmonar-6sea-cerebral POH: Pulmonar-

Osea-hepatica

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022
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Lugar de diseminacion de la metastasis

Figura 9. Frecuencia de lugares de diseminacion individuales o conjuntamente.

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022

Se muestra que principalmente hubo diseminacion; pulmonar-6sea, seguida de pulmonar,

pulmonar-6seo-hepético y cerebral.
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Tabla 16. Biomarcadores empleados en el estudio y frecuencia

de solicitud.
Biomarcadores Frecuencia Porcentaje
CA 153 88 65%
CEA 20 9%
CA 153y CEA 39 26%
TOTAL 147 100%

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022
En la practica clinica, se empledé para el diagnostico inicial, control y seguimiento el
biomarcador CA 15.3 mayormente en un 65%, seguido de su asociacion con el CEA en

un 26% y finalmente en un menor porcentaje se solicitd tnicamente el CEA 9%.

Condiciones de validez y seguridad diagnéstica de los marcadores tumorales CA
15.3y CEA

Para poder establecer la validez de los marcadores tumorales CA 15.3 y CEA, de manera
individual y en asociacion, se procedio a calcular la sensibilidad y especificidad. Para ello,
se realizé el calculo de los valores predictivos, tanto positivos como negativos como se

indica en la Tabla 19.

Tabla 17. Valores normales y elevados de CA 15.3y CEA en
presencia de metastasis.

Metastasis
Biomarcadores
Sl NO
Elevado 18 (VP) 4 (FP)
CA 15.3
Normal 4 (FN) 62 (VN)
Elevado 3 (VP) 2 (FP)
CEA

Normal 1 (FN) 14 (VN)

Elevado 4 (VP) 1 (FP)
CA 15.3y CEA

Normal 1 (FN) 33 (VN)
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Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022

Para determinar la sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y valor

predictivo negativo (VPN).
Se emplearon las siguientes férmulas:
SE =VP /(VP+FN);SP =VN /(VN + FP); PPV =VP /(VP + FP)
NPV =VN /(VN + FN)

Tabla 18. Indicadores de validez y seguridad diagnéstica del CA 15.3 y CEA en
presencia de metastasis.

Biomarcadores Sensibilidad Especificidad VPP VPN
CA 153 0.81 0.93 0.81 0.93
CEA 0.75 0.87 0.6 0.93

CA 153y CEA 0.8 0.97 0.8 0.97

VPP: Valor predictivo positivo VPN: Valor predictivo negativo

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022

Se establece que el CA 15.3 presenta una mayor sensibilidad cuyo valor fue de 81% y una
especificidad del 93% respecto al CEA que presentd una menor sensibilidad, siendo del
75% vy al igual una menor especificidad siendo del 87%. De igual manera, se establece
gue la asociacion de los marcadores tumorales CA 15.3 y CEA es positiva ya que presenta
tanto una elevada sensibilidad siendo del 80% como una elevada especificidad siendo del
97%.

Por otro lado, se determin6 que el VPP tanto del CA 15.3 como de su asociacién con el
CEA son similares con valores de 0.81 y 0.80 respectivamente, lo cual indica la
probabilidad de que los pacientes sean correctamente diagnosticados con presencia de
cancer de mama en caso de obtener un resultado elevado y la presentar metastasis con

un resultado positivo/elevado.
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Respecto al VPN, se establece que tanto el CA 15.3 y el CEA presentan el mismo valor
0.93, mientras que la asociacién de los dos marcadores es mayor con un valor de 0.97,
con lo cual indica que un resultado negativo en la determinacion de la concentracion de

ambos marcadores indica que es méas probable que la paciente realmente esté sana.

Puntos de corte - curvas ROC de CA 15.3, CEA y asociacion

Para establecer los puntos de corte de cada marcador se realiz6 las curvas ROC con el
software SPSS.

Curva ROC

10

0,64

069

Sensihilidad

0,29 //

0.0 T T T
0.0 02 04 06 08 1.0

1 - Especificidad

Figura 10. Curva ROC concentracién CA 15.3.

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022

Por medio del analisis de las curvas ROC para el CA 15.3 en pacientes con metastasis se
obtuvo un valor de AUC: 0.907 con un IC del 95% (0.833 - 0.981) y un valor p<0.05.
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El punto de corte fue de 29.41 U/mL con una sensibilidad de 81.8%, una especificidad de
93.9% y un indice de Youden: 0.757.

Curva ROC

1.0 /
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Figura 11. Curva ROC CEA.

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022

En el caso del CEA en pacientes con metastasis se obtuvo un valor de AUC: 0.797 con
un IC 95% (0.503 - 1) y un valor p de 0.073.

El punto de corte fue de 2.71 ng/mL con una sensibilidad del 75%, una especificidad del
93.7% y un indice de Youden de 0.687.
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Figura 12. Curva ROC asociacion CA 15.3 y CEA.

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022

Para el caso de la asociacion CA 15.3-CEA se obtuvo un AUC de 0.918 con un IC 95%
(0.823 - 1) para el CEA un AUC de 0.765 con un IC 95% (0.530 - 1) ambos con un valor
p<0.05 (0.03 y 0.059 respectivamente).

Los puntos de corte, para el CA 15.3 fue 19.84 U/mL (SE: 100%; SP: 79.4%) y el punto
de corte del CEA fue 2.58 ng/mL (SE: 80%; SP: 76.5%). con un indice de Youden de 0.794
para el CA 15.3 y un indice de Youden de CEA de 0.564.
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Evaluacion de la capacidad del CA 15.3 y CEA en la determinacion de relacion entre

las concentraciones séricas y el desarrollo de metastasis

Tabla 19. Valores de CA 15.3 y CEA en presencia de metastasis.

Metéastasis
Biomarcadores
Sl (%) NO (%) Total (%)
Elevado 18 (12.25%) 4 (2.72%) 22 (14.96%)
CA 15.3
Normal 4 (2.72%) 62 (42.18%) 66 (44.90%)
Elevado 3 (2.04%) 2 (1.36%) 5 (3.40%)
CEA
Normal 1 (0.68%) 14 (9.52%) 15 (10.20%)
Elevado 4 (2.72%) 1 (0.68%) 5 (3.40%)
CA 15.3y CEA
Normal 1 (0.68%) 33 (22.45%) 34 (23.13%)
Total 31 (21.09%) 116 (78.91%) 147 (100%)

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022

Tabla 20. indice de Kappa y su grado de concordancia

Coeficiente de Kappa Fuerza de concordancia
0.00 Pobre
0.01-0.20 Leve
0.21-0.40 Aceptable
0.41-0.60 Moderada
0.61-0.80 Considerable
0.81-1.00 Casi perfecta

Fuente: (Cerda & Villarroel, 2008).
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Tabla 21. Prueba Exacta de Fisher de la concentracion del CA 15.3 en Metastasis.

Valor gl Sig. Sig. Sig. exacta
asintotica exacta (unilateral)
(bilateral) (bilateral)
Chi-cuadrado de 50,505 1 ,000
Pearson
Correccion por 46,545 1 ,000
continuidad
Razén de 47,929 1 ,000
verosimilitudes
Estadistico exacto de ,000 ,000
Fisher
N de casos validos 88

indice de Kappa de Cohen = 0.757

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022

Conforme a la distribucion de los valores normales y elevados del CA 15.3 se indica
mediante la Prueba de Fisher que si existe una relacién de asociacion entre el marcador
y la metastasis ya que el valor de p es <0.05. De acuerdo al grado de concordancia el

valor de Kappa para el CA 15.3 y presencia de metastasis fue de 0.757 lo que indica una

considerable concordancia.

Tabla 22. Prueba de Exacta de Fisher de la concentracién del CEA en Metastasis.

Valor o] Sig. Sig. Sig. exacta
asintética exacta (unilateral)
(bilateral) (bilateral)
Chi-cuadrado de 6,667 1 ,010
Pearson
Correccion por 3,750 1 ,053
continuidad
Razén de 5,938 1 ,015
verosimilitudes
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Estadistico exacto de ,032 ,032
Fisher

N de casos validos 20

indice de Kappa de Cohen = 0.571

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022

De la misma forma, para establecer si existe 0 no relacién entre la elevacion del CEA y la
metastasis se realizo la prueba de Fisher, donde el valor p es de 0.032, es decir, p<0.05
lo que indica que si existe relacion. Por lo tanto, cuando hay un proceso metastasico hay
elevacion del CEA. Respecto al indice de Kappa este fue de 0.571, que indica una

moderada concordancia entre ambas variables.

Tabla 23. Prueba Exacta de Fisher de la concentracién del CA 15.3 y CEA en Metastasis.

Valor gl Sig. Sig. Sig. exacta
asintdtica exacta (unilateral)
(bilateral) (bilateral)
Chi-cuadrado de 50,505 1 ,000
Pearson
Correccion por 46,545 1 ,000
continuidad
Razén de 47,929 1 ,000
verosimilitudes
Estadistico exacto ,000 ,000
de Fisher
N de casos validos 88

indice de Kappa de Cohen =0.770

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022

En la asociacion de tales marcadores el valor de p es inferior a 0.05 con lo cual se indica
gue si existe relacion significativa entre la elevacién de cada biomarcador y en asociacion

cuando hay presencia de metastasis en cancer de mama. El nivel de concordancia entre
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ambos biomarcadores fue de 0.770 lo cual indica una buena concordancia con procesos

neoplasicos y elevacion de tales marcadores en el cancer de mama.
Seguimiento de los marcadores tumorales en pacientes con cancer de mama.

Tabla 24. Elevacion de la concentracion sérica del marcador tumoral CA 15.3 en diferentes
periodos de tiempo.

Periodo de I A 1B, A B nc v Total
elevacion IBX

1 mes 0 0 0 0 0 0 3 3
3 meses 0 0 1 1 0 0 5 7
6 meses 1 0 0 0 0 1 6 8
12 meses 2 3 3 1 1 0 4 14
24 meses 2 3 3 0 1 0 2 11
Sin elevacion 12 11 14 5 1 0 2 45
Total 17 17 21 7 3 1 22 88

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022
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Figura 13. Diagrama de frecuencia de los periodos de elevacion de la concentracién de CA 15.3.

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022

Se presenta las mediciones de CA 15.3 acorde al tiempo, donde en gran parte de los

casos en estadios iniciales no hay elevacion. En caso de existir elevacion se muestra a
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los 12 meses y 24 meses, principalmente en estadios avanzados como el 1V, seguido de
estadios mas precoces pero invasivos como el lIA y IIB. De forma similar, se muestra que,
en estadios iniciales como el I, no hay elevaciones significativamente considerables de las
concentraciones séricas del CA 15.3.

Tabla 25. Elevacion de la concentracion sérica del marcador tumoral CEA en diferentes
periodos de tiempo.

Periodo de | A 1B, A 1B nc v Total
elevacion [IBX

1 mes 0 0 0 0 0 0 0 0
3 meses 0 0 0 0 0 1 1 2
6 meses 0 0 0 0 0 0 1 1
12 meses 1 1 0 0 0 0 2 4
24 meses 2 0 2 0 1 0 0 5
Sin elevacion 3 2 2 1 0 0 0 8
Total 6 3 4 1 1 1 4 20

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022
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Figura 14. Diagrama de frecuencia de los periodos de elevacion de la concentracion de CEA.

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022
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Tanto en la Tabla 26. y Figura 14. se presenta que las pacientes con elevacion de CEA
de acuerdo el tiempo y estadio, se muestra que en los primeros estadios no hay elevacion.
En el caso de existir elevacion se muestra a los 12 meses y 24 meses principalmente en
estadios avanzados como el IV seguido de estadios mas precoces pero invasivos como
el llIAy 1IB.

Tabla 26. Elevacion de la concentracion sérica de los marcadores tumorales CA 15.3 y CEA
en diferentes periodos de tiempo.

Periodo de | 1A 1B, A B nc v Total
elevacion IBX
1 mes 0 0 0 0 0 0 0 0
3 meses 0 1 0 1 1 0 2 5
6 meses 1 0 1 0 0 0 2 4
12 meses 1 1 2 1 1 0 1 7
24 meses 2 1 2 0 0 0 0 5
Sin 6 4 6 2 0 0 0 18
elevacion
Total 10 7 11 4 2 0 5 39

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022
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Figura 15. Diagrama de frecuencia de los periodos de elevacion de la concentracion de CA 15.3
y CEA.

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022
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Por otra parte, se realizé para la asociacion del CA 15.3 y CEA donde se evidencia lo

mismo que en la determinacion de cada biomarcador. No hay elevacién sérica en la

mayoria de los estadios iniciales no invasivos. Sin embargo, si registran elevaciones

séricas en el estadio IV a partir de los 3 meses, en gran parte de los casos la elevacion es

mayor a los 12 meses y seguido de las determinaciones a los 24 meses. También se

puede evidenciar que en los primeros meses al menos unos uno de los dos se eleva.

Numero de determinaciones de CA 15.3, CEA y CA 15.3-CEA realizados en el HICA.

Tabla 27. NUmero de determinaciones de las mediciones de los marcadores tumorales.

Mediciones CA 153 CEA CA 153y CEA Total

2 9 3 4 16

3 7 13 13 33

4 21 3 16 40

5 15 1 5 21

6 14 0 1 15

>6 22 0 0 22

Total 88 20 39 147
Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022
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Figura 16. Diagrama de frecuencia del nUmero de determinaciones de los marcadores

tumorales.
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Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022

Tanto en la Tabla 28. y Figura 16. se refleja que el servicio de oncologia del HICA solicitd
para el seguimiento y control del tratamiento principalmente CA 15.3 con un total de 88
determinaciones al ser el biomarcador de eleccion en la practica clinica. En consecuencia,
hay un mayor nimero de determinaciones seriadas, en el presente estudio se registré que
se solicitaron mas de 6 mediciones del mencionado biomarcador, lo cual aporta
significativamente al seguimiento. Por el contrario, del CEA hubo un menor niamero de
determinaciones siendo de 20 determinaciones. De las cuales, en 13 casos se solicitaron

3 mediciones.

Finalmente, en la determinacion simultanea de ambos biomarcadores se solicitaron en
varios casos tanto 3 y 4 determinaciones séricas seriadas para poder realizar el control y
seguimiento. No obstante, a excepcion del CA 15.3, ni el CEA ni la asociacion CA 15.3-

CEA registran mas de 6 determinaciones en el presente estudio.

Determinacion de la relacion entre el estadio del cancer de mama y la tasa de
supervivencia

Tabla 28. Numero de pacientes fallecidos y vivos en relacién con el estadio del cancer.

Estadio
Supervivencia I A 1=} 1IBX A 1B ][e v Total
Fallecido 0 1 3 1 2 3 1 18 29
Vivo 33 26 31 1 10 3 1 13 118
Total 33 27 34 2 12 6 2 31 147

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022

Bryan Rdmulo Sinche Montaleza - Juan Diego Aucapifia Guaman Pagina
68



UCUENCA

40~ _
Fallecido

30+ = Vivo
(3]
©
c
g 20-
Q
o
L.

10' I

0 | | || I- | I. I-
| 1A 1B IIBX A 1B Hnc v
Estadio

Figura 17. Diagrama de frecuencia de la supervivencia del paciente segun el estadio.

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022

Tabla 29. Prueba de Chi cuadrado entre el estadio y la supervivencia del

paciente.
Valor gl Sig. asint6tica (bilateral)
Chi-cuadrado de 49,669 7 ,000
Pearson
Razén de 50,313 7 ,000
verosimilitudes
N de casos validos 147

Valor p: 1.677e-08

Autores: Diego Aucapifia & Bryan Sinche, 2022

Se observa que el porcentaje de supervivencia es mayor en los estadios iniciales y
disminuye conforme avance el estadiaje. En el estadio I, Il hay un mayor nimero de casos
de pacientes vivos mientras que a medida que avanza el cancer, y mas aun en estadios

avanzados con metastasis la supervivencia se reduce notablemente.

También se evidencia que los pacientes que presentaron cancer de mama en estadios
iniciales sobreviven en un mayor porcentaje. Se puede comprobar lo indicado

anteriormente, al realizar la relacion por medio de la prueba de Chi cuadrado, donde se
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relaciona el estadio con la supervivencia que dio un valor de p<0.05, lo cual indica que si

existe relacion entre el estadio y la tasa de supervivencia.
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DISCUSION

A partir de los resultados obtenidos, se encontr6 que el carcinoma ductal es el mas
prevalente ya sea in situ, es decir, confinado a la regién ductal o bien con invasién de
dicha regién y con propagacion al tejido mamario circundante. Lo cual concuerda con un
estudio realizado por Morales en el afio 2018, donde el carcinoma ductal invasivo es el
principal carcinoma que afecta a las pacientes, de igual manera en otro estudio realizado
por Jhonson, et al., (2015) refieren que el CDI es el mas prevalente. En cambio, el cancer
metaplasico es el menos frecuente con 0.68% lo cual se corresponde a lo documentado
en la literatura, donde se indica que el carcinoma metaplasico es un tumor raro que
representa menos del 5% de los tumores malignos de mama que se presenta mas
frecuentemente en mujeres de edad avanzada, suele presentar afeccion ganglionar y

positividad para los receptores hormonales tanto de estrégenos y progesterona.

Se evidencia que los estadios mas frecuentes en que las pacientes son diagnosticadas
son el 1IB (28.57%), | (24,48%), 1A (21,08) y IV (12,24%). Lo cual guarda relacion con el
estudio de Maffuz, et al., 2017 realizado en Meéxico, dado que el 36% fueron
diagnosticadas en etapas tempranas | y lIA, el 45% en estadios avanzados IlIB a llIC y el

7.7% en etapa metastasica, es decir, en estadio IV.

En otro estudio, realizado por Abarca & Jiménez en el periodo junio 2018-junio 2019 en
Guayaquil, donde se determin¢ el estadio de cancer de mama al momento del diagnostico,
registraron que el estadio mas frecuente el IIA (31.37%) seguido por el estadio | y I1IB con
una frecuencia de (21,24%). Asi mismo, Castillo & Ordofiez (2009) en su estudio donde
valoraron la sensibilidad del CA 15.3 y CEA en el cancer de mama en SOLCA, Loja y
obtuvieron que el estadio predominante fue el Il con un 39%, seguido del IV con un 34%

y Il con un 22%.

En contraste, el estudio de Morales (2018) difiere ligeramente, ya que en tal estudio la
gran parte de pacientes son diagnosticados mayormente en estadios avanzados IlIA, 111B
y lIB.

Las pacientes con cancer de mama se sometieron a intervencion quirargica, siendo el tipo

de intervencién mas realizada la mastectomia radical modificada (53,74%) ya que las
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pacientes presentaron un cancer de tipo invasivo. En un estudio similar realizado por
Morales (2018) determiné que la mayoria, representando el 66% fue intervenida
quirdrgicamente por mastectomia radical, de igual forma, por predominio de carcinoma
invasivo. Por otra parte, en su estudio Martinez, et al., (2014) indicaron que a un 87% de
los 54 casos reportados con cancer de mama localmente avanzado se les realizdé una
mastectomia radical modificada y a un 13% que representan 8 casos se le intervino por

cuadrantectomia con vaciamiento axilar.

En lo que respecta a la afectacion ganglionar se obtuvo que en mas de la mitad no existio
afectacion, seguido de una afeccion de 1 a 3 y de 4 a 10 lo cual se relaciona con el
avanzado estadio de cancer. Shao, et al.,2015 indicaron que esto se relaciona con la
elevacion de los niveles séricos de los biomarcadores tumorales, de tal manera que al
presentar elevadas concentraciones preoperatorias pueden ser de gran utilidad para

determinar el riesgo de recidivas y metastasis futuras (Shao, et al.,2015).

En cuanto a la correlacién entre los niveles de los marcadores y el lugar o lugares de
metastasis, los resultados hasta ahora son discordantes. Tampellini et al., (2011)
informaron que el aumento de los niveles de CA 15.3 era mas frecuente en metastasis
con diseminacion hepaticas y con derrame pleural. Yerushalmi et al., (2012) no
identificaron diferencias significativas en los niveles de CA 15.3 y CEA entre los distintos
lugares de metastasis, mientras que Morales (2018) refiere que las pacientes presentaron
principalmente metastasis 0seas y metastasis pulmonares seguidos de metastasis 0seas

combinadas con pulmonares.

En el presente estudio principalmente hubo metéstasis a nivel pulmonar, seguido de
metastasis 6seas y la combinacién 0sea pulmonar. Esto se asemeja a lo descrito por
Davila (2014) en su estudio donde las metastasis mas frecuentes fueron oOseas,
presentado 40 casos (81.6%) bien de forma aislada como en 30 casos (75%) o en
combinacion con metéastasis en otras localizaciones extradseas o viscerales (10.25%). Se
necesitan mas estudios que investiguen el efecto del lugar de la metastasis en la elevacion
del CA 15.3 y del CEA. Los niveles elevados de CA 15.3 en los casos con multiples

metéastasis pueden reflejar la carga tumoral.
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En la préactica clinica la unidad de oncologia del HICA, solicité el CA 15.3 mayormente en
un 65% por ser de eleccidn en el cancer de mama, seguido de su asociacion con el CEA
en un 26%. Dicha asociacion es con la finalidad de aumentar su valor prondstico,
deteccion precoz de recidivas, control y seguimiento del tratamiento. La asociacion se
justifica porque en la literatura se refleja una baja sensibilidad y especificidad del CA 15.3
y al asociarlo con el CEA tanto la sensibilidad como especificidad aumenta, dado que en
algunos casos principalmente en estadios iniciales las determinaciones de CA 15.3
resultan negativos pero las mediciones de CEA positivas (Reyes & Miranda, 2016).

La asociacion de CA 15.3 y CEA potencia la sensibilidad y especificidad ya que presenta
una sensibilidad del 80% y una especificidad del 97%. Pedersen et al., (2013) en su
estudio Sensitivity of CA 15.3, CEA and serum HERZ2 in the early detection of recurrence
of breast cancer, concluyeron que la combinacion de CA 15.3 y CEA presenta una mayor
sensibilidad con un valor de 59.6% en cambio al solo utilizar el CA 15.3 su sensibilidad
disminuye a 51.9%, también pudieron indicar que las determinaciones de estos
biomarcadores son de mayor utilidad clinica en enfermedad diseminada. Pero, el estudio
de los referidos autores no concuerda con el presente estudio, ya que en el presente es
estadisticamente no significativo dado que la sensibilidad es practicamente la misma
siendo la sensibilidad del CA 15.3 del 81% y del CA 15.3-CEA del 80%. Sin embargo, la
especificidad si es mayor al asociar ambos biomarcadores siendo esta del 97%.

Por otro lado, Yang et al., (2017) evaluaron el valor predictivo del CA 15.3 y CEA en
pacientes con cancer mamario estable, estos autores expresan que los niveles elevados
de los marcadores son predictores o0 sugestivos de recaidas, lo que indica una respuesta
deficiente al tratamiento y se correlaciona negativamente con el control de la enfermedad
lo que disminuye la probabilidad de supervivencia. En el estudio de Morales (2018)
sostiene que al determinar el VPP de CA 15.3-CEA es mayor en comparacion a la de los
marcadores individuales, por esta razon, poseen una mayor probabilidad de revelar que
una paciente presente metastasis en caso de obtener un resultado positivo/elevado.
Mientras que el VPN del CA 15.3 presenté un valor mayor respecto al CEA y a la

asociacion CA 15.3.
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En cambio, en el presente estudio el VPP tanto del CA 15.3 como de la asociacion CA
15.3-CEA es muy similar y puede indicarse que no hay diferencias significativas. Mientras
gue el VPN de la asociacion CA 15.3-CEA es mayor respecto a la determinacion individual
de cada biomarcador, lo cual indica que la asociacion aumenta la probabilidad de que la
paciente no tenga carcinoma mamario y/o presente metastasis al obtener un resultado
negativo/normal. Ademas, se establecio el nivel de concordancia entre los biomarcadores
y los procesos metastasicos, evidenciandose una considerable o buena concordancia en
el caso de la asociacion CA 15.3-CEA lo cual es indicativo de elevacion de tales

marcadores al presentarse procesos metastasicos.

En lo que respecta a puntos de corte, para el CA 15.3 fue de 29.41 U/mL, para el CEA
2.71 ng/mL y en el caso de CA 15.3-CEA, se obtuvo un valor de 19.84 U/mL y 2.58 ng/mL
respectivamente. Con una mayor sensibilidad y especificidad en la determinacion del CA
15.3, seguida de la asociacién CA 15.3-CEA y en ultimo lugar Unicamente del CEA. Estos
resultados guardan relacion con lo que sostiene Morales (2018) donde sus resultados para
el CA 15.3 fue 24.25 U/mL, para el CEA 3.13 ng/mL y en el caso de CA 15.3-CEA, fueron
24.25 U/mL y 3.34 ng/mL respectivamente. Esto puede deberse, al ser dos ciudades de

la misma regién presente similitudes poblaciones.

Segun Reyes & Miranda (2016) el punto de corte del CA 15.3 para personas sanas es de
11.45 + 4.33 U/mL y para las pacientes con diagndéstico de cancer posterior a tratamiento
sistémico o quirurgico en un estado libre de enfermedad los valores de corte se hallan
menores a 25 U/mL. De igual manera para el CEA en el seguimiento y valoracion del
tratamiento, para las personas sin enfermedad el punto de corte es menor 2 ng/mL.

En el caso del seguimiento y supervivencia de las pacientes con determinaciones CA 15.3
y CEA, se evidencia que las pacientes con elevacion de CA 15.3, CEA y CA 15.3-CEA
conforme al tiempo, en gran parte de los casos no hay elevacion etapas iniciales. De
hecho, se comienza a observar incrementos de las concentraciones séricas en estadios
avanzados como el estadio 1V a partir de los 3 meses, siendo mayor la elevacion a los 12
y 24 meses. Seguido de estadios mas precoces pero invasivos como el lIA y IIB asi mismo
alos 12 y 24 meses. Se refleja que el porcentaje de supervivencia es mayor en los estadios
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iniciales | y Il, contrariamente disminuye conforme avance la etapa de cancer siendo

menor cuando ya se ha diagnosticado un proceso de metastasis.

Las directrices de la ASCO indican que, en el seguimiento de la terapia de cancer de
mama metastasico, el CA 15.3 debe emplearse junto con el diagndstico por imagen,
historia clinica y el examen fisico (Reyes & Miranda, 2016). El riesgo de recidiva se ve
afectado por el estadio de presentacion inicial y la biologia subyacente del tumor. En el
ambito clinico para mejorar la deteccién precoz de la recidiva y la supervivencia, el CA
15.3 y el CEA se utilizan ampliamente en el diagnostico precoz del carcinoma metastasico.
Durante el seguimiento, se ha demostrado que los niveles de CA 15.3 y CEA detectan el
40-60% de las recidivas antes de la evidencia clinica o radioldgica de la enfermedad, con
un tiempo de espera de 2-18 meses. La medicibn combinada de ambos marcadores
séricos permite el diagndéstico precoz de las metastasis hasta en un 60-80% de las

pacientes con cancer de mama (Reyes & Miranda, 2016).

A partir de los resultados, aceptamos la hipotesis alternativa que establece que la
asociacion CA 15.3-CEA es mas sensible y especifico para el seguimiento de cancer
mamario, agregando a lo anterior que existe relacion de dependencia entre la elevacion

sérica de los marcadores tumorales en procesos cancerosos metastasicos.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

En base al presente estudio se pudo establecer que el biomarcador tumoral de eleccién
para cancer de mama en la préctica clinica es el CA 15.3, aunque no sea especifico para
dicha patologia. Esto es, ya que permite dar un mejor seguimiento y evaluacién del
tratamiento, mientras que el CEA se emplea como control de manera mas amplia al existir
0 poder presentarse mas procesos cancerigenos junto con otros biomarcadores segun el
tipo de carcinoma no necesariamente mamario. No obstante, es importante mencionar
gue el CA 15.3 no es un método de diagnéstico sino de seguimiento, control del

tratamiento y recidivas.

De acuerdo con el valor predictivo tanto positivo como negativo son de gran utilidad para
establecer que las pacientes con valores elevados en caso de ser VPP son correctamente
diagnosticadas con cancer de mama. En cambio, en el caso de presentarse valores
elevados de VPN indica una mayor probabilidad de que la paciente no presente cancer de
mama. Lo cual, permite establecer precozmente intervencién quirdrgica en caso de ser
necesario y pautas de tratamiento. Se puede establecer que en estadios iniciales como es
el estadio I, y Il no guarda relacion la concentracion sérica de los marcadores tumorales
respecto a la presencia de carcinoma mamario, ya que se encuentra en niveles normales
a pesar de ya presentar un proceso neoplasico. En estadios avanzados, ya existe relacion

entre las concentraciones séricas y procesos metastasicos como ocurre en el estadio IV.

Se establece que el CA 15.3 presenta una mayor sensibilidad cuyo valor fue de 81% y una
especificidad del 93%, en cambio el CEA presentd una sensibilidad del 75% y una
especificidad del 87%. La asociacion de los marcadores tumorales CA 15.3 y CEA es
positiva ya que presenta tanto una elevada sensibilidad 80% como una elevada

especificidad 97%.

Finalmente, se justifica el uso de marcadores CA 15.3 y CEA para el control y seguimiento
de cancer de mama en la practica clinica al ser un método no invasivo y de fécil
monitorizacion en las pacientes a lo largo del tiempo, de tal manera que se pueden tomar
medidas de manera temprana durante el seguimiento del cAncer de mama para aumentar

el porcentaje de supervivencia de las pacientes.
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RECOMENDACIONES

En el caso del CEA realizar un mayor niumero de determinaciones, para poder
trabajar con una muestra mas representativa y poder establecer una mejor
correlacion con el CA 15.3.

- Realizar desde el diagnostico inicial la determinacion sérica de la asociacion de CA
15.3 y CEA al menos unas cinco determinaciones para poder establecer una mejor
relacion y de manera mas significativa.

- Serecomienda emplear el método TNM para poder estadificar el cancer, dado que
presenta informacion de manera mas detallada.

- Hacer més estudios en nuestra poblacion sobre el cancer de mama, factores de
riesgo mas frecuentes y de igual manera sobre el tratamiento y seguimiento de
modo que se disponga de mayor informacion.

- Realizar mas estudios comparativos con otros marcadores tumorales, que también
son usados en el monitoreo del cancer de mama.

- Establecer puntos de corte para la poblacién local o nacional con un grupo de

control, donde la concentracidén sérica puede ser sugestiva del estadio de cancer

de mama que cursa la paciente.
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ANEXOS

Anexo 1. Acta de entrega del protocolo en el HICA.
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Anexo 2. Aprobacion del protocolo por parte del HICA

3 €55

Memorando Nro. IESS-HJCA-CGI-2022-0125-M

Cuenca, 10 de mayo de 2022

PARA: Sr. Mgs. Pablo Federico Mufioz Calderén
Coordinador General de TIC‘S - Hospital de Especialidades José
Carrasco Arteaga

ASUNTO: Dar las facilidades a Bryan Rémulo Sinche Montaleza y Juan Diego
Aucapifia Guaman

De mi consideracion:

Luego de un cordial y atento saludo, mediante la presente la Coordinacién General de
Investigacion, informa a usted, haber autorizado a Bryan Rémulo Sinche Montaleza
CI:0104705287 y Juan Diego Aucapifia Guamdn CI:0105273593, estudiantes de la
Universidad de Cuenca con el fin de que puedan desarrollar su investigacion, sobre el
tema: “VALOR PREDICTIVO DE LOS MARCADORES TUMORALES CA 15.3Y
CEA EN EL CONTROL Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE
MAMA EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES JOSE CARRASCO
ARTEAGA EN EL ANO 2019.”

Sirvase en disponer a quién corresponda, dar las facilidades necesarias para la ejecucion
de dicha investigacién, con el acceso al sistema AS-400 hasta el mes de junio 2022.
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Anexo 3. Aprobacion del acceso a las historias clinicas.
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Anexo 4. Operacionalizacion de variables.

Variable Dimensién Indicador Escala
Pacientes con cancer de mama
Edad ARos Historia Adulto joven: 18 - 44 afios.
clinica Adulto mayor: 45 - 65 afos
Anciano: Mayor a 65 afos.
Antecedentes Biolégico- Si
familiares de cancer genético No
de mama
Paridad Biol6gico 0 hijos
1 - 3 hijos
Mas de 4 hijos
Diagndstico de cancer Tipo de cancer Estadio |
de mama de mama Estadio Il
Estadio I
Estadio IV
Presencia/ Ausencia TAC trimestral, Presencia
de metastasis semestral o Ausencia
anual positiva
Marcador tumoral CA 15.3y CEA
Respuesta al Concentracién Medicién CA 15.3
tratamiento sérica basal de sérica de CA Referencial: < 35 U/ mL
terapedtico CA 15.3y CEA 15.3y CEA 0-51U/mL
(U/mL) Elevado: > 100 U/mL

Seguimiento del

cancer de mama

CEA
Referencial: < 5ng/mL
Elevado: > 20 ng/mL
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