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¢Qué son los marcadores tumorales?

Los marcadores ftumorales son sustancias que se encuentran en el cuerpo
que pueden detectarse en una persona con cdncer. Un marcador tumoral
cldsico se conforma de una proteina que puede estar presente en niveles
elevados en la sangre ante la existencia de cierto tipo de cdncer, pero no
todos los marcadores tfumorales se manifiestan asi. Algunos se encuentren
en la orina u otros fluidos corporales, mientras que otros pueden estar
presentes en los tumores y otros tejidos. Pueden ser productos de las
mismas células cancerosas, o ser producidos por el cuerpo en respuesta al
cdncer, entre otras afecciones. La mayoria de los marcadores tumorales son

proteinas, pero algunos mds recientes consisten de genes u otras sustancias.

Existen muchos diferentes marcadores tumorales. Algunos son vistos en un
solo tipo de cdncer, mientras que otros pueden encontrarse en muchos tipos

de la enfermedad.

Para probar la presencia de un marcador tumoral, el médico normalmente
envia una muestra de sangre u orina del paciente a un laboratorio. El
marcador normalmente es identificado al combinar la sangre u orina con
anticuerpos sintéticos que reaccionan con la proteina del marcador tumoral.
En ocasiones se somete a prueba una muestra del tumor en si para verificar

la presencia de los marcadores tumorales.

Los marcadores tumorales por si solo pocas veces son suficiente evidencia
de que hay cdncer. La mayoria de los marcadores tumorales pueden ser
producidos por las células normales, al igual que las cancerosas. En
ocasiones, las enfermedades no cancerosas también pueden causar que los

niveles de ciertos marcadores tumorales se incrementen mds de lo hormal. Y



puede ser que no todas las personas con cdncer presenten niveles elevados

de alglin marcador tumoral en particular.

Es por eso que sélo unos cuantos marcadores tumorales se usan cominmente
por la mayoria de los médicos. Cuando un médico observa el nivel de algin
marcador tumoral, lo considerard junto con el historial del paciente y su
revision fisica general, asi como con los otros andlisis de laboratorio y

estudios de imdgenes.

En afios recientes, los médicos han comenzado a desarrollar nuevos tipos de
marcadores tumorales. Con los avances tecnoldgicos, los niveles de ciertos
materiales genéticos (ADN o ARN) ya pueden ser medidos en la actualidad.
La identificaciéon de una sustancia por si sola para que proporcione
informacion de utilidad es dificil, pero los médicos ya comienzan a observar

los patrones genéticos y proteinicos en la sangre.
Los marcadores tumorales pueden ser utilizados en una variedad de formas.
Sus pruebas de laboratorio

Cuando usted tiene cdncer parece que siempre alguien le estd extrayendo
sangre para algin tipo de prueba. Estas pruebas de laboratorio se hacen
para observar su respuesta al ftratamiento y para encontrar problemas y
ayudar a prevenir muchos efectos secundarios. A contihuacion se provee
informacion sobre los tipos mds comunes de pruebas de sangre, asi como lo

que éstas pueden indicarle al médico sobre su salud.

Recuento sanguineo completo (CBC, por sus siglas en inglés): la prueba de
laboratorio que se realiza mds comlnmente es el recuento sanguineo

completo o CBC. La sangre se compone de agua, proteinas, nutrientes y



células vivas. Un CBC da informacion a su médico sobre sus células

sanguineas. Analiza tres tipos de células de la sangre:

- Gldbulos rojos.
- Glébulos blancos.

+ Plaquetas.

Cada uno de estos tipos de células tiene una funcion. Cualquiera de estas

células puede cambiar el tfratamiento contra el cancer.

Panel quimico: esta prueba sanguinea puede proveerle a su médico mucha
informacion sobre qué tan bien estdn funcionando sus d6rganos. Por ejemplo,
una parte de esta prueba le indica a su médico qué tan bien estd
funcionando su higado. Otras partes de la prueba indican el funcionamiento

de los rifiones, el corazény los pulmones
Pruebas de deteccion y deteccion temprana del cancer

La realizacion de pruebas para la deteccion se refiere a la buisqueda de
cdncer en personas que no han mostrado sinfomas de la enfermedad. La
deteccion temprana se refiere a encontrar cdncer en sus etapas
iniciales,cuando es menos probable a haberse propagado y es mds fdcil de

tratar. Los marcadores fumorales fueron inicialmente desarrollados para



someter a prueba de cdncer a las personas sin sintomas, pero muy pocos

marcadores han logrado dar resultados Utiles en esta forma.

Un marcador tumoral ideal podria usarse como una prueba sanguinea para la
deteccion de la enfermedad en todas las personas. Dicho marcador tumoral
sélo estaria presente en las personas con la enfermedad y le revelaria al
médico el tipo de cdncer, que tanto cdncer hay presente y cudl tratamiento
seria el mds adecuado. En la actualidad, no existe un marcador tumoral que

sea asi.

En la actualidad, el marcador tumoral mds ampliamente utilizado es el de la
prueba sanguinea para el antigeno prostdtico especifico (fambién conocido
como antigeno especifico de la prostata o PSA por sus siglas en inglés). La
prueba de este antigeno se usa en la deteccién del cdncer de prostata, y los
hombres con cdncer de préstata por lo general presentan niveles elevados
de PSA. Pero los resultados de la prueba no son siempre claros, ya que se ha
visto hombres con un nivel elevado de PSA sin que tengan cdncer; asimismo,
un nivel normal de PSA no siempre significa que no haya cdncer. Hasta el
momento, no todos los médicos estdn de acuerdo en que la prueba de

deteccidn para el PSA sea adecuada para todos los hombres.

Por el momento, ninglin otro marcador tumoral ha mostrado ser (til en la
deteccién de cdncer en la poblacién general. Algunas de las pruebas de
marcadores disponibles actualmente pueden ser (Utiles para encontrar la
enfermedad en sus etapas iniciales sélo en los casos en los que se sabe que

el paciente estd en alto riesgo de desarrollarla.

Diagnéstico del cancer



Generalmente, los marcadores tumorales no se usan para diagnosticar el
cdncer; en la mayoria de los casos, el cdncer puede diagnosticarse solamente
mediante una biopsia (extraccién de células del tumor para analizarse bajo
el microscopio). Aun, los marcadores tumorales pueden ser (tiles para
determinar si el cdncer es probable. Y si el cdncer ya se encuentra
propagado al momento de su deteccidn, los marcadores tumorales pueden

servir para determinar en dénde se origing.

Por ejemplo, en una mujer que tiene cdncer en la regién de la pelvis y el
abdomen, la presencia de un nivel elevado del marcador tumoral CA 125
sugiere de forma contundente cdncer ovdrico, incluso cuando la cirugia no
puede encontrar el origen. Esto puede ser importante debido a que el

tratamiento puede enfocarse para este tipo de cdncer.

La alfafetoproteina (AFP) es un ejemplo de marcador tumoral que puede ser
utilizado para ayudar a diagnosticar el cdncer, el cual a veces puede ser (til
para diaghosticar cdncer en el higado. El nivel de AFP puede aumentar con
algunas enfermedades hepdticas (del higado), pero cuando alcanza cierto
hivel elevado en alguien con algin tumor en el higado, esto razonablemente
asegura al médico que se trata de cdncer (incluso sin haber hecho una

biopsia).
Determinacion del pronéstico para ciertos tipos de cancer

Algunos tipos de cdncer se desarrollan y propagan mds rdpido que otros.
Pero incluso dentro de un mismo tipo de cdncer (como el cdancer testicular),
algunos cdnceres crecerdn y se propagardn mds rdpidamente, o puede que
respondan en menor grado a ciertos tratamientos. A veces, el nivel de un

marcador tumoral puede ser (til en predecir el comportamiento y



prondstico de ciertos tipos de cdncer. Por ejemplo, en el caso de cdncer de
testiculo, los niveles muy elevados de un marcador tumoral como HCG o AFP
predice un cdncer mds agresivo y un prondstico de supervivencia menos
favorable. Puede que a los pacientes con niveles elevados se les administre

un tratamiento mds agresivo desde el comienzo.
Ver si ciertos tratamientos son propensos a funcionar

Ciertos marcadores encontrados en células cancerosas pueden ser usados
para ayudar a predecir si un tratamiento en particular es propenso a
funcionar o no. Por ejemplo, en el cdncer de seno y de estomago, si las
células contiene grandes cantidades de una proteina llamada HER2, los
medicamentos como trastuzumab (Herceptin®) pueden ser (tiles en el
tratamiento. Si las células cancerosas presentan una cantidad normal de
HER2, los medicamentos no serdn de ayuda, por lo que primero se
comprueba el nivel de HER2 en el tejido del tumor antes de comenzar el

tratamiento.
Tratamiento

Uno de los usos mds importantes de los marcadores tumorales es el
seguimiento de pacientes que estdn siendo tratados contra el cancer,
especialmente en la etapa avanzada de la enfermedad. Si se dispone de un
marcador tumoral para cierto tipo de cadncer, el nivel del marcador puede
que sea capaz de usarse para ver si el tratamiento estd funcionando en
lugar de realizar otras pruebas, como las radiografias, tomografias

computarizadas, gammagrafias éseas u otras pruebas.

Si el nivel del marcador fumoral en la sangre disminuye, es casi siempre una

sefial de que el tratamiento estd funcionando. Por otro lado, si el nivel del



marcador aumenta, entonces el cdncer no estd respondiendo al tratamiento
y puede que requiera modificarse (se da la excepcion si el cdncer es muy
sensible a un determinado tratamiento de quimioterapia. En ese caso, la
quimioterapia puede causar la muerte rdpida de muchas células cancerosas,
las cuales liberan grandes cantidades del marcador tumoral a la sangre, lo

que hard que el nivel del marcador tumoral aumente por un tiempo breve).
Deteccion de cancer recurrente

Los marcadores tumorales también son usados para observar cdncer que
puede que haya regresado (recurrencia) tras el tratamiento. Ciertos
marcadores tumorales pueden ser Utiles una vez que el tratamiento se
finalice y no haya algin signo de cdncer en el cuerpo. Entre las agencias

gubernamentales se incluye:

« Antigeno prostdtico especifico (PSA) para el cdncer de proéstata.

- Gonadotropina coriénica humana (HCG) para los tumores
trofobldsticos del embarazo y algunos microbios de las células

cancerosas.

- Alfafetoproteina (AFP) para ciertos microbios de las células

cancerosas y de cdncer de higado.
« CA 125 para el cdncer ovdrico.

« Antigeno carcinoembrionario para cdnceres en el colon y el recto.

Algunas mujeres que han sido tratadas para el cdncer de seno se someten a
pruebas sanguineas anuales para el nivel del marcador tumoral CA 15-3. Esto
a veces muestra que puede detectar que el cdncer a regresado

(recurrencia) antes de que la mujer presente sintomas o de que se descubra



mediante las pruebas de imdgenes. No obstante, muchos doctores
cuestionan el valor de la prueba porque no ha quedado claro si es mejor o no
tratar el cdncer de seno recurrente antes de que cause sintomas. En
estudios realizados hasta el momento, comenzar el tratamiento con
anticipacion no ha demostrado ser (til en prolongar el tiempo o calidad de

vida de la mujer.

Hallazgos como este son la razdn por la que muchos expertos no
recomiendan someter a prueba para la deteccion de los marcadores
tumorales tras haber recibido tratamiento dirigido a curar la mayoria de los
tipos de cdncer. Estos marcadores son mds Utiles para dar seguimiento

durante el tratamiento contra el cdncer en etapa avanzada.
¢Cuando es realizada la prueba para los marcadores tumorales?

Hacer o no un seguimiento de los marcadores tumorales dependera del tipo
de cdncer que la persona tenga. Puede que los marcadores tumorales sean
revisados en el momento del diagndstico, asi como antes, durante y después
del tratamiento, y luego de manera periédica durante muchos afios para ver
si el cancer ha regresado. Durante el tratamiento, los cambios en los niveles
de los marcadores tumorales pueden ser un signo de que el tratamiento estd

funcionando.

Los niveles de los marcadores tumorales pueden cambiar con el transcurso
del tiempo. Estos cambios son importantes y son la razén de por qué una
serie de resultados de estos niveles a menudo es mds significativa que un
resultado por si solo. De ser posible, lo mejor es que los resultados de las
pruebas realizadas sean procesados y comparados en un mismo laboratorio,
y que todos tengan siempre la misma unidad de medicion, como ng/ml

(nanogramos por mililitro) o u/ml (unidades por mililitro).
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La determinacion de marcadores tumorales tiene una gran importancia en
la Oncologia Clinica, los cuales pueden ser cuantificados en suero u otros
liquidos orgdnicos, lo cual permite detectar precozmente la aparicién de

neoplasias o seguir su evolucidn.

La siguiente es una lista de los marcadores tumorales que actualmente

tenemos disponibles, con sus aplicaciones clinicas mds frecuentes:

MARCADOR TUMORAL  APLICACIONES CLINICAS

5 - Nucleotidasa Metdstasis fumoral en higado

Carcinoma adrenal
17 - Cetosteroides Adrenoblastoma
cortical

Acido  Vanilmandélico

Feocromocitoma Neuroblastoma
(AVM)
Adrenocorticotropa Enfermedad de
Carcinoma de pulmén
(ACTH) Cushing
Carcinoma
Carcinoma de vias
hepdtico primario
biliares
Alfafetoproteinas Carcinoma
Teratoblastoma
(ALF) bronquial
Tumores de células
Carcinoma de
embrionarias
estémago
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Aldolasa (ALD)

Antidiurética,

Hormona (ADH)

Antigeno CA-125 (CA-
125)

Antigeno CA-15.3
(CA-15.3)
Antigeno CA-19.9
(CA-19.9)

Carcinoma

pdncreas

de

Carcinoma de Utero

Carcinoma
Carcinoma

préstata

Carcinoma
ovario
Carcinoma
cérvix
Carcinoma

endometrio

Carcinoma
mama
Carcinoma

cérvix

adrenal

de

de

de

de

de

de

Carcinoma de colon

Carcinoma
estémago

Carcinoma

de

de

, ovdrico y vagina

Carcinoma de
pdncreas

Carcinoma de pulmén

Carcinoma de

trompas de Falopio

Carcinoma de ovario

Carcinoma de pulmén

Carcinoma de
pdncreas

Carcinoma de vias
biliares
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Antigeno CA-72.4

(CA-72.4)

Antigeno CA-21 (CA-
21) CYFRA

Antigeno CA Vesical
(BTA)

Antigeno
Carcinoembrionario

(CEA)

Antigeno Prostatico

Especifico (PSA)

mama

Carcinoma de estomago

Carcinoma de

pulmén

Carcinoma de vejiga

Carcinoma
colorrectal
Carcinoma
bronquial
Carcinoma de
estémago
Carcinoma

hepdtico

Carcinoma de

mama

Carcinoma de prostata

Carcinoma de vejiga

Carcinoma de
pdncreas

Carcinoma de pulmon
Carcinoma de
tiroides

Carcinoma de cérvix,
Utero

Melanoma maligno
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Antigeno Prostatico

Especifico fraccion

libre

Beta 2 Microglobulina
(B2M)

Calcitonina

Catecolaminas

Creatina quinasa

fraccion BB (CK-BB)

Carcinoma de préstata

Mieloma mdltiple
Leucemia
Linfocitica crénica
Carcinoma

bronquial

Carcinoma Medular

de tiroides
Carcinoma de
mama

Feocromocitoma

Neuroblastoma

Carcinoma de colon

Carcinoma de
ovario

Carcinoma de
células  pequefias
de pulmadn

Carcinoma de
pdncreas

Linfoma No-Hodgkin
Macroglobulinemia

de Waldenstrom

Carcinoma de pulmén

Melanoma maligno

Carcinoma de mama
Carcinoma de

préstata
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Dehidrogenasa lactica

(LDH)

Enolasa

Ferritina

Fosfatasa dcida
fraccion

(PAP)

prostatica

Fosfatasa alcalina

(ALP)

Leucemia aguda
Metdstasis

tumoral en higado

Carcinoma de
pulmén

Carcinoma de
pdncreas

Melanoma maligno
Carcinoma de colon
Carcinoma de
pulmén

Carcinoma
hepdtico
Carcinoma de

préstata

Carcinoma de prostata

Leucemia mieloide
Sarcoma

osteogénico

Linfomas  malignos
Carcinoma de
préstata

Carcinoma de
tiroides

Enfermedad de
Hodgkin
Leucemias  agudas

Mieloma mdltiple

Metdstasis tumoral

en higado y huesos
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G6amaglutamil

transpeptidasa (66T)

Gastrina

Gonadotropina
corionica humana sub-

unidad beta

Glucagon

Hidroxiprolina

Inmunoglobulinas

Metanefrinas

Prolactina (PRL)

Metdstasis Carcinoma de
tumoral en higado pdncreas
Gastrinoma
Carcinoma
embrionario

Molas vesiculares
Carcinoma de

) Seminomas

estomago

Tumores de células
Carcinoma de

) embrionarias

pancreas

Coriocarcinoma

Glucagonoma

Metdstasis tumoral en huesos

Mieloma multiple

Macroglobulinemia de Waldenstrom

Feocromocitoma

Carcinoma de Tumores de

mama hipéfisis
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Proteina de Bence-
Mieloma mdltiple
Jones

Receptores hormonales

(estrogenos y  Carcinoma de mama
progesterona)
Tiroglobulina Carcinoma diferenciado de tiroides

Los principales marcadores fumorales empleados en la actualidad se y se

describen a continuacidn.

CALCITONINA

La calcitonina es una hormona proteica, de peso molecular 3,6 kD, producida
por las células parafoliculares (células C) del tiroides, que interviene en la
regulacion de los niveles sanguineos de calcio. Se consideran normales los
valores inferiores a 27 ng/ml en varones y de 17 ng/ml en mujeres, aunque
varian notablemente segln el procedimiento empleado. En la mayoria de los
carcinomas medulares (90 %) hay hipersecrecién de calcitonina. La
sensibilidad de este marcador tumoral puede incrementarse mediante la

estimulacidon de la secrecidn de calcitonina con la administracién de calcio, la
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inyeccion de pentagastrina o de ambos, obteniéndose una respuesta muy
supe rior en los pacientes con cdncer medular de tiroides o con lesiones
premalignas. La determinacién de calcitonina tras estimulacién permite el
diagnéstico precoz del cdncer medular de tiroides en familiares de
pacientes afectos por este tumor. Hay que tener presente que también
pueden hallarse incrementos de calcitonina en la insuficiencia renal, el
sindrome de Zollinger-Ellison, el sindrome carcinoide y algunas neoplasias
pulmonares, principalmente en carcinomas escamosos y de células pequefias.
Un criterio discriminativo entre el carcinoma medular y estas entidades
suele ser la respuesta a la estimulacion, muy inferior en estas dltimas. El
CEA es otro marcador fumoral propuesto en los carcinomas medulares, con
niveles elevados en el 60-70 % de los pacientes y considerado un signo de

mal prondstico.

TIROGLOBULINA

La tiroglobulina es una glucoproteina de 660 kD sintetizada por el reticulo
endopldsmico rugoso de las células foliculares del tiroides y regulada por la
TSH. Se consideran normales las concentraciones inferiores a 27 ng/ml, si
bien existen grandes variaciones segin el método empleado para su
determinacion. Pueden hallarse niveles superiores en mujeres durante el
dltimo trimestre de gestaciéon. Un problema que plantea el empleo de
tiroglobulina es la existencia de autoanticuerpos antitiroglobulina en el 15 %
de los pacientes con carcinoma de tiroides, que pueden originar resultados
falsamente negativos. La mayoria de los pacientes con neoplasias foliculares
y papilares tienen concentraciones elevadas de tiroglobulina (excluyendo los

tumores anapldsicos). Pueden detectarse incrementos de tiroglobulina en
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otros tumores malignos que infiltren el tiroides, si bien las concentraciones
suelen ser menores. La tiroglobulina no es Gtil en el diagnéstico diferencial
de otra afeccion tiroidea, ya que se detectan incrementos en enfermedades
benighas como la tiroiditis subaguda, el adenoma téxico y el sindrome de
bocio téxico difuso. La principal aplicacién de la tiroglobulina es en el
seguimiento. La deteccion de niveles postoperatorios elevados o en ascenso
indica la persistencia tumoral o metdstasis. En general, tras la tiroidectomia

los niveles de tiroglobulina deben ser indetectables.

ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO

El CEA es una glucoproteina de elevado peso molecular (180 kD) presente en
la membrana citoplasmdtica de numerosas células glandulares. Se consideran
hormales las concentraciones inferiores a 5 ng/ml, si bien el 7-8 % de los
individuos fumadores pueden presentar concentraciones ligeramente
superiores (< 8-10 ng/ml). Niveles superiores a la normalidad, aunque en
general inferiores a 15 ng/ml, pueden detectarse en pacientes con
enfermedades pulmonares o hepdticas crénicas, insuficiencia renal, colitis
ulcerosa y enfermedad de Crohn. El CEA puede considerarse un marcador
tumoral de amplio espectro, siendo empleado en la mayoria de las neoplasias
epiteliales: neoplasias digestivas (colon, recto, estomago, pdncreas),
mamarias, pulmonares, fumores de cabeza y cuello, neoplasias ginecoldgicas
(endometrio, cérvix), entre otras. La principal aplicacion del CEA es en el
carcinoma colorrectal, en el que muestra una sensibilidad relacionada con el
estadio de Dukes: 5-10 % en los estadios A, 40-50 % en los estadios B, 60-
65 % en los estadios C y alrededor del 90 % en los estadios D. Las

principales aplicaciones clinicas son en el pronéstico, el diagndstico precoz
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de recidiva (sensibilidad del 80 %) y la monitorizacién terapéutica. En los
demds tumores donde se emplea el CEA, suele tenerlas mismas aplicaciones,

si bien con una menor sensibilidad.

ANTIGENO CARBOHIDRATO 19-9

El CA 19-9 se ha identificado como un derivado sidlico del grupo sanguineo
Lewis a . Se consideran normales las concentraciones inferiores a 37 U/ml.
El CA 19-9 se incrementa en la insuficiencia renal y las hepatopatias
(principalmente asociadas a colestasis). Su principal aplicacién como
marcador tumoral es en tumores digestivos, en especial el carcinoma de
pdncreas, en el que presenta una sensibilidad entre el 20 % en los fumores
menores de 3 cm y el 85 % en los casos avanzados. El CA 19-9 también es
til en el carcinoma gdstrico (sensibilidad del 27 % en enfermedad local y
del 70 % en neoplasias avanzadas) en combinacién con el CEA y el TAG-72,
en neoplasias ovdricas (carcinomas mucinosos e indiferenciados) en
combinacion con el CA 125, y en adenocarcinomas o carcinomas
indiferenciados de células grandes pulmonares. En el cdncer colorrectal,
algunos autores aconsejan su empleo junto con el CEA, si bien parece que el

incremento de sensibilidad obtenido es escaso.

GLUCOPROTEINA TAG-72

Es una glucoproteina mucinica de elevado peso molecular. Se consideran
normales las concentraciones inferiores a 6 U/ml. Se detectan incrementos

poco importantes de TAG-72 en un escaso porcentaje de pacientes con
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afecciones hepdticas y renales crénicas y enfermedades ginecoldgicas
(quistes ovdricos) y pulmonares. Su principal aplicacion es el carcinoma
gdstrico, donde presenta una sensibilidad superior a la hallada con el CEA o
el CA 19-9, oscilando entre el 10 y el 60 % segln el estadio. También se
pueden observar incrementos de TAG-72 en el carcinoma colorrectal,

pulmonar (adenocarcinoma, carcinoma de células grandes) y ovarico.

ANTIGENO CARBOHIDRATO 50

Es un antigeno tumoral, estructuralmente muy similar al CA 19-9. Sus
valores normales son de hasta 17 U/ml. El CA 50 tiene unos resultados,

tanto en sensibilidad como en especificidad, muy similares a los del CA 19-9.

ALFAFETOPROTEINA

La alfafetoproteina (AFP) es una glucoproteina (70 kd) con una composicién
proteica muy similar a la albimina. Se consideran normales las
concentraciones de AFP inferiores a 10 ng/ml. En enfermedades hepdticas,
como la cirrosis y las hepatitis agudas y crénicas, pueden observarse niveles
elevados de AFP, aunque rara vez superan los 50-75 ng/ml. La mayoria de
los autores coinciden en considerar 100 ng/ml como un nivel que permite
diferenciar entre el cdncer primitivo y las enfermedades benignas.
Por el contrario, hasta el 40-50 % de los carcinomas hepatocelulares tienen
concentraciones de AFP superiores a
estos limites. Sélo otras dos enfermedades pueden presentar estas

concentraciones tan elevadas: la tirosinemia
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hereditaria y el carcinoma testicular. La determinacién de AFP se emplea en
el cdncer hepatocelular para el diagndstico
precoz en grupos de alto riesgo, el diagndstico enfermedad y el control
evolutivo. La determinacion seriada de AFP permite diagnosticar entre el 20
y 30 % de los hepatocarcinomas, antes que otros métodos diagnédsticos. La
AFP se utiliza tfambién en los tumores testiculares no seminomas, con una
sensibilidad del 50-60 %. Suele emplearse en combinacién con b-HGC
(sensibilidad del 40-45 %), alcanzando entonces una sensibilidad del 75-85
Y.

MUCINAS EN EL CANCER DE MAMA

En los dltimos afios se han identificado diversos antigenos mediante
anticuerpos monoclonales dirigidos frente a glucoproteinas que pertenecen
a las mucinas: el antigeno carbohidrato 153, el antigeno mucinico asociado al
cdncer de mama (MCA) y el antigeno carbohidrato 549 (CA 549). Todos
estos antigenos tienen en comin su especificidad de érgano (con
incrementos importantes en carcinomas mamarios y ovdricos), su elevado
peso molecular, contenido en hidratos de carbono y elevada densidad. Dadas
su semejanza estructural y la similar sensibilidad y especificidad, algunos
autores consideren que estos anticuerpos detectan epitopos distintos de un
antigeno comuln. Se consideran normales los valores inferiores a 35 U/ml
para el CA 15-3 y 13 U/ml para el MCA y el CA 549. Concentraciones séricas
superiores a dichos niveles pueden aparecer en enfermedades hepdticas
crénicas y en la insuficiencia renal. La sensibilidad de estos marcadores
tumorales en el cdncer de mama oscila entre el 25-30 % en los tumores
locorregionales y el 75-85 % en los tumores metastdsicos. La principal

aplicacion de estos marcadores tumorales es en el diagndstico precoz de
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recidiva y en el control evolutivo. El CA 15-3 es el primer signo de recidiva
tumoral en el 50 % de las pacientes con metdstasis. La combinacién de CEA
y CA 15-3 permite diagnosticar precozmente el 65 % de las recidivas
tumorales. Incrementos séricos de estas mucinas pueden observarse en
otras neoplasias, principalmente ovdricas (sensibilidad del 50 %) vy
pulmonares (adenocarcinomas y carcinomas indiferenciados de células

grandes).
ONCOPROTEINA C-erb B2 O Her-2-neu

El oncogén C-erb B2, localizado en el cromosoma 17, codifica una proteina
de 180 kD situada en la membrana citoplasmdtica, que presenta una gran
homologia con el receptor de crecimiento epidérmico. En el 30-35 % de los
carcinomas mamarios y ovdricos se detecta amplificacién y sobreexpresion
de este oncogén. En sangre es posible detectar parte de la oncoproteina
(100 kD) inducida por este oncogén. Se consideran normales valores
inferiores a 15 U/ml. Incrementos séricos mds moderados pueden
detectarse en pacientes con procesos hepdticos cronicos o metdstasis
hepdticas de tumores no productores de esta oncoproteina. El c-erb B2
puede ser un marcador tumoral de interés en neoplasias mamarias ovdricas,
prostdticas y pulmonares (adenocarcinomas). Su sensibilidad suele ser
inferior a la obtenida con otros marcadores fumorales en estadios tanto
iniciales (10 %) como avanzados (40 %). Su principal aplicacion es como
indicador prondstico, en la deteccién precoz de recidiva y en el control

evolutivo.
FRACCION b DE LA HORMONA GONADOTROPINA CORIONICA

La HGC es una hormona glucoproteica sintetizada por las células

sincitiotrofobldsticas de la placenta, formada por dos subunidades, a y b,
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con un peso molecular de 15 y 22 kD, respectivamente. Las concentraciones
séricas de esta hormona son inferiores a la sensibilidad del método (< 2
mU/ml), en ausencia de gestacién. La b-HGC es un marcador tumoral ideal
en tumores trofobldsticos gestacionales (mola hidatiforme, coriocarcinoma)
y en tumores testiculares (v. Alfafetoproteina), siendo (til en el diagnéstico
(sospecha ante niveles superiores a los correspondientes al ftiempo de
gestacién o persistencia o incremento tras un embarazo a término o un
aborto), el prondstico, la deteccién precoz de recidiva, la monitorizacion
terapéutica, la evaluacion de la resistencia al tratamiento y la duracién de la
quimioterapia (el doble de tiempo que la b-HGC tardé en normalizarse). Tras

la evacuacidon del tejido molar, los niveles de b-HGC deben normalizarse.

ANTIGENO CARBOHIDRATO 125

El CA 125 es una mucina de elevado peso molecular, aislada en
adenocarcinomas ovdricos y producida en condiciones normales por los
mesotelios y estructuras derivadas de los conductos de Miiller. Los valores
normales en suero son inferiores a 37 U/ml. Niveles superiores de CA 125
pueden detectarse en endometriosis, insuficiencia renal, tuberculosis y
procesos que afecten el mesotelio (peritonitis), principalmente en los
asociados a derrames, en los que se detectan concentraciones similares a
las halladas en neoplasias ovdricas. El CA 125 es un marcador tumoral muy
til en los carcinomas ovdricos (excluyendo los carcinomas mucinosos), con
una sensibilidad que oscila entre el 50 y el 95 % en funcion del estadio. Su
determinacién es de ayuda en el diagnéstico, el pronédstico, la deteccidn
precoz de recidiva (primer signo de sospecha en el 85 % de las pacientes) y

la monitorizacién terapéutica. Pueden detectarse también incrementos
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séricos de CA 125, aunque cuantitativamente mucho menores, en otras
neoplasias ginecoldgicas, sobre todo en los carcinomas endometriales
(sensibilidad del 40-50 %) y en neoplasias de pulmén (adenocarcinomas y

carcinomas indiferenciados de células grandes).

ANTIGENO scc

Este antigeno se asocia a los carcinomas escamosos. Sus valores normales
llegan hasta 2,75 ng/ml. Los resultados falsos positivos se asocian a
insuficiencia renal, psoriasis, pénfigo, eccemas y neumopatias (tfuberculosis).
El scc es un marcador tumoral de las neoplasias epidermoides,
principalmente de cérvix, pulmén, laringe y ano, siendo de interés como
indicador prondstico, en la deteccién precoz de recidiva y en la
monitorizacién terapéutica. En pacientes con cdncer de cérvix, la
sensibilidad del scc se relaciona con el estadio, oscilando entre el 16-31 %
en el estadio I y/o del 90 % en el estadio IV. Su principal utilidad en esta
neoplasia es como indicador precoz de recidiva, con incrementos continuos
previos al diaghdstico en el 80 % de las pacientes, oscilando el intervalo

entre primer incremento y recidiva entre 1y 14 meses.

ENOLASA ESPECIFICA NEURONAL

Esta isoenzima g de la enolasa, se halla presente principalmente en las
células neuronales y neuroendocrinas. Los valores normales son inferiores a
15 mg/|, detectdndose incrementos moderados (< 25-30 mg/l) en pacientes
con neumopatias (principalmente infecciosas) e insuficiencia renal. La

enolasa especifica neuronal se emplea como marcador tumoral en tumores
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neuroendocrinos: neuroblastoma, tumor carcinoide, gastrinoma o tumor de
Wilms, asi como en algunos sarcomas y en carcinomas indiferenciados de
células pequefias de pulmdn, con una sensibilidad del 30-40 % en los estadios
intratordcicos y del 70-80 % en los estadios extratordcicos. Pueden
detectarse incrementos moderados en otros tipos histoldgicos de carcinoma

broncopulmonar.

CYFRA 21.1

Es un antigeno tumoral identificado como un componente de la citoqueratina
19. Se consideran normales los valores inferiores a 3,3 ng/ml. Los falsos
positivos de este marcador fumoral se detectan principalmente en
enfermedades hepdticas (hepatitis, cirrosis), insuficiencia renal y en
procesos pulmonares, sobre todo infecciosos. EI CYFRA 21.1, al igual que el
CEA, puede considerarse un marcador tumoral de amplio espectro, con
hiveles elevados en la mayoria de los carcinomas epiteliales. Su principal
aplicacién es en el cancer de pulmén, en el que es el marcador tumoral mads
sensible, predominando en los carcinomas de células no pequefias, sin hinguna

relacién con los distintos subtipos histoldgicos.

ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO

El PSA es una glucoproteina de 33 kD, sintetizada principalmente por las
células epiteliales de la prostata. Se consideran normales concentraciones

séricas inferiores a 4 ng/ml, si bien varian en funcién del tamafo de la
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préstata y la edad. Algunos autores consideran normales las
concentraciones inferiores a 2,5 ng/ml en hombres menores de 49 afios y a
6,5 ng/ml en hombres de mds de 70 afios. Pueden detectarse valores
superiores en aproximadamente el 20 % de los pacientes con hiperplasia
benigna de préstata o prostatitis. La sensibilidad del PSA en pacientes con
carcinoma prostatico oscila entre el 17 % en los estadios Ay el 90 % en los
estadios D. El PSA es un marcador tumoral Util en el diagnédstico, el
prondstico, el diagndstico precoz de recidiva y el control evolutivo. En los
pacientes prostatectomizados, la persistencia de niveles detectables 1 mes
después de la intervencion indica la persistencia de tumor residual. En los
dltimos afios se ha preconizado el empleo del PSA en individuos mayores de
50-55 afios, junto con el tacto rectal, en el diagndstico precoz del cdncer de
préstata. En los pacientes con PSA y tacto rectal positivo se recomienda
biopsia prostdtica. En los casos con tacto rectal negativo, PSA positivo y
densidad de PSA (cociente entre PSA y volumen de la préstata medido por
ecografia transrectal) superior a 0,15 se recomienda también la biopsia
prostdtica. En los pacientes con niveles normales o con un cociente inferior
a 0,16 y tacto rectal normal se recomienda control anual. Recientemente se
ha descrito que el PSA circula en la sangre unido en su mayor parte a
proteinas inhibidoras de las proteasas, entre las que destacan la a 1 -
antiquimiotripsina y la a 2 -macroglobulina, permaneciendo libre sélo una
pequefia fraccién de PSA. La proporcion de PSA libre es mayor en los
pacientes con hiperplasia benigna de préstata que en aquellos con cdncer de
préstata, por lo que su determinacion tendria utilidad en el diagndstico del

cdncer de préstata.

FOSFATASA ACIDA PROSTATICA
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La fosfatasa dcida prostdtica es una isoenzima localizada principalmente en
la préstata, si bien puede detectarse también en menor cantidad en
leucocitos, pdncreas, bazo y vesicula biliar. Se consideran normales las
concentraciones inferiores a 4 ng/ml. Al igual que el PSA, la fosfatasa dcida
prostdtica no es especifica del cdncer de préstata y pueden detectarse
hniveles elevados en alrededor del 15 % de los pacientes con adenoma
prostdtico o prostatitis. Su sensibilidad oscila entre el 15 % en el estadio A
y el 80 % en el estadio D. La sensibilidad de la fosfatasa dcida prostdtica es
inferior a la del PSA, por lo que su empleo como marcador tumoral estd

disminuyendo.

ANTIGENO POLIPEPTIDICO TISULAR

Fue el primer marcador tumoral descrito, identificado como un componente
de las citoqueratinas 8, 18 y 19. Se consideran normales las concentraciones
inferiores a 80 U/ml. Pueden detectarse falsos incrementos en numerosos,
procesos benignos, principalmente asociados a infecciones bacterianas,
hepatopatias (colestasis, hepatitis) o insuficiencia renal. Su empleo como
marcador tumoral se centra principalmente como indicador pronéstico y en
la monitorizacion terapéutica de la mayoria de las neoplasias epiteliales, en

general como complemento de otros marcadores tumorales.

ANTIGENO POLIPEPTIDICO TISULAR ESPECIFICO

Es una fraccion del antigeno polipeptidico tisular, obtenido a través de su

purificacién, y (tedricamente) con mayor especificidad. Se consideran
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normales las concentraciones inferiores a 100 U/ml. Los falsos positivos, al
igual que los tumores donde se emplea, son los mismos que los descritos para

el antigeno polipeptidico tisular.
ACIDO 5-HIDROXIINDOLACETICO

Los tumores carcinoides se caracterizan por la produccion de elevadas
concentraciones de serotonina (5-hidro-xitriptamina) a partir del
triptéfano. El dcido 5-hidroxiin-doldcetico (5-HIA) en la orina es empleado
para la monitorizacion y el diagnéstico de esta enfermedad. La excrecidn
normal de 5-HIA es de 1-5 mg/24 horas. En tumores carcinoides,
principalmente en los casos con metdstasis, pueden detectarse cifras de
hasta 350 mg/24 horas. Para evitar falsos positivos es importante que el
paciente no tome fdrmacos en las 72 horas previas al estudio, ni ingiera

pldtanos, frutos secos o pifia
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