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1.- INTRODUCCIQON

E1 cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en la
mujer (1). Su alta prevalencia e incidencia en los paises
occidentales Jjustifica la gran proliferacidén de numerosos
estudics que intentan introducir nuevas metodologias
diagnésticas o aportaciones terapetticas.

El riesgo de muerte por cancer de mama se relaciona con
su extensién en el momento del diagnéstico y la agresividad
biolégica de la enfermedad. En fases precoces, tras la
aplicacién de un tratamiento local, se logra la curacién en
el 25% de las enfermas con un seguimiento de 20 afios. La
introduccién de los tratamientos sistémicos durante la Gltima
década ha hecho aumentar la supervivencia libre de enfermedad
en una cuarta parte. La duracidén media de la supervivencia en
el cancer de mama metastidsico es de unos 2 afios,
independientemente de la aplicacién o no de tratamiento

sistémico.



1.1.- RECUERDC HISTORICO DEL CANCER DE MAMA

Las descripciones o referencias méAs remotas a cerca de la
patologia tumoral mamaria se encuentran en las culturas
egipcia (papiro de Ebers y de E. Smith) (2) (3), india (poema
épico Ramayana) (4) y asiria (tablas de escritura cuneiforme)
(5). La medicina grecorromana sentd las bases del tratamiento
local, de manera que se establecieron las primeras
indicaciones de la cirugia y de las cauterizaciones (6), (5).
A pesar de las prohibiciones eclesiadsticas medievales, la
cirugfa del céncer de mama continud 1levandose a cabo con los
modeles clasicos. Ademés, en la cultura islamica se
desarrcllaron excelentes cirujanos entre los que
destaca Abu-El-Quasim, autor del primer libro de c¢irugia
conocido (5). Durante el renacimiento aparecen novedades,
como la aportada por A. Paré al comprobar la impertancia de
los ganglios linfaticos axilares en esta enfermedad (5) y por
G. Falopio, quien introdujo 1la idea de que 1la fijacidn
pectoral en el caAncer localmente avanzado constitufa un signo
de inoperabilidad y proporcicnd la primera diferenciacién
pronéstica al reconocer la gravedad del carcinoma
inflamatorio (5). En el transcurso de los sigles XVIl! y XVitl
la consideracién del céncer de mama como enfermedad sistémica
hace desarrollar nuevas tecrias a cerca de la aparicidén de
metistasis a distancia. La de N. Tulp proponia Jla
intoxicacién interna a partir de los cédnceres ulcerados; su
idea fue considerada por cirujanos posteriores y durante

cierto tiempo el cancer de mama fue tenido por contagicso. La
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de J. Hunter afirmaba que el agente etioldgico era la
coagulacién linfoide (5). Petit fue el primeroc en describir
las vias de diseminacién linfadtica axilar y hematdgena,
admitiendo que el céancer de mama era en principic una
enfermedad localizada vy posteriormente se extenderia a los
ganglios axilares y al resto del organismo (6).

A pesar de todo, hasta 1830 en que J. Syme realizé la
primera mastectomfa con diseccién axitar en una paciente
premencopadsica, la mayoria de los c¢irujancs continuaba
amputando con guilleotina y tratando tépicamente o mediante
sangrados los cénceres avanzados (5). En el siglo XIX los
descubrimientos en las diferentes 4reas de la medicina,
proporcionaron las 1l6gicas innovaciones en el campo de la
patologfa tumoral mamaria. En este sentidc se sitban las
contribuciones en el campo de la histopatolegia (Virchow), de
la antisepsia, de la anestesia, de los primeros estudios
descriptivos de series amplias (S.D. Gross), de ta
epidemiclogia (A. Rigoni-Stern) (7) y de la cirugfa. Halsted
¥y Meyer fueron los primeros en publicar los resultados de 1la
mastectomfa radical con extirpacién de ambos pectorales (8).

Por fin en el siglo XX todas las facetas anteriores se
desarrollan hasta la actualidad., J.E. Lane-Claypon publicd en
1926 el primer estudio epidemiclégico con casos control,
donde se define la mayor frecuencia de clncer de mama en
mujeres solteras, con baja paridad, c¢on primeros embarazos
tardios, sin lactancia natural y con intervalo menarquia-

menopalsica prolongado (5). La técnica quirirgica de Halsted
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ha tenido gran difusidn durante el siglo XX y en 1924 Lane-
Claypon publicé uno de los primeros trabajos donde se analiza
la supervivencia Yy se relaciona con el estadio (5). Las
primeras clasificaciones datan también de primeros de siglo;
C. Steinhal realiza una divisidén basdndose en la presencia de
enfermedad localizada sé6lo en la mama, en la axila o en los
ganglios supraclaviculares (5). A pesar de la precariedad
tecnoldgica que imperaba en los albores de siglo, es en este
momento cuando comienzan a sentarse las bases de la
radioterapia en el tratamientc del céncer de mama (5). D.L.
Parry y E. Pfahler son los primeros an demostrar el beneficioc
de la radioterapia complementaria a la cirugia, W. Stephen en
1922 es el primero en proponer el tratamiente radioterépico

inclusoc en los céanceres de mama operables y Koning publica la

indicacidn de 1la cirugfa para los estadios | vy de la
radioterapia para los estadios 111 (5). Por Gltimo, durante
el presente siglo aparecen dos nuevas modalidades
terapeGticas: la hormonoterapia y la quimioterapia. En

realidad, la primera comprobacidn del beneficio proporcionado
por la coforectomfa se debe a A. Schizinger, quién en 1889 la
propuso para las mujeres premenopalsicas. Pronto se introdujo
come tratamiente de tumores avanzados, va fuese 1a
castracién quiridrgica o radioterédpica (9). Huggins en 1940
introdujo la adrenalectomia en el céncer de mama
metastdsico (10) y Luft en 1953 la hipofisectomia (11).

Al igual que los estudios en animales de experimentacidn

que demostraban la avidez de los estrédgenos marcados con
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timidina tritiada por diversos tejidos como el Gtero y la
vagina (12), vy su posterior fijacién en el niclec de sus
componentes celulares (13), Folca y cols (14) administraron
por vifa intravenosa estrdgenos marcados a pacientes con
cdncer de mama metastdsico que iban a ser sometidas a wuna
adrenaliectomia quirGrgica. ©De esta forma, diferenciaron por
primera vez en 1961 ]os'tumores mamarios con receptores
estrogénicos de los que no tos poseian. tos trabajos
posteriores de Toft, Gorski, Shymala y Jensen (13) (15) (16)
permitieron elaborar la teoria gue explica el mecanismo de
acciébn de los estrégenos: tras atravesar la membrana
citoplasmatica, se wunirian a su receptor modificandoe su
estructura espacial; el complejo estrdgenc-receptor atraviesa
luego la membrana nuclear y es en el niGcleo donde ejecutaria
su accidn. La dosificacién inmunohistoguimica con anticuerpos
monoclonales introducida méis recientemente, ha podido
demostrar que los receptores estrogénicos sélo se localizan
en el nicleo (17), por lo que se ha postulado la hipbétesis de
que los receptores estrogénicos séto son nucleares y que su
hallazgo en el citoplasma por métodos convencionales serfa un
artefacto. EI Gtero, la vagina, la mama, el hipotdlamo, la
hipéfisis, la piel vy algunos tumores malignos no mamarios
como el melanoma contienen receptores estrogénicos (18) (19)
(20) (21) (22) (23).

A primeros de siglo, los primeros 1intentos para
detectar un biomarcador en el cidncer de mama fueron tan

inespecificos como la demostracién del dincremento de 1la
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actividad glucolitica en el tejido neoplésico de ratas
afectas de carcinomas de mama esponténeos (24). E1 test
consistia en determinar la concentracién de glucosa y acido
l4ctico en la vena de drenaje del tumor y compararlo con la
menor concentracidn de los mismos en el drenaje venoso de
otros tejidos no neopldsicos (25). Los avances tecnolégicos
en el campo de la bicquimica pronto permitieron la
dosificacién sérica de las enzimas {implicadas en la
glucolisis, por lo que se constatd el incremento de su
actividad, aunque s6le en fases muy avanzadas de la
enfermedad neoplasica (26).

Frutc de Jlos avances anteriormente aludidos, fue 1la
descripcidn en la década de los afios treinta y su
determinacidén sérica posterior de numerosas enzimas. En
relacidn con la patolegfa mamaria pronto se hallé utilidad a
la medicién de 1la fosfatasa alcalina (27) y a la 5-
nucleotidasa (28) en la monitorizacién evolutiva y en el
diagnéstico de Jlas metéstasis oéseas vy hepaticas., £l
desarrcllo de la inmunologia introdujo a mediados de siglo un
nuevo enfoque en la blisqueda de biomarcadores: la deteccién
de antigenos asociados a tumores (29) (30) (31). EI antigeno
polipeptidico tisular (TPA) fue uno de los primeros descritos
en enfermedades necplasicas (32). En 1965 se consigue aislar
una proteina (33), mAs tarde identificada como la alfa-
fetoproteina del suero de pacientes con hepatocarcinoma (34)
y neoplasias germinales de testiculc y ovarioc (35). lgual que

ocurrid con el anterior marcador, al mejorar la sensibilidad
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de su deteccidn se comprobd también que su especificidad en
dichas enfermedades neoplisicas no era ni muchce menos del
100%. En 1965 Gold y fFreasdman identificaron una glucoproteina
en intestino grueso fetal y en neoplasias gastrointestinales
(36) a la que denominaron antigeno carcinoembriénico. Se
probé su alta especificidad en enfermedades tumorales en
fases avanzadas y de igual modo que <c¢on otros marcadores
dicha especificidad disminuyd cuando por radicinmuncensayo su
deteccién se hizo mas sensible (37). Mediante la técnica de
radioinmunoensayo se descubrieron en la década de los sesenta
numerosos marcadores tumorales, entre los que destacan la
gonadotrofina coriénica (38) y posteriormente su cadena beta
(39), de especial interés por su altfsima sensibilidad vy
especificidad en tumores trofohlasticos. Tras el desarrollo
en 1985 de 1la técnica de la hibridacién celular y la
posibilidad de obtener anticuerpos moncclonales a gran escala
(40), ha aparecido un sin numero de antfigenos tumorales con
posibilidad de aplicacién clinica. Entre todos ellos son de
utilidad en la patologia tumoral mamaria el antigeno
carbohidrato CA 15.3 y el "mucin-1ike associated antigen”
(MCA), gue junto con el CEA y la fosfohexosaisomerasa (PH!),

son motivo de investigacién en la presente tesis.
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1.2.~ EPIDEMICLOGIA Y ETIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA

E1l céncer de mama es la neoplasia mas frecuente en la
mujer Yy su principal causa de muerte entre los 35 y los 50
affos. Las tasas de incidencia oscilan ampliamente de unas
regiones a otras; asf, la mayor frecuencia se registra entre
la poblacién blanca de Hawai con 80,3 casos nuevos por
100.000 habitantes y aflo, y una de las menores incidencias
en la tribu Buluwayo de Africa con 10 por 100.000 y afo
(41). El1 aumento en la incidencia es constante, incluso en
paises de baja frecuencia. En Espafla, pais con incidencia
media, se sitla entre 46,43 (registro de Tarragona) y 32,27
(registro de Asturias). Y la mortalidad anual por céncer de
mama oscila entre 12,93 en Tarragona y 24,75 en GuipGzcoa
(42). Se supone que aparecen cada afifo unos 9000 cénceres
mamar ics y mueren por su causa unas 3000 mujeres en Espafia.
Su incidencia en los hombres se cifra alrededor del 1% de
todos los carcinomas mamarios.

El céancer de mama es muy raro antes de Jlos 25 afos,
aumenta paulatinamente a partir de esta edad y se estabiliza
en el periodo de mayor riesgo (situado entre 45 y 50 afios).
En los paises de alta incidencia vuelve a crecer en
frecuencia a partir de los 60-65 afios, hecho que no ocurre en
regiones de mencr incidencia (41). En los paises occidentales
la incidencia podria 1legar a 450/100.000 y afic en las
mu jeres ncnagenarias, a 200 en las de 50 aflos y a 50 en las
de 40 afos (43). Las diferencias entre areas geograficas son

explicadas por la accidn de distintos factores genédticos o
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factores ambientales y socioecondmicos (44).

La exposicién a radiaciones es el agente etiolbgico mejor
conocido (45) (46) (47). La etiologfa virica nunca ha sido
demostrada en la especie humana (48). Existen claras
evidencias epidemioldégicas y experimentales que apuntan hacia
la dieta y el influjo hormonal como principales factores
predisponentes del cancer de mama. Los altos contenidos en
grasas Yy en calorias totales de las dietas occidentales se
relacichan intensa e independientemente con la incidencia de
cancer de mama (49) (50) y existe alta probabilidad de que el
impacto de la dieta en el desarrollo de la necplasia tenga
lugar a edades tempranas como la nifflez o la adoclescencia (51)
(52). La implicacién hormonal en la etiologfa del céncer de
mama también es muy sugestiva pero no estd aclarado el papel
de cada una de ellas. Si bien en animales esti demostrada la
retacidén con los niveles de prolactina, en humanos no es asf
(53). Existen estudios que demuestran que el empleo de
estrégenos en preparados anticonceptivos no incrementa el
riesgo de cancer de mama, perc otros estudios s{ que sugieren
gue su uso prolongado puede aumentar el riesgo en mujeres
Jévenes vy sobre todo en el vardn (54). tas dietas con alto
contenido en grasas estidn asociadas a un aumento de 1la
secrecidén hormonal; ademids, las mujeres obesas tienen wuna
produccién suprarrenal de androstenediona aumentada y esta
hormona se convierte en el tejido adiposo en estrdégenos,
fuente de produccién continua durante la postmenopausia. De

este modo trata de explicarse la interrelacidén entre 1la
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dieta, las hormonas y el céncer de mama (49) (50) (51) (52).

Un 5% de los cénceres de mama pueden considerarse
familiares. En estos casos la enfermedad tiende a ser
temprana y bilateratl, es frecuente diagnosticar ademas
carcinomas asociados en colon, Utero y ovario, las mujeres de
tas familias afectas tienen un 50% de riesgo de enfermar y la
predisposicidn se hereda de manera autosdmica dominante tanto
por via materna como paterna (58).

Junto <con la edad y el cdncer de mama en la familia, es
un factor de altc riesgo (aumento de tres veces o mas) el
haber sufrido un céncer previo en una mama, sobre todo si
ocurrid antes de la mencpausia (56). La enfermedad quistica
con quistes visibles mayores de 3 mm, los papilomas
intraductales miltiples y la enfermedad proliferativa de 1la
mama c¢on hiperplasia atipica también suponen mayor riesgo de
desarrollar céncer de mama (57) (58). El carcinoma lobular in
situ posee un riesgc de céncer invasor del 30% (59)., Las
mujeres nulfparas y las que tuvieron el primer embarazo
después de los 31 afios tienen unas 4 veces mAs riesgo de
padecer céncer de mama que las que terminaron su primer
embarazo antes de los 18 afios (60). Por Gltimo, el sindrome
de Klinefelter (61), 1la ginecomastia (62) y la historia
familiar de neoplasia de mama en varones suponen también un
riesgo elevado de céancer de mama en el varédn.

Los siguientes acontecimientos ocasionan un aumento
moderado (1,2 a 1,5 veces) del riesgo de desarrollar un

cdncer de mama: la menarquia temprana y la menopausia tardia
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(60), 1la ingesta de estrégencs orales ya comentada (54), 1la
historia previa de céncer de ovario, utero o colon (55), 1la
diabetes mellitus y el consumc de bebidas alcohdélicas. Por
contra, los factores que disminuyen el riesgo estén
constituidos por los ancestros asidticos (63), el primer
parto a término antes de los 18 afios de edad, la menopausia
temprana y la castracidn quirdrgica antes de los 37 afics de
edad (60). En contraposicién a lo que antes se crefa, la
multiparidad, 1la lactancia y ei amamantamiento no tienen
ningin 1influjo sobre el riesgo de padecer un cédncer de mama

(64).
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1.3,- ANATOMIA PATOLOGICA E HISTORIA NATURAL DEL CANCER
DE MAMA

Los adenocarcinomas mamarios no infiltrantes o in situ
pueden aparecer en los ductos o en los alveclos. En el primer
caso nos hallamos ante el carcinoma ductal in situ, situado
en los ductus ¥y sin sobrepasar la membrana basal. Puede ser
microscépico o llegar a medir varios centimetros de didmetro,
localizandose en zonas centrales de la mama con frecuencia
multicéntrico (65) vy se caracteriza porque frecuentemente
provoca secrecién hemorragica por el pezén (66). Puede
adoptar patrones de crecimiento cribiforme, comedocarcinoma,
micropapilar, sdélido y papilar. Se cree que es un precursor
de los carcinomas ductales infiltrantes, con los que a menudo
se asocia. Supone el 4% de todos los carcinomas mamarios (67)
y s8lo en un 3% se acompafia de metastasis ganglionares (66).

El carcinoma lobular in situ es una lesién no invasiva
secundaria a la proliferacién celular epitelial de los
acinis., Suele acompafarse de microcalcificaciones periféricas
y & veces son tan extensas que invaden todo el 1&6bulo (68).
Afecta predominantemente a mujeres premencopatisicas y tiende a
ser multicéntrico (69). Con frecuencia es bilateral (30% de
los casos) vy el riesgo de desarrollar un céncer invasor es de
20-30% en la mama afecta y de 15-20% en la contralateral
(70).

La enfermedad de Paget del pezédn consiste en la
proliferacién intraepitelial de un adenocarcinoma, que suele

manifestarse clinicamente como eczema unilateral del pezén y
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asociarse a un carcinocma ductal (71).

Los adenocarcinomas infiltrantes también pueden ser
ductales o lobulares. E1 carcinoma ductal infiltrante es el
mas comun de todos los tumores mamarios con una frecuencia de
78%, Suele ser unilateral y oscilar entre unos milimetros vy
varios centimetros de tamafio. A menudo se acompafla de una
intensa reaccién desmopléasica (carcinoma escirro) (72), de
infiltracidén linfocitaria T periférica y de necrosis (73).

E1 adenocarcinoma lobular infiltrante representa el 9% de
los cénceres mamarios, tiene tendencia a ser multicéntrico vy
bilateral. Sus variantes sdélida y de células en anillo de
sello tienen peor pronéstico por su tendencia a metastatizar
en peritoneo, de forma difusa o en finos ndédulos provocande
una importante reaccién fibrética (74).

Otros tipos especiales de adenccarcinomas mamarics son el
comedocarcinoma (5%), el carcinoma medular (4%), el coloide
(3%) y el papilar (muy infrecuente). E} carcinoma
inflamatorio (1%) no es un tipo histoldégico especifico sino
una entidad anatomoclfnica (75) que se caracteriza por la
presencia de calor local, dolor, inflamacién Y
enrojecimiento, acompafiado o no de tumoracidn palpable
subyacente. Histolégicamente se comprueba infiltracién de los
vasos linfaticos dérmicos (76).

Los céanceres de mama se diseminan por contigliidad, por
via Tlinfdtica y por via hematica. Los puntos afectados con
mayor frecuencia por metéstasis sintomaAticas son Jlos ganglios

regionales, la piel, 1los huesos, el higado, el pulmén y el
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cerebro (77). Alrededor del 55 al 70 % de las paciente tienen
afectados 1los ganglios linfaticos en el momento de realizar
el diagndstico y 8] 40% de las axilas clinicamente negativas
presentaran metadstasis al analizar histoldégicamente los
ganglios provenientes de la diseccidn axilar. Durante la
misma se obtendréd un nimero variable de ellos (entre 0 y 80)
y el pronéstico no dependerd de la cantidad que se hayan
extraide sino del nimero de los que contienen metastasis. Las
positividades se incrementan en un 30% si se practican
seccicnes seriadas meticuleosas. Los ganglios intramamariecs
estdn afectados en el 25% de los tumores de cuadrantes
internos y en el 15% de los de cuadrantes externecs, siendo
muy raro que los ganglios axilares noc estén también afectos.
E1l tamafo del tumor estid muy relacicnado con la presencia de
metastasis axilares, asi cuando el tumor es menor de 1
centimetro hay afectacidén en cuatro o méds ganglios en el 25%,
si mide entre t y 2 centimetros en el 35%, entre 2 y 3
centimetros en el 50% y si es mayor de 3 cm entre el 55 y el
65% (78).

E1l cancer de mama es una enfermedad heterogénea, con
diferentes ritmos de crecimisnto segiin las pacientes vy al
realizarse el diagnésticc es casi siempre una enfermedad
sistémica (64). Cuando un tumor mamario mide un centimetro
contiene wunas 10 elevado a 9 c¢células y ha sufrido 30 de las
40 duplicaciones precisas para provecar la muerte de 1la
paciente. E] tiempo de duplicacidén tumoral del céncer de mama

es variable: desde 23 a 209 dfas en fases precoces y hasta
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500 dfas en estadios avanzados (64). EL efecto del
tratamiento lccal sobre la supervivencia es limitado; las
pacientes somet idas a tratamiento quirargico y/o

radiotérapico local tienen una supervivencia mayor que las nho
tratadas, pero al compararlas con pacientes control
emparejadas por edad continlan muriendo més répidamente
durante los 20 aflos siguientes al tratamiento. La
supervivencia media de las enfermas sin tratamiento oscila
alrededor de los 2,5 aflos. El riesgo de metastasis no se
modifica sustancialmente como consecuencia del tratamiento
local; dos terceras partes de las pacientes presentan vya
metdstasis a distancia en el momento de realizar el
diagndéstico. Las pacientes con metdstasis axilares tienen un
alto idndice de metastasis a distancia a pesar del adecuado
control local. Las recidivas locales del carcinoma de mama se
asocian en un 90% de los casos a metAstasis a distancia. Los
ganglios linfaticos regiconales no constituyen barreras a 1la
diseminacién tumoral, sino precursores de 1la diseminacién
metastédsica. La tasa de supervivencia a los diez afos de los
pacientes sin metastasis axilares ganglionares es del 65%,
con une a tres ganglios positivos es del 40% y con més de
cuatro del 15% (64).

Las manifestaciones paransopldsicas méas frecuentemente
asociadas al ca&ncer de mama son la hipercalcemia, la
dermatomiositis, la acantosis nigricans, las enfermedades
neuromusculares paraneopldsicas y mucho mis raros el sfindrome

de Cushing y las diAtesis hemorré&gicas (71). Las segundas
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neoplasias asociadas al céncer de mama suelen ser el céncer
de ovario y el colorrectal {céncer de mama familiar) y los

meningiomas (55).
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1.4.- OIAGNOSTICO DEL CANCER DE MAMA

El1 cédncer de mama suele manifestarse en el 90% de las
pacientes como un bulto en la mama. Las caracteristicas
dominantes de una masa tumoral tipica son: tumor AGOnico,
unilateral, sélido, duro, irregular, sin movilidad y no
doloroso al tacto. E1 segundo signo mads frecuente es la
secrecién esponténea del! pezén; es una manifestacidn benigna
en el 90% de los pacientes sin un diagnéstico previo, perc
aparece en el 3% y 20% de mujeres y hombres respectivamente
con céancer de mama. Las galactorreas son las secreciones con
contenido ldcteo, las purulentas son secundarias a
infecciones, vy las secreciones multicolores y pegajosas son
debidas a la ectasia de los conductes. En tocdas ellas se
impone el tratamiento médico. Las secreciones cuya causa
tiene un tratamiente gquirdrgico suelen ser serosas, acuosas,
serosanguinolentas y heméticas; el papiloma intraductal
(secrecién del pezdén sin masa), los quistes o el céncer son
los diagndésticos més habituales. ©Otros sintomas locales del
cancer de mama son los cambios dérmicos y las adenopatias
axilares (64). Ya han sido comentadas las caracteristicas de
la enfermedad de Paget (71) v del carcinoma inflamatorio
(76).

La evaluacién posterior al descubrimiento de una masa con
alguna caracteristica dominante en la mama pasa
ineludiblemente por la biopsia, que debe realizarse con la
menor demora posible. La citoclogia de aspiracidn con aguja

fina es wuna técnica cémoda y répida, con una sensibilidad
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diagndéstica de 90-95% vy carente practicamente de falsos
positivos (98% de wespecificidad) cuando se dispone de
experiencia técnica y citopatoldgica (79). La biopsia
escisional con procedimiento en dos estadios es la técnica
estidndar reconocida por el NIH Consensus Development Program
(80) y deberia ser practicada después de la realizacidén de!
estudio de extensién. Tras el examen histeoldgice que
diagnostica un céancer de mama debe informarse a la paciente
de las alternativas terapelticas, salvo por exigencias de la
enferma que scolicite 1la mastectomia sin demora (80). Es
ineludible ademds reservar tejido fresco para anadlisis de
receptores estrogénicos y de progesterona. un nédulo
redondeade, blando y mévil puede corresponder a un quiste
tratable mediante aspiracién. Después de la misma es
necesario realizar una biopsia si no ha sido posible aspirar
nada de 1liquido, si tras la aspiracidén la masa continda
palpéndose, cuando el liquido es sanguinolento, si después de
dos semanas de control el nbédulo vuelve a palparse y si la
citologfa del liquido aspirado ha sido positiva para células
neoplasicas (80).

La mamografia es la prueba reina del diagndéstico
instrumental en el céncer de mama. Tan sélo un 15% de los
canceres mamarios no se detectan en 1a mamografia y hasta un
45% de los tumores no palpables aln son descubiertos por este
método (81). Si existe una masa palpable con mamografia
normal, debe realizarse siempre una biopsia de la misma. Su

utilidad queda 1imitada en mamas hiperdensas por lo que no es
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recomendable en mujeres menores de 30 afos; después de los 40
la radiodensidad disminuye por desaparicién del tejido
fibroglandular y aumenta de este modo la fiabilidad de esta
exploracién (82). Los signos sugestivos de malignidad de la
mamografia poseen una sensibilidad del 75% y una
especificidad del 80%. Los principales son los depésitos de
calcio en forma de microcalcificaciones pues los que tienen
forma de mora son propios del fibroadenoma y los curvilineos
de la enfermedad quistica, la asimetria o la distorsidén
ductal y el engrosamiento cutédneo y del pezdén (83). Las
indicaciones indiscutibles de la mamografia se enumeran a
continuacidén: evaluacién de enfermedad benigna o maligna de
la mama, examen de la mama contralateral en pacientes con
diagndéstico de céncer de mama, seguimientec de las pacientes
con antecedente de cancer de mama y seguimiento de
enfermedades premal ignas mamarias como la enfermedad
gquistica, la papilomatosis miltiple, 1la necoplasia lobular y
la atipia grave. Otras indicaciones de la mamograffa son la
evaluacién de las mamas con dificultades exploratorias, el
diagnéstico de un adenocarcinoma metastésico de origen
desconocido y el seguimiento de pacientes con alto riesge de
cAncer de mama (mamas conh prétesis de silicona y cancer de
mama familiar).

Al igual que en todos los tumores malignos, en el cancer
de mama puede realizarse una prevencidén primaria actuando
sobre los agentes iniciadores y promotores para evitar el

desarrolloe de un carcinoma, ©¢ una prevencidén secundaria
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haciendo diagnésticos mis precoces. A efectos préacticos la
prevencién del céncer de mama puede ser tenida en cuenta sélo
en los grupos de alto riesgo. La mastectomfa simple
profilédctica y la cirugfa reconstructiva pueden realizarse en
pacientes con enfermedad de mama benigna e historia familiar
de céancer de mama, vya que en estas mujeres las masas
sospechosas precisan ser biopsiadas con frecuencia con
resultados a menudo de benignidad y la mastectomfa obvia la
morbilidad de las biopsias repetidas. Las pacientes con
historia previa de céncer de mama y enfermedad quistica en la
mama restante, asi como las diagnosticadas de carcinoma
lobular 1in situ también son candidatas a la mastectomia vy
reconstruccidén mamaria. La edad de eleccidén para realizar la
mastectomia profildctica no estd bien definida pero en
general se recomienda informacidén vy preparacion para
realizarla pasadeos los treinta aflos de edad (64).

La metodologfia diagndstica para la deteccidn del céancer
de mama también estéd en controversia. En realidad adn no se
ha establecido la posible ventaja a largo plazo de detectar
lesiones pequefias. Se recomienda realizar una autocexploracién
mamaria con pericdicidad mensual a todas las mujeres de méas
de 20 afios (cinco dias después de terminada la menstruacidén
en premencpalsicas y en el mismo dfa del mes en
postmenopalsicas). Es conveniente también una exploracidén
fisica realizada por un médico cada tres afios en mujeres con
edad comprendida entre 20 y 40 afios, y cada afio en las

mayores de 40. Ademds la Asociacidédn Americana contra el
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cancer recomienda la realizacién de una mamografia de base
para las mujeres entre 35 y 40 afios, mamografias cada 1 6 2
aflos para mujeres entre 40 y 50 afios y mamografias anuales
para mujeres mayores de 50 afios (84),

Los sistemas de clasificacidn permiten encuadrar a cada
paciente concreto e incluirlo dentro de un grupo que presenta
las mismas caracterfisticas. Ademas ayudan al clinico a
plantear el tratamiento y a establecer un prondstico,
facilitan el intercambio de informacidén entre comunidades
oncolégicas y contribuyen a la investigacién clifnica
oncoldgica (85). En 1954 la Unién Internacional contra el
chncer (86) perfecciond los sistemas de clasificacién previos
y elabord un sistema basado en la descripcidén del tumor (T),
ganglios (N) vy metdstasis (M). Las diferentes combinaciones
de T, N y M se unificaban en cuatro estadios. Este
sistema estandar se encuentra en continuo desarrollo en
respuesta a los nuevos hallazgos de la investigacidén. Existe
un TNM clinico, que es el que se establece antes del estudio
histolégice y que consta de las siguientes categorias:

T (tumor):

Tx: tumor primario no determinado.

TO: no existe evidencia del tumor primario.

Tis: <carcinoma in situ (intraductal, lobular in situ o
enfermedad de Paget del pezén sin tumor palpable).

T1: tumor de menos de 2 cm en su mayor dimensién.
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Tla: mencr de 0,5 cm.
Tib: entre 0,5 y 1 cm.
Tic: antre 1 y 2 cm,
T2: tumor entre 2 ¥y 5 cm en su mayor dimensién.
T3: tumor mayor de 5 cm.
T4: tumor de cualquier tamafio peroc con invasién de pared
toracica o piel.
T4a: extensién a pared toracica.
T4b: edema (incluida piel de naranja), ulceracidén de la
piel o nédulos satélites confinados en la mama.
T4c: Td4a y Tdb simultanecs.
T4d: carcinoma inflamatorio.

NOTAS: la pared torécica incluye las costillas,
musculatura intercostal y misculo serrato anterior, pero no
los pectorales.

El1 carcinoma inflamatorio de la mama se caracteriza por
una difusa y fuerte infiltracidn de la piel con aspecto
erisipelatoso generalmente sin masa palpable. Pequefias
retracciones de la piel, del pezdén u otras alteraciones
cutaneas (salvo las que determinan el T4b) pueden aparecer en
las categorfas T1, T2 y T3 sin que se modifique la
clasificacién.

N (ganglios):

Nx: no determinados.

NO: no existen metdstasis en los ganglios axilares.

N1: metéastasis en ganglio 1) ganglios axilares

ipsilaterales méviles.
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N2: metéstasis en ganglio o] ganglios axilares
ipsilaterales fijos entre si o a otras estructuras.

N3: metédstasis en ganglios de la cadena mamaria interna
ipsilaterales.

M (metéstasis):

Mx: no se han realizado los estudios necesarios para
poder determinar la existencia de metastasis,

MO: no existen metédstasis a distancia.

M1: metastasis a distancia, incluido los ganglios
supraclaviculares.

La categoria M debe ser especificada de acuerdo a las
siguientes abreviaturas:

PUL: pulmonares,

05S: &seas.

HEP: hepaticas.

BRA: cerebrales,

LYM: ganglios linféaticos.

MAR: médula Osea.

PLE: pleura,.

PER: peritoneo.

SKl: piel.

OTH: otras.

El TNM patolégico o postquirurgico se establece cuando se
examina el tumor primario sin restos macroscépicos de tumor
en los bordes de reseccidén. Las categorias pT se corresponden
exactamente con los T clinicos. En el caso de que en el

carcinoma inflamatorio la biopsia de la piel fuese negativa vy
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no existe un tumor medible subyacente, la categoria pT es
pTx. En la medicidn patolégica del tumor debe tenerse en
cuenta solamente el complonente infiltrative (una tumoracién
macroscbpica de 4,5 cm en la que 4 cm corresponden a
carcinoma in situ, debe ser clasificado como pTla pues la
porcién de carcinoma infiltrante sélo es de 0,5 cm).

pN (ganglios):
pNx: no existen datos sobre los ganglios locorregionales
{no extirpados o resecados con anterioridad).
pNO: no hay metastasis ganglionares.
pN1: metdstasis en los ganglios ipsilaterales, mdviles.
pNia: micrometastasis (menores de 0,2 cm),
pN1b: metastasis mayores de 0,2 cm,
pNibl: metastasis en 1 a 3 ganglios. Alguna metéstasis
mide mas de 0,2 cm. Todos los ganglios miden
menos de 2 cm.
pN1bll: met4dstasis en 4 o méds ganglios axilares. Alguna
metéstasis mide mas de 0,2 cm. Todos 1los
ganglios miden menos de 2 cm,
pN1bitl: 1a metastasis se extiende mds alld de 1la
capsula de un ganglio. Todos los ganglios mi-
den menos de 2 cm.
pN1biV: metastasis en ganglios mayores de 2 cm.
pN2: metédstasis en ganglios axilares ipsilaterales,
fijos entre si o a otras estructuras,
pN3: metidstasis en ganglios de 1a cadena mamaria interna

ipsilateral.



Las categorias de pM se corresponden con las de M,

el estudio histoldgico.
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pero tras

Todas las categorias del TNM se agrupan en estadios como

a continuacidén se expone:
Estadio 0: Tis NO MO
Estadio 1: T1 NO MO
Estadio |1:

11-A:
TO
T
T2

11-8:
T2
T3

Estadio {11:

T =A:
T0
T
T2
T3
T3

I11-B:

T4 cualquier N, MO
Cualquier T,

Estadio IV: cualquier T, cualquier N, M1

N1
N1

NO

N1

NO

N2
N2
N2
N1

N2

MO

MO

MO

MO

MO

MO
MO
MO
MO

MO
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Los procedimientos de clasificacidén antes de realizar el
tratamiento incluyen recuento y férmula, pruebas de funcidn
hepdtica, niveles de fésforo y calcio, radiografia de térax,
mamograf ia, gammagrafia 6sea (opcional si la paciente esté en
estadio | y no presenta dolor ésec ni elevacidén de fosfatasas
alcalinas) y algan método de imagen hepatica si existen
sintomas, signos o alteracién de las pruebas de funcién
hepatica sugestivos de metAstasis (la ecografia puede ser muy
eficaz en manos expertas y es inocua y barata), para tlas
pacientes en estadios ¢lfnicos | y {l. En estadios I}l y IV
los métodos de imagen hepéAtica, el aspirado de médula ésea si
existe citopenia inexplicable o un frotis leucoeritroblastico
y las radiograffas de las zonas de dolor éseo o de depésitos

gammagraficos, son ineludiblemente necesarias.



34

1.4.1.- DIAGNOSTICO DE LABORATORIO EN EL CANCER DE MAMA
El laboratorio es Gtil para obtener informacién sobre la
afectacidn 6sea y hepédtica. Las cifras elevadas de calcio vy
fésforo en sangre y orina son sugestivas de metastasis Sseas.
Los valores de fosfatasa alcalina nos aportan gran
informacién; la elevacidén progresiva de esta enzima suele
preceder en meses a la sintomatologia dolorosa vy a la
positividad de los rastreos gammagraficos (87). La
determinacidn de 1la hidroxiprolina tiene también gran
importancia en el diagnéstico de las metastasis Sseas pues su
elevacién tiende a ser previa a las positividades
gammagraficas {(88). Las cifras de bilirrubina y transaminasas
tienen valor indicativo de afectacién hepética pero no
necesariamente metastAsica. Mayor valor poseen les niveles
altos de isoenzimas hepaticos de la fosfatasa alcalina v de

la gammaglutamilttranspeptidasa.
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1.4.1.1.~MARCADORES TUMORALES EN EL DIAGNOSTICO DEL
CANCER DE MAMA

Aln no existe un marcador tumoral que pueda considerarse
ideal en el diagnéstico del céncer de mama. Con esta premisa,
sin duda restrictiva, se hace de todo punto necesaria una
utilizacidén correcta de los marcadores disponibles. Para ello
es necesario adaptar los resultados obtenidos con los
marcadores a los conocimientos sobre ta biologia tumoral y a
las posibilidades terape(ticas actuales en el cancer de mama.
Para obtener el mayor rendimiento posible de su empleo es
imprescindible 1a consideracién del cédncer de mama como una
unidad, interrelacionando todos los conocimientos adquiridos.
E1l problema mis importante de solucionar cuando se
pretende introducir un marcador tumcral en un protocolo
clinico es la eleccién del mismo entre todos aquellos
marcadores disponibles. La légica sugiere gque este marcador
deberfa ser exclusivo de la necplasia en cuestidn, es decir,
poseer especificidad de mode que presente un namero
razonablemente bajo de falsos positivos y al mismo tiempo,
deberia ser detectado aln cuando las cantidades en cuestién
fuesen pequefias (poseer sensibilidad que determine una baja
frecuencia de falsos negativos). E1 término marcador abarca
todas aquellas sustancias que pueden constituir una sefial de
la presencia vy del desarrollo del tumor. Este biomarcador es
sintetizado por el tumor y liberado a la circulaciédn general.
Sin embargo, puede ser también producido por Jlos tejidos

normales, en respuesta a la invasién por parte de <células
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tumorales. Las caracteristicas del marcador ideal pueden ser
sintetizadas de la siguiente manera: 12) ser producido sélo
por células tumorales y ser dosificable fdcilmente en los
1iquidos biolégicos; 22) evidenciar las eventuales
diferencias entre el sujeto normal y el paciente con
neoplasia; 32) reflejar la masa tumoral (numerc glcbal de las
cédlulas neopldsicas) y por tanto, ser identificable también
en las fases 1iniciales del crecimiento tumoral; 4Q)
correlacionarse con el resultade de la terapia
antineoplésica, aumentando con la progresion de la enfermedad
y dejando de ser detectado una vez alcanzada la remisidén
completa.

Siguiendo un criterio topografico, los marcadores
tumorales pueden dividirse en marcadores nucleares,
citoplasméticos, de superficie y circulantes. Si consideramos
que los compartimentos celulares y extracelulares son
comunicantes, algunos marcadores serfan comunes a ambos.
Entre los primeros se encuentran los marcadores genéticos,
tales como los oncogenes y sus productos, que representan una
nueva }inea de investigacién. Las técnicas moleculares o
citogenéticas han demostrado la capacidad de los oncogenes de
codificar proteinas alteradas, las cué&les se convierten en
marcadores de transformacién. En este area las
investigaciones de base referidas principalmente a los
mecanismos biolégicos, han tenido un gran impacto en la
oncologia clinica experimental.

Los marcadores circulantes estdn constituidos por los



37

ant igenos asociados al tumor (ATT), las enzimas e isoenzimas,
las hormonas vy subunidades hormonales y les productes con
diferente significado bicldgicoe funcional. Asignar un
marcador a una categeorfia no excluye su pertenencia a otra,
por cuanto estas distinciones son totalmente convencicnales,
generalmente arbitrarias y tienen validez JU4nicamente en
cuanto ordenan por grupos una c¢lase muy hetercogénea de
sustancias.

Las evaluaciones vy Juiciocs negativos que a veces se
realizan sobre los marcadores tumorales se realizan casi
siempre en un planteamiento no correcto del problema,
generando consecuentemente expectativas falsas a cerca de los
mismos e inadecuadas respecto a su real! potencial Y
significacién. La revolucidén cientifica por la llegada de la
tecnologfa de hibridacién somética también ha tenide un
notable impactc en el tema que nos ocupa. Los anticuerpos
menoclonales reconocen un solo determinante de una estructura
antigénica, aumentando }a especificidad de los marcadores vy
evitandoe las reacciones cruzadas que presentan leos sueros
peclicleonales. S$in embargo, aln persiste el problema de la
falta de especificidad antitumoral absoluta pues ningunoc de
los anticuerpos monoclonales hasta ahora investigados para
detectar marcadores c¢ircutantes responde a este rigido
criteric de especificidad.

Siguiendo el esguema de anélisis eltaborado por
Bombardieri, podemos hablar de un significado biolégico v uno

clinico en relacidn con los marcadores. Si se consideran las
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numerosas sustancias propuestas {(antigenos, enzimas,
hormonas, proteinas), el significado biolégico de compuestos
tan diversos sdélo puede ser examinado caso por caso Yy
considerando por separadoc cada marcador. Sin embargo, es
ticito afirmar que, para las sustancias pertenecientes al
grupo de las enzimas, las hormonas vy los productos
genér icamente definidos del metabolismo celular normal, el
significado biolégico se refiere a la funcidn diferenciada de
la molécula misma, la cudl es mantenida aun después de Ja
transformacién neoplésica. El aumento de su precduccidén y el
relative incremento sérico en presencia de un tumor derivan
esencialmente de la proliferacidén celular que caracteriza a
la neoplasia. En algunos casos pueden ser considerados como
marcadores los factores de <c¢recimiento. En otros, los
procesos de transformacidn tumoral producen modificacicnes
estructurales de los productos finales del metabolismo. En
tal c¢aso, no siempre se conserva la primitiva funcidén
biclégica de tales sustancias, a menudo utilizadas como
marcadores, explicdndose la desviacidén o la pérdida de la
relacién estructura/funcidn. Méas complejo, en cambio, es el
problema del significado bioldgico de los llamados "antigenos
asociados al tumor"”. En primer lugar debe aclararse que el
término antigeno es impropio pues dichas sustancias son
definidas de ese modo séle porque son reconocidas como tales
por los anticuerpos heterdélogos usades en las reacciones
analiticas de reconocimiente in vitro. En segundo lugar, en

el 4&mbito de los antigenos asociados al tumor, es necesario
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distinguir aquéllos ya caracterizados bioquimicamente, de los
que se conoce la naturaleza, estructura molecular,
metabolismo v biologia, como el antigeno carcinoembrionario o
la alfafetoproteina, de aquellos marcadores aislados e
identificados por los anticuerpos monoclonales y definidos
por su reactividad inmunolégica pero que aun nc han sido bien
caracterizados bioquimicamente. En efecto, estos Gltimos
generalmente no responden a una precisa definicién
fisicoquimica y estructural, salvo la parte correspondiente
al determinante antigénico y, mas que antigenocs ascciades al
tumor, deberfan 1lamarse en realidad epitopos ascciades al
tumor pues muy a menude son vehiculizados por moléculas
compliejas que pueden exponer varics determinantes antigénicos
de marcadores diversoes.

La tecnologia de hibridoma ha permitido, en efecto,
individualizar numerosos determinantes antigénicos
transportados por moléculas cuyos niveles hemAticos aumentan
significativamente en presencia de neoplasias. Tales
moléculas han sidoc propuestas como marcadores tumorales vy
sigladas como CA 15.3 y MCA, por poner dos ejemplos que
incumben a esta tesis doctoral. A veces, las diferencias
entre ellas son minimas ¢ los anticuerpos monoclonales que
reconocen algunas moléculas identifican también determinantes
comunes a otros marcadores y, por consiguiente, la pretendida
especificidad de tales sefiales no puede ser exclusiva ni del
marcador ni de una determinada neoplasia. Por estos motivos

no es raro descubrir reacciones cruzadas entre los antfigenos
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mencionados.

Es importante destacar que gran parte de los antigenos
identificados por los anticuerpos monoclonales son mucinas
pertenecientes a las familias de las glicoproteinas. A menudo
el determinante antigénico pertenece a la parte glucidica de
la molécula y, en ciertos casos, la diferencia entre los
diversos marcadores se halla ligada exclusivamente a 1la
presencia ¢ ausencia de un solo azdcar. Sin duda, la
posibilidad de obtener anticuerpos monoclonales contra la
parte proteica de tales moléculas contribuiria a una mayor
definicién analitica de los marcadores. En este sentido se
estan abriendo importantes perspectivas en base a recientes
teorfas, segidn las cuéles, el gen que controla la sintesis de
las mucinas perteneceria a una Gnica familia y la
variabilidad de las glicoproteinas expresadas por los
diversos Oérganos (y tumores derivados de diverscs tejidos)
residirfa sélo en las diversas actividades enzimaticas
responsables de la glicosilacién de tales moléculas. Una gran
aportacién a estos estudios puede derivar de la ingenieria
genética, que comienza a tener en este sector perspectivas de
aplicacién préctica. La familia de genes del CEA, por
ejemplo, vya ha sido individualizada y descrita en el
cromosoma 19. Se trata de 10 genes de los que 5 fueron
clonados y demostraron una variabilidad en su actividad
transcripcional. Se ha logrado establecer en forma parcial la
secuencia y caracterizacidn de la parte proteica. Asimismo,

se han propuesto algunas hipdétesis estructurales y se ha
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reconocido la analogia con las moléculas de reaccidén cruzada
con el CEA, en particular con el NCA ("non specific cross
antigen”). Del mismo modo, se ha presentado la hipbtesis
evolutiva del gen del CEA que derivaria de la replicacidén vy
transformacién de un gen ancestral, de donde se obtendria el
NCA y sucesivamente el CEA a través de repetidas
replicaciones y mutaciones, Aplicando a los 1lamados
antigenos asociados al tumor todos estos nueves conocimientos
sobre biologia molecular, es posible lograr un mayor orden
conceptual vy un mejor empleo analftico. Basta pensar sélo en
la posibilidad de obtener antigenos sintéticamente y de esa
manera disponer de esténdares de referencia internacionales,
lo cudl adn no sucede con todos los marcadores tumorales
reconocidos por anticuerpos monoclconales.

uUn marcador puede aportar informacidn sobre las
caracteristicas de crecimiento tumoratl, puesto que su
produccidén esté& relacionada, por lo general, con el nimero de
células que lo segregan y con la masa tumoral. Es cobvio que
la sefial que supone todo marcador tiene mas valor cuanto méas
excliusiva sea de una determinada neoplasia y cuanto més se
distinga del "fondo". La biologia de los marcadores tumorales
indica que los productos de las neoplasias no se diferencian
de las sustancias fisiolégicamente producidas por células
normales. Es por ello por lo que existe siempre un rumeor de
fonde para cualquier marcador y este inconveniente puede ser
superado sélo si la sefal es muy fuerte, es decir si la

cantidad del marcador producido es suficientemente elevada.
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Este concepto introduce la necesidad de adoptar un umbral
discriminante que, de ser posibie, excluya la contaminacidn
por el rumor de fondo.

Un aspecto no suficientemente destacado es el hecho de
que el marcador, por definicién, da la posibilidad de
caracterizar bioldgicamente una neoplasia, pues refleja la
capacidad de la célula para producir y segregar una
determinada sustancia, y por lo tanto se puede prestar a una
interpretacién pronéstical En efecto, la entidad de
produccibn y de secrecién del marcador esté ligada
generalmente a las caracteristicas de diferenciacidn y
proliferacién del tejido, a las relaciones de la neoplasia
contraidas con el huesped y a los tratamientos a que es
sometida. Por esta razén el estudio de 1los marcadores
circulantes resume muchas informaciones de importancia para
la evaluacidén prondstica del paciente neoplasiceo.

La identificacién de pacientes con mayer riesge de
desarrollar céncer de mama puede estar dirigida hacia el
diagndéstico de factores de riesgo sobre los cuédles puedan
aplicarse medidas profilacticas que disminuyan ta
susceptibilidad para tal enfermedad. E1 "screening” en
poblacicnes de mujeres con mayor riesgo de desarrollar la
enfermedad ha demostrade reiteradamente su utilidad. De los
factores de riesgo identificados para el cancer de mama, el
sexo, la edad, la menstruacidn prolongada ininterrumpida y la
historia familiar y personal de céncer de mama han sido los

mAs barajados en diferentes publicaciones (89). Cuando se
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analizan estos parémetros, que en un sentido amplio deben
considerarse marcadores de céncer de mama implicades en su
diagnéstico, se observa que afectan tan sélo al 25% de todas
las mujeres con mas de 50 afios que desarrollan esta
enfermedad.

Los marcadores genéticos que confieren susceptibilidad
para sufir un carcinoma de mama estdn siendo activamente
investigados. En casi la mitad de las familias con sindrome
de Li-Fraumeni (extraordinario riesgo de desarrollar
miltiples cénceres epiteliales y mesenquimatosocs a edades muy
precoces) (90) se detectan mutaciones en un aleloc del gen
supresor P53 (91). Por este motivo se esperaba gque dichas
mutaciones fueran frecuentes en pacientes con cédncer de mama
con presunta patogenia genética (las menores de 40 afios y con
numerosos antecedentes familiares). Sin embarge, los estudiocs
ya realizados encontraron mutaciones de la linea germinal P53
s6lo en el 1% de las mujeres jOévenes con cancer de mama (92).
Por otra parte, se ha demostrado que un gen del cromosoma
17q, denominado BrCal, confiere una mayor susceptibilidad
para el desarrollo de carcinomas de mama y ovario en edades
tempranas de la vida, pudiendo dar explicaciédn a las
presentaciones hereditarias de estas neoplasias (93). La
clonacién de este gen y su identificacidén como gen supresor
tumoral supondréd un pasc importante hacia el desarrollo de
marcadores genéticos con los que realizar el "screening" en
poblaciones de riesgo.

Recientes estudios han comunicado la hipétesis de que el
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carcinoma de colon se desarrolla después de que el epitelio
coldénico normal sufre una serie de transformaciones por
etapas, entre las que se encusntran la proliferacién, la
displasia, el carcinoma in situ y por ffin el carcinoma
invasor. Cada uno de estos cambios se asocia con
modificaciones genéticas detectables mediante andlisis
moleculares (94). Este modelo podria ser aplicable en el
cAncer de mama, utilizédndose entonces las alteraciones
histoldgicas, citoldgicas, bioquimicas y genéticas del
epitelio mamario como marcadores de propensién a la
maltignidad. De hecho, la hiperplasia ductal atipica
identificada mediante microscopia 6ptica tras aspiracidon con
aguja vy/o biopsia, debe considerarse como marcador de alta
susceptibilidad de sufrir cédncer de mama, vya que confiere un
riesgo de dos a cinco veces mayor que la poblacién general en
los diez afios siguientes a ser diagnosticada (95). El1 empleo
de la aspiracidédn con aguja fina para obtener células ductales
de manera no invasiva es una técnica con futuro en el
"screening", si se consiguen identificar marcadores
mcleculares de cambies malignos precoces.

Como ya hemos comentado ninglin marcador tisular o sérice
es Jlo suficiente especifico de tumor como para ser Gtil en
diagnéstico del cidncer de mama precoz y no pueden usarse como
técnica de vigilancia de la poblacién general, Tal como
ccurre en el cancer de préstata y ovario, es posible que
aparezcan nueves marcadores en sangre u orina tan

satisfactorios comc el antigenc prostatico especifico o el CA
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125, para la vigilancia del céncer de mama (96) (97).

La sensibilidad de la mamografia oscila entre el 75 y el
90%, con un valor predictivo positivo de un hallazgo
mamografico de aproximadamente 25%. La ayuda suplementaria
que pueden aportar l1os marcadores tumorales para distinguir
entre los hallazgos mamecgraficos benignos y malignos es
motive de numerosos estudios actuales. De este modo, las
mutaciones de P53 o la amplificacién/sobreexpresién de HER-
2/c-neu podrian ser diagnésticas debido a que estos cambiocs
no han sido descritos en tejidos mamarios normales.

Los marcadores inmunohistoquimicos permiten concretar el
fenotipo tisular cuando el tejido de origen de la muestra de
biopsia obtenida es incierto. Es posible diferenciar entre
tumores epiteltiales, hematopoyéticos o mesenguimales,
mediante 1los marcadores especificos de cada uno (marcadores
de células de origen linfoide T o B, citoqueratinas, antfigeno
epitelial de membrana, proteina S 100, vimentina, desmina,
etc.). Desafortunadamente ningin marcador diferencia el
carcinoma de mama de otros tipos de tumores epiteliales. E]I
antigeno de la proteina de la enfermedad fibroquistica de 1la
mama {(GCDP) es bastante especifica de los carcinomas de mama,
aunque ha sido descrita su presencia en neoplasias salivares
(98). Por otra parte, sé6lo el 40% de todos los carcinomas de
mama expresan el GCDP, por lo que su ausencia no puede
tomarse como evidencia de que el tejido en cuestidén no es de
origen mamario. Es posible que en un futuro cercano la

identificacién de epitopos de las moléculas de CEA o del
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antfgeno epitelial de membrana confieran la especificidad
deseada al diagnéstico del carcinoma de mama (99).

A cont inuacidn destacaremos los marcadores mas
importantes en relacién con la patologfa tumoral mamaria,
escogidos a partir del enorme nimero de parametros propuestos
come marcadores seroldgicos en esta enfermedad:

E1 antfigeno carcinoembrionario (CEA) ha sido y continla
siende el mas utilizado. Fue descrito por vez primera por
Gold y Freedman en 1965 en carcinomas colorrectales (36) y no
se trata de un marcador especifico de la patologia mamaria.
Sus niveles séricos se encuentran elevados en el 20% de los
carcinomas mamarios Jloceorregionales y en et 70% de los
metastasicos.

E1l antigeno carbohidrato 15.3 (CA 15,3) es un marcador
tumoral detectado por dos anticuerpos moncecleonales, el DF-3 y
el 115 D8 (100) (101). Ninguno de ellos es especifico de
neoplasia mamaria, ni si quiera de malignidad. Pueden
detectarse valores patoldgicos de este marcador en el suero
en el 25% de los tumores locorregionales y en el 75% de los
metastédsicos (102) (103).

E1 antfgeno asociado a las mucinas (MCA) fue descrito mas
recientemente por Stahli et al (104) y estd definido por un
anticuerpo monoclonal que se une a una glucoproteina de
elevado peso molecular (350.000 daltons) con propiedades
tipicas de 1las mucinas (105). Predomina en carcinomas
mamarios aunque tampoco es especifico ni de la patologfia

mamaria ni de la neopléasica (106).
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El antigeno polipeptidico tisular (TPA) est& constituido
por una sola cadena polipeptidica, sin carbohidratos. Se ha
comprobado que posee mayor sensibilidad que el CEA (107),
detectdndose elevaciones séricas en el 27% de los cénceres de
mama en estadio Ill y en el 89% de los westadios IV; sin
embargo su escasa especificidad limita su empleo (incrementos
de este marcador se cbhservan en el 27% de casos con patoleogfa
mamaria benigna) (107).

E1l antfigeno glucoproteico asociado al carcinoma de mama
{(CA 549) fue descrito recientemente empleando un anticuerpo
monoclonal murine obtenide a partir de una linea de
carcinoma mamaric (108). Se ha destacado la elevada
sensibilidad de este marcador en carcinomas avanzados y su
utilidad en o1 seguimiento de estas pacientes, pero también
se ha destacado la baja sensibilidad en !a enfermedad
locorregional (menor de 15%). En cuanto a su especificidad se
han evaluado sus niveles séricos en 31 pacientes con
mastopatia fibroquistica y en ninguna de ellas se encontraba
elevade (109). Sin embargo, estudios posteriores demuestran
incrementos importantes de este marcader en el 50% de los
tumores ovaricos, en el 40% de los prostéticos y en el 32% de
los pulmonares (110).

La proteina del Jliquido quistico de la mastopatia
fibroquistica (GCDFP-15) fue aislada en 1977 (111) del
contenido de los quistes de mujeres con mastopatia
fibroquistica, y posteriormente pudo comprobarse por medio

del radioinmunocensayc que el suero de sujetos sanos también
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la contenfa (112). Los niveles séricos de GCDFP-15 estén
aumentados en el 55% de mujeres con mastopatia fibreoquistica,
descendiendo tras la puncién evacuadora de los quistes. En el
20-30 % de los céAnceres de mama locorregionales y en el T70%
de los metastdsicos también se encuentran incrementadas, por
lo que puede ser util en la monitorizacidén de la enfermedad
metastasica (113).

La lactoalbimina y 1la caseina son dos proteinas
aspecificas de la secrecién lactea y por tanto del tejide
epitelial mamario. Sin embargo los estudics encaminados a
definir la validez de sus determinaciones séricas aportan
escasa sensibilidad y especificidad (114).

Por Gltimo, en el céncer de mama se han estudiado
principalmente dos grupos de enzimas: las
glucosiltransferasas y las glucoliticas como la fosfohexosa
isomerasa (PH!)}, lActico deshidrogenasa (LDH) y aldolasa. Han
sido comunicadas elevaciones séricas en relacidén al tamafo
tumoral, al prondstico v a la respuesta terapedtica, pero por
su inespecificidad han sido relegadas dnicamente & ayuda
prondstica y al seguimiento de la enfermedad diseminada

(115).
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1.4.1.2.- RECEPTQRES HORMONALES EN EL CANCER DE MAMA

La gléndula mamaria es un &rgano diana de miltiples
influjos hormonales que actian de manera equilibrada para
configurar ia estructura y funcién de la misma. Una
alteracidn de este equilibrio provocari una modificacidn de
la morfologia y funcién de la célula hormonosensible y por
ende, de todo el oérganoc diana: fa mama. Desde el
descubrimiento de que ean las células tumorales del céncer de
mama existfan receptores especificos para los estrégenos y la
progestercna (14) se ha intentado conocer su significado
pronéstico y su relacidén con la respuesta al tratamientoe. En
la actualidad disponemos de la posibilidad de cuantificar los
receptores de estrégenos y progesterona en el tejide mamario.
Para ellec se debe comenzar por la recogida de la muestra en
el propio quiréfanc. Después de la extirpacién del tumor se
secciona un fragmento pequefio (un gramo es suficiente),
procurando que esté limpio de sangre y grasa. El transporte y
el almacenamiento hasta que se procese la muestra debe
hacerse en nitrégeno liquido a -80 grados ya que los
receptores hormonales son proteinas termolabiles vy se
deterioran a temperatura ambiente. En fric se pulveriza la
muestra con objeto de destruir las membranas celulares vy
cbtener el material citoplasmico, que es el lugar donde se
encuentran los receptores. Después se homegeiniza con
diticeritrol contenido en un tampdn a un pH de 7,4 y se
ultracentrifuga a 2-4 grados durante media hora. De esta

manera obtenemos el <¢itosol, donde la cuantificacidn de
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receptores puede hacerse por varios métodos. Se pueden
detectar empleando métodos bioquimicos con carbono cubierto
de dextranc ¢ en el nidcleo con métodos inmunohistoquimicos
(RIA, ELISA) (116). Debe ademids determinarse la cantidad de
proteinas contenida en el citosol ya que los receptores se
expresan en femtomoles por miligramo de proteinas. Un tumor
tiene receptores hormonales positivos cuando tiene 10 fmol/mg
de proteinas o mas.

La respuesta clinica a la hormonoterapia se relaciona
directamente con el estado de los receptores hormecnales vy
esto es especialmente trascendente cuando tratamos a enfermas
metastAsicas, vya que el indice de respuesta oscila entre 40 y
60% cuando los receptores son positives y entre 8 vy 16%
cuando son negativos. La respuesta es maxima cuando la tasa
de receptores supera leos 100 fmol/mg (80% de respuestas),
desciende al 40% cuande los receptores estrogénicos son
positives y los de progestercona son negativos y al 10% si
ambos son negativos (117).

Las pacientes con carcinoma de mama operable también se
benefician de la determinacién de los receptores hormenales,
si estos se utilizan como factor prondéstico: mejor prondstico
para les tumores con receptores positivos y peor para los
negativos. Sin embargo se cuestiona el significado <c¢linico
de! estado de receptor como factor prondéstico de la respuesta
a la terapia hormonal. E1 metaandlisis de los resultados de)
Grupo Colaborador de Ensayocs del Céncer de Mama Precoz (Early

Breast Cancer Trialists'Ccllaborative Group) indica que el
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tratamiento con Tamoxifeno resulta beneficioso

independientemente del estado de los receptores (118).
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1.5.- PRONOSTICO DEL CANCER DE MAMA

Un analisis detallado de los factores prondésticos en el
carcinoma de mama pasa ineludiblemente por la divisién en dos
subgrupos: factores evolutivos presentes cuando la enfermedad
es locorregional en el momento del diagnéstico y factores
concernientes a lq respuesta al tratamiento.

El estado de los ganglios linf&aticos regionales ha sido vy
continta siendec el principal factor influyente a la hora de
proncsticar en una paciente con cAdncer de mama. Junto a é1 el
grado histolégicc del tumgr son factores que nos van a
indicar el grupo de enfermas con buen prondstico. La invasién
de los ganglios linfaticos depende del tamafio del tumor (el
20% son N+ cuando el T es menor de 1 cm, pero el 60% lo son
cuande el T es mayor de 6 cm). Este factor es
estadisticamente independiente de otros factores y el nlmero
de ganglios linfaticos invadidos tiene gran valor pronéstico
ya que la supervivencia a los 10 afios es del 70% si se trata
de un NO, del 50% si se trata de un N+ y del 20% si hay méas
de 3 ganglios afectados (119) (120) (12t1). De todo 1o
anterior se extrae 1la 1d6gica conclusién de la importancia
de la diseccidbn de los ganglios linfaticos axilares
homolaterales y de 1la verificacién histopatoldgica, que
representa la etapa esencial para establecer un pronéstico
fiable en el momento del diagndéstico (122). Mas del 50% de
los tumcres resecables presentan la axila afectada,
existiendo un riesgo de recaida posterior proporcional al

namerc de los ganglios metastéasicos.
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Entre los factores histolégicos influyentes en el
prondéstico vamos a analizar en primer lugar la influencia de
los distintos tipos histolégices. Los mas favorables son el
mucinose, el tubular y el papilar; los tipos intermedios son
el medular, el lobulillar infiltrante vy el ductal
infiltrante. Esté&n descritos tres subgrupos (grado 1, 2 y 3)
segln el grado de diferenciacién, anisonuclecsis y actividad
mitética (nimerc de mitosis), aplicados sélo a las formas
invasivas, gque han demostrado tener valor prondstico
independiente (123). Aunque recientemente se ha perfeccionado
el sistema con 5 subgrupos en los que no se tiene en cuenta
el grado de diferenciacidén (124).

Entre los factores Jlocalizados en el propio tejido
tumoral vy que han demostrado poseer significade pronéstico,
se encuentran el activador tisular del plasmindégeno, la
colagenasa |V y sobre todo, el enzima lisosémico catepsina D,
Todos son proteasas que rompen la matriz extracelular asf
como los proteoglicanos de la membrana basal, con lo que
aumentan la capacidad metastasica e invasiva de los tumores
en los que aparecen en mayocr concentracidédn. La catepsina D ha
demostrado ser un factor prondstico independiente del estado
ganglionar (125) (126).

Durante mucho tiempo la invasidn peritumoral linf&tica vy
vascular ha sido reconocida comec una caracteristica de la
agresividad tumoral en muchas neoplasias. Actualmente se
considera que tiene valor prondstico definitivo,

independiente de otros factores y eficaz en la prediccidén de
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la supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global
en e] carcinoma de mama. Se ha perfecciconado su determinacién
histolégica por medio de técnicas 1inmunohistoquimicas que
permiten visualizar el endotelio vascular (127} (128).

La presencia de micrometdastasis en la médula ésea de las
pacientes afectas de carcinoma de mama en el momento del
diagnéstico aumenta la probabilidad de recidiva durante los
primeros 5 afios (44% si estan presentes versus 17% en caso
contrario). No todas las micrometastasis son clonogénicas vy
sdlo una pequefia proporcidén de células neoplasicas asentadas
en la médula 6sea se hardn clinicamente evidentes, hecho
demostrade mediante inmunchistogquimica tras observar que se
detectaban micrometdstasis medulares en el 35% de las
pacientes en estadicos | ¥y !1 en el momento del diagnéstico,
para pasar a un 3% a los 18 meses en pacientes sin recaidas
(129) (130).

E1l 1indice de marcaje con H-timidina es un paréametro
semicuantitative extremadamente variable a causa de la
heterogeneidad del tumor. S5in embargo, se ha identificado
claramente su valor pronéstico independiente del estado
ganglionar y de los receptores esteroideos (131). La
citofluorometria de flujo ha eliminado las dificultades que
presentaba el findice de marcaje. Este método mide el
contenido celular de ADN de forma rapida vy eficaz. En los
tumores sdlidos la calidad de la suspensidén celular, les
diferentes métodos de digestién tisular y la separacidn entre

los nilicleos normales y neoplasicos durante 1la medicién,
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continGan presentando problemas técnicos. La citofluorimetria
de flujo de doble marcaje para el ADN y el analisis de
citoqueratina permitirdn un estudio més adecuado. Los
cdnceres de mama diploides representan una minoria (25%),
estan més diferenciados, contienen receptores hormonales vy
muestran un mejor prondéstico. Los resultados de los estudios
sobre el significado del porcentaje de células en fase S
siguen siendo controvertidos, excepto en lo que respecta al
mal prondstico ligade a un alto porcentaje de células en fase
S entre los cdnceres diploides con ganglios negativos (132).

El estudio de los factores de crecimiento, receptores y
protooncogenes ha revelado 1la existencia de circuites
autocrinos y/o paracrinos que regulan la preliferacién de las
células del carcinoma de mama y de los tejidos adyacentes.
Estos factores de crecimiento, al igual que los receptores
hormonales, se expresan y poseen una funcidén fisioldgica en
los tejidos normales. Algunas pruebas experimentales asocian
los receptores del factor de crecimiento epidérmico (EGFr) a
la carcinogénesis (133). Sin embarge, el tejide contiguo al
cancer de mama contiene EGFr y muestra también mayor
prevalencia de la coexpresién de EGFr y receptor de
estrégenos (ER) que el propio tejido neoplésico (30% versus
17%) (134). Estéd demostrada la sintesis y secrecién de EGF
y/o un factor transformador del crecimientec (TGF)-alfa en las
células cancerigenas de la mama. La presencia del receptor
correspondiente en la superficie celular podria permitir una

autorregulacién local. En el 30% de los cénceres mamarios
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ocurre una sobreexpresién del oncogen c-erb B-2 (HER-2), el
equivalente del neu de la rata. Este gen codifica el receptor
de superficie similar al EGFr. La presencia de éste se asocia
con otros indicadores de mal prondéstico como N+, alto grado
de malignidad, aneuploidfa (135) y la ausencia de receptores
estrogénicos (136) (137). Sin embargo se discute el valor
real de este factor vy su auténtica retacion con otros
factores prondsticos. Otros protooncogenes presentes en
células de cAncer de mama soh &l c¢c-myc, que codifica la
proteina p62 gue interviene en la regulacidén de la
proliferacién y diferenciacién celular. Su sobreexpresién,
presente en el 40% de los céanceres mamarios, aparece en
tumores bien diferenciados, pero carece de significacidn
prondstica. Por otra parte, del protooncogén Int-2 se
desconoce su funcidn y se discute su verdadero significado
pronéstico (138) (139).

A continuacidén analizaremos los factores pronésticos que
influyen en la respuesta al tratamiento y lo esencial en este
sentido es la positividad o negatividad de 1locs receptores
hormonales. Poseen valor prondstico tanto en 1o que se
refiere a la respuesta al tratamiente hormonal como a la
supervivencia y riesgo de recidiva. La expresién de los
receptores es heterogénea tanto a nivel tisular como a nivel
celular (140). Asi, la concentracidén de receptores disminuye
segin la localizacidén del tumor: primaric > ganglionar >
higado > hueso (141) y se observan con mayor frecuencia en

mujeres de edad avanzada y en tumores muy diferenciados. Sin
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embargo, no se ha constatado variaciones a lo largo de la
progresién de la enfermedad (142), aunque si disminuye
durante e] tratamiento <con antiestrégenos, probabiemente
debido a la interferencia con el Tligando. Antes del
tratamiento el T70% de los tumores contiene receptores
estrogénicos, de los cudles un 50% son también progesterona
+, La expresidén de este Ultimo receptor varia a lo large del
ciclo menstrual,

Se ha comprobado que existe una correlacién no del todo
dilucidada entre las concentraciones de receptor estrogénico
y de receptor del factor de crecimiento epidérmico (136). EI
60% de tumores ER son EGFr +, sugiriendo una sensibilidad
hormonal de los tumores que expresan EGFr (137).

En el cdncer de mama avanzado el estado de los receptores
hormonales (sobre todo ER) es, sin duda, un factor que
influye en la probabilidad de Jla respuesta a la
hormonoterapia (117). No obstante, un 20% de tumores ER + ¥y
PR + no responden a la terapia hormonal y un 5-10% de ER - vy
PR - son sensibles al tratamiento hormonal. Existen datos que
explican este fendmeno, como es el hecho de la presencia de
ER + con niveles bajos de unidén estrogénica porque el
receptor no es funcional (143) y el hecho de la deteccién de
ARNm correspondiente al ER en tumores ER - (137). En realidad
los receptores hormonales representan sélo el primer pasc de
la cascada bioquimica que determina la actividad hormonal. Se
ha comprobado que si existe proteina pS2 (regulada por el

estradiel), aparece c¢on mayor certeza 1la sensibilidad
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hormonal (144). Se acepta que los PR son indicadores mas
funcionales de la dependencia estrogénica.

En el céancer de mama precoz se cuestiona el significado
clinico del estado de receptor como factor pronésticoc de 1la
respuesta a Jla terapia hormonal. E! metaandlisis de leos
resultados del Grupo Colaborador de Ensayos del Cancer de
Mama Precoz indica que el tratamiento con tamoxifeno resulta
beneficioso independientemente del estado de los receptores
(118).

En el céancer de mama avanzado la duracidn mediana de 1}a
respuesta al tratamiento hormonal, cuando se produce, es de 2
afios aproximadamente, sugiriendo las determinacicnes
subsiguientes de receptores hormonales, la aparicidén de una
poblacidén celular hormonorresistente. En 1o concerniente a la
quimioterapia, las pacientes ER - muestran el porcentaje mas
alto de respuestas completas, pero también un intervalo libre
de enfermedad mas corto que las pacientes ER +.

Actualmente se discute el valor relativo de los
receptores hormonales como factores prondésticos de la
respuesta al tratamiento en el céancer de mama precoz. Por
otra parte no parecen ser factores totalmente independientes
(145), siendo el receptor de progesterona el (nico que
conserva un valor predictive de la supervivencia libre de
enfermedad sin tener en cuenta el estadoc ganglionar y e}
tratamiento con quimioterapia adyuvante (146).

La supervivencia aumenta parcialmente con el tratamiento

hormonal adyuvante, tanto el intervalo libre de enfermedad
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como la de los pacientes que responden después de la recaida
(116) (141) (145) (147). Un ensayo canadiense ha subrayado 1la
importancia de la concentracidn de ER (mds de 160 fmol/mg
indica una supervivencia prolongada independientemente del
estadio TNM, del estado ganglionar y menopalsico) (148).

Entre los tumores con adenopatias positivas, los tumores
ER + tienen un buen prondéstico. La diferencia entre la
supervivencia de Jlos ER + y ER - disminuye con el tiempo.
Fisher y el grupo NSABP aplicaron un protocolo con melfaléan y
5-fluoruracilo con o sin tamoxifeno, y describieron un grupo
insensible al tamoxifeno entre las pacientes N +, formado por
pacientes menores de 49 aflocs o de 50 a 59 afios con PR < 10
fmol/mg, independientemente del estado ER (149). Por otra
parte este mismo autor y grupo, al igual que el grupo de
trabajo internacional de Ludwig, han demostrado de forma
bastante <¢lara que el estado ER no estd relacionado con la
supervivencia libre de enfermedad después de un seguimiento
(mediana de 5 afos) en las pacientes N - (147).

Se ha investigado el grado de ploidia e indices de
proliferacién para relacionarlos con Tla respuesta al
tratamiento y se observa que las pacientes con indices
elevados de marcaje se podrian beneficiar en mayor medida de
una quimioterapia adyuvante (131) (140).

También se ha intentado establecer una correlacidén entre
ER, EGFr y la respuesta a la quimioterapia en muchos ensayos
clinicos, pero nunca con carécter prospectivo. Generalmente

se trata de estudios retrospectivos sobre diferentes
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regimenes quimioteréapicos, en los que ademis se han
investigado los receptores hormonales en el tumor primitiveo o
en las metéstasis, lc que explica la disparidad de
resultados. No obstante, la 1impresién general es que los

tumores ER ~ y EGFr + son quimiosensibles.
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1.5,1.- MARCADORES TUMORALES COMO FACTORES PRONOSTICOS

Existen mualtiples publicaciones que recogen la validez
prondstica de los marcadores tumorales esn el céncer de mama.
Cuando se realizan revisiones o actualizaciones sobre los
factores prondésticos en el cédncer de mama se incluyen estos
de una manera generalizada o estandarizada.

Como hemos anatlizado, el tamafio del tumor y la invasién
axilar son dos de los parametros prondésticos mas importantes
en el cancer de mama. La relacidén entre la positividad de los
marcadores tumorales y estos parémetros prondésticos permite
suponer dque la determinacidén de los marcadores tumorales
pueda tener valor pronéstico. Existe discrepancia sobre si
los niveles preoperatorios de marcadores pueden predecir el
prondéstico del céncer de mama; no hay wunanimidad en Jlo
publicade por diversos autores sobre el interés prondstico
del CEA (150) (151) (152), ni del CA 15.3 al cuil no suele
atribuirse entidad prondéstica alguna (150) (103) (153).

La invasién ganglionar axilar es el paréametro pronéstico
mas importante en el cancer de mama, por 10 que las pacientes
con diche hallazgo tendrdn un riesgo mas elevado de
recidivar, Los marcadores tumorales deberian proporcionar
informacién pronéstica suplementaria a la obtenida por el
estado axilar, y la fosfohexosaisomerasa (PHI) cumple este
requisito. Existidé diferencia estadisticamente significativa
entre el 85% de recidivas en mujeres con afectacién axilar y
PHI elevada, y el 43% en las mujeres con axila positiva pero

sin elevacidn de PHI (150). E1 MCA es un marcador reciente
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del que aln no se ha extraido una conclusién definitiva sobre
su validez pronéstica. Se ha comprobado que en los tumores
localmente avanzados, que son ER +, el CEA tiene valor
pronbéstico, y que si el estudio de CEA se realiza
simultédneamente en tejido y suero, se puede aumentar ta
informacién pronéstica obtenida (150).

La determinacién del pronéstico en pacientes con céancer
de mama primitivo de nuevo diagnéstico es esencial a la hora
de decidir el tipo de tratamiento a aplicar. Aunque esté
demostrado que es preferible el tratamiento conservador de la
mama porque proporciona una supervivencia equivalente al
tratamiento mutilante y permite conservar la mama, en algunas
pacientes puede no ser adecuado. Existen marcadores
pronésticos de la recidiva tras el tratamiento primario del
cancer de mama gue permiten seleccicnar a estas enfermas
seglin el riesgo de recaida local. Entre ellos, la reseccién
tumoral incompleta y la presencia de un extenso carcinoma in
situ en los bordes del tumor incrementan notablemente el
riesgo de recidiva. Conforme aumentan Yas campaflas de
vigilancia de la poblacién, se incrementa también 1la
deteccidn de carcinomas mamarios precoces y, entre ellos, el
carcinoma in situ. No est&d claro el comportamiento biolagice
ni la historia natural! de esta entidad; asf mientras unos
terminan convirtiéndose en carcinomas invasores, es posible
que un no despreciable porcentaje de ellos regrese hacia una
histologfa normal con el transcurso del tiempo. Por ello, la

decisién terapeltica a ofrecer a una paciente con carcinoma
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in situ no estid del todo establecida, pudiendo ser realizada
una tumorectomia, una escisién tumoral mas radioterapia o una
mastectomia radical modificada. La separacidén de grupos
pronbésticos de carcinomas in situ permitiria una aplicacién
mas precisa de las diferentes modalidades terapelticas, asfi
como de técnicas de vigilancia o tratamiento profilactico del
cancer invasor. Varios estudios demuestran que los carcinomas
intraductales de células grandes y <con necrosis central
(comedocarcinoma) tienen més predisposicidn para progresar a
un carcinoma infiltrante (153). Otros marcadores pronésticos
del carcinoma in situ son la aneuploidia y la
amplificacidn/sobreexpresidén de HER-2/c~-neu (154).

Existe un sinfin de marcadores prondsticos en relacidn
con la recaida sistémica del carcinoma de mama que ya han
sido ampliamente comentados en el apartado de "Prondéstico del

cadncer de mama".
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1.6.- TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA

La heterogeneidad del céncer de mama es un hecho
perfectamente contrastado. Sin embargo, aldn carecemos de la
informacidén necesaria para perfilar y delimitar con exactitud
los distintos comportamientos bioldgicos vy, por ende,
clinicos de este carcinoma. Si nos basamos en el andlisis de
los diversos factores prondésticos conocidos (actividad gque el
oncdlogo realiza a diario durante su labor asistencial a la
hora de decidir el mejor tratamiento para una paciente en
concreto) la aproximacién al mejor tratamiento que debe
recibir la enferma es bastante precisa.

E1l tratamiento del carcinoma de mama debe realizarse
atendiendo en primer lugar al estadio de la enfermedad y, en
l1ineas generales es practico y atil diferenciar el cincer de
mama precoz del avanzado. En la enfermedad local limitada
tienen sentido las distintas técnicas quirdrgicas y la
radioterapia locorregional con objeto de asegurarse el
contrel local de 1la enfermedad y, por otra parte, el
tratamiento sistémico con la intencidén de evitar o retrasar
la diseminacién metastasica. En la enfermedad regional
avanzada, es decir en el estadio IIl, la filosofia de 1la
terapia se fundamenta en proporcionar a la paciente el mayor
grado de control local posible y en postponer la aparicién de
metédstasis. Y en el tratamiento de las metéstasis, salve
algunos problemas Jlocales que pueden solventarse con
radioterapia o cirugfa, es el tratamiento sistémico el

preferible.
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1.6.1.- TRATAMIENTO DE LOS ESTADIOS 1 Y 1|

La mastectomia total con diseccién de los ganglios
axilares (mastectomfa radical modificada) es la técnica
quirtGrgica estandar para las pacientes que eligen la cirugia
como (nico tratamienteo local, porque, en general no es
necesario utilizar radioterapia después de este procedimiento
(156). Aunque la radicterapia postoperatoria no consigue
aumentar la supervivencia de las pacientes sometidas a
cirugia mutilante, s{ que disminuye el riesgo de recidivas
locales., Por este motive, con frecuencia se seleccionan las
enfermas en base al tamafio tumoral y al nuimeroc y calidad de
las adenopatias axilares colonizadas para decidir quién va a
beneficiarse de la irradiacién postoperatoria.

La c¢irugia conservadora de la mama incluye la exéresis
total del tumor mediante tumorectomfa, cuadrantectomia o
segmentectomia, Ya diseccidn de leos ganglios linfaticos
axilares (para poder realizar la clasificacidén por estadios)
y la irradiacidn postoperatoria. Para este uitimo
procedimiento toda la mama suele recibir 4000 cGy mediante
irradiacién externa gamma en megavoltaje y posteriormente un
comp lemento en la zona tumoral de 1500-2000 cGy mas mediante
electrones o braquiterapia (157).

En el céancer localizado 1la eleccidn entre cirugfia
mutilante y conservadora de Jla mama es motivo de
controversia. La informacidn detallada a la enferma es el
pilar fundamental en el que deberia asentar la decisién de un

métodoe u otro, siendo responsabilidad del médico ayudar a
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decidir a la paciente describiendo <cuidadosamente las
ventajas Y desventajas de cada estrategia. Una
contraindicacién clara para la cirugia se establece cuando la
paciente no puede, por cualquier motivo, tolerar 1la
intervencidén. Las desventajas y complicaciones de la
mastectomia pueden resumirse en la deformidad cosmética que
provoca, el linfedema (cerca del 5%) y la lesidn nerviocsa
responsable de déficits motores escapulohumerales y del
sindrome postmastectomia (generalmente leves). Las ventajas
de 1la mastectomia se fundamentan en la eficacia en eliminar
todo el tejido mamario residual, que presenta altec riesgo de
desarrollar una nueva necplasia, Yy en que si va a ser preciso
tratamiento quimioterdpico adyuvante, se administra con menor
toxicidad después de 1la <c¢irugfa que después de la
radioterapia. Las ventajas de la cirugia conservadora mas
radioterapia son la excelente apariencia cosmética y 1la
propia <c¢onservacién de la mama, y sus desventajas y
complicaciocnes son el posible asiento de recurrencias o de
una nueva neoplasia primaria en la mama gue se conserva y el
hecho de que la radioterapia es larga y puede compliicarse con
eritema cutdnec, ulceracién y fibrosis inflamatoria de 1la
mama, neumonitis o pericarditis réadica, fracturas costales y
carcinogénesis tardfa. Las contraindicaciones de esta Gltima
modalidad de tratamiento son e} carcinoma de mama
multicéntrico, la ausencia de visualizacién del carcinoma en
la mamografia, las mamas grandes y péndulas, la enfermedad de

Paget y los carcinomas intraductales muy extensos (158).
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1.6.1.1.- TERAPIA ADYUVANTE DEL CARCINOMA DE MAMA PRECOZ
En Septiembre de 1985 se desarrolléd en Bethesda la
"Consensus Development Conference on the Adjuvant Therapy and
Endocrine Therapy for Breast Cancer", cuyas conclusiones auln
son vélidas (159). Las recomendaciones se basan en la
experiencia acumulada hasta el momento, <creando unas normas
aplicables a los ensayos clinicos vy a la préactica médica
diaria. No se tratan de normas inamovibles y, asi, en la
tercera conferencia internacional sobre tratamiento adyuvante
en el céncer de mama celebrada en St. Gallen (Suiza) en Marzo
de 1988, se incluyeron algunas modificaciones. La decisién de
indicar o no un tratamiento adyuvante, asi como la de emplear
agentes hormonales o citostdticos, se evalia barajando 1la
positividad o negatividad de 1los ganglios axilares, la
positividad o negatividad de los receptores estrogénicos, la
edad vy el estado menopalsico (pre o postmenopausicas) (160).
Las pacientes premenopalsicas con ganglics axilares
positivos deben recibir quimioterapia adyuvante, sea cual sea
el estado de receptor estrogénico. Las pacientes
postmencopallsicas con ganglios axilares positives y receptores
hormonales positivos deben recibir Tamoxifén, mientras que
las que tienen receptores estrogénicos negativos también se
benefician del Tamoxifén adyuvante, pero debe ascociarse
tratamiento quimioteréapico.
Las pacientes con ganglios axilares negativos no deben
recibir tratamiento adyuvante de manera esténdar y lo ideal

serfa que fueran incluidas en un ensayo clinico con objeto de
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evaluar su eficacia. Si noe es asf la valoracién
individualizada de los factores de riesgo disponibles, deben
indicarnos la necesidad de tratamiento (161). Las
premenopalsicas de alto riesgo (receptores negativos) deben
recibir quimioterapia adyuvante, mientras que las de bajo
riesgc (receptores positivos) pueden beneficiarse del
Tamoxifén adyuvante. Las postmencpaldsicas de alto riesgo
deben recibir Tamoxifén y quimioterapia, y las de bajo riesgo
sd6lo Tamoxifén,

A los 15 afiocs de presentar 1los primeros resultados
pecsitivos de la quimioterapia adyuvante se ha podido
compreobar un aumento manifiesto de la supervivencia libre de
enfermedad independientemente de 1la edad o del estado
hormonal ¢ axilar de la paciente (162). E1 metaandlisis
dirigide por Peto dentro del Early Breast Cancer Trialists'
Collaborative Group, en el que se valoraron 133 ensayos de
asignacidn aleatoria con 31.000 recidivas y 24.000 muertes en
75.000 mujeres detecta reducciones altamente significativas
en las tasas anuales de recidivas y fallecimientos tras
Tamoxifén, tras ablacidén ovarica antes de los 50 afios y tras
poliquimioterapia, pero no tras ablacidén ovarica en mujeres
de mayor edad o tratadas con inmunoterapia (163). En las
ancianas mayores de 70 afios, el Tamoxifén se ha mostrado
eficaz, pero la guimioterapia no ha sido evaluada. En edades
comprendidas entre 50 y 69 afos, 1la quimioterapia méas
Tamoxifén es mejor que la quimioterapia sola, tanto en lo

referente a las recidivas como a la mortalidad, y mejor que
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el Tamoxifén solo en el nimero de recidivas. En las mujeres

menores de 50 afios, la quimioterapia y la ablacidén ovérica

muestran una eficacia comparable, y la combinacién de ambas

terapeGticas parece inclusc mejor (163).
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1.6.2.- TRATAMIENTO DEL ESTADIO |1}

Antes de analizar la metodologia y secuencias
terapeliticas es preciso hacer la distincién entre el estadio
t11-A (operable), el 1{11-B (inoperable) y el carcinoma
inflamatorio. No existen guias sélidas para el tratamienteo
del estadio {1l en el céncer de mama. En las fases operables
la cirugia tiene un valor claro para el control! local de la
enfermedad y, en general, estéd indicada. La radioterapia
puede ser (til pero el volumen del tumor en estos pacientes
disminuye 1la probabilidad de control local si se wutiliza
sola. La gran amenaza para estas pacientes es la recurrencia
precoz y la muerte por enfermedad metastasica. Debido a estas
consideraciones, el primer paso del tratamiento de la mayoria
de estas pacientes es la mastectomia total con diseccidédn de
los ganglios axilares. El tratamiente subsiguiente es
individualizado: los casos de tumores con receptores
hormonales ¥ ganglios positivos pueden ser tratados
postquirirgicamente con radioterapia y Tamoxifén. Los casos
con receptores hormonales negatives y ganglios positivos
pueden ser tratados con quimioterapia con ¢ sin radioterapia.

El tratamiento del grupoc de pacientes con un carcinoma de
mama en estadio {i1-B o inflamatorio es también motivo de
controversia. Estas pacientes suelen tratarse con tres o
cuatro tandas de quimioterapia (en general se emp lean
esquemas que contengan antraciclinas por su mayor efectividad
en c¢ohseguir respuestas locales, aunque su utilizacidén a

expensas de programas menos téxicos es alln controvertida).
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Luego se administra radioterapia seguida o no de mastectomia
y se contintia con el tratamiento sistémico, ya sea CMF o un
protocoloc con antraciclinas y/o tamoxifén para los tumores

con receptores hormonales positivos (164) (165).
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1.6.3.- TRATAMIENTO DEL ESTADIO IV

E1 tratamiento inicial de las pacientes metastéasicas se
basa en la guimioterapia y en la hormonoterapia. En enfermas
cuya vida no se encuentra en peligro inmediato o que
presentan recidivas después del primer afio del tratamiento
primario (intervalo 1libre de enfermedad largo), suele
elegirse la hormonoterapia como primer tratamiento de las
metdstasis. $in embargo, 1o deseable es que antes de empezar
con manipulaciones endocrinas, los receptores hormonales sean
conocidos y que éstos sean positivos. El desconocimiento de
jos mismos también nos lleva a elegir la hormonoterapia
debido a la menor toxicidad en comparacidn con la
quimioterapia. La tasa de respuesta estéi directamente
relacionada con la cantidad de receptores presentes en el
tumor. Las pacientes con tumores carentes de receptores
hormonales no deben ser tratadas inicialmente con
manipulacién endocrina ya que las respuestas son menores al
5% (166). El1 Tamoxifén a una dosis de 20 mg al dia es el
antjestrbégeno primariamente utilizado en pacientes con
receptores positivos o desconocidos, sin tener en cuenta la
edad y debe administrarse de manera continua hasta la
progresién (167).

E1l acetato de megestrol a dosis de 160 mg al dia es un
progestiagenc utilizado con frecuencia como segunda eleccidn
para las pacientes en progresién después de haber demgstrado
la respuesta al Tamoxifén. Su toxicidad es escasa (168). La

aminoglutetimida se emplea con el objeto de obtener una
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supresioén farmacolégica de la funcidén suprarrenal,
manipulacién hormonal de probada eficacia en tumores mamarios
metastdsicos hormonosensibles. Se utiliza por via oral, con
dosis de 500 mg al dfa y acompafada de tratamiento estercideo
sustitutorio. Su principal toxicidad, las reacciones cutédneas
y la somnolencia, pueden ser limitantes (169). Como
medicacidén antiestrogénica se han empezado a emplear los
agonistas de la LHRH para obtener un blogueo hormonal a
partir del eje hipotédlamo-hipéfisis, sobre todo en
premenopatisicas (170). La castracién quirargica es utilizada
por algunos médicos para tratar a mujeres premenopaisicas
que presentan recurrencias del cancer de mama con receptores
hormonales positivos y la esterilizacién puede conseguirse
igualmente con radicterapia, aunque si se emplea esta Gltima,
el tiempo que se tarda en conseguirse la respuesta es mas
largo y ésta puede ser incompleta. Han sido wusadas la
adrenalectomia e hipofisectomia quirdrgicas pero en general
son preferibles otras estrategias menos cruentas.

E! tratamiento quimioteréapico se basa en la
administracioén de féarmacos citostéaticos con finalidad
paliativa en el céncer de mama metastasicoc. Sus indicaciones

se encuentran entre pacientes con receptores estrogénicos

negativos, pacientes con receptores positivos
refractarios al tratamiento hormonal vy pacientes cen
enfermedad amenazante de la vida como !a diseminacién

carcinomateosa linfangitica pulmonar, las metastasis hepéaticas

o cualquier localizacién que se disemina rapidamente (171),
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Muchos citostdticos se usan solos y suelen ser eficaces para
obtener respuestas parciales en el 20 al 35% de los casos,
con una duracién mediana de la respuesta de 4 a 6 meses. EI
farmaco més eficaz empleado en monoterapia es la adriamicina
(172). Pero son las combinaciones de antineoplésicos las que
obtienen mayor indice de respuesta. La pauta CMF resulta una
buena eleccién, con tasas de respuesta de alrededor del 50%,
con una duracidén mediana de la respuesta de un afio o més vy
escasa toxicidad (173). Las combinaciones que incluyen la
adriamicina o cualquier otra antraciclina son también
ef icaces, a veces se les atribuye mayores indices de
respuesta, pero poseen mayor toxicidad (174). Cuando fracasan
las primeras combinaciones de antineoplisicos pueden probarse
farmacos solos en régimen de monoterapia y de manera
sacuencial. Asf, el 5-fluoruracilo en infusién intravenosa
continua puede ser un efectivo tratamiento paliativo en
pacientes en las que han fracasado esquemas terapedticos
anteriores (175). Los alcaloides de la vinca, la mitomicina C
o la ifosfamida a menudo ofrecen pequefias, pero existentes,
tasas de respuesta.

Los porcentajes de respuesta que se obtienen con los
tratamientos quimioterépicos convencionales en el cincer de
mama significan que la mayoria de las pacientes que responden
viven mas (aunque este beneficio suele ser de pocos meses vy
en muy pocos casos es de larga duracidén) pero no significan
una mejoria la supervivencia global de todas las pacientes

metastdsicas. El1 empleo de quimicterapia a altas dosis se ha
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ido introduciendo progresivamente desde el inicio de los afios
80. La filosofia del tratamiento con quimioterapia a altas
dosis con soporte medular autélogo no es como con la
quimioterapia convencional la paliacién de sintomas, sino
obtener el mayor porcentaje de remisiones completas y
mantenerlas a largo plazo. Consiguiendo estos objetivos
podrfan contabilizarse un nGmero suficiente de curaciones.
Hay que sefalar que los resultados son aln muy preliminares
pero las primeras conclusiones se dirigen en este sentido vy
que la toxicidad derivada del tratamiento sigue siendo muy
alta (176).

Generalmente las metastasis se tratan de forma sistémica,
pero algunos problemas locales pueden solventarse con cirugia
y/o radioterapia. De este modo, las metistasis Oseas aisladas
y dolorosas suelen responder bien a la radioterapia y las
localizadas en la columna cervical y cuello de fémur deberian
también radiarse y a veces precisan también fijacién
quirargica. Las metastasis axilares masivas normalmente
requieren radioterapia local con o sin reseccién quirdrgica.
En algunos casos de recurrencias locales est4d indicado un
tratamiento quirdrgico y/o radioterépico. Algunas pacientes
con metéastasis cerebrales vy orbitarias sobreviven muchos

meses después del tratamiento radioterdpico (64).
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1.6.4.- TRATAMIENTO DE PROBLEMAS CLINICOS ESPECIALES

E1 carcinoma ductal 1in situ puede tratarse mediante
cirugfa conservadora de la mama y radioterapia cuando el
tumor es peqguefio y la paciente prefiere conservar la mama
pues esta técnica parece ser tan eficaz como la mastectomia,
que suele reservarse para mujeres con tumores grandes vy
margenes afectos. La diseccién ganglicnar axilar no parece
ser necesaria. E1 carcinoma lobulillar in situ puede ser
sometido a vigilancia periddica con exploracién fisica cada
cuatro meses y mamografias anuales o ser tratado mediante
mastectomia total. En pacientes seleccionadas por su alto
riesgo puede ser necesaria la mastectomia bilateral debido a
la frecuente bilateralidad de la enfermedad (64).

E1 céncer de mama afecta a uno de cada 3000 embarazos. No
existen pruebas de gque el embarazo altere la historia natural
o supervivencia de las pacientes afectas y las neoplasias de
mama que parecen ser mds agresivas durante el embarazo sélo
son el reflejo del curso clinico tipico en este grupo de
edad. Si el cancer de mama es operable debe intervenirse tras
el diagnéstico, si la gestacién se halla en el primero o
segundo trimestre. Durante el tercero, puede controlarse
semanalmente y si el tumor no crece la c¢irugia puede
postponerse hasta que el feto sea viable. La radioterapia
ocasiona un 30% de riesgo de aborto y un riesgo pequefio, pero
real de malformaciones congénitas. Por tanto, aunque puede
administrarse con cierta seguridad, quizds deberia demorarse

una vez realizado el parto. Las pacientes que desarrollan un
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cncer de mama durante el embarazo y que se encuentran en
estadio {1 de la enfermedad (ganglios axilares afectados)
podrfan llevar el embarazo a término y luego empezar
quimioterapia adyuvante 2 6 3 semanas después del parto. Las
que quedan embarazadas durante el tratamiento quimioterépico
deber fan o bien abortar o dejar el tratamiento (177).

E]l edema postquirliGrgico indoloro del brazo ocurre ain con
las técnicas quirtirgicas menos agresivas, siendo la
incidencia superior en pacientes que reciben radiacidn
postoperateoria. Su tratamiento consiste en la elevacién del
brazeo, medias elasticas, aplicacidén de la bomba de Jobst vy
ejercicios. Cuando al edema se afiade dolor y parestesias vy
aparece mas de un mes despuds de la cirugfa, casi siempre
significa recurrencia del tumor. Posteriormente aparece
debilidad progresiva y atrofia de 1la musculatura del
antebrazo y mano. Con el tiempo el tumor termina haciendose
evidente en la axila o en la fosa supraclavicular y las
respuestas a los distintos tratamiento suele ser pobre y sin
recuperacidén neuroldégica. Se recomienda la radioterapia a
ciegas de la axila y fosa supraclavicular afectas, aunque no
existan evidencias de tumer en las exploraciones fisicas vy
radiolégicas. Esta maniobra terapeGtica tiene, probablemente,
mayor findice riesgo-beneficio que 1a exploracién quirargica

del 4pex axilar en busca de la recurrencia (64).
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1.7.- MARCADORES TUMORALES Y CANCER DE MAMA

Deben considerarse marcadores tumorales todas aquellas
sustancias cualitativa o cuantitativamente perceptibles, que
posean una cohexién causal o de probabilidad con las
neoplasias malignas. Pueden identificarse en muestras de

tejido tumoral por medio de técnicas inmunohistoquimicas o

como marcadores circulantes en los 1liquidos bioldgicos vy
revelar a distancia, la presencia y evolucidén de una
neoplasia. l|dealmente, un marcador tumoral deberfa satisfacer

los requisitos de especificidad, sensibilidad y utilidad. En
este sentido deberia ser producido sdélo por el tejide tumoral
en cuestidn, con exclusién de cualquier otro tejido; deberia
ser capaz de poner de manifiesto el cancer, incluso en los
estadios mAs precoces y deberia tener interés diagndstico,
prondéstico y terapeltico, con valores correlativos a la fase
de 1la enfermedad. Por dltimo, deberia ser determinade
mediante técnicas sencillas con buena relacién
coste/beneficico (178). Como el lector puede comprobar esta
declaracién de buenas intenciones por parte del marcador
ideal estéA formulada con los verbos conjugados en
condicional; vy esto es asi porque este marcador ideal no
existe, debido a que la semejanza entre la célula cancerosa y
la normal impide, hoy por hoy, distinguir cualitativamente
las enfermedades neopldsicas de las que no lo son.

El empleo de marcadores en oncologia se basa en una
valoracién de tipo cuantitative, con todos los problemas

inherentes a la seleccién de un valor umbratl, que
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irremediablemente producird un cierto nimero de falsos
positivos y/o negativos. De todos es conocido el hecho de que
cuanto m&s se haga descender el valor umbral, tanto mejor
sera la sensibilidad pero aumentaran los falsos positivos;
mientras si se escoge un valor mAs alto, se gana en
especificidad pero aumentan los falsos negativos. En las
neoplasias avanzadas la presencia de altos niveles de un
marcador rara vez se presta a dudas interpretativas. Sin
embargo el problema del valor umbral o "cut-off" se hace mas
acuciante en la interpretacién de los valores moderadamente
aumentados, traduccién, bien de los tumores en fase inicial
de crecimiento, bien de pateleogias benignas o incluso
situaciones de abscoluta normalidad clinica,

Para la valoracién de un marcador tumoral tiene especial
trascendencia la determinacién de la sensibilidad,
especificidad y valor predictivo del misme. La sensibilidad
es la capacidad de una prueba para detectar la sustancia que
se investiga en todas las muestras que 1la contengan, es
decir: verdaderos positivos / verdaderos positivos + falsos
negativos x 100. La especificidad es la capacidad de una
prueba para no dar pesitividad en muestras que no contengan
la sustancia a determinar, es decir: verdaderos negativos /
verdaderos negativos + falsos positivos x 100. Ambos
parametros son independientes de }a poblacién que se
considere, por tanto la sensibilidad y especificidad de un
marcador no cambian sea cual sea la muestra de poblacidén

estudiada. Por Gltimo, el valor predictive indica 1la
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probabilidad de que el sujeto sometido a la prueba padezca o
no la enfermedad. E1 valor predictivoc negativo vendria dadoe
por verdaderos negativos [/ verdaderos negativos + falsos
negativos x 100 y el valor predictive positivo por verdaderos
positivoes / verdaderos positives + falsos positivos x 100.
Este parametro est& fintimamente ligadc a 1la muestra de
poblacién que se analice (179).

No existe ningin marcador que reuana de forma absoluta
todas las caracteristicas mencionadas anteriormente, pero en
el momento actual debido a continuos avances en las técnicas
analiticas, ya se pueden llegar a medir concentraciones del
orden de nancograme o picogramo, lo que nos hace albergar
esperanzas sobre la posibilidad de detectar sustancias que
cada vez se aproximen mas al marcador tumoral ideai. Al
margen de tales consideraciones, las principales aplicaciones
de los marcadores tumorales son Jas de ayudar a la
identificacidn de pacientes con cdncer dentro de la poblacidn
general o en grupos de alte riesgo, ayudar en el diagnéstico
en pacientes con signos o sintomas sugestivos de céncer,
ayudar a la Jlocalizacién del tumor y sus metistasis,
determinar la eficacia del tratamiento emp leado
(monitorizacién) y detectar recurrencias o diseminacién de la
enfermedad.

El nimero de células cancervsas necesarias para producir
una cantidad detectable de marcadores es inferior a la masa
critica detectable por cualquier otro método de los

actualmente disponibles, por 1lo que la determinacidén de
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marcadores tumorales por medio de técnicas inmuncanaliticas
representa la ventaja de la deteccidén mis precoz del cancer.
Aungue los avances en la tecnologia diagnéstica (radiologfia,
endoscopia, patologfa) han mejorado el diagnéstico precoz en
pacientes c¢on céncer, estos métodos no son aln capaces de
detectar tumores mencores de mil millones de células (1 gramo
de peso). Los marcadores tumorales son un 1importante
complemento al diagnéstico, no suponen maniobras cruentas
para el paciente pues se analizan en el suero, permiten
establecer el pronéstico evolutive de la enfermedad e
identificar el estadio en que se encuentra. Una vez que el
tumor ya est& diagnosticado, el seguimiento de los niveles
del marcador implicado permite establecer un estrecho control
de la respuesta del paciente al tratamiento, traduciéndonos
la remisién de la enfermedad, su estabilizacién o la
reactivacidén de la misma. E] correcto uso de los marcadores
tumeorales implica una sistemAtica analitica y no una
determinacidén aislada, puesto que una de sus principales
utilidades es la monitorizacién de los pacientes con céncer.

Existen miltiples enfoques a la hora de clasificar Jlos
marcadores tumorales. La més clédsica distingue varios tipos
segin el origen y la estructura quimica de las sustancias:
antigenos oncofetales (CEA, alfa-fetoproteina), hormonas
(HCG, ACTH, ADH), inmunoglobulinas (lg @, A, M, D, E,
proteina de Bence-Jones), enzimas (PAP, NSE, LDH, PHI),
ant igenos asociados a tumores (CA 125, CA 19.9, SCC), otros

(beta-2-microglobulina, tiroglobulina, ferritina). Si nos
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atenemos a su origen dentro de la célula neoplésica
encontramos tres grandes grupos de marcadores tumorales: los
nucleares constituidos fundamentalmente por los oncogenes,
los citoplasméticos entre los que se incuyen los enzimas, los
antigenos oncofetales, las hormonas, las inmunoglobulinas y
otros no clasificables, vy por Gltimo, 1los de membrana entre
los que estan los antigenos asociados a tumor. Con frecuencia
resulta ventajoso la utilizacidén conjunta de varios
marcadores, En unos casos este hecho viene motivade por la
presencia de estirpes histoldgicas distintas de tumor en wun
mismo érgano, como el ovario, donde asientan tumores
germinales detectables con la alfa-fetoproteina y la beta-HCG
y tumores epiteliales detectables mediante el CEA y el CA
125. Y en otros casos la explicacién del empleo simultdneo de
varios marcadores viene dada por la ausencia de uno
especifico y sensible en la neoplasia de que se trate.

Del mismo modo que avanzan los métodos diagnésticos vy
terapelticos en el cncer de mama, estamos asistiendo al
desarrollo de una nueva linea de investigacién: la de los
marcadores tumorales, cuya utilidad en el diagnéstico,
prondstico y contrel eveolutive de las pacientes c¢on esta
enfermedad aparece cada vez menos cuestionada. Sin embargo,
{a precariedad en cuanto a la universalidad de su uso
practico, con sélo una minoria realmente efectiva en
situaciones concreaetas, hacen que el 1interés an su
investigacién haya generado una verdadera explosidén de

estudios con finalidad esclarecedora. En este apartado de la
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presente tesis nos centraremos en profundizar sobre el estado
actual de los marcadores tumorales séricos, dejande fuera los
tisulares (que no son motivo de estudio de la misma) vy
haciendo especial hincapié en los cuatro cuya evaluacién
realizamos.

El CEA es una glucoproteina de 200.000 Daltons,
perteneciente al grupoe de los ant fgenos oncofetales,
sintetizada en las células epiteliales columnares,
concentrandose en el glicocalix del borde luminal por el que
se libera a los liquidos ceorporales (36). En las enfermedades
malignas se sleva por aumento de la capacidad de sintesis de
las células malignas, por aumento en el nGmero de las mismas
y por disminucidén de la capacidad para wutilizar las vias
normales de eliminacién. Tras su descubrimiento se creyd que
era exclusivoe de los adenocarcinomas de aparato digestivo,
pero al disponer de una prueba mas sensible como el
radioinmunoensayc para su deteccidn, se observdé que también
se elevaba en varias enfermedades de carédcter no maligno e
incluso en individuos sin enfermedad aparente (37). Los
niveles mas elevados de CEA acontecen en los carcinomas
colorrectales con metédstasis hepaticas. Las hepatopatias no
malignas, sobre tode aquéllas con componente colestdtico,
también se asocian con elevacién de los niveles plasmaticos
de CEA, debido a que su aclaramiento en el higado se ve
manifiestamente mermade. Como hemos apuntado, este marcador
tumoral es producido por un sinfin de neoplasias epiteliales,

como los carcinomas colorrectales (60-90%), pahcredtico
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(90%), gastrico (50%), pulmonar (70%) y de mama (50%). Las
elevaciones en personas normales son raras {fumadcres) y, en

general, modestas. La patologia benigna que con mayer

frecuencia se asocia a elevaciones del CEA son la cirrosis

hepatica, hepatitis, colestasis, colitis ulcercsa,
diverticulitis, pélipos rectales, enteritis regional vy
pancreatitis (180). No existe una diferencia umbral neta en

las concentraciones del CEA en pacientes con enfermedades
benignas respecto a las malignas. A causa de su baja
especificidad y sensibilidad este marcadeor tumoral no debe
considerarse como una prueba diagndéstica de céncer Yy su
importancia clfnica fundamental radica en la vigilancia vy
deteccién temprana de la progresién de la enfermedad
neopldsica y en la monitorizacién de la respuesta al
tratamientc empleado (181). Se consideran significativas
todas las variaciones que superen el 35% de los valores
precedentes, No parece existir una correlacién entre los
niveles de CEA y el estadio evolutive, sino més bien entre
sus niveles vy el grado de diferenciacién tisular. El1 CEA
suele estar presente en concentraciones muy bajas en el suero
humano, generalmente inferiores a 5 ng/ml y estos valores son
ligeramente mds altos en los fumadores (hasta 10 ngml).

Come ocurre con otros marcadores tumorales séricos, la
validez para monitorizar la respuesta al tratamiento de la
enfermedad metastdsica es una de las principales aplicaciones
demostradas del CEA (182), sin embargo esta Gtil habilidad de

este marcador tan sé6l1o es factible en el 58% de las pacientes
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con carcinoma de mama avanzado a causa de que Unicamente este
porcentaje de enfermas presenta elevacién del CEA (183). EI
moderado significado diagndéstico y el valor del CEA en la
deteccidn del progreso o remisién de ja enfermedad
metastidsica del carcinoma de mama ha sido demostrade por
varios autores (182) (183) (184). La sensibilidad del CEA en
el diagnéstico de la recidiva del cancer de mama no puede
considerarse satisfactoria: Engel y col. la cuantifican en un
38%, diferenciando un 41% en las recidivas &6seas, un 34% en
las viscerales, un 74% en las simulténeas (bseas y
viscerales) vy valores muchc menores cuando se trataba de una
recidiva local o un nuevo cancer de mama contralateral (185).
Cuando la recurrencia del carcinoma de mama es clinicamente
cbvia, una gran masa tumoral estd va presente y las técnicas
bioguimicas para detectarla no son precisas. Los posibles
beneficios terapelticos basados en diagnésticos més tempranos
de la recidiva del cancer de mama estan aun por demoestrar. En
general, se admite gque el examen fisico, 1los estudios
radiolégicos, la enzimoclogfia hepdtica y el CEA constituyen la
base de los parametros con mayor sensibilidad para detectar
la recurrencia (186). En un analisis retrospectivo de 580
pacientes con cancer de mama, Buck (187) encuentra 12% de
elevaciones preoperatorias de CEA, 9% en recidivas locales,
48% en metistasis a distancia y 34% en metastasis
exclusivamente viscerales. Colomer y col. demuestran que los
niveles elevados de CEA en el cAncer de mama metastdsico se

correlacionan con la extensién de dicha enfermedad, pero no
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con el mumerc de las metastasis ni con la supervivencia
(188).

E1 CA 15.3 es un antigeno asociadc a los tumores de mama
humanes, conocido gracias a la existencia de dos anticuerpos
monoclonales diferentes obtenidos a partir de los antigenos
de membrana. Es una glucoproteina circulante secretada por
las c¢élulas del carcinoma mamario, que pertenece a las
glucoproteinas expresadas en los epitelios mucincsos,
luminales y ductales. En el carcinoma de mama precoz el
antigeno es expulsade a la luz glandular v en fases mas
avanzadas, con destruccién tisular, pasa a la sangre, donde
puede ser detectado. Puede, asimismo, identificarse en el
tejide mamario y de tal determinacidén pueden obtererse
resultados que se correlacionan con el grado de
diferenciacién celujar y nuclear, asi como con el grado de
positividad de los receptores hormonales. Como suele ocurrir
con el tipo de sustancias que nos ocupan, su especificidad no
es, ni mucho menos, absoluta. Podemos encontrar cifras
elevadas de CA 15,3 sérico en hepatopatias crénicas,
patologias autoinmunes, granulocitosis e infecciones (189),
Colomer describe positividades del CA 15.3 en torno al 17% de
tumores no mamarios, como e}l carcinoma de ovario, el
hepatocarcinoma y el carcinoma de pulmén. Por este motivo el
CA 15.3 tampecco es de utilidad en el diagndéstico diferencial
entre una neoplasia mamaria y de otras localizaciones, ni es
capaz de westablecer el tumor primario en pacientes cuya

presentacién es la enfermedad metastdasica (190).
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En el carcinoma de mama suele detectarse niveles slevados
del CA 15.3 preoperatorios en tumores localmente avanzados y
metastdsicos, pero raramente en el cancer de mama precoz
(1%91). Los valores preoperatorios pueden proporcicnar
informacién prondéstica: se ha detectado una supervivencia
media més corta (3 aflos) en el 27% de las enfermas con CA
15.3 elevado y se ha detectado ademas correlacién entre los
niveles de CA 15.3 y el tamafio tumoral y nOmero de
adenopatias axilares metastatizadas. La correlacién con la
cuantificacién de los receptores estrogénicos es
contradictoria segln los diferentes autores (192) (193). En
lo que respecta a la identificacidén temprana de la enfermedad
metastdsica es preciso apuntar que en una paciente sometida
al tratamiento Jlocorregional y sistémico adyuvante por un
carcinoma de mama local ¢ locorregional, una elevacidn de los
niveles séricos de CA 15.3 no siempre significa recidiva o
metastasis, aunque hien es cierto que cifras persistentemente
elevadas, mayores de 60 U/ml y en ascenso paulatino, deben
hacer sospechar al c¢linico responsable de su seguimiento la
existencia de metastasis subclinicas. De hecho, el ascenso
previo a las manifestaciones clinicas de este marcador ocurre
en el 45% de los casos, c¢on un intervalo medio de uno a dos
meses (189). En la enfermedad metastésica por carcinoma de
mama, la positividad de este marcador se cifra entre un 70 al
95% de los casos y se aprecian cifras significativamente
mayores que en estadios mé4s tempranos dei carcinoma de mama,

que en la patologfa tumoral no mamaria y que en la patologia
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no neopléasica. También parece existir relacidén entre la masa
tumoral vy el nivel del marcador en la enfermedad metéstasica
pues se han comprobado cifras menores en pacientes con una
Gnica localizacién metastdsica que en las que eran portadoras
de metdstasis maltiples (191). Légicamente se ha comprobado
también mayor supervivencia en pacientes con niveles méas
bajos de CA 15.3 pues eran en éstas en las que predominaban
las localizaciones metastasicas anicas (191). Una
peculiaridad que puede ocurrir durante la monitorizacién del
CA 15.3 es el denominado fendmenc de espiga. Consiste en un
aumente mayor al 25% de su concentracidén respecto a su
determinacién anterior, seguido de un descenso a niveles
inferiores a los de la primera determinacién. Puede ocasionar
errores en la interpretacién evolutiva de las pacientes pues
este fendmeno dura a veces hasta tres meses. En conclusidn,
el CA 15.3 es el mejor marcador en el carcinoma de mama Yy
posee la mayor rentabilidad por mostrar la mejor sensibilidad
y especificidad, la mejor correlacién con el estadio c¢linico,
la mayor eficacia en la deteccidn de la recidiva y en la
monitorizacidén de la remisidén o progresidédn de la enfermedad
metastisica (194) (195).

E1 antigeno mucinoso asociado a carcinoma (MCA) es una
glucoproteina de elevado peso molecular. Sus cadenas
glucidicas contienen hexosas y acido sialico. Al igual que
ocurria con el CA 15.3 (comienzan las analogias) se sitda en
el borde apical de las células, desde donde es secretado o

exfoliado a la luz glandular. E1 tejido neoplasico, al perder
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dicha polaridad funcional, ve alterado este mecanismo y, como
consecuencia, el MCA pasa al torrente sanguineo donde puede
ser detectado (196). En el suero de pacientes con céncer de
mama aparecen niveles significativamente mayores que en
sujetos normales (94). También se aprecian estas diferencias
al comparar enfermas con clncer de mama precoz e individuos
control. En mujeres gestantes, a partir del segundo
trimestre, en tumores ovaricos, en hepatopatias crénicas y en
diversa patologfa autoinmune, pueden observarse niveles
elevados de MCA. En un estudio con varios cientos de
pacientes, Laurence (197) y Bombardieri (196) encuentran que
las mucinas epiteliales (MCA y CA 15.3) proporcionan idéntica
informacidén en la monitorizacién durante el tratamiento de la
enfermedad metdstasica por cancer de mama, reflejando de
forma similar el progreso o la remisién de las metistasis. Se
reafirman en un hecho que parece comin a todos los marcadores
tumorales disponibles en la actualidad, esto es, que ninguna
de las dos mucinas son lo suficientemente sensibles para
ponernos sobre la pista diagnéstica de neoplasias mamarias
con pequefia masa tumoral (ya sean primarias o metastésicas).
De igual manera que con el CA 15.3 (continllan las analogias),
en recurrencias mas extensas si aparecen elevaciones del MCA
Yy sus variaciones tras el tratamiento tienen una excelente
correlacién con el curso ciinice (e incluso radioldgico) de
remisidn, progresién o estabilizacién de la enfermedad. Un
ejempio citfnico muy comin en la préctica diaria del quehacer

del oncdlogo médico, consiste en la interpretacién de
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depbositos gammagraficos esqueléticos, que sugieren enfermedad
metastédsica osea. La dificultad aparece cuando tras la
evaluacién radioldgica de dichos depdsitos nc se detectan
hallazgos. Se bha comprobado la utilidad adyuvante de 1la
determinacidén del! MCA: aparece elevacién de este marcador en
el 1.5% de los rastreos negatives y en el 75% de los rastreos
positivos, lo cual supone un mayor grado de acercamiento a la
seguridad diagnéstica de las metédstasis dseas (198),

Como ya hemos comentado, las enzimas, mediaderas en
numerosas reacciones bioquimicas de nuestro ocrganismo,
pueden sar detectadas en c¢oncentraciones anormales en
distintas enfermedades neoplasicas y, de este modo ser
utilizadas como marcadores tumorales (199). La fosfohexosa
isomerasa (PHI) es una enzima glucelitica cuyo incremento en
su actividad ha sido estudiadc en relacién al tamamo tumcral,
prondstico y seguimiento del carcinoma de mama. La
especificidad de la PHIi es la menor de los cuatro marcadores
tumorales evaluados en la presente tesis, detectandose
incrementos sdlo en el 16% de las pacientes con diagnéstico
de cancer de mama ltocorregiconal y se observan también
aumentos importantes en otras enfermedades tumorales y no
tumorales, por 1o que ha sido considerada comoc un marcador de
amplio espectro. Han sido publicadas evidencias de la
relacion entre los niveles de PHI y el estado ganglionar
axilar en el céncer de mama. Este hecho puede estar en
relacién con el valor pronéstico que se ha atribuido a este

marcador {(en varios estudios se detecta un intervalo libre de
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enfermedad mis corto en las pacientes con cifras méds elevadas
de PHI) (200).

Las enfermas con historia previa de céAncer de mama
infiltrante mantisnen un riesgo de recidiva 25 o¢ 30 afos
después del! tratamiento primario. La vigilancia de una
presunta recaida durante toda la evolucién de estas pacientes
es una medida de aplicacidén universal y requiere, entire otras
medidas, observar cambios en los marcadecres tumorales en
relacién al parametro tiempe. En la vigilancia de la recaida
no tienen lugar las determinacicnes estdticas de marcadores
tumorales, c¢ome los detectados en muestras tisulares. Los
marcadores tumorales solubles circulantes, gracias a que el
suero o plasma son fdacilmente accesibles, constituyen 1la
referencia a la que dirigirse para la evaluacidén temporal en
relacién con la vigilancia de la recidiva. Como hemos vya
comentado, diversos estudios han demostrado que el CEA y el
CA 15.3 pueden elevarse antes de que aparezcan sintomas o sea
posible detectar el carcinoma metastdsico (186) (194)
mediante métodos clinicos o radioldgicos. Se acepta que entre
el 40 vy 50% de las pacientes que desarrollardn metdistasis
tendran un aumento precedente de marcadores, con unos tiempos
de anticipacién que oscilan entre tres y dieciocho meses.
Aunque el clinico posee esta metodologfa para predecir la
recurrencia con cierto grado de certeza, su utilidad c¢linica
continda aun siendo incierta. Y esto debe ser asi porque el
tratamiento de metédstasis asintoméiticas con farmacos

sistémicos no ha demostrado aumentar la tasa de curaciones o
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prolongar la supervivencia y es muy dudoso que tratar
pacientes asintomaticas mejore los resultados paliativos de
las mismas.

E1 otro punto de significativo interés en relacidén al
binomio marcadores tumorales/cancer de mama es el de la
vigilancia de las pacientes con la enfermedad metastdsica ya
establecida. El1 tratamiento paliativo de las pacientes con
carcinoma mamario metastidsico puede realizarse c¢on varias
modalidades terapelticas: cirugia, radicterapia,
hormonoterapia o quimioterapia, cada unoc de ellos con los
beneficios y riesgos inherentes a su propia idiosincrasia. E]
conocimiento exactoc de la situacidn clinica de una enferma
con carcinoma de mama metastdsico es indispensable para poder
realizar modificaciones terapelticas (continuar o suspender
un tratamiento, decidir el <cambio a otra alternativa
terape(Qtica). Como vya hemos apuntado, los marcadores
tumcrales suelen ser indicadores fiables de 1la evolucién
c¢linica del cancer de mama avanzado. Los niveles circulantes
de CA 15.3 se elevan en aproximadamente el 75-80% de las
pacientes con carcinoma de mama metastdsico. E1 CA 15.3 es un
marcador sensible y fiable del curso clinico y, de hecho, se
emplea Jjunto a otros paréametros c¢linicos durante el
seguimiente de las pacientes con enfermedad metastAasica.

De todos los marcadores antigénicos y genéticos en el
cAncer de mama con posible utilidad en 1la identificacidn,
vigilancia, pronéstico, deteccidn o monitorizacién de la

enfermedad, los que ofrecen mayores posibilidades son el BrCa
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1, el gen supresor tumoral P53, Jlos factores pronésticos
asociados a tejido (HER-2/neu, catepsina D, marcadores de
angiogénesis) y los marcadores tumorales circulantes que
proporcionan una informacidén sobre la evelucidén clinica (CEA,
CA 15.3 y MCA). Sin embargo, atun es preciso afinar vy
concretar la utilidad c¢linica de todos ellos.

Es especialmente importante aclarar la independencia
relativa de los marcadores en relacidén con otros ya
disponibles para soslayar el coste innecesario de la
repeticidén. Por otra parte, el c¢clinico deberéd tener siempre
presente la limitacién que supone la ausencia de sensibilidad
y especificidad absolutas, de tal forma que no se infra o
sobrevalore el valor predictivo de cada marcador. Con las
limitaciones apuntadas, el empleo juicioso de 10s marcadores
tumorales de células germinales, de tejido y solubles, pueden

mejorar el tratamiento de pacientes con cancer de mama.
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2.~ PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La explosién biotecnclégica acaecida en los Ultimos aflos
ha generado una serie de reactivos y un aumento de
biomarcadores (muchos de ellos ailn en experimentacidn),
acerca de los cudles es necesario conocer y clarificar entre
otros aspectos, sus ventajas efectivas y su utilidad clfnica.
Los marcadores tumorales son indicadores indirectos del
riesgo, la presencia, el estado o el futuro comportamiento de
las neoplasias malignas, y, como tales, se consideran los
cambios genéticos o biocquimicos asociados a las mismas.

E1 caincer de mama es uno de los tumores mas frecuentes en
los paises occidentales, ofreciendo unas caracteristicas
particularmente adecuadas para que los marcadores tumorales
sean de gran valor. Si bien existe controversia en cuanto a
los beneficios que aportan el "screening”, la vigilancia, la
prevencidn y el tratamiento precoz (tanto el primaric como
el adyuvante o el paliativo) del carcinoma de mama, parece
claro la ventaja real en ciertos subgrupos poblacionales.

La primera situacidn en la que los marcadores tumorales
son aplicables es en la identificacién de individuos
especialmente susceptibles dentro de 1a poblacidén general, de
desarrollar un carcinoma de mama. La segunda situacién,
siguiendo un orden definide por la evelucién natural de esta
enfermedad, serfia la deteccidén de aquellos individuos que ya
han desarrollado 11a enfermedad pero no presentan aun
manifestaciones clinicas, En el contextc de enfermedades vya

establecidas, los marcadores tumorales constituyen una
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inapreciable ayuda en la elaboracién de diagndsticos
diferenciales, sobre todo en pacientes con sfndromes clinicos
de incierta catalogacién. Pueden colaborar a diferenciar
entre patologia benigna y maligna o a identificar la
histologia originaria. La 1implicacién prondéstica que se
desprende de la evaluacién de los marcadores tumcrales en el
carcinoma de mama va establecido, se refiere a la prediccidn
del riesgo de recidiva, a la probabilidad de respuesta a un
tratamiento concreto y a la deteccién de pacientes con
enfermedad residual minima después de 1la aplicacién del
tratamiento. La vigilancia de los pacientes con carcinoma de
mama tras completar el tratamiento mediante la evaluacidn
seriada de los marcadores tumorales, posee utilidad en la
deteccidn precoz de lta recidiva. Por (itimo, los enfermos
recidivados pueden beneficiarse de la determinacién de
marcadores tumorales para medir la respuesta al! tratamiento
aplicado.

Los avances biotecnocldégicos en el campo de la inmunclogia
tumoral! y de la genética tumoral han dade lugar a la
aparicién de un sinfin de marcadores tumorales clinicamente
Gtiles en practicamente todas las situaciones <¢linicas
detalladas anteriormente. E1 término "marcador tumoral"” debe
interpretarse de manera amplia y no restrictiva, pudiendo ser
aplicade a diferentes especimenes histoldgicos, citolégicos o
fluidos orgénicos. La linea germinal de todas las células de
la economfia puede ofrecer marcadores genéticos susceptibles

de ser emplesados en la deteccidn de poblaciones con alto
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riesgo de desarrollar un carcinoma de mama. La biopsia o la
puncion aspirativa c¢on aguja fina del tejido mamar io
proporcionan un material histolégico o citoldégico adecuado
para detectar marcadores de transformacién maligna precoz. En
pacientes con cancer de mama vya establecido pueden
investigarse marcadores cito-histolégicos en la propia
gldndula mamaria con objeto de establecer y diferenciar
grupos con diferente comportamiento biolégico, ¢ en tejidos
no mamarios a distancia con objeto de diagnosticar 1la
presencia de metdstasis. Por Gltimo, los marcadores solubles
relacionados con 1 tumor pueden detectarse en suero, orina o
efusiones neoplasicas y ser reflejo tanto de su biologia como
de su masa celular.

Entre todos los marcadores tumorales evaluados en
relacién con el céncer de mama, el CA 15.3 ha mostrade sélo
en situacicones individualizadas, su utilidad para la
deteccién temprana de metastasis en pacientes con enfermedad
local y para establecer un pronéstico. La asociacién de CEA y
CA 15.3 no mejora lo suficiente los resultados como para
Justificar el costo de su utilizacién rutinaria. Al igual que
los anteriores, el MCA es un marcador que puede ser 0til en
el seguimiento del céncer de mama v de las informaciones
provenientes de la comparacién entre MCA y CA 15.3 surgen
importantes correlaciones y diferencias.

La principal aplicacién c¢linica de los marcadores
tumorates en el céancer de mama continda siendo la

monitorizacién de la respuesta al tratamiento empleado, vy
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para ello puede ser vAlido cualquiera de los marcadores
citades. Si bien la PH! no ofrece la deseada especificidad y
sensibilidad para el diagnéstico precoz de la recidiva, sfi
que es Gtil como valor prondstico.

Parece justificado, por tanto, verificar en el ambito de
un protocolo de investigacidén clinica, 1la utilidad de la
asociacidén entre CEA, CA15.3, MCA y PHI en el seguimiento del
cdncer de mama. E1 presente trabajc es un estudio prospectivo
de 1la aplicacidén de este panel de marcadores serclégicos con
el objetivo de evaluar su utilidad en el seguimiento,
diagndstico de la recidiva y control del tratamiento de

pacientes con cincer de mama.
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3.- MATERIAL Y METODO

Con objeto de evaluar, en el contexto de un estudio de
investigacidn clinica, la wutilidad de un panel de cuatro
marcadores tumorales serolégicos (CEA, CA 15.3, MCA y PHI) en
el seguimiento c¢linico-oncolégico del carcinoma de mama,
iniciamos la determinacién seriada de los mismos,
incorporandolos al estudio c¢linico-analftico que ya se
realizaba a las pacientes remitidas al servicio de oncologia
médica del Hospital Universitario Virgen del Rocio de
Sevilla, tras el tratamiento local de dicha neoplasia. EI
planteamiento metodolbgico ha sido, pues, muy simple, ya que
para alcanzar los objetivos propuestos de evaluacidn de los
marcadores tumorales en el seguimiento de las pacientes con
carcincma de mama, se requeria tan sélo Jla seolicitud
(previamente concertada) de dicho panel de marcadores
serolégicos en la rutina de estudio de cada visita a
consulta. En este trabajo de investigacidén durante la
evolucién del carcinoma de mama, el parémetro "tiempo" era
imprescindible para extraer conclusiones adecuadas y
razonables, pues en el transcurso del mismo iban a tener
lugar los eventos {(persistencia de la remisién, recidivas,
enfermedades intercurrentes, fallecimiento) con los que se
relacionarfian los valores de los marcadores tumorales. De la
monitorizacié4n de ltas enfermas con este panel de marcadores
deber fan extraerse también conclusiones a cerca de las
relaciones (similitudes y diferencias) entre ellos, asi como

entre el marcador y las caracteristicas de la enfermedad en
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las pacientes.

Los pilares fundamentales de nuestra evaluacidén estén
constituidos por la investigaciédn sobre si los marcadores
tumorates séricos CEA, CA 15.3, MCA y PHI en combinacidn
pueden aportar informacidn precoz y eficaz sobre la
enfermedad metastéasica en el cédncer de mama de alto riesgo,

as{ como sobre la respuesta al tratamiento de la misma.
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3.1.-CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES

Entraron en el estudio pacientes consecutivas con
carcinoma de mama demostrado histolégicamente, que estaban
incluidas en el protocolo nacional, multiinstitucicnal de
tratamiento adyuvante 1iniciado en el servicio de oncologfa
del hospital Virgen del Rocio de Sevilla en el afioc 1988 vy
vigente en afios posteriores.

Las pacientes requerfan para su entrada en el estudio, un
diagnéstico histolégico de adenocarcinoma de mama. Precisaban
tratamiento quirirgico como medida de control local, mediante
el cual se obtenia el estadiaje patolédgico del tumor. Fueron
incluidas enfermas con alto riesgo de recidiva, determinado
por la pesitividad de los ganglios axilares resecados durante
la diseccidn axilar. Los estadios patclégicos admitidos para
incluir a las pacientes abarcaban desde pTis hasta pT4 y pN1
y pN2 (acepténdose los pT4 y pN2 siempre gque hubieran side
sometidas a mastectomia, sin enfermedad residual
macroscédpica). La investigacidén englobaba tanto a enfermas
pre como postmenopalisicas, sin definir 1imite de edad. Era
precisa la ausencia de diagnéstico sincrono o metacrono de
enfermedades neoplédsicas, excepto carcinomas cuténeos vy
neoplasia 1intraepitelial de <c¢érvix uterino. Podian ser
incluidos varones (siempre que reunieran el resto de los
criterios de inclusién) y mujeres no gestantes.

Todas las pacientes fueron sometidas, antes de la entrada
en el estudio, a una anamnesis, exploracidén fisica, estudio

de sangre periférica, bioquimica sérica que incluia
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bioquimica hepAdtica, LDH, calcio, fdésforo e iorus, CEA, CA
15.3, MCA Y PHI, radicograffa de térax, estudic de 1imagen
abdominal con ecografia, gammagrafis ésea y mamografia.
Estas investigaciones diagnésticas constitufan e: estudio de
extensién cbligaterio a todas las enfermas.
Independientemente de ellas fueron realizadas diversas
pruebas opcionales cuando era preciso aclarar hallazgos

clinicos o exploratorios.
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3.2.- EVOLUCION CLINICA

Durante los seijs meses de tratamientoe sistémico adyuvante
las pacientes eran visitadas mensualmente, siendo sometidas a
anamnesis, exploracién fisica, estudio de sangre periférica,
bioquimica sérica, marcadores tumorales y las pruebas
opcionales necesarias para aclarar posibles eventos
acontecidos en tla evolucidn clinica, Las visitas, con
idénticos estudios, se repetfian cada tres meses durante Jlos
nrimeros diecicocho meses, luego cada seis meses en los tres
aos siguientes y posteriormente anuales. Se sclicitaron
mamograf fas anuales a las pacientes mayores de 40 afios.

La recidiva de Ja enfermedad se investigd con la
rzpeticién de la bateria de pruebas enumeradas anteriormente
y las nhecesarias para confirmar la presencia de metistasis,
3a permitfa el diagndéstico clfnico (diagnédéstico de imagen en
sl caso de metastasis bseas, pulmonares, hepdticas o
csrebrales), citoldégico (mediante puncidén aspirado con aguja
fina) o histolégico (mediante biopsia) de 1la enfermedad
maetastésica.

Las pacientes diagnosticadas de metéstasis en
Yratamiento eran seguidas mensualmente mediante anamnesis,
exploracidén fisica, estudio de sangre periférica, biogquimica
sérica y CEA, CA 15.3, MCA y PHI. Asi mismo, se evaluaba la
raspuesta al tratamiento después de tres ciclos completos,
con la repeticién de Tlas exploraciches que mostraban
kallazgos relacionados con Jlas metéastasis. Cuando se

censegufa la respuesta completa o respuesta parcial estables
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en el tiempo, se procedia a espaciar las visitas
paulatinamente, seglin el estado clinico de la enferma.

Una situacién c¢clinica especial, detectable cuando se
atiende a un nimerc grande de pacientes, es ta
identificacién de marcadores tumcorales elevados sin otra
evidencia objetivable de enfermedad metastdasica. Reunfan este
criterio aquellas enfermas con anamnesis y exploracidén fisica
negativas, normalidad en los estudios de sangre periférica,
bioquimica sérica y sin hallazgos patoldgices en la
radiografia de térax, ecografia abdominal, gammagrafia 6sea y
mamografia. En estos casos se decidid realizar un
seguimiento mensual, con especial atencidén a la remisién,
estabilizacidon o elevacidn de los valores del marcador

tumeorat,
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3.3.~ TRATAMIENTO

El ¢tratamiento quirGrgico fue el inicial y consistidé «wn
mastectomia radicat modificada o cuadrantesctomfia mas
diseccidén ganglionar axilar., Después de la mastectcmia las
pacientes recibieron radioterapia locorregional
complementaria cuande el tumor media 5 centimetrosz o méas,
cuando se aislaron 4 o mds ganglios axilares metastatizados o
cuando existfa afectaciédn ganglionar extracapsular. Siempre
que la cirugia fue conservadora de la mama, la paciente
recibié radioterapia locorregional complementaria. El vnlumen
blancoe estaba constituide por la pared costal, la cadena
mamaria interna, la cadena supraclavicular y la cadena axilar
(ésta Gltima sélo cuando se comprobaba infiltracién tumoral
extracapsular). ta pared costal y la cadena mamaria interna
se trataban mediante puertas de entrada tangenciales,
anterior vy lateral, utilizandose filtros (cufas) cuande 1la
anatomia de la paciente lo requer fa. La cadena
supraclavicular se tratdé mediante una puerta de entrada
anterior y conformada, complementada con wuna puerta da
entrada axilar posterior, cuando se incluia la cadena axilar.
El fraccionamiento consistié en 5 sesiones por semana, 180
cGy por sesidén, tratando todos los campos teodos los dfaz. La
dosis total administrada alcanzé los 50 Gy en todos los
volumenes de tratamiento, normalizada a 1 centimetro en campo
supraclavicular, 3 centimetros en mamaria interna y mitud de
espesor en axilas y tangenciales.

Después del tratamiento 1local las pacientes fueron
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aleatorizadas a diferentes formas de tratamiento sistémico
adyuvante, tras obtener el consentimiente informado de las
mismas.

Las mujeres premencpalsicas se somet iercn a
randomizacién, que las separaba en dos brazos de tratamiento.
A las enfermas asignadas al brazoc A se las sometfa a
tratamiento con guimioterapia, mediante la administracién de
cicleofosfamida 600 myg/m2, metotrexate 40 mg/m2 vy 5-
fluoruracilo 600 mg/m2, todos por via intravenosa, el dia 1,
cada 28 dias, per seis ciclos. LlLas incluidas en el brazo B
fueron tratadas con seis ciclos, también mensuales, de
prednimustina 60 mg/m2, via oral, los dfas 1 a 7 y tegafur
400 mg/dia, via oral, los dias 1 a 28.

Las pacientes postmenopalsicas también fueron
aleatorizadas a dos brazos de tratamiento sistémico. Las del
brazo A recibieron tamoxifeno 20 mg/dfa, via oral, durante 2
afios y las del brazo B, tamoxifeno 20 mg/dia, via oratl,
durante 1 afo, mas tegafur 400 mg/dfa, via oral, durante seis
meses (tabla 1).

Una vez finalizado el tratamientec adyuvante, y durante
todo el tiempo en e! que se mantenfia la remisidén completa de
la enfermedad, 1las pacientes no recibian mads tratamientos.
Cuando se presentaba la enfermedad metastésica, las enfermas
con receptores hormonales negativos volvian a ser tratadas
con quimioterapia si referian sintomas atribuibles a ella,
Aquellas pacientes que, alun estando asintométicas, fueran

portadoras de metistasis amenazantes de la vida a corto plazo



Ciclofosfamida 600 mg/m2 IV
r Metotrexate 40 mg/m2 IV
BRAZO A| 5-FU 600 mg/m2 IV

cada 28 dias x 6 ciclos

PREMENOPAUSICAS
Prednimustina 60 mg/m2 oral
BRAZO B dias 1-7 cada 28 dias
CIRUGIA E?Jf?fzgm md/dia oral
+/~- _ |
RADIOTERAPIA

BRAZO A| Tamoxifeno 20 mg/dia x 2 afios

POSTMENOPAUSICAS

Tamoxifeno 20 mg/dia x 1 afio
BRAZO B| Tegafur 400 mg/dia oral
X 6 meses

TABLA 1: TRATAMIENTOS
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(higado, pulmonaras linfangfiticas, pericardicas) y las que,
aun estando asintoméAticas y teniendo receptores hormonales
negativos, expresaran su deseo de ser tratadas, fueron
también sometidas a tratamiento quimioterapico. En ausencia
de determinacidn de receptores hormonales, se tuvieron en
cuenta otros factores prondsticos de respuesta al
tratamiento, como el intervalo libre de enfermedad, el estado
menopalisico y la localizacién metastdsica a la hora de
decidir s i iniciar el tratamiento sistémico con
hormonoterapia o gquimioterapia. Las pacientes con receptores
hermonales positivos o desconocidos que no presentaban
enfermedad metastdsica amenazante de 1la vida, 1iniciaron
tratamiento hormonal Y recibieron posteriormente
gquimioterapia cuando se constataba el fracaso del mismo.

Diversos esquemas de quimioterapia fueron empleados para
el tratamiento de las metéstasis. Se seleccionaron después de
realizar un planteamiento vy evaluacidén meditada de las
caracteristicas de la paciente y de su enfermedad. Las
combinaciones miés frecuentemente empleadas fueron CMF
{ciclofosfamida, metotrexate, 5-fluoruracilo), CAF o CEF
(ciclofosfamida, adriamicina o 4-epirrubicina, 5-
fluoruracilo), triple M (mitoxantrone, mitomicina c,
metotrexate) y otras que formzban parte de protocolos en
curso en el servicio de oncologia del hospital universitario
Virgen del Rocio de Sevilla.

E1 tratamiento harmonal empleado como primera linea fue

el antiestrdgenc tamcxifeno, 128 agonistas de la LHRH o 1la
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castracién, bien quirdrgica o bien radioterapica, si se
trataba de pacientes premenopalsicas. $i hubo respuesta al
tamoxifeno, se wutilizé una segunda linea de tratamiento
hormonal c¢on progestagenos, administrando a las pacientes
acetato de megestrol Lo medroxiprogesterona. La
suprarrenalectomfa quimica con aminoglutetimida se prescribid
a las enfermas postmeopalsicas que habian respondido
satisfactoriamente a las dos lineas hermonales previas.

independientemente de los tratamientos sistémicos
descritos, las pacientes fueron sometidas, cuando era
preciso, a procedimientos terapelticos o profilacticos como
la radioterapia paliativa, la cirugia de las metiastasis
(sobre todo en recidivas locales y metdstasis dérmicas),
laminectomfas, fijaciones quirlrgicas de huescs larges con
grandes lesiones 1liticas o con fracturas patolégicas,
toracocentesis, paracentesis, pericardiocentesis,

pleurodesis, pericardiodesis, etc.
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3.4.- ANALISIS DEL MARCADOR TUMORAL

E1l CEA sérico se determindé utilizando Enzymun-test CEA,
una prueba enzimoinmunolégica de una etapa con tecnologfa de
estreptavidina, basada en la técnica sandwich, de Boehringer
Mannheim Immunodiagnostics. Se utilizd el valer recomendadco
de corte, 3 ng/ml y 10 ng/ml en no fumadores vy fumadores
respectivamente. La muestra, los estdndares de CEA y el suero
control y la solucién de incubacién (tampdén de incubacidn con
loes anticuerpos monoclonales anti-CEA y el conjugado de
anticuerpos anti-CEA-POD) se incubaron en los tubos de
plastico recubiertos de estreptavidina con la solucidn
sustrato-crombégeno (sustrato/tampé4n y cromégeno).

El CA 15.3 sérico se determindé utilizando la prueba
Enzymun-test CA 15.3 de Boehringer Mannheim
Immunodiagnostics, un test enzimoinmunoldégico de dos etapas
basado en Jla técnica sandwich, usando tecnologia de
estreptavidina. El valor de corte recomendade por el
laboratorio fue de 40 U/ml. E1l CA 15.3 en suero, los
esténdares y el suero control se incubaron con la solucién de
incubacidén en dos etapas (anticuerpos monoclonales anti-CA
15.3 y cojugado de anticuerpos anti-CA 15,3-P0OD)}. Dicha
solucidén se incubaba en los tubos de plastico recubiertos de
estreptavidina con la solucidn sustrato cromégeno,

E! MCA EIA Roche fue el test de enzimoinmunoensayo
utilizade para la determinacidn del MCA. E1 valor de corte
proporcionado por el laboratorio es de 11 U/ml. También era

una prueba en dos etapas, en fase sdlida, basada en la
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técnica sandwich. La prueba utiliza el mismo anticuerpo
monoclonal de ratdn anti-MCA en las dos posiciones del
sandwich (como anticuerpo de captura y como anticuerpo de
deteccidbn), porque este anticuerpo reconcce un lugar de
enlace repetitivo en la molécula de MCA., Las muestras del
paciente y los estdndares de MCA se incuban en una primera
etapa con bolas recubiertas de anticuerpo monoclonal b-12. 51
la muestra contiene MCA, éste se ligari al anticuerpo en la
bola anti-MCA. Tras el lavado se adicicna anti-MCA conjugado
con peroxidasa (anticuerpo anti-MCA b-12 conjugado con
peroxidasa de réabano picante). Tras una segunda incubacién,
el anti-MCA conjugadec ccon peroxidasa no ligade se elimina
mediante lavado. A continuacién se afiade un sustrato
enzimitico v se vuelve a incubar la muestra.

En las tres pruebas descritas la coloracidn resultante es
proporcional a la cantidad del marcader tumoral de la
muestra. Los valores del paciente o del control se determinan
a través de una curva de referencia. La concentracién del
marcador en base a la curva de referencia se calculaba
automaticamente mediante el fotdémetro 4010 para el CEA y CA
15.3 ¥ mediante el fotdmetro EIA de Roche para el MCA.

E1 margen de normalidad en suero de la PH! se establecid
en 15 U/1. Los niveles de PHI se obtuvieron mediante la
prueba Testomar-PH| Mono de Behring diagndésticos., Es un test-
UV con aumento de extincidn segin el siguiente esquema de

reaccidén:
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PHI
Fructosa-6-fosfato-----Qlucosa-6-fosfato

GEeP-DH
Glucosa-6-fosfato + NAD-------- 6-fosfogluconato + NADH2

Los reactivos tampdédn y la mezcla reactiva se incubaron con
el sueroc problema, realizando 1la Jlectura con fotémetro
digital.

Los controles de calidad sirvieron para controlar Jla
precisién y la exactitud del método empleado. Si el valor del
control estaba situado en el 1imite de confianza del valor
tedrico, se consideraban correctos los valores del marcador
obtenidos para las muestras del paciente.

Los cambios de dos concentraciones seriadas del marcador
en el mismo individuo pueden ser debidas a varijaciones
analiticas al azar, variaciones bioldgicas individuales vy
variaciones de la actividad de la enfermedad (regresién o
progresién)., Si la magnitud de los cambios en jas
concentraciones del marcador tumoral exceden de las que
puedan esperarse por las variaciones analfiticas y biolégicas
individuales, la variacién podria explicarse por un cambio en
la actividad de 1la enfermedad. uUn cambio de dos
concentraciones secuenciales del marcador se considerd
significativo cuando el ascenso o descenso alcanzaba al menos
el 25% del valor original.

Un periodo de anticipacién negative se definidé como el
nimero de dias en los que la informacidén proporcionada por el

marcador a cerca de la recidiva (ascenso significative) o Jla
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remisién de la enfermedad (descensoc significativo), precedid
a la informacidén <clinica. <Cuando la informacidén clinica
precedi®¢ a la informacién del marcador, el tiempo de
anticipacidén fue positivo. En la evaluacién de cada uno de
los cuatro marcadores podfan identificarse las siguientes
situacicnes clinicas: recaida del marcador sin recaida
clinica, recaida del marcador con recaida clfnica, ausencia
de recaida del marcador sin recaida clinica y ausencia de
recaida del marcador c¢on recaida c¢linica; es decir,
resultados falsos positivos, verdaderos positivos, verdaderos
negativos ¥ falsos negativos, respectivamente. Las
caracteristicas intrinsecas de la prueba, esto es,
sensibilidad y especificidad fueron calculadas a partir de
los cuatro patrones clinicos descritos., La sensibilidad se
definfa como la probabilidad de cbtener un resultado positivoe
en los individuos que tienen la enfermedad y la especificidad
como la probabilidad de obtener un resultado negativo en los
individuos que no tienen la enfermedad (tabla 2), En
realidad, 1o mas interesante en relacidén con los marcadores
tumorales en el diaghdéstico de la recidiva es estimar la
probabilidad de que un individuo con una prueba positiva
tenga la enfermedad en estudio, o bien, si el resultado es
negativo, la probabilidad de que no la tenga. Los fndices que
contestan a estas preguntas son el valor predictivo positivo
y el valor predictivo negativo, que se calculan como se
recoge en la tabla 2,

Desde el punto de vista clinico, es atractivo valorar el
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CLASIFICACION DE LOS INDIVIDUOS

RESULTADOS DE LA PRUEBA - i
| ENFERMOS 1 NO ENFERMOS TOTAL
POSITIVO A B M1
NEGATIVO C D M2
TOTAL Nt N2 N

A

Verdaderos positivos (A) . Faisos positivos (B). Falsos negativos (C).Verdaderos
Negativos (D). Sensibllidad (A/N1): probabilidad de obtener un resuitado positi-
vo en los Individuos que tlenen la enfermedad. Especificidad (D/N2): probabilidad

de obtener un resultado negativo en los individuos que no tienen la enfermedad
Valor predictivo positivo (A/M1): probabliidad de que un Individuo que presenta
un resuitado de ia prueba positivo tenga ia enfermedad. Valor predictivo nega-
tivo (D/M2): probabiildad de que un individuo que presenta un resuitado de ia
prueba negativo no tenga la snfermedad. Raz6n de probabilidad de una prueba
positiva (A/N1 / B/N2) o negativa (C/Nt 7 D/N2): probabilidad de que un indivi-
duo enfermo tenga un resuitado de la prueba positivo o negativo, comparado con
ia probabliidad de que lo tenga un individuo que no tiene la enfermedad.

TABLA 2: VALORACION DE UNA PRUEBA DIAGNOSTICA
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riesgo que tiene un individuo de sufrir recaida de la
enfermedad. Una forma de hacerlo es la siguiente:
probabilidad de sufrir recidiva teniendo un marcador tumoral
positive (valor predictive positivo), dividido por la
probabilidad de sufrir recidiva teniendo el marcador negativo
(1-valor predictive negativo). Este indice depende de los
valores predictives y, por lo tanto, de la prevalencia de la
enfermedad. Una manera de soslayar esta dificultad es 1la
utilizacidén de la razén o cociente de probabilidad de una
prueba diagnéstica, en la que se compara la probabilidad que
existe de obtener un determinado resultado en un individuo
con la enfermedad, con la probabilidad de obtenerlo en un
sujeto en el que se ha descartado la presencia de la misma.
La razén o cociente de probabilidad de una prueba positiva se
calcula dividiendo 1la proporcidén de casos que tienen un
resultade de 1la prueba positiva, por 1la proporcién de
individucs que no tienen la enfermedad, pero en los que la
prueba diagndéstica también ha dado un resultado positivo. La
razén o cociente de probabilidad viene dado, pues, por la
probabilidad de obtener un resultado positive teniendo la
enfermedad (sensibilidad) dividido por la probabilidad de
obtener un resultado positivo sin tener la enfermedad (1-
especificidad). Andlogamente la razén de probabilidad de una
prueba negativa se calcula dividiendo los casos que tienen un
resultado negativo per la proporcidédn de sujetos que no tienen
la enfermedad y el resultado de la prueba es negativo; esto

es, probabilidad de cobtener un resultado negativo, teniendo
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la enfermedad (i-sensibilidad) dividido entre la probabilidad
de obtener un resultado negative sin tener 1la enfermedad
(especificidad).

Estos Gltimos parémetros tienen la ventaja de que
relacionan la sensibilidad y la especificidad en un udnico
indice vy no se modifican con la prevalencia de la enfermedad.
Por Gltimo, ofrecen la ventaja adicional de que pueden
obtenerse razones de probabilidad segiin varics niveles del
marcador y no es necesario expresar la informacién del mismo
de forma dicotémica, como un resultade normal o anormal, o

bien positivo o negative (179).
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3.5.- VARIABLES ANAL|ZADAS. RECOGIDA Y ANALISIS DE DATOS

Las variables analizadas fueron la edad, el CEA, CA 15.3,
MCA, PHI, el tiempo de anticipacidn positivo, el tiempo de
anticipacidén negativo, el intervalo libre de enfermedad y la
supervivencia global, como variables cuantitativas continuas.
E1l estadio tumoral constituia la Gnica variable cuantitativa
discreta,. Las variables cualitativas eran el estado
menstrual, los receptores hormecnales, las enfermedades
asociadas, el tipo histoldégico, los tratamientos adyuvantes,
las localizaciones metastésicas, el tratamiento de las
metAstasis y la respuesta al mismo.

El método de andlisis de los marcadores tumorales y sus
respectivos valores de normalidad han sido ya comentados en
el apartado anterior. Igualmente han sido definides los
tiempos de anticipacidén positives y negativos. E1 intervalo
libre de enfermedad y la supervivencia global se median desde
el primer tratamiento local hasta el diagnéstico de la
recidiva y el fallecimiento de la paciente y se expresaban en
meses,

El estadiaje tumoral definitivo realizadec a las enfermas
fue el patoldgico y se expresd segln los criterios del TNM
(ampliamente analizado en la introduccidén de la presente
tesis) y donde se describia también el tipo histoldgico.

Se consideraron mujeres premencpalsicas aquéllas que aln
menstruaban o las que hakfan tenidc la (Gltima regla hacia
menos de cuatro aflos. Después de cuatro afics desde la (ltima

regla eran consideradas postmenopalsicas. Los receptores de
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estrégenc y progesterona en el tumor fueron valorables cuando
aportaban informacién cuantitativa en femtomoles por
miligramo de proteina. Consideramos positivo un receptor
estrogénico y de progesterona cuando su valor era superior a
3y 10 fmol/mg respectivamente. Las enfermedades asociadas se
evaluaron en relacién a los distintos marcadores tumcrales.
Las localizaciones metastédsicas podfan ser (Gnicas o miltiples
y fueron definidas por el ébrgano afectado: dérmicas,
ganglionares, J&seas, hepaticas, pleuropulmonares, en sistema
nervioso central, pericardicas, peritoneales, en médula ésea,
oculares (coroides), mamarias. Las recidivas locales se
contabilizaban como metastasis dérmicas cuando la paciente
habfia sufride una mastectomfa y como metéstasis mamarias
cuande el tratamiento local fue una cuadrantectomia. No
existi® un criteric netamente definido para diferenciar las
metédstasis en la mama contralateral de un nuevo carcinoma
mamari¢ primario en la mama restante. Los tratamientos a leos
que fueron sometidas las enfermas han sido descritos en el
apartado correspondiente de material y método. La valoraciédn
de 1la respuesta al tratamiento de la enfermedad metastasica
se realizé después de tres ciclos completos de
quimioterapia o al menos seis semanas de hormonoterapia. Se
siguieron los criterios propuestos por la OMS (199) en los
que se considera respuesta completa a la desaparicién
completa de toda enfermedad medible, respuesta parcial al
descenso de mads del 50% de las lesiones medibles,

estabilizacién al descenso menor del 50% y progresién al



118
incremento mayor de 25% de las mismas.

La recogida de datos se llevdé a cabo rellenando la hoja
de recogida de datos a partir de las histerias clinicas de
las pacientes. Posteriormente fueron archivados en un
programa informatico de base de datos (dBASE 11I1+). La
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo y la razén o cociente de probabilidad
fueron determinados segin ha sido expuesto en el apartado de
analisis del marcador. fas <curvas de supervivencia se
calcularon de acuerdo con el método de Kaplan-Meier (200),
aceptidndose una significacidén p<0,05 por medio del test de
log-rank (201). Ademas de la estadistica descriptiva, se
utilizaron test estadisticos para el andlisis de los
resultados: el test de Kolmogorov-Smirnov para determinar el
ajuste o no de los resultados a una distribucidén normal, el
test de Mann-Whitney para la comparacién entre grupcs y el
test de McNemar para la comparacidén de proporciones. Se ha
considerado como limite de significacién una p<0,05. Para la
valoraciédn estadistica de los resultados de las variables
cualitativas se empled el test de chi cuadrado.

El manejo de datos se realizé con la base de datos
informatica antes citada. E1 tratamiento estadistico se 1levéd
a cabo con el progama de ordenador Statistix. Los graficos y
tablas, asif como las diapositivas se disefarcn con el
programa informéatico Hardvard Graphic y el procesador de
textos empleado fue el Word Perfect. La bibliografia fue

seleccionada a través de blUsquedas en lector de CD-ROM,
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4 .- RESULTADOS

4.1.- CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES

Desde Enero de 1989 hasta Julio de 1993, 70 pacientes han
sido incluidas en el estudio. Las principales caracteristicas
de las enfermas estan resumidas en la tabla 3. Se trata de
una poblacidén constituida exclusivamente por mujeres, con una
mediana de edad de 48 afos (rango: 31-76), de las que 47 eran
premencpalsicas y 23 postmenopalsicas (figura 1).

En 30 se disponia de determinacidén de recepteres
hormonales, siendo 19 positives y 11 negativos (tabla 3).
E1 tipo histolégico de carcinoma de mama predominante fue el
ductal infiltrante (56 casos), seguido del lebulillar
infiltrante (10 <cascs) y el medular (4 casos); se observd
diferenciacidén tubular en 3 casos y papilar en 2 casos vy
carcinoma 1in situ asociado en 7 cascs (figura 2). En 39
pacientes afectaba a la mama izquierda y en 31 a la derecha.
En 36 casos asentaba en el cuadrante superoexterno, en 14
casos en el superointerno, en 11 casos en el inferoexterno,
en 6 casos enh el inferointerno y en 3 casos el tumor era
multicéntrico (figura 3).

las pacientes presentaban afectacidédn ganglionar axilar, 5
en la categoria pNZ y 65 pNl1. Se trataba de un grupc cen alto
riesge de recidiva si nos atenemos al nUmero de ganglios
axilares metastatizados: media de 5 ganglios <colonizados
(rango 1-27). Con 1 a 3 ganglios afectos habfan 37 pacientes
(54%); con 4 a 6, 10 pacientes (14%); con 7 a 10, 13

pacientes (19%); con mas de 10, 8 pacientes (12%) y con un



CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES

N* 70
EDAD . MEDIANA (RANGO) 46 (31-76)
PREMENOPAUSICAS 47
POSTMENOQPAUSICAS 23

C. DUCTAL 65

C. LOBULILLAR 10

C. MEDULAR 4
MAMA IZQUIERDA 39
MAMA DERECHA 31
RECEPTORES HORMONALES POSITIVOS 11
RECEPTORES HORMGNALES NEGATIVOS 19 TABLA 3
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ndmero no determinado por falta de informacidén, 2 pacientes
(figura 4).

El tamafio del tumor fue clasificado en la categoria T1 en
11 pacientes, T2 en 45 pacientes, T3 en 8 pacientes y T4 en 2
pacientes. En un caso no se encontrd mas que carcinoma in
situ y en 3 pacientes el tumor era multicéntrico, con varias
dreas de carcinoma invasor (figura 5).

Trece pacientes presentaban enfermedades asociadas al
propio carcinoma de mama. Entre ellas, una depresién con toma
de psicefarmaccs, dos hepatopatias crénicas, una hepatitis
aguda, una insuficiencia adrtica, una gammapatia monocclonal
benigna, una hidatidesis hepdtica, una colitis ulceresa, una
litiasis biliar, una diabetes, una anemia ferropénica, un
herpes zoster, wun asma brongquial, un ictus cerebral, un
sarcoma de Gtero y un tumeor mixto de pardtida. Ademéas, otra
paciente tuvo una gestacién durante e}l estudio (tabla 4).
Fueron causas de falsos positivos, sobre todo en los valores
de la PHI vya que este marcador se elevd, sin existir recidiva
tumoral, en Jlos dos casos de hepatopatia crénica, en Jla
hepatitis aguda, en la colitis ulcerosa, en la diabetes, en
el herpes zoster, en el accidente vascular cerebral y en el
sarcoma uterino. También el MCA se elevd en los dos casos de
hepatopatia crénica y el CA 15.3 en uno de ellos.

Todas las enfermas fueron sometidas a tratamiento
quirurgico c¢ome terapeltica local. La mastectomia radical
medificada fue realizada en 56 de ellas y la cuadrantectomia

en 14, Recibiercon radioterapia locorregional 10 pacientes con
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TABLA 4

ENFERMEDADES ASOCIADAS

DEPRESION

HEPATOPATIA CRONICA
HEPATITIS

INSUFICIENCIA AORTICA
GAMMAPATIA MONOCLONAL
HIDATIDOSIS

COLITIS ULCEROSA
LITIASIS BILIAR
DIABETES

ANEMIA FERROPENICA
HERPES ZOSTER

ASMA BRONQUIAL

ICTUS

SARCOMA UTERO
TUMOR MIXTO PAROTIDA
GESTACION
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mastectomia y las 14 con cuadrantectomia (figura 6). Todas
las pacientes recibieron tratamiento sistémicc adyuvante. En
el grupo de las premencopalsicas, 25 fueron tratadas con
quimioterapia CMF y 22 con prednimustina-tegafur. Las
enfermas postmenopalsicas recibieron tamoxifeno en 9 casos y
tamoxifeno-tegafur en 14 casos (figura 7).

El seguimiento de las pacientes ha oscilado entre 5y 67
meses, c¢on una media de 38 meses. Durante este tiempo 33
enfermas han recidivado, con un intervalo libre de enfermedad
entre 2 y 39 meses (media: 18 meses). Las localizaciones
metastéasicas predominantes fueron las plteuropulmenares,
contabilizandose 16 casos, seguidas de las hepaticas 13,
béseas 12, cutaneas/locales 11, ganglionares 6, sistema
nervioso central 5, médula ésea 1 y mamarias 1 (figura 8).
Les tratamientos aplicados a las pacientes recidivadas han
sido sistémicos o locales; 15 enfermas han recibido
quimioterapia, 9 hormonoterapia, 3 una combinacién de
quimioterapia y hormonoterapia, 3 cirugia, radioterapia vy
hormonoterapia, y 3 radioterapia y hormonoterapia. Tales
terapetiticas constitufan el primer tratamiento aplicado a la
enfermedad metastdsica, vya que en el transcurso de su
evolucién las pacientes recibieron otros tratamientos (figura
3).

Las respuestas observadas tras la aplicacién del primer
tratamiento han sido 3 remisiones completas (9%), 15
remisiones parciales (45,5%), 6 estabilizaciones (18%) y 9

progresiones (27%) (figura 10). Han fallecido 25 pacientes,
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23 a causa del carcinoma de mama, una por un accidente
vascular cerebral y otra por un sarcoma uterino. Las curvas
de supervivencia glocbal y supervivencia libre de enfermedad
est4dn recogidas en las figuras 11 y 12, Con un seguimiento
maximo de 67 meses, las pacientes presentan una supervivencia
actuarial del 51% y una supervivencia libre de enfermedad del

49%, siendo la supervivencia media de 42 meses.
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4.2.~- MARCADORES TUMORALES

Han sido efectuadas 3.640 determinaciones de los
distintos marcadores en el periodo de tiempo de seguimiento
de las enfermas. Los valores de CEA oscilaron entre 0 y 783
ng/ml. En tlas enfermas que permanecfan en situacidn de
remisién c¢linica, el valor medio de CEA fue de 1,7 ng/ml,
oscilando entre 1,4 v 2 ng/ml para un intervalo de confianza
del 95%. En el grupo de pacientes recidivadas el valor medio
de CEA ascendidé a 31 ng/ml (intervalo de confianza del 95%:
9-56 ng/ml).

El valor minimo de Jas determinaciones de CA 15.3 fue 3,5
U/m! vy el valor maxime 1.600 U/ml, En situacidon de remision
clinica el valor medio de este marcador fue 16 U/ml (13-18
U/ml para un intervalc de confianza del 95%), mientras que en
situacién de recidiva fue 137 U/ml (75-198 U/ml para un
intervalo de confianza del 95%).

En relacién al MCA, O y 1.592 U/ml fueron los valores
minimo y maximo de este marcador. E1 valor medio de MCA en la
remisién clinica fue 7 U/m!? (intervalo de confianza del 95%:
5-8 U/ml) y el valor medic de MCA en pacientes metastésicas
fue 31 U/ml {intervaio de confianza del 95%: 12-50 U/ml).

Los valores extremos de PHI se situaron en 22 U/ml
(minimo)} vy 342 U/ml (maximo). En las pacientes en remisidén
clinica el vator medio de PHI fue 59 U/ml (28-65 U/ml para un
intervalo de confianza del 95%). En las pacientes con
enfermedad metastdsica el valor medic de PHI fue 90 U/ml (79~

101 U/ml para un intervalo de confianza del 95%) (figura 13).
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4.3.,- MARCADORES TUMORALES EN EL CANCER OF MAMA

LOCORREGIONAL

4.3.1.- DIAGNOSTICO

En 55 pacientes se dispuso de la determinacién
precperatoria de los marcadores tumorales, en las cudles
hemos investigade la validez diagndstica de los mismos. La
sensibilidad diagnéstica del CEA fue 25% (14 de 55), 1la del
CA 15.3 16% (9 de 55), la del MCA 22% (12 de 55) y la de PHI
29% (16 de 55),

En general, la sensibilidad de todos los marcadores, a
pesar de mantenerse en rangos que demuestran su escasa
eficacia diagnédéstica, fue mayor en tumores mas avanzados,
tantoc en lo que respecta al tamafic tumoral como al nlmero de
ganglios axilares metastatizados. §in embargo, las
diferencias nunca fueron estadisticamente significativas en
relacién al tamafio tumoral. Al comparar 1a sensibilidad de
los marcadeores tumorales segin el grado de afectacidn axitar,
hemos observado diferencias estadisticamente significativas
entre las pacientes con menos y mas de 6 ganglios, para el
CEA (P=0,03) vy para el MCA (P=0,007). No hemos apreciado
tales diferencias para el CA 15.3 ni la PHI.

Asi, en los tumores T1, la sensibilidad del CEA fue 17%
(1 de 6); en los tumores T2 fue 29% (10 de 25); en 1los
tumores T3 fue 33% (3 de 9) (P=NS). En las pacientes con 1 a
3 ganglios axilares metastatizados, la sensibilidad del CEA
fue 17% (5 de 30); en las que tenian 4 a 6 ganglics fue 33%

(2 de 6); con T a 10 ganglios fue 33% (3 de 9); con mas de 10
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ganglios fue 80% (4 de 5) (P=0,03).

La sensibilidad diagndéstica del CA 15.3 segin el tamafio
tumoral y el nimero de ganglios axilares fue la siguiente: en
tumores T1 0% (0 de 6), en tumores T2 20% (7 de 35) y en
tumores T3 22% (2 de 9) (P=NS). Con 1 a 3 ganglios 17% (5 de
30), con 4 a 6 ganglios 17% (1 de 6), con 7 a 10 ganglios 11%
(1 de 9) y con mas de 10 ganglios 40% (2 de 5) (P=NS).

En tumores T1 la sensibilidad del MCA fue 0% (0 de 6}, en
tumores T2 23% (8 de 35) y en tumores T3 44% (4 de 9) (P=NS).
En el grupo con 1 a 3 ganglios la sensibilidad del MCA fue
13% (4 de 30), con 4 a 6 ganglios 17% (1 de 6), <con 7 a 10
ganglios 44% (4 de 9) y con mads de 10 ganglios 60% (3 de 5)
(P=0,007).

Por Gltimo, la sensibilidad de }a PHI segin el tamafio
tumoral y el nUimero de ganglios se describe a continuacién:
en tumores T1 17% (1 de 6), en tumores T2 34% (12 de 35) y en
tumores T3 33% (3 de 9) (P=NS). En pacientes con 1 a 3
ganglios 27% (8 de 30), <con 4 a 6 ganglios 33% (2 de 6), con
7 a 10 ganglios 33% (3 de 9) y con mids de 10 ganglios 60% (3
de 5) {(P=NS) (tabla 5).

En las 30 pacientes con cuantificacién de receptores
hormonales se disponfa de la determinacidédn precoperatoria de
los marcadores tumorales en 25 pacientes (16 casos de
receptores hormonales positivos y 9 casos de receptores
hormonales negativos). La sensibilidad diagndstica de los
cuatro marcadores fue mayor en el grupe de pacientes con

receptores hormonales positivos, comparade con el grupo de



SENSIBILIDAD EN EL. CANCER DE MAMA LOCORREGIONAL

CEA CA 15.3 MCA PHI
CA MAMA 25% {14/55) 16% {9/55) 229% {(12/55) 29% (16/55)
LOCORREG
T1 17% {1/6) 0% {0/6) 0% (O/6) 17% {1/6)
T2 29% (10/35) 20% (7/35) 23% (8/35) 34% (12/35)
T3 33% {(3/9) 229 (2/9) 44% (4/9) 393% {(3/9)
1-3 GL 17% {(5/30) 17% {5/30) 13% {4/30) 27% {8/30)
4-6 GL 33% (2/6) 17% {(1/6) 17% {1/6) 33% {(2/6)
7-10 GL 33% {(3/9) 1% {(1/9) 44% {4/9) 33% (3/9)
+10 GL 80% {(4/5) 40% (2/5) 60% (3/5) 60% (3/5)

TABLA &
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pacientes c¢on receptores hormonales negativos, aunque sin
llegar a alcanzar el nivel de significacién estadistica
significativa: CEA: 37% (6 de 16) versus 22% (2 de 9) (P=NS),
CA 15.3: 31% (5 de 16) versus 11% (1 de 9) (P=NS), MCA: 31%
(5 de 16) versus 0% (0 de 9) (P=0,06) y PHI: 25% (4 de 16)

versus 22% (2 de 9) (P=NS) (tabla 6).



SENSIBILIDAD Y RECEPTORES HORMONALES
ENFERMEDAD LOCORREGIONAL

RECEPTORES + A RECEPTORES -
CEA 37% (6/16) 22% (2/9)

CA 15.3 31% (5/16) 11% (1/9)
MCA 31% (5/16) 0% (0/9)
PHI 25% (4/16) 22% (2/9)

TABLA 6
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4.3.2.- PRONQSTICO

La informacidén pronéstica de los marcadores tumorales fue
evaluada mediante la determinacién de los intervalos libres
de enfermedad en los grupos de pacientes con marcadores
elevados y normales en el céncer de mama locorregional aln no
tratado. Al elabecrar las curvas actuariales, no hemos
observado diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia libre de enfermedad de las pacientes con
marcadores tumorales normales, comparade con las que posefan
marcadores tumcrales elevados. Este hecho se observdé con el
CEA, CA 15.3, MCA y PHI, sin encontrar diferencias entre
ellos. La mayor diferencia de supervivencia se constatd al
comparar el grupo de enfermas con PH! normal con el grupo de
enfermas <c¢on PHI elevado. Pero como hemos comentado, sin

alcanzar significacidén estadistica (figuras 14-17).
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ILE. CEA NORMAL Y ELEUADO
FIG.14

b 98 meses



ILE. CA 15.3 NORMAL Y ELEVADO
FIG. 13

98 mneses



ILE. MCA NORMAL Y ELEVADO
FIG, 16

98 meses



ILE. PHI NORMAL Y ELEVADA
FIG, 17

98 meses
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4.4.- MARCADORES TUMORALES EN EL ODO!AGNOSTICO DE LA
RECIDIVA
A continuacion describiremos los resultados de
sensibilidad, especificidad, valores predictivos y cocientes
de probabilidad de cada marcador y de las distintas
combinaciones de los mismos en el diagnéstico de la recidiva.
Posteriormente analizaremos su relaciédn con el estado de los
receptores hormonales y por Gltimo ofrecemos el analisis
detallado de los pericdos de anticipacidn de los diferentes

marcadores tumorales.
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4.4.1.,- CEA

En la tabla 7 se recogen los resultados de los diferentes
parémetros calculados para conocer el verdadero interés
diagnéstico del CEA en la deteccidn precoz de la recidiva del
carcinoma de mama en las pacientes sometidas a la
determinacién secuencial del mismo (como ha sido expuesto en
el apartado de material y método). La sensibilidad del CEA en
el grupo de 33 pacientes recidivadas ha sido 51,5% y la
especificidad en el grupo de 70 pacientes sin recidiva (37 no
recidivadas y 33 antes de la recidiva) ha sido 87,1%. Como
puede observarse en dicha tabla, sélo se detectaron dos casos
de elevacidén del CEA no atribuidas a actividad tumoral y a
los que tampoco se encontrd una causa aparente. Se trataba de
dos enfermas con niveles de CEA por encima de 3 ng/ml y de 10
ng/ml (fumadora) respectivamente, perc que no presentaban el
patrdén tipico de ascenso progresivo propio de la reactivacién
neopldsica. Por otra parte, la elevacidén del CEA en estas dos
pacientes no cumplian el requisito de incremento por encima
del 25% del valor basal, comentado en el apartado
correspondiente de material v método. En una de ellas se
mantuvo en niveles por encima del normal vy en la otra se
observaron fluctuaciones, situédndose en varias
determinaciones en rangos normales. S$i, por los motives antes
comentados, excluyéramos estos dos casos del grupo de falsos
positivos, la especificidad ascenderia hasta el 100%,

Para investigar la prcobabilidad de que una paciente con

CEA positivo sufra la recidiva, o bien si el CEA es negativo,



VALORACION DIAGNOSTICA DEL CEA
DIAGNOSTICO DE LA RECIDIVA

RECIDIVA REMISION TOTAL
CEA POSITIVO 17 2 19
CEA NEGATIVO 16 68 84
TOTAL 33 70 103

TABLA 7

SENSIBILIDAD= §1,5%
ESPECIFICIDAD= 97,1%

VALOR PREDICTIVO POSITIVO= 89,4%
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO= 80,9%

RAZON DE PROBABILIDAD PRUEBA POSITIVA= 18,3%
RAZON DE PROBABILIDAD PRUEBA NEGATIVA= 0.5%
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la probabilidad de que no la sufra, hemos calculado el valor
predictive positivo y el valor predictivo negativo. Han side
del 89,4% y 80,9% respectivamente.

La probabilidad gque existe de obtener un valor de CEA
positivo en una paciente con recidiva, comparada con la
prcbabilidad de obtenerlo en una paciente en remisién, ha
sido determinada mediante el cdlculo de la razdén o cociente
de probabilidad de una prueba positiva. Dicho valor ha sido
del 18,3%, 1o que debe interpretarse como que en el grupo de
pacientes con recidiva, la probabilidad de obtener un CEA
positivo es 18,3 veces mayor que en las pacientes en
remisidon. Anédlogamente, 1la razén de probabilidad de una
prueba negativa ha sido 0,5%, lo que indica que un resultado
negativo del CEA se encontré 2 veces (1/0,5 = 2) mas
frecuentemente en Jas pacientes sin recidiva que entre

aquellas recidivadas (tabia 7).
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4.4.2,- CA 15.3

La sensibilidad diagnéstica del CA 15.3 ha side 54,5% vy
la especificidad ha sido 98,57% (tabla 8). E1 CA 15.3 mostré,
pues, capacidad para detectar correctamente sélo al 54,5% de
las pacientes recidivadas, mientras que en el 98,57% de las
enfermas sin recidiva el resultado fue negativo. Hubo un
inico caso de falso positive en una paciente con hepatopatia
crénica. La alta especificidad del CA 15.3 ha dependido del
valor de normalidad proporcionado por el laboratorio (40
U/ml), vya que es de sobra conocido como se medifican la
sensibilidad y especificidad de una prueba diagnéstica al
cambiar el nivel de normaltidad de la misma. En este sentido
podr famos calcular dichos paréametros ofreciendoe los
resultados si el rango de normalidad se hubiera establecido
en 30 U/ml: sensibilidad 66,6% y especificidad 95,7%. De este
modo el CA 15.3 ha ganado en eficacia para detectar la
recidiva a costa de perder especificidad por la aparicidén de
dos casos mAs de falsos positivos. En el capitulo dedicado a
la discusién de la presente tesis, se realizarf un comentario
més extenso a cerca de este asunto.

En nuestro estudic, la prebabilidad de que una paciente
con un valor de CA 15.3 positivo padezca la recidiva del
carcinoma de mama es del 94,7% (valor predictive positivo) y
la probabilidad de que si e! CA 15.3 es normal, no padezca la
recidiva es del 82,1% (valor predictivo negativo).

La razédn o cociente de probabilidad de una prueba

positiva es de 3.838 (3.838 veces es més probable encontrar



VALORACION DIAGNOSTICA DEL CA 15.3
DIAGNOSTICO DE LA RECIDIVA

CA 15.3 RECIDIVA REMISION TOTAL
POSITIVO 18 1 19
NEGATIVO 15 69 84

TOTAL 33 70 103

SENSIBILIDAD = 54,5%

ESPECIFICIDAD = 98,57%
VALOR PREDICTIVO POSITIVO = 94.7%
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO = 82,1%

RAZON DE PROBABILIDAD DE UNA PRUEBA POSITIVA = 3.838
RAZON DE PROBABILIDAD DE UNA PRUEBA NEGATIVA = 0,0046

TABLA 8
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un valor de CA 15.3 positivo en las pacientes con metéstasis
que en las pacientes sin metéstasis). La razbédn de
probabilidad de una prueba negativa es 0,0046% (un resultado
negativo se encontré 217 veces -1/0,0046 = 217~ mAs

frecuentemente en las enfermas sin recidiva que en aquéllas

con recidiva) (tabla 8).
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4.4.3.- MCA

La informacidén contenida en la tabla 9 nos revela una
sensibilidad del MCA del 63,6% y una especificidad del 88,5%.
Si existe recidiva, pues, la probabilidad de que el resultado
del MCA sea positivo es del 63,6% y en situacidn de remisién
clinica, Jla probabilidad de gque el resultado del! MCA sea
negativo es del 88,5% debido a la presencia de 8 casos de
falsos positivos. En 2 de estos 8 falsos positivos se
encontré justificacidén a dicha elevacidén del MCA, ya que dos
pacientes sufrian una hepatopatfa crénica.

La probabilidad de que una paciente con MCA positivo
presente recidiva ha sido del 72,4% (valor predictivo
positivo) y Tla probabilidad de que una paciente con MCA
negativoe no presente la recidiva ha sido del B3,7% (vatlor
predictivo negativo).

En el grupo de pacientes recidivadas, la probabilidad de
encoentrar un resultadc positivo del MCA es 5,57 veces mayor
que en las pacientes en remisidén clinica (razén o cociente de
probabilidad de una prueba positiva). Un resultado negativo
del MCA fue encontrado 2,43 veces (1/0,41) mas frecuentemente
en las pacientes sin recidiva que en aquéllas recidivadas
(razdn o cociente de probabilidad de una prueba negativa)

(tabla 98).



VALORACGION DIAGNOSTICA DEL MCA
DIAGNOSTICO DE LA RECIDIVA

MCA RECIDIVA REMISION TOTAL
POSITIVO 21 8 29
NEGATIVO 12 62 74

TOTAL 33 70 103

SENSIBILIDAD = 63,6%
ESPECIFICIDAD = 88,5%

VALOR PREDICTIVO POSITIVO = 72,4%
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO = 83,7%

RAZON DE PROBABILIDAD DE UNA PRUEBA POSITIVA = 5,57
RAZCN DE PROBABILIDAD DE UNA PRUEBA NEGATIVA = 0,41

TABLA 9
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4.4.4.- PHI

ta sensibilidad de la PHI es de 57,5% y su especificidad
es de T0% (57,5% de probabilidad de que el resultado de la
PHI sea positivo en pacientes recidivadas vy 70% de
probabilidad de que el resultado sea negativo en pacientes no
recidivadas, respectivamente). La PH! ha sido &1 marcador
menos especifico, detectdndose 21 casos de falsos positivos.
De ellos, se encontrarcon justificaciones a su ascenso en dos
casos de hepatopatfia crénica, en un caso de hepatitis aguda,
en un caso de colitis ulcerosa, en una diabetes, en un herpes
zoster, en un ictus y en un sarcoma uterino.

E1l valor predictivo positivo de la PHI es de 47,5% y el
valor predictivo negativo de 77,7%,

La razén o cociente de probabilidad de una prueba
positiva es 19,1 v la razén o cociente de probabilidad de una
prueba negativa 0,6 (1/0,6 = 1,6 veces mas frecuente es
encontrar un valor negativo entre las pacientes sin recidiva

que en aquéllas recidivadas) (tabla 10).



VALORACION DIAGNOSTICA DE LA PHI
DIAGNOSTICO DE LA RECIDIVA

PHI RECIDIVA REMISION TOTAL
POSITIVO 19 21 40
NEGATIVO 14 49 63

TOTAL 33 70 103

SENSIBILIDAD = 57,5%
ESPECIFICIDAD = 70%
VALOR PREDICTIVO POSITIVO = 47,5%

VALOR PREDICTIVO NEGATIVQ = 77,7%
RAZON DE PROBABILIDAD DE UNA PRUEBA POSITIVA = 191

RAZON DE PROBABILIDAD DE UNA PRUEBA NEGATIVA = 0,6

TABLA 10
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4.4.5,- ASOCIACION DE MARCADCRES TUMORALES

La tabla 11 muestra la sensibilidad y especificidad de
los distintos marcadores tantc aisladamente como en grupos de
dos, tres o los cuatro marcadores, tomandoc como referencia
comparativa el €A 15.3, marcador que mejores resultados
proporciona. Comprobamos como ninguna de las combinaciones
mejora la rentabilidad del CA 15.3, pues, si bien la
sensibilidad diagnéstica de la recidiva se incrementa
ligeraments, la especificidad decae con las sucesivﬁs
asociaciones (tabla 11).

La combinacidén de CEA y CA 15.3 supone un incremento de
la sensibilidad hasta el 60,6%, a costa de perder
relativamente poca especificidad (sélo 4,3% de falsos
pesitivos). Con el resto de combinaciones el incrementeo de
falsos positivos no compensa la escasa ganancia de

sensibilidad (tabla 11).



SENSIBILIDAD ¥ ESPECIFICIDAD DE LOS MARCADORES TUMORALES

AISLADOS Y ASOCIADOS. REFERENCIA CA 153

SENSIB. ESPECIF. | SIGNIFIC.
CEA 51,5 97,1 NS
CA 15.3 54,5 98,5 NS
MCA 63,6 88,5 NS
PHI 57,5 70 NS
CEA-CA 153 60,6 95,7 NS
MCA-CA 15.3 63,6 88,5 NS
PHI-CA 15.3 60,6 70 NS
CEA-MCA-CA 15.3 66,6 88,5 NS
EA-MCA-PHI-CA 15.3 69,7 67,1 NS

TABLA 11
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4.4.6.- MARCADORES TUMORALES Y RECEPTORES HORMONALES

Disponfamos de determinacién cuantitativa de receptores
hormonales en 30 de las 70 pacientes que constituyen el
estudic. De ellas, en el grupo de pacientes recidivadas, 16
enfermas tenfan receptores hormonales cuantificades: en 10
casos eran positivos y en 6 casos eran negativos. Al calcular
la sensibilidad en el diagnésticc de la recidiva de los
cuatro marcadores tumorales en el grupo de 10 pacientes con
receptores hormonales positivos, encontramos que ésta es
netamente superior & la del grupc de 6 pacientes con
receptores hormonales negativos. Ne han podido ser
documentadas diferencias estadisticamente significativas
debido al escaso nimero de casos.

La sensibilidad del CEA ha sido del B0% en las enfermas
con receptores hormonales positivos y del 50% en las enfermas
con receptores hormonales negativos (p=0,2). La sensibilidad
del CA 15.3 v del MCA ha sido del 90% y 50% respectivamente
(p=0,07) (idéntica en ambos casos). La sensibilidad de la PHI

ha sido 70% y 33% en unho y otro grupo (p=0,15) tabla 12).



SENSIBILIDAD Y RECEPTORES HORMONALES
ENFERMEDAD METASTASICA

RECEPTORES + RECEPTORES -

CEA 8/10 (80%) 376 (50%)
CA 15.3 9/10 (90%) 376 (50%)
MCA /10 (20%) 3/6 (50%)

PHI 7/10 (70%) 2/6 (33%)

TABLA 12
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4.4.6.- PERIODOS DE ANTICIPACION

4.4.6,1.- CEA

Si bien la sensibilidad del CEA ha venidc determinada por
la positividad de este marcador en 17 de 33 pacientes (51,5%)
antes o© en el momento del diagndéstico de 1la recidiva, 6
enfermas méas desarrollaron elevacidn del mismo durante 1la
evolucidn de la enfermedad metastdsica (23 de 33, 69,6%). En
dichas pacientes el periodo de anticipacidén se consideréd
positivo.

Entre las 17 enfermas con CEA positivo antes o al momento
de la recidiva, sdélc 5 (15%) presentaron elevacidén sfincrona
con lta recidiva (pericdo de anticipacién cero)., En 12 de los
17 casos (36%) de CEA positivo el periodo de anticipacién fue
negativo al haberse descubierto elevacién previa a la
deteccidén de la metdstasis. Los tiempos de anticipacidn
negativos del CEA fueron en general <cortos, oscilando 1la
mayoria de las veces entre 1 y 3 meses. Sin embargo fueron
detectados ascensos del marcador con anticipacidén de 6 meses
{(dos casos), 7 meses, 17 meses y 18 meses (dos casos) (tabla

13).



PERIODOS DE ANTICIPACION
CEA

TIEMPQO DE ANTICIPACION POSITIVO: 6
TIEMPO DE ANTICIPACION CERO: 5

TIEMPQO DE ANTICIPACION NEGATIVO: 12

1 MES: 2
2 MESES: 3
3 MESES: 1
6 MESES: 2
f MESES: 1
17 MESES: 1
18 MESES: 2

CEA POSITIVO EN ENFERMEDAD METASTASICA: 23/33 (69,7%)

TABLA 13
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4.4.6.2.- CA 15.3

Durante la evolucidon de la enfermedad metatésica en 11
pacientes que previamente no habfan sufridec elevacién del CA
15.3 se constatd dicha elevacién. Estos 11 casos de tiempo de
anticipacién positivo afMadidos a lcs 18 casos (54,5%) de
elevacidén antes o en el momento de la recidiva, suman 29
casos de elevacidn de CA 15.3 entre los 33 casos de recidiva
(87,8%). Si tenemocs presentes toda la duracidn de la
enfermedad metastdsica, sdélo se contabilizan 4 casos en los
cudles nunca existi6é elevacién del CA 15.3.

Entre las 18 pacientes con CA 15.3 elevado antes o en el
momento del diagnéstico de la recidiva, 12 (38%) presentaron
la elevacidn de manera sincrona con dicho diagnéstico y en 6
(18%) presentaron elevacién previa, Los periodos de
anticipacién negativos fueron cortos: 1 mes, 2 meses, 4

meses, 5 meses (dos casos) y T meses (tabla 14).



PERIODOS DE ANTICIPACION
CA 156.3

TIEMPQO DE ANTICIPACION POSITIVO: 11
TIEMPQO DE ANTICIPACION CERO: 12

TIEMPO DE ANTICIPACION NEGATIVQ: 6
1 MES: 1
2 MESES: 1
4 MESES: 1
5 MESES: 2
7 MESES: 1

CA 15.8 POSITIVO EN LA ENFERMEDAD METASTASICA:29/33 (87.8%)

TABLA 14
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4.4.6.3,- MCA

En el «caso del MCA 8 pacientes presentaron tiempos de
anticipacién positivos, por 1o que en la evaluacidén global de
la enfermedad metastdsica 29 enfermas de las 33 recidivadas
(87,8%) mostraron elevacién de este marcador, quedando sélo 4
pacientes sin elevacidn del mismo.

Entre las 21 pacientes (63,6%) con elevacidn de MCA en el
momento del diagnéstico de la recidiva, 11 (33%) presentaron
la slevacién de manera sfincrona al diagndéstico y otras 10
(30%) presentaron ascensc previo del marcador. Los tiempos de
anticipacién negativos de estas 10 pacientes oscilaron entre

uno y ocho meses (tabla 15).



PERIODOS DE ANTICIPACION
MCA

TIEMPO DE ANTICIPACION POSITIVO: 8
TIEMPO DE ANTICIPACION CERO: 10

TIEMPO DE ANTICIPACION NEGATIVO: 11

1 MES: 2
2 MESES: 3

4 MESES: 1
5 MESES: 2

7 MESES: 2
8 MESES: 1

MCA POSITIVO EN LA ENFERMEDAD METASTASICA: 29/33 (87.8%)

TABLA 15
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4.4.6.4.- PHI

Todas las pacientes menos una sufrieron elevacién de la
PHI durante el transcurso evolutivo de la enfearmedad
metastidsica. Afadidos a los 19 casos (57,5%) de elevacidn de
la PHI antes o en el momento del diagndéstico de la recidiva,
13 casos mds (97%) presentaron elevaciones posteriores
(tiempo de anticipacidén positivo).

Cuando se diagnosticé la recidiva 10 pacientes (30%)
presentaron ascenso sincrono de T1a PHI y 9 (27%) pacientes
ascenso previo. Los tiempos de anticipacidén negativos

oscilaron entre uno y dieciocho meses (tabla 16).



PERIODOS DE ANTICIPACION
PHI

TIEMPO DE ANTICIPACION POSITIVO: 13
TIEMPO DE ANTICIPACION CERO: 10

TIEMPO DE ANTICIPACION NEGATIVO: 9

1 MES: 1
2 MESES: 2
3 MESES: 1
4 MESES: 2
5 MESES: 1
17 MESES: 1
18 MESES: 1

PHI POSITIVO EN LA ENFERMEDAD METASTASICA:32/33 (97 %)

TABLA 16
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4.5.~ MARCADORES TUMCRALES EN LA ENFERMEDAD METASTASICA

4.5.1.~ SENSIBILIDAD

Como ha quedado recogido en el apartado anterior
referente a los tiempos de anticipacién, la sensibilidad de
los distintos marcadores durante la enfermedad metastasica ha
sido la siguiente: CEA: 23/33 (69,6%), CA 15,3: 29/33
(87,8%), MCA: 29/33 (87,8%) y PHI: 32/33 (97%) (tablas 13-
16).

Dichas sensibilidades se han visto modificadas
dependiendo de las diferentes localizaciones de las
metéstasis, En lo que respecta al CEA, la sensibilidad se ha
visto 1incrementada en los casos de metdstasis hepiticas
(12/13, 92,3%) y de médula 6sea (1/1, 100%) y ha sido menor
en los casos de metéastasis pleuropulmonares (10/16, 62,5%),
éseas (6/12, 50%), cerebrales (2/5, 40%), ganglionares (2/6,
33%), cuténeas-locales (2/11, 18%) y mamarias (0/1, 0%).
Solamente en las localizaciones cuténeas-locales hemos
apreciado diferencias con significacidon estadistica al ser
comparada su sensibilidad con la global del CEA (p=0,002)
(tabla 17).

l.a mayor sensibilidad del CA 15.3 se obtuvo también en el
caso de metastasis hepdticas y de médula 6sea (11/13, 84,6% y
1/1, 100% respectivamente), seguidas por las metastasis
pleuropulmonares (12/16, 75%), ©&seas (7/12, 58%) (p=0,02),
ganglionares (3/6, 50%) (p=0,02), cerebrales (2/5, 40%)
(p=0,01), cutaneas-locales (2/11, 18%) (p=0,00001) y mamarias

(0/1, 0%) (p=0,01) (tabla 17).
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La sensibilidad del MCA dependiendo de las lccalizaciches
metastdsicas ha sido la siguiente: médula ésea (1/1, 100%),
hepaticas (10/13, 77%), pleurcpulmonares (11/16, 68,7%),
ganglionares (3/6, 50%) (p=0,02), éseas (5/12, 41,6%)
(p=0,001), cerebrales (2/5, 40%) (p=0,01) cutaneas-locales
(3/11, 27,2%) (p=0,0001) y mamarias (0/1, 0%) (p=0,01)(tabla
17).

En cuantc a la PHI, las sensibilidades en cada
localizacién metastasica se expresan a continuacidén: médula
6sea (1/1, 100%), hepéticas (11/13, 84,6%), Oseas (10/12,
83,3%), pleuropulmonares (13/18, 81,2%) (p=0,05),
ganglionares (4/6, 66,6%) (p=0,01), cerebrales (3/5, 60%)
(p=0,004), cutédneas-locales (4711, 36,3%) (p=0,00001) vy

mamarias (0/1, 0%) {(p=0,00001) (tabla 17).



SENSIBILIDAD SEGUN LOCALIZACIONES METASTASICAS

CEA CA 15.3 MCA PHI
LEUROPULM | 10/16 (62.5%) 12/16 (75%) 11/16 {68,7%) | 13/16 {81,2%)
HEPATICAS | 12713 (92,9%) | 11/13 {84,6%) | 10/13 (77%) | 11713 (84,6%)
OSEAS 6/12 {(50%) 7/12 (68,3%) | 5712 (41,6%) | 10/12 {83,3%)
PIEL/LOCAL] 2/11 {(18,1%) 2/1 {(18,1%) /11 {(27.2%) | 4/11(36,3%)
GANGLIOS | 2/6 (33,9%) 3/6 {(50%) 3/6 (50%) 4/6 (66,6%)
SNC 2/5 (40%) 2/6 {40%) 2/5 (40%) 375 (60%)
M.O. 171 {100%) 1/1 (100%) 1/1 {(100%) 1/1 (100%)
MAMA 0/1 {O%) 071 (O%) 071 {0%) 0/1{0O%)

TABLA 17
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4.5,2.- MONITORIZACION DEL TRATAMIENTO

Como ha quedado recogido en el primer apartado referente
a las caracteristicas de las pacientes (resultados de la
presente tesis), tras la aplicacién del primer tratamiento de
la enfermedad metastésica se objetivd respuesta completa en
el 9% de las pacientes, respuesta parcial en el 45,5%,
estabilizacion en el 18% y progresién en el 27% (figura 10).
Hemos analizado la concordancia entre el grado de respuesta y
la variacidn de 1los niveles de los cuatro marcadores
tumorales, apreciando que en el caso del CEA se sitta en un
75%. La relacidn positiva entre el CA 15.3 y la actividad de
la enfermedad metastdsica fue observada en el 89% de las
pacientes. En el 86% de los casos con MCA elevado también se
hallé dicha correlacidn positiva. S561oc en el 50% de las
pacientes fue posible comprcbar esta relacidén cuando se
analizé la PH! (tabla 18).

Se han identificado fenémenos de espiga con todos los
marcadores tumorales analizados menos con la PHI. En todos
los casos acontecid tras el tratamiento con quimioterapia. En
la figura 18 se recoge el ejemplo de un caso de fendmeno de
espiga detectado mediante la monitorizacién del CA 15.3
cuando 1a paciente recibfa tratamientc quimioterapico. Tres
casos de fendmeno de espiga han sido observados con el CA

15.3, otros tres casos con el MCA y dos con el CEA.



MONITORIZACION DEL TRATAMIENTO
CONCORDANCIA ENTRE LA RESPUESTA Y EL MARCADOR

CEA 7T5%
CA 15.3 89%
MCA 86%

PHI 50%

TABLA 18



CA 15.3 Y EVOLUCION CLINICA DEL CANCER DE MAMA
CA 15.3 FENOMENO DE ESPIGA TRAS EL. TRATAMIENTO

260
240 I
- QT
220
200
180 QT
160
140
120
100
- QT
80 DIAGNOSTICO
60 RECIDIVA
40
20

QT

QT

L1t 111t IIIlIllJllllllllIllllllll}lll
1990 1991 1992

FIGURA 18



179
5.~ DISCUSION

En el Ambite del céncer de mama, los marcadores
disponibles hasta el presente han demostrado una sensibilidad
y especificidad tan limitadas que resulta inGtil usarlos para
el "screening” vy el diagnéstico de pacientes asintomdticas o
bien en la poblacidn con riesgo de neoplasia. Ellec reprasenta
una desventaja, teniendo en cuenta el constante incremento de
la incidencia de este tumor, pues con las actuales técnicas
de diagndéstico, mas del 50% de los tumores (hasta un T70%
segin algunos autores) son descubiertos cuando ya existen
metastasis, aln cuando éstas no sean clfinicamente evidentes.
La identificacién de un tumor en fase premetastésica por
medio de un marcador podrfa aumentar los actuales niveles de
curacién y sobrevida global, del misme modo que el
"screening” para diagnéstico precoz por medic ge la
mameografia ha permitido reducir las tasas de mortalidad en
pacientes con céncer de mama.

Entre los marcadores tumorales séricos, es preciso
elaborar un juicio crftico sobre aquéllos que se utilizan en
el Aambito clinico desde hace mas de 20 afios. Tal es el caso
del CEA, sin lugar a dudas, el marcador mé&s estudiado vy
empleade en el céAncer de mama, a pesar de no ser especifico
de esta neoplasia y de haber demostrado una sensibilidad sélo
util en los estadios avanzados de la enfermedad.

La evaluacidn de la respuesta al tratamiento del céancer
de mama metastédsico ceonstituye la principal aplicacidn de los

marcadores tumorales en esta enfermedad neoplasica. Existe,
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no obstante, importante controversia en lo que respecta a su
aplicacién en el diagnéstico y pronéstico de la enfermedad,
as{ como en el diagndstico precoz de la recidiva. E1 impacto
definitivo de los marcadores tumorales en estas situaciones
queda por establecer. En la discusidén de los resultados de la
presente tesis realizaremos una valoracidén critica de la
aportacién de nuestro estudio.

En primer lugar es preciso realizar alglin comentario a
cerca de la poblacién estudiada: se trataba de un grupo de
pacientes con carcinoma de mama locorregional de alto riesge
si nos atenemes al alto numero de ganglios axilares
colonizados y eran predominantemente mujeres jévenes. El1 mal
pronéstico de este grupo de enfermas y la prediccién de un
gran porcentaje de recidivas durante su evolucién, le
confieren a dicho grupo unas caracteristicas adecuadas para
realizar nuestro estudio de aplicacidén del panel de
marcadores tumorales en el seguimiento, en el diagnéstico de
la recidiva y en el control terapeQtico del céncer de mama.
La prediccidén fue acertada y un gran porcentaje de enfermas
han recidivado, encontrandoc como principal inconveniente para
obtener conclusiones acordes con los resultados obtenidos, el
hecho de precisar un largo periocdo de tiempo durante el que
seguir a las pacientes. Este inconveniente ha sido
satisfactoriamente superado mediante un seguimiento méximo vy
medio de 5,5 y 3 aftos respectivamente. Durante este tiempo
han acontecido los suficientes eventos, como para poder sacar

conclusiones al relacioharlos con los diferentes marcadores
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tumorales,
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5.1.- MARCADORES TUMQRALES EN EL CARCINOMA DE MAMA
LOCORREGIONAL. APLICACION DIAGNOSTICA Y PRONOSTICA

En general se admite que no es apropiado wutilizar los
marcadores tumorales con finalidad diagnéstica en el
carcinoma de mama, ya que el porcentaje de tumores que
presentan valores falsamente normales es muy elevado, tanto
en la enfermedad local como locorregional (150). Sin embargo
se admite también que en pacientes seleccicnados por sospecha
de <carcinoma de mama, la elevacién de algunc de estos
marcadores reforzaria dicha sospecha diagnéstica. El CEA y la
PHI son mucho mencs especificos de carcinoma de mama que el
CA 15.3 y el MCA. Marcados ascensos de CEA pueden observarse
en otras neoplasias, sobre todo las originadas en el aparatc
digestivo, vy moderados ascensos de CEA se presentan también
en enfermedades no neopléisicas, como diversas hepatopatias y
neumopatfas crénicas (37). La PHI es alin md&s inespecifica,
siendo imposible enumerar la lista interminable de
enfermedades neoplédsicas o no neoplésicas que pueden hacer
elevar este marcador tumoral. Por este motivoe debe ser
considerado como un marcador de amplio espectro, de
inespecificidad reconocida (115)., E!l CA 15.3 vy el MCA son
mucho mas especificos de carcinoma de mama que los dos
antericres. Sin embargo es precisc tener presente que pueden
cbservarse elevaciones de los mismos en el carcinoma de
ovaric y en diversas hepatopatias (180) (106).

La sensibilidad diagndstica en el cAncer de mama precoz

obtenida en las diferentes publicacicones referidas al CEA
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cscilan entre el 20 y el 30%, aunque a veces se obtienen
resultados tan poco concluyentes y dispares como el 51%
obtenido por Franchiment y el 4,2% obtenido por Haagensen. En
nuestro estudio hemos obtenido una sensibilidad del CEA del
25%, en la linea de la mayoria de las publicaciones
comentadas (150) (184) (187).

La sensibilidad del CA 15.3 en las pacientes con
carcinoma de mama locorregional de nuestro estudio fue baja.
Sclamente en el 16% de este grupo se detectdé un ascenso
preoperatorio de este marcador, lo cudl no difiere de la
sensibilidad atribuida al CA 15.3 en otros estudios (202)
(203). En todas las publicaciones donde se hace alusién a la
sensibilidad diagndéstica del CA 15.3 es preciso tener siempre
presente el valor asignado come limite de normalidad, pues es
frecuente hallar positividades de este marcador tan dispares
como la aportada por Cianetti (77% de positividades con un
limite de normalidad establecide en 20 U/ml1) (150) y por
Tomasi (5,1% de positividades con un valor normal hasta 30
u/ml) (204), no siendo infrecuente la aportacidn de
sensibilidades intermedias, con valores de normalidad entre
estas dos cifras (31% v 25 U/ml respectivamente) (205). Como
ocurre con todos los marcadores tumorales, elegir un valor de
normalidad bajo occasiona un aumento de la sensibilidad (178).
Por este motivo, al establecer en nuestro estudiec un valor
normal de 40 U/ml, obtenemos una sensibilidad diagnéstica que
interpretamos como poco rentable a la hora de diagnosticar el

carcinoma de mama locorregional. Los estudios clinicos
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realizados hasta el presente confirmaron una mayor
especificidad del CA 15.3 en relacién con los marcadores
existentes para el céncer de mama, pero también, como hemos
comentado, pusierocn en evidencia una sensibilidad
relativamente baja. £l valor umbral para una poblacidn con
neoplasia mamaria es variable, oscilando, como hemos dicho,
segin las distintas publicaciones, entre 20 y 50 U/ml, con un
predominic de indicaciones entre 30 y 40 U/ml. Seglin la
maycria de los autores es necesario considerar un limite
minimo de 30 U/ml para que e} CA 15.3 presente una
especificidad similar al 100% en l'as pacientes con carcinoma
de mama avanzado respecto de las mujeres sanas, Cada
laboratorio deberia establecer su propio valor de
positividad. En el seguimiento es interesante establecer un
valor umbral distinto. Pons Anicet et al (191) aconsejan 25
U/ml, pero segln Ruibal Morel, cada paciente deberia
presentar un valor individual que constituya el propio umbral
de positividad (189). Para la demostracidén de metéstasis, por
su parte, es oportuno emplear un umbral cercano a 50 U/ml,
con el que se obtiene una sensibilidad del 70% vy una
especificidad del 87% (189).

La sensibilidad diagndéstica del MCA en el cédncer de mama
precoz fue en nuestro estudio del 22%. Similares tasas de
sensibilidad han sido publicadas en la literatura (206) (207)
(208), aunque de nuevo con variables niveles de normalidad.

Por altimo, la PH! tampoco permite diagnosticar

serolégicamente el carcinoma de mama precoz, debido a su
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escasa sensibilidad (29% en nuestro estudieo). Este dato
tampoco difiere de los publicados, aunque muchas de estas
publicaciones, al realizarse en los afos 60 y 70, utilizaban
una metodologia de andlisis diferente a la actual (209).

La tendencia general observada en nuestro estudio ha sido
observar una relacién directa entre la fase eveolutiva o
estadio de la enfermedad y el porcentaje de positividad de
los diferentes marcadores tumorales. Si bien esta tendencia
es clara y notoria en la enfermedad metatastadsica o estadio
IV, debe ser discutida con apreciaciones en la enfermedad
locorregional (estadios Il y I11). Cuando la variable con la
que se comparan los marcadores tumorales es el tamafic
tumoral, no se observd relacidén entre el porcentaje de
positividades del CEA, CA 15.3, MCA o PHI y dicho tamafic. Sin
embargo, cuande la variable analizada es el grado de
afectacién axilar, si que detectamecs relacitén entre dicha
afectacién ganglionar axilar y el porcentaje de positividades
del CEA y MCA, sin detectarla en el caso del CA 15.3 y la
PHi. Por tanto, segln nuestras observaciocnes, grado de
invasién ganglionar axilar y positividades de CEA y MCA
correrfan paralelas (a mayor nimero de ganglios axilares
colonizados corresponderia mayor sensibilidad en el CEA vy
MCA). Ello nos da pie a formular la hipdétesis de equiparar el
valor prondstico de los ganglios axilares al valor de estos
dos marcadores, hecho que se comentarid méas adelante al
discutir la implicacién prondstica de los marcadores

tumorates.
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La sensibilidad diagnéstica de los cuatro marcadores
tumorales también se modificé al valorar la variable
receptores hormonales, c¢on la tendencia general! de mayor
sensibilidad en el grupo de pacientes con receptores
hormonales positivos. Sin embargo, en ningdn caso se alcanzd
el grado de significacién estadistica indispensable para
poder obtener conclusiocnes definitivas. Dse nuevo fue el MCA
el marcador cuya sensibilidad mostrdé mayor relacién con los
receptores hormonales (P=0,06).

En la literatura revisada también existe el consenso de
otorgar mayor sensibilidad a los marcadores tumorales cuanto
mas avanzado es el estadio. Sin embargo, al igual que ocurre
en nuestro estudio, en fases iniciales de la enfermedad, como
son e} cadncer de mama local vy locorregional, la relacién no
es tan evidente como en la enfermedad metastdsica. En el
trabajo de I1to (184) puede apreciarse lo anteriormente
comentado: mientras con el CA 15.3 se obtienen sensibilidades
diagnbésticas cada vez mayores segin el estadio (0% en estadio
I, 5% en el estadio Il y 57% en los estadios 111 y V), con
el CEA no se cumple rigurosamente esta correlacidén (14,3% en
el estadio I, 4,9% en el estadio i y 27,8% en los estadios
bil y V). Kikuchi et al (203) describen unos resultados
similares en relacidén al CA 15.3 (20% en el estadio |, 0% en
los estadios 1l y |1l ¥ 100% en el estadio IV). Resultados
similares han sido obtenidos por otros autores (205) (210).
Gozdz et al (208) determinaron en 129 pacientes con carcinoma

de mama el CA 15.3 y el MCA. Ambos marcadores fueron normales



187

en los estadices |; en los estadies 11, Il y IV el CA 15.3
estaba elevado en el 3, 11 y 48% respectivamente y el MCA en
el 11, 18 y 52% respectivamente. La elevacién de cada
marcador iba paralelo al tamafio del tumor, siendo normal en
el grupo de enfermas con cancer local, detectédndose una
elevacién despreciable en el grupo de enfermas con céncer
locorregional y una moderada o marcada elevacién en la mitad
de las enfermas metastésicas. En este trabajo, el CA 15.3 ¥y
el MCA mostraron sensibilidades equiparables.

En las pacientes con diagndéstico de carcinocma de mama
precoz no tratado se encuentra un porcentaje de positividad
del CA 15.3 entre un 10 ¥ un 57% {media 24%). Mientras unos
autores no han cobservado relacién alguna entre este marcador,
el tamafio tumoral y el estado de los ganglios axilares (230),
otros describieron una buena correlacién con el tamafio
tumoral (195} o con el nimero de ganglios metastadsicos (194).

Es preciso comentar que el hallazgc en nuestro estudio
de valores significativamente mAs altos, sobre tode de MCA y
CEA, en enfermas con mayor afectacidn axilar, ha sido también
observado en otros trabajos que evalGan el significado de
estos marcadores, pues en el suero, estos marcadores muestran
una tendencia hacia valcres mas elevados en las neoplasias
localmente avanzadas. E1 estadc ganglionar parece el factor
mads relevante en condicionar los niveles séricos de MCA,
directamente correlacicnado con el numero de ganglios. Sin
embarge, al dividir a las pacientes segin el tamafio tumoral,

no se ha cobservade una correlacidén significativa entre el MCA



188
y las dimensiones del tumor (207) (150}.

E1l hecho de no hallar relacién significativa entre el
tamafic tumoral o los receptores hormonales y ninguno de los
marcadores debe ser interpretado con cautela debido a que el
nimerc de casos evaluados es escaso, no permitiendo una
correcta subdivisién para investigar la influencia de las
diferentes variables prondésticas. Una explicacidén parecida
debe darse al hecho de no encontrar diferencias en la
supervivencia libre de enfermedad (principal parametro
empleade para investigar el impacto prondéstico de una
variable) de las enfermas con marcadores preoperatorios
elevados o normales (tablas 14-17), <cuando se ha podido
demostrar en otros estudios que pacientes con niveles séricos
precperatorios elevados presentan una supervivencia
significativamente inferior que aquellos cuyos niveles antes
de la intervencién se sitlan dentro de los limites de Jla
normalidad (211) (212) (213). Como hemos comentado, la
relacién existente entre los niveles séricos de los
marcadores tumorales vy los distintos factores pronédsticos,
induce a pensar que dichos niveles pueden ser considerados
por si mismos como pardmetros prondsticos. Muy a pesar
nuestro, no podemos extraer esta conclusién tras el andlisis
de los resultados de la presente tesis.

La utilidad prondstica de locs marcadeores tumorales ha
sido, en general, poco estudiada. E1 CEA es el marcador
tumoral con méas frecuencia evaluado en este sentido,

existiendo en la literatura datos contradictorios a cerca de
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su validez prondéstica y a cerca de su correlacidén con otros
factores pronésticos como el tamafc tumoral o el nimero de
ganglios axilares aislados (151) (152). Menor nUmerc de
estudios evaldan el CA 15.3 y MCA como parémetros
prondésticos, también sin hallar conclusiones netamente
definidas. La tendencia general es cbtener resultados que
sugieren la relacidén entre estos marcadores y el estadio
tumoral as$ comoc los receptores hormonales (15C) (103) (153).
La PHI comec factor prondéstico no difiere de otros marcadores
comentados, a causa del hecho de no poder enunciar una
aseveracién definitiva sobre su validez prondédstica y su
relacidén con otras variables como el estadic ¢ los receptores
hormonales (150) (214).

Krebs encontré una relacidén entre la positividad del CA
1.3 y el tamafo tumoral, no asi con el estado ganglionar
(clinice o patolégico), ni con el estado de los receptores
hormonales o con el grado de diferenciacidén histolégica
(215).

La concentracidén de los marcadores tumorales en el suero
de las pacientes portadoras de c&ncer de mama depende en
primer lugar del nimero de céluas necoplésicas que sintetizan
este marcador. Es 16gico pensar, por tanto, que deberia
existir una relacidén directa entre 1la extensidén tumoral
(tamafio tumoral, grado de afectacidén axilar y presencia o
ausencia de metastasis) y la concentracién de los marcadores.
Esta relacién no es tan directa como podria suponerse, ya que

el marcador es sintetizado en 1la c¢élula tumoral y 1la
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determinacién se realiza en el suero. De esta manera, la
mayoria de los estudios que determinan la concentracién
tisular de los marcadores tumorales encuentran un porcentaje
de positividades muy superior al sérico. Por otra parte la
heterogeneidad celular tumoral, con la coexistencia de varias
subpoblaciones celulares, contribuye también a que Jla
relacién entre el estadio y la concentracidén de marcadores
tumorales no se cumpla (unas células serfan sintetizadoras
del marcador tumoral y otras no). En c¢onsonancia con 1o
anterior se encuentra el hecho de que diferentes
localizaciones tumorales poseen también distinta capacidad
para sintetizar o liberar marcadores tumorales a la
circulacidn. De este modo, ha sido reiteradamente descrita la
diferencia de sensibilidad de 1los marcadores tumorales
dependiendo de las localizaciones metastisicas c
locorregionales, existiendo el consenso general de que en las
metéistasis hepAticas la sensibilidad diagnéstica es mayor vy
en el cancer de mama local es menor. La presencia de invasiéon
axilar debe ser considerada como una extensidén locorregional,
dato que 1induce a pensar que también puede influir en la
presencia de mayores concentraciones del antfgeno, tal vez
por aumentar el paso a la c¢irculacidén, sitio donde es
determinado (216). La diferenciacidn celular es otro fendémeno
responsable de la variabilidad en la expresién de marcadores
tumorales. E1 CA 15.3 es el marcador tumoral que mas se
relaciona con la diferenciacidén celular. Uno de los

anticuerpos monoclonales que definen al CA 15.3, el 115 D8,
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fue obtenido mediante inmunizacién con membranas de vesficulas
grasas de la leche (100}, por lo que es inevitable postular
que no es especifico de cdncer de mama, hecho perfectamente
demostrade al hallar positividades de este antfgeno en tejido
mamaric normal. Resultados similares han sido descritos por
Kufe et al con el anticuerpo monocleonal DF-3 (101), que
también define al CA 15.3. Este anticuerpc fue positivo en e!
100% de los casos de fibroadenoma estudiados por estos
autores. De lo anteriormente comentado se desprende que el CA
15.3 es un antigeno de diferenciacién celular, debidoc a su
presencia en tejido mamario normal y neopldsico y su ausencia
en otras muestras histoldgicas. Estos Gltimos autores han
confirmado la relacién de este marcador con la diferenciacién
celular, al detectar mayores concentraciones en tumores con
receptores hormonales positivos que en tumores con receptores
hormonales negativos. Se ha formulado, asimismo, la hipdtesis
de que los pacientes con CA 15.3 negativo portarfan
necoplasias mal diferenciadas vy, per tanteo con peor
pronéstico, habiéndese comprobadoe en algunos estudics la
menor supervivencia de las pacientes econ CA 15.3 y

receptores hormonales negativos {(217).
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5,2.- MARCADORES TUMORALES EN EL DIAGNOSTICO DE LA
RECIDIVA

En la evaluacidén secuencial de los marcadores tumorales,
con objeto de obtener conclusiones a cerca de su interés en
la detecciédn temprana de la recidiva, hemos prestado especial
atencién al método de valoracidén de las pruebas diagndsticas.
En realidad, hemos investigado el panel de cuatro marcadores
tumorales c¢on el fin de conocer su eficacia diagnéstica vy
prondstica (come hemos discutido), para detectar precozmente
la recidiva del carcinoma de mama, para confirmar que la
enferma con elevacién de alguno de ellos ha recidivado, para
monitorizar su eveolucién y para identificar el tipo de la
respuesta al tratamiento. Poseemos unos c¢riterios para
valorar los marcadores tumorales y aplicarlos correctamente,
que a continuacién vamos & discutir en lo que respecta a su
validez y a la interpretacién de los resultados de los
mismos.

La validez de los marcadcres tumorales ha sido calculada
a partir de la informacién contenida en una tabla 2 x 2
(tablas 2, 7, 8, 9 y 10). De los resultados obtenidos en cada
una de las casillas se derivan, entre otros, dos findices, la
sensibilidad y la especificidad, que son caracteristicas
intrinsecas de la prueba. La sensibilidad responde a 1la
pregunta: si el individuo padece 1la enfermedad, s qué
probabilidad existe de que el resultado de la prueba que se
le aplica sea positivo?. Por otro lado, 1la especificidad

responde a la pregunta: si un individuc no tiene la
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enfermedad, ;qué probabiiidad existe de que el resultado
obtenido sea negativo?. Lo ideal es que una prueba
diagndéstica sea, a la vez 100% sensible y 100% especifica.
Sin embargo, hay que tener presente que, cuando se es menos
exigente con los limites de normalidad de una prueba, con el
fin de aumentar su sensibilidad, se obtiene habitualmente
como resultado una disminucidn de especificidad, y viceversa.
La decisidn de escoger una prueba mas sensible que especifica
o al revés, depende de cada situacidén clinica. En el caso de
la deteccidn temprana de la recidiva del carcinoma de mama,
la sensibilidad y la especificidad son esenciales, porque es
deseable el menor nuUmero posible de resultados falsamente
negativos, pero también es muy conveniente detectar recidivas
sin falsos positives. En nuestro estudio 1los 1imites de
normalidad del CEA, CA 15.3, MCA y PHI fueron aceptados
siguiendo las recomendaciones del laboratorio de andlisis de
nuestro hospital. En la préctica clinica, lo méds importante
es estimar la probabilidad de que un individuo c¢on un
marcador positivo tenga Jla enfermedad, o bien, si el
resultado es negativo, 1la probabilidad de que no la tenga.
Los indices que contestan a estas preguntas son el valor
predictivo positivo y el valor predictivo negative, que
también se calculan a partir de una tabla 2 x 2 (tablas 2, 7,
8, 9, 10) (ver spartado de material y método). Estos valores
dependen no sdlo de la sensibilidad y especificidad, sino
también de la prevalencia de la enfermedad. En el estudio que

nos ocupa la prevalencia es del 47,14% (33/70). E1 estudio
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estaba realizado en pacientes c¢on carcinoma de mama
locorregional con alto riesgo de recidiva, si nos atenemos a
les factores prondsticos adversos que posefa el grupo. Si
aplicdramos las mismas pruebas a otra poblacidén de pacientes
con carcinoma de mama, con menor riesgo de recidiva, la
prevalencia de recurrencia seria, muy posiblemente, menor, vy
por consiguiente, los valores predictivos positivos de los
marcadores tumorales disminuirian. La prevalencia es el
factor mas determinante de los valores predictives; por esta
razén, es importante conocer o estimar la prevalencia de la
enfermedad en la poblacidén a la que se aplicard la prueba.
Estas estimacicones en e] caso de la recidiva del carcinoma de
mama vienen determinadas por los factores pronésticos vy
suelen estar publicados en la literatura. En este Gltimo caso
hay que preguntarse si las pacientes son similares a
nuestra pobalacién y evaluar cémo han sido seleccionados. Un
error, encontrado con bastante frecuencia en la literatura,
es la cobtencién de valores predictivos a partir de trabajos
donde la prueba se evalda en el mismo ndmero de sujetos con
la enfermedad que sin ella. A partir de un estudio disefiado
de este modo, se puede estudiar de forma muy eficiente la
sensibilidad Y la especificidad, pero los factores
predictivos positivos serdn muy elevados, debido a que la
prevalencia se ha fijado arbitrariamente en el 50%. En
nuestro trabajo, desafortunadamente, ocurre algo parecido a
lo anteriormente analizado: 1la prevalencia de la recidiva se

acerca al 50%. Por este motivo, los resultados de los valores
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predictivos de los marcadores tumorales deben tomarse con
cautela, si bien no es precisoc este cuidado en los parémetros
sensibilidad, especificidad y razén de probabilidad, que no
dependen de la prevalencia (179). Desde el punto de vista
clinico, siempre es atractivo pensar en el riesgo que tiene
una de las pacientes de nuestro estudic de presentar la
recidiva del céncer de mama. Una forma de definir este riesgo
es la aplicacién de la razén de probabilidad de una prueba
diagndstica, con la que se compara la probabilidad que existe
de obtener un determinado resultado en un individuo que
presenta la enfermedad, con la probabilidad de obtenerlo en
un sujeto en el que se ha descartado la presencia de la misma
(218) (219). Este parémetro ofrece la ventaja de que
relaciona la sensibilidad y la especificidad en un solo
indice. AdemAs no se modifica con la prevalencia de la
enfermedad. Por uGltimo ofrece la ventaja adicional de que
pueden obtenerse razones de probabilidad segin varios niveles
de una prueba diagndstica, y no es preciso expresar Jla
informacién de forma dicotdmica, come un resultado normal o
anormal, o bien positivo o negativo (179).

Aproximadamente la mitad de las pacientes las que se
diagnostica 1la recidiva del carcinoma de mama presentan
elevacidn de CEA en nuestro estudio (sensibilidad del 51,5%).
Por este motivo, creemos que no es un buen instrumentc, por
sf solo, para diagnosticar precozmente la recidiva. Mientras
qgue en el grupo de enfermas con receptores hormonales

negatives ta sensibilidad del CEA se mantuve en el rango
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antes c¢omentado (50%), =n las pacientes con receptores
hormonales positives la swnsibilidad fue netamente superior
(80%). Estos resultados indican que, si bien es discutible la
validez diagndstica del i iA en las pacientes con receptores
hormonales negatives, er. &1 grupo con receptores hormonales
positivos puede tener un lugar para diagnosticar precozmente
la recidiva del cancer de mama,. Las.sucesivas subdivisiones
obligatorias en estos cascs traen como consecuencia un escaso
nimero de pacientes en cada grupo, por lo que no ha sido
posible encontrar diferercias estadisticamente significativas
(p=0,2).

Por el contraric, 1a especificidad del CEA en las
enfermas sin evidencia de& usnfermedad si que parece adecuada,
pues el 97,1% de ellas pressentaron cifras de CEA normales.
Los falsos positivos, tan Zumidos en el diagnéstico precoz de
la recidiva, sdlo se datactaron en dos pacientes. No es
inhakitual encontrar como causa de los falsos positivos otra
enfermedad tumocral maligna (segunda neoplasia), hecho no
observado en nuestro estudin, en el gue no se hallé ninguna
causa objetiva de la elsvacidén del CEA. Para una correcta
interpretacién de los resuitados es necesario un seguimiento
adecuado, siendo insuficiznte una Gnica determinacién aislada
del marcador. El1 control avolutivo de estas dos enfermas sin
evidencia de enfermedad residual pero con valores de CEA
elevados, no mostrd el natrdn tipico de ascenso progresivo
propic de la reactivacién rieopldsica: en una de eilas el CEA

se mantuvo estable en valuires superior al normal y en otra se
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observaron fluctuaciones, con descensos en varias ocasiones a
rangos normales. Si , por los motives antes comentados,
excluyéramos estos dos casos del grupo de falsos positivos,
la especificidad ascenderfa al 100%.

El valor predictivo positivo fue del 89,4% vy el valeor
predictivo negativo del 80, 9%, resultados que hay que
interpretar con precaucidn debido a la alta prevalencia de la
recidiva en nuestro estudio. Los valores obtenidos con el
cdlculo de 1las razones de probabilidad positiva y negativa
muestran un buen comportamiento, en general, del CEA en las
pacientes sin evidencia de enfermedad y en las recidivadas
(18,3 veces es mas frecuente encontrar un CEA elevado en las
pacientes c¢on recidiva que en las que se mantienen en
remisién y 2 veces es mas frecuente hallar un CEA normal en
las pacientes en remisidén que en las recidivadas).

Cuando procediamos a la discusidén de los resultados de la
aplicacidn de los marcadores tumorales en &l carcinoma de
mama Jocorregional insistfamos en la falta de consensoc y en
la disparidad de las conclusicones detectadas al revisar la
bibliografia. En lo que respecta a la implicacidén del CEA en
el diagndstico precoz de la recidiva, ocurre algo similar. La
sensibilidad del CEA para este objetivo oscila entre el 11%
descrite por Neville y el 68% citado por Mughal (150). Sin
embarge, la mayoria de los estudios publicados refieren una
sensibilidad en torno al 50%, sin diferir de nuestros
resultados (183) (184) (185) (186) (187).

En lo que respecta a la especificidad, la principal causa
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de falsos positivos del CEA estda constituida por las
enfermedades ascciadas a la patologfa mamaria y segundas
neoplasias. De este modo, ta ginecomastia asociada a
hepatopatia y los tumores de la esfera digestiva suelen ser
responsables en la mayorfa de los casos de elevacidén de CEA.
La especificidad de este marcador tumoral es muy similar en
poblaciones formadas por pacientes con carcinoma de mama en
remisidon completa y por sujetos sanos, estableciéndose
siempre por encima del 95% (150).

La sensibilidad del CA 15.3 en el diagnéstico precoz de
la recidiva del carcinoma de mama ha sido muy similar a la
del CEA, manteniéndose en el rango del 50%, aunque algo
superior (54,5%). De nuevo, es necesario resaltar la
diferencia de sensibilidad entre el grupo de pacientes con
receptores hormonales positivos vy negatives, encontrando en
el caso del CA 15.3 mayores diferencias entre ambos grupos
que en el caso del CEA, aunque sin alcanzar el deseable grado
de significacién estadistica, sin duda debido al escaso
niimero de pacientes en cada subgrupo. Por este motiveo, ne
podemos asegurar que la sensibilidad del CA 15.3 del 90% en
las enfermas c¢on receptores hormonales positivos (p=0,07)
puede significar su verdadera utilidad para diagnosticar la
recidiva en este subgrupo de pacientes. La especificidad del
CA 15.3 en el diagndstico precoz de la recidiva ha sido
excelente. E1 98,57% de las enfermas sin evidencia de
enfermedad presentaban determinaciones normales de este

marcador, detectando un solo casc de falso positivo en una
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paciente con hepatopatia crénica asociada. Creemos que la
eleccién de 40 U/ml como rango de normalidad del CA 15.3 ha
sido acertada, pues si bien la capacidad de detectar 1}a
recidiva en el 54,5% de los casos no es del todo adecuada, si
gue lo es la seguridad diagnéstica. E1 hecho de tener wuna
especificidad del 98,57% y asegurar que la elevacién del CA
15.3 va a suponer recidiva del carcinoma de mama en el 94,7%
(valor predictivo positivo) es de gran utilidad a la hora de
establecer diagnésticos diferenciales en una paciente con
sospecha de recurrencia. Hacer descender el J1imite de
normalidad del CA 15.3, por ejemplo a 30 U/ml, ocasionaria
una ganancia en la eficacia para detectar la recidiva
(sensibilidad: 66,6%) y una pérdida en especificidad (95,7%)
por aparicidén de dos nuevos cascs de falsos positivos.
Estamos de acuerdo, por tanto, en intentar eliminar o reducir
al maximo la presencia de falsos positivos, aungue ello
suponga no obtener una sensibilidad en el diagnéstico de 1la
recidiva gque pueda ser definida como brillante.

Los altos porcentajes obtenidos en el cllcule de los
valores predictivos positive y negativo (94,7% y 82,1%
respectivamente) deben ser tomados con cautela debido a 1la
alta prevalencia de la recurrencia en nuestro estudic. La

probabilidad de encontrar un valor de CA 15.3 positivo en las

pacientes con recidiva ha sido 3.838 veces mayor que
encontrarlo en las pacientes sin recidiva vy un resultadoe
negativo se hallé 217 veces més frecuentemente en las

enfermas no recidivadas que en aquéllas recidivadas. Estos
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resultados de la razén de probabilidad de una prueba positiva
y negativa no reflejan mds que los excelentes resultados
obtenidos con este marcadoer.

Los resultados obtenidos en las diferentes publicaciones
en relacién al CA 15.3 no difieren sustancialmente de los
nuestros. La sensibilidad, en torno al 50%, es la norma (150)
en el diagndéstico precoz de la recidiva, aunque algunos
autores se separan sustancialmente de esta cifra. Asf{,
Kikuchi et al (203) hallan un 77% y Colomer et al (220) sélo
un 32,5%, coincidiendo <con este (ltimo la publicacién de
Bartel et al (202), los cudles concluyen que el CA 15.3 no es
valido en el dijagnéstico temprano, sobre tode de pequefias
recurrencias. En lo que se refiere a la especificidad, la
mayoria de los autores conceden también al CA 15.3 valores
por encima del 90% (202) (204) (220). Es en esta dltima
publicacién donde se realiza una descripcién mds minuciosa
del origen de los falsos positivos del CA 15.3. Colomer et al
encuentran un 7% de falsos positivos y su elevado nimero de
casos Yy amplio seguimiento les permiten subclasificar las
diferentes causas de los valores falsamente positivos. Con un
rango de normalidad establecido también en 40 U/ml, las
enfermedades benignas que ocasionan elevacidén del CA 15.3 son
la hepatitis crénica (42,9%), la cirrosis hepética (13,3%),
la sarcoidosis (16,7%), 1la tuberculosis {(8,7%) v el lupus
eritematoso sistémico (6,7%) (220). El Ca 15.3 viene definido
por dos antigenos relacionados con la diferenciacién celular

(100) (101). Este fendmeno podria explicar la relacién de
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este antigeno tumoral con los receptores hormonales detectada
en el presente estudio y ya comentada al discutir en relacién
con el carcinoma de mama locorregional. €1 CA 15.3 ha
demostrado, en pacientes sin manifestaciones clinicas
tumorales, ser un marcador superior al CEA y a otros como sl
TPA ("tissue polypeptide antigen) para evidenciar precozmente
la enfermedad metastédsica (77% contra 50 y 60%
respectivamente en el estudio de Colomer). Segin Ruibal
Morel, la apariciédn de niveles elevados de CA 15.3 en una
paciente c¢linicamente asintomitica no siempre es predictiva
de metédstasis, por lo que esta situacién clinica deberfia
inducir a realizar controles cercanos en el tiempo para
conf irmar el diagndstico definitivo. No se considera
adecuado, por el contrario, instaurar un tratamiento
paliativo a ciegas. En la literatura la gran mayoria de los
trabajos que han comparado el CA 15.3 con el CEA en pacientes
con céncer de mama, salvo alguna excepcidén aislada (221),
coinciden en afirmar que el CA 15.3 es un marcador més
sensible y especifico que el CEA. Uno de estos estudios (222)
dividié a las pacientes con cincer de mama en dos grupos
sobre la base de la positividad o negatividad del CEA: el 97%
de las pacientes <c¢on CEA positivo presentaron niveles
elevados de CA 15.3 (> 25 U/ml), mientras que un 65% de
pacientes CEA-negativas resultaron CA 15.3-positivas. Ademas,
como analizaremos mas adelante, la asociacidén de estos dos
marcadores no mejora lo suficiente la sensibilidad

diagndéstica comoe para justificar el costo de su utilizacidn
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rutinaria. En este sentido, el trabajo del Institute Gustav
Roussy (223) es muy 1indicativo, pues demostrd que la
informacién afladida por el CEA a la deteccidén positiva del CA
15.3 no era relevante (séloc un 7%). Por ello, la inclusidn
del CEA junto al CA 15.3 en un panel de marcadores para el
seguimiento de pacientes con cédncer de mama, no representa
una ventaja en términcs de costo/beneficio. Ademds, en los
casos de progresién, la determinacidén del CA 15.3 presenta un
18% de falsos negativos contra un 51% del CEA (223).

Algunos estudios compararon el CA 15.3 con otros
marcadores de reciente aparicidén. Breitbach et al (224)
estudiaron la distribucidén de les niveles séricos de CA 15,3
y de TAG-12, reconoccido por el anticuerpc moncclonal 12H1Z.
Utilizando para el CA 15,3 un umbral de 30 U/m] ¥y para el
TAG-12 un umbral de 25 U/ml, obtuvieron 1los siguientes
resultados de sensibilidad: antes del tratamiento 6,8% contra
24% respectivamente, sin evidencia de enfermedad 9,1% contra
9,7%, enfermedad Jlocorregional 6,2% contra 19%, metéstasis
bseas 35% contra 21%, metAstasis en 6rganos viscerales 59,2%
contra 67% y met4stasis multiples 60% contra 58% (224).
Leonard et al (225), por su parte, realizaron un estudio
comparativo del CA 15.3 con el CA 549. En los diversos
estadios de la enfermedad, se obtuvieron los siguientes
porcentajes de positividad: CA 549 0% (estadio 1), 50%
(estadio 11), 40% (estadio 111) y 50% (estadio IV); CA 15.3
10% (estadio 1), 67% (estadio 1), 40% (estadio 111) y 50%

(estadio 1V). Se observd una correlacidén significativa entre
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ilos niveles de ambos marcadores en el grupo control de
individuos sanos y en los pacientes con estadie IV. Los
autores concluyeron que @l CA 15.3 y el CA 549 probablemente
reconocen la misma glicoproteina caracterizada por diversos
epitopos (225).

La sensibilidad del MCA es mayor que la del CEA y la del
CA 15.3. En la recidiva del céncer de mama, la probabilidad
de que el MCA sea positivo es del 63,6%. Este valor aumenta
hasta el 90% en el subrupc de pacientes con receptores
hormonales positivos, mientras que disminuye al 50% en las
enfermas con receptores hormonales negativos. Aunque no se ha
alcanzado el nivel deseable de significacién estadistica, las
diferencias entre los dos grupos se acercan mucho a &l
(p=0,07). Como contrapartida a una sensibilidad mayor que la
de los dos marcadores tumorales anteriores, 1la especificidad
ha sido menor, situédndose en el B8,5%, con la presencia de 8
casos de falsos positivos. De ellos, en seis casos no se
hallé justificacidén de su positividad y en dos se relaciond
con el padecimiento de una hepatopatia crdénica. En base a
estos datos, los valores predictivos positivos y negativoes,
asif como las razones de probabilidad arrojaron peores
resultados que con el CEA y CA 15.3.

En comparacidén con el CA 15,3, marcador con el que por
otra parte mantiene muchas analogias, el MCA expresa una
mayor sensibilidad pero una menor especificidad, <con unos
valores que sitian el limite de 1a normalidad en 11 U/ml. En

el casc hipotético de seguir las recomendacicnes de Steger et
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al (226), que prefieren establecer el limite de normalidad
del MCA en 14 U/ml en vez de t1 U/ml, la sensibilidad
descenderia al 57,5%, mientras que el marcador ganarfa en
especificidad al desaparecer dos de los seis falsos positivos
y quedarfa en 91,4%. Estos cambios se acentuarfan adn mas si,
come Cooper et al, considerdsemos el lfimite superior de
normalidad en 16,4 U/ml en mujeres prenopalsicas y en 19,5
U/ml en mujeres postmencopalisicas (206). Quizds en el
diagnéstico de la recidiva, dando primacia a la seguridad
diagndéstica mds que al poder diagnéstico, seria més
conveniente modificar el limite de normalidad y establecerlo
algo por encima de los 11 U/ml, en torno a 14 U/m] como hemcs
comentado (226).

Muchos estudios publican sus conclusiones afirmando la
elevada correlacién entre el MCA y el CA 15.3, atribuyendo a
ambos unos valores de sensibilidad y especificidad
semejantes. Existe el consenso de que tanto el MCA como el CA
15.3 diagnostican adecuadamente la recurrencia del carcinoma
de mama en aproximadamente el 50% y de que sl escaso nlmero
de falsos positivos les confiere una especificidad superior
al 90% (208) (227). Sin embarge, como ha ocurrido en tantas
ocasiones existen estudios discrepantes. En el trabajo de
Rasoul se detecta una sensibilidad diagnéstica similar a la
del CA 15.3, pero una especificidad superior (227) v en el
anteriormente comentado de Steger, tanto la sensibilidad como
la especificidad del MCA fueron menores a 1la del CA 15.3

(226). De nuevo es interesante resaltar aquf la variabilidad
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de los resultados en base a los diferentes valores empleados
para discernir entre normalidad y anormalidad de un marcador
tumoral, En resumen, mientras que algunos autores han
observado que las implicaciones clinicas que se derivan del
uso del MCA y del CA 15.3 en términos de positividad o
negatividad, pueden ser diferentes en un porcentaje
importante de casos, otros sostienen que la dosificacién del
MCA aporta resultados superpcnibles a los del CA 15.3,
verificando una correlacién significativa entre las
concentraciones séricas de ambos marcadores.

Los resultados obtenidos con la PHI son los peores de los
cuatro marcadores tumorales analizados en la presente tesis.
Si bien la sensibilidad en el diagnéstico de la recidiva se
mantiene en el rango de los anteriores, c¢on un valor de
57,5%, la especificidad es netamente inferior. Los 21 casos
de falsos positivos hallados en este estudio 1le confieren
una especificidad del 70%, porcentaje que nos parece
totalmente insuficiente para concederle un valor adecuadeo. De
ellos, fueron causa del ascenso de la PHI dos casos de
hepatopatia c¢rénica, un caso de hepatitis aguda, uno de
colitis ulcerosa, uno de diabetes, unc de herpes zoster, uno
de ictus cerebral y uno de sarcoma uterino. Los valores
predictivos positivo vy negative, asi como tas razones de
probabilidad positiva y negativa tampoco son satisfactorias
(47,5%, T7,7%, 19,1 vy 0,6 respectivamente). Hemos
observade también diferencias sin significacién estadistica

entre los subgrupos de pacientes con receptores hormonales
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positivos y negativos. La sensibilidad en las pacientes con
receptores hormonales positivos ha ascendido a 70%, mientras
que en las que tienen receptores negativos ha descendido a
33%. Estas diferencias no han alcanzado el grado de
significacién estadistica (p=0,15), por lo que no procede
extraer conclusiones.

Un dato que 1llama la atencién en relacién con Jla
sensibilidad diagndéstica de ta PH! en 1la recidiva del
carcinoma de mama es la gran variabilidad obtenida en 1los
distintos estudios. En algunos la sensibilidad es tan baja
como el 31,3% hallado por Molina y en otros esta
sensibilidad asciende hasta situarse entre 75 y 90% (150). Se
ha especuladoe a cerca del fenémeno observado con este
marcador consistente en la ausencia de elevacién precoz de la
PH! en presencia de enfermedad metastésica incipiente, pero
en la frecuente elevacidén de la enzima con el progreso de la
enfermedad. Esta hipdtesis explicaria por gqué unos autores
obtienen sensibilidades bajas ( si se contabilizan sélo 1los
incrementos previos), otros obtienen sensibilidades
intermedias (si se contabilizan los incrementos previos y en
el momento de la recidiva) y otros sensibilidades altas (si
se tienen en cuenta los incrementos previos, en el momento de
la recidiva y posteriores). Nuestro estudio considera para el
diagnéstico precoz de la recidiva los incrementos previos vy
en el momento de la recidiva, 1o cuél explicarfa el valor de
la sensibilidad obtenida, que debe considerarse intermedia.

En la deteccién secuencial de la PHI es frecuente observar
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picos del enzima, pero no incrementos mantenidos (como ocurre
cuando existe progresién de la enfermedad metastésica con los
restantes marcadores tumorales), Este mismo patrén de
actividad se detecta en las elevaciones de la PHI falsamente
positivas, por lo que, si afadimos esta dificultad para
diferenciar las elevaciones debidas a recidiva de las debidas
a otras causas, a la baja especificidad de este marcador,
debemos concluir que es desaconsejable su empleo para
diagnosticar de manera temprana la recidiva (150) (209).

El Ca 15.3 es, por tanto, el marcador tumoral que mejor
rentabilidad diagnéstica ofrece, ¢on un 54,5% de sensibilidad
y un 98,5% de especificidad. Las diferencias con e] CEA y el
MCA son en realidad pequefilas, siendo muy parecidos los
niveles de sensibilidad y especificidad del CEA y mayor la
sensibilidad del MCA pero menor su especificidad. Al calcular
las diferentes sensibilidades y especificidades de Tas
distintas combinaciones de los cuatro marcadores tumorales,
comprobamos como ninguna de ellas mejora verdaderamente la
rentabilidad diagndstica del CA 15.3. Utilizar el CEA vy CA
15.3 juntos supone ganar en sensibilidad hasta el 60,6%, pero
perdiendo especificidad hasta el 95,7% por aparicidn de un
4,3% de falsos positiveos (1,5% de falsos positivos solamente
con eal CA 15.3). Si tomamos como aceptable este nivel de
falsos positivos podria aceptarse que dicha combinacién de
CEA vy CA 15.3 supera en eficacia al CA 15.3 solo, pero es
interesante 1insistir en la importancia de diagnosticar con

seguridad l!a recidiva (calidad del diagnéstico) antes que
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diagnosticar muchas pacientes (cantidad del diagnéstico). De
cualquier manera la combinacién de CEA y CA 15.3 ofrece
también una buena rentabilidad diagnéstica. No podemos
realizar e] mismo comentarioc al utilizar conjuntamente el CA
15.3 y el MCA, vya que si bien la sensibilidad de esta
combinacidn se incrementa hasta el 63,6%, la especificidad
decae hasta el 88,5%, con una cifra de 11,5% de falsos
positivos. Esta elevada tasa no nos permite ser concluyentes
sobre la bondad de emplear conjuntamente el CA 15.3 y el MCA.
Lo mismo acontece cuando utilizamos simultaneamente el CEA,
el CA 15,3 v el MCA: se eleva la sensibilidad hasta el 66,6%
pero decae la especificidad al 88,5%, con la misma tasa de
falsos positivos que al combinar el CA 15.3 v el MCA. Por
Gltimo, la wutilizacién conjunta de los cuatro marcadores
(CEA, CA 15.3, MCA y PHI) consigue 1a maxima sensibilidad
diagnéstica (69,7%), pero la peor especificidad (67,1%) por
lo que no puede recomendarse su use rutinario en el
diagnéstico precoz de la recidiva del carcinoma de mama
(tabla 11). En la literatura revisada hay numerosos
ejemplos de estudios de la validez diagnéstica de diferentes
combinaciones de marcadores tumorales, con c¢onclusiones
similares a las obtenidas en la presente tesis doctoral.
Engel et al (185) investiga el beneficio de utilizar
conjuntamente el CEA y el CA 15.3 en el diagndéstico de la
recurrencia del carcinoma de mama, hallando UGnicamente que la
mejor sensibilidad del CA 15.3 (57%) se incrementa sélo un

3%. Por tanto, el beneficio no es significativo cuando 1o
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comparamos con la sensibilidad del CA 15.3, aunque s{ que lo
es si se le compara con Jla del CEA (38%). Resultados
semejantes, es decir, pequefios incrementos de sensibilidad
respecto de la del CA 15.3, han side obtenidos por otros
autores (188) (216), que incluso 1legan a recomendar el uso
combinado de los distintos marcadores tumcorales o de éstos
con otros métodos diagnésticos més convencionales (216). Un
andlisis mas detallado del empleo conjunto del CEA, CA 15.3 y
MCA es el que realiza Steger et al (226), describiendo como
al combinar el MCA v el CA 15.3, se gana en sensibilidad pero
se pierde en especificidad. También se pierde especificidad
al combinar el MCA y el CEA. Pero al utilizar los tres, se
incrementa la sensibilidad y hay una pérdida despreciable de
especificidad, por lo que recomiendan su uso combinado en la
deteccidén temprana del carcinoma de mama (226). Idéntica
recomendacién hacen otros autores en relacién al empleo
simulténeo de estos tres marcadores tumorales en la
monitorizacidén de la enfermedad metastésica (227).

En lo que respecta a los periodos de anticipacién de los
marcadores tumorales analizados en este estudio, ha existido
amplia variabilidad entre unos y otros. Globalmente
analizado, es decir, en el transcurso de todo el seguimiento
de las pacientes, se ha observado un 69,6% de positividades
del CEA. De ellas, seis casos han correspondido a elevaciones
con periodos de anticipacidn positivos durante la evolucidn
de 1la enfermedad metastasica. EI1 51,5% de sensibilidad del

CEA se ha repartido entre el 15% de ascensos con periodos de
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anticipacién caro (sincronos con el diagnéstico de la
recidiva) v el 36% a elevaciones con periodos de anticipacién
negativos. Los valores madximos y minimos de los periodos de
anticipacidén negatives del CEA han sido de 1 y 1B meses,
aunque predominaban los tiempos cortes entre uno y tres
meses. En el diagnéstico precoz de la recidiva del carcinoma
de mama, lo interesante es poder disponer de un marcador
tumoral con un porcentaje altoc de elevaciones con periocdo de
anticipacidn negativo (186). No existe consenso en cuanto al
poder de prediccidédn del CEA. Rasmuson et al (183) cita un
porcentaje de incrementos previos del CEA del 35%, cifra que,
al igual que la nuestra, podemos tomar como intermedia entre
la gran variabilidad descubierta en 1la literatura, donde
hallames incrementos previos entre el 11% descrite por
Neville et al y el 68% citado por Mughal et al (150).

ARadidos a 1los 18 casos (54,5%) de CA 15.3 positivos
antes o en el momento del diagnéstico de 1la recidiva, 11
casos méas (87,8%) fueron positivos en el transcurso de la
enfermedad metastdsica (pacientes con periocdec de anticipacidn
positivo). La sensibilidad global del! 54,5% estaba repartida
entre 12 casos (36%) de pericdos de anticipacién cero y 6
casos (18%) de periodos de aticipacién negativo. En el
presente estudio el porcentaje de elevaciones precoces del CA
15.3 es claramente menor que el recogido en las diferentes
publicaciones, donde se establece en torno al 45% (220) vy
siempre concediendo al CA 15.3 mayor poder predictivo que el

CEA (220), al contrario de lo puesto en evidencia en esta
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tesis.

La sensibilidad del MCA en el diagnéstico de la recidiva
del 63,6% se vio incrementada hasta el 87,8% por la aparicién
de ocho nuevas elevaciones con periodos de anticipacién
positive. E1 33% de las elevaciones correspondfan a periocdos
de anticipacidn cero vy @l 30% a periodos de anticipacidén
negativos. Estos resultados difieren sustancialmente de otros
pubticados que conceden al MCA mayor poder predictivo (228).

De todas tas elevaciones de la PHI , 13 casos
correspondian a ascensos coh periodo de anticipacién
positivo, por lo que ta sensibilidad en el diagnéstico de la
recidiva del 57,5% pasé a ser del 97% en 1la enfermedad
metastésica. En el 30% de los casos el periode de
anticipacién fue cero y en el 27% fue negative. La baja
sensibilidad de la PHt en el diagnéstice precoz {si
contabilizamos sdélo los incrementos previos) coincide con 1la
aportada por otros autores (150), haciéndonos pensar que esta

enzima no se elevaria precozmente.
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5.3.~ MARCADORS TUMORALES EN LA ENFERMEDAD METASTASICA

E} gran numero de determinaciones de Jlos diferentes
marcadores tumcorales durante el amplio seguimiento clinico de
las enfermas da una idea del arduc esfuerzo realizade vy
valida 1los resultados obtenidos en la presente tesis. Las
notables diferencias entre los valores medios de los cuatro
marcadores tumorales en pacientes en situacidn de remisién
clinica y en pacientes metastAsicas, refleja el anteriormente
discutide hecho de la relacién entre el nimero de células
productoras y el nivel sérico del marcador.

La principal utilidad de los marcadores en esta fase del
carcinoma de mama es la de servir de ayuda en el control
evolutivo de la enfermedad, proporcionindonos 1informacién
sobre la eficacia de la terapeltica aplicada. Los niveles del
marcador deberfan correr parejos a la evolucién de 1la
enfermedad. La administracién de tratamiento sistémico o
local, si es efectivo, ocasionard la destruccién de las
células tumorales productoras del marcador y, por tanto,
disminuirdn los niveles séricos del mismo. Por contra, cuando
las células tumorales son resistentes al tratamiento
aplicado, no se objetivara el descenso del marcador,
constatédndose de este modo dicha refractariedad que daréa
lugar al cambio terapeldtico mas oportuno. Para la
monitorizacién de la respuesta al tratamiento es
imprescindible estudiar los cambios en la concentracién del
marcador con respectc a sf misme. Es preciso valorar el

incremento o descenso de los niveles en relacién a la cifra
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obtenida en determinaciones anteriores. Estas aseveraciones
son ampliamente aceptadas por la mayoria de los autores,
siempre que un marcador tumoral concreto esté elevado (207)
(153) (229). La supervivencia de las pacientes con céncer de
mama metastdsico estd directamente relacionada con fa
localizacidén de las metastasis. Las enfermas con recidivas en
tejidos blandos y ganglionares tienen un mejor pronéstico, en
contraste con aquéllas con metistasis viscerales, como el
higado o© cerebro, que presentan una menor supervivencia.
Todos los marcadores tumorales se caracterizan, en general,
por presentar un menor porcentaje de positividad y una menor
concentracidén sérica en las pacientes con recidivas cuténeas.
La aparicién de un rdpido ascenso del marcador sugiere la
existencia o aparicién de metdstasis viscerales u &seas
(229). Otra posible aplicacién, por tanto, de los marcadores
tumorales serfa la de orientar a cerca de la lecalizacidn de
la recidiva. Por Gltimo, una tercera aplicacién en la
enfermedad metastéasica serfa la de utilizarlos como
parémetros prondsticos, indicdndonos con mayor o© menor
acierto Tas pacientes con mayor © menor probabilidad de
responder al tratamiento. E1 paradigma de esta aplicacidén es
el empleo de los receptores hormonales come predictores de la
respuesta al tratamiento sistémico (hormonoterapia (e}
quimioterapia) y con mayor supervivencia en el grupo de
enfermas con receptores hormonales positivos. Resultados
similares se han obtenido con el CA 15.3, con mayor

supervivencia en las enfermas con negatividad del antfgeno
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(230). En la misma l1inea de investigacién se halla el trabajo
de McCarty et al (231) que sefiala el interés del CEA en las
pacientes tratadas con hormonoterapia, indicande que el
cociente entre los resultados del CEA antes y tres meses
después de iniciado el tratamiento tiene valor pronéstico,
con un menor findice de respuestas y de supervivencia cuanto
menor sea dicho cociente.

Come ha quedado recogido anteriormente, la sensibilidad
de los diferentes marcadores tumorales analizados,
considerande glcbalmente la enfermedad metastasica en toda su
evolucidén, ha sido del £9,6%, 87,8%, 87,.8% y 97% en lo que
atafle al CEA, CA 15.3, MCA y PHI respectivamente. Dichas
sensibilidades se han visto modificadas en relacién con las
distintas localizaciones metastésicas y si las comparamos con
las sensibilidades obtenidas al diagnéstico de la recidiva,
observamos su notable aumento. Este ascenso en el nimero de
positividades de 1los marcadores transcurrié de forma
directamente relacionada con la progresidn de la enfermedad
metastdsica, de tal manera que mientras mis evolucionado se
encontraba el proceso, con una mayor masa tumoral, mis numero
de positividades fueron cobservados., La sensibilidad de todos
los marpadores tumorales también fue mayor en las pacientes
con enfermedad multimetastdsica que en aquéllas con una (nica
localizacién de metéstasis, sin embargo no se hallaren
diferencias estadisticamente significativas salvo con la PHI.
En 1lo que se refiere al CEA sbio se detectaron diferencias

valorables en 1la sensibilidad, en las recidivas cuténeas
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(sensibilidad 18%; p=0,002). Cuando el marcador evaluado fue
el CA 15.3 se observaron diferencias valorables entre las
distintas localizaciocnes metastdsicas, en las Oseas (58%;
p=0,02), ganglionares (50%; p=0,02), cerebrales (40%;
p=0,01), cuténeas (18%; p=0,00001) y mamarias (0%; p=0,01).
Las diferencias del MCA fueron significativas en las
metéstasis ganglionares (50%; p=0,02), éseas (41,6%;
p=0,001), cerebrales (40%; p=0,01), dérmicas (27,2%;
p=0,0001) y mamarias (0%; p=z0,01). Y la sensibilidad de la
PHI fue diferente, c¢on rango de significacién estadistica en
las localizaciones pleurcpulmonares (81,2%; p=0,05),
ganglionares (66,6%; p=0,01), cerebrales (60%; p=0,004),
dérmicas (36,3%; p=0,00001) y mamarias (0%; p=0,00001). Las
localizaciones metastdsicas con m&s pobre sensibilidad (comin
para los cuatro marcadores) fueron las dérmicas y las
mamarias. Por el contrariec, las que ofrecian sensibilidades
més altas fueron las metéstasis hepAticas y en médula o6sea
(de nuevo comin para los cuatro marcadores). En definitiva,
metastasis dérmicas y hepAticas fueron las que menor y mayor
sensibilidad presentaban respectivamente ya que las
localizaciones mamarias y en médula ésea no son del todo
valorables por el escaso nimero de casos. Resultados
similares han sido obtenidos por otros autores, existiendo en
este asunto mayor consenso entre las diferentes publicaciones
(185) (187) (188) (204) (206) (228) (227) (231) (232).

E1 cancer de mama avanzado debe ser considerado como una

enfermedad c¢rénica que puede ser centrolada durante largos
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periodos de tiempo. MAas de un tercio de los tumores mamarios
humanos responden al tratamientoc hormonal. Esta respuesta no
significa solamente paliacidén de la enfermedad sino también
aumento de la supervivencia (233). Los tratamientos con
poliquimioterapia del carcinoma de mama avanzado son capaces
de inducir respuestas en un nUmero mayor de pacientes,
disponiendo en la actualidad el oncélogo médico de un ndmero
considerable de fArmacos individualmente activos frente al
mismo. Con ellos se han ido disefando maltiples combinaciones
terapelticas capaces de conseguir remisiones ocbjetivas en mas
del 50% de las pacientes, aunque sdélo un pegquefio nimero de
ellas (10-20%) llegan a alcanzar una remisidén completa (234).
La supervivencia aumenta en las pacientes que responden vy
fundamentalmente en el subgrupo que posee localizaciones
tumorales ré&pidamente mortales (hfgado, pulmones, etc.)
siendo més discutible el beneficio en las localizaciones
dérmico-ganglionares y ©Oseas (234). Esta fase dse la
enfermedad permanece ain incurable v, en sintesis, la
duracién media de la respuesta puede establecerse entre 12 vy
20 meses, con una supervivencia global de 18-26 meses en
enfermas respondedoras vy de 7-10 meses en no respondedoras
(235). La obtencidn, por tanto, de un 9% de remisiones
completas y 45,5% de remisiones parciales en las pacientes de
nuestro estudio con el primer tratamiento aplicado en 1la
enfermedad metastésica, debe ser interpretado como normal en
un grupo de enfermas de tales caracteristicas. La

supervivencia actuarial del 51% a los 67 meses, con una
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supervivencia media de 42 meses (desde el inicio del estudio)
tampoco se desvifa de l1os resultados habituales de otros
estudios.

Después de analizar la relacién entre el tipo de
respuesta al tratamiento aplicado a las pacientes que habfian
recidivado y la varijacidén positiva o negativa de los
marcadores tumorales, concluimos que es adecuada, c¢on una
relacidén positiva del 75%, 89%, B86% y 50% para el CEA, CA
15.3, MCA y PHI respectivamente. La validez de los marcadores
tumorales para conocer el tipo de respuesta al tratamiento no
es mas que un reflejo de lo comentado en anteriores parrafos
acerca de la relacidn entre los niveles de los mismos y el
tamafio o masa tumoral. En el carcinoma mamario metastésico,
los porcentajes de positividad son mayores que en fases més
iniciales de la enfermedad. Segln Schmidt-Rhode, la
incidencia de un CA 15.3 patolégico vy el nivel de los valcres
séricos dependen del estadio de la enfermedad, del niimero de
6rganos comprometidos y del sitio prevalente de 1a metistasis
(como hemos analizado anteriormente) (236), por lo que es
1égico pensar que al remitir o mermar estos parémetros se
reflejen en el descenso del marcador y viceversa. De nuevo es
el CA 15.3 el marcador que mayor rentabilidad diagnéstica
proporciona durante la monitorizacién del tratamiento de la
enfermedad metastidsica. Esta utilidad del CA 15.3, si bien
existe el consenso de gue es adecuada, no alcanza un grado de
perfeccidén que le proporcione una seguridad diagnbstica

absoluta. En este sentido, Colomer (237) compard el CA 15.3
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y el CEA con el tamafo tumoral, demostrande una correlacidn
entre los niveles de ambos marcadores y dicho parémetro.
Ademés observéd niveles elevados de CA 15.3 en pacientes con
carc¢inoma mamario metastésico vya tratadas: en el 26%
correspondiente a casos con remisidén completa, en el 33% con
remisién parcial, en el 74% con enfermedad estacionaria y en
el 82% con enfermedad en progresidén (237). En el curso del
seguimiento, Schmidt-Rode et al (236) describieron un aumento
de 1los niveles de CA 15.3 en el 63,3% de los casos antes de
la demostracién clinica de la progresidén de la enfermedad vy
en el 10% en concomitancia c¢on l!a progresion, Ademéas
encontraron niveles normales de CA 15.3 en el 26,6% de los
casos con avidencia c¢clfnica de progresidn neoplésica vy
demostraron una relacién entre las dimensiones del tumor
primitive, el porcentaje de pacientes con positividad del
marcador después del tratamiento y 1la aparicidén de
metiastasis. Por el contrario, no cobservaron relacién alguna
entre los niveles de CA 15.3 y el estado ganglionar inicial.
Seglin Browning et al, el MCA es mas (til que el CA 15.3 en el
seguimiento del céncer de mama metastdsico y ambos marcadores
parecen constituir pruebas alternativas, méas que
comp lementarias, en la conducta clinica del carcinoma mamario
(238).

En nuestro estudio el tratamiento monitorizado con Jlos
diferrentes marcadores tumorales ha sido multidisciplinario,
pues la enfermedad metastédsica (como hemos recogido

anteriormente) fue tratada con aplicacién de terapelticas
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sistémicas (hormonoterapia, quimioterapia) o locales
(cirugfa, radioterapia). En relacién al tipo de tratamiento
empleado y l1os marcadores utilizados para evaluarlo, hace mas
de 15 afos que existen publicaciones que analizan este
particular. Haagensen evallla v define la relacidn positiva
entre la terapia hormonal y el nivel sérico de CEA,
diferenciando un subgrupo de pacientes con buen prondstico si
se produce un descenso significativo del CEA y un subgrupo de
mal prondéstico si se produce un ascenso (182). Otros autores
encuentran resultados similares no sélo con el tratamiento
hormonal, sino con cualquier otro empleado en la enfermedad
metastdsica (239) (240). Ite et al afade ademds el mal
prondstice y la premoniciédn de desenlace fatal en pacientes
con carcinoma de mama metastdsico muy evolucionade que
desarrollan sibitos ascensos del CEA (184).

No estd demostrado que Jla aplicacién temprana de
tratamiento para las metastasis del carcinoma de mama, cuando
éste no es aun clinicamente evidente salvo por la elevaciédn
detectada de 1los marcadores tumorales, sea superior, en
cuanto a respuestas y supervivencia, a la aplicacién del
mismo tratamiento de forma diferida cuando dicha enfermedad
si sea clinicamente evidente. Sin embargo este aspecto si que
es aprovechable en el transcurso de la enfermedad
metastdsica, ya que la monitorizacidén de los marcadores
tumorales pueden hacernos diagnosticar precozmente {antes que
otras exploraciones complementarias) la refractariedad a un

tratamiento aplicado. De este modo es recomendable 1la
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suspensién del mismo y su sustitucién por otro altsrnativo,
solamente en base a la fluctuacién observada del marcador
tumoral. S5in embarge es muy recomendable extremar las
precauciones y conocer que pueden existir respuestas lentas y
tardfas, con descenscos también perezosos y posteriores de los
marcadores tumorales, asf comc el conocido fendémeno de espiga
que mas adelante discutiremos (216). La buena correlacién
entre los niveles séricos del CA 15.3 vy MCA y el efecto
terapelitico ha sido expresado en innumerables estudios (203)
(204) (206) (207) (227). En algunos de ellos los porcentajes
de concordancia son practicamente iguales a los obtenidos en
esta tesis doctoral: 87% para el CA 15.3 por Bartel (202). En
cuanto a la PHI, su escasa especificidad, c¢on frecuentes
elevaciones no relacionadas con la progresién tumoral, hace
que su empleo en el seguimientc de la enfermedad metastésica
quede muy limitado. Nunca debe interpretarse una modificacidn
de esta enzima como un indice de la existencia de respuesta
al tratamiento, 81 dste no se confirma por otros
procedimientos y/o marcadores tumorales.

A pesar de su utilidad en monitorizar el curso cifnico
del céncer de mama, existe un pequeflo porcentaje de casos
centradictorios, sin relacién directa entre 1a elevacién o
descenso de 1los marcadores tumorales y la progresién o
regresidén de la enfermedad. Estas situaciones en las que se
observan cambios en los niveles de los marcadores en las
pacientes, que entran en conflicto con su curso clinico real,

come son los incrementos séricos en casos de regresién
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tumoral o viceversa, no son ni mucho menos anecdéticas y se
detectan con frecuencia en 1los estudios <clinicos. Los
limitados conocimientos de los mecanismos de estos fendmenos,
hacen que las explicaciocnes a los mismos sean muy parciales,
con insuficientes datos disponibles sobre 1la sfintesis, la
concentracidn vy distribucidén sérica vy el catabolismo de los
diferentes marcadores tumorales. Kiang et al (241) describen
cuatro patrones de la cinética de los marcadores tumorales
(referidos al CEA y CA 15.3) pacientes con céncer de mama
metastdsico que regresa o progresa después de 'a iniciacién
del tratamiento quimioterdpico. Dos de estos patrones estén
acordes con la evolucién de 1la enfermedad, es decir,
elevacién progresiva del marcador en presencia de progresidn
tumoral y descensc progresivo en caso de regresidén tumoral.
Pero los otros dos patrones detectan ascensos paraddéjicos
iniciales de 1los niveles del marcador tumoral a pesar de
producirse la respuesta favorable de 1la enfermedad y
descensos paradéjicos 1iniciales a pesar de no producirse
dicha respuesta (241). Demuestran ademas que la tasa de
sfntesis del marcadeor por parte de las células tumorales es
un importante factor que determina su concentracidén sérica.
E1 ascenso del nivel del marcador tumoral puede ser afectado
rapidamente de dos maneras: un intenso incremento a causa de
la citolisis tumoral y un moderado incremento a causa de la
accién, ni citolitica, sino citostatica del tratamiento. En
el primero de estos dos supuestos nos encontramos ante lo que

se conoce como fenbmeno de espiga, de los que hemos observado
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varios casos en nuestro estudio que implican al CEA, CA 15.3

Y MCA, cuando las pacientes fueron tratadas con

quimioterapia.



6.~ CONCLUSIONES

La escasa sensibilidad de los cuatro marcadores tumcrales
en el cdncer de mama locorregional no nos permite proponerlos
como parémetros diagndésticos Gtiles en esta fase de 1la
enfermedad. A pesar de ello, se adivina una relacién directa
entre el tamafio tumoral y el grado de invasién axilar, que
sélo ha podide demostrarse en este estudio entre la
sensibilidad del CEA y del MCA con el grado de invasidén
axilar. Tampocc ha podido confirmarse la relacién entre la
sensibilidad de los marcadores tumcorales y el estado de los
receptores hormonales en el cancer de mama locorregional. En
nuestro trabajo se ha observado que ninguno de los cuatro
marcadores tumorales posee un definido valor prondéstico, con
impacto en las tasas de supervivencia libre de enfermedad de
las enfermas.

En relacién con la validez de los marcadores tumorales
para ayudar al diagnéstico de la recidiva, debemos concluir
que la sensibilidad del CEA, CA 15.3, MCA y PHi1, sobrepasando
escasamente el 50%, continda sin parecernos adecuada para
considerarlos parémetros de primera magnitud dijagnéstica. La
mayor sensibilidad la presenta el MCA, sin embargo, evaluando
globalmente sensibilidad, especificidad, valores predictivos
y <cocientes de probabilidad, es el CA 15.3 el marcador que
mayor rentabilidad diagnéstica ofrece. Los marcadores
tumorales mds especificos y, por tanto méds seguros por tener
pocos casos de falsos positivos, han sido el CA 15.3 y el

CEA, con valores muy cercanos al 100%. Una especificidad
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intermedia presenta el MCA y una especificidad intolerable,

que le excluye como marcador vAdlido en el diagnéstico de la

recidiva, la PHI. Es posible incrementar la sensibilidad
diagnéstica utilizando diversas combinaciones entre los
cuatro marcadores tumorales; sin embargo, sagln tos
resultados de nuestro estudio, s8lo es Gtil emplear

conjuntamente el CEA y el CA 15.3, ya que con dicha
combinacién el moderado incrementc de sensibilidad observado
no se ve excesivamente deteriorado por la pérdida de
especificidad. Cualquier otra combinacién ocasicna un
descenso de especificidad que no la hace adecuada para su
utilizacidén rutinaria. Al igual que ocurria en la enfermedad
locorregional, tampoco existe relacién entre la sensibilidad
en el diagnéstico de 1la recidiva y el estado de los
receptores hormonales.

La aparicién de un porcentaje importante de elevaciones
de los cuatro marcadores tumorales con periodos de
anticipacidn positives, ocasicna una elevada sensibilidad de
los mismos en la enfermedad metastdsica. En este caso dicha
sensibilidad s{ que es adecuada para proponerlos como
paréametros diagnésticos de utilidad contrastada, si no fuera
porque en esta fase de la enfermedad ya se ha llegade al
diagndéstico por otros métodos. El porcentaje de pacientes con
periodos de anticipacidn negativos fue en realidad escaso
{entre el 18% del CA 15.3 y el 368% del CEA), por lo que no
podemos concluir sobre su adecuada capacidad predictiva de la

recidiva.



225

Las pacientes con metdstasis hepdticas y en médula Oésea
eran las que presentaban mayor sensibilidad en Jlos cuatro
marcadores tumorales y las que tenian metéstasis dérmicas o
mamarias eran las gue menor sensibilidad presentaban. No se
halld diferencias entre la sensibilidad de pacientes
unimetastésicas y multimetastésicas, salve con la PHI, por lo
que este marcador parece ser el que mayor relacidén tiene con
la carga tumoral.

La concordancia entre las variaciones del CEA, CA 15.3 y
MCA y 81 curso de la enfermedad metastésica tras la
aplicacién del tratamiento es adecuada, por 1o que concluimos
sobre su demeostrada utilidad en la monitorizacién
terapeitica. Si bien definimos esta concordancia como
adecuada, es necesario reconocer que no es perfecta por la
existencia de cambios paradéjicos del marcador, entre los que

se encuentran los fendmenos de espiga.
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7.- RESUMEN

En la introduccién de esta tesis doctoral se ha realizado
una descripcién de los aspectos més importantes del carcinoma
de mama (epidemiologfa e historia natural, diagnéstico vy
tratamiento), destacando con mayor intensidad la situacidn
actual de las facetas diagnésticas, pronésticas y
terapeliticas de los diferentes marcadores tumorales. EI
estudio seroldgico del CEA, CA 15.3, MCA y PH! ha sido
llevadco a cabo secuencialmente en 70 pacientes con carcinoma
de mama locorregional de alto riesgo de recidiva, con un
seguimiento evolutivo mediante el cual se ha podide estudiar
su validez diagnéstica pronéstica y terapeidtica, asi como
obtener las semejanzas y diferencias entre ellos y su
relacién con los distintos eventos surgidos.

Ninguno de los cuatro marcadores es Gtil en el
diagnéstico del carcinoma de mama locorregional vy dicha
utilidad es sélo moderada y parcial en el diagndéstico precoz
de la recidiva. Existe relacién entre la sensibilidad del CEA
y MCA y el grado de afectacidén axilar. Ninguno de ellos posee
valor pronéstico. El1 CEA y sobre todo 1 CA 15.3 son muy
especificos por presentar muy escaso numero de falsos
positivos en el diagnéstico de la recidiva. La especificidad
del MCA es intermedia y 1a de 1a PH| escasa. Solamente la
combinacién de CEA y CA 15.3 ha demostrado aportar mayor
poder diagndéstico al CA 15.3, marcador que mejor rentabilidad
diagnéstica posee. En la enfermedad metastédsica evolucionada

la sensibilidad del CEA, CA 15.3, MCA y PHI es alta, siendo
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las metastasis hepaticas y de médula ésea las que presentan
mayores tasas de positividades y las dérmicas y mamarias las
que presentan menores tasas de positividades. La PHI es el
marcador que mAs se relaciona con la carga tumoral. EI1 CEA,
CA 15.3 y MCA son Gtiles en la monitorizacidén del tratamiento

de la enfermedad metastésica.
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