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Utilidad del marcador CEA
en el seguimiento del
cancer de mama

The value of tumour marker CEA
in the follow up of breast cancer

SUMMARY

The clinical usefulness of tumor markers in the follow-up care of invasive
breast cancer is controversial. In 1,920 serum samples of 318 women with
history of breast cancer, the sensitivity, specificity, positive predictive value
. . . and negative predictive value of CEA for the detection of disease relapse was
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59 patients relapsed during the period of study. The sensitivity was 20.3 %,
with 95.7 % specificity. Positive predictive value was 52.1 %, whereas negative
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INTRODUCCION

Una vez tratado un cancer de mama con finalidad cu-
rativa persiste el riesgo de recidiva incluso después de
30 anos', aunque en la inmensa mayoria de las ocasio-
nes esto ocurre en los 10 primeros afos.

Los marcadores tumorales son sustancias detecta-
bles en liquidos organicos que denotan la existencia y
el crecimiento de un tumor? y que se utilizan para ayu-
dar en tareas de seguimiento y deteccion de recidivas
del cancer. Uno de estos marcadores es el antigeno
carcinoembrionario (CEA), introducido por Gold y
Freedmann en 19653. Pertenece a una familia de ma-
cromoléculas relacionadas entre si, con reactividad in-
munoldgica cruzada y con una distribucion amplia y va-
riable en diferentes tejidos normales, tanto fetales como
adultos y especialmente en tejidos tumorales. Por su
gran difusién el CEA ha sido ampliamente estudiado y
utilizado, sirviendo de referencia con otros nuevos mar-
cadores.

El objetivo de este trabajo ha sido determinar la utili-
dad clinica del marcador CEA en nuestro medio.
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marker in our study limits its clinical utility.

Cancer de mama. Marcadores tumorales. CEA.

Breast cancer. Tumor markers. CEA.

MATERIALY METODO

Se valoraron retrospectivamente 1.920 determinacio-
nes de niveles séricos de CEA como resultado del segui-
miento de 318 pacientes operadas de cancer de mama.
La edad media fue de 55 afos (limite entre 26 y 91).
Todas las pacientes fueron operadas de cancer de mama
con finalidad terapéutica tras descartar la existencia de
metéstasis a distancia. La anamnesis, exploracién y ra-
diografia de térax, se realizaron semestralmente, la ma-
mografia anual, mientras que otras pruebas se reservaron
para cuando aparecia algun sintoma o signo sugestivo de
reactivacion de la enfermedad. El marcador CEA se in-
corporo de forma rutinaria al seguimiento de estas pa-
cientes en 1994, solicitandolo en cada visita semestral.
No se incluyeron en el estudio 13 pacientes que tuvieron
los marcadores elevados en los andlisis preoperatorios.
La técnica utilizada para determinar los niveles de CEA
fue un kit comercial que empled un método de enzimoin-
munoensayo (analizador ES-300, Boehringer Mannheim,
Germany) y los resultados se consideraron anormales o
patoldgicos a partir de un nivel superior a 5 ng/ml.
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TABLA 1

CASOS VERDADEROS POSITIVOS DETECTADOS
POR LOS NIVELES DE CEA

Paciente Lugar de metastasis lere(ls g?ﬁ“():EA dé\ll glr;vear::ti%n
1 Pulmén 52 =
2 Reciviva local 7,4 + 4 meses
3 Hueso 16,3 + 6 meses
4 Recidiva local 7,7 =
5 Recidiva local 5,9 + 20 meses
6 Hueso 25,8 — 4 meses
7 Pulmén 20,5 + 12 meses
8 Supraclavicular 52 — 4 meses
9 Higado 254 —1 meses

10 Hueso 8,5 =

11 Pulmén 8,9 =

12 Hueso 7.9 =

El momento de la elevacién pudo ser antes (-), coincidiendo (=) o después
(+) del diagnéstico de la metéstasis.

Para confirmar falsas elevaciones del marcador se si-
guieron al menos durante 12 meses a las pacientes con
marcadores patologicos sin evidenciar metéstasis.
Asimismo, a pacientes con confirmacién de metastasis y
niveles de CEA normal se les ha continuado determi-
nando los niveles de CEA hasta el fallecimiento, pérdi-
da del seguimiento o cierre del estudio. La media de se-
guimiento de las pacientes del estudio, contando desde
la cirugia, ha sido de 60,9 meses (limite entre 6 y 120).
Durante los ultimos 12 meses se ha continuado con un
control clinico y de marcadores de las pacientes pero no
se ha computado en estas cifras de seguimiento ni de
marcadores.

RESULTADOS

De las 318 pacientes incluidas en el estudio 256
(80,5 %) permanecieron libres de enfermedad, mientras
que 59 (18,5 %) recidivaron con fallecimiento de 25 de
ellas. Otras 3 pacientes fallecieron durante el segui-
miento pero por causas no dependientes del cancer de
mama.

Partiendo de niveles normales de CEA, se elev) por
encima de 5 ng/ml en 23 pacientes. En 11 no se pudo
confirmar ninguna metastasis durante un seguimiento
posterior minimo de un afio. La cifra media de los valo-
res falsos positivos fue de 6,6 ng/ml (con limite entre
5,3y 10,2). En el seguimiento posterior de estas 11 pa-
cientes, se produjo una normalizacion de las cifras en
5 casos, 2 permanecieron en los mismos limites y 4 as-

cendieron, aunque ninguna lleg6 a superar los 10 ng/ml.
En 12 pacientes se detectaron niveles patolégicos de
CEA antes, durante o posteriormente al diagndstico
de metéastasis (tabla 1).

Encontramos 47 casos que desarrollaron metéstasis,
pero que no alcanzaron niveles patolégicos de CEA a
lo largo del seguimiento (falsos negativos del marca-
dor). Este seguimiento fue superior a un ano, tras la
metéstasis, en 28 de ellos. De los 19 restantes fallecie-
ron 12 antes del afio y abandonaron el seguimiento 7.
De los 47 casos comentados fueron recidivas locales
16, metastasis de pulmén 11, metastasis de hueso 8,
de higado 3 y de diversas localizaciones en 9 pacien-
tes. Se consideraron falsos negativos 3 casos que tu-
vieron ascensos a los 36, 38 y 72 meses del diagnésti-
co de metéstasis de higado, hueso y recidiva local
respectivamente.

La sensibilidad fue de 20,3 %, la especificidad de
95,7 %, el valor predictivo positivo de 52,1 % y el valor
predictivo negativo de 84,0 %. Si no tuviéramos en cuen-
ta las recidivas locales, la sensibilidad subiria al 22,5 %.

DISCUSION

Existen autores que no han encontrado diferencias en
términos de supervivencia después de una recurrencia,
cuando se comienza el tratamiento antitumoral en el es-
tadio asintomético o cuando se inicia al presentar clini-
ca*, de ahi que se cuestionen los intentos intensivos de
diagnosticar metastasis precoces.

En 1996 la Sociedad Americana de Oncologia Clinica
preparo y distribuyd una guia clinica préactica para el uso
de marcadores tumorales en cdncer de mama y colo-
rectal. En esta guia recomendaron que el CEA 'y el CA
15.3 no fueran usados para screening, diagnostico, es-
tadiaje ni vigilancia después del tratamiento primario
del tumor5, lo cual refleja la baja sensibilidad de estos
marcadores para esos fines. Diversos estudios han en-
contrado una sensibilidad del CEA para detectar recidi-
vas durante el seguimiento del cAncer de mama en tor-
no al 38-40 %°®7. En nuestro trabajo la sensibilidad ha
sido de 20,3 %; pero ademas, de los 12 casos en que el
CEA se elevé con la metéstasis, en 4 de ellos esto ocu-
rri6 después del diagnéstico y de ellos en 2 casos 12 0
mas meses después, cuando la enfermedad estaba mu-
cho mas extendida. Sutterlin et al® encuentran una sen-
sibilidad mas préxima a la nuestra, concretamente
30,3 % sobre 1.228 determinaciones en 664 pacientes y
consideran que la utilidad clinica de este marcador para
esta finalidad es limitada.
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Los falsos positivos también son un problema ya que
generan repeticiones de marcadores con visitas no pro-
tocolizadas, pruebas complementarias que no son ruti-
narias y en definitiva una gran ansiedad en la paciente.
Si elevdramos el nivel patolégico de 5 a 10 ng/ml practi-
camente no hubiéramos tenido falsos positivos, pero
6 de las 8 pacientes que tuvieron niveles de CEA eleva-
do antes o coincidiendo con el diagndstico de recidiva
no hubieran alcanzado el nivel patolégico. La solucion
podria estar en la propuesta que surgié de una reunién
de consenso en febrero de 1995 en Berlin® de determi-
nar los marcadores tumorales sélo ante sintomas o sig-
nos de recidiva o metastasis a distancia.

Muchos estudios recalcan el hecho de que casi todas
las recidivas de cancer de mama se manifiestan tem-
pranamente con signos y sintomas'. El seguimiento on-
colégico del paciente tratado de cancer de mama tiene
una clara utilidad para evitar el problema de una recidiva
local no diagnosticada precozmente, por el riesgo de re-
cidiva en la mama tratada de forma conservadora y por
el riesgo aumentado de aparicién de un segundo céncer
de mama primario contralateral''. El resto de utilidades
es discutible, por lo menos hasta que dispongamos de
un arma terapéutica eficaz contra las metastasis del
cancer de mama.

Podemos concluir que en la practica clinica la baja
sensibilidad del marcador tumoral CEA en la deteccién
de metastasis de cdncer de mama limita su utilidad cli-
nica y cuestiona la eficacia de su determinacion rutinaria
en el seguimiento de todos los pacientes.

RESUMEN

El uso clinico de los marcadores tumorales en el se-
guimiento del cancer de mama es controvertido. En
1.920 muestras de suero de 318 mujeres con historia de
cancer de mama, se analiz6 de forma retrospectiva la
sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo
y el valor predictivo negativo del marcador CEA. Un to-
tal de 59 pacientes recidivaron durante el estudio. La
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sensibilidad fue de 20,3 %, la especificidad de 95,7 %. El
valor predictivo positivo de 52,1 % y el valor predictivo
negativo de 84,0 %. La baja sensibilidad del marcador
tumoral limita la utilidad clinica.
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