MEDISAN 2013; 17(12):9158

CASO CLINICO

CA 15-3 elevado en el seguimiento de un paciente con neoplasias de mamay
tiroides
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RESUMEN

Se describe el caso clinico de un paciente de 61 afios de edad, con antecedentes de
reseccion de un quiste tirogloso en 1991, a quien, en el 2002, se le diagnosticé un
carcinoma ductal infiltrante de la mama izquierda en estadio IB en el Hospital Oncolégico
Docente Provincial “Conrado Benitez Garcia” de Santiago de Cuba, donde se le realiz6
una mastectomia radical modificada de Madden y, posteriormente, tratamiento radiante y
quimioterapia. En 2008, durante el seguimiento clinico del paciente, se obtuvieron varios
niveles elevados de antigeno carbohidrato 15-3, por lo que se iniciaron algunos estudios
para detectar posibles metastasis ocultas y, un afio mas tarde, se localizé un nédulo en
el 16bulo izquierdo de la glandula tiroides, por lo que se le practicé la tiroidectomia total y
el resultado de la biopsia confirmo la presencia de un carcinoma papilar con patrén
folicular, en etapa Ill. La evolucion del paciente, en cuanto a los 2 tipos de cancer, fue
satisfactoria.

Palabras clave: marcador tumoral, carcinoma de mama, mastectomia radical
modificada, carcinoma de tiroides, tiroidectomia total, hospitales oncolégicos.

ABSTRACT

The case report of a 61-year-old patient with history of a thyroglossal cyst resection in
1991 is described, who in 2002 was diagnosed with infiltrating ductal carcinoma of his
left breast in stage IB in "Conrado Benitez Garcia" Provincial Teaching Oncology Hospital
of Santiago de Cuba, where he underwent a Madden modified radical mastectomy and
then he received radiotherapy and chemotherapy. In 2008, during clinical follow several
high levels of carbohydrate antigen 15-3 were obtained, so studies were initiated to
detect possible hidden metastasis, and a year later a nodule was located in the left lobe
of thyroid gland, and he underwent total thyroidectomy and the result of biopsy
confirmed the presence of a papillary carcinoma with follicular pattern in stage Ill. The
progress of patient regarding the two types of cancer was satisfactory.

Key words: tumor marker, breast carcinoma, modified radical mastectomy, thyroid
carcinoma, total thyroidectomy, oncology hospitals.
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INTRODUCCION

El antigeno carbohidrato 15-3 (CA 15-3, por sus siglas en inglés) es producido por las
células del cancer de mama y puede ser detectado en el suero a través del método
radioinmunomeétrico. Es una prueba de doble determinacién por radioinmunoanalisis con
el uso de 2 diferentes anticuerpos monoclonales: el primero, el 115 D8, fue levantado en
contra de membranas de las goticulas lipidicas de la leche humana y reaccionan con un
antigeno de elevado peso molecular MAM 6; el segundo, DF 3 fue levantado contra una
membrana enriquecida de extracto de células de carcinoma de mama y con un antigeno
heterogéneo circulante M, 300 000-450 000. En esta prueba, el 115 D8 es inmovilizado
en molde poliestireno y se completa el doble emparedado con el anticuerpo 1251-DF3.

Por su parte, el gen MUC-1 (cell surface associated-1) asociado al CA 15-3, es una
glicoproteina de elevado peso molecular, anormal en la mayoria de las pacientes con
cancer metastatico de mama. Los niveles de este antigeno se correlacionan con el
estado clinico de las afectadas; sin embargo, no es especifico.

Asimismo, el CA 15-3 fue considerado mas confiable que el antigeno carcinoembrionario
en la deteccion de la enfermedad metastasica. Hayes et al,' en 1986, estudiaron los
niveles normales de CA 15-3 y establecieron los niveles elevados por encima de 30
U/mL.

En aquellos pacientes con metéastasis tiroideas de origen desconocido, el empleo de
técnicas inmunohistoquimicas se convierte en una herramienta fundamental para el
diagnéstico, con el objetivo de identificar el tumor primario y determinar la actitud
terapéutica a seguir.

De igual manera, no se debe desechar desde un principio, la existencia de un segundo
tumor primario de origen tiroideo; para ello, se puede realizar el estudio citolégico por
puncién y aspiracion con aguja fina, que constituye una prueba diagnéstica sencilla y de
gran utilidad, aunque limitada por el tamafio de las lesiones metastasicas.?

La tiroglobulina (Tg) carece de utilidad para la valoracién inicial, pero es un marcador
esencial en el seguimiento de los pacientes con carcinomas diferenciados de tiroides.®

CASO CLINICO

Se presenta el caso clinico de un paciente de 61 afios de edad, con antecedentes de
reseccion de un quiste tirogloso en 1991 en el Hospital Oncoldgico Docente Provincial
“Conrado Benitez Garcia” de Santiago de Cuba, a quien en enero del 2002, en este
mismo centro, se le diagnosticé un carcinoma ductal infiltrante de la mama izquierda en
estadio IB (segun la sexta edicion del AJCC Cancer Staging Manual), de modo que fue
ingresado y se le realizé una mastectomia modificada de Madden. Posteriormente, a
partir de febrero, recibié 3 ciclos de poliquimioterapia basada en el esquema CMF
(ciclofosfamida, metotrexato y 5-fluorouracilo) cada 28 dias, y en abril se comenzé a
aplicar el tratamiento radiante, con una dosis total de 50 Gy, que concluiria en junio.

La evolucion fue normal en el transcurso del seguimiento clinico, hasta que, en febrero
de 2008, present6 niveles elevados en sangre del marcador tumoral CA 15-3, los cuales
se mantuvieron elevados al siguiente afio. Por tal motivo, se realizaron estudios de
laboratorio clinico e imagenolégicos, para la deteccion de posibles metéstasis ocultas. En
mayo del 2009 se localizé un nédulo en el I6bulo izquierdo de la glandula tiroides, al que
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se le efectud una biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF), la cual revel6 una lesiéon
folicular. En noviembre se le practico la tiroidectomia total, y el resultado de la biopsia,
segun el tipo histoldgico de la lesiéon, confirmd la presencia de un carcinoma papilar con
patrén folicular, clasificado como pT3 NOMO en etapa 111, por la misma clasificacién
utilizada para el carcinoma de mama.

Examen fisico

Cuello: nédulo de 2 a 4 cm de diametro en la regién latero-anterior izquierda, que
aparecia redondeada, dura y elastica, de superficie lisa, con contornos regulares, bien
delimitada, movible y no dolorosa.

Examenes complementarios

— Hemoglobina: 127 g/L

— Hematocrito: 0,42 L/L

— Eritrosedimentacion: 15 mm/h

— Leucograma y plaquetas: normales

— Glucemia: 3,9 mmol/L

— Transaminasa glutamico-piravica: 18,3 U/L
— Transaminasa glutamico-oxalacética: 14,4 U/L
— Fosfatasa alcalina: 339,5 U/L

— CA 15-3 (7 de febrero/2008): 105 U/L

— CA 15-3 (23 de febrero/2008): 120 U/L

— CA 15-3 (26 de mayo/2008): 92 U/L

— CA 15-3 (5 de noviembre/2008): 95 U/L

— CA 15-3 (10 de marzo/2009): 93,9 U/L

Estudio radiografico

— Rayos X de térax posteroanterior: area cardiaca normal y grandes vasos sin
alteraciones, ligero estasis hiliobasal bilateral. En el hombro izquierdo, en la escapula
y cabeza humeral, se muestran 2 focos blasticos redondeados, de contornos bien
definidos, compatibles con islotes 6seos.

— Tomografia axial computarizada: iméagenes hiperdensas, localizadas en ambas cabezas
humerales de 473 UH, que pudieran estar en relacién con lo observado en los rayos X
de torax.

— Rayos X de columna cervical: moderados cambios artrésicos y osteoporéticos.
— Rayos X de columna dorsal, lumbar y cadera: no alteraciones Gseas.
- Gammagrafia 6sea: no evidencia de lesiones 6seas.

— Ecografia de tiroides: en el I6bulo izquierdo de la glandula tiroides se observé una
masa tumoral Unica, sélida, de contornos bien definidos, que media 48 mm de
didmetro, con un area central y liquido contenido que parecia necrético. Se sugiri6
realizar la BAAF.

Se realiz6 la BAAF de tiroides, el 2 de noviembre de 2009, que mostré la existencia de
una lesién folicular.
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El informe del resultado de la biopsia (11 de noviembre/2009), sefialaba la presencia de
un carcinoma papilar con patrén folicular, de tamafio 4 x 4 cm y encapsulado, infiltracién
de la capsula, indice mitético bajo y necrosis minima.

Finalmente, en el seguimiento posterior del paciente se observé que ambas neoplasias
malignas mantenian una evolucién normal.

COMENTARIOS

El cancer de tiroides es relativamente raro y se supone que se presenta en menos de 1
% en el hombre. Raramente el tiroides puede ser el 6rgano donde se presenta la
metastasis.

Al respecto, el uso 6ptimo de las pruebas de laboratorio y la observacion clinica de los
pacientes con tumores tiroideos, pueden aportar datos para su evaluacion y seguimiento;
sin embargo, en la actualidad no existe ninglin marcador especifico determinable en el
laboratorio, que permita diferenciar la malignidad del nddulo tiroideo.

Por otra parte, el carcinoma ductal infiltrante es el subtipo mas comun de cancer de
mama, cuyas metéstasis a distancia mas frecuentes se presentan en el pulmoén, el
higado, el hueso, los ovarios, las glandulas suprarrenales, el cerebro vy,
excepcionalmente, en el tiroides; este Ultimo, a pesar de su riqueza vascular sanguinea y
linfatica, conforma la localizacién mas infrecuente de metéastasis a distancia, con el
carcinoma renal, el adenocarcinoma de pulmén y el de colon como los mas comunes. En
la bibliografia acerca del tema, existen pocos casos publicados de metastasis de tumores
extratiroideos sobre la glandula tiroides, y alin menos casos de metastasis debido a
tumores tiroideos.??

Segun notifico el Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos, ocasionalmente puede
haber otros tumores primarios de la tiroides como los sarcomas, linfomas, carcinomas
epidermoides y teratomas, asi como las metéstasis de otros tipos de cancer,
especialmente el de pulmén, el de mama y de rifién.*

Se ha planteado que en la clasificacion histica de los carcinomas tiroideos, las categorias
iniciales incluyen el papilar, el folicular y el mixto, con areas variables de ambos tipos
histicos: papilar y folicular. Se ha acordado que el carcinoma papilar y el folicular mixto
conforman un nuevo grupo de carcinoma papilar.

Se ha demostrado en grupos expuestos a radiaciones ionizantes, fundamentalmente
durante la nifiez, una tendencia al incremento de presentar nddulos de tiroides.

El diagnéstico se basa en el examen fisico, la puncién por aspiraciéon con aguja fina, los
estudios imagenolégicos, como la gammagrafia tiroidea, la radiografia de térax y otros
utilizados para explorar la extensiéon metastasica.’

Gruenwald® notifico que la determinacion preoperatoria de la tiroglobulina es
relativamente de poca ayuda. En determinadas circunstancias, puede ser indicada; por
ejemplo: cuando existen metastasis multiples de un tumor primario desconocido, y se
sospeche que puede ser un carcinoma diferenciado de tiroides.
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Mirshahidi y Abraham’ han publicado que el empleo de marcadores tumorales rutinarios,
tales como los antigenos carbohidrato 27-29 o 15-3 no son recomendados, pero son
usados ampliamente en el seguimiento de pacientes con cancer de mama.

Camacho et al® refieren que en el seguimiento de las pacientes tratadas por cancer de
mama que permanecen asintomaticas, no se recomienda la realizacion rutinaria de
hemograma completo, examenes de hemoquimica, rayos X de térax, gammagrafia 6sea,
ecografia de higado, tomografia axial computarizada de térax, de abdomen o pelvis,
antigeno carcinoembrionario o CA 15-3.

Igualmente, Soriano plantea que en el seguimiento de pacientes con cancer de mama, el
marcador tumoral CA 15-3 puede ayudar en la vigilancia de la respuesta, pero no debera
ser usado como Unico determinante para decidir el tratamiento.®

El comité constituido, en el 2007, para completar la revision y el analisis sobre las
recomendaciones del empleo de marcadores tumorales, publicado desde 1999,
puntualiza que hasta la actualidad no se recomiendan el CA 15-3 ni el CA 27-29 para el
estudio, diagnéstico y tratamiento, ni para la vigilancia de pacientes con recurrencia,
después del tratamiento del cancer primario de mama; ademas, en la inspecciéon de
pacientes con enfermedad metastasica, durante la terapéutica activa puede emplearse,
junto con los antecedentes de la enfermedad, el examen fisico y el diagnéstico por la
imagen.

Sin embargo, en ausencia de una buena medicién de la enfermedad, el incremento de
estos marcadores puede ser empleado como un indicativo del fracaso del tratamiento.
De hecho, en varios estudios bien disefiados, se ha observado que un incremento en el
CA 15-3 y el CA 27-29, después del tratamiento primario o adyuvante (o ambos), puede
predecir la recurrencia en un promedio de 5 a 6 meses, antes de otros sintomas y
estudios.*

Para concluir el CA 15-3 no es especifico en el seguimiento de pacientes con recurrencia
de cancer, después de recibir tratamiento por cancer primario de mama, ni como
marcador tumoral en la deteccién y vigilancia del cancer de tiroides; a pesar de que en el
paciente de este caso clinico se determinaron niveles elevados de dicho antigeno.
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