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El c&ncer es un conjunto de enfermedades caracte-
rizadas por la existencia de una proliferacién anormal
de células que adquiere la caracteristica de maligni-
dad por la capacidad para invadir 6rganos y tejidos y
diseminarse a distancia.

En términos absolutos, el cdncer es la primera
causa de muerte en Espafa, con 91.623 en 2000
(57.382 en hombres y 34.241 en mujeres), lo que
supuso el 25,6% de todas las defunciones. Los tumo-
res que producen un mayor nimero de muertes en
nuestro medio son el cdncer de pulmén en el hombre
y el cancer de mama en las mujeres. Al margen de los
escasos tipos de tumores en parte prevenibles, entre
los que se encuentran los relacionados con el consu-
mo de tabaco o los directamente relacionados con
determinadas infecciones (papiloma virus, virus de la
hepatitis C), la gran mayoria de las neoplasias son
escasamente prevenibles.

El Cédigo Europeo contra el cdncer recomienda la
adopcién de hdbitos de vida saludables, tanto en lo
referido a evitar o modificar factores de riesgo rela-
cionados con la aparicién de tumores (tabaco, ali-
mentacién, obesidad, actividad fisica, alcohol y sol),
como en la participacién en programas de salud
pUblica. Dentro de estos programas unos estdn desti-
nados a prevenir la aparicién de enfermedades (pro-
gramas de vacunacién de la hepatitis B) y otros a
aumentar la tasa de curacién del cdncer en sus esta-
dios mds iniciales (diagnéstico precoz de cdncer de
mama, cuello uterino y colon).

El conocimiento de las pruebas de deteccién precoz
y la participacién en los programas de salud destinados

a la realizacién de las mismas son esenciales a la hora
de cambiar las expectativas de la enfermedad. El
diagnéstico precoz permite la realizacién de trata-
mientos 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.

La proliferacién celular del cdncer requiere la
interaccién de numerosas proteinas, vias de sefaliza-
cién y tipos celulares, tanto del propio tumor como del
microambiente que lo rodea, nutre y protege. Cada
vez disponemos de un mayor conocimiento de las
bases de biologia molecular causantes del inicio de la
mayoria de tumores sélidos y hematolégicos. Este
hecho, junto a un perfeccionamiento de las técnicas
de deteccién de las distintas proteinas circulantes en el
torrente circulatorio, ha permitido la deteccién de los
productos derivados del crecimiento tumoral en san-
gre periférica. Estas proteinas, producidas por las
células normales que forman parte de los distintos teji-
dos, verdn aumentada su presencia habitual en sangre
periférica en casos de neoplasia, al existir un mayor
nimero de células productoras o bien una hiperpro-
duccién de las mismas. Esta elevaciéon de derivados
tumorales en la sangre periférica del paciente puede
tener una gran repercusién en el diagnéstico, ya que
pueden ser medidas en sangre antes de que exista
sinftomatologia, estadificacién y tratamiento de los
pacientes con cdncer.

Los biomarcadores o marcadores tumorales se defi-
nen como alteraciones celulares, bioquimicas, molecula-
res o genéticas mediante las cuales se puede reconocer
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o monitorizar un proceso normal, anormal o simple-
mente un proceso bioldgico!. En el dmbito de la inves-
tigacién y deteccién del céncer, un marcador tumoral
se refiere a una sustancia o proceso que es indicativo
de la presencia de cdncer en el organismo. Puede ser
una molécula secretada por el tumor en si, o una res-
puesta especifica del organismo a la presencia del cdn-
cer. Los biomarcadores pueden medirse en medios
biolégicos como los tejidos, células o fluidos.

Los marcadores tumorales pueden utilizarse en la
identificacién de procesos neopldsicos, antes de que
los individuos presenten sintomas, o para identificar
individuos susceptibles de padecer cdncer!. 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 preci-
sidén, basados en determinaciones hematolégicas que
precedan a cualquier prueba diagnéstica o de imagen.
Con la aparicién de nuevos y sensibles andlisis prote6-
micos parece cercana la posibilidad de detectar trazas
de un biomarcador en el suero de un paciente si éstos
estén presentes de forma especifica y en estadios pre-
coces de un determinado tumor Los usos potenciales
de los marcadores tumorales incluyen:

* Monitorizacién de pacientes con un cdncer esta-
blecido para detectar recurrencia.

¢ Deteccién temprana de tumores en pacientes
asinftomdticos

* Ayuda en el diagnéstico de pacientes sintomdticos.

* Vigilancia de individuos con alto riesgo de sufrir
cdncer.

* Estrategias de prevencién primaria como la
quimioprevencién.

En la actualidad la investigacién en marcadores
tumorales estd generando una gran cantidad de infor-
macién. Los avances en tecnologias, como la gendémica,
oncoprotedmica, bioinformdtica y nanotecnologia,
estdn facilitaondo el descubrimiento de numerosos
marcadores tumorales y estdn ayudando a generar
hipétesis que deberén ser probadas de manera pros-
pectiva en la clinica?.

A continuacién se describen algunos de los
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marcadores tumorales que con mayor frecuencia se

utilizan en el dmbito oncolégico.

ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO

El cancer de préstata (CP) es el segundo més fre-
cuente en el mundo en varones, con una tasa de inci-
dencia de 25,3 por 100.000 habitantes3. En la Unién
Europea es el mds frecuente en hombres (24,1% de
todos los casos incidentes). En Espafia la incidencia
estimada es de 77,2 casos por 100.000 varones y nos
sitba en una posicidn intermedia baja en el contexto
de la Unién Europea4.

Muestra diferentes comportamientos clinicos, desde
un tumor de crecimiento lento sin significacién clinica,
a enfermedad metastdsica, agresiva y letal. La intro-
duccién del Antigeno Prostdtico Especifico (PSA, por sus
siglas en inglés) revolucioné el cribado del CP permite
una deteccién mds temprana y como consecuencia un
aumento en la incidencia; sin embargo, su utilizacién
como herramienta de cribado es controvertida debido
a cuestiones relacionadas con el beneficio en la super-
vivencia, el coste-efectividad y factores clinicos como la
edad éptima y el nivel sérico de PSA para el que estd
recomendada la realizacién de biopsiaS.

El inconveniente més importante en relacién con el
uso del PSA es su baja especificidad. Segin Moul et al,
la sensibilidad y la especificidad del punto estdndar
4,0 mg/ml de PSA para detectar el cancer de préstata
fueron del 76,7% y 68,9%, respectivamente, en hom-
bres de 70 afos 0 mds de edadé. Un incremento en el
nivel de PSA puede reflejar la presencia de células
cancerosas, pero también puede estar relacionado
con ofros trastornos no malignos, como la hiperplasia
benigna prostdtica (HBP), infeccién o inflamacién cré-
nica. Las células neopldsicas producen niveles mds
bajos de PSA en comparacién con las células de HBP;
sin embargo, liberan una mayor cantidad de PSA al
torrente sanguineo, probablemente debido a los cam-
bios en la arquitectura tisular presentes en el CP7.

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 revisién médica rutinaria
en hombres mayores de 50 afios sinfomdticos. Tras la
implementacién de la prueba de PSA para la deteccion
del CP se observé un aumento en el diagndstico del
céncer de préstata en estadio temprano, asi como una
disminucién en la incidencia de enfermedad metastdsi-
ca y una reduccién 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 proba-
bilidad de muerte por CP es del 3% aproximadamente8.
La sobre-detecciéon puede dar lugar al sobre-tratamiento,
con sus implicaciones en coste, efectos secundarios y
complicaciones, de las que deben ser informados ade-
cuadamente los pacientes?:10,

El limite del rango normal establecido para PSA
(4,0 ng/ml) fue propuesto en 1986 en un estudio con
472 varones sin historial de CP, y fue confirmado en
ofro estudio posterior y més amplio con 6.630 hom-
bres con edades comprendidas entre los 50 y los 74
afos!!. Recientemente numerosos estudios han
demostrado que hay una cifra elevada de tumores sin
diagnosticar con este valor de corte'2.13, Los datos del
Ensayo de Prevenciéon del Céncer de Préstata -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
céncer. Ademds, aproximadamente el 25% de estos
hombres pueden tener un tumor potencialmente agre-
sivo, con una puntuacién de Gleason de 7 o supe-
rior13. 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. Basdndose en estos y
otros datos, la Nacional Comprehensive Cancer
Network recomendé 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 biop-
sias innecesarias y mayores tasas de falsos positivos. Por
tanto, la solucién es integrar el PSA como una variable
continua en un modelo predictivo con ofras caracteris-
ticas como la historia natural de la enfermedad y los

sintomas relacionados con la calidad de vida para
identificar qué pacientes pueden beneficiarse de prue-
bas adicionales como la biopsia prostatical4.

En la actualidad, se pretende aumentar la especifi-
cidad de la prueba para evitar biopsias innecesarias a
los pacientes. Con este propdsito se estén investigando
derivaciones de PSA, como la prueba PSA ajustada
por edad (PSA se correlaciona de manera lineal con el
tamafo prostético y el crecimiento prostdtico con la
edad), la densidad de PSA (tiene en cuenta el volumen
de la glédndula prostdtica), la velocidad de PSA (eva-
luaciones seriadas de la concentracion del PSA sérico
a lo largo del tiempo) y por Gltimo las isoformas molecu-
lares de PSA (libres o sin unién a proteinas, y complejas
o unidas a inhibidores de proteasas). Ademds, se
investigan otros marcadores sanguineos prometedores,
como la calicreina humana glandular 2, el antigeno
de cdncer de préstata temprano, el sistema de activa-
cién urokinasa plasminégeno, el factor de crecimiento
transformante betal y la interleukina 6, la cromogra-
nina A, la proteina secretora de préstata, el antigeno
préstata-especifico de membrana, los autoanticuerpos
especificos de cdncer de préstata y la racimasa alfa-
metilacetil-CoA, y la familia de factores de crecimiento
similares a insulina’. A pesar de estos descubrimientos,
hasta el momento no se ha encontrado ningtn marcador
que por si solo tenga el grado éptimo de precisién,
con lo que el futuro de la deteccién del CP recae en la
utilizacién de una combinacién de marcadores junto
con las técnicas diagnésticas tradicionales y la historia
clinica del paciente.

En la enfermedad avanzada, tanto en la forma
hormonosensible como en la hormonorresistente, el
valor sérico del PSA se emplea para la valoracién de
la efectividad del tratamiento. No obstante, los nuevos
agentes que se han introducido recientemente en el
campo de la Oncologia pueden dar lugar a reaccio-
nes paraddjicas de elevacién de PSA sérico a pesar de
una mejora en la sintomatologia y una prolongacién
del tiempo hasta la progresién tumoral.

Desde el punto de vista préctico, el PSA, a dia de
hoy, sigue siendo el marcador tumoral mds aceptado
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para el diagnéstico precoz del CP combinado con la
realizacién del tacto rectal en pacientes sinftomdticos.
Asimismo es vdlido para el seguimiento y evaluacién
del tratamiento en el CP. Actualmente no hay demos-
tracién cientifica suficiente que justifique el cribado
exhaustivo del CP en los varones asintométicos en el
dmbito de la Atencién Primaria?.

CA 125

Se ha investigado un gran nimero de marcadores
serolégicos para el cdncer de ovario, pero el mdés
comUnmente utilizado es el CA 125. Es un determi-
nante antigénico de una glicoproteina de elevado
peso molecular reconocido por un anticuerpo mono-
clonal que fue descubierto utilizando una linea celular
de cdncer de ovario como agente inmunogénicol.

Se observé que los niveles de CA 125 estaban
incrementados en el 50% de los tumores ovdricos en
estadio | y en el 90% de los tumores ovdricos en esta-
dio 1116, Desafortunadamente, el CA 125 no es produci-
do en exclusiva por los procesos neopldsicos y sus
niveles pueden estar aumentados en numerosas enfer-
medades benignas (ginecoldgicas o no ginecoldgicas),
como endometriosis, enfermedad pélvica inflamatoria,
peritonitis, pancreatitis, hepatitis o pleuritis, en otros
tumores como el de cuello y cuerpo del Utero, pén-
creas, higado, colon, mama, pulmén, tracto digestivo,
cabeza y cuello y en condiciones fisiolégicas como
la menstruaciéon y el embarazo5.17-19. Al evaluar los
niveles de CA 125 en pacientes sanas, pacientes con

masas pélvicas benignas y pacientes con masas
malignas, la sensibilidad de CA 125 para el diag-
néstico de cdncer de ovario con un punto de corte
de 35 U/ml fue del 93,3% y la especificidad fue del
79,7%20. Por tanto, la tasa de falsos positivos de este
marcador es elevada.

Su monitorizacién ha sido propuesta como com-
plemento a otros métodos diagnésticos 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
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finalizacién del tratamiento. Por ello su mayor utili-
dad es la monitorizacién de pacientes con cdncer
ovérico para la respuesta al tfratamiento y para recu-
rrencia de la enfermedad. Si los pacientes tienen
niveles elevados de CA 125 en el diagnéstico, las
determinaciones seriadas de los niveles de CA 125
sérico durante el tratamiento inicial reflejan con pre-
cision el curso de la enfermedad en mas del 74% de
los acontecimientos combinados (marcador frente a
respuesta clinica, estabilizacién o progresién)!7. El
comité de consenso en el cdncer ovérico epitelial
afirmé que el marcador tumoral CA 125 tiene un
papel potencialmente importante en el manejo indi-
vidual de los pacientes?!. Puede tener valor como
indicador temprano de fracaso del tratamiento
durante la quimioterapia, asi como en la confirma-
cién de la recaida tras la cirugia?2.

Oftros marcadores tumorales potenciales que han
demostrado tener sensibilidad (aunque insuficiente) o
especificidad para el cancer ovdrico son el antigeno
carcinoembrionario y el dcido sidlico asociado a lipidos
o la calicreina 2.

Hasta ahora han sido varias las estrategias pro-
puestas para el cribado de cdncer de ovario, que
incluyen la exploracién pélvica bimanual, la determi-
nacién del marcador tumoral CA-125 y la ecografia
transvaginal, pero ninguna ha demostrado reducir la
mortalidad?.23,24, Por ello, de acuerdo con la demos-
tracién cientifica actual, en la préctica habitual de la
consulta de Atencién Primaria no esté recomendado el
cribado sistemdtico de cdncer de ovario?.

ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO

El antigeno carcinoembrionario (CEA, por sus
siglas en inglés) es una glicoproteina de elevado peso
molecular perteneciente a la superfamilia de las inmu-
noglobulinas. Su principal aplicacién en la clinica asien-
ta en los tumores gastrointestinales, especialmente en el
céncer colorrectal25.26,

Debido a su elevada prevalencia, su prolongada fase
asinfomdtica y a la presencia de lesiones premalignas,



el cancer colorrectal es un candidato idéneo para el
cribado. Los procedimientos més utilizados en el cri-
bado de esta patologia son la prueba de deteccién de
sangre oculta en heces, la sigmoidoscopia flexible y la
recto-colonoscopia?’. En un principio se intenté utili-
zar este antigeno en el cribado del cancer colorrectal;
sin embargo, debido a la elevada tasa de falsos posi-
tivos, el CEA no se recomienda como prueba diag-
néstica en este tumor?8. Ademds, el CEA puede estar
aumentado en ausencia de tumor (pacientes con
enfermedad hepdtica benigna e individuos fumado-
res, por ejemplo26.29). El CEA puede también estar
aumentado en otros tumores, como melanoma, linfo-
ma y cdncer de mama (en este tumor la deteccién de
CEA estd indicada para monitorizar pacientes con
enfermedad metastdsica durante el tratamiento junto
con pruebas confirmatorias)30, pulmén, pdncreas,
estbmago, cuello del Gtero, vejiga, rifidén, tiroides,
higado y ovario. Por tanto, en el cribado el CEA es Uil
Unicamente cuando los sintomas sugieren un adeno-
carcinoma colorrectal, y acompanado de otfras pruebas
confirmatorias3!.

La deteccion del CEA estd indicada en pacientes
con carcinoma colorrectal para ayudar a confirmar el
estadio y planificar la cirugia. En este caso, un CEA
prequirdrgico aumentado (por encima de 5 mg/ml)
puede correlacionarse con mal pronéstico, aunque por
el momento los datos son insuficientes para determinar
si un paciente debe recibir tratamiento adyuvante.

Ademds, la deteccidn de este marcador estd indicada
de manera postquirdrgica para vigilar la aparicién de
metdstasis cada 6 meses en pacientes con estadio Il o
[l durante los 5 afios posteriores al diagnéstico de la
enfermedad. Sin embargo, por si solo, un CEA elevado
no justifica el tratamiento sistémico para enfermedad
metastdsica?8.

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
progresién 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 trata-
miento, los niveles de CEA suelen aumentar28.

A pesar de ser el marcador de mayor antigiedad,
es el mejor para cdncer colorrectal. Debido a sus limi-
taciones en la sensibilidad y especificidad (valores del
79,9% y del 88,2%, respectivamente)32, estdn en estu-
dio ofros marcadores potenciales para el cribado de
cdancer colorrectal, tales como el CA 19-9, CA 242,
CA 72-4, CA 50, TPA, TPS y TIMP-131,

En la prdctica habitual, los niveles séricos de CEA
tienen valor orientativo en el cribado de un tumor de
colon si se encuentran elevados, siempre que se
acompafien de otra prueba diagnéstica sugerente de
neoplasia, para decidir si administrar o no un trata-
miento quimioterépico adyuvante en pacientes interve-
nidos quirdrgicamente de un estadio Il o B de Dukes,
y por Ultimo para valorar la eficacia del tratamiento
guimioterdpico administrado en la enfermedad
metastésica. En el dmbito de la Atencién Primaria este
marcador sélo debe ser solicitado en las situaciones
anteriormente descritas y en pacientes en seguimiento
por Atencién Especializada; no estd indicado como
prueba aislada de cribadol0.

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 deteccién en estos pacientes como
prueba rutinaria en la clinica33.

Tras el nacimiento, los niveles séricos de este mar-
cador disminuyen a valores inferiores a 10 ng/ml33.
Se pueden encontrar niveles elevados en ofros tipos
de cdncer, como el tumor de las células germinales
del ovario o testiculo34 o el carcinoma gdstrico pro-
ductor de AFP35. Ademds, pueden encontrarse niveles
aumentados en otras patologias benignas del higado,
como la hepatitis aguda y crénica33. Se ha estudiado
su valor como herramienta para el cribado del HCC,
teniendo como objeto de estudio pacientes con diferentes
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tipos de infeccién viral, gravedad de la enfermedad
hepdtica... En estos estudios, la AFP ha demostrado
tener una sensibilidad del 39%-65%, una especifici-
dad 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 diagnéstico, aun-
gue no dependen del tipo de infeccién virica3s.

Valores de alfafetoproteina mayores de 400 ng/ml
se consideran generalmente diagnésticos 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 con-
firmacién con otras técnicas diagnésticas3é.

Actualmente el HCC se diagnostica a partir de los
resultados de la determinacién en suero de los niveles
de AFP, ecografia hepdtica, tomografia computerizada
en espiral e imagen por resonancia magnéticad’.
Debido a que ain no se dispone de ningin esquema
de diagnéstico que reduzca la mortalidad, se estdn
estudiando marcadores tumorales para HCC, a pesar
de que a dia de hoy no se ha encontrado ninguno con
relevancia clinica33.

Aunque desde el punto de vista prdctico 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, en la rea-
lidad se utiliza mayoritariomente en la Atencién
Especializada. La falta de accesibilidad en muchos
casos a otras técnicas diagndsticas complementarias
hace que este marcador apenas se utilice como prueba
de cribado en Atencién Primaria.

GONADOTROPINA CORIONICA HUMANA

La gonadotropina coriénica humana (HCG, por
sus siglas en inglés) es una glicoproteina producida
por los trofoblastos placentarios a una elevada con-
centracién. Durante el embarazo, las concentraciones
séricas se incrementan rdpidamente con un pico a las
7-10 semanas. Fuera del dmbito gestacional no debe
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detectarse elevacion de HCG. Por tanto, si se descarta
el embarazo, una elevacién en los niveles de esta hor-
mona es indicativa de cdncer38.

En los tumores de células germinales, concentra-
ciones elevadas de HCG, AFP o LDH en suero estdn
asociadas con un mal pronéstico. Una concentracion
sérica de HCG mayor de 1.000-10.000 Ul/I es un
factor pronéstico importante, y el riesgo se incrementa
con el aumento en las concentraciones de este mar-
cador38. En la monitorizacién del tratamiento de estos
pacientes la HCG se utiliza para valorar la respuesta
a la terapia. Para ello se determina HCG vy se realiza
tomografia computerizada (TC) a intervalos de 2 a 4
semanas durante el primer ano e intervalos mdés
espaciados posteriormente hasta 5 afios38. Ademds,
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
pacientes3?.

Niveles elevados de HCG también pueden verse pero
con menor fiabilidad en otros tumores, como los urote-
liales40-42, digestivos3843, neuroendocrinos4445, gineco-
|6gicos38, hematolégicos38 y en los de mama3846,

En la actualidad, la HCG se emplea en Oncologia
principalmente para el diagndstico, seguimiento y eva-
luacién de la eficacia de la quimioterapia en pacientes
con metdstasis de tumores de estirpe germinal, lo que
estd fuera del dmbito de la Atencién Primaria.

CA 199

Es un marcador descubierto a partir de un medio
de cultivo de una linea celular de céncer colorrectal4?.
Fue propuesto de manera inicial como marcador sero-
l6gico para el céncer colorrectal; sin embargo, actual-
mente su utilizacién no se recomienda en este tipo de
cdncer, mientras que si se evalla en pacientes con
céncer pancredtico o biliar, por su mayor especificidad
en estas patologias47.48,

Numerosos estudios han descrito el papel de CA 19-9
en el diagnéstico del céncer de pdncreas4?. En estos
estudios la mediana de sensibilidad para el diagnéstico



del cdncer pancredtico fue de 79% (70-90%) y la
mediana de especificidad fue de 82% (68-91%). La
mediana del valor predictivo positivo fue de 72%
(41-95) y la del valor predictivo negativo fue de 81%
(65-98)49. No obstante, no existen pruebas que justifi-
quen su uso para el cribado en Atencién Primariaf.
Ademds de su valor diagnéstico, se ha sugerido un
valor pronéstico para CA 19-9.

La determinacién de la concentracién de CA 19-9
puede ser aplicada en tres grandes dreas de manejo
del cdéncer de pdncreas. En primer lugar, puede tener
un papel en la seleccién de pacientes para la reseccién
quirdrgica; se ha observado una correlacién inversa
entre concentraciones elevadas de CA 19-9 prequi-
rérgico y supervivencia postquirdrgicas0. En segundo
lugar, en pacientes con cdncer avanzado se ha obser-
vado una correlacién independiente entre concentra-
ciones basales de CA 19-9 y supervivenciad!. Por Gltimo,
la concentracién de CA 19-9 puede utilizarse como
marcador de respuesta al tratamiento52,

Desafortunadamente se han observado niveles de
CA 19-9 en otros tumores como el cdncer géstrico y
ovdrico, y en otras condiciones benignas como la fibro-
sis quistica, hidronefrosis y la tiroiditis de Hashimoto.
Ademds, una concentracién sérica elevada de CA 19-9
puede asociarse con varias patologias que producen
una reduccién en el drenaje biliar, especialmente la
colangitis. Sin embargo, se cree que las patologias
benignas causan una elevacién moderada de la con-
centracién de este marcador, mientras que los tumores
causan grandes elevaciones4s.

CAI5-3

Se ha estudiado un gran nimero de marcadores
tumorales para el cribado, valoraciéon del pronéstico,
prediccién de la recurrencia y monitorizacién de la res-
puesta al tratamiento del cdncer de mama. Uno de los
mds utilizados es el CA 15-3, empleado en la deteccién
y monitorizacién del cdncer de mama metastdsico53.

En la actualidad adn no se ha encontrado un mar-
cador tumoral para el cribado del cdncer de mama,

y éste sélo es posible mediante la realizacién de una
mamografia®3. La utilizacién de CA 15-3 en el cribado
del cancer de mama, por tanto, no estd recomenda-
da47. En el diagndstico del cdncer de mama el CA
15-3 tiene falsos positivos ya que pueden existir nive-
les elevados de este marcador en enfermedades
benignas, sobre todo en patologias hepdticas; por
ello no es efectivo en el diagnéstico del cdncer de
mama353.

Ha demostrado ser més efectivo que otros marca-
dores en la valoracién 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 y al 5-25% en
la enfermedad local54. En un meta-andlisis se demos-
tré que 66% de los pacientes en tratamiento para cén-
cer 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 experimentd progre-
sién53, Los cambios en las mediciones seriadas pue-
den ser Utiles en la valoracién del curso de la enfer-
medad, y se ha demostrado que aproximadamente
75-80% de los pacientes con progresidén de cdncer de
mama tienen elevaciones en éste u otros marcado-
res56. Sin embargo, en 30% de los casos el CA 15-3
fracasa en la valoracién de la respuesta al tratamien-
to47. Por tanto, desde el punto de vista prdctico, CA
15-3 tiene utilidad limitada en el seguimiento y en la
valoracién de la eficacia terapéutica del céncer de
mama avanzado.

CALCITONINA

El carcinoma tiroideo medular (CTM) se produce a

partir de las células C tiroideas que producen calcitoni-
na. La calcitonina es un marcador sensible y especifico
de la enfermedad>’. La sensibilidad de la evaluacién de
calcitonina basal para predecir CTM antes de la ciru-

gia es de 100%, mientras que la especificidad es de
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95%%8. Ademds, a menudo se diagnostican recurren-
cias clinicas en una etapa temprana gracias a los niveles
aumentados de calcitoning; sin embargo, la supervi-
vencia tras la recurrencia puede ser de décadas®?.
Como en otros tumores, el prondstico en esta enfer-
medad estd relacionado con la carga tumoral y la tasa
de progresiéné?, con lo que la valoracién de estas dos
caracteristicas puede permitir la seleccién de nuevos
tratamientos y la interpretacién de la enfermedad
estable durante el tratamiento en pacientes con un
CTM agresivo®!.

Desde un punto de vista prdctico, se recomienda
realizar determinaciones repetidas de la concentracién
de calcitonina en el caso de concentraciones persisten-
temente anormales tras tiroidectomia total y diseccién
nodal bilateral. Tras decidir la intervencién terapéutica
mds apropiada, en pacientes de bajo riesgo se debe
continuar la monitorizacién de los niveles de calcitonina
cada 6 meses. En los pacientes de alto riesgo se deben
barajar opciones terapéuticas agresivas (cirugia, radio-
terapia, radioinmunoterapia)62.

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 céncer de pulmén de células pequenas y el neuro-
blastoma. La NSE se expresa en otros tumores, como
el melanoma, seminoma, carcinoides y tumores de
células de Merkles3.

En el cribado del céncer de pulmén de células
pequenas (SCLC, por sus siglas en inglés) la deter-
minacién de los niveles de NSE tiene una sensibili-
dad de 42-87% con un valor de corte de 10-15
ng/ml. Segin Pinson et al, la sensibilidad y especifi-
cidad de NSE en el diagnéstico de este tumor, con un
valor de referencia de 12,5 ng/ml, fueron 74 y 83%,
respectivamenteé4. Como factor pronéstico, Johnson
et alé5 demostraron, en un andlisis multivarianza de
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154 pacientes que habian recibido quimioterapia
para SCLC, que tanto la NSE como el estado gene-
ral y la albdmina sérica eran los mejores predictores
independientes de supervivencia.

En el cdncer de pulmén de células no pequefias
(NSCLC, por sus siglas en inglés), Zandwijk et aléé
consideraron que la NSE y LDH eran predictores de
respuesta a quimioterapia en un pequefio estudio
prospectivo de 42 pacientes con NSCLC avanzado.
Las respuestas a quimioterapia fueron mds frecuentes
en pacientes con una NSE elevada.

En el neuroblastoma, la NSE es un buen marcador
y se correlaciona con el estadio del tumor; es particu-
larmente Util en la distincién del estadio IV del estadio
(menos agresivo) IVS en nifios menores de un afio de
edad. La NSE no es especifica de neuroblastoma y
pueden encontrarse niveles aumentados en el tumor de
Wilms y en el carcinoma renal. Sin embargo, en estos
tumores los niveles suelen ser inferiores a 100 ng/ml,
mientras que muchos casos de neuroblastoma cursan
con niveles de NSE superiores a 100 ng/ml. La tincién
inmunohistoquimica de la médula ésea para NSE
puede ser de ayuda en la detecciéon de metéstasis en
médula ésea y mejorar la eficacia de la clasificacién en
un estadio u otroé3.

La NSE se encuentra aumentada en otros tipos de
tumores, como el melanoma, el seminoma, el carci-
noma de células renales, tumor de células de Merkel,
tumores carcinoides, disgerminomas y teratomas
inmaduros, algunos casos de feocromocitoma malig-
no y tumores pancredticos indiferenciados de células
pequenass3,

En resumen, la NSE ha demostrado ser un buen
marcador en varios tipos de tumores, principalmente
el cadncer de pulmén de células pequenas y el neu-
roblastoma. Su mayor utilidad reside, quizds, 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
nucleadasé’. Debido a ello y a la similitud de su secuen-
cia de aminodcidos con la regién constante de las
inmunoglobulinas, se cree que esta proteina desem-
pefia un papel importante en la funcién inmuness.

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
fisiol6gicas®’.

La fuente principal de B2M en el suero y ofros fluidos
corporales es la renovacién de la membrana celularé?.
Por tanto, los niveles séricos de B2M reflejan la funcién
renal y la renovacién celular, lo que se asocia a masa
tumoral y tasa de crecimiento®9.

Se ha demostrado que los niveles elevados de B2M
son indicativos de una escasa supervivencia en varias
patologias malignas hematolégicas, como el mieloma
mltiple, los linfomas de grado bajo, linfomas de células
grandes, linfoma de Hodgkin, leucemia linfobldstica
aguda, leucemia mieloide crénica con cromosoma
Philadelphia positivo, leucemia linfocitica crénica y
sindromes mielodispldsicosé.

Los valores séricos de B2M reflejan el grado de
activacion del sistema inmune. Esta proteina puede ser
utilizada como marcador en diferentes enfermedades,
como infecciones virales, procesos inflamatorios o los
ya citados procesos tumorales.

Sin embargo, y debido a que la B2M se reabsorbe
y cataboliza en el rifdn, su cuantificacién en la orina
es un fiel indice de dafo tubular proximal; ésta es su
primera y mds conocida aplicacién clinica.

RECEPTORES HORMONALES

El céncer de mama representa una enfermedad
heterogénea en la que se utilizan marcadores especifi-
cos para predecir la respuesta al tratamiento y clasificar
a los pacientes en diferentes grupos segin su prondstico
cuando se combinan estos marcadores con la infor-
macién relacionada con el tamafo tumoral, grado,
afectacién 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 estrégenos es el factor predictor indi-
vidual mds potente en el cancer de mama. La exposicién
a los estrégenos es un factor de riesgo fundamental en
el cdncer de mama, por lo que este receptor es impor-
tante en el proceso de carcinogénesis y en su inhibicién
mediante la terapia endocrina (directamente utilizando
los Moduladores Selectivos del Receptor de Estrégenos,
o indirectamente bloqueando la conversién de andré-
genos a estrégeno utilizando los inhibidores de la
aromatasa)79.

El receptor de progesterona es un gen regulado
por los estrégenos por lo que su expresién puede indi-
car que el receptor de estrégenos estd presente y su
cascada de senales estd activada. Por tanto, el RP
debe, en teoria, ayudar a predecir la respuesta al tra-
tamiento hormonal de una manera mds precisa. Los
tumores RE+ y/o RP+ tienen un riesgo de mortalidad
menor en comparacién con los RE- y/o RP-70.

El receptor HER-2/neu tiene un papel importante
en la diferenciacién, adhesién y motilidad celular. Los
tumores HER-2+ se asocian con un alto grado, afec-
tacién ganglionar y mayor tasa de recurrencia y mor-
talidad; por tanto, este receptor es indicativo de mal
pronéstico. Ademds, HER-2 es un factor predictor de
respuesta a diferentes terapias sistémicas (trastuzu-
mab, quimioterapia con antraciclinas y taxanos)70.

Desde el punto de vista préctico, la evaluacién de
estos receptores ha supuesto una ayuda fundamental
en el manejo del cancer de mama. En la actualidad
se han identificado seis subtipos en el cancer de
mama segun perfiles de expresiéon génica de estos
receptores. Estos perfiles suponen diferencias signifi-
cativas en cuanto a supervivencia y respuesta al tra-
tamiento?1. Por tanto, el andlisis de la expresiéon de
los receptores hormonales en el cdncer de mama es
importante para clasificar a las pacientes en los dife-
rentes subtipos, con vistas a administrar el tratamiento
mdés adecuado.
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COMENTARIO

Como hemos visto en esta revision, el valor con el
que cuentan los distinftos marcadores tumorales es
relativo y orientativo. Salvo raras excepciones, como
en el caso de los tumores de estirpe germinal con la
AFP y la HCG, los niveles elevados de los marcado-
res tumorales deben hacernos sospechar una evolu-
cién desfavorable de la enfermedad neoplésica que
deberd ser confirmada con otras pruebas diagnésti-
cas asi como con la sintomatologia del paciente,
basada en una completa y detallada anamnesis y
exploracién fisica de nuestros pacientes, que no
deben ser suplidas por pruebas de cribado que no
hayan demostrado utilidad para el diagnéstico pre-
coz de la enfermedad neopldsica. Actualmente, en
los documentos de consenso disponibles en Atencion
Primaria no se recomienda el uso de ningdn marcador
tumoral como prueba aislada de cribado de ninguna
neoplasia?.

El objetivo de la prevencién secundaria es detec-
tar el céncer antes de que éste se manifieste clinica-
mente. Tales medidas estdn encaminadas a intentar
mejorar el prondstico del paciente porque implican
un tratamiento precoz de la enfermedad neoplésica.
Estos métodos diagndsticos son Utiles para detectar
precozmente la enfermedad, cuantificar su grado de
control y seguimiento y anticipar las recidivas, y son
de gran importancia en Salud Publica por el elevado
ndmero de pacientes implicados que ven afectada
gravemente su calidad de vida con gran repercusiéon
familiar, sanitaria, social y econémica. Sin embargo,
a la vista de lo demostrado hasta ahora, no estd
indicado su uso rutinario en el cribado poblacional,
aunque si para el seguimiento y control del trata-
miento de alguna de las enfermedades neoplésicas.
Por ello, los marcadores tumorales pueden ser una
herramienta de gran eficacia si se demuestra su apli-
cabilidad en Atencién Primaria.

En la actualidad se ha demostrado la utilidad del
cribado del cdncer de mama, cervix y colorrectal?.
Dentro del dmbito de la Atencién Primaria, accesi-
bles para todos sus profesionales, disponemos de
nuevos datos en otras enfermedades tumorales tales

febrero 2010

Utilidad de los marcadores tumorales en atencién primaria

como el cdncer de ovario y pulmén, todavia en estu-
dio. Actualmente, el médico de Atencién Primaria
tiene acceso a pruebas de cribado suficientemente
contrastadas para su realizacién de manera habitual,
tales como la mamografia en el cdncer de mama, la
citologia de Papanicolau en el cdncer de cervix, la
sangre oculta en heces y/o colonoscopia/sigmoidos-
copia en el cdncer colorrectal segin su riesgo estrati-
ficado, y el tacto rectal junto con el PSA en pacientes
sintomdticos para prevenir la aparicién del céncer
de préstata.

En cualquier caso, es importante no olvidar la
importancia de la prevencién primaria para evitar el

desarrollo de la enfermedad neopldsica. En este sen-
tido, es fundamental la investigacién para determinar
las causas del cdncer, también llamados determinan-
tes de riesgo.

Un mayor conocimiento de la biologia molecular
que origina los distintos tumores permitird el descu-
brimiento y aplicacién clinica de nuevos marcadores
con utilidad en todos los pasos de generacién del
tumor, desde el cribado al diagnéstico, valoracién de
la eficacia del tratamiento quirdrgico y/o sistémico y
el seguimiento de los pacientes.

El futuro de los marcadores tumorales parece ir
ligado al avance de la proteémica y la gendmica en
las células circulantes periféricas y a su vez también
asociado al descubrimiento de nuevas dianas tera-
péuticas en oncologia.

Valor sérico

Marcador de referencia
Antigeno Prostatico Especifico (PSA) < 4,0 ng/ml
CA 125 < 35 U/ml
Antigeno Carcinoembrionario (CEA) 2,5-5 ng/ml
Alfafetoproteina (AFP) <10 ng/ml
Gonadotropina Coriénica Humana (HCG)  5-10 Ul/I
CA19-9 < 37 U/ml
CA15-3 < 30 U/ml
Calcitonina <10 pg/ml
Enolasa Neuro-Especifica < 10-15 ng/ml
Beta-2 Microglobulina <2,5mgl/l



Marcador

Antigeno Prostatico
Especifico (PSA)

CA 125

Antigeno Carcinoembrionario (CEA)

Alfafetoproteina (AFP)
Gonadotropina Coridnica

Humana (HCG)

CA 19-9

CA 15-3

Calcitonina

Enolasa Neuro-Especifica

Beta-2 Microglobulina

Receptores Hormonales

Principal tumor asociado

Cancer de prostata

Cancer de ovario

Cancer colorrectal

Carcinoma hepatocelular
Tumores germinales

Tumores germinales

Cancer de pancreas

Cancer de mama

Carcinoma tiroideo medular

SCLC

NSCLC

Neuroblastoma

Sindromes linfoproliferativos

Cancer de mama

Utilidad clinica

Cribado

Seguimiento

Valoracién de la efectividad del tratamiento
en la enfermedad avanzada

Valoracion de respuesta al tratamiento
Deteccion de recurrencia

Valor orientativo en el cribado

Planificacion del tratamiento postquirdrgico
Monitorizacion del tratamiento en enfermedad
metastasica

Cribado
Seguimiento
Valoracién de la eficacia terapéutica

Diagnostico

Seguimiento

Evaluacion de la eficacia del tratamiento
en enfermedad metastasica

Diagndstico

Seleccion de pacientes para reseccion
quirargica

Prondstico

Evaluacion de la respuesta al tratamiento

Seguimiento
Valoracién de la eficacia terapéutica en
enfermedad avanzada

Deteccion de recurrencia

Cribado

Valor prondstico

Seguimiento

Predictor de respuesta a quimioterapia

Clasificacion en un estadio
Seguimiento

Prondstico

Pronéstico
Prediccion de la respuesta al tratamiento
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