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Estudio de un nuevo marcador tumoral, el CA 15.3
en patologias benigna y neoplasica

R. Molina, A.M. Ballesta, X. Filella, M. Nolla,
J. Gual, T. Gabarro y A. Balagué

Laboralonq de Bioquimica Clinica. Unidad de Estudio del Cancer.
Hospital Clinic 1 Provincial. Barcelona. Espana.

Hemos dosificado los niveles séricos de CA 15.3 en 32
individuos sanos, 107 con patologia no neoplasica (45 de
ellos mamaria) y en 334 pacientes con cancer. La concen-
tracion media de CA 15.3 obtenida en el grupo normal fue
de 23.9 U/mly la desviacion estandar de 10,9 U/ml. Hemos
considerado como limite superior de la normalidad 50 U/ml,
6 U/ml mas que la media + 2 desviaciones estandar, por
considerar que se aumenta notablemente la especificidad.
El 5,6 % de los enfermos con patologia benigna presenta-
ron valores superiores al limite normal, destacando los
casos con enfermedades mamarias (8,9 %) y pulmonares
(12,5 %). En las demas enfermas estudiadas, la concentra-
cién sérica de CA 15.3 estuvo dentro de los limites de
normalidad. En pacientes afectos de neoplasia en activi-
dad, destacaron los resultados hallados en cancer de mama,
con incrementos en el 32 % de los casos con cancer loco-
rregional (Mo) (24/75) y en el 65 % de las enfermas con
cancer metastasico (65/100). EI CA 15.3 no es un marca-
dor especifico de neoplasia mamaria, con incrementos en
canceres ovaricos principalmente en los no mucinosos
(39,1 %) y pulmonares (42,9 %). En el resto de tumores
estudiados, los niveles del antigeno suelen ser normales 0
con pequefos incrementos No superiores a 80 U/ml.

En cancer de mama Mo, el CA 15.3 tiene mayor sensibilidad
que el CEA (32% y 19,1 % respectivamente) pero menor
especificidad, con incrementos en el 8,9 % y 2,1 % de los
casos con patologia mamaria benigna. Ambos marcadores
se relacionan con el tamafoy la extension del tumor, con
niveles superiores en tumores de mas de 5 cm 0 en casos
con invasion axilar. La determinacion preoperatoria de CA
15.3 no parece tener valor pronostico, pero si la de CEA,
con mayor intervalo libre de enfermedac{ en los casos con
niveles patologicos del antigeno. En pacientes con cancer
metastasico, la sensibilidad de ambos marcadores es simi-

lar, con incrementos en el 65 % de los casos. Uno u otro
marcador fue patologico en el 77 % de las enfermas. Las
mayores concentraciones de CA 15.3 y de CEA se hallaron
en enfermas con metastasis hepaticas y las menores en

presencia de afeccion cutanea. Ambos antigenos presen-
tan relacion con los receptores estrogénicos (RE), siendo
los niveles estadisticamente superiores en los casos con

RE+ que en aquellos casos RE— (p < 0,001).
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The new tumor marker CA 15.3 in benign
and neoplasic processes

Serum CA 15.3 levels were determined in 32 healthy indivi-
duals, 107 patients with non-neoplasic processes (45 breast)
and 334 cancer patients. The mean CA 15.3 concentration
inthe normal group was 23.9 U/ml with a standard deviation
of 10.9 U/ml. The upper limit for normalcy was taken as 50
U/ml, 6 U/ml more than the mean + 2 SD because it was
considered that specificity increased markedly. In 5.6 % of
the patients with benign processes the values were higher
than those of the upper limit with patients with breast cancer
accounting for 8.9 % and pulmonary ones for 12.5 %. In the
other patients in the study, serum CA 15.3 serum concen-
trations were within normal limits. In patients with active
neoplasias, noteworthy results were those for cancer of the
breast with an increase of 32 % in cases in Mo (24/75) and
65 % of patients with metastasic cancer (65/100). CA 15.3
is not specific as a marker for cancer of the breast, with
increases in cancer of the ovaries particularly the non-
mucinoid ones (39.1 %) and pulmonary ones (42.9 %). In
the other types of tumors studied antigen levels usual were
normal or showed small increases only which never rose
beyond 80 U/ml.

In Mo cancer of the breast, CA 15.3 is more sensitive than
CEA (32 % and 19 % respectively) but less specific, with
increases of 8.9 % and 2.1 % in cases with benign breast
processes. Both markers are in relation to the size and
spread of the tumor with higher levels in tumors over 5 cm
or those with axillar invasion. Preoperatory determination of
CA 15.3 does not appear to be of prognostic value while CEA
is, with longer disease free intervals in cases with abnormal
antigen levels. In patients with metastasic cancer the sensiti-
vity of both markers in similar with increases seen in 65 % of
all cases. Either one of the markers was pathological in
77 % of the patients. The highest CA 15.3 and CEA concen-
trations were seen in patients with hepatic metastasis and
the lowest concentrations iin cutaneous involvement.

Both antigens were related to the estrogen receptors with
statistically higher levels in cases of RE+ than in cases of

RE— (p < 0.001).

INTRODUCCION

En los ultimos 20 afios se ha incrementado notablemente la
busqueda de marcadores tumorales especificos de neopla-
sia. La mayoria de antigenos descritos hasta hace 5 0 6 anos
no han sido dtiles para el diagnostico de cancer. Su baja
sensibilidad en estadios precoces, junto a su incapacidad
para indicar el origen del tumor, y en ocasiones la dificultad
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TABLA 1. Relacion de pacientes con cancer segin su extension

Mo M NEE Total
Mama 75 100 58 233
Puimén 14 14 - ?2
Colon - 15 - 1°
Laringe - 12 - .
Primitivo de higado 3 3 -
Aparato genital femenino -1
Ovario 23 9 3-2,
Mucinosos 6 1 -
Serosos 12 6 °
Otros 5 2 :
Cérvix-Endometrio 8 -
Mo: cancer locorregional; M1: cancer metastasico; NEE: no evidencia enfermedad residual. II-ll: esladios Il y lIl.

TABLA 2. Resultados de CA 15.3 obtenidos en individuos normales y pacientes con patologia benigna

Porcentaje de pacientes con CA 15.3

26/107 (24,3 %)

9/107 (8,4 %)

X + DE
> 30 U/ml > 44 U/mi > 50 U/ml

Individuos sanos 239 + 10,2 7/32 (21,2 %) 2/32 (6,25 %) 0/32
Patologia benigna

Mamaria 243 = 145 9/45 (20 %) 5/45 (11,1 %) 4/45 (8,9 %)

Pulmonar 30,8 + 14,1 8/16 (50 %) 2/16 (12,5 %) 2/16 (12,5%)

Hepatobiliar 19,2 + 10,5 4/20 (20 %) 1/20 (5 %) 0/20

Genital femenina 19,7 + 89 2/10 (20 %) 0/10 0/10

Otras 18,3 + 10,3 3/16 (18,8 %) 1/16 (6,3 %) 0/16

Total

6/107 (5,6 %)

para discriminar entre patologia benigna o neoplasica (princi-
palmente en estadios inicia'es) son problemas que limitan su
utilizacion. A pesar de estas dificultades esta fuera de toda
discusion el valor de algunos de ellos: la alfa-fetoproteina
(AFP) en hepatocarcinoma', tumores del seno endodérmico? y
algunas neoplasias testiculares?®, la hormona gonadotrofina
corionicay la SP, en tumores trofoblasticos®, el antigeno carci-
noembrinario (CEA) en cancer de colons, mama®’ o pulmén®,
etc.

Con la aplicacion de las técnicas de hibridacion y obtencion
de anticuerpos monoclonales? se ha abierto un nuevo camino
para la busqueda de antigenos tumorales con mayor especifi-
cidad. Enla década de los ochenta, han sido descritos por este
procedimiento, el CA 12.5 para neoplasias ovaricas'™, el CA
19.9 y CA 50 en carcinomas gastrointestinales y de pan-
creas'"'2, CEA monoclonal con mayor especificidad frente a
patologia no tumoral'3, etc. Ninguno de estos marcadores es
especifico de un solo tipo de cancer. Los anticuerpos mono-
clonales han permitido conseguir asimismo marcadores tu-
morales de interés en tumores donde no disponiamos de
ningun antigeno con sensibilidad suficiente para su empleo
rutinario.

En neoplasias mamarias, los marcadores tumorales mas utili-
zados han sido el CEA y el antigeno polipeptidico tisular
(TPA)*5. Con la aplicacion de las técnicas de hibridacion se
han obtenido numerosos anticuerpos monoclonales que reac-
cionan con carcinomas mamarios humanos. Los antigenos
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empleados para la inmunizacién se han obtenido principal-
mente de extractos de membrana de fragmentos metastasi-
cos'®, de lineas celulares de tumores mamarios'” o de las
membranas de las vesiculas de grasa de la leche. Utilizando
el primero de estos procedimientos, Kufe et al'® han descrito
un anticuerpo monoclonal el DF 3, que reacciona con un
antigeno presente en la mayoria de las histologias del cancer
de mama. Hilkens et al?, utilizando como material para la
hibridacién membranas de las vesiculas de grasa de la leche
humana, han descrito 19 anticuerpos. Dichos monoclonales
reaccionan con antigenos presentes en la glandula mamaria
lactante y en tumores de estirpe epitelial. El anticuerpo 115 D8
es quizas el de mayor sensibilidad en cancer de mama de
entre los descritos por este autor®. El CA 15.3 es un antigeno
tumoral expresado por las células del carcinoma de mama,
que viene definido por los dos anticuerpos monoclonales
anteriormente citados, el 115 D8 y el DF-3. Se han referido
elevaciones de este antigeno en el suero de pacientes con
cancer de mama, pero no en individuos sanos. No obstante,
son aun pocos los estudios realizados evaluando su utilidad
en neoplasias mamarias, asi como su especificidad frente a
otras patologias.

Los objetivos del presente estudio se centran en:

1. Evaluar los niveles séricos de CA 15.3 en pacientes con
cancer de mama, relacionando su concentracion sérica con
parametros prondsticos (tamario, invasion axilar, receptores
estrogénicos) y extension.
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TABLA 3. Resultados de CA 15.3 obtenidos en pacientes con cancer activo (excluidos NEE)

Porcentaje de pacientes con CA 15.3

X + DE
> 30 U/ml > 44 U/ml > 50 U/mi
Colon 276 + 116 4/15 (26,7 %) 1/15 (6,6 %) 1/15 (6,6 %)
Faringe 20,3 + 20,9 2/12 (16,7 %) 1/12 (8,3 %) 1/12 (8,3 %)
Pulmon
Mo 20 + 10,8 2/14 (14,3 %) 2/14 (14,3%) 1/14 (7,1 %)
M, 86,5 + 76,3 8/14 (57,1 %) 7/14 (50 %) 6/14 (42,9 %)
Ginecolégico
Ovario
Serosos 104,3 + 123 7/12 (58,3 %) 7/12 (58,3 %) 6/12 (50 %)
Mucinosos 348 + 6 2/6 (33,3%) 2/6 (33,3%) 1/6 (16,7 %)
Otros 206 + 216 4/5 (80 %) 2/5 (40 %) 2/5 (40 %)
Total 109,6 + 153 13/23 (56,5 %) 11/23 (47,8 %) 9/23 (39,1 %)
Cérvix-Endometrio 26,1 £97 3/8 (37,5%) 1/8 (12,5%) 0/8
Mama
Mo 61.2 + 109 41/75 (54,6 %) 27775 (36 %) 24/75 (32 %)
M, 335 + 389 82/100 (82 %) 68/100 (68 %) 65/100 (65 %)

2. Estudiar su especificidad, dosiﬁcand_o el CA 15.3 en indivi-
duos con patologia diversa, no mamaria.

MATERIAL Y METODOS

Hemos estudiado los niveles séricos de CA 153.3 en 32 individuos
sanos (grupo control), 107 pacientes con patologia no tumoral (4§ con
enfermedades que afectan la glandula mamaria) y 334 con cancc:je:
(tabla 1), siendo de origen mamario en 233 de estos casos. Der}tro el
grupo de enfermas con cancer de mamay sin evnd_encna qe en e((rjr)e-
dad residual se incluyen 10 casos en los que se diagnostico reci wz;a
en los 12 meses siguientes a la determinacion del marcador tumoral.

El CA 12,5 se ha dosificado por un método inmunorradiometrico

comercial, basado en el principio sandwich. Todas las muc)a(frlras-

estudiadas pan sido coleccionadzaos gccg?%e&afisd%i?f?:agg ?)oratxcn
; A u

cion hasta la determinacion a —20 °C. EI Cl dosifi

procedimiento inmunorradiometrico 3or|nircnal, ggg?é?g;aens?%s;é%?gg

] i normalidad 5 ng/ml. Los re:

e eto dos por el método del charcoal dextrano,

(RE) han sido determina ¢ ¢
utifizando el modelo de Scatchard para su calculo. lenswijtg;::}r'ri:;s
como RE + los valores superiores a 10 fmol/mg de proteina c didoé
RE — los inferiores a 3 fmol/mgy RE intermedios (i), los compren
entre ambos. _ .
Para valorar la relacion entre tam%r\lltlzl1 tl:jmﬂ;almggelzls r‘é?;;‘:{:g??:é
'd e e )
mos utilizado la clasificacion A ) ar |
ggnczsr'nraciones séricas de CA 15.3 con la afec?’lo.n axg::ésg lg\lll;?, :_I
resultado anatomopatolégico, no la sospecha ¢ ',"'Cta-s e
cion del CA 15.3 enel control evolutivo de Ia;s pag;e(;lr :miento noer d
hye onsiderado: a) em , el incre-
mama melaslisico, Nemas ble superior al 25 %, o aparicion de

la masa tumoral objetiva .
rr?ueer\]/tgsd?netéstasis o fallecimiento de la paciente provocado por la

. qisminucion de la masa tumoral objetivable

- b) mejoria: disminucio a mas !

23:36;;?)?1?%5 ‘)Vo y lc) estabilizacion, modificaciones de la neoplasia
i dos anteriores. )

COmprerldSaésriﬁgtsr%Ieas A 15.3 se consideran valorables a modifica-

Losngg/ iﬁseriores al 25% del valor preterapéutico obte'?ndo,. bien

gligmmucign (mejoria) O ascenso (empepramcento). Modi Ica\?;m‘:f

del marcador inferiores a dicho porcentaje se consideran no

bles (estabilizacion). ’

ion estadis ]

La valoracio de l0n oo

io del test de Kolmogorov,
gigg)nt (resultados cuantitativos) y con el de la

tativos).

[tados ha sido realizada por
de la U de Mann Witney o tde
2 (resultados cuali-
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RESULTADOS

La concentracion sérica de CA 15.3 en los individuos sanos ha
sido de 23,9+ 10 U/ml. Considerando como limites de norma-
lidad los resultados comprendidos entre 12 U/ml (limite infe-
rior de sensibilidad de la técnica) y 44 U/ml (x + 2 DE), el
6,24 % de los individuos sanos tienen niveles patoldgicos de
dicho antigeno. El limite superior de la normalidad descrito por
el método es de 30 U/ml. En las tablas 2 y 3 se detallan la
media y desviacién estandar de CA 15.3 hallado en los distin-
tos grupos estudiados, asi como los porcentajes de elevacion
del marcador en funcion de considerar como normales los
valores inferiores a 30 U/ml, 44 U/ml y 50 U/ml. Como se
puede observar, el 6,25 % de los individuos normales v el
11,1 % de los pacientes con patologia no tumoral presentan
niveles de CA 15.3 superiores a 44 U/ml. Estos porcentajes
son notablemente superiores si utilizamos el limite de normali-
dad descrito por la técnica. A raiz de estos resultados, consi-
deramos como limite superior de la normalidad 50 U/ml, no
presentando ningun individuo sano de los estudiados niveles
superiores a dicho dintel y mejorando la especificidad, con un
menor porcentaje de elevacion en patologia no tumoral.

TABLA 4. Niveles séticos de CA 15.3 y de CEA en pacientes
con cancer de mama locorregional, en relacién con el tamafo
tumoral y presencia o no de invasion axilar

Elevado/total Elevado/total
CA 153 CEA
Tiz 8/35 (22,8 %) 4/31 (12,9 %)
38,9 + 33,7 U/ml 28 + 1,9 ng/ml
Ta.a 16/40 (40 %) 9/37 (24,3 %)
80,6 + 142 U/ml 55 + 6,1 ng/ml
Ganglios + 18/48 (37,5 %) 12/43 (27,9 %)
74,6 + 133 U/mi 5,8 £ 5,9 ng/mi
Ganglios — 6/27 (22,2 %) 1/25 (4 %)
37,3 + 24,8 U/ml 1,9 £ 0,8 ng/ml
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Fig. 1. Intervalo libre de enfermedad en pacientes con cancer de

mama locorregional, segun el valor preterapéutico de CA 15.3
sérico.

En el grupo de enfermos con patologia no neoplasica desta-
can los niveles hallados en enfermedades mamarias (X: 24,3
U/ml) y en el grupo con patologia putmonar (X: 30,8 U/ml) con
elevaciones de CA 15.3en el 8,9 %y 12,5 % respectivamente.
En el resto de patologia benigna estudiada, el CA 15.3 ha sido
inferior a 50 U/ml. En los pacientes con cancer el mayor
porcentaje de elevacion del CA 15.3, asi como los niveles
medios mas elevados han sido hallados en el grupo con can-
ceres de mama, principalmente en los casos con metastasis
(tabla 3). Destacan también las elevaciones de este antigeno
tumoral observadas en las neoplasias ovaricas, principalmen-
te en tumores no mucinosos, y en canceres broncopulmo-
nares con metastasis. En el resto de los casos estudiados los
niveles séricos del marcador son normales o con pequefios
incrementos en un nimero escaso de pacientes, sin superar
las 80 U/ml.

En la tabla 4 se detallan los resultados de CA 15.3 y de CEA
hallados en las enfermas con carcinoma de mama locorregio-
nal, subdivididas en funcion del tamafio del tumor y del resul-
tado anatomopatoldgico axilar. El CA 15.3 presenta mayor
sensibilidad que el CEA, aunque su especificidad parece
menor con elevacion en el 8,9 % de los pacientes con patolo-
gia benigna frente al 2,2 % hallado con el CEA. Las concentra-
ciones de CA 15.3y de CEA estan relacionadas con el tamafio
y extension del tumor, con niveles superiores en tumores T;0

TABLA 5. Niveles séricos de CA 15.3 y de CEA en pacientes
con cancer de mama, sin evidencia de enfermedad residual

Grupo A (48 casos) gépj f 3+ ? Eg'f ;’2;
Grupo B (10 pacientes) 82 A1+5'3+ g gg 2;2;

Grupo A: no evidencia de enfermedad en los 12 meses siguientes aladetermi-
nacién.

Grupo B: evidencia de recurrencia tumoral antes de 12 meses después de la
determinacion de los marcadores.
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Fig. 2. Intervalo libre de enfermedad en pacientes con cancer de

mama locorregional, en funcion del valor preterapéutico de CEA
Sérico.

T.yenlas enfermas con invasion axilar (tabla 4). En las figuras
1y 2 se representa el intervalo libre de entermedad de las
enfermas con cancer de mama locorregional en funcion del
resultado preoperatorio de CA 15.3 o CEA. Como se puede
observar, no existen diferencias con el CA 15.3 pero si con el
CEA (p < 0,01), con mayor porcentaje de recidivas en los
casos con el antigeno positivo.

En la tabla 5, se refieren los niveles séricos de ambos marca-
dores tumorales, CA 15.3 y CEA en los pacientes sin evidencia
de enfermedad residual al inicio del estudio. En tres de los 48
casos (6,2 %) sin evidencia de enfermedad tras 12 meses de
seguimiento, después de la dosificacion del CA 15.3, se halla-
ron valores patolégicos. EI CEA fue superior a los 5 ng/ml solo
en una enferma (2,1 %). De las 10 pacientes con deteccion
ulterior de metastasis (X: 5 meses), dos tenian elevado el CA
16.3, tres el CEA y cuatro, uno u otro de dichos marcadores.
El 65 % de las enfermas con cancer de mama metastasico,
presentaron elevaciones del CA 15.3. Igual porcentaje se
observo con el CEA; uno u otro marcador fue patolégico en el
77 % de los casos. Al relacionar los niveles de ambos mar-
cadores con la localizacion de las metastasis, se observa-
ron mayores concentraciones en las enfermas con metasta-
sis hepaticas y menores en pacientes con invasion cutanea
(p < 0,001) (tabla 6).

De las 30 enfermas con cancer de mama metastasico en las
que se realizo determinacion de CA 15.3 antes y después de
la aplicacion de tratamiento, doce han presentado mejoria,
ocho empeoramiento y diez no mostraron modificacion de su
enfermedad. En la figura 3, se representa la evolucion del CA
15.3 en funcién de la respuesta terapéutica, que ha sido
paralela en el 90 % de los casos. :

En la tabla 5 se citan los valores de CA 15.3 obtenidos en
pacientes con cancer de mama, subdivididos en relacion a la
extension tumoral y seguin el resultado de receptores estrogé-
nicos. Como se puede observar, no existen diferencias en la
concentracion sérica del marcador entre tumores RE+ y RE—
en cancer de mama Mo. En pacientes con cancer de mama
diseminado, se presentan niveles séricos de CA 15.3 muy
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superiores en tumores RE+ que en los casos RE— (p < 0,01).
El CEA presenta también relacién con los resultados de RE,
tanto en cancer locorregional como en cancer metastasico
(M) (tabla 7).

DISCUSION

La aplicacion de las técnicas de hibridacién ha permitido el
descubrimiento de nuevos antigenos tumorales. Uno de estos,
el CA 15.3 es definido por dos anticuerpos monoclonales,
descritos por Kufe et al'®y por Hilkens et al?. Ninguno de estos
dos anticuerpos es especifico de cancer de mama, detectan-
dose con ellos el antigeno en otros tejidos. EI DF-3 ha sido
positivo también en tejido glandular mamario de mujeres
lactantes y en patologia benigna de dicha glandula. No obs-
tante puede aumentarse su especificidad si tenemos en cuen-
ta su distribucion celular de predominio citoplasmatico en las
células neoplasicas y apical en lesiones benignas o tejido
normal®. A raiz de estos resultados, podriamos considerar al
DF-3 como un anticuerpo que define un antigeno de diferen-
ciacion, por su presencia en tejido glandular normal, su mayor 1001
positividad en tumores bien diferenciados, asi como por su
mayor frecuencia en tumores RE+2'. El anticuerpo 115 D8,

700

200+

———
.-___————.

%/
N

reconoce un antigeno denominado Mam-6 presente en célu-

las neoplasicas mamarias, pero también como el DF-3, en Mejoria

Estabilizacion Empeoramiento

tejido mamario durante la lactancia, patologia benigna e inclu-
so en células mucinosas de las glandulas salivares y sudori-
paras®. No es tampoco especifico de tejido mamario, descri-
biéndose su presencia en otros tejidos neoplasicos de origen

Fig. 3. Evolucion de los niveles séricos de CA 15.3 en 30 pacien-
tes con cdancer de mama metastasico, en relacion a la respuesta
terapéutica.

pacientes con cancer de mama metastasico. Comparacién con el CEA

TABLA 6. Concentracion de CA 15.3 en el suero de
Localizacion _u/ml Ndmero de pacientes CEA Uno u otro
Metastasis X + DE Elevado/total Elevado/total Elevado/total
Cutaneas 156 + 215 4/11 (36,4 %) 4/11 (36,4 %) 5/11 (45,4 %)
Pulmén 323 £ 371 .. 7/13 (53,8 %) 7/13 (53,8 %) 9/13 (69 %)
Hueso 245 + 272 27/40 (67,5 %) 28/40 (70 %) 31/49 (77,5%)
Higado 681 + 228 6/6 (100 %) 5/6 (83,3 %) 6/65 (100 %)
Otras 260 + 348 4/6 (66,7 %) 4/6 (66,7 %) 5/6 (83,3%)
*Total 1 tejido 317 + 383 48/76 (63,2 %) 48/76 (63,2 %) 56/76 (73,4 %)
*Total 2 0 mas 449 + 428 17/24 (70,8 %) 17/24 (70,8 %) 21/24 (87.5%)
Total 335 + 389 65/100 (65 %) 65/100 (65 %) 77/100 (77 %)

* Numero de tejidos afectos por Jas metastasis.

**p < 0,001.

TABLA 7. Resultados de C

A 15.3 y de CEA en el suero de las enfermas con cancer de mama en relacién al resultado de RE

y a la extension del tumor

CA 15.3 CEA
Elevado/iotal X + DE Elevado/total X + DE
RE + 12/40 (30 %) 51,4 + 58,7 U/ml 9/36 (25 %) 39 + 3,3 ng/mi
Mo RE — 7/23 (30,4 %) 63,9 + 78 U/ml 2/21 (9,5 %) 2,7 + 1,5 ng/ml
RE + 27/35 (77,1 %) 400 + 393 U/ml 30/35 (89,3 %) 104,3 + 182 ng/ml
M RE — 6/20 (29,4 %) 58,3 + 43,6 U/ml 6/20 (29,4 %) 9 + 14,3 ng/ml
‘pe 005 *p< 0001
89
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epitelial: pulmon, ovario, cérvix, endometrio, etc.?. Los niveles
de CA 15.3 obtenidos en el suero de los individuos normales
(x: 23,9 = 10,2 U/ml) permiten considerar como normales los
valores comprendidos entre 12y 44 U/ml (x: + 2 DE). A.lo lar-
go del estudio hemos considerado como limite superior de
la normalidad 50 U/ml, ya que este incremento de tan sélp
6 U/ml permite aumentar de manera considerable la especifi-
cidad, no superando dicho dintel ningun individuo normal y
s6lo un 5,6 % de los casos con patologia benigna. La principal
utilidad de los marcadores tumorales, suele ser el control
evolutivo, debiéndose valorar las modificaciones de una ma-
nera individual. No creemos por tanto que una modificacion
de 6 U/ml sea importante, el limite normal descrito por el
método (inferior a 30 U/ml), consideramos que es inapropia-
do, con un elevado porcentaje de casos con elevacion en
ausencia de tumor, e incluso en individuos sanos.

Los niveles séricos de CA 15.3, son patol6gicos en algunas
enfermedades no tumorales, principalmente en las mamarias
y pulmonares. Su presencia en personas normales y en pa-
cientes con enfermedades no neoplasicas indican que el CA
15.3 no es especifico de cancer de mama. Estos datos eran
previsibles a raiz de los resultados histoquimicos, previamente
citados, descritos por los grupos de trabajo que han definido
este antigeno. No obstante, si bien los resultados del marcador
pueden superar las 50 U/ml en patologia benigna, sus incre-
mentos suelen ser poco importantes sin superar las 80 U/m.
En las pacientes con cancer con exclusion de los casos con
neoplasia mamaria, destacan los resultados obtenidos en
enfermas con tumores ovaricos y pulmonares, que pueden
ser en ocasiones similares a los hallados en cancer de mama.
Ello implica que un resultado elevado de CA 15.3 no indica
necesariamente la existencia de un tumor mamario. En rela-
cion al tipo histologico del cancer de ovario, parece que son
los tumores no mucinosos 10s que suelen cursar con mayores
niveles del marcador, si bien son necesarios nuevos estudios
con mas casos para confirmarlo.

En pacientes con cancer de mama, el CA 15.3 se relaciona
con la extensién, siendo patoldgico en el 32 % de los ca-
sos Mo, frente al 65 % hallado en enfermas con metastasis
(p < 0,001). Estas diferencias no sdlo son cualitativas sino
también cuantitativas con una media de 61,2 U/ml en casos
localizados, frente a una media de 335 U/m! en cancer metas-
tasico (p < 0,001). Al comparar el CA 15.3 con el CEA en los
casos Mo, se observd una mayor sensibilidad del primero,
pero su especificidad fue algo inferior, con elevaciones en el
89 %Yy 2,1 % respectivamente en las enfermas con patologia
mamaria benigna. En cancer de mama con metéstasis, la
sensibilidad de ambos marcadores es similar. La determina-
cion simultanea de CA 15.3 y CEA incrementa el numero de
pacientes quie pueden ser controladas con un marcador tu-
moral: 42,7 % en cédncer Moy 77 % en cancer metastasico. De
estos resultados se deduce que la mayoria de los casos con
metastasis tienen ambos marcadores positivos, con un incre-
mento de la sensibilidad al estudiarlos conjuntamente de sélo
un 12 %. Ello puede deberse a que ambos antigenos tumora-
les se hallan principalmente presentes en tumores bien dife-
rgpciados. En trabajos previos, nuestro grupo® ha citado rela-
clon entre la positividad de los RE y las cifras séricas elevadas
de CEA en enfermas con cancer de mama. Resultados simila-
res en relacion al grado histolégico y elevacion de CEA han
s[dq descritos por otros autores®?. |og primeros estudios
hlstlcps con DF-S. parecen indicar su relacién con los RE?",
Asimismo, su positividad en tejido mamario no neoplasico e
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incluso en individuos normales, hacen pensar en €l como
anticuerpo detector de un antigeno de diferenciacion. En este
trabajo hemos observado mayor concentracion de CA 153 en
tumores RE+ que en aquéllos RE—, en las enfermas con
metdstasis. Igual ocurre con el CEA, lo que induce a pensar en
la relacion entre sintesis de ambos marcadores y tumores bien
diferenciados.

En enfermas con cancer de mama locorregional, el CA 15.3,
se relaciona con el tamafio del tumor y la extensidn del mismo
(invasion axilar). El nivel sérico del CEA parece independiente
del tamanio, siendo influenciado principalmente por la afec-
cién axilar tumoral®*?”. Ambos parametros, tamano e invasion
axilar, tienen valor prondstico, influyendo en el intervalo libre
de enfermedad®®. En las figuras 1y 2 se muestran los resulta-
dos obtenidos en este estudio en la evaluacion del CA 15.3y el
CEA como parametros prondsticos. Llama la atencion el no
hallar diferencias en el intervalo libre de enfermedad segun el
resultado preoperatorio de CA 15.3, pero si con el CEA. En
trabajos previos con una mayor casuistica, nuestro grupo?, asi
como otros autores®3' hemos referido resultados similares a
los aqui presentados con el CEA. Ello hace pensar que a pesar
de ser aun un numero reducido de pacientes, éste es repre-
sentativo, lo que implicaria que el CA 15.3 no tendria valor
prondstico. No obstante, es necesario comprobarlo con una
mayor casuistica.

En pacientes con carcinoma de mama metastasico, el com-
portamiento del CA 15.3 y del CEA es similar. Ambos presen-
tan tasas de elevacion parecidas, asi como relacién con la
localizacion de las metastasis. Las enfermas con afeccion
hepatica por el tumor, son las que presentan mayor elevacion
de ambos marcadores. Los menores niveles de CA 15.3y de
CEA se hallan en enfermas con afeccion cutanea. Asimismo la
determinacion del CA 15.3 puede ser de interés en el control
evolutivo de las enfermas con modificaciones en su concen-
tracion en relacion a la respuesta terapéutica.
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