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RESUMEN

Los marcadores tumorales son moléculas que pueden estar elevadas en presencia de un proceso
neopldsico, bien como reaccién del huésped o producto del propio tumor. Estos marcadores,
cuya concentracion sérica también depende de la variabilidad biolégica del paciente, son
detectables en diferentes fluidos bioldgicos. Se realizé una revisiéon de 27 referencias
bibliograficas con el objetivo de describir el uso clinico de los marcadores tumorales en el cancer
donde se consultaron fuentes de informacidon de las Ciencias Médicas. La concentracion del
marcador refleja el éxito de un procedimiento terapéutico tal como la cirugia, la quimioterapia.
Se concluyé que un aumento del valor de los marcadores tumorales no siempre sugiere la
presencia de cancer; su principal uso es en el prondstico y seguimiento.
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ABSTRACT

Tumor markers are molecules, which can be elevated in the presence of a neoplastic process,
either as a host reaction or as a consequence of the tumor itself. These molecules, whose serum
concentration also depends on the biological variability of the patient, are detectable in different

biological fluids.
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A review of 27 bibliographic references was carried out in order to describe the updated clinical
use of tumor markers in cancer, where sources of information from Medical Sciences were
consulted. The concentration of the marker reflects the success of a therapeutic procedure such
as surgery, chemotherapy. It was concluded that an increase in the value of tumor markers does
not always suggest the presence of cancer; its main use is for prognosis and monitoring.
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Introduccion

Se define como marcador tumoral a una amplia variedad de sustancias bioldgicas producidas o
inducidas por las células tumorales o por el organismo en respuesta a su presencia, que refleja su
crecimiento y pueden hallarse en sangre, orina, liquido o pleural, la mayor parte de ellos son
proteinas. )

Estos no son nuevos en la practica médica, su historia se remonta a mediados del siglo XIX,
cuando Henry Bence-Jones informd la precipitacidn de una proteina en la orina acidifiada de un
paciente con mieloma multiple, el primer marcador tumoral, que se conoce como proteina de

Bence-Jones, aun vigente en la practica. @)

Entre 1928 y 1963 los cientificos describieron numerosas hormonas y su produccién ectépica

entre ellas la gonadotropina coridnica, enzimas, como la fosfatasa alcalina y otras proteinas que

. , . . 2
alteran sus concentraciones sanguineas en presencia de enfermedades malignas. @)

A finales de la década del 30 del siglo pasado la fosfatasa acida que fue el primer marcador
tumoral para el cancer de préstata y fue utilizada hasta 1990, cuando fue reemplazada por el

antigeno prostatico especifico descubierto en 1979 por Wang y colaboradores. @)
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En 1963 se descubrid la alfafetoproteina como marcador del hepatocarcinoma y en 1965 el
antigeno carcinoembrionario como marcador de las neoplasias colorrectales, aun contintan
vigentes en la practica médica. @)

Fueron Premios Nobel por el descubrimiento del radioinmunoandlisis: Berson y Yalowen 1958,
Kéhler y Milstein por el descubrimiento de los anticuerpos monoclonales en 1975, quienes, sin
duda alguna, con la introduccidn de esta metodologia abrieron el espacio para otros marcadores

tumorales como el antigeno de cancer 125 (CA 125), el 15-3 (CA 15-3) y el 19-9 (CA 19-9) para el

cancer de ovario, de mama y el digestivo, respectivamente. (2)

En la actualidad estos son muy empleados, en una auditoria realizada en Irlanda del Norte,
encontrd que, aunque el 80 % de las solicitudes de marcadores tumorales se relacionaban con el
drgano implicado, un 54 % de los clinicos utilizaban estos como cribado de patologias malignas,
con un bajo indice de sospecha en el 35 % de los casos. )

Otra auditoria en un hospital de Inglaterra se encontrd que el 26 % de todas las solicitudes del
marcador 15.3 del cancer de mama fueron para varones, pacientes a los que en ningln caso se

les habia practicado biopsias en el afio del estudio ni en los dos afios previos. )

Lo mismo ocurrio en el marcador CA 125 del cancer de ovario, que fue solicitado en un 17 % a
varones. En un estudio griego, solo un 20 % de los 10 291 resultados revisados de forma
retrospectiva, en 1 944 resultaron ser en pacientes con cancer. El nivel mas bajo de
determinaciones apropiadas fue para el CA 19.9, 1,9 % y un 26 % de peticiones de CA 125 fueron
solicitadas a varones. El marcador CEA de tumor colorrectal fue mas frecuentemente solicitado

de forma correcta, 27 %.5)

Los avances en tecnologias, como la gendmica, oncoprotedmica, bioinformdtica y
nanotecnologia, estan facilitando el descubrimiento de numerosos marcadores tumorales y estén
ayudando a generar hipétesis que deberan ser probadas de manera prospectiva en la clinica. G)

El problema del cancer es uno de los desafios mas relevantes de nuestra época. Como
consecuencia de la transicion demografico-epidemiolégica, este es actualmente una de las

principales causas de muerte en el mundo.
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El problema del cdncer estd cambiando en su escala y perfil. Se estima que el nUmero de casos
nuevos anuales pasara de alrededor de 14 millones en 2017 a mas de 20 millones en 2030, y que
casi dos tercios de esos ocurrirdn en los paises menos desarrollados. En tanto que estos ultimos
no cuentan con recursos similares a aquellos de los paises desarrollados para enfrentar la

enfermedad, esta situacién plantea un desafio dramatico para gobiernos y autoridades sanitarias.
(4)

En Cuba, los tumores malignos constituyen la segunda causa de mortalidad desde el afio 1958,
segln datos del Anuario Estadistico se diagnostican mas de 33 000 casos nuevos cada afo. Al
cierre del 2019 murieron 21 316 personas, lo que representd 17,9 afios de vida potencialmente
perdidos, siendo la primera causa de muerte en ocho provincias del pais: La Habana, Villa Clara,
Sancti Spiritus, Cienfuegos, Las Tunas, Granma, Santiago de Cuba, Guantdnamo, y el municipio

especial Isla de la Juventud.®

Debido a la prevalencia del cdncer a nivel mundial y al nUmero de muertos que este ocasiona es
necesario el empleo de todas las herramientas para un diagndstico precoz, un tratamiento
oportuno y asi lograr un prondstico favorable. Por esto nos planteamos la realizacién de esta
investigacidn con el objetivo de describir el uso clinico de los marcadores tumorales en el cancer
ya que tienen un valor considerable en el seguimiento de los pacientes oncolégicos, asi como en
la deteccion de las recidivas del cancer incluso antes de que aparezcan sus manifestaciones

clinicas.

Desarrollo
Clasificacion
Los marcadores tumorales pueden agruparse segun dos criterios: uno basado en el origen y otro

basado en su utilidad clinica, segun su sensibilidad y especificidad.
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Con base en su origen, se han clasificado en dos grupos: los producidos por las células tumorales,
que se denominan “derivados del tumor”; y los inducidos por la presencia del mismo vy

producidos por el huésped, que se llaman “asociados al tumor”. (6)

Entre los primeros estarian la mayoria de los marcadores tumorales mas conocidos: antigeno
carcinoembrionario (CEA), alfafetoproteina (AFP), antigeno prostatico especifico (PSA),

la subunidad beta de la hormona gonadotropina coridnica humana (beta HCG). Entre los
segundos se incluyen proteinas de fase aguda (PCR, ferritina) y moduladores del sistema inmune
(citocinas o interleucinas). )

La sensibilidad se define como el porcentaje de pacientes portadores de un determinado tumor,
con valores patoldgicos, superiores a la normalidad, de un determinado marcador (su opuesto
serian los falsos negativos). Se considera especificidad el porcentaje de pacientes sin un tumor
maligno, con valores normales de un determinado marcador (su opuesto serian los falsos

positivos).

Tabla I: Valores de referencia de los marcadores tumorales y las causas no neoplasicas de su elevacién.

Marcador Valor de referencia Causas no neoplasicas de su elevacion

AFP <15 ng/ml Embarazo, cirrosis, hepatitis virica, tirosinemia
hereditaria

B- HGC <5 U/ml Embarazo

CA 125 <35 U/ml Menstruacidén, embarazo, quistes ovaricos, inflamacion

pélvica cirrosis, ascitis, derrame pleural y pericardico,

endometriosis.

CA 153 <22U/ml Insuficiencia renal, hepatopatia crénica.

CEA <40U/ml Tabaco, cirrosis hepdtica, insuficiencia renal, EPOC,

colitis ulcerosa, quistes ovaricos.

CA 19.9 <4ng/ml Pancreatitis, obstruccion bilir, cirrosis, fibrosis quistica.

PSA <46ng/ml Pancreatitis, hipertrofia benigna prostatica, trauma

prostatico, eyaculacion.

B-ZMG <2,2mg/ml Insuficiencia renal.

*Carvajal Garcés CF. Sensibilidad y especificidad de los marcadores tumorales. Rev. méd.

Cochabamba. [Internet]. 2010
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De este modo, basdandose en su utilidad clinica, el marcador tumoral ideal seria aquél que solo
pudiera detectarse en pacientes con cancer (especificidad 100 %) y que ademas esta deteccidn
pudiera llevarse a cabo en los estadios mas precoces de la enfermedad (sensibilidad 100 %). Es
obvio que este marcador tumoral ideal no existe por el momento. 7)

De acuerdo con estos criterios de sensibilidad y especificidad, los marcadores tumorales podrian

clasificarse en tres grandes grupos:

1. Marcadores tumorales de muy elevada especificidad y sensibilidad. 7)

En el primer grupo se incluyen los marcadores tumorales que pueden ser detectados en diversas
situaciones fisioldgicas, en ausencia de éstas o, ante incrementos importantes, indican casi
siempre la presencia de un tumor maligno. Los maximos exponentes de este grupo son la beta-

HCG v la calcitonina.

2. Marcadores tumorales de especificidad y sensibilidad variable. 7)

En el segundo grupo se incluyen los marcadores tumorales con sensibilidad y especificidad bajas
en los estadios iniciales, con valores séricos indistinguibles en la mayoria de los casos de los
hallados en sujetos sanos o en pacientes con algunas enfermedades benignas. Por el contrario,
en los estadios avanzados, las concentraciones séricas de estos marcadores permiten asegurar

que se trata de un tumor maligno.

En este grupo se incluyen la mayoria de los marcadores tumorales utilizados en la practica clinica:
PSA, AFP, CEA, el antigeno carbohidratado 125 (CA 125), el antigeno carbohidratado 153 (CA

15.3), la enolasa neuronal especifica (NSE) y el antigeno carcinoma de células escamosas (SCC). 7)

3. Marcadores tumorales de baja especificidad. 7)

En el tercer grupo, esto es, el de los marcadores tumorales de baja especificidad se incluye los
marcadores tumorales con una sensibilidad dependiente del estadio, pero cuya especificidad es
baja, incluso en fases avanzadas de la enfermedad. Se incluyen enzimas como la lactato
deshidrogenasa (LDH) o antigenos asociados a citoqueratinas, como la citoqueratina 19 (CYFRA

21). 7
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Ante la deteccidn de un valor elevado de cualquier marcador, es necesario discriminar si dicha

elevacién es debida o no a la presencia de un tumor.

Para ello se utilizan tres criterios

1. Concentracién sérica del marcador. Por regla general, las concentraciones séricas de la
mayoria de los marcadores que se pueden observar en ausencia de neoplasia suelen ser
moderadas, y en cualquier caso muy inferior a las que se detectan en pacientes con metastasis. (®)
Cuanto mayor es la concentracién de un marcador tumoral detectado en un paciente, mayor es
la probabilidad de que se trate de un tumor maligno; por ejemplo, valores superiores a 40 ng/ml

para la NSE, a 20 ng/ml para el CEA o por encima de 500 U/ml para el CA 125 o el antigeno
carbohidratado 199 (CA 19.9). (®)

2. Descartar patologia benigna. Las hepatopatias crénicas y la insuficiencia renal son las dos
principales causas de falsos incrementos (en general moderados), de los marcadores tumorales.
Ademas, hay determinados marcadores tumorales que pueden tener una fuente especial de
falsos positivos, como ocurre con el SCC y las enfermedades dermatoldgicas, el CA 19.9, la

colestasis y el CA 125 en la existencia de derrames. (®)

3. Control evolutivo. El hallazgo de concentraciones elevadas de cualquier marcador, de forma
aislada, tiene un valor limitado. Es necesario realizar dos o tres determinaciones seriadas con un
intervalo superior a la semivida plasmatica del marcador (tiempo que tarda una sustancia en
descender su concentracion a la mitad) y estudiar estos resultados en conjunto. (®)

En general debe transcurrir un plazo minimo de 15 dias entre determinaciones y los incrementos
o decrecimientos han de superar el 20 % para ser significativos. Si las cifras del marcador sufren
un incremento continuo, se puede afirmar con bastante seguridad que el origen es tumoral. Por
el contrario, si los valores no se modifican o incluso tienden a descender, habra que buscar el

origen en otra patologia. (®)
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Desventajas de los marcadores tumorales

Inicialmente, la expectativa de las investigaciones sobre los marcadores tumorales consistié en
poder detectar en sus etapas iniciales todos los tipos de cancer mediante un andlisis de sangre,
pero muy pocos poseen esta propiedad. Debido a estas razones, en la actualidad son
principalmente usados en pacientes que ya hayan sido diagnosticados con cancer para seguir su

respuesta al tratamiento o para detectar recidivas’ ©)

Durante el proceso de quimioterapia el nivel del marcador tumoral puede indicar cudndo hay
necesidad de redisefiar la medicacidn si se comprueba el aumento mantenido del marcador. Es
importante sefialar que un aumento o disminucién en los niveles de marcador observados en
medidas seriadas se deben al cambio en la actividad tumoral y debe considerarse significativo
cualquier alteracidon en los valores del intervalo de confianza para el 95 % respecto al valor
previo; la especificidad de un marcador puede incrementarse ante la presencia de episodios
benignos que pudieran alterar su valor.”
A continuacién se expone una revisién de la evidencia cientifica de aspectos practicos de los

marcadores tumorales seroldgicos en el seguimiento de las principales neoplasias malignas.

Carcinomas Epiteliales de Ovarios

El cdncer de ovario es la cuarta causa de muerte por cdncer en mujeres con una supervivencia del
11 -20 %, en estadios iniciales es silente y asintomatico, y la mayoria se diagnostica en estadios
avanzados de la enfermedad. El marcador tumoral de eleccidn es el antigeno carbohidrato CA-
125, aunque recientemente se ha incorporado la proteina epididimal humana 4 (HE4), un

marcador tumoral que aumenta la sensibilidad en los estadios iniciales. (10)

Diagndstico

El CA-125 se encuentra elevado en la mayoria (90%) de las mujeres con cancer epitelial ovarico
avanzado. Los niveles de CA-125 correlacionan bien con el volumen tumoral y estadio. Sin
embargo, este marcador no tiene alta sensibilidad en la deteccidon precoz (estadios | y Il). Su
especificidad es baja porque se puede elevar en algunos otros desdrdenes ginecoldgicos

(endometriosis, la miomatosis y la enfermedad pélvica inflamatoria). (1)
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HE4 es un nuevo marcador, complementario al CA-125 en el diagndstico de tumores de ovario.
HE4 es una glicoproteina que se sobre expresa en el carcinoma epitelial de ovario pero no en
condiciones benignas. Utilizado como marcador Unico posee mayor sensibilidad y especificidad
que el CA-125, pero la mayor utilidad radica en la medicién simultdanea de ambos antigenos CA-
125+HE4, ya que la sensibilidad y especificidad al momento del diagndstico es superior cuando se

los compara con cada uno de ellos por separado. (1)

La FDA (Food and Drug Administration) autorizé el uso de CA-125+HE4 con el algoritmo del riesgo
de malignidad ovérica (ROMA) para estimar el riesgo de cancer de ovario en mujeres con una
masa pélvica, ya que mejora significativamente la capacidad para identificar a las mujeres pre y
post menopdusicas que se encuentran en alta o baja probabilidad de cancer de ovario cuando se

presentan con un quiste ovarico o masa. ™!

Pronéstico y seguimiento

La determinacion del ROMA permite que a la hora de la cirugia se tomen cuidados diferentes, se
realiza una evaluacién exhaustiva de todo el contenido del peritoneo pélvico y abdominal,
lavados, histerectomia abdominal total, multiples biopsias del peritoneo para ver si existen
metastasis y evaluacién de los ganglios linfaticos. Los pacientes sometidos a estos cuidados
especificos antes y durante la cirugia aumentan las tasas de supervivencia. (12)

Otra utilidad del indice ROMA radica en que mejora el seguimiento de los pacientes, ya que HE4
aumenta en las recurrencias pero permanece disminuido en el 75% de los que no tienen
progresién. Por lo tanto la medicidon simultanea previa a los ciclos de tratamiento es util para
conocer el estado y la respuesta del paciente. Ayuda a determinar de manera mas temprana la

recurrencia del tumor. *?
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Cancer de Préstata

El cancer de prostata es el tumor maligno con mayor prevalencia en el mundo occidental, se
presenta en aproximadamente el 30% de los varones con edad superior a los 50 afios. El
marcador tumoral de eleccién es el antigeno especifico de préstata (PSA). Actualmente las guias
recomiendan herramientas con mayor especificidad que el PSA, por ejemplo el cociente PSA

total/PSA libre. (*)

El porcentaje de PSA libre varia en funcién de la patologia prostatica, siendo mas bajo en
pacientes con cdncer de prostata. La mayoria de los estudios recomiendan la realizacion del
cociente en pacientes con valores de PSA total comprendido entre 4-10 ng/ml y aunque se han
propuesto varios puntos de corte del cociente PSA total/PSA libre para aumentar la especificidad,

la mayoria de los estudios emplean un cociente inferior a 20 como sospecha de neoplasia.*

Diagndstico precoz

Los estudios realizados sobre el diagndstico precoz del cancer de préstata no han demostrado
una disminucion de la mortalidad por este tumor, por ello no esta indicada su realizacion de
forma generalizada en la poblacién de posible riesgo. () No obstante, algunas sociedades
cientificas como la American Cancer Society y la American Urological Association recomienda la
determinacion anual de PSA y tacto rectal a partir de los 50 afios. (3)

Un aumento del PSA en ausencia de neoplasia se debe mayormente a procesos benignos como la

prostatitis y adenoma prostatico. (3)

Pronéstico y Seguimiento

Diversos autores han indicado que niveles de PSA bajos antes de la cirugia estan relacionados con
una mayor tasa de supervivencia. (13 Asi también se ha considerado la velocidad de PSA como
una herramienta util en el prondstico de la enfermedad, asi incrementos de PSA mayores de 2
ng/ml /afio esta asociado con una menor supervivencia. A4)

Como la mayoria de los marcadores tumorales, el PSA es muy util para el diagndstico precoz de

recidivas y se recomienda su determinacidon seriada, de manera que dos aumentos sucesivos de

PSA serian indicativos de recidiva.



HolCien 2020; 1(3)

Cancer de Mama

El cdncer de mama es el de mayor prevalencia en la mujer y una de las principales causas de
muerte en ellas. Su incidencia se incrementa con la edad. Los marcadores tumorales de eleccion
en el cancer de mama son el antigeno carbohidrato CA15.3 y el antigeno carcinoembrionario
(CEA). En algunos subgrupos de pacientes con cancer de mama con sobreexpresion de la

oncoproteina HER2-Neu, puede ser de gran utilidad la determinacion sérica del mismo. (3]

Diagnéstico

Unicamente un 10% de los tumores de este tipo, en estadios iniciales presentan niveles elevados
de CA15.3, mientras que este porcentaje se incrementa hasta un 70% en estadios avanzados de
la enfermedad, por lo tanto, este marcador tumoral no es util para el diagndstico precoz, pero si
puede ser un apoyo para el diagndstico junto con otras exploraciones complementarias. (6]
Aunque el CEA es menos sensible que el CA15.3, se recomienda su inclusién para alcanzar mayor
sensibilidad, ya que existe un pequefio porcentaje de tumores (10%) que son CA15.3 negativos y

CEA positivos."*®

Pronéstico y Seguimiento

La mayoria de los estudios publicados coinciden en la utilidad del CEA y CA15.3 como factor
prondstico en el cancer de mama, siendo el valor del CEA superior al del CA15.3. A mayores
valores de marcadores tumorales preoperatorios mayor probabilidad de recidiva, asi la mayoria
de las pacientes con una concentracion de CEA superior a 7,5 ng/ml preoperatorio presentaran

recidiva tumoral. *”)

Los niveles de CA 15.3 se relacionan con el curso de la enfermedad durante el tratamiento en el
60 % de los pacientes con enfermedad metastasica frente a un 40 % para el CEA. Esto puede ser
muy importante a la hora de mantener o cambiar un tratamiento concreto, de ahi la importancia
de la monitorizacion de los marcadores durante el tratamiento de una neoplasia invasora

conocida. *”
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En el caso del HER2-Neu, aunque el numero de estudios publicados es menor, también ha
mostrado utilidad en la deteccién de recidivas en pacientes con sobreexpresion tisular. La
determinacion seriada conjunta de CEA y CA15.3 es de gran utilidad en la deteccién precoz de
recidivas, pudiendo aparecer incrementos hasta 18 meses antes del diagndstico de recidivas,
algunos estudios demuestran que puede ser el primer marcador de recidiva en tumores con
sobreexpresion. ()

Se aconseja la utilizacién del incremento dindmico, la determinacidon seriada de donde dos

incrementos sucesivos de un 15% respecto al resultado anterior serian indicativos de recidiva con

una especificidad del 999%.17)

Cancer de Colon

El cancer de colon afecta aproximadamente a uno de cada 20 individuos y en especial a la
poblaciéon anciana. El marcador tumoral de eleccién es el CEA, aunque se recomienda la
utilizacidon de otros marcadores tumorales como el antigeno carbohidrato CA19.9, aunque su

aportacién es minima. *®

Diagnéstico
Como ocurre con la mayoria de los marcadores tumorales, la sensibilidad del CEA en el cancer de
colon va unida al tiempo de evolucién, alcanzando una sensibilidad de 65-90% en estadios

avanzados, por lo que no se aconseja su uso en el diagndstico precoz.(lg)

Pronéstico y Seguimiento

Se considera que el CEA puede ser de utilidad como indicador prondstico en combinacién con
otros factores. Los estudios respecto a la utilidad del CA19.9 como factor prondstico no son
concluyentes Diversos estudios han demostrado que el CEA es el primer signo de recidiva, por lo
que las guias clinicas recomiendan su determinacion sérica cada dos o tres meses. (20)

No obstante, no se debe olvidar que hay recidivas con marcadores tumorales negativos, por lo

gue ante una sospecha clinica de recidiva y ausencia de marcadores tumorales deben realizarse

otras pruebas complementarias, esto es especifico para todos los tipos de cancer.
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La incorporacion del CA19.9 en el diagndstico precoz de recidiva sélo mejora la sensibilidad en el
5% de los casos. *°

Respecto a su valor prondstico, multiples estudios han demostrado que cuanto mayor es la
concentracion del CEA preoperatorio, mas probabilidad hay de una recidiva postoperatoria y en
un periodo mas breve."® La concentracién de CEA posterior a una reseccion completa del tumor
debe normalizarse entre 1 y 4 meses después de la intervencidn. Una elevacion postquirudrgica

persistente indica reseccion incompleta o recurrencia. (20)

Otros marcadores tumorales estudiados en el cdncer de colon han sido los antigenos
carbohidratos CA 242, CA 72.4 (TAG-72) y CA 50; los antigenos polipeptidicos tisular (TPA) y
tisular especifico (TPS), asi como el inhibidor tisular de metaloproteinasa 1 (TIMP-1). (19)

Los resultados obtenidos en los diferentes estudios concluyen que todos estos marcadores
pueden complementar al CEA en el momento del diagndstico y ofrecer informacién pronostica,
pero no se recomienda su uso en el seguimiento, ya que ninguno de ellos ha demostrado ser mas

sensible que el CEA en la deteccién de recurrencias.

Cancer de Pulmén

El cancer de pulmén es el mas frecuente del mundo, con aproximadamente 1.400.000 nuevos
casos al afio. Los tipos histolégicos tienen diferente evolucién natural y, por tanto, como paso
previo al tratamiento, es necesario un diagndstico histoldgico preciso. (21)

Las principales decisiones con respecto al tratamiento se realizan al distinguir claramente los
carcinomas indiferenciados de célula pequefia (CICP) y los que no corresponden a este tipo

(NCICP), subclasificados a su vez en diferentes tipos histoldgicos (principalmente

. . . . . , 21
adenocarcinoma, escamoso y carcinoma indiferenciado de células grandes).( )

Los marcadores tumorales de eleccién en el caso de los NCICP son el CEA, la citoqueratina CYFRA
21 -1 y el antigeno asociado a los carcinomas escamosos (SCC), en algunas ocasiones se puede
utilizar el CA-125, CA19.9 y CA15.3, siendo el CYFRA 21 -1 el que predomina en los carcinomas

escamosos junto con el SCC, que presenta la mayor especificidad para este tipo histolégico. (21)
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El CEA es el que presenta mayores concentraciones en los adenocarcinomas, pero su
especificidad es relativa porque también puede aparecer en CICP. Los marcadores tumorales de
eleccién en el caso de los CICP son la enolasa neuroespecifica (NSE), el péptido asociado a la
progastrina (ProGRP) y la cromogranina A, siendo el pro GRP el que tiene mayor sensibilidad y

especificidad en tumores CICP intratoracicos. (21)

De acuerdo con resultados previos, incrementos de ProGRP >150 pg/ml indican con una alta
probabilidad (>98%) de CICP o tumor neuroendocrino. *!

El SCC predomina en los NCICP, principalmente escamosos. Otros marcadores tumorales, como el
CEA, el CA 15.3 y el CYFRA 21-1, predominan en los NCICP, en los adenocarcinomas los dos
primeros, y en los escamosos el ultimo. Utilizando estos seis marcadores tumorales ante la
sospecha de neoplasia pulmonar se puede sugerir el diagndstico histolégico en el 80% de los
casos, con una correlacién con la histologia del 90%. (21)

Los marcadores tumorales muestran una clara relaciéon con el estadio tumoral, con niveles

significativamente superiores en pacientes con neoplasias avanzadas. (21)

Diagnéstico
La utilidad de los marcadores tumorales en el cancer de pulmdn es controvertida y practicamente
ninguna guia clinica la aconseja, aunque en ocasiones el analisis de los marcadores tumorales

ante una sospecha clinica puede ayudar al diagndstico. (22)

Pronéstico y Seguimiento

La mayoria de los estudios consideran que la determinacién pretratamiento de los marcadores
tumorales en el cancer de pulmdn tiene valor prondstico. En el caso del NCICP todos los
marcadores tumorales han mostrado utilidad; SCC, CEA, CA125 y CYFRA21 -1. En el caso del CICP
la mayoria de los estudios se han realizado con la NSE, al ser el ProGRP un marcador tumoral de

reciente incorporacion al panel de los marcadores tumorales en cancer de pulmén. (22)
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Hay pocos estudios que evallen la utilidad de los marcadores tumorales en el seguimiento y la
deteccion de recidivas al tratarse de un tipo de tumor altamente agresivo y con una baja tasa de
supervivencia, por lo cual la aplicacion de los marcadores tumorales para la deteccion de

recidivas no estd incluida en las guias clinicas.

Cancer Hepatico

El cancer de higado segun la OMS ocupa el segundo lugar después del cancer de pulmon,
estimdndose que cada afio se diagnostican mds de 250.000 casos. La enfermedad es
especialmente frecuente en los paises del sudeste de Asia, donde se estima que ocasiona 150

fallecimientos por 100.000 habitantes por afio. ?®

Diagndstico precoz

No existen recomendaciones internacionales para el diagndstico precoz de esta enfermedad,
aunque la mayoria de las sociedades cientificas recomienda la utilizacién del cribado en pacientes
de alto riesgo (cirrosis hepatica secundaria a VHB o VHC, hepatitis alcohélica, hemocromatosis,
hepatitis autoinmune y pacientes con antecedentes familiares de cancer de higado), junto con la

ecografia hepatica. (24)

Aunque el diagndstico final de cdncer de higado se hace por biopsia, en el caso de encontrarse
valores de AFP > 200ng/ml en pacientes con una masa >2cm, se podria evitar la biopsia. Algunos
autores cuestionan su empleo por el elevado niumero de falsos positivos, porque se pueden
encontrar valores elevados de AFP en hepatopatias, aunque esta suele encontrarse a bajas

concentraciones. (24)

Pronéstico y Seguimiento

El aumento de AFP podria ayudar a identificar subgrupos de pacientes con un mayor riesgo de
recidiva precoz y mal prondstico después de la hepatectomia. La positividad de AFP es un factor
de riesgo independiente de recidiva y mortalidad, siendo peor el prondstico en aquellos
pacientes con AFP> 400ng/ml y en aquellos pacientes con persistencia de AFP en suero tras la

. s . . . . . ’, 2
reseccion quirudrgica indicando la persistencia de algun resto tumoral. ¥
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Uno de los problemas en el diagndstico diferencial del hepatocarcinoma y la hepatitis o cirrosis
es que la AFP puede estar elevada, concentraciones superiores al valor discriminante de 9 U/ml
en estas condiciones benignas. *¥

Para descartar estos falsos positivos se dispone de diferentes aproximaciones, como separar las
isoformas de AFP especificas de patologia tumoral o benigna mediante lecitinas, que se unen a
diferentes residuos glucosilados, o valorar incrementos significativos en las concentraciones de

AFP en patologia benigna la concentracidon de AFP se mantiene estable o disminuye.(24)

Cancer de Pancreas
Se estima que cada afio se diagnostican unos 233.000 nuevos casos en todo el mundo. Las
formas mas habituales de cancer de pancreas exocrino son los adenocarcinomas (mas del 95%).

El marcador tumoral de eleccién es el CA19.9. ?°)

Diagnéstico

La concentracion de CA19.9 es baja en estadios iniciales, con lo cual no es util para el diagnéstico
precoz, pero si que ayuda al diagndstico, ya que la mayoria de los pacientes tienen valores
elevados en el momento del diagndstico, y en ocasiones la sintomatologia es similar a la que
aparece en otras neoplasias digestivas o incluso en procesos no tumorales, como las

. . Sy 2
enfermedades inflamatorias pancreaticas. (26)

Hay que considerar la presencia de niveles elevados de CA19.9 en patologias benignas como en
hepatopatias con ictericia y en pancreatitis (en ocasiones hasta 1000 U/ml). (26)

Dentro de los marcadores moleculares estudiados en el cancer de pancreas, el oncogen K-ras es
el que ofrece mejores resultados debido a la alta frecuencia de mutaciones descritas en el coddn
12 (65-100%, dependiendo de la sensibilidad del método y el area geografica evaluada) y a que
es un episodio precoz en la carcinogénesis pancreatica. Estudios recientes han demostrado su
capacidad para el diagndstico del cadncer de pancreas, pero no se ha evaluado su empleo en el

prondstico y seguimiento de esta enfermedad. (26)
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Prondstico y Seguimiento

El CA19.9 también ha mostrado gran utilidad como factor prondstico, asi valores preoperatorios
por encima de >1000 U/ml y el mantenimiento de niveles elevados de CA19.9 tras la cirugia seran
indicativos de un mal prondstico. (27)

Al tratarse un tumor agresivo y con una elevada tasa de mortalidad, existen pocos estudios sobre
la utilidad del CA19.9 en la deteccién precoz de recidivas, aunque si es Util las determinaciones
seriadas de CA19.9 para valorar la respuesta al tratamiento. Durante la terapia definitiva y
después de ella, el aumento de la concentracidon de CA 19.9 puede identificar a los pacientes con
crecimiento evolutivo del tumor. Sin embargo, la presencia de una concentracién normal de CA

19-9 no evita la recidiva. *”

Conclusiones

Los marcadores tumorales son en muy pocas ocasiones empleados para el diagnéstico y no
pueden reemplazar a la biopsia para detectar el cdncer. Una elevacidon de un marcador no indica
necesariamente la presencia de una neoplasia. Los resultados dentro de limites normales no

excluyen malignidad o progresion.
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