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RESUMEN

Introduccién: el céncer de mama constituye un problema de salud, cuyasalteraciones
metabodlicas y los marcadores tumorales pueden constituir una herramienta para el prondstico.
Objetivo: determinar la influencia que tienen las modificaciones y la asociacién del marcador
tumoral 15.3, del grado de positividad de los receptores estrogénicos, receptores progestagenos,
los receptores HER-2 y del diagnostico histoldgico en las caracteristicas clinicas, la respuesta al
tratamiento y la evolucion de las pacientes con cancer de mama.

Métodos: se realiz6 un estudio observacional analitico, retrospectivo y transversal en 45
pacientes con cancer de mama atendidas en el Centro Oncolégico Tercer Congreso en la
provincia Pinar del Rio de Cuba, en el ano 2022,

Resultados: se encontré predominio de pacientes entre 50-59 anos, con sobrepeso y diferentes
grados de obesidad, con un 60 % de ambos grupos, segun el IMC, el color de la piel blanca, la
ausencia de antecedentes patoldgicos familiares, con nivel educacional universitario, con
diagndstico histoldgico ductal, tumores entre tumor 0.1 - 2.0 cm, tiempo de evolucion entre uno
y cinco anos y afectacién de la mama izquierda.
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Conclusiones: en este estudio se determind la influencia que tienen las modificaciones y la
asociacion del marcador tumoral 15.3, del grado de positividad de los receptores estrogénicos,
receptores progestagenos, los receptores HER-2 y del diagndstico histologico en las
caracteristicas clinicas, la respuesta al tratamiento y la evolucidn de las pacientes con cancer de
mama.

Palabras clave: Cancer de Mama; Marcador Cal5.3; Receptores Hormonales; Diagndstico
Histologico.

ABSTRACT

Introduction: breast cancer is a health problem, its metabolic alterations and tumor markers
can become a prognostic tool.

Objective: to determine the influence of the modifications and association of tumor marker
15.3, the degree of positivity of estrogen receptors, progestin receptors, HER-2 receptors and
histological diagnosis on the clinical characteristics, response to treatment and evolution of
patients with breast cancer.

Methods: an analytical, retrospective and cross-sectional observational study was carried out
in 45 patients with breast cancer treated at the Third Congress Oncology Center in Pinar del Rio,
Cuba, in the year 2022.

Results: we found a predominance of patients between 50-59 years old, with overweight and
different degrees of obesity, with 60 % of both groups, according to BMI, white skin color,
absence of family pathological antecedents, with university education level, with ductal
histological diagnosis, tumors between 0.1 - 2.0 cm tumor, time of evolution between one and
five years and left breast involvement.

Conclusions: in this study we determined the influence that the modifications and association
of the tumor marker 15.3, the degree of positivity of estrogen receptors, progestin receptors,
HER-2 receptors and histological diagnosis have on the clinical characteristics, the response to
treatment and the evolution of patients with breast cancer.

Keywords: Breast Cancer; Cal5.3 Marker; Hormone Receptors; Histological Diagnosis.

INTRODUCCION

El cancer de mama es conocido desde la antigliedad, su descripcidn mas antigua proviene de
Egipto en el papiro Ebers.(12) Por siglos los médicos han descrito casos, ampliando su descripcion
clinica y proponiendo alternativas de tratamiento y prevencidon que han mejorado la evolucion
de las pacientes, su calidad y expectativa de vida.

Es catalogado como una enfermedad multifactorial y heterogénea que se origina por una
anomalia genética, un “error” en el material genético, de los cuales solo un 5-10 % de los casos
son producto de una anomalia heredada de la madre o el padre y el 85-90 % de los casos de
cancer de mama tienen su origen en anomalias genéticas vinculadas al proceso de
envejecimiento y el “desgaste natural” de la vida.G4
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Es la neoplasia mas prevalente y con mayor mortalidad en mujeres, aproximadamente, al ano
se reportan 1.38 millones de nuevos casos y medio millén de defunciones en el mundo derivadas
de esta patologia se presenta en una relacion de 100 a uno entre sexo femenino y masculino.

Las tasas de incidencia mas elevadas se observan en Europa occidental, donde se diagnostican
370 000 casos al ano, lo que representa el 27,4 % del total de pacientes con cancer; Espana,
con las tasas mas altas (30 % de las mujeres), mientras que en Asia oriental las tasas son mas
bajas.(®

Entre las mujeres de Estados Unidos y Canada, el 24 % de los nuevos casos y 14 % de las
muertes por cancer son por cancer de mama y aunque en paises desarrollados como Estados
Unidos, se ha visto una reduccion drastica de la mortalidad en 30 % debido al aumento de la
deteccién oportuna mediante el uso del tamizaje por mastografia, y el establecimiento de
sistemas de deteccion estandarizados, mientras que, en paises en vias de desarrollo como
México, se muestra una constate tendencia ascendente (incidencia calculada de 38,4 por
100,000 mujeres y mortalidad estandarizada de 16,8 muertes por 100,000 mujeres), resultado
de la poca disponibilidad de instrumentos de tamizaje y métodos de registro del cancer.(*) En las
mujeres de América Latina y el Caribe, el cAncer de mama supone 27 % de los nuevos casos y
16 % de las muertes por cancer.®

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) considera que el cdncer de mama es un importante
problema en los paises desarrollados y de forma creciente en los paises subdesarrollados, pues
esta enfermedad representa la primera causa de muerte por cancer en el mundo. Se estima que
una de cada nueve a doce mujeres con factores de riesgo padecera la enfermedad a lo largo de
su vida.®

Segun datos de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), en el continente americano y
el Caribe el cdncer de mama representa el 29 % del total de casos de cancer y es la segunda
causa de muerte por tumores malignos, superada Unicamente por el cdncer de pulmén; pero
para el afio 2030, la OPS estima mas de 596 000 casos nuevos y mas de 142 100 muertes en
la regién. En América Latina: Cuba y Uruguay exhiben una de las tasas de incidencia mas
elevadas.(®

Cuba esta entre los paises con mayor tasa de mortalidad por cancer de mama en América y es
uno en los que mayor numero de afios de vida se pierde por esta causa. En el Anuario Estadistico
de Salud 2021 se informa que los tumores malignos de mamas son la segunda causa de muerte
en el sexo femenino.(¢7)

El objetivo de la Iniciativa Mundial contra el Cancer de Mama, de la OMS, es reducir en un
2,5 % anual la mortalidad mundial por esa enfermedad, con lo cual entre 2020 y 2040 se
evitarian 2,5 millones de muertes a nivel mundial. Los tres pilares para alcanzar dicha meta son:
la promocidn de la salud para una deteccidn precoz; el diagndstico oportuno; y la gestidn integral
del cancer de mama.(®

A juicio de los autores los métodos de pesquisa o cribado constituyen una pieza fundamental en
la disminucion de la mortalidad para esta patologia, permitiendo el diagnostico precoz en etapas
tempranas, lograr el control de la enfermedad vy evitar diagndsticos tardios con complicaciones,
pilares que hay que mantener con sistematicidad y potenciar cada 19 de octubre en el marco de
la celebracion del Dia Mundial de la Lucha contra el Cancer de Mama.(®
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En este sentido los marcadores moleculares se utilizan para identificar nuevos casos entre los
individuos que tienen un alto riesgo de desarrollar cdncer de mama, para ayudar en el
diagndstico precoz, determinar el prondstico, predecir la respuesta y la posible resistencia a
terapias especificas, vigilancia tras la primera intervencion quirirgica y monitorizar la terapia en
pacientes con enfermedad avanzada.

Sin lugar a dudas el cancer de mama constituye hoy un problema de salud a nivel mundial, por
su gran impacto social y econdmico, que afecta a mujeres en edades tempranas y repercute
enormemente en sus vidas, debido a complicaciones propias de la enfermedad y al abordaje
terapéutico. Por lo que es importante estudiar las caracteristicas del tumor, mediante el uso de
marcadores tumorales y partiendo de que han sido escasos los estudios previos en la provincia
sobre la influencia de la asociaciéon de los marcadores tumorales en la atencién y seguimiento a
estos pacientes, estudiamos la posible influencia de las modificaciones en el marcador tumoral
CA 15.3, en el grado de positividad de los receptores estrogénicos, receptores progestagenos,
de los receptores HER-2 y el diagnéstico histoldgico en las caracteristicas clinicas, la respuesta
al tratamiento y la evolucién de las pacientes con cancer de mama atendidos en el Centro
Oncoldégico” Tercer Congreso” de Pinar del Rio en Cuba. El objetivo determinar la influencia que
tienen las modificaciones y la asociacion del marcador tumoral CA 15.3, del grado de positividad
de los receptores estrogénicos, receptores progestagenos, los receptores HER-2 y del diagnostico
histoldgico en las caracteristicas clinicas, la respuesta al tratamiento y la evolucion de las
pacientes con cancer de mama.

METODOS

En este estudio se analizaron las variables de la edad, color de la piel, nivel educacional, indice
de masa corporal, antecedentes patoldgicos personales y familiares, diagndstico histoldgico,
mama afectada, grado histoldgico, tiempo de evolucion, tamafio del tumor en cm, ganglios
afectados, receptores de estrégeno/progesterona, tratamiento, marcador CA15.3, marcador
HER-2 y recaidas.

Se realizd un estudio observacional analitico, retrospectivo y transversal de 45 pacientes con
cancer de mama atendidos en el Centro Oncoldgico del “Tercer Congreso” que cumplieron con
los criterios de inclusidn, al tener diagndstico histoldgico de cancer de mama y determinaciones
de los marcadores tumorales seleccionados ( receptores estrogeno-progesterona, el HER-2 y
CA 15.3) en sus historias clinicas.

Universo: Total de 60 pacientes ingresados en el Centro Oncoldgico del “Tercer Congreso” con
diagndstico de cancer, que se les realizé marcadores tumorales CA15.3, RP, RE y HER -2 llevaron
tratamiento en el periodo.

Muestra: de manera intencional no probabilistica ccomprendid a 45 pacientes con cancer de
mama que presentaron criterios de inclusién. (n=45)

La clasificacion nutricional se realizé segln el indice de Masa Corporal (IMC) se realizé segun
referencias internacionales de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para la poblacion
adulta.(®

‘Q‘; SCIMED www.revempinar.sld.cu CC-BY-NC- 4.0

LDVTAM CHROMA MDA

7

ARTICULO ORIGINAL

Pagina 4


http://www.revcmpinar.sld.cu/
http://www.revcmpinar.sld.cu/

ISSN: 1561-3194 RNPS: 1877

Gonzalez-Pérez M, et al i
Rev Ciencias Médicas. 2024; 28(2024): e6198

Las técnicas de laboratorio empleadas para las determinaciones de las variables bioguimicas
estudiadas, fueron realizadas en el laboratorio clinico del Centro Oncoldgico Tercer Congreso,
cumpliendo con el control de calidad, las muestras fueron procesadas por una técnica de
laboratorio certificada, el examen se realizé solo con una muestra de sangre del paciente y no
necesité de ninguna preparacion.

La sangre recolectada, fue enviada al laboratorio, procesada y analizada, donde a partir del suero
se determinaron los valores del marcador tumoral CA 15.3 en el sistema automatizado de ELISA
y empleando los anticuerpos monoclonales de la Roche y el analizador automatico COBAS C 311
de Roche para las pruebas bioguimicas. El valor de referencia para este examen es de 30 U/ mL.

Con la informacion obtenida fue creada una base de datos creada con el software Microsoft®
Excel 2010 y procesada con la versién 22 de SPSS trabajando sobre Windows XP. Para el analisis
estadistico de dicha informacion se aplico la prueba de Wilcoxon para variable cuantitativa luego
de comprobar normalidad de las variables mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Considerandose
en todos los casos una asociacidn significativa cuando el valor de p resulté < 0.05. Ademas, se
analizo la correlacién bivariada entre variables cuantitativas utilizando la prueba de Spearman.

Se cumplieron estrictamente las regulaciones éticas, que incluyd el consentimiento informado
de las pacientes, cumpliendo con el caracter confidencial de la informaciéon aportada, y los
principios: autonomia, justicia, beneficencia, y no maleficencia, no teniendo fines de lucro. El
estudio se rigié por los principios éticos que guian las investigaciones médicas con seres
humanos plasmados en la Declaracion de Helsinki en el afio 2008 y actualizada en 2013.

RESULTADOS

Predomino el rango de edad de 50-59 anos con un (37,77 %), el sobrepeso y diferentes grados
de obesidad, con un 60 % de ambos grupos, segun el IMC, el color de la piel blanca, la ausencia
de antecedentes patoldgicos familiares y con nivel educacional universitario. (tabla 1)

El color de la piel influye en la aparicion del cadncer de mama, pues las mujeres de piel blanca
son un poco mas propensas a desarrollar este tipo de cancer que las mujeres afroamericanas,
aunque las afroamericanas son mas propensas a presentar mayor malignidad y morir por esta
causa en edades mas tempranas. La mayor proporciéon de pacientes de color blanco se
corresponde con el predominio de dicho color de piel en nuestra poblacion.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de las pacientes con cancer de mama atendidas en el Centro
Oncolégico Tercer Congreso ™.

Aspectos Rango No %
Edad 30-39 2 4,44
(afios) 40-49 10 22,22
50-59 17 37,77
60-69 11 24,44
70-79 4 8,88
80-89 1 2,22
IMC Desnutrido 1 2,22
Normopeso 17 37,77
Sobrepeso 19 42,22
Obesidad 1 5 11,11
Obesidad II 2 4,44
Obesidad III 1 2,22
Color de la piel B 38 84,44
N 7 15,55
Antecedentes No 39 86,7
patoldgicos
familiares de Si 4 13,3
cancer
Nivel Secundaria 10 22,22
Educacional Pre-universitario 16 36,36
Universitario 19 42,22

Fuente: Historias Clinicas.

Se aprecia que existe una prevalenciadel diagndstico histolégico ductal (60,00 %), con tiempo
de evolucién entre uno y cinco afios (71,11 %), un tamano del tumor 0.1-2.0cm en el 91,11 %
de las pacientes, donde la mama izquierda fue la mas afectada (53,33 %), el Grado I
(57,77 %), y 36 pacientes no tienen ganglios (80,0 %). Fue poco frecuente que ambas mamas
se encontrasen afectadas de forma sincrénica (menos del 1 %) y correspondi6é a un carcinoma
ductal infiltrante por histologia. (tabla 2)
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Tabla 2. Caracteristicas del tumor en pacientes con cancer de mama atendidos en el Centro
Oncoldgico “Tercer Congreso ™.

Caracteristicas del tumor Cantidad %
Diagnostico Ductal 27 60,00
Histoldgico Lobulillar 15 33,33

Tubular 3 6,66

Tiempo de 1-5 32 71,11

Evolucion 6-10 10 22,22

(afios) 11-15 2 4,44

16 y mas 1 2,22

Tamafo del 0.1-2.0 41 91,11

Tumor 2.1-4.0 3 6,66
(cm)

4.1-6.0 1 2,22

Mama Afectada MD 21 46,66

MI 24 53,33

Grados Grado I 26 57,77

Histologicos Grado II A 12 26,66
Grado II B 2 4,44
Grado III A 4 8,88

Grado III B 0 0
Grado VI 1 2,22
Presencia de Si 9 20,00
ganglios No 36 80,00

Fuentes: Historias Clinicas

Segun las caracteristicas del tumor y los receptores de Estrogeno/Progesterona existe en el
diagndstico histoldgico un predominio del moderado, con un 28,88 %, asi como el tiempo de
evolucion 37,77 %, el tamano del tumor 48,88 %, igual proporcion en ambas mamas (26,66),
asi como los grados 1y II (22,22 %) y sin la presencia de ganglios (45,0 %). (tabla 3)
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Tabla 3. Diagnéstico Histoldgico y Tiempo de Evolucién segun positividad de Receptores de
Estrégeno/Progesterona de pacientes con cancer de mama atendidos en el Centro Oncoldgico
“Tercer Congreso .

Caracteristicas del tumor Receptores de Estrégeno/Progesterona
Ligero % Moderado % Intenso %
Diagnostico Ductal 9 20,45 13 28,88% 5 11,11
Histologico Lobulillar 5 11,11 10 22,22 0 0
Tubular 2 4,44 0 0 1 2,22
Tiempo de 1-5 10 22,22 17 37,77% 5 11,11
Evolucion
(afios) 6-10 4 8,88 4 8,88 1 2.22
11 - 15 2 4,44 0 0 0 0
16 y mas 0 0 1 2,22 0 0
Tamaino del 0,1-2,0 16 35,55% 22 48,88* 3 6,66
Tumor
(cm) 2,1-4,0 0 0 1 2,22 2 4,44
4,1 -6,0 0 0 0 0 1 2,22
Mama MD 6 13,33 12 26,66 3 6,66
Afectada
MI 9 20,45 12 26,66 3 6,66
Grados Grado I 14 31,11 10 22,22 3 6,66
Histol6gicos
Grado II 2 4,44 10 22,22 1 2,22
Grado III 0 0 2 4,44 2 4,44
Grado 1V 0 0 1 2,22 0 0
Presencia de Si 2 4,44 5 11,11 2 4,44
ganglios
No 14 31,11%* 18 45,0% 4 8,88

Fuente: Historias Clinicas (*Significacion. p<0,05)

Tabla 4. Relacion entre los receptores de estrégeno y progesterona con el HER-2 y los niveles
del marcador tumoral CA 15.3.

Receptores HER-2 Total CA 15.3 Total
£/P - + Normal | Aumentado
Ligero 16 0 16 15 1 16
Moderado 21 2 23* 20* 3 23
Intenso 4 2 6 6 0 6
Total 41 4 45 41 4 45

Fuente: Historias Clinicas (*Significacion. p<0,05)
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Segun la relacion entre los receptores de estrégeno /progesterona con el HER-2 es moderado
con 21 pacientes, un 46,66 % y el marcador CA 15.3 también fue moderado con 20 pacientes,
un 44,44 %.

Se aprecia predominio de HER-2 negativo en 41 pacientes, para un 91,12 %, presentandose
entre los mismos ocho de los nueve pacientes que tuvieron recaidas y a todos se les aplicaron
las cuatro variantes de tratamiento disponibles, es decir cirugia (C), Quimioterapia (Q),
Radioterapia (R) y tratamiento hormonal (H). Los ocho pacientes con recaidas y HER-2 negativos
presentaron muy baja positividad a receptores de estrdogenos y progesterona, por lo que se

corresponden con el grupo de triple negativo, que son considerados como los de peor prondstico.
(tabla 5)

Tabla 5. Relacion entre el HER-2 vy las recaidas y los tratamientos en las pacientes con Cancer
de mama atendidos en el Centro Oncoldgico ™ Tercer Congreso ~

HER-2 Recaidas Tratamiento
Si No Total % C Q R H Total
Positivo 1 3 4 8,88 4 2 2 4 4
Negativo 8 33 41 91,12 41 41 41 41 91,12
B3 %
Total 9 36 45 100 45 43 43 45 100

Fuente: Historias Clinicas (*Significacién. p<0,05)

En la relacién entre el marcador tumoral CA 15.3 y las recaidas se aprecia que los niveles en
suero del marcador fueron normales (<30 U/mL") en un 91,11 % y solo se encontro elevado en
cuatro pacientes, el 8,89 %. Los nueve pacientes con recaidas presentaron niveles considerados
normales de CA 15.3 y ninguno de los cuatro pacientes en que se encontrd elevado presento

recaidas, por lo que en el estudio no encontramos relacion del marcador con las recaidas.
(tabla 6)

Tabla 6. Relacion entre el marcador tumoral CA 15.3 con las recaidas y con los tratamientos.

CA 15.3 Recaidas Tratamiento
Si No Total % C Q R H
Normal 9 32 41%* 91,11%* 41 41 41 41
Elevado 0 4 4 8,89 4 2 2 4
Total 9 36 45 100 45 43 43 45

Fuente: Historias Clinicas (*Significacion. p<0,05)
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DISCUSION

El cancer de mama familiar se considera representa entre el 5-10 % de todos los casos
diagnosticados, de los cuales solo el 1 % se atribuye a individuos con el antecedente de
familiares de primer y segundo grado (madre, hermana, hija) con la enfermedad.(*3)El cancer
de mama hereditario sugiere la existencia de genes dominantes de alta penetracién en los cuales
se ha identificado un factor genético responsable: la alteracion de los genes supresores
tumorales de tipo Breast cancer que son: BRCA I y BRCA II. Un tercio de las pacientes con
historia familiar de cancer de mama son portadoras de la mutacién heredable de estos genes, o
se asocian a trastornos en la reparacion del ADN. De ahi que exista un incremento de cinco a
seis veces en la probabilidad de padecer la enfermedad, siempre que sea mayor el nimero de
familiares afectados y menor la edad del pariente en el momento del diagnostico.(®

Los antecedentes de enfermedades benignas de la mama, como la mastopatia fibroquistica, las
lesiones proliferativas no atipicas y la hiperplasia atipica son lesiones histoldgicas precursoras,
en las que se ha demostrado relaciéon con riesgo aumentado de desarrollo posterior de cancer
de mama.

Se compararon los resultados de este estudio con otros enfocados en la misma tematica; en una
investigacion realizada por CitagezB y col.,1%)con quien se coincide.

La prevalencia alta de la enfermedad en mujeres entre 35 y 60 afos puede estar justificada por
el hecho de la gran actividad hormonal existente en dichos periodos, |a literatura consultada le
atribuye una relacidon causal a la aparicion de esta enfermedad segln grupo de edad y para el
caso de la aparicién en mujeres pre menopausicas, lo explica por motivos genéticos hereditarios
y desequilibrios hormonales y en pos menopausicas tardias a factores ambientales, cémo el
habito dietético.

Con respecto al nivel educacional, la mayor representacion en el presente estudio la tuvieron las
mujeres con estudios universitarios concluidos, es decir, el nivel universitario. La literatura
describe la estrecha relacion existente entre el nivel educacional, el conocimiento de la técnica
adecuada del auto examen de mama (AEM) y el diagndstico precoz del cdncer de mama. Ramirez
y col.,(11) destaca en su investigacidon que un alto porcentaje de mujeres no conoce la técnica del
AEM y que solo un pequefio porcentaje de estas se lo realizan, sin identificar si utilizan una
técnica adecuada.

En investigacion realizada por Gonzalez-Longoria,(*?) con el cual se coincide parcialmente, el
tamafio medio del tumor fue de 3,88 = 1,61 cm. Mas de la mitad de los casos (56,8 %)
presentaron un grado histolégico moderadamente diferenciado (grado II). Se observé invasion
de los ganglios linfaticos en la mayoria de los pacientes (63,3 %). Histolégicamente, se encontré
carcinoma ductal invasivo en casi todas las participantes, lo que representd el 99,5 % de los
casos.

El tipo histoldgico (encontrado en 80,7 %) por Sepulveda,(3) fue ductal infiltrante, lo que coincide
con lo reportado en la bibliografia mundial, que informa que es el mas frecuente, donde las
células que revisten a los conductos por donde circula la leche se han convertido en cancerosas,
pero no se han propagado al tejido mamario circundante.
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Conocer el grado de positividad de los receptores hormonales del cancer de mama, ayuda a los
médicos a decidir como tratarlo, la presencia de uno o ambos de estos receptores de hormonas,
implica que se pueden emplear medicamentos de terapia hormonal para reducir los niveles de
estrégeno o evitar que el estrégeno actlue en las células cancerosas del seno, pues esta terapia
es util para canceres de seno con receptores de hormonas positivos, pero no es eficaz en tumores
con receptores de hormonas negativos (ambos ER y PR negativo).Los canceres con receptores
de hormonas positivos suelen crecer mas lentamente que los canceres con receptores de
hormonas negativos y las mujeres con canceres con receptores de hormonas positivos suelen
tener un mejor prondstico a corto plazo, pero estos canceres a veces pueden regresar muchos
afos después del tratamiento.4

Se coincide con el estudio de Gonzalez-Longoria y cols,(!? donde la determinaciéon
inmunohistoquimico (IHQ) se ha realizado a partir del receptor de estrégeno (RE), receptor de
progesterona (PR, por sus siglas en inglés), receptor dos del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2) y Ki-67, el cual no determinamos en nuestra investigacion.

La mayoria de los farmacos desarrollados en los Ultimos afios estdn dirigidos contra dianas
moleculares concretas, de modo que solo son efectivos en aquellos tumores donde las proteinas
especificas resulten mutadas. Sin embargo, el disefio de farmacos mediante ordenadores abre
la puerta a la posibilidad de la medicina personalizada, de modo que cada paciente reciba el
tratamiento caracteristico segun sus propios perfiles moleculares. Se pretende incluso, el diseno
de candidatos multi-blancos terapéuticos a partir del empleo de llaves maestras que se unan
selectivamente a diferentes blancos moleculares y produzcan una respuesta clinica deseada. Ello
supone la integracion a un nivel mas complejo de la gendmica, transcriptdmica, proteinico y
metaboldémica.(4

El CA15.3 es un antigeno relacionado con la mucina epitelial polimérfica, marcador del cancer
de mama. Niveles superiores de este a las 30 U/mL se han vinculado con una supervivencia
global menor, pero no tienen relacién con el tamafio del tumor, el estado ganglionar ni la
edad.*13)

Su uso clinico podria considerarse como predicciéon de la evolucién de la paciente y para
determinar el tratamiento adyuvante con miras a un mejor resultado. Estudios recientes han
demostrado que la determinacién en serie del CA15.3 durante el seguimiento postoperatorio de
pacientes con cancer de mama puede ser Util para la deteccidon precoz de la recidiva preclinica
o enfermedad metastasica. Por otra parte, los niveles séricos de CA15.3 pueden utilizarse para
predecir la respuesta a la quimioterapia en pacientes con cancer de mama metastasico. (1>

Al respecto dos de las aplicaciones clinicas actuales del oncogén HER2 son el valor prondstico y
el valor predictivo de la sobreexpresién del gen en cancer de mama. Una tercera aplicacion de
la oncoproteina HER2 es su papel como diana terapéutica para los nuevos tratamientos que
estan dirigidos contra la proteina HER2. En la actualidad existe el consenso de que la expresién
de HER2 en carcinomas de mama tiene un valor prondstico adverso, aunque en general es de
menor importancia que el valor prondstico que confieren indicadores clasicos como el tamafio
tumoral o el niUmero de ganglios axilares afectados. Respecto al valor predictivo de HER2, todos
los estudios clinicos realizados, salvo uno, han mostrado que existe una asociacién entre la
expresion de HER2 y la eficacia de los tratamientos hormonales. (12
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En un estudio realizado por Santisteban,(*> el 66,6 % presentaron valores normales de CA15.
Tres antes del tratamiento, sin embargo, luego de la quimioterapia se elevaron los valores
séricos de este marcador en el 63,3 % de las pacientes. En este estudio dos de los pacientes
con CA15.3 elevado no recibieron tratamiento con quimioterapia y todos los pacientes tuvieron
tratamiento con cirugia, encontrandose elevado en solo cuatro pacientes (8,89 %).

Los niveles de marcadores tumorales aumentan antes de los hallazgos clinicos o radioldgicos de
recidiva. En dicho estudio los pacientes se dividieron en dos grupos; el primer grupo de pacientes
gue recibid tratamiento médico en caso de hallazgos de imagenes convencionales negativos pero
un aumento significativo en uno o mas componentes del panel de marcadores tumorales entre
los que se encontraba el CA15.3 (tratamiento "guiado por marcadores tumorales") y el segundo
grupo de pacientes que fueron tratados solo después de la recidiva confirmada radioldgicamente,
tratamiento convencional. Como resultado de este estudio, el tratamiento "guiado por
marcadores tumorales" prolongd significativamente las tasas de supervivencia general y sin
enfermedad.(*>

CONCLUSIONES

En este estudio se puede afirmar que el Ca 15.3 es una herramienta de gran valor en el
seguimiento debido a que este se eleva en las mayorias de pacientes que presentan recidivas.
Que el HER-2 negativoy el CA 15.3 elevado no se relacioné con las recaidas de los pacientes
con cancer de mama, se considera no limita su utilidad en el sequimiento de las pacientes.
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