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RESUMEN

La determinacién de marcadores tumorales séricos
es importante para realizar una evaluacion integral
de los pacientes con cancer.

No existe un marcador 100% sensible y especifico.
Sin embargo, son muy utiles en la deteccion,
diagndstico, prondstico, valoracion del tratamiento
y vigilancia de los pacientes con diferentes
neoplasias, ya que los niveles séricos se modifican
de acuerdo al curso clinico de la enfermedad.
Palabras clave: Marcadores tumorales, evaluacion,
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ABSTRACT

Measurement of serum tumor markers is an
important method for the best evaluation of cancer
patients. There is no existing a 100% sensitive and
specific tumor marker. Nevertheless; some of theme
are useful in screening, diagnosis, prognosis,
treatment evaluation and surveillance in several
cancers, and levels change with the clinic state of
the disease.

Key words: Tumor markers, evaluation, diagnosis,
prognosis and treatment.

El conocimiento de las pruebas de deteccion precoz
del cancer y la participacion en los programas de
salud destinados a la realizacion de las mismas
son esenciales a la hora de cambiar las expectativas
de la enfermedad. El diagndstico precoz permite
la realizacion de tratamientos menos agresivos,
con un menor nimero de complicaciones y efectos
secundarios. Todo ello supone una mejor calidad
de vida de los pacientes y una mayor supervivencia.
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La proliferacién celular del cancer requiere la
interaccion de numerosas proteinas, vias de
sefalizacion y tipos celulares, tanto del propio tumor
como del micro ambiente que lo rodea, nutre y
protege.

Los biomarcadores o marcadores tumorales se
definen como alteraciones celulares, bioquimicas,
moleculares o genéticas mediante las cuales se
puede reconocer o monitorizar un proceso normal,
anormal o simplemente un proceso biolégico (1).
En el ambito de la investigacion y deteccion del
cancer, un marcador tumoral se refiere a una
sustancia o proceso que es indicativo de la
presencia de cancer en el organismo. Puede ser
una molécula secretada por el tumor en si, o una
respuesta especifica del organismo a la presencia
del cancer.

Los marcadores tumorales pueden utilizarse en la
identificacién de procesos neoplasicos, antes de
que los individuos presenten sintomas, o para
identificar individuos susceptibles de padecer
cancer. Para tener utilidad clinica, los biomarcadores
deben tener un alto valor predictivo positivo y poder
ser medidos facilmente.

Lo ideal son biomarcadores de bajo coste y alta
sensibilidad y precision, basados en
determinaciones hematoldgicas que precedan a
cualquier prueba diagnodstica o de imagen.
Con la aparicion de nuevos y sensibles analisis
protedmicos parece cercana la posibilidad de
detectar trazas de un biomarcador en el suero de
un paciente si éstos estan presentes de forma
especifica y en estadios precoces de un
determinado tumor.
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En la actualidad, la investigacion en marcadores
tumorales esta generando una gran cantidad de
informacion.

Los avances en tecnologias, como la gendmica,
oncoprotedmica, bioinformatica y nanotecnologia,
estan facilitando el descubrimiento de numerosos
marcadores tumorales y estan ayudando a generar
hipétesis que deberan ser probadas de manera
prospectiva en la clinica (2). A continuacion se
describen algunos de los marcadores tumorales
que con mayor frecuencia se utilizan en el ambito
oncoldgico.

Los usos potenciales de los marcadores tumorales
incluyen:

* Monitorizacion de pacientes con un cancer

establecido para detectar recurrencia.

* Deteccion temprana de tumores en pacientes

asintomaticos.

* Ayuda en el diagnodstico de pacientes

sintomaticos.

» Vigilancia de individuos con alto riesgo de sufrir

cancer.
» Estrategias de prevencion primaria como la
quimio-prevencion.

Tabla 1.- Valores de referencia y causas no neoplasicas de elevacion

Marcador Valor de referencia Causas no neoplasicas de
elevacién

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

B- HCG <5 U/mL Embarazo

CA 125 <35U/mL. Menstruacién, embarazo, quistes ovaricos,
inflamaciéon ~ pélvica, cirrosis,  ascitis,
derrames pleural y pericardio, endometriosis

CAl15.3 <22U/mL. Insuficiencia renal, hepatopatia cronica

CEA <40 U/mlL. Tabaco, cirrosis hepética, insuficiencia renal,
EPOC, colitis ulcerosa, quistes ovaricos.

CA19.9 <4ng/mL. Pancreatitis, obstruccion biliar, cirrosis,
fibrosis quistica.

PSA <4,6 ng/mL. Prostatitis, hipertrofia benigna prostatica,
trauma prostético, eyaculacion

B- 2MG <2,2 mg/L Insuficiencia renal

ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO

El cancer de préstata (CP) es el segundo mas
frecuente en el mundo en varones, con una tasa
de incidencia de 25,3 por 100.000 habitantes (3).

La base de datos proporciona los datos siguientes
para el cancer de prostata en Bolivia: Numero
estimado de nuevos casos por afo: 842.Numero
estimado de muertes por afio: 442 Numero edad-
estandardizado estimado de muertes por afo:
9.1/100,000, (compilado por Ferlay et al. para la
Agencia Internacional para la Investigacion sobre
Cancer).

La introduccion del Antigeno Prostatico Especifico
(PSA, por sus siglas en inglés) revolucion¢ el
cribado del CP, permite una detecciéon mas
temprana y como consecuencia un aumento en la
incidencia; sin embargo, su utilizacion como
herramienta de cribado es controvertida debido a
cuestiones relacionadas con el beneficio en la
supervivencia, el coste-efectividad y factores clinicos
como la edad 6ptima y el nivel sérico de PSA para
el que esta recomendada la realizacion de biopsia
(4,5).
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Tabla 2.- Utilidad Clinica de los Marcadores Tumorales

Marcador Tumoral

Principal
asociado

tumor|

Utilidad Clinica

Antigeno Prostatico Especifico (PSA)

Cancer de prostata

Screening
Seguimiento
Valoracion de la efectividad del

tratamiento en la enfermedad

avanzada

Valoracion de respuesta al
CA 125 Cancer de ovario tratamiento

Deteccion de recurrencia

Antigeno Carcinoembrionario (CEA)

ICancer colorrectal

Valor orientativo en el screening
Planificacion del tratamiento
postquirdrgico

Monitorizacion del tratamiento en
enfermedad metastasica

Alfafetoproteina (AFP)

(Carcinoma hepatocelular
Tumores germinales

Screening
Seguimiento
Valoracion de la eficacia terapéutica

Gonadotropina Coriénica Humana (HCG)

Tumores germinales

Diagnodstico
Seguimiento
Evaluacion de la
tratamiento en
metastasica

eficacia del
enfermedad

CA 199

(Cancer de pancreas

Diagnostico

Seleccién de pacientes para reseccién
quirargica
Prondstico
Evaluacion de la
tratamiento

respuesta  al

CA 153

Cancer de mama

Seguimiento
Valoracion de la eficacia terapéutica
en enfermedad avanzada

Calcitonina

Carcinoma tiroideo medular

Deteccion de recurrencia

[Cancer Microcitico de Pulmon

Screening. Valor prondstico
Seguimiento

Enolasa Neuro-Especifica . I Predictor de respuesta a
(Cancer de Pulmén . .
quimioterapia
Neuroblastoma Clasn.fic.acmn en un estadio
Seguimiento

El inconveniente mas importante en relacion con
el uso del PSA es su baja especificidad. Segun
Moul et al, la sensibilidad y la especificidad del
punto estandar 4,0 mg/ml de PSA para detectar el
cancer de préstata fueron del 76,7% y 68,9%,
respectivamente, en hombres de 70 afios o0 mas
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de edad. Un incremento en el nivel de PSA puede
reflejar la presencia de células cancerosas, pero
también puede estar relacionado con otros
trastornos no malignos, como la hiperplasia benigna
prostatica (HBP), infeccidon o inflamacion crénica

(6).
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Las células neoplasicas producen niveles mas
bajos de PSA en comparacion con las células de
HBP; sin embargo, liberan una mayor cantidad de
PSA al torrente sanguineo, probablemente debido
a los cambios en la arquitectura tisular presentes
en el CP (7). A pesar del debate producido en torno
al cribado del CP, la realidad es que la prueba de
PSA y el examen digital rectal son parte de la
revision médica rutinaria en hombres mayores de
50 afios sintomaticos. Tras la implementacién de
la prueba de PSA para la deteccion del CP, se
observé un aumento en el diagndstico del cancer
de prostata en estadio temprano, asi como una
disminuciéon en la incidencia de enfermedad
metastasica y una reduccion en la mortalidad
relacionada; sin embargo, las tasas de falsos
positivos son elevadas y debemos tener en cuenta
que la probabilidad de ser diagnosticado de CP es
del 18% mientras que la probabilidad de muerte
por CP es del 3% aproximadamente (8).
La sobre-deteccion puede dar lugar al sobre-
tratamiento, con sus implicaciones en coste, efectos
secundarios y complicaciones, de las que deben
ser informados adecuadamente los pacientes (9).
Recientemente numerosos estudios han
demostrado que hay una cifra elevada de tumores
sin diagnosticar con este valor de corte (11). Los
datos del Ensayo de Prevencién del Cancer de
Prostata —Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT)-
demostraron que hasta un 15% de los hombres
entre 62 y 91 afios de edad y con un valor de PSA
sérico menor de 4,0 ng/ml tienen cancer (10).
Tradicionalmente, se ha establecido el punto de
corte ideal para diferenciar CP de HBP en un valor
de PSA de 4,0 ng/ml. Sin embargo, en otros estudios
con varones mayores de 50 afos, 136 de los 319
que presentaron CP (43%) mostraron valores de
PSA<4,0 ng/ml, mientras que 148 de los 597 (25%)
sin CP presentaron valores de PSA>4,0 ng/ml. En
otro estudio, 332 varones asintomaticos con tacto
rectal (TR) y PSA normales fueron sometidos a

biopsia, encontrandose CP en 73 (22%) de ellos,
todos localizados (11).

Por tanto, no hay un unico valor de corte de PSA
que separe los hombres con un alto riesgo de CP
o enfermedad de alto grado de los hombres con
riesgo bajo de sufrir la enfermedad. Basandose en
estos y otros datos, la Nacional Comprehensive
Cancer Network recomendo un valor de corte de
2,5 ng/ml en los Estados Unidos. No obstante,
disminuir el valor de corte puede dar como resultado
una gran tasa de biopsias innecesarias y mayores
tasas de falsos positivos. Por tanto, la solucion es
integrar el PSA como una variable continua en un
modelo predictivo con otras caracteristicas como
la historia natural de la enfermedad y los sintomas
relacionados con la calidad de vida para identificar
qué pacientes pueden beneficiarse de pruebas
adicionales como la biopsia prostatica (11).
En la actualidad, se pretende aumentar la
especificidad de la prueba para evitar biopsias
innecesarias a los pacientes. Con este propdsito
se estan investigando derivaciones de PSA, como
la prueba PSA ajustada por edad (PSA se
correlaciona de manera lineal con el tamafo
prostatico y el crecimiento prostatico con la edad),
la densidad de PSA (tiene en cuenta el volumen
de la glandula prostatica), la velocidad de PSA
(evaluaciones seriadas de la concentracion del
PSA sérico a lo largo del tiempo) y por ultimo las
isoformas moleculares de PSA (libres o sin unién
a proteinas, y complejas o unidas a inhibidores de
proteasas). Ademas, se investigan otros marcadores
sanguineos prometedores, como la calicreina
humana glandular 2, el antigeno de céancer de
prostata temprano, el sistema de activaciéon
urokinasa plasmindgeno, el factor de crecimiento
transformante betal y la interleukina 6, la
cromogranina A, la proteina secretora de prostata,
el antigeno prostata-especifico de membrana, los
autoanticuerpos especificos de cancer de préstata
y la racimasa alfametilacetil- CoA, y la familia de
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factores de crecimiento similares a insulina (7).
Desde el punto de vista practico, el PSA, al dia de
hoy, sigue siendo el marcador tumoral mas aceptado
para el diagnostico precoz del CP combinado con
la realizacion del tacto rectal en pacientes
sintomaticos. Asimismo es valido para el
seguimiento y evaluacion del tratamiento en el CP.
Actualmente no hay demostracion cientifica
suficiente que justifique el cribado exhaustivo del
CP en los varones asintomaticos en el ambito de
la Atencion Primaria (9).

CA 125

Se ha investigado un gran nimero de marcadores
serolégicos para el cancer de ovario, pero el mas
comunmente utilizado es el CA 125. Es un
determinante antigénico de una glicoproteina de
elevado peso molecular reconocido por un
anticuerpo monoclonal que fue descubierto
utilizando una linea celular de cancer de ovario
como agente inmunogeénico (14).

Se observoé que los niveles de CA 125 estaban
incrementados en el 50% de los tumores ovaricos
en estadio | y en el 90% de los tumores ovaricos
en estadio Il (15). Desafortunadamente, el CA 125
no es producido en exclusiva por los procesos
neoplasicos y sus niveles pueden estar aumentados
en numerosas enfermedades benignas
(ginecoldgicas o no ginecolodgicas), como
endometriosis, enfermedad pélvica inflamatoria,
peritonitis, pancreatitis, hepatitis o pleuritis, en otros
tumores como el de cuello y cuerpo del utero,
pancreas, higado, célon, mama, pulmoén, tracto
digestivo, cabeza y cuello y en condiciones
fisioldgicas como la menstruacion y el embarazo(14).
Sensibilidad y especificidad: Algunos autores han
propuesto adoptar una sensibilidad media del 75%.
La especificidad para valores de CA 125>U/ml
varia entre el 95-99,9%.Al evaluar los niveles de
CA 125 en pacientes sanas, pacientes con masas
pélvicas benignas y pacientes con masas malignas,
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la sensibilidad de CA 125 para el diagndstico de
cancer de ovario con un punto de corte de 35 U/ml
fue del 93,3% y la especificidad fue del 79,7% (15).
Por tanto, la tasa de falsos positivos de este
marcador es elevada, la evidencia existente hasta
la fecha sugiere que el CA 125 como prueba Unica
de screening, especialmente a valores superiores
o iguales a 35 U/ml, no posee la suficiente
sensibilidad para ser recomendada como prueba
rutinaria de screening de cancer de ovario. Su
monitorizacion ha sido propuesta como
complemento a otros métodos diagndsticos no
invasivos. Una de sus caracteristicas importantes
es su habilidad para reflejar cambios en la masa
tumoral durante la quimioterapia o en el periodo
de seguimiento tras la finalizacion del tratamiento.
Por ello su mayor utilidad es la monitorizacion de
pacientes con cancer de ovarico, para la respuesta
al tratamiento y para recurrencia de la enfermedad.
Si los pacientes tienen niveles elevados de CA 125
en el diagndstico, las determinaciones seriadas de
los niveles de CA 125 sérico durante el tratamiento
inicial reflejan con precision el curso de la
enfermedad en mas del 74% de los acontecimientos
combinados (marcador frente a respuesta clinica,
estabilizacion o progresion) (16).

El comité de consenso en el cancer ovarico epitelial
afirmoé que el marcador tumoral CA 125 tiene un
papel potencialmente importante en el manejo
individual de los pacientes (17). Puede tener valor
como indicador temprano de fracaso del tratamiento
durante la quimioterapia, asi como en la
confirmacion de la recaida tras la cirugia. Otros
marcadores tumorales potenciales que han
demostrado tener sensibilidad (aunque insuficiente)
o especificidad para el cancer ovarico son el
antigeno carcinoembrionario y el acido sialico
asociado a lipidos o la calicreina.

Hasta ahora han sido varias las estrategias
propuestas para el cribado de cancer de ovario,
que incluyen la exploracion pélvica bimanual, la
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determinacion del marcador tumoral CA-125y la
ecografia transvaginal, pero ninguna ha demostrado
reducir la mortalidad(18).

La supervivencia de las mujeres con CO en estadios
precoces es significativamente mayor que en
aquéllas con enfermedad avanzada.

El CA 125 aparece elevado en mas del 80% de los
tumores de ovario, si bien s6lo en aproximadamente
el 50% de los que se encuentran en etapas iniciales.
Por ello, de acuerdo con la demostracion cientifica
actual, en la practica habitual de la consulta de
Atencion Primaria no estd recomendado el cribado
sistematico de cancer de ovario.

Actualmente, el unico MT que ha sido validado en
el seguimiento del CO es el CA 125. Las variaciones
en las determinaciones de este marcador aportan
informacion relevante en cuanto a la respuesta al
tratamiento quirurgico y quimioterapico y aparicion
de recidivas, pero su papel en el diagndstico y
prondstico de CO no esta aun del todo esclarecido.
Algunos autores han propuesto como medida para
mejorar la especificidad del CA 125 su asociacion
al Antigeno Sérico Asociado a Cancer (CASA),
considerandola especialmente util en los casos de
tumores que no secretan cantidades importantes
de CA 125.

ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO

El antigeno carcinoembrionario (CEA, por sus siglas
en inglés) es una glicoproteina de elevado peso
molecular perteneciente a la superfamilia de las
inmunoglobulinas. Su principal aplicacion en la
clinica asienta en los tumores gastrointestinales,
especialmente en el cancer colorrectal.
Debido a su elevada prevalencia, su prolongada
fase asintomatica y a la presencia de lesiones
premalignas, el cancer colorrectal es un candidato
idoneo para el cribado. Los procedimientos mas
utilizados en el cribado de esta patologia son la
prueba de deteccion de sangre oculta en heces, la
sigmoidoscopia flexible y la recto-colonoscopia.

Ademas, el CEA puede estar aumentado en
ausencia de tumor (pacientes con enfermedad
hepatica benigna e individuos fumadores, por
ejemplo).

El CEA puede también estar aumentado en otros
tumores, como melanoma, linfoma y cancer de
mama (en este tumor la deteccion de CEA esta
indicada para monitorizar pacientes con enfermedad
metastasica durante el tratamiento junto con
pruebas confirmatorias), pulmén, pancreas,
estdbmago, cuello del utero, vejiga, rinon, tiroides,
higado y ovario. Por tanto, en el cribado el CEA es
util unicamente cuando los sintomas sugieren un
adenocarcinoma colorrectal, y acompafado de
otras pruebas confirmatorias (19).

La deteccion del CEA esta indicada en pacientes
con carcinoma colorrectal para ayudar a confirmar
el estadio y planificar la cirugia. En este caso, un
CEA prequirurgico aumentado (por encima de 5
mg/ml) puede correlacionarse con mal pronostico,
aunque por el momento los datos son insuficientes
para determinar si un paciente debe recibir
tratamiento adyuvante. Ademas, la deteccion de
este marcador estad indicada de manera
postquirdrgica para vigilar la apariciéon de metastasis
cada 6 meses en pacientes con estadio Il o Il
durante los 5 afos posteriores al diagnéstico de la
enfermedad. Sin embargo, por si solo, un CEA
elevado no justifica el tratamiento sistémico para
enfermedad metastasica (20).

El CEA se utiliza para monitorizar la respuesta al
tratamiento durante la terapia sistémica. Se debe
medir al inicio del tratamiento y cada 1-3 meses.
Valores aumentados de CEA de manera persistente
sugieren progresion de la enfermedad, incluso en
ausencia de radiografias que lo corroboren. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que en el inicio
de un nuevo tratamiento, los niveles de CEA suelen
aumentar.

A pesar de ser el marcador de mayor antigledad
es el mejor para cancer colorrectal. Debido a sus

REVISTA MEDICA g1

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LOS MARCADORES TUMORALES

COCHABAMBA

Dra. Carola F. Carvajal Garcés Médico Familiar C.N.S., e mail: carola_carvajal_g@hotmail.com

ACTUALIZACION




ACTUALIZACION

limitaciones en la sensibilidad y especificidad
(valores del 79,9% vy del 88,2%, respectivamente),
estan en estudio otros marcadores potenciales
para el cribado de cancer colorrectal, tales como
el CA 19-9, CA 242, CA72-4, CA50, TPA, TPSy
TIMP-131. (21)

En la practica habitual, los niveles séricos de CEA
tienen valor orientativo en el cribado de un tumor
de codlon si se encuentran elevados, siempre que
se acompanen de otra prueba diagnostica sugerente
de neoplasia, para decidir si administrar o no un
tratamiento quimioterapico adyuvante en pacientes
intervenidos quirurgicamente de un estadio Il o B
de Dukes, y por ultimo para valorar la eficacia del
tratamiento quimioterapico administrado en la
enfermedad metastasica. En el ambito de la
Atencidén Primaria este marcador sélo debe ser
solicitado en las situaciones anteriormente descritas
y en pacientes en seguimiento por Atencion
Especializada; no esta indicado como prueba
aislada de cribado (22).

Cifras elevadas en el CEA preoperatorio se han
considerado indicadoras de peor prondstico,
especialmente aquéllas que no descienden tras la
cirugia y se asocian a mayor incidencia de
recurrencias tras reseccion quirurgica del tumor.
Slentz et at. encontraron en 1994 que el peor
prondstico lo tenian aquéllos cuyas cifras de CEA
se encontraban elevadas antes y después del
tratamiento (66% supervivencia a los 5 afios), en
comparacién con aquéllos que mostraron cifras
elevadas antes pero no después del mismo
(supervivencia 88% a los 5 afos) y aquéllos que
mostraron cifras normales tanto antes como
después del tratamiento (supervivencia 93% a los
5 afios). El grado de la elevacion del CEA parece
correlacionarse con el estadio del tumor (Dukes),
de tal forma que valores superiores a 20 ng/ml son
indicativos de enfermedad avanzada de forma casi
inapelable. Clasicamente, Wanebo et al.
establecieron una asociacion entre la elevacion del

CEA por encima de 5 ng/ml y el estadiaje del tumor:
4% Dukes A, 26% Dukes B, 44% Dukes C, 65%
Dukes D y 72% en pacientes con enfermedad
recurrente o metastasica(23).

Podemos concluir que el papel de la monitorizacion
del CEA en el seguimiento del CCR sigue siendo
controvertido. Hoy por hoy, no existe evidencia
suficiente para recomendar la monitorizacion seriada
de CEA en los pacientes diagnosticados de CCR.
No obstante, la ASCO recomienda que se determine
el CEA cada 2 6 3 meses durante al menos los dos
primeros afios tras el diagnostico de CCR en estadio
Il o Ill. Una elevacion aislada debe confirmarse
analiticamente. Una vez confirmada, una ampliacion
del estudio esta indicada (escaner abdominal y
pélvico, radiografia de térax y, en ocasiones,
colonoscopia). Esta indicacion sélo es valida en
pacientes susceptibles de recibir cirugia que
suponga un claro beneficio potencial (24).
Actualmente, esta abierta una nueva y prometedora
via de investigacion sobre el CEA: los anticuerpos
policlonales y monoclonales anti-CEA. Parece que
han demostrado ser capaces de detectar tumores
que incluso pasan desapercibidos en las pruebas
de imagen.

ALFAFETOPROTEINA

La alfafetoproteina (AFP, por sus siglas en inglés)
es una glicoproteina formada en el feto en desarrollo
que ha sido utilizada desde 1963 como marcador
tumoral para el carcinoma hepatocelular (HCC); se
ha establecido su deteccion en estos pacientes
como prueba rutinaria en la clinica. Tras el
nacimiento, los niveles séricos de este marcador
disminuyen a valores inferiores a 10 ng/ml. Se
pueden encontrar niveles elevados en otros tipos
de cancer, como el tumor de las células germinales
del ovario o testiculo o el carcinoma gastrico
productor de AFP. Ademas, pueden encontrarse
niveles aumentados en otras patologias benignas
del higado, como la hepatitis aguda y crénica. Se
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ha estudiado su valor como herramienta para el
cribado del HCC, teniendo como objeto de estudio
pacientes con diferentes tipos de infeccion viral,
gravedad de la enfermedad hepatica. En estos
estudios, la AFP ha demostrado tener una
sensibilidad del 39%-65%, una especificidad del
76%-94% y un valor predictivo positivo del 9%-
50%. La especificidad y la sensibilidad dependen
de la prevalencia de HCC en la poblacién asi como
del valor de corte elegido para el diagndstico,
aunque no dependen del tipo de infeccion virica
(25).

Valores de alfafetoproteina mayores de 400 ng/ml
se consideran generalmente diagnosticos de HCC,
aunque es dificil encontrar estos valores en el
cribado de estos pacientes. Por tanto, un incremento
progresivo en los valores, aun por debajo de 400
ng/ml, puede hacer sospechar la presencia de HCC
y requiere confirmaciéon con otras técnicas
diagndsticas (26).

Desde el punto de vista practico la AFP tiene valor
tanto en el cribado como en el seguimiento y
valoracién de la eficacia terapéutica en el HCC y
en los pacientes con tumores germinales.

GONADOTROPINA CORIONICA HUMANA
La gonadotropina coriénica humana (HCG, por sus
siglas en inglés) es una glicoproteina producida
por los trofoblastos placentarios a una elevada
concentracion.

Durante el embarazo, las concentraciones séricas
se incrementan rapidamente con un pico a las 7-
10 semanas. Fuera del ambito gestacional no debe
detectarse elevacion de HCG. Por tanto, si se
descarta el embarazo, una elevacion en los niveles
de esta hormona es indicativa de cancer (26).
En los tumores de células germinales,
concentraciones elevadas de HCG, AFP o LDH en
suero estan asociadas con un mal pronéstico. Una
concentracion sérica de HCG mayor de 1.000-
10.000 Ul/I es un factor prondstico importante, y el

riesgo se incrementa con el aumento en las
concentraciones de este marcador (27).
En la monitorizacion del tratamiento de estos
pacientes la HCG se utiliza para valorar la respuesta
a la terapia. Para ello se determina HCG y se realiza
tomografia computarizada (TC) a intervalos de 2
a 4 semanas durante el primer afo e intervalos
mas espaciados posteriormente hasta 5 anos.
Ademas, este marcador posee una elevada
especificidad (98%) y sensibilidad (87%) en la
deteccién de recaidas tras la cirugia y durante el
tratamiento adyuvante de estos pacientes.

CA 19-9

Es un marcador descubierto a partir de un medio
de cultivo de una linea celular de cancer colorrectal.
Fue propuesto de manera inicial como marcador
seroldgico para el cancer colorrectal; sin embargo,
actualmente su utilizacion no se recomienda en
este tipo de cancer, mientras que si se evalla en
pacientes con cancer pancreatico o biliar, por su
mayor especificidad en estas patologias.
Numerosos estudios han descrito el papel de CA
19-9 en el diagndstico del cancer de pancreas. En
estos estudios la mediana de sensibilidad para el
diagnostico del cancer pancreatico fue de 79% (70-
90%) y la mediana de especificidad fue de 82%
(68-91%). La mediana del valor predictivo positivo
fue de 72% vy la del valor predictivo negativo fue
de 81%. Ademas de su valor diagndstico, se ha
sugerido un valor prondstico para CA 19-9.
La determinacion de la concentracién de CA 19-9
puede ser aplicada en tres grandes areas de manejo
del cancer de pancreas. En primer lugar, puede
tener un papel en la seleccion de pacientes para
la reseccidon quirurgica; se ha observado una
correlacion inversa entre concentraciones elevadas
de CA 19-9 prequirdrgico y supervivencia
postquirurgica. En segundo lugar, en pacientes con
cancer avanzado se ha observado una correlacion
independiente entre concentraciones basales de
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CA 19-9 y supervivencia. Por ultimo, la
concentracion de CA 19-9 puede utilizarse como
marcador de respuesta al tratamiento.
Desafortunadamente se han observado niveles de
CA 19-9 en otros tumores como el cancer gastrico
y ovarico, y en otras condiciones benignas como
la fibrosis quistica, hidronefrosis y la tiroiditis de
Hashimoto. Ademas, una concentracion sérica
elevada de CA 19-9 puede asociarse con varias
patologias que producen una reduccion en el
drenaje biliar, especialmente la colangitis. Sin
embargo, se cree que las patologias benignas
causan una elevacion moderada de la concentracion
de este marcador, mientras que los tumores causan
grandes elevaciones.

CA 15-3

Se ha estudiado un gran numero de marcadores
tumorales para el cribado, valoracion del prondstico,
prediccion de la recurrencia y monitorizacion de la
respuesta al tratamiento del cancer de mama. Uno
de los mas utilizados es el CA 15-3, empleado en
la deteccidn y monitorizacion del cancer de mama
metastasico. En la actualidad aun no se ha
encontrado un marcador tumoral para el cribado
del cancer de mama, y éste solo es posible mediante
la realizacion de una mamografia. La utilizacién de
CA 15-3 en el cribado del cancer de mama, por
tanto, no esta recomendada (16).

En el diagnostico del cancer de mama el CA 15-3
tiene falsos positivos ya que pueden existir niveles
elevados de este marcador en enfermedades
benignas, sobre todo en patologias hepaticas; por
ello no es efectivo en el diagndstico del cancer de
mama.

Ha demostrado ser mas efectivo que otros
marcadores en la valoraciéon de la respuesta al
tratamiento.

Cuando se utiliza un punto de corte que permite
una especificidad del 97,5%, la sensibilidad
disminuye al 50%-70% en la enfermedad avanzada
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y al 5-25% en la enfermedad local. En un meta-
analisis se demostré que 66% de los pacientes en
tratamiento para cancer de mama avanzado tenia
niveles de CA 15-3 que disminuian con la respuesta
al tratamiento; en 73% de los pacientes con
enfermedad estable no se demostré ningin cambio
en sus niveles séricos de CA 15-3, mientras que
80% de los pacientes cuyos niveles de CA 15-3
estaban aumentados experimento progresion(17).
Los cambios en las mediciones seriadas pueden
ser Utiles en la valoracion del curso de la
enfermedad, y se ha demostrado que
aproximadamente 75-80% de los pacientes con
progresion de cancer de mama tienen elevaciones
en éste u otros marcadores.

Sin embargo, en 30% de los casos el CA 15-3
fracasa en la valoracién de la respuesta al
tratamiento.

Por tanto, desde el punto de vista practico, CA 15-
3 tiene utilidad limitada en el seguimiento y en la
valoracion de la eficacia terapéutica del cancer de
mama avanzado, por lo que se ha considerado
otros marcadores tumorales como: Receptores de
estrogenos (RE) y progesterona (RP), Contenido
de DNA, Velocidad de crecimiento,Oncogén HER-
2/NEU(28).

CALCITONINA

El carcinoma tiroideo medular (CTM) se produce
a partir de las células C tiroideas que producen
calcitonina. La calcitonina es un marcador sensible
y especifico de la enfermedad. La sensibilidad de
la evaluacion de calcitonina basal para predecir
CTM antes de la cirugia es de 100%, mientras que
la especificidad es de 95%58. Ademas, a menudo
se diagnostican recurrencias clinicas en una etapa
temprana gracias a los niveles aumentados de
calcitonina; sin embargo, la supervivencia tras la
recurrencia puede ser de décadas.

Como en otros tumores, el prondstico en esta
enfermedad esta relacionado con la carga tumoral
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y la tasa de progresion, con lo que la valoracion
de estas dos caracteristicas puede permitir la
seleccion de nuevos tratamientos y la interpretacion
de la enfermedad estable durante el tratamiento
en pacientes con un CTM agresivo.

Desde un punto de vista practico, se recomienda
realizar determinaciones repetidas de la
concentracion de calcitonina en el caso de
concentraciones persistentemente anormales tras
tiroidectomia total y diseccion nodal bilateral. Tras
decidir la intervencion terapéutica mas apropiada,
en pacientes de bajo riesgo se debe continuar la
monitorizacion de los niveles de calcitonina cada
6 meses. En los pacientes de alto riesgo se deben
barajar opciones terapéuticas agresivas (cirugia,
radioterapia, radioinmunoterapia (29).

ENOLASA NEURONO-ESPECIFICA

La enolasa neurono-especifica (NSE, por sus siglas
en inglés) es una enzima presente en las neuronas,
tejido neuroendocrino periférico y tumores de la
serie celular del sistema APUD (amine precursor
uptake and degradation system), dentro de los
cuales se incluyen el cancer de pulmén de células
pequefias y el neuroblastoma. La NSE se expresa
en otros tumores, como el melanoma, seminoma,
carcinoides y tumores de células de Merkle.
En el cribado del cancer de pulmén de células
pequefias (SCLC, por sus siglas en inglés) la
determinacion de los niveles de NSE tiene una
sensibilidad de 42-87% con un valor de corte de
10-15 ng/ml. Segun Pinson et al, la sensibilidad y
especificidad de NSE en el diagnéstico de este
tumor, con un valor de referencia de 12,5 ng/ml,
fueron 4y 83%, respectivamente. Como factor
prondstico, Jonson et al demostraron, en un analisis
multivarianza de 154 pacientes que habian recibido
quimioterapia para SCLC, que tanto la NSE como
el estado general y la albumina sérica eran los
mejores predoctores independientes de
supervivencia.

En el neuroblastoma, la NSE es un buen marcador
y se correlaciona con el estadio del tumor; es
particularmente util en la distincién del estadio IV
del estadio(menos agresivo) IVS en nifios menores
de un afo de edad. La NSE no es especifica de
neuroblastoma y pueden encontrarse niveles
aumentados en el tumor de Wilms y en el carcinoma
renal.

La NSE se encuentra aumentada en otros tipos de
tumores, como el melanoma, el seminoma, el
carcinoma de células renales, tumor de células de
Merkel, tumores carcinoides, disgerminomas y
teratomas inmaduros, algunos casos de
feocromocitoma maligno y tumores pancreaticos
indiferenciados de células pequefias(29).
En resumen, la NSE ha demostrado ser un buen
marcador en varios tipos de tumores, principalmente
el cancer de pulmoén de células pequefas y el
neuroblastoma.

Su mayor utilidad reside, quizas, en el seguimiento
clinico de los pacientes.

BETA-2 MICROGLOBULINA

La beta-2 microglobulina (B2M) es un polipéptido
de bajo peso molecular que forma parte del complejo
mayor de histocompatibilidad (HLA) de clase | y
puede encontrarse en la membrana de casi todas
las células nucleadas. Debido a ello y a la similitud
de su secuencia de aminoacidos con la region
constante de las inmunoglobulinas, se cree que
esta proteina desempena un papel importante en
la funcion inmune.

La B2M se filtra practicamente en exclusiva en el
glomérulo renal y se reabsorbe casi en su totalidad
en las células de los tubulos proximales en
condiciones fisioldgicas.

La fuente principal de B2M en el suero y otros
fluidos corporales es la renovacion de la membrana
celular. Por tanto, los niveles séricos de B2M reflejan
la funcién renal y la renovacion celular, lo que se
asocia a masa tumoral y tasa de crecimiento.
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Se ha demostrado que los niveles elevados de
B2M son indicativos de una escasa supervivencia
en varias patologias malignas hematolégicas, como
el mieloma multiple, los linfomas de grado bajo,
linfomas de células grandes, linfoma de Hodgkin,
leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide
cronica con cromosoma Philadelphia positivo,

RECEPTORES HORMONALES

El cancer de mama representa una enfermedad
heterogénea en la que se utilizan marcadores
especificos para predecir la respuesta al tratamiento
y clasificar a los pacientes en diferentes grupos
segun su pronodstico cuando se combinan estos
marcadores con la informacion relacionada con el
tamafio tumoral, grado, afectacion ganglionar. Los
marcadores utilizados con estos fines en las
muestras de biopsia son el receptor de estrégenos
(RE), el receptor de progesterona (RP) y el receptor
2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER-2/neu, por sus siglas en inglés).
El receptor de estrogenos es el factor predictor
individual mas potente en el cancer de mama. La
exposicion a los estrogenos es un factor de riesgo
fundamental en el cancer de mama, por lo que este
receptor es importante en el proceso de
carcinogénesis y en su inhibicion mediante la terapia
endocrina (directamente utilizando los Moduladores
Selectivos del Receptor de Estrégenos, o
indirectamente bloqueando la conversién de
androgenos a estrogeno utilizando los inhibidores
de la aromatasa).

El receptor de progesterona es un gen regulado
por los estrégenos por lo que su expresion puede
indicar que el receptor de estrogenos esta presente
y su cascada de sefiales esta activada. Por tanto,
el RP debe, en teoria, ayudar a predecir la respuesta
al tratamiento hormonal de una manera mas precisa.
La determinacion de los RE y RP se ha convertido
en rutinaria en la practica clinica diaria con los
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leucemia linfocitica crénica y sindromes
mielodisplasicos.

Sin embargo, y debido a que la B2M se reabsorbe
y cataboliza en el rifién, su cuantificacion en la
orina es un fiel indice de dafio tubular proximal;
ésta es su primera y mas conocida aplicacion clinica
(29).

pacientes con CM, debido a que parecen tener
cierta importancia a la hora de predecir la respuesta
al tratamiento hormonal. Aun queda por resolver
cual es la mejor forma de dar los resultados
(considerar positivo a cualquier tumor que tifia de
receptor mas del 5% de sus células, tener en cuenta
la intensidad de la tincion y el nimero de células
tefiidas, emplear técnicas de imagen, etc.).
Independientemente de que un resultado positivo
para RE pueda tener significado prondstico en
algunos tipos de tumores (algunos carcinomas
ductales in situ), actualmente no existe evidencia
cientifica que apoye la determinacién rutinaria de
receptores de hormonas con este fin en los
pacientes con CM.

El receptor HER-2/neu tiene un papel importante
en la diferenciacion, adhesion y motilidad celular.
Los tumores HER-2+ se asocian con un alto grado,
afectacion ganglionar y mayor tasa de recurrencia
y mortalidad; por tanto, este receptor es indicativo
de mal prondstico. Ademas, HER-2 es un factor
predictor de respuesta a diferentes terapias
sistémicas (trastuzumab, quimioterapia con
antraciclinas y taxanos).

Existe evidencia de que este oncogén identifica un
subgrupo de pacientes que mostraran buena
respuesta al tratamiento quimioterapico, por lo que
es un marcador a tener en cuenta hoy en dia 'y con
grandes esperanzas depositadas en él para el
futuro.(28)

Desde el punto de vista practico, la evaluacion de
estos receptores ha supuesto una ayuda
fundamental en el manejo del cancer de mama.
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En la actualidad se han identificado seis subtipos

en el cancer de mama segun perfiles de expresion

génica de estos receptores. Estos perfiles suponen

diferencias significativas en cuanto a supervivencia

y respuesta al tratamiento.Por tanto, el analisis de

la expresion de los receptores hormonales en el

cancer de mama es importante para clasificar a las

pacientes en los diferentes subtipos, con vistas a

administrar el tratamiento mas adecuado (30).
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