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Introduccion
Clasificacion de los MT

Se define como marcador tumoral (MT) a un amplio espectro de
moléculas, de caracteristicas muy variables, producidas o
inducidas por la célula neopldsica que reflejen su crecimiento
y/o actividad y que permitan conocer la presencia, evolucién o
respuesta terapéutica de un tumor maligno ™. Esta definicién no
indica que los MT sean especificos de cancer, ya que la mayoria
de ellos son sintetizados y liberados también por las células
normales, de ahi que establezcamos valores normales. La
especificidad de los MT por tanto, no estd en su presencia, sino
en la concentraciéon detectada en tumores malignos . Diversas
patologias benignas que afecten a tejidos productores de los MT,
también pueden provocar incrementos séricos de estos MT,
dando lugar a falsos positivos, como se comentara
posteriormente U4, El nombre MT, es por tanto cuestionable, y
quizés deberian denominarse antigenos asociados al tumor.
Utilizando la definicién anteriormente indicada, son muy
numerosos los paréametros que pueden ser considerados como
MT, con funciones orgénicas muy dispares, que incluyen
enzimas, hormonas, antigenos de funcién desconocida,
oncoproteinas, etc.""*.La clasificacion de los MT, no es facil y los
diversos sistemas propuestos, agrupandolos en funcién de su
origen, caracteristicas fisico-quimicas, funciones, etc., tienen
mas interés académico que real ya que la mayoria de los MT
podrian ser clasificados dentro de méas de un grupo. Es mas
practico, agruparlos en funcién de su utilidad clinica, sensibilidad
o especificidad ™.

La sensibilidad de los MT varia segin diversos factores (tabla 1),
algunos asociados al propio tumor y otros al MT. La sintesis del
MT es una caracteristica intrinseca de la célula, en ocasiones
asociada a un determinado tumor maligno o a un tipo histolégico,
como ocurre con el PSA, sintetizado principalmente por las
células prostéticas o el SCC que se produce principalmente en
las neoplasias escamosas. La mayoria de MT no son especificos
de céncer y son sintetizados por células normales de un



determinado tejido u érgano. La lesion de tejidos productores del
MT, por patologias no neoplasicas o por efecto secundario del
tratamiento, provocara falsos positivos, incremento de los niveles
séricos en ausencia de cancer. El grado histoldgico, o la
diferenciacion tumoral también pueden estar relacionados con la
sintesis de un determinado MT. Un tumor bien diferenciado es
aquel que se parece a las células de las cuales procede,
manteniendo sus caracteristicas principales, entre ellas la
sintesis del MT, que puede desaparecer en tumores
indiferenciados.

La supervivencia del cancer va unida al tamafio del tumory al
estadio que valora tanto el tamafio como la extensién
locorregional o a distancia, factores que también se relacionan
con la sensibilidad del MT. EI MT es sintetizado por la célula
neopldsica, de ahi que a mayor nimero de células tumorales
(tamafio), mayores serdn las concentraciones del mismo.
Ademas, el MT es liberado por el tumor y estudiado a nivel
periférico, de ahi que cuanto mas facil sea su llegada a la
circulacion (vascularizacion, localizacion intracelular, mecanismo
de liberacién), mayores concentraciones del MT. El crecimiento
tumoral invade vasos sanguineos y linfaticos, que son vias para la
llegada del MT a la circulacién. A mayor invasién locorregional o
a distancia mayor facilidad de acceso a la circulacién, donde
detectaremos mayores concentraciones. Este hecho explica
porque pequefios nddulos metastdsicos hepaticos (tejido muy
vascularizado) pueden dar grandes incrementos de MT, mientras
otras metéstasis (cutdaneas) o tumores locorregionales cursan
con valores normales o pequefios incrementos. Otros factores a
tener en cuenta son el catabolismo del MT y los mecanismos
involucrados en su eliminacién del organismo, que van a
condicionar su vida media plasmatica. Alteraciones de las
funciones biliar o urinaria produciran falsas elevaciones de la
concentracion sérica en aquellos MT que son eliminados por
dichas vias. Otro factor importante en la sensibilidad es la
respuesta a los tratamientos antineopldsicos, que pueden ser
distintos en diferentes clonas celulares y modular o eliminar
selectivamente la secrecion de un determinado MT.
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Tabla I. Factores asociados a la Sensibilidad y Especificidad de los MT

Sensibilidad Especificidad

Numero de células productoras.  Catabolismo y Excrecién.
Localizacién celular. Lesion de los tejidos
Mecanismo de secrecion o productores.
eliminacion.

Tipo histoldgico.
Diferenciacién celular.
Velocidad de crecimiento.
Vascularizacion.

Ndmero y localizacién de los
nédulos tumorales.

Vida media plasmatica.
Terapia.

Considerando que los MT no son parametros producidos sélo
por las células tumorales y que las diferencias entre patologia
benigna y neoplésica son cuantitativas, nuestro grupo @ clasifica
a los MT en 3 grupos, segun la sensibilidad y especificidad:

1) MT de alta sensibilidad y alta especificidad.

Son aquellos que a pesar de que pueden ser detectados en
diversas situaciones fisioldgicas, en ausencia de estas o ante
incrementos importantes, indican siempre la existencia de un
tumor maligno. Se incluyen dentro de este grupo la f-HCG y la
Calcitonina. La deteccién de pequefios incrementos de B-HCG
en ausencia de gestacion o interferencias técnicas, la escasa
disminucion tras un aborto o embarazo a término o la deteccion
de concentraciones superiores a las normales para una
determinada edad gestacional son indicativos de la existencia de
un tumor maligno.

2) MT de especificidad y sensibilidad variable.
Son MT con una sensibilidad y especificidad baja en los estadios

iniciales, con niveles séricos en la mayoria de casos
indistinguibles 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 MT,
permiten asegurar que se trata de un tumor maligno. Por
ejemplo, los niveles de CEA en pacientes con neoplasias
locorregional son normales o discretamente elevados, situdndose
entre los 10 y 20 ng/mL; cifras similares a las que suelen
encontrarse en pacientes con cirrosis hepatica, insuficiencia
renal o con enfermedades pulmonares obstructivas cronicas. Por
el contrario, en los pacientes con metdstasis, las concentraciones
de este antigeno pueden ser superiores a 50 ng/mL, niveles que
nunca pueden ser detectados en ausencia de neoplasia. Dentro
de este grupo se pueden incluir la mayoria de los MT: CEA, AFP,
PSA, CA125, CA15.3, CA19.9, etc.

3) MT con sensibilidad variable y baja especificidad.

Se incluirian en este grupo los MT que, al igual que los del grupo
anterior, presentan una sensibilidad variable dependiendo del
estadio, pero cuya especificidad es baja, incluso en las fases
avanzadas de la enfermedad. Es el caso de la mayoria de enzimas
glicoliticas (PHI, LDH) o citoqueratinas (TPA, TPS) que presentan
una elevada actividad en fases avanzadas, pero indistinguibles
de las que pueden encontrase en diversas enfermedades, tan
alejadas del cancer como la hepatitis, el infarto agudo de
miocardio o las neumonias, etc. Su principal aplicacién es en el
prondstico y en la monitorizacién terapéutica.
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Estrategias para mejorar el uso de los MT

La inespecificidad de los MT en cuanto a su origen, plantea el
problema de discriminar ante una elevacidn, el origen benigno o
tumoral de la misma. Hay 4 criterios que serén de ayuda para
distinguir y valorar correctamente los resultados de los MT:

1) Niveles séricos del MT.

Los niveles séricos de la mayoria de los MT, que se observan en
ausencia de neoplasia, suelen ser moderados. Cuanto mayores
sean las concentraciones de un MT detectadas en un paciente,
mayores son las probabilidades de tratarse de un tumor maligno.
Por ejemplo, niveles de NSE inferiores a 40 ng/mL pueden
detectarse en numerosas enfermedades benignas, pero niveles
superiores a dicho valor indican con elevada probabilidad céancer
o hemodlisis. Igual ocurre con concentraciones de CA125 y/o
CA19.9 superiores a 1000 U/mL, o CEA superiores a 25 ng/mL,
que indican con una probabilidad superior al 95% la existencia
de un tumor maligno.

2) Descartar patologia benigna.

Ante un incremento de un MT hay que descartar la existencia de
determinadas patologias benignas que puedan incrementarlo,
variables seguin el MT y que podian asociarse a dos grandes
grupos, alteraciones de los tejidos productores o en su
catabolismo. La mayoria de MT son catabolizados a nivel
hepético y excretados por via renal. Alteraciones de estos
6érganos provocaran un menor catabolismo y/o eliminacién e
indirectamente provocaran su acumulacion, con valores
superiores al rango considerado como normal. La mayoria de MT
tienen incrementos moderados (de 2 a 4 veces el limite superior
de la normalidad) en pacientes con cirrosis hepatica o
insuficiencia renal: CEA, CA125, ProGRP, CYFRA 21-1, etc. &9,
Algunos MT en pacientes con insuficiencia renal pueden
alcanzar concentraciones séricas similares a las halladas en
patologia neoplésica y no pueden utilizarse en estos enfermos,



como el SCC, S-100 o el HE4 79,

Las alteraciones de los tejidos productores de un determinado
MT, también pueden provocar incrementos, habitualmente
moderados (segun intensidad de la lesién) como el PSA en las
prostatitis o hipertrofia benigna de préstata, el CEA en colitis
ulcerosa o enfermedad de Crohn etc. En ocasiones, los
incrementos séricos pueden ser tan elevados que exijan niveles
muy altos para el diagnéstico diferencial como ocurre con el
CA125 ante la presencia de derrames, principalmente con
lesiones mesoteliales, o que imposibiliten su uso como con el
SCC en patologia dermatolégica ©"° ™. Hay también causas mixtas
de falsos positivos como ocurre con el CA19.9 en patologia
hepatica con ictericia o debidas a la estimulacién por diversos
farmacos, como ocurre con el CA72.4.

3) Estudio secuencial del MT.

El hallazgo de niveles elevados de cualquier MT, de forma aislada,
tiene un valor limitado. Cuando existan dudas sobre un resultado,
deben realizarse dos o tres determinaciones seriadas con un
intervalo de tiempo superior al de su vida media plasmatica
(15-20 dias para la mayoria de MT). Si las cifras del MT tienen un
incremento continuo (superior al coeficiente de variacion
interensayo) a lo largo del tiempo (por encima del nivel normal),
se puede afirmarque con elevada probabilidad es de origen
tumoral, ya que reflejan el crecimiento del tumor. Por el contrario,
si los niveles séricos no se modifican o tienen una tendencia a
descender, el origen habra que buscarlo en otra patologia no
neoplésica. En la figura 1 se muestran dos pacientes con
resultados anormales de CEA y cuyo control evolutivo permite
distinguir claramente la paciente con recidiva tumoral (1b), con
niveles crecientes sugestivos de proliferacion tumoral y la
paciente con niveles habituales superiores a la normalidad que
pueden ser por causas variables (fumar, hepatopatia, insuficiencia
renal, etc. (1a). Esta pacientes presenta el caso con mayores
concentraciones de CEA que hemos encontrado en ausencia de
neoplasia, ya que niveles de este MT superiores a 15-20 ng/mL
indican con elevada probabilidad un tumor maligno. La figura 2
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Figura 1. Niveles séricos de CEA en una paciente con niveles normales
elevados (a) y en otra paciente con recidiva hepatica por cancer de colon
(b).
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Figura 2. Niveles séricos de CA19.9 en una paciente con carcinoma de
endometrio y cirrosis hepatica que presenté recidiva durante el
seguimiento.



10

muestra un falso positivo de CA19.9 en una paciente con
neoplasia de endometrio, cuyo control evolutivo muestra que el
CA19.9 “normal” en esta paciente por la existencia de
bronquiectasias es de alrededor de 400 U/mL. La demostracién
de dos incrementos sucesivos, superiores al coeficiente de
variacion interensayo, por encima de 500 U/mL, hizo sospechar
la existencia de recidiva tumoral, que se confirmé mediante
técnicas de imagen.

4) Interferencias técnicas. Este aspecto adquiere cada vez mas
relevancia. Las razones pueden ser debidas a falta de
especificidad del anticuerpo, a las reacciones cruzadas con otras
moléculas o a la presencia de anticuerpos heterdfilos 2%,
Ademads hay que considerar que los resultados de un MT
obtenido por un método comercial no siempre son similares con
otro, pudiendo haber discrepancias notables, sobretodo con el
CA19.9 (-18),
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Principales MT

A continuacién se citan los principales MT empleados
actualmente, que se hallan resumidos en la tabla |l:

1) Alfa-fetoproteina (AFP).

La AFP es una glicoproteina (69.000d) de 591 aminodcidos (aa) y
un 4% de carbohidratos, con una composicién protéica muy
similar a la albimina, de la cual se diferencia principalmente en
la porcion N-terminal. El gen de la AFP forma parte de una
familia de genes muy similares entre si, localizados a nivel del
cromosoma 4 (4gq11-q13), que incluye los genes de la albimina, y
de la proteina de unién a la vitamina D ©7).La sintesis de AFP,
comienza precozmente en el feto, primero a partir del saco
vitelino y después a través del higado fetal. Las concentraciones
de AFP en el embarazo suelen ser muy elevadas, alcanzando
niveles entre 25-30 veces el valor normal en adultos y que se
emplea para el despistaje del Sindrome de Down. En los
neonatos, la concentracion de este MT también es muy elevada.
Se han descrito incrementos de AFP en sangre del cordén de
hasta cuatro mil veces superior al valor normal, descendiendo
hasta los valores fisiol6gicos del adulto en los primeros meses de
vida (< 10 ng/mL) ™®. La AFP humana tiene una cierta
heterogeneidad, segun su origen, que puede detectarse por
inmunoelectroferesis y electroforesis en lectinas, debido a la
diferente sialilacién o fucosilaciéon de sus carbohidratos . Su
funcidén, al igual que la albdimina, se asocia al transporte de
diversas sustancias como acidos grasos no esterificados,
hormonas esteroideas, iones como el Zinc o el cobre, bilirrubina,
etc.

La causa mas frecuente de falsos positivos de AFP son las
hepatopatias benignas, agudas o crénicas (cirrosis hepética),
infecciosas (hepatitis), téxicas (paracetamol, anestésicos, etc.) o
de otra indole (abcesos hepaticos, atresia de vias biliares, etc.).
Los incrementos suelen ser moderados, habitualmente < 100 ng/
mL) 062028 ] 3 principal causa de falsos positivos, en relacion a
las concentraciones alcanzadas de AFP es la tirosinemia
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Tabla Il. Principales MT, causas de falsos positivos e indicaciones.

Marcador Normal Falsos positivos.
LEVES

AFP <10 ng/mL (adultos) Enfermedades autoinmunes.

HCG <2 U/mL Enfermedades autoinmunes.

Consumo de marihuana.

2M 2,3 mg/| Hepatopatias crénicas, lesiones cerebrales, infecciones.

CA15.3 (MCA, CA <35 U/mL Tratamiento con factor estimulante de colonias de granulocitos.

549, B27-29) Patologia pulmonar infecciosa, enfermedades autoinmunes,
quistes ovdricos (<100 U/mL).

CA19.9 <37 U/mL Patologia benigna pulmonar.

CA125 <35 U/mL Pico ovulatorio, menstruacioén, infecciones pulmonares, EPOC
(<100 U/mL). Sindrome nefrético, patologia ginecoldgica:
quistes, miomas endometriosis <200 U/mL.

Calcitonina Varones <15 pg/mL

Mujeres <7 pg/mL

CEA <5 ng/mL 50 fumadores , mdltiples patologias benignas (<15 ng/mL).

Cromogranina A <100 ng/mL Multiples patologias, agudas y crénicas. Hipertension.

CIFRA 21.1 <3,3 ng/mL Multiples patologias agudas o crénicas, derrames <7 ng/mL.

HER-2/neu <15 U/mL Insuficiencia renal, patologia ginecol6gica o mamaria
(<20 ng/mL).

HE4 <150 pmol/I Hepatopatias (<200 pmol/I).

5 HIA 1-5 mg/24 horas.

MIA <11 U/mL

NSE <25 p/l Hepatopatias, neuropatias.

PLAP >100 U/L

ProGRP <50 pg/mL Patologias crénicas (<80 pg/mL).

PSA <4 ng/mL Manipulaciones prostéticas, insuficiencia renal.

SCC <2,5 ng/mL 5-10 % enfermedades pulmonares o hepatopatias (<4 ng/mL).

S-100 <0,2 ng/mL Hepatopatias, patologia autoinmune.

CA72.4 <6 U/mL Discretos incrementos en procesos agudos, EPOC.

Tiroglobulina

3-40 ng/mL (Poblacion eutiroidea).
<10 ng/mL (lobectomia tiroidea)
<2 ng/mL (tiroidectomia casi total)

TPA

<75U/mL

TPS

<75U/mL
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MODERADOS

IMPORTANTES

Indicaciones

Enfermedades hepatobiliares.

Embarazo, neonatos. Hepat-
opatias de diversa indole (<100
ng/mL), tirosinemia hereditaria.
Ataxia-

telangiectasia.

Carcinoma hepatocelular y tumores germinales
de testiculo u ovario. Cancer géstrico.

Insuficiencia renal.

Gestacion.

Tumores trofoblésticos y neoplasias germinales
de testiculo y ovario (no seminomas).

Enfermedades autoinmunes.

Insuficiencia renal.

Mieloma, linfomas.

Insuficiencia renal, hepatopatias
<100 U/mL.

Anemias megaloblasticas (déficit
vitamina B12.

Carcinomas de mama y ovario. Incrementos en
NCICP y linfomas.

Patologia gastrointestinal, Endome-
triosis, quistes ovdricos, hepatopatias,
insuficiencia renal (<400 U/mL).

Pancreatitis, colestasis, (<1000 U/
mL). quistes mucinosos o
bronquiectasias (<500 U/mL).

Neoplasias digestivas en especial pancreas,
carcinomas mucinosos e
indiferenciados de ovario.

Hepatopatias, Insuficiencia Renal
(<300 U/mL). Gestacion (liquido
amniético).

Retenciones liquidas: derrames
serosos (<1000 U/mL en especial
con infecciones o tumores.

Carcinomas ovéricos, pulmonares y de endome-
trio.

Insuficiencia renal, hipercalcemia,
hipergastrinemia, sepsis.

Cancer medular tiroides. Cancer de pulmoén,
Sindrome Zollinger-Ellison

Hepatopatias, e insuficiencia renal,
colitis ulcerosa, Crohn (< 25 ng/mL).

Neoplasias epiteliales, especialmente digestivas,
medular tiroides, mama, pulmon...

Neumonias, sepsis, procesos agudos
(<500 ng/mL). Cardiopatias
(miocardiopatias, insuficiencia
cardiaca), gastritis atréfica, gastritis
crénicas. Adenomas hipofisarios,
hiperparatiroidismo primario.

Insuficiencia renal.
Tratamiento con inhibidores
bomba protones. Gastritis
atrofica.

Tumores neuroendocrinos (carcinoides,
feocromocitomas, neuroblastomas, ganglioneu-
romas). Incrementos moderados en otras
neoplasias.

Patologia cuténea sistémica (pénfigo,
psoriasis) hepatopatias (<15 ng/mL).

Cirrosis hepética,
insuficiencia renal <20/ng/mL).

Neoplasias epiteliales, mesotelioma, algunos
linfomas y sarcomas.

Hepatopatias (<30 ng/mL).

Céncer de mama. Discretos incrementos en
préstata, pulmén.

Derrames (<450 pmol/I).

Insuficiencia renal.

Ovario, adenocarcinomas de
endometrio, pulmén.

Factores alimenticios: café, alcohol,
pifia, frutos secos, platanos .

Tumores carcinoides, feocromocitoma.

Hepatopatias, insuficiencia renal.

Durante etapa de desarrollo infantil.

Melanoma maligno.

Insuficiencia renal.

Hemorragias cerebrales.
Isquemia cerebral, hemolisis.

Carcinomas microcitico de pulmén, tumor
carcinoide, neuroblastomas, Tumor de Wilms.

Fumadores.

Seminomas testiculares, carcinomas de ovario.

Hepatopatias, (<100 pg/mL).

Insuficiencia renal (<350 pg/mL).

Carcinomas microcitico de pulmén, tumor
carcinoide, neuroblastomas, Tumor de Wilms.

Hiperplasia prostatica (especialmente
con retencion),

Prostatitis.

Céncer de prostata.

Insuficiencia renal, pénfigo,
psoriasis, eczemas.

Carcinomas escamosos.

Insuficiencia renal, lesiones
cerebrales con necrosis.

Melanoma maligno.

Tratamientos con AINES,
corticoides u omeprazol.

Carcinomas digestivos, ovdricos y pulmonares.

Gestantes (Ultimo trimestre). Tiroiditis
subaguda, adenoma téxico tiroideo,
Sindrome de Goitier.

Carcinoma diferenciado de tiroides (folicular >
papilar).

Moderados incrementos en procesos
agudos.

Hepatopatias, insuficiencia renal,
enfermedades infecciosas.

Neoplasias epiteliales.

Discretos incrementos en procesos
agudos.

Hepatopatias, insuficiencia renal,
enfermedades infecciosas.

Neoplasias epiteliales.
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hereditaria y la ataxia telangiectasia, donde se pueden encontrar
concentraciones de hasta 1000 ng/mL, @27 En la tabla |11 @, se
pueden ver los resultados obtenidos por nuestro grupo
evaluando los MT en una poblacién no seleccionada y se puede
observar que en ausencia de hepatopatia, los incrementos de
este MIT son escasos (1,8% de las insuficiencias renales, 0,6% en
otras patologias), en general discretos (< 23 ng/mL),
coincidiendo con otros autores ©®.

Tabla Ill. Niveles séricos de MT en 1240 pacientes que acudieron con sospecha de neoplasia con
diagnéstico final de no neoplasia. (p+ pacientes positivos).

Total Insuficiencia Patologia No patologia Derrames Enfermedades Percentil
renal hepética hepético-renal cutédneas
1240 p+ % 284 p+ % 443 p+ % 628 p+ % 71p+ % 43 p+ %

CA 72,4 106 8,5 21 7.4 31 7 61 97 6 84 7 163 404 ng/mL
AFP 27 2,2 5 1,8 22 5 4 06 1 14 0 0 6 ng/mL
CEA 194 156 99 349 61 13,8 66 11 9 127 2 47 87 ng/mL
CA 19,9 224 18 67 236 149 33,6 56 89 13 183 2 47 M2 U/mL
scc 130 10,5 78 929 45 10,1 31 49 2 28 19 442 35 ng/mL
CYFRA 170 13,7 83 292 72 163 54 86 7 99 6 14 52 ng/mL
NSE 45 3,6 16 1,9 23 523 15 23 4 56 0 0 39 ng/mL
CA 153 147 19 43 15,1 78 176 54 86 10 14,1 123 43 U/mL
CA125 383 30,9 132 46,5 205 46,3 118 18,8 57 80,3 5 11,7 2529 U/mL
ProGRP  56/617 91 29/133 21,8 16/186 86 23/345 67  6/44 137 2/21 95 64 pg/mL
PSA 113/680 16,6 38/181 21 50/262 19 43/318 197 24,4 ng/mL

La principal utilidad de la AFP como MT es en el cancer

hepatocelular, tumores testiculares (no seminomas) y neoplasias

del seno endodérmico @2, También se detectan incrementos

moderados en alrededor del 15% de neoplasias

gastrointestinales, principalmente géastricas, en las que se asocia

a un peor pronéstico ¥,

2) Subunidad Beta de la Hormona Gonadotrofina corionica

(B-HCG).

La HCG es una hormona glicoprotéica sintetizada por las células

sincitiotrofoblasticas de la placenta. Su funcién es preservar la

secrecion de progesteronay la funcién del cuerpo ldteo, durante

las fases iniciales del embarazo. La HCG esta formada por dos
14 Utilidad clinica de los marcadores tumorales



Intervalo

0,1-393
1-57
0,1-23
1-3514
0,1-69
0,1-118
3-48
3-95
1-2310
3-151
0,1-70

ng/mL
ng/mL
ng/mL
U/mL
ng/mL
ng/mL
ng/mL
U/mL
U/mL
pg/L
ng/mL

subunidades, alfa y beta, con un peso molecular de 15.000 y
22.000 d, respectivamente. La primera de ellas, la alfa,
constituida por 92 aa, es idéntica a la subunidad alfa de las
hormonas foliculoestimulante, tireotropa y luteinizante. Por el
contrario, la subunidad beta es especifica con distinta
composicion de aa (principalmente en su porcién
carboxiterminal), lo que le confiere actividad bioldgica y puede
ser dosificada sin reaccién cruzada con las demés hormonas ©9.
La sintesis de HCG se inicia a partir del octavo dia después de la
ovulacion, y dobla sus niveles cada 2-4 dias, con un pico maximo
entre las 10-12 semanas de gestacion, y posteriormente
desciende durante el resto del embarazo. Pequefias cantidades
de HCQG total y beta (1000 veces inferiores a las de la placenta)
son sintetizadas en diversos tejidos como la mama, glandula
pituitaria, préstata, testiculo, y musculo esquelético.
Concentraciones atin menores se han detectado en tejidos
normales de Utero, colon, rifion, tiroides y vejiga . Los tumores
pueden producir variantes de la HCG, formas hiperglicosiladas,
variantes sin la porciéon C-terminal de la fraccién beta, etc. Estas
formas son detectadas con una sensibilidad variable segun el
método empleado ©®. Los Inmunoensayos utilizados en la
actualidad, denominados de forma incorrecta test de B-HCG,
miden tanto la HCG total como la fraccién beta, generalmente a
partir de anticuerpos ya sean monoclonales o policlonales contra
la subunidad beta. Esto representa un problema a la hora de
calibrarlos con los estandares de la OMS ya que las unidades de
medida de las distintas fracciones que se han utilizado no son
comparables, principalmente debido al hecho de que al no
disponer las formas libres de actividad se les ha asignado un
valor en funcion de la masa que presentan (1 ng corresponde a 1
Ul), no existiendo equivalencia entre estos valores y los de
actividad de la hormona entera. En funcién de los métodos
utilizados, es posible obtener resultados discrepantes segun
detecten mejor o peor las distintas formas moleculares de la
B-HCG ©7. Los valores normales son generalmente inferiores a 2
UI/L, pudiendo detectarse concentraciones discretamente mas
elevadas, hasta 5 Ul/L, en mujeres ©®.

La deteccién de incrementos de B-HCG en ausencia de
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gestacién debe hacer sospechar la existencia de un tumor
maligno. Siempre hay que descartar la existencia de falsos
positivos debido a la presencia de anticuerpos heteréfilos 639,
Se han descrito incrementos de B-HCG en el 24% de los
pacientes con lupus, debido a la posible interferencia con
diversos anticuerpos ovéricos o endometriales “%. La
insuficiencia renal también puede provocar incrementos
moderados (hasta 10 veces el valor normal) “° 3. Discretos
incrementos de B-HCG se han descrito en mujeres vegetarianas,
en la menopausia 0 menopausia precoz, 0 en pacientes que
consumen marihuana ®-4®. Palmeri y cols** han descrito
incrementos persistentes de B-HCG en 14 pacientes enviados
desde otros centros para estudio, siendo en 3 debidas a
coriocarcinoma, en uno se normalizaron tras histerectomia y en
10 se mantuvieron con niveles similares durante afios.

La B-HCG se emplea principalmente como MT en tumores
trofoblésticos y neoplasias germinales de testiculo y ovario. Se
han descrito incrementos de este MT, comparativamente con
bajas concentraciones en otros tumores indiferenciados,
avanzados principalmente digestivos, mama, pulmén, renales o
linfomas ©8).

3) Antigeno Carcinoembrionario (CEA).

Es una glicoproteina de elevado pm (180.000 d) que fue
identificada en una metdstasis de carcinoma colorrectal “®. Méas
de la mitad de la molécula estd constituida por carbohidratos. La
porcién C-terminal estd formada por 28 aminodcidos altamente
hidrofébicos, por los cuales se une a la membrana
citoplasmatica. Su funcién fisiolégica es desconocida, si bien se
considera que podria estar relacionada con mecanismos de
reconocimiento celular o en los mecanismos de adhesion, debido
a su semejanza con las inmunoglobulinas. Diversos estudios han
demostrado otras moléculas con una gran similitud al CEA, la
llamada familia de CEA, constituida por glicoproteinas
codificadas por unos 10 genes localizados en dos éreas del
cromosoma 19 “®. Las concentraciones séricas de CEA
consideradas como normales son inferiores a 5 ng/mL, si bien
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pequefios incrementos (inferiores a 15 ng/mL) pueden ser
detectados en el 5-10% de los sujetos fumadores. Si realizamos
una revision bibliografica, observaremos muiltiples articulos
describiendo incrementos de CEA que dan la imagen de que es
un MT muy inespecifico. En la Tabla Ill se describen los datos
obtenidos por nuestro grupo prospectivamente en un grupo no
seleccionado ?®. Globalmente un 15,6% de los pacientes
presentaron concentraciones de CEA superiores a 5 ng/mL,
confirmando que no es infrecuente hallar valores anormales.
Estos resultados coincidirian con otros autores que han descrito
incrementos en diversas enfermedades benignas, como la
cirrosis hepatica, la insuficiencia renal, patologia pulmonar
(EPOC, neumonias, tuberculosis), enfermedades digestivas
(colitis ulcerosa, diverticulitis, enfermedad de Crohn,
pancreatitis), quistes ovéricos o hipertiroidismo 464750 _En la
tabla Il se puede observar que la principal causa de incremento
es la existencia de insuficiencia renal o hepatopatia, ya que
excluidas éstas la especificidad se incrementa notablemente ya
que solo un 1,1% de los pacientes tenian niveles superiores al
valor normal. Asimismo es interesante sefialar que ninguno de
los pacientes con insuficiencia renal o hepatopatia tenia
incrementos superiores a 25 ng/mL o que ninguno de los
pacientes con otras patologias no renales o hepaticas tuvo
niveles superiores a 15 ng/mL. Estos datos confirman que el CEA
tiene una elevada especificidad y que tan sélo discretos
incrementos, facilmente discriminables, pueden observarse en
ausencia de cancer. No obstante con MT siempre que haya
dudas debe realizarse un control evolutivo, ya que se ha descrito
alguin caso con incremento de CEA de hasta 50 ng/mL sin
encontrar neoplasia ¢2.

El CEA es el MT mas ampliamente utilizado pudiendo detectarse
incrementos en numerosos tumores epiteliales: pulmén, mama,
neoplasias de cabeza y cuello, etc.

4) Antigeno Carbohidrato CA125.

Es una glicoproteina de elevado peso molecular, obtenida por
Bast y cols. ¥, presente en las estructuras derivadas de los
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conductos de Muller (trompa de Falopio, endocérvix y fondo
vaginal) y mesotelios (pleura, pericardio, peritoneo) ¢* 59 Esta
molécula de CA125 ha sido parcialmente clonada y denominada
CA125/MUC16 y consiste en una mucina con una regiéon de 156
aa que se repite en la porcion N-terminal y una posible region
transmembrana en la porcién C-termina' ®¥. Mediante
inmunohistoquimica también se ha detectado, aunque a menor
concentracién en epitelio pulmonar, renal, estémago, pancreas y
colon ®5%7)_El primer immunoensayo comercial para determinar
CA125 utilizaba el mismo anticuerpo OC 125 para captura y
deteccion, siendo sustituido posteriormente por el uso de dos
anticuerpos distintos, el OC 125y el M11, con distintos epitopos,
que es la metodologia empleada actualmente. A nivel sérico, se
consideran normales las concentraciones inferiores a 35 U/mL, si
bien sus niveles suelen relacionarse con el estado funcional
ovérico (mayores en premenopdusicas) y raza, con menores
niveles en mujeres asiaticas o africanas que en caucasicas (¢-%2,
El CA125 es uno de los MT con mayor nimero de falsos positivos,
como muestra la tabla lll. Un 30,9% de nuestros pacientes
present6 incrementos superiores al limite habitualmente
considerado como normal. Como casi todos los MT, la
insuficiencia renal y las hepatopatias son una causa frecuente de
falsos positivos (p<0.001). Estos incrementos suelen ser
inferiores a 350 U/mL, unas 10 veces el limite superior de la
normalidad. A pesar de ello, la causa principal de falsos positivos
de CA125 es la existencia de derrames, lo que no es de extrafiar
por ser sintetizado a nivel de los mesotelios (tabla Ill). Estos
datos coinciden con publicaciones previas de nuestro grupo y
otros autores, que describen importantes incrementos ante
cualquier retencion liquida, incluyendo la gestacién 6106369 Ep
nuestra experiencia, los derrames pericardicos o sindromes
nefréticos provocarian menores concentraciones (< 350 U/mL)
que los derrames pleurales (habitualmente < 600 U/mL), siendo
las ascitis las retenciones con mayores niveles de CA125©@®, La
ascitis es frecuente en las neoplasias ovaricas, principal uso de
este MT, siendo importante realizar un diagnéstico diferencial.
Otros autores han descrito resultados de CA125 similares,
reseflando que pueden alcanzar concentraciones séricas de
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hasta 2000-3000 U/mL (%79 Como se puede observar en la tabla
[Il, no es frecuente hallar dichas concentraciones en ausencia de
cancer y empleando como nivel de sospecha 900 U/mL, la
especificidad obtenida es elevada, superior al 90%. Estos datos
no implican que debamos utilizar los MT para el diagnéstico,
pero en una paciente con sospecha y niveles elevados debemos
informar que existe una elevada probabilidad de céncer y sugerir
pruebas que puedan confirmar o descartar la presencia de
neoplasia. El control evolutivo de estas pacientes siempre sera
util, pero puede ser algo confuso en algunos casos, ya que las
concentraciones séricas variaran en funcion del tratamiento que
se administre para combatir la ascitis. En un estudio antiguo de
nuestro grupo observamos que la paracentesis y vaciado del
liquido ascitico, provocaba importantes descensos de la
concentracién sérica, mientras que el tratamiento con diuréticos
provocaba incrementos de estas concentraciones,
independientemente del origen tumoral o no del MT 9.
Excluyendo las enfermedades hepaticas, renales o las
retenciones liquidas, la especificidad del CA125 mejora
notablemente, con falsos positivos en el 11% (61/557) de los
pacientes @®. Las patologias de estos pacientes son diversas
incluyendo, patologia infecciosa, principalmente pulmonar,
pacientes con patologia pulmonar no infecciosa, enfermedades
autoinmunes o cardiacas, etc. Estos incrementos suelen ser
moderados ya que ninguno de ellos presentd concentraciones
>300 U/mL (sélo 1 fue > 200 U/mL). Estos datos coinciden con
otras publicaciones con menor nimero de casos, donde a veces
es dificil de discriminar si el incremento es por la patologia
descrita o por otras complicaciones como los derrames,
insuficiencia renal o hepatica 7%, Un grupo de patologias, no
incluidas en nuestro estudio y que con frecuencia dan también
falsos positivos de CA125 son las enfermedades ginecoldgicas
como la endometriosis, los miomas uterinos, quistes ovaricos,
anexitis, enfermedad inflamatoria pélvica o sindrome de Meig, en
general con valores moderados, inferiores a 200 U/mL (tabla |V)
(©9.79-89 También se han descrito incrementos moderados de
CA125en el pico ovulatorio y en la menstruacién ¢ %6.58.85-67) pgr
ello, la mayoria de estudios de despistaje utilizando el CA125 se
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realizan en mujeres postmenopdausicas. Por dltimo, también se
han descrito incrementos de este MT debido a la reaccion
cruzada con anticuerpos heterdéfilos (2.

El CA125 es el MT de eleccién en los carcinomas ovéaricos pero
también presenta incrementos en otras neoplasias como el
carcinoma de endometrio o las neoplasias pulmonares “ 5-61.63.77
78.88-90) En pacientes con metdstasis en mesotelios, también se
pueden detectar importantes incrementos de este MT (64-66.91.92),

5) HE-4. (Human epididymis protein 4).

Es una proteina de 11 kDa precursora de la proteina E4
secretada en el epididimo que pertenece a una familia de
inhibidores de proteasa involucrados en la funcién inmunitaria.
Estudios tisulares han demostrado su presencia en diferentes
tejidos mayoritariamente en el tracto genital femenino, en el
epididimo y conducto deferente del tracto genital masculino,
pero también en el epitelio respiratorio, los tibulos distales
renales, glandulas salivares y la mucosa colénica con variable
intensidad ®®. El gen que codifica esta proteina recibe el nombre
de WFDC2 y se sobreexpresa en carcinomas de ovarios. Se
expresa principalmente en los carcinomas serososy
endometroides pero no en los tumores mucinosos ®». Con menor
intensidad también se ha demostrado la expresién de HE4 en
adenocarcinomas de pulmén, de mama y menos frecuente en
carcinomas gastrointestinales y urolégicos ©3-°%.

A nivel sérico el HE4 se considera como normales las
concentraciones < 100-150 pmol/L, segun el autor ©*® L a
insuficiencia renal es la principal causa de falsos positivos de
HE-4, pudiendo alcanzar concentraciones de hasta 10 veces el
limite superior de la normalidad. En un estudio comparativo del
HE4 y CA125 nuestro grupo ha observado que el primero
presenta una mayor especificidad, excluyendo la insuficiencia
renal @ 97190 E| HE4 puede presentar incrementos moderados en
el 30% de los pacientes con derrames (2-4 veces el valor
normal), o en un 5% de hepatopatias (habitualmente < 200
pmol/L) o pulmonares (10% habitualmente < 400 prmol/L). En
patologia ginecoldgica, la especificidad del HE4 es muy superior
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a la del CA125, como se puede ver en la tabla |V, siendo
infrecuente su incremento (< 5%). Estos resultados coinciden
con los referidos por otros autores.

El HE4 es un MT empleado principalmente en neoplasias
ovaricas, especialmente en tumores no mucinosos @ %:99-102),
También se pueden encontrar incrementos en otras neoplasias,
principalmente ginecoldgicas y pulmonares @-°:1%9_En nuestra
experiencia, el HE4 es positivo en el 33% de los
adenocarcinomas de endometrio o endocérvix (negatividad en
los carcinomas escamosos) y en un 25% de los carcinomas
pulmonares, sin una clara relacién con la histologia "%, Estos
resultados coinciden con los obtenidos por otros autores © %9,

Tabla IV. Evaluaciéon del HE4, CA125 y ROMA en pacientes con patologia ginecoldgica.

N° HE4 > 150 Intervalo CA125 Intervalo ROMA % Pacientes

pac. pmol/L pmol/L >35U/mL U/mL con riesgo
Mujeres sanas 66 1 1,5% 13,9-184 79 13,6% 5-49 10,4+1,5 l 25,8%
Premenopéusicas 34 1 29% 13,9-184 9 26,5%' 7-49 87425 15 44,1%
Postmenopdusicas 32 0 0% 249-149 0 09%? 5-32 11,5416 2 6,3%
Enfermedades 285 3 11% 4,6-220,9 86 30,2%  5-319 6,8+0,5 35 12,3%
benignasl3
Endometriosis 68 0 0% 19£5£ 30 441% 5-1148 55+06 7 10,3%
Miomas 56 0 0%  46-118 21 3750  7-319  74+1,1 7 12,50
Quistes 137 3 2,2% 19-1996 32 233%  5-317 72409 16 11,7%
Otras 24 0 0% 333111 3 125%  5-67 75+17 5 208%
Céncer ovario 111 88793% 17,2-7341 92 829% 2-8630 857+27 99 89,20
Céncer endometrio 17 6 353% 33,7-503,6 14 82,4%  8-652 66,1+6 16 94,1%
Endocervix 7 2286 161-208 4 57,2% 5-8340 573+117 5 71,4%
Carcinoma 8 0 0% 385126 2 250 13-649 275+94 5 62,5%

€scamoso Cérvix

2 p= 0.005; ¥ p=0.001; *° p=0.001

6) Antigeno carbohidrato CA19.9.

Fue obtenido en 1979 en un medio de cultivo de la linea celular
SW 1116 de carcinoma colorrectal y denominado antigeno
especifico del colon (CSA). Posteriormente se obtuvo un
anticuerpo monoclonal especifico y cambié su denominacion por
la del anticuerpo que permitié su deteccion CA19.9 (1116 NS
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19.9). Este anticuerpo reconoce un determinante antigénico
mucinico formado por un gangliésido que es un derivado sialico
del antigeno del grupo sanguineo lewis A. Los individuos con
grupo Lewis a-b-, un 5% de la poblacién, no expresan este
antigeno. El CA19.9 esté constituido principalmente por
carbohidratos que constituyen el 85% de su molécula,
destacando el 4cido siélico, la fucosa y el sialil lacto N
fucopentosa. Dentro de la parte protéica contiene serina,
treonina y prolina que constituyen mas del 35% de los
aminodcidos en su composicion.

El CA19.9 ha sido detectado mediante inmunohistoquimica en el
tracto gastrointestinal de fetos y neonatos. A nivel sérico, se
consideran como normales las concentraciones inferiores a 37
U/mL. La principal fuente de falsos positivos de este MT son las
hepatopatias, principalmente con ictericia y las pancreatitis,
donde pueden detectarse concentraciones superiores a 1000 U/
mL (04109 Esta es la razén, por la que algunos autores
consideran que el CA19.9 no puede utilizarse en el diagnéstico
diferencial del cancer de pancreas, si bien hay grandes
discrepancias "0+ 10113 En nuestra experiencia (tabla [11) un 18%
de los pacientes con patologias benignas, presentan incrementos
de este antigeno, siendo las hepatopatias y la insuficiencia renal
las principales causas de falsos positivos (p<0.0001). En los 345
pacientes con hepatopatia sin ictericia, los incrementos fueron
importantes, pero < 500 U/mL en el 99,7% de los casos. En los
99 pacientes con ictericia se encontraron niveles superiores
hasta alcanzar las 3514 U/mL. A pesar de ello, empleando como
limite de sospecha de cancer de pancreas 1000 U/mL, la
especificidad fue del 98%. Es interesante sefialar que él 78%
(64/82) de las neoplasias pancreéticas en este estudio, tenian
concentraciones superiores a dicho nivel. Otros autores han
referido algun caso similar, incluso con incrementos de hasta
1000 veces el intervalo considerado como normal (% 114119 Jna
vez mas tenemos que considerar que es muy dificil alcanzar una
concentracién de CA19.9 que indique con toda seguridad
neoplasia, ya que los MT no son diagndsticos. A pesar de ello,
ante un resultado de més de 1000 U/mL en un paciente con
sospecha de cancer debemos informar al clinico que la
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probabilidad de céancer es muy elevada (> 95%), principalmente
de péncreas, para que busque pruebas que permitan confirmar o
negar la sospecha diagndéstica. Igual ocurre con otras pruebas de
apoyo diagnéstico, como la radiologia, donde a veces la
deteccion de masas o imagenes sospechosas, indican con alta
probabilidad un diagnéstico, pero deben ser confirmadas. El
control evolutivo, en los casos con dudas, debe realizarse
siempre si bien aqui hay que considerar que después del
tratamiento de la colangitis y la descompresiéon de la via biliar,
disminuird siempre sea cual sea su origen, evidentemente de una
manera mas clara si es de origen no neoplasico 9.

La insuficiencia renal, también puede provocar discretos
incrementos de CA19.9, habitualmente < 150 U/mL (tabla 111) & 8,
Excluidas las patologias hepato-renales, también se pueden
observar discretos incrementos en el 18% de los pacientes con
derrames (p=0.04), quistes mucinosos o bronquiectasias aunque
en general moderados ""7'2, En nuestra experiencia, el 8,9% de
patologias no hepético-renales o pancreaticas incrementan el
CA19.9, siendo > 100 U/mL tan sélo el 1,1% de los casos,y nunca
(excluyendo derrames) superior a 200 U/mL. Resultados similares
han sido descritos por otros autores en enfermedades
pulmonares, enfermedades ginecoldgicas e incluso en un
paciente con elevado consumo de té 7. 78 84.122.123)

El CA19.9 es empleado principalmente en neoplasias
gastrointestinales, siendo el MT de eleccién en carcinomas
pancreaticos '+ 129_ También pueden detectarse incrementos de
CA19.9 en neoplasias ovaricas (adenocarcinomas mucinosos) y
en tumores broncopulmonares, principalmente adenocarcinomas
y carcinomas indiferenciados de células grandes V7 7%,

7) Antigenos mucinicos mamarios.

Se han descrito diversos anticuerpos monoclonales que
reaccionan con proteinas mucinicas de alto pm, localizadas en
las células neoplasicas mamarias como: el antigeno carbohidrato
15.3, el breast cancer mucin (BCM), el antigeno mucinico
asociado al cancer de mama (MCA) y el antigeno carbohidrato
549 026.12)) Todos estos antigenos tienen en comun su
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especificidad de 6rgano, con incrementos importantes en
carcinomas mamarios y ovaricos y su semejanza estructural, ya
que todos son mucinas o estructuras relacionadas con ellas.
Estos puntos comunes permiten explicar la gran semejanza de
resultados obtenidos con todos ellos, que desaconsejan el

empleo simultaneo de los mismos.

El CA15.3 es el antigeno mucinico mas utilizado, y su
especificidad es elevada. En nuestra experiencia (tabla Il1), el
11,9% de los pacientes presentaron niveles de este antigeno > 35
U/mL, pero discretos, ya que el percentil 95 fué 43 U/mL. Las
enfermedades hepato-renales son la principal causa de
incremento, junto con los derrames pero ninguno supero los 100
U/mL (tabla V). Excluyendo estas patologias, se observaron

Tabla V. Falsos positivos de los criterios de sospecha de cancer, obtenidos en 1240 pacientes con sospecha
de neoplasia pero con diagndéstico final de enfermedad no neopléasica, agrupados segtin el diagnéstico.

Grupo y limite superior de la normalidad

N° pacientes +/Total

PSA Varones (>30 ng/ml) 1/680 (0,1%)
TAG Total (>80 ng/ml) 4/1240 (0,3%)
AFP Sin enfermedad hepatica (> 40 ng/ml) 0/797 (0%)
Patologia hepatica (> 80 ng/ml) 0/444 (0%)
CEA Sin IR o hepatopatia (15 ng/ml) 0/628 (0%)
IR (20 ng/ml) 0/284 (0%)
Hepatopatia sin IR (20 ng/ml) 0/328 (0%)
CA19.9 Sin hepatopatia o derrames (> 200 U/ml) 1/557 (0,1%)
Hepatopatia sin ictericia (>500 U/ml) 1/345 (0,3%)
Ictericia o GGT>150U/L (>1000 U/ml) 2/99 (2%)
Derrames, sin hepatopatia (>500 U/ml) 0/ 105 (0%)
IR sin hepatopatia o derrame (> 200 U/ml) 0/134 (0%)
SCC Sin IR o enfermedad dermatolégica (>3.5 ng/ml) 6/891 (0,7%)
IR 36/284 (12,7%)
Enfermedad dermatolégica sin IR 22/65 (33,9%)
CYFRA Sin IR, o hepatopatia (>7.5 ng/ml) 2/628 (0,3%)
21-1 IR (19 ng/ml) 2/ 284 (0,7%)
Hepatopatia sin IR (11 ng/ml) 2/328 (0,6%)
NSE Sin IR o hepatopatia > 45 ng/ml 0/956 (0%)
IR (>50 ng/ml) 0/284 (0%)
CA15.3 Sin IR o hepatopatia (>100/ng/ml) 0/1240 (0%)
CA125 Sin IR, o derrames (>350 U/ml) 1/785 (0%)

Total derrames

7/258 (2,7%)

Derrames Pericardicos o edemas > 350 (U/ml)

0/43 (0%)

Derrame Pleural (>600 U/ml)

2/158 (1,3%)

Ascitis (>900 U/ml)

5/57 (8,8%)

IR sin derrames (>600 Ul/ml)

0/197 (0%)

Los resultados de SCC en pacientes con insuficiencia renal o enfermedad dermatologica sistemica,

no deben entregarse, por la elevada probabilidad de falsos positivos.
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discretos incrementos en el 7% de los casos (39/557),
incluyendo principalmente infecciones pulmonares,
osteoarticulares, autoinmunes, etc., siempre < 100 U/mL. Estos
resultados coinciden con los publicados por otros autores que
describenincrementos moderados, en un escaso porcentaje de
pacientes con diversas patologias: insuficiencia renal,
hepatopatias, algunos quistes ovéricos, enfermedades
pulmonares infecciosas, o alguna enfermedad autoinmune © 675
77.78.128132) A pesar de esta elevada especificidad ante un
incremento de CA15.3 hay que pensar en las anemias
megaloblésticas donde se pueden detectar incrementos hasta 10
veces el valor normal (33,

El CA15.3 es el MT de eleccién en el cdncer de mama, pero no es
especifico ®. Incrementos importantes de CA15.3 pueden
observarse en otras neoplasias como los carcinomas ovaricos,
tumores endometriales y carcinomas de pulmén, principalmente
los NCICP (77.78.10n),

8) Enolasa neuron especifica (NSE).

La enolasa o fosfopiruvato hidratasa (E.C. 4.2.1.11) es una enzima
glicolitica que cataliza la transformacién de 2 fosfo-D-glicerato a
fosfoenolpiruvato. Se conocen cinco isoenzimas de la enolasa,
formadas por la combinacién de tres subunidades, denominadas
alfa, beta y gamma. La isoenzima alfa-alfa es la mas ampliamente
distribuida en animales, predominando en el tejido hepatico,
muscular, etc. La isoenzima gamma (dos subunidades gamma) o
neuron especifica (NSE) esta sintetizada principalmente en las
neuronas (centrales y periféricas) y en células neuroendocrinas.
Se considera normal hasta concentraciones de 25 ng/mL,
aunque puede variar notablemente seguiin el método utilizado.
Las técnicas inmunoldgicas empleadas para su estudio, detectan
la isoenzima gamma presente en la muestra tanto como dimero
(NSE) como en combinacion con las otras subunidades. Los
hematies son ricos en formas hibridas alfa-gamma, siendo
importante la separacion de los hematies y plaquetas del suero
antes de una hora de la extraccion para evitar falsos positivos asi
como excluir las muestras hemolizadas, principal causa de falsos
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positivos " 24, Los incrementos por hemélisis pueden ser hasta
20 veces las concentraciones normales, de ahi que siempre
deban excluirse y solicitar una nueva muestra.

La NSE es uno de los MT mas especificos. En la tabla Ill pueden
observar que sé6lo un 3,6% de los pacientes sin cancer
presentaron incrementos de NSE (>25 U/mL) con el método que
utilizamos (Roche Diagnostics). La mayoria de falsos positivos se
detectaron en pacientes con hepatopatias, insuficiencia renal y
derrames, que no sobrepasaban el doble del limite considerado
como normal ®-821.28.13%) Excluyendo estas patologias s6lo 11 de
los pacientes restantes tuvieron discretos incrementos (< 41 ng/
mL), incluyendo 5 pacientes con infecciones, 1 con AVC, 2 con
patologia cardiaca, 1 autoinmune, 1 artrosis, 1 con colitis
ulcerosa. Estos resultados coinciden con otros autores que han
descrito algunos casos de falsos positivos en patologia pulmonar,
especialmente tuberculosis o enfermedades autoinmunes 778136
37)_ El cerebro es uno de los tejidos con elevadas
concentraciones de NSE, tanto en las neuronas centrales como
periféricas. Diversos estudios han demostrado incrementos
importantes de NSE (4-5 veces el valor normal) en pacientes con
hemorragias cerebrales, traumatismos u otras patologias como la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob %149, |ncluso diversos grupos
preconizan su determinacion para dilucidar el grado de dafio
cerebral en pacientes con parada cardiaca 443,

Su utilidad bdsica es en los tumores de origen neuroectodérmico,
como los tumores carcinoides intestinales, los neuroblastomas y
los carcinomas indiferenciados de células pequefias (CICP)
(44148 No obstante esta especificidad de la NSE empieza a estar
en entredicho. En la tabla VIII se pueden observar los resultados
de NSE en pacientes con céanceres de diverso origen y como se
puede observar la NSE se halla principalmente elevada en los
tumores neuroendocrinos y CICP, pero también en otras
neoplasias, incluyendo linfomas. Tan sélo el 50% de las pacientes
con incrementos importantes de NSE eran realmente tumores
neuroendocrinos o CICP. Ello no obvia que la NSE sea
considerada uno de los MT de eleccién para el seguimiento de
los CICP.
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9) ProGRP.

El GRP o péptido asociado a la gastrina es un péptido de 27 aa
con homologia en su porcién caboxiterminal a la bombesina
aislada en el estémago porcino. La accién de la GRP parece ser
importante en la diseminacién metastdsica, bien por un
mecanismo autocrino o por interaccién célula-célula. El principal
problema que tiene es su inestabilidad en sangre. El progastrin
realising peptide tiene una regién comun a los 3 tipos de proGRP,
es estable en sangre y se puede medir mediante
enzimoinmunoensayo. Los niveles normales de ProGRP son hasta
50 pg/mL. La ProGRP ha sido descrita posteriormente, de ahi
que el nimero de pacientes estudiados y reflejados en la tabla lll,
es menor. El 9,1% de los pacientes presentaron incrementos del
MT, siendo la insuficiencia renal la principal causa de falsos
positivos. El 22% de los pacientes con fallo renal, presentaban
valores anormales de ProGRP, todos ellos < 200 pg/mL. Si se
emplea este MT en pacientes con insuficiencia renal, nuestro
grupo considera sospechosos los resultados > 350 pg/mL (147148,
Las hepatopatias y derrames también pueden tener discretos
incrementos de este MT, en general < 100 pg/mL (tabla II1).
Otras patologias benignas con incremento de ProGRP son
infrecuentes, en nuestra experiencia menos del 6% de los casos
(17/301) estudiados y en general inferiores a 100 pg/mL (99,7%)
como algunas enfermedades pulmonares, infecciosas,
neuroldgicas o cardiacas, coincidiendo con otros autores "% 150,
La principal aplicacién de la ProGRP es en el CICP pulmonar en
combinacién con la NSE "%, También se pueden detectar
incrementos de ProGRP en tumores neuroendocrinos %53 | g
especificidad de la ProGRP es sensiblemente superior a la NSE.
El 5-10% de los tumores metastéasicos epiteliales no pulmonares
pueden tener pequefios incrementos (< 100 pg/mL) al igual que
el 30% de las neoplasias pulmonares no CICP, en general
inferiores a 150 pg/mL 778149 En nuestra experiencia,
evaluando pacientes con cancer, incrementos de ProGRP > 150
pg/mL indicaban con una elevada probabilidad (98%) CICP o
tumor neuroendocrino @9,
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10) TAG-72.

Es una mucina de elevado pm (> 106 d) identificada a través de
dos anticuerpos monoclonales el CC49 y el B72.3. El primero se
obtuvo utilizando como inmundgeno un antigeno glicoproteico
mucinico purificado de 220-400 kd, el TAG72. El segundo
anticuerpo, el Mab B72.3 (IgG1), fue obtenido por hibridacion
tras utilizar como inmundgeno un extracto de membranas
enriquecido procedente de un adenocarcinoma mamario
metastdsico 5. Posteriormente fue purificado obteniendo una
segunda generacién de anticuerpos, llamados TAG-72 CC, por su
preponderancia en el cancer colorrectal. Mediante
inmunohistoquimica se ha podido detectar en numerosas
neoplasias de origen epitelial. Se considera como normales las
concentraciones inferiores a 6 U/mL.

El empleo del CA72.4 no es muy frecuente de ahi que se hayan
realizado comparativamente pocos estudios evaluando su
utilidad. La especificidad parece elevada detectandose pocos
falsos positivos. Filella y cols. (5 %9 estudiaron este MT en 264
pacientes con patologia no neoplésica encontrando una
especificidad del 92%, con incrementos discretos (< 15U/mL) en
el 7% de los casos. Sélo 2 pacientes con patologia pulmonar
presentaron niveles superiores a 50 U/mL. Gonzalez y cols (157
han estudiado este marcador en 148 voluntarios sanos, 277 con
pacientes con patologia benigna y en 213 pacientes con cancer
gastrico. En este estudio no observan falsos positivos
significativamente relevantes para el marcador en enfermedades
hepéticas o insuficiencia renal crénica (pre o post-diélisis),
aunque sefialan que ciertas enfermedades gastrointestinales
pueden causar ligeros incrementos del mismo en general
inferiores a 18 U/mL. El valor més elevado fue de 55,3 U/mL en
un paciente con patologia hepatica. Resultados similares han
descrito Halm y cols @®, con falsos positivos en menos del 7% de
las pancreatitis. Tan sélo Balaban y cols ™ han descrito
incrementos de CA72.4 en el 50% de los pacientes con fiebre
mediterranea familiar

Nuestra experiencia reciente muestra que la especificidad del
CA72.4 es alta, con falso positivos sélo en el 8,5% de los casos
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con multiples patologias benignas. Las causas de incremento,
porcentualmente no muy elevadas, no tiene una clara relacion
con el tipo de patologia (tabla ). A pesar de ello, como se
observa en la tabla Ill, el percentil 95 es casi 7 veces superior al
limite considerado como normal y pueden alcanzar
concentraciones de hasta 50 veces este limite. En un estudio
reciente, nuestro grupo ha estudiado este problema (159,
observando un punto comun en la mayoria de falsos positivos: el
tratamiento con omeprazol, corticoides o AINES. El 32,6% de los
pacientes con estos tratamientos tenian incrementos de CA72.4
frente a s6lo un 5,6% de los casos sin tratamiento. Los niveles de
CA72.4 pueden ser muy elevados en este tipo de pacientes
alcanzando en un 2% de los casos niveles superiores a 80 U/mL
y en algln caso esporadico hasta 1000 ng/mL.

A nivel sérico se emplea principalmente en neoplasias
gastrointestinales, aunque pueden detectarse incrementos en
tumores mamarios, ovaricos o pulmonares 7 125157,

11) Antigeno Prostatico Especifico (PSA).

El PSA es una enzima perteneciente a las kalicreinas glandulares
con un peso molecular de 33.000 d, sintetizada por la glandula
prostdtica y secretada al liquido seminal donde tiene una funcion
fluidificante asociada a su actividad enzimética “®. En
condiciones normales el PSA es sintetizado en forma de
precursor, proPSA, en el reticulo endoplasmico rugoso de las
células epiteliales de la préstata. Tras la escision de 17 aa el
proPSA es secretado por exocitosis a la luz de los acinos y los
ductos prostaticos. En el liquido seminal el PSA puede ser
inactivado por la escision de dos residuos de lisina, dando lugar
a una isoforma que no produce complejos y que ha sido
identificado como el PSA libre.

El PSA ha sido considerado como un MT especifico de la
préstata, si bien se ha podido demostrar la sintesis de esta
proteina a concentraciones muy bajas por otras estructuras
glandulares en tejido, principalmente neoplésico, pero también
en quistes mamarios, leche o liquido amnidtico 62157, Se
consideran como normales las concentraciones de este antigeno
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< 4 ng/mL, con algunas diferencias segtn el fabricante (158169,
Las principales causas de incremento en ausencia de neoplasia
son la prostatitis y la hipertrofia benigna de préstata. Las
concentraciones de PSA en las prostatitis pueden ser muy
elevadas (10 veces valor basal), de ahi que se aconseje esperar a
la resolucion de la misma para determinar el PSA 070779 También
se detectan incrementos de PSA en el 25-50 % de los pacientes
con HBP (72773 sgbretodo en los pacientes con retencién aguda
de orina o infeccién urinaria 7%, Algunos tratamientos
androgénicos empleados en el tratamiento de la HBP, como el
inhibidor de la 5 alfa reductasa (FinasterideR) puede disminuir
los niveles de PSA entre un 40 y 50%, sin afectar el cociente PSA
libre/Total, efecto que permanece hasta seis meses después de
finalizado el tratamiento (75179, Otros tratamientos de esta
patologia como los bloqueantes alfa, no parecen tener influencia
en los niveles de PSA 077,

El PSA circula unido a proteinas inhibidoras de las proteasas
(alfa-1 antiquimiotripsina, alfa-2-macroglobulina),
permaneciendo en estado libre una pequefia fraccién de PSA. El
porcentaje de PSA libre, varia en funcién de la patologia
prostatica, siendo menor en los pacientes con céncer de
préstata, que en los individuos normales o con patologia benigna
078.179 No estéd clara la relacion entre hepatopatia e incrementos
de PSA, con resultados dispares ('8 ®, También hay dudas sobre
la posible influencia de la hemodidlisis, con autores que
consideran que aumenta la concentraciéon de PSA libre 82, otros
que disminuye el PSA () mientras que otros indican que el uso
de membranas de bajo flujo lo aumentan 89y otros que indican
que puede utilizarse tanto el PSA como su cociente siempre que
las membranas de didlisis sean de bajo flujo (189,

La concentracion sérica de PSA se puede elevar por diversas
manipulaciones de la glandula prostatica como el masaje
prostatico, la biopsia, la cistoscopia o la reseccion transureteral
(86-188) No parece que el tacto rectal lo modifique, pero es
aconsejable no realizarlo en los dias previos a la determinacion
del MT @88 En el estudio anteriormente mencionado (tabla |11,
incluyendo 680 varones se detectaron incrementos moderados
de este marcador en casi el 20% de los pacientes, en ocasiones
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asociados a insuficiencia renal o hepatica. La mayoria de estos
pacientes estaban ingresados en el Hospital, algunos con
sondaje, no siendo posible dilucidar la posible influencia de este
punto en el resultado del MT.

El PSA se considera un MT especifico de la préstata y es cierto
gue incrementos séricos del mismo, son exclusivos de esta
neoplasia. No obstante se han descrito esporadicamente alguin
caso con incremento de PSA y otras neoplasias ®9. En nuestra
experiencia (tabla VIII), tan s6lo detectamos importantes
incrementos de PSA en un paciente con neoplasia vesical que
invadia el tejido prostatico.

12) Antigeno asociado a los carcinomas escamosos (SCC).

Kato y Torigoe 9 mediante fraccionamientos sucesivos de
muestras de tumores de cérvix uterino aislaron un antigeno,
denominado TA-4. Posteriormente, Kato y cols. "*®, mediante
electroenfoque subdividieron este antigeno TA-4 en 14
subfracciones con un pm similar, siendo la fraccion méas neutra
(PI'6.6) denominada SCC (antigeno asociado a los carcinomas
€scamosos).

Actualmente se dispone de un método inmunorradiométrico para
la dosificacién de este antigeno SCC, si bien se conoce que tiene
reaccion cruzada con las otras subfracciones del antigeno TA-4
(90 El SCC es una glicoproteina de 42.000 de pm, que pertenece
a la familia de los inhibidores de las serinproteasas que puede
detectarse inmunohistoquimicamente en el tejido escamoso de la
vulva, exocérvix, pulmén, esé6fago y piel cuya expresién aumenta
en la transformacién maligna ¢4 19199 Mediante técnicas de
clonacion genética se han identificado dos zonas en el
cromosoma 18g21.3, denominadas SCCA1 y SCCA2 que
codificarian el SCCAT1 (fracciones neutras) o SCCA2 (acidicas)
que pueden determinarse en suero (%19 | os productos
codificados por estos genes son idénticos en el 92% a nivel de aa
pero tienen distinta especificidad en relacion con las
proteinasas: el SCCAT es un inhibidor de las papain-like cistein
proteasas (catepsinas L, S y K), mientras el SCCA2 inhibe las
quimiotripsin-like serin proteasas, Catepsina G y la quimasa
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(195-198) Estudios preliminares parecian indicar que las
neoplasias escamosas tenian ambas fracciones, pero en el
epitelio escamoso normal predominarian las formas neutras,
mientras que en el suero de pacientes con neoplasia
predominarian las formas acidicas (°% 2°9, Nuestro grupo en un
estudio reciente ?°Y no ha podido confirmar estos datos,
observando que tanto el SCC total como ambas isoformas,
daban resultados similares o con discretas diferencias, no
obteniendo ninguna ventaja adicional.

La técnica habitual de determinacién que tedricamente
determina el SCC total, tiene como valores normales los
inferiores a 2 ng/mL. Los principales falsos positivos se
asocian a patologia renal crénica y enfermedades
dermatoldgicas (-7 " 28.74.129. 202205 Nyestro grupo ha descrito
incrementos de este antigeno en mas del 50% de los pacientes
con insuficiencia renal llegando hasta el 75% en los casos en
hemodialisis 728 En la tabla Ill, se puede observar que en
este estudio prospectivo, la casi totalidad de los 284 pacientes
con insuficiencia renal estudiados, tenian incremento del SCC.
Estos incrementos pueden ser muy elevados, hasta 30 veces el
valor normal, igual que ocurre en pacientes con enfermedades
dermatoldgicas sistémicas como el pénfigo, la psoriasis o
eccemas -7.28.203-209) Estos datos aconsejan que no se emplee
este antigeno en estas dos patologias.

La hepatopatia también parece dar moderados incrementos de
SCC (tabla II1). Al excluir los casos con insuficiencia renal
asociada o enfermedades dermatoldgicas, sélo se detectaron
incrementos en 14 de los 210 pacientes (6,6%) con
hepatopatias, en general inferiores a 4 ng/mL (especificidad
98,6%). No obstante 3 casos tenian niveles muy elevados, 2 de
ellos con candidiasis asociada (16 y 35 ng/mL) y otro con
enfermedad musculoesquelética asociada (10 ng/mL). Ferrer 'y
cols ?°¢ han descrito incrementos de SCC de hasta 5 veces el
valor normal en pacientes con derrames de etiologia no
neoplésica o tuberculosa. En nuestra experiencia, 24 de los 258
(9,3%) pacientes con derrame tenian incremento de SCC, con
un percentil 95 de 53,8 ng/mL, lo que confirmaria los datos
anteriormente mencionados. Al excluir dentro de los pacientes
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con derrames los casos con patologia hepatorenal o cutdnea,
s6lo 1 de los 69 pacientes estudiados tenia incremento de SCC
(3,5 ng/mL). Excluyendo las patologias hepato-renales y
cutdneas, se detectaron incrementos moderados (< 5 ng/mL) de
SCC en 11/516 (2,1%) pacientes: 1 candidiasis, 4 enfermedades
pulmonares (2 infecciosas) 1 sepsis, 1 enfermedad de chron, 1
AVC, 2 autoinmunes y 1 digestiva. Resultados similares han
publicado otros autores, con discretos incrementos en
enfermedades ginecoldgicas benignas o pulmonares en general
inferiores a 4 ng/mL @8 7778, 88, 207-210)

La principal utilidad del SCC es ayudar en el diagnéstico y
seguimiento de los pacientes con neoplasias escamosas de
diverso origen como exocérvix uterino, pulmén o cabeza y cuello.
El SCC predomina en los carcinomas escamosos pero también se
puede detectar, habitualmente a menores concentraciones en
neoplasias no escamosas, como adenocarcinomas de pulmén o
de pa’ncreas(77, 78,211,212]_

13) Citoqueratinas.

Las citoqueratinas pertenecen a una familia de proteinas que
polimerizan entre si, dando lugar a heterodimeros,
posteriormente tetrdmeros, que se asocian formando los
filamentos intermedios que intervienen en la estabilidad de las
células epiteliales y en multiples cascadas de sefiales
intracelulares. En la actualidad se conocen 54 genes que
codifican queratinas humanas, que pueden ser subdivididas en
dos grandes grupos: 28 de tipo | y 26 del tipo Il. Las primeras (17
del epitelio escamoso y 11 del epitelio columnar simple) (K9-K10,
K12-K28 y K31-K40) estan constituidas por subunidades
relativamente pequefias (40-56 Kd) y acidicas, codificadas a
partir de genes del cromosoma 17g21.2. Las tipo Il (20 epitelio
escamoso Y 6 del epitelio columnar simple) (K1-K8 y K71-K86)
estan formadas por subunidades ligeramente mayores (53 y 67
Kd) y bésicas, codificadas por genes del cromosoma 12¢q13.13 @'*
219 Cada tejido epitelial tiene una combinacién de citoqueratinas
caracteristica, que retiene la célula incluso tras la transformacion
maligna @™. Asf el epitelio escamoso tiene las citoqueratinas 1-6
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y 9-17, mientras la 7-8 y 18-20 se hallan en el epitelio columnar
simple. Algunos fragmentos de estas citoqueratinas son solubles
en suero con una semivida de 10-15h y pueden ser detectados
como agregados, mediante el uso de anticuerpos monoclonales.
Existen 3 MT asociados a las citoqueratinas mas abundantes, el
TPA, TPS y CYFRA 21-1. El antigeno polipeptidico tisular (TPA),
descrito por Bjorklund @'® fué el primer MT conocido, y esta
formado por una cadena simple con un peso molecular entre
22-23 kd y probablemente consiste en fragmentos proteoliticos
de citoqueratinas 8, 18,y 19 ®'7.2'®_E| TPA es producido durante
la fase S tardia y fase G2 de la divisién celular y secretado al
suero justo después de la mitosis. Su positividad se asocia a un
réapido recambio celular, de ahi que esté elevado en
enfermedades infecciosas y neoplasias 7. Bjérklund también
describié el TPS (Antigeno polipeptidico tisular especifico), que
detectaria las citoqueratinas 18 y 19. El CYFRA21.1 es un MTde
bajo pm (3000 KDa), definido por dos anticuerpos monoclonales
(BM 12.21 y KS 19.1) frente a la citoqueratina 19, la cual
predomina en el tejido pulmonar. EI CYFRA 21-1, TPA'y TPS son
MT generales que a diferencia de en tejido tienen poca
especificidad en suero, elevandose en la mayoria de neoplasias
epiteliales y mesenquimales @'%:219-228) Por desgracia a nivel sérico
también se hallan elevados en numerosas patologias benignas,
agudas infecciosas (neumonias, tuberculosis, sepsis) 0 no
(hepatitis, insuficiencia renal) que pueden cursar con
incrementos de hasta 10 veces el valor normal y en
enfermedades cronicas (cirrosis, colestasis, insuficiencia renal,
enfermedad Crohn, etc.) o en la gestacién, con incrementos mas
moderados, ©' 54 150.227-232) También pueden detectarse
incrementos moderados en el 10-25% de los pacientes en
seguimiento y sin enfermedad residual ®*®. Asimismo, a pesar de
que los 3 MT anteriormente descritos detectan citoqueratinas
distintas, a nivel sérico su comportamiento es muy similar, con
sensibilidades parejas. Las principales diferencias entre ellos es
a nivel de especificidad, siendo el CYFRA el que presenta una
menor porcentaje de falsos positivos @'%2%4-2%) En |a tabla |l se
puede observar que el 13,7% de nuestros pacientes tenian
niveles anormales (>3,3 ng/mL) de CYFRA 21-1. Las
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enfermedades hepatico-renales son de nuevo las principales
causas de falsos positivos, que rara vez superan los 11y 20 ng/
mL, respectivamente 87778230 En este estudio también hemos
observado que los derrames y las lesiones cutdneas pueden dar
importantes incrementos de CYFRA 21-1, que rara vez superan
los 7.5 ng/mL @®, Excluyendo estas patologias, el CYFRA 21-1 se
incremento en el 7,9% de los pacientes (41/516), incluyendo
multiples patologias, 14 pulmonares (8 infecciosas), cardiacas,
gastrointestinales, etc, aunque nunca superaron los 7.5 ng/mL.
Las citoqueratinas son empleadas como MT principalmente en el
cancer broncopulmonar y en otras neoplasias donde no existe un
MT especiﬁcio (219-225, 230, 233, 234).

14) S-100.

Las S-100 pertenecen a una familia de proteinas acidicas
intracelulares, de bajo peso molecular y fijadoras del calcio, que
fueron originalmente aisladas del cerebro bovino. Tienen
estructura dimérica, formadas por monémeros de igual peso
molecular cuyas formas mds prevalentes son la A1(o) y la B ().
De la combinacién de dichos monémeros se obtienen tanto
homodimeros (S-100ac, S-100BB) como heterodimeros
(S-1000B). Las S-100 se hallan en el Sistema Nervioso
Central,células gliales y de Schwann (o), melanocitos, células
de Langerhans, musculo esquelético, miocardio y tejido renal
(o) @7, Su funcién no ha sido bien definida, habiéndose
implicado en la divisién celular, la diferenciacién, asi como en el
mantenimiento del citoesqueleto intracelular en presencia de
calcio @7, Su presencia, sobretodo el homodimero S100B se ha
asociado principalmente al melanoma maligno. El punto de corte
de este MT en suero, puede variar entre los 0,10 y los 0,20 nug/L
segun el método utilizado. Se han descrito incrementos de S-100
en liquido cefaloraquideo tras la lesién del sistema nervioso,
proponiendo a esta proteina como marcador para la
monitorizacién de pacientes con lesion cerebral de diversa
etiologia %8240 A nivel sérico, su especificidad es elevada en el
diagndstico diferencial del melanoma de otras patologias
cutdneas no neoplésicas, excluyendo lesiones cerebrales
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anteriormente mencionadas ??. La principal causa de falsos
positivos de S-100, a veces notables alcanzando concentraciones
hasta 20 veces el limite superior de la normalidad, es la
insuficiencia renal, con valores anormales en alrededor del 50% de
los pacientes ®. También se detectan incrementos aunque mucho
mas moderados (habitualmente 3 o 4 veces el valor normal) en
hepatopatias (63%), patologia del sistema nervioso (10%) y en un
5% de tumores no melanociticos, principalmente en casos con
metdastasis hepaticas ®. También se han descrito pequefios
incrementos en el 25% de las gestaciones (< 0,4 ug/L), sin una
clara relacion con el periodo de gestacion ®*?, algunas en
enfermedades infecciosas ?*4 o pacientes con enfermedades
autoinmunes sistémicas, principalmente con dafio cerebral 9, La
principal aplicacién clinica de la S-100 es en el melanoma maligno,
donde su concentracion sérica se relaciona con el estadio tumoral,
la supervivencia, prondsticoy respuesta al tratamiento @*%.

15) Melanoma Inhibitory Activity (MIA).

El MIA es una proteina soluble de 11Kda, constituida por 131 aa,
codificada por un gen localizado en el 19q13.32 @*®.Su expresion esta
especialmente aumentada en las células de melanomay en los
condrocitos. Aunque su funcién no esté del todo clara, se ha
demostrado que ejerce un papel importante en la capacidad de
diseminacion celular, facilitando la liberacién de las células de la matriz
extracelular @7, Se consideran como normales las concentraciones de
MIA inferiores a 10-12 U/mL. Su especificidad parece inferior a la de la
S-100, con incrementos en diversas patologias benignas,
principalmente asociadas a insuficiencia renal y hepatopatias. También
se observan concentraciones significativamente mas altas en
individuos jévenes de menos de 17 afios comparados con poblacion
adulta @, A nivel clinico, su principal aplicacion es en el melanoma
maligno, junto con la S-100 #4823,

16) Cromogranina A (Cg A).

Las Cromograninas/secretograninas son una familia constituida
por la Cg A, B o secretogranina |, secretogranina Il o Cg C, la
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secretogranina lll, IV y V@5425% | a CgA es una glicoproteina
4cida soluble de 439 aa,(49kDa pm) presente en los granulos
secretores de los tejidos neuroendocrinos y codificada por un
gen localizado en el cromosoma 14q32 #59_Esta presente en las
células neuroendocrinas y en las neuronas centrales o
periféricas. Son sintetizadas como propéptidos, con un péptido
sefial (porcion N-terminal) que las dirige desde el aparato de
Golgi a los granulos secretores donde son transformados en las
formas activas y liberadas por estimulacion @%°-2”), Son proteinas
acidicas, hidrofilicas, termorresistentes, con un alto contenido en
acido glutamico, con capacidad para unirse al calcio y otros
cationes divalentes, dando lugar a cambios conformacionales @%®.
Tienen multiples parejas de aa basicos, principalmente en su
porcién C-terminal, donde pueden unirse péptidos bioactivos. La
proporcién de cada una de las Cgs varia segun el tipo de célula,
siendo la mayoritaria la Cg A en las células enterocromafines del
estdbmago, mientras en la préstata predomina la Cg B %7259, La
médula adrenal es el lugar que sintetiza y almacena mayor
cantidad de CgA. Se considera que la hipdfisis contiene un 25%
del total de CgA, el pancreas intestino delgado y estémago
tendrian un 5% cada uno, mientras que el resto de glandulas
endocrinas contendria menos del 1% ©°-260 También ha sido
detectada en las neuronas del cortex cerebral, hipocampo
amigdala y cerebelo @52,

Las graninas tienen funciones autocrinas, paracrinas y
endocrinas. Se ha sugerido que las Cgs son importantes para la
formacion, funcién y regulacién del contenido de los granulos
secretores @®. También son precursores de diversos péptidos
con actividad bioldgica. La protedlisis postraduccion de la CgA
da lugar a fragmentos que son péptidos bioactivos como la
pandreastatina, la vasostatina, la catestatina y la parastatina %%
260 Se considera que también facilitan la adhesién celular e
intervienen en la proliferacion de la célula neuroendocrina @9,
La funcién varia segun la parte de la molécula, estando la
porcién N-terminal asociada a funciones vasodilatadoras,
mientras las porciones central y C-terminal tienen funciones de
inhibicion de la liberacién hormonal, de forma autocrina y
paracrina.
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La insuficiencia renal es la principal causa de incrementos de
CgA, que puede alcanzar hasta 30 veces el valor normal, de ahi
que no pueda utilizarse en pacientes con dicha patologia ©°' 263
264 Otras patologias asociadas a importantes incrementos de
CgA son la gastritis y el tratamiento con inhibidores de la bomba
de protones @%>279 g en los pacientes con cardiopatias,
relacionandose con el grado de insuficiencia cardiaca @', La
CgA puede presentar incrementos moderados en multiples
patologias benignas como algunas enfermedades inflamatorias
como la artritis reumatoide o el lupus eritematoso ?’52’® |a HBP
(279.280) ‘neumopatias ?®Y, hepatopatias ?®*?, enfermedades
ginecoldgicas @), enfermedades inflamatorias intestinales,
hipertension ?® o adenomas pituitarios 9,

La CgA tampoco es especifica de tumores neuroendocrinos,
habiéndose descrito incrementos importantes en otras neoplasias
no-neuroendocrinas como el cdncer de préstata, padncreas o
colon (254279, 260,282, 286-291.300) ' A]gunos autores han considerado que
estos incrementos serian indicativos de dreas neuroendocrinas
(@54.3010 g de tumores muy indiferenciados @*2°2, En los tumores
prostaticos se ha sugerido que su positividad indica menor
probabilidad de respuesta a la hormonoterapia ?%%-2%®) Nuestro
grupo ha encontrado importantes incrementos de CgA en
tumores no neuroendocrinos, en una concentracion tan elevada
que hace pensar mas en la inespecificidad del marcador en el
diagndstico diferencial que en la existencia de areas
neuroendocrinas en estos tumores.

Hay diversas técnicas para la determinacion de Cg A, siendo las
mas sensibles teéricamente aquellas que determinan la molécula
intacta (299,300). No obstante, algunos tumores secretan sélo
fragmentos de la molécula, siendo por tanto lo ideal que la
técnica detecte, tanto la molécula entera como sus fragmentos.
Nuestro grupo ha comparado recientemente 3 métodos de
determinacion de CgA con distintas metodologias, y anticuerpos
observando que globalmente suministran una informacién similar,
con una sensibilidad y especificidad comparable a los datos
anteriormente descritos. De los tres procedimientos analizados,
los que se basan en metodologia IRMA y ELISA fueron los que
presentaron una mayor capacidad diagndstica para neoplasia
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neuroendocrina comparado con el basado en RIA @84,

La Cg mas abundante es la A, que es la mas empleada como MT
en tumores neuroendocrinos, pero hay tumores que secretan mas
otras Cgs e incluso que no secretan Cg A ?56:267.301-304_Ge han
descrito sensibilidades que oscilan entre el 50 y 100%, algo mas
sensible en los tumores funcionantes (80-100%) que en los no
funcionantes (50-7004) 61 301.302.:305.308) ' A pesar de ello, los datos
anteriormente descritos indican que su utilidad diagndstica es
escasa siendo su principal aplicacion en el seguimiento de los
tumores neuroendocrinos.

17) HER-2/neu.

La oncoproteina mas estudiada ha sido el HER-2/neu o erbB-2/neu
©07_El HER-2 es un oncogen localizado en el cromosoma 17 que
codifica una proteina transmembrana que pertenece a la familia del
Receptor de crecimiento epidérmico (EGFR). Este oncogen esta
sobreexpresado en el 15-30% de los carcinomas mamarios pero no
en tejido mamario fetal o adulto normal. La proteina codificada por
este oncogen, del mismo nombre, contiene 3 porciones, una
intracelular, otra transmembrana y una porcién externa que es una
glicoproteina de 97-115 Kda. Esa ultima porcién puede ser
determinada en suero ©%-39_HER-2/neu en suero es una proteina
muy especifica (niveles normales < 15 ng/mL) que rara vez se
observa en patologia benigna, excluyendo pequefios incrementos
que pueden detectarse en pacientes con cirrosis 0 hepatopatias
severas ©10-814.318) Agismimo, a nivel sérico se halla principalmente
en pacientes con cancer de mama. Tan sélo pueden detectarse
pequefios incrementos en cancer de prostata o adenocarcinomas
pulmonares o neoplasias con metéstasis hepéticas #5319,

La principal utilidad del HER-2/neu es como ayuda en el
diagnéstico, seguimiento y como factor predictivo de respuesta de
los carcinomas mamarios ©'9-521),

18) Calcitonina.

La calcitonina (CT) maduraes un polipéptido de 32 aa con un
puente disulfuro y una amida prolinica, que es el resultado de
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una modificacién postraduccional de un precursor de mas de 141
aa (preprocalcitonina) dentro de las células C parafoliculares.
También pueden sintentizar CT, otras células neuroendocrinas,
aunque a menor concentracion. Los métodos de determinacién
actuales son especificos en la deteccién de la forma de CT
madura. Los valores normales de CT difieren segun el método,
siendo en general inferiores a 10 pg/mL (ng/L) en controles
normales sanos (menores en mujeres que en varones) y en el
90% de los pacientes con otra disfuncién tiroidea que no sea el
cancer medular de tiroides (CMT) @22, La aparicién de ensayos
mas sensibles hard que posiblemente sea necesario redefinir
este valor. Se pueden detectar incrementos de CT en
enfermedades tiroideas autoinmunes (tiroiditis de Hashimoto y
enfermedad de Graves) ©23329_ Entre las enfermedades no
tiroideas se incluyen insuficiencia renal severa, hipercalcemia e
hipergastrinemia. También se han observado incrementos de CT
en enfermedades inflamatorias agudas de pulmoén y otras formas
locales o generales de sepsis. Estudios que utilizaron un
antisuero especifico contra Pro-Calcitonina (ProCT), CTy
katacalcina, junto con HPLC y filtracién con gel, demostraron
que los pacientes con un elevado nivel de CT asociado a
enfermedad no tiroidea mostraban un notable aumento en sus
niveles séricos de ProCT. Se pueden observar también
incrementos de CT en varios tumores neuroendocrinos, como el
cancer de pulmén de células pequefias. Sin embargo en estos
pacientes se observa sélo un discreto incremento o ninguno en
los niveles de CT después de la prueba de estimulacién con
pentagastrina, cosa que no ocurre en algunos casos de
pacientes con hiperplasia de células C que presentan algunos
pacientes con tiroiditis linfocitica y con céncer diferenciado de
tiroides.

La principal utilidad de la CT es en el diagnéstico y seguimiento
de los pacientes con CMT (22 324.525),

19) Tiroglobulina (TG).

Es una glicoproteina homodimérica de elevado pm (660000 d)
que es la proteina predominante en el tiroides (75% del total de
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proteinas). Su sintesis es especifica del tirocito y constituye la
matriz protéica donde se produce la sintesis de hormonas
tiroideas, ademds, almacena el 80% del yodo del organismo. Es
sintetizada en el reticulo endoplasmaético rugoso, para
posteriormente madurar en el aparato de Golgi. Mediante
vesiculas de secrecion es transportada a la membrana apical y se
excreta por exocitosis al lumen folicular, para a continuacién, en
la interfase membrana coloide, producirse la yodacién de sus
residuos tirosina. Tras su protedlisis, formara monoyodotirosina y
diyodotirosina que una vez acopladas formaran T4y T3
almacenandose finalmente en el coloide.

Sus niveles séricos dependen de 3 factores: La masa de tejido
tiroideo diferenciado, la presencia de inflamacion o lesién de la
glandula tiroidea que provoque liberacion y el grado de
estimulacion del receptor de TSH a través de tirotropina (TSH),
gonadotropina coriénica humana (HCG) o anticuerpos anti-
receptor de TSH (TRAb). Una elevacién de la TG sérica es un
indicador no especifico de disfuncién tiroidea, y en la mayoria de
las ocasiones de causa benigna. Las concentraciones son muy
elevadas en sangre del cordén y en recién nacidos,
disminuyendo progresivamente antes de la edad adulta ¢2%.
Pueden detectarse incrementos en el tercer trimestre del
embarazo, en la enfermedad de Graves y la tiroiditis subaguda, el
adenoma toéxico y las infiltraciones del tiroides por otros tumores
©27.328) E| habito tabaquico es un factor asociado con bocio y
valores elevados de TG sérica 2.

La TG se utiliza principalmente como MT en los pacientes con
cancer diferenciado de tiroides (CDT). La principal utilidad de
la TG es después de la cirugia, relaciondndose los cambios en
su concentracion con la presencia de masa tumoral residual.
La determinacion de TG sérica es técnicamente dificil. En la
actualidad los radioinmunoensayos estan siendo desplazado
por los ensayos inmunométricos, aunque estos ultimos, suelen
ser mas susceptibles a interferencias por autoanticuerpos
antitiroglobulina (TgAb), provocando una subestimacién de los
niveles de TG sérica, pudiendo estas interferencias variar
segun se trate de inmunoensayos competitivos ¢ o0 no
competitivos 3V, Por ello en el seguimiento de un carcinoma
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papilar de tiroides deber realizarse tanto la determinacion de la
tiroglobulina como de los TgAb %2 | a utilidad de la
determinacién de los TgAb junto con la TG es doble, por un lado
para evitar infravalorar un resultado de TG con TgAb elevados y
por el otro por su utilidad como marcador tumoral sustitutivo en
pacientes con CDT y TgAb elevado, ya que en estos pacientes los
valores de TG pueden encontrarse falsamente bajos.
Generalmente los pacientes con CDT y que presentaron niveles
de TgAb elevados se convierten en TgAb negativos entre el
primer y cuarto afio de estar libres de enfermedad. Por el
contrario, los pacientes con enfermedad persistente después del
tratamiento mantienen concentraciones detectables de TgAb. De
hecho un aumento en la concentracion de TgAb es a menudo el
primer indicio de recidiva en esos pacientes.

A pesar de los esfuerzos para conseguir una homogeneidad de
los resultados en funcién del método, existen marcadas
diferencias entre ellos, por este motivo se recomienda la
estandarizacion frente a la preparacion de referencia CRM-457 y
que presenten una sensibilidad funcional adecuada (< 1 ng/mL).
Los rangos de referencia para TG se deberian determinar para
cada zona geogréfica, ya que estan influenciados por la ingesta
de yoduros, considerandose, de 3 a 40 ng/mL, el intervalo de
referencia para una poblacién eutiroidea con ingesta adecuada
de yodo y con TgAb negativos. Pudiendo presentar valores
moderadamente més elevados la poblacién con déficit de yodo.
En pacientes a los que se ha practicado una lobectomia tiroidea,
se esperan valores inferiores a los 10 ng/mL e inferior a 2 ng/mL
a los que se les ha realizado una tiroidectomia casi total, siempre
y cuando la cirugia haya sido un éxito y la concentracion de TSH
se mantenga por debajo de 0,1 mUI/L @2,

20) Citoquinas.

Las citoquinas son sustancias altamente pleiotrépicas, que
acttan sinérgicamente y que son producidas por una gran
variedad de células, incluyendo las células cancerosas. La
implicacion de las citoquinas en el proceso neoplésico es doble,
puesto que ellas y sus receptores son producidas tanto por el
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sistema inmune como por las propias células neoplésicas ©33 334,
Las células malignas son capaces de producir numerosas
citoquinas de un modo autocrino o paracrino, para favorecer el
crecimiento de las células tumorales. A la vez, algunas de estas
citoquinas (principalmente el TNF o la Interleucina 6) van a ser
responsables de la caquexia o de la respuesta inflamatoria
inespecifica que se observa en los pacientes con cancer.
Probablemente la capacidad de produccién de citoquinas por
parte de la célula tumoral sea un epifenémeno derivado de las
multiples mutaciones que acontecen en la célula neoplésica.
Igualmente la célula neoplésica es capaz de producir diversos
receptores solubles de citoquinas, como los de la IL-2 o los
receptores del TNF, p55 o p75. Estos receptores solubles podran
antagonizar la accion de las correspondientes citoquinas
producidas por el sistema inmune, bloqueando por tanto la
accion citotoxica de los linfocitos T. Igualmente, las citoquinas
juegan un papel destacado en el proceso de inflamacion crénica
que, como han seiialado Balkwill y Mantovani @39, se relacionaria
con el desarrollo de un céncer. En este sentido se ha descrito
que una mayor produccién de citocinas proinflamatorias estaria
relacionado con una predisposicion para desarrollar un céncery
con una mayor agresividad del tumor ©36-338),

En los ultimos afios diversos grupos han destacado el valor de
las citoquinas como MT @39, relacionando la concentracién sérica
de estas citoquinas con el estadio de la enfermedad. Estos
estudios indican que las citoquinas proporcionan su mayor
utilidad como MT en el pronéstico de la enfermedad, asi como en
la monitorizacién terapéutica.
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Control de calidad.
Requerimientos basicos en la utilizacion
de marcadores tumorales.

La calidad es fundamental en el laboratorio clinico, pero tiene
especial relevancia en el estudio de los MT, donde un
resultado puede crear ansiedad, modificar la esperanza de
vida, o modificar la pauta de tratamiento administrado a un
paciente 40341,

Requerimientos preanaliticos

La mayoria de MT no tiene requerimientos criticos especiales,
pero en algunas ocasiones el no tener en cuenta los mismos
puede dar lugar a malas interpretaciones. Rara vez es necesario
un régimen o condiciones previas del paciente para la
extraccién, como ocurre con el 5 hidroxiindolacético. Para
algunos analitos el tipo de muestra (plasma o suero), el
transporte y almacenamiento puede ser importante como es el
caso de las citoquinas, cuya liberacién por parte de los
elementos formes de la sangre hace aconsejable la utilizacion de
plasma y su rapida separacion. EI PSA (sobre todo el PSA libre) o
la NSE requieren la separacion del suero antes de tres horas y la
conservacion del mismo a 4 °C para almacenamientos cortos y a
més de -30°C para periodos méas prolongados @ # 342.343),

Muchos de los problemas en la interpretacion de los resultados
de MT pueden evitarse si existe una buena comunicacién con el
clinico (protocolos, guias diagndsticas, comités), evitando hacer
la determinacion en condiciones que pueden provocar malas
interpretaciones de los resultados. Un ejemplo seria evitar
solicitar la determinacion en pacientes con patologia benigna
(insuficiencia renal, hepatopatia toxica, etc.) que dificultaran la
interpretacion y que deberian ser solicitados una vez el problema
esté solventado o en algunos casos no solicitarlo ya que no se
puede dar informacién de dicho analito en dicho paciente. Se
han descrito pequefios incrementos de CA125 durante la
menstruacion, de ahi que deba evitarse la obtencién de la
muestra durante dicho periodo, sobre todo en los casos que
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queramos discriminar pequefios incrementos como es el caso de
su utilizacion en el diagndstico precoz. Debemos evitar también
la solicitud cuando se hayan realizado maniobras que puedan
liberar el MT como ocurre con el PSA y la manipulacién
prostéatica (biopsia, cateterismo, tacto rectal) 4 186-188)

Debemos tener también en cuenta la vida media del MT ya que
pueden malinterpretarse los resultados. Por ejemplo, la
determinacién postoperatoria de CA125 no debe ser antes de
10-15 dias después de una intervencidn quirdrgica porque
podemos detectar incrementos asociados al trauma peritoneal ®.
La aplicacién de tratamientos puede provocar liberacion del MT
que puede ser malinterpretado, (spiking) aconsejandose el
estudio de los mismos, como minimo quince dias después de la
aplicacién de la quimioterapia o radioterapia ©44 345,

Requerimientos analiticos

Los requerimientos analiticos de los MT son similares a los
empleados en otras técnicas del laboratorio, usando tanto
controles externos como internos para asegurar la calidad de los
resultados Y. Es deseable el empleo de metodologias con un
coeficiente de variacion intra-ensayo inferior al 5% e inter-
ensayo inferior al 10% ©#-349_ Asimismo es importante utilizar los
métodos de control de calidad habituales como las gréficas de
Levey-Jennings o Yeuden, para valorar la evolucién de los
controles. Debemos utilizar controles séricos que nos permitan
asegurar el intervalo de resultados del método, siendo
importante que incluyan zonas de normalidad y decisién. El
control evolutivo de los MT es importante en la valoracién de la
terapia, de ahi que las diluciones deban ser lo més exactas y
reproducibles por las implicaciones que tienen. Asimismo es
aconsejable comprobar periédicamente la estabilidad de los
resultados a lo largo del tiempo, debiendo repetir algunas
muestras antiguas. En analitos donde las decisiones se basan en
la deteccién de minimas concentraciones como es el caso de la
B-HCG o la AFP (céncer de testiculo) es importante evaluar
periddicamente la sensibilidad y reproducibilidad del test en
zonas bajas, empleando sueros exentos de dicho MT.
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El laboratorio tiene que tener presente también las posibilidades
de error del método como por ejemplo el efecto Gancho,
principalmente en técnicas que utilicen el mismo anticuerpo para
captura y deteccion. El principal método de deteccidn del efecto
Gancho, es la determinacion seriada que nos haré sospechar de
su existencia. En los casos en que se sospeche el efecto Gancho,
repetir la muestra a dos diluciones distintas ©“ o, emplear un
método de mayor intervalo. Otros problemas que podemos
encontrar son el arrastre, que debe ser evaluado periddicamente
o la interferencia con anticuerpos humanos frente anticuerpos
de raton (HAMA), que debe prevenirse y excluirse en pacientes
que reciban tratamientos con anticuerpos monoclonales murinos
o0 éstos se empleen con criterios diagnésticos ¢4, El problema de
las interferencias cada vez es mdas importante, debiendo tenerlo
presente ante resultados sorprendentes o ilégicos, siendo
posible con todos los MT, pero mucho més frecuente con los
antigenos mucinicos, en especial el CA19.9. Ante la duda de una
posible interferencia, es conveniente repetir el resultado en
sucesivas diluciones o el tratamiento de la muestra con
Polietilenglicol para comprobar la recuperacion @ #12:16.348) Ep
muestras que no cumplan la dilucién o cuya recuperacién sea
baja, debemos sospechar la existencia de interferenciay
comunicarlo al clinico. También debemos buscar errores del
método como puede ser la falta de reproducibilidad en
resultados bajos o altos (PSA, B-HCG).

Requisitos post-analiticos

La mayoria de MT pueden ser estudiados empleando métodos
automaticos, que pueden liberar tiempo para valorar mejor el
resultado en el contexto del paciente. El soporte en la
informacion de los resultados de MT es fundamental para
realizar nuestro trabajo correctamente. Es conveniente informar
al solicitante, siempre que sea posible, nuestra interpretacion,
con la informacién disponible. Hemos visto anteriormente que
muchos MT tienen discretos incrementos en diversas patologias
benignas. Elindicar en un resultado que un incremento discreto
de un MT puede ser debido a una insuficiencia renal o a una
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hepatopatia, informar que un resultado de CA19.9 de 500 U/mL
puede ser debido a la presencia de ictericia, etc. puede disminuir
notablemente la ansiedady pruebas complementarias generadas
por un resultado anormal desde el punto de vista técnico, pero
normal en el contexto del paciente. Evidentemente, esta
informacion exige disponer de datos del paciente, de los cuales
no siempre disponemos. De ahi la importancia del trabajo en
equipo con los demas especialistas o el médico solicitante, de
disponer de alguna informacién del paciente, de tener protocolos
conjuntos o de disponer de un control evolutivo 243 _Un
paciente con niveles de un MT discretamente elevados pero
constantes, en ausencia de tratamiento especifico, debe ser
considerado como un falso positivo y no generar preocupacion.
Hay que distinguir el falso positivo del positivo verdadero. En
nuestro medio se realizan multiples exploraciones
complementarias, visitas, etc., por incremento de MT, que no son
tales, ya que los niveles al ser constantes, son normales en el
paciente. Mas del 40% de los comentarios que incluimos
diariamente en la interpretacion de los resultados de MT son
para indicar que pueden ser falsos positivos. En resumen, un
resultado correcto es aquél que no sélo es técnicamente
correcto, sino que es interpretado de manera correcta. Para ello
es importante dar nuestra opinién a través de comentarios de los
resultados, teléfonos de consulta o participacion en Comités de
Tumores.

En la valoracién de los resultados hay que tener en cuenta los
criterios evolutivos, considerando modificacién los incrementos o
decrementos del MT superiores al 25% en el intervalo patolégico.
En los resultados dentro del intervalo normal, sélo deben
valorarse las modificaciones importantes, teniendo en cuenta
que la variabilidad biolégica puede ser elevada (>100%), segln
el MTy el intervalo del resultado ©*°-**, E| EGTM ha referido que
la variabilidad biolégica del PSA en varones mayores de 50 afios
es de aproximadamente el 2006 G5V,

Actualmente existen numerosos procedimientos para la
determinacion de MT, procedentes de distintas casas
comerciales. Muchas de ellas utilizan anticuerpos obtenidos de
fuentes comunes, existiendo la falsa confianza de que los
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resultados son equivalentes 2. Por desgracia, la experiencia
demuestra que la repeticion de una misma muestra por métodos
distintos puede dar importantes variaciones que si no se tienen
en cuenta pueden hacer que el clinico tome una decisién
inadecuada *'5%3)_Por eso el EGTM recomienda incluir el
nombre de la técnica utilizada y el fabricante en los resultados “
%2 Ante un cambio de método no sélo es importante considerar
el cambio porcentual (incremento o decremento) global, sino
estudiarlo por zonas, incluyendo una de ellas la normalidad y las
principales dreas de decision. También parece adecuado el
empleo de ambas metodologias durante un tiempo o el ensayo
de la muestra anterior por el procedimiento nuevo cuando
evaluemos un nuevo resultado. Todo cambio de método deberia
ser indicado en la hoja de resultados durante un periodo de al
menos 6 meses.
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Utilidad clinica de los MT

A continuacién se detallan las principales aplicaciones de los
MT, en los principales tumores en los que son utilizables.

Tumores trofoblasticos gestacionales.

La enfermedad trofobldstica gestacional es infrecuente, se
presenta en uno de cada 500 a 2000 embarazos, siendo mas
frecuente en los paises asiaticos que en Europa y Norteamérica.
Comprende una serie de alteraciones que abarca desde
situaciones pre-malignas, como la mola hidatiforme hasta su
evolucién a neoplasias conocidas de forma genérica como
neoplasia trofobléstica gestacional en la que se incluye la mola
invasiva, el coriocarcinoma y el tumor trofobléstico de placenta.
La mola hidatiforme es un trastorno de las vellosidades coriales
placentarias, que puede ser completa (75-80% de los casos) si
presenta un cariotipo diploide androgénico, caracterizdndose por
presentar un ovocito vacio, o la mola hidatiforme parcial o
incompleta (20-25% de los casos) que se caracteriza por la
presencia de feto, ya sea viable o no, presentando un cariotipo
triploide debido a la fertilizacién del ovocito por dos
espermatozoides. De estos datos puede comprenderse que la
enfermedad trofobldstica puede aparecer como tal (huevo
abortivo), como un aborto espontdneo o tras una gestacion a
término. Mientras la mola hidatiforme tiene tendencia a la
regresion espontanea (80% de las completas y 95% de las
parciales) y no da lugar a metéastasis, el coriocarcinoma se
comporta como un tumor maligno, rara vez regresa
espontaneamente y se extiende localmente (pelvis, vagina, etc.) y
a distancia. Actualmente, el 95% de estas pacientes se curan
gracias a dos factores: la existencia de una quimioterapia eficaz
y la existencia de un MT ideal, la B-HCG. La aplicacién clinica de
la B-HCG en los tumores trofoblasticos 59 es:

1)DIAGNOSTICO.

El diagndstico de la enfermedad trofoblastica gestacional se basa
en dos pilares: el estudio ecografico y la concentracién de HCG.
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Niveles de HCG superiores a dos multiplos de la mediana a la
edad gestacional correspondiente, deben hacer sospechar la
existencia de una mola hidatiforme ©%. Son criterios diagndsticos
de neoplasia trofoblastica gestacional: la observacion de tres
incrementos de HCG superiores al 10% de forma consecutiva
tras 2 semanas de un embarazo a término, o su estabilizacion en
tres controles sucesivos a lo largo de las tres semanas
posteriores, o la deteccién de niveles elevados de HCG mas alla
de los 6 meses de la evacuacion del tejido molar.

2) EVOLUCION.

Los controles de B-HCG en una paciente con mola hidatiforme,
deben realizarse semanalmente hasta su normalizacion,
bisemanal durante 3 meses y mensualmente hasta los dos afios.

3) NECESIDAD DE TRATAMIENTO.

La persistencia de niveles muy elevados a las 4 semanas
post-evacuacion, el incremento de los mismos o la persistencia
de niveles detectables mas alld de las 8 semanas post-
evacuacion, indica persistencia del tejido molar y la necesidad de
iniciar tratamiento quimioterapico ©%357),

4) EVOLUCION DEL TRATAMIENTO.

La B-HCG como otros MT refleja la evolucion del tumor. Su
control seriado permite conocer la eficacia terapéutica,
disminuyendo en los casos con respuesta. La persistencia de
niveles de B-HCG o su incremento indica resistencia al
tratamiento y la necesidad de cambiar la pauta quimioterapica.

5) DURACION DEL TRATAMIENTO.

A la paciente se le aplica el tratamiento quimioterapico hasta
pasadas 6 semanas de la normalizacién de los niveles de HCG y
en los casos de pacientes con peor pronéstico (metéstasis
hepéticas o cerebrales) se les continda el tratamiento hasta
pasadas 8 semanas de la normalizacién de B-HCG. Las pacientes
con negatividad de la hormona durante un afio, se consideran
clinicamente curadas, aunque el seguimiento debe realizarse con
la B-HCG al menos durante dos afios, si bien hay grupos que
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consideran que debe hacerse controles de por vida 52 354 356.357),
Carcinomas epiteliales de ovario.

El cancer de ovario es el noveno tumor en incidencia en mujeres
pero el cuarto en relacién a mortalidad, por ser silente,
asintomatico en estadios iniciales ©®%®. La incidencia mundial
anual se sitta alrededor de 204.499 casos/afio con una
mortalidad de 124.860 pacientes/afio. La supervivencia va unida
al estadio, siendo del 70-90% en estadios iniciales y del 11-20%
en estadios IV. Por desgracia més del 60% de los canceres de
ovario se diagnostican en estadios avanzados, demostrando la
necesidad de realizar un diagnéstico temprano. El 80-90% de
estas neoplasias se originan a partir del estrato seroso mesotelial
de las génadas o de las estructuras derivadas de los conductos
de Muller como la parte distal de las trompas de Falopio o del
peritoneo. La Organizacién Mundial de la Salud reconoce
principalmente 6 tipos histoldgicos: serosos, mucinosos,
endometroides, células claras, transicionales y de células
escamosas ©®%®, De estos tipos histoldgicos, el adenocarcinoma
seroso es el mas frecuente. Cada uno de ellos pueden
subdividirse en 3 categorias: benignos, malignos e intermedios o
de bajo potencial maligno, en base a su prondstico ©°®. La cirugia
es el tratamiento de eleccion siendo el objetivo la extirpacion de
todo el tumor (estadios | y II) o la cirugia citoreductiva y la
combinacién de farmacos quimioterapéuticos ©°: %9, La
supervivencia de las pacientes con estadios avanzados esta
relacionada con la cantidad residual del tumor que haya podido
quedar tras la cirugia ©%-360),

El MT de eleccion es el CA125 cuya sensibilidad se relaciona
tanto con el estadio, (I 50-70%, Il 70-90% Il y IV>90%), como
con el tipo histolégico, presentando su maxima sensibilidad en
los carcinomas serosos * 56:%9.80.361.362) Nyehido a su escasa
sensibilidad en estadios iniciales se han estudiado otros MT
como complemento al CA125, como el inhibidor de la tripsina
asociada a tumor (TATI), CA19.9, CA72.4, inhibina, citoqueratinas,
CASA, CA15.3 0 OVX1, si bien sus ventajas no son claras ya que
si bien aumentan la sensibilidad, pierden en especificidad ©7 36"
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363-370 A pesar de ello, el MT més prometedor hoy es el HE-4.
Moore y cols. " evaluaron diversos MT (CA125, SMRP, HE4,
Activita, Inhibina, Osteopontina, EGFR (Epidermal Growth Factor)
y ERBB2(Her2) en 233 pacientes con masa pélvica, incluyendo
67 neoplasias ovéricas invasivas y 166 pacientes con masas
ovéricas benignas. La mayor sensibilidad para una especificidad
del 95%, se obtuvo con el HE-4 (72,9%) y la mejor combinacién
con este MT y el CA125 (sensibilidad 76,4%). Los deméas MT no
aportaban informacién adicional a la obtenida con esta
combinacion.

Las principales aplicaciones del CA125 son:

1) DESPISTAJE DEL CARCINOMA OVARICO.

Diversos métodos de imagen, en especial la ultrasonografia y
Doppler color se utilizan para el diagnéstico precoz, con una
sensibilidad diagndstica notable, pero con un coste/beneficio
elevado. Por ello se ha sugerido el empleo del CA125 para el
despistaje de este tumor. Einhorn y cols.?*”2 estudiaron
prospectivamente un grupo de 5500 mujeres sanas de mas de 40
afios, determinando el CA125 cada 4 meses y la ecografia
semestralmente. Detectaron incrementos en un 2% de las
mujeres, entre las cuales habia 6 neoplasias ovaricas, 4 de ellas
en estadios iniciales. Por desgracia en 3 pacientes se detectd un
cancer de ovario con negatividad del CA125. Con objeto de
disminuir el porcentaje de falsos positivos e incrementar la
sensibilidad se han empleado diversos estrategias incluyendo el
CA125 y ecografia: elaboracién de algoritmos expresando los
niveles de CA125 con relacion a la edad y al riesgo de la
paciente; realizar un estudio secuencial de los niveles de CA125
o recomendar el empleo de esta prueba sélo en mujeres
postmenopdusicas ¢, Jacobs y cols. ©7% 7D en diversos estudios
incluyendo méas de 100.000 mujeres posmenopdusicas en las que
se realiz6 el estudio secuencial de CA125 y ecografia abdominal
detect6 16 cénceres de ovario, la mayoria en estadios iniciales.
La especificidad fue del 99,8% con una valor predictivo positivo
del 20,7%. Para incrementar la sensibilidad Skates y cols. 3¢°
determiné de manera secuencial el CA125 empleando un
algoritmo basado en el teorema de Bayes para valorar el
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incremento evolutivo de MT, en 8.688 mujeres
postmenopdusicas, obteniendo una especificidad del 99,9%, una
sensibilidad del 83% y un valor predictivo positivo del 16%.

Los estudios anteriores indican los problemas del empleo del
CA125 para el diagndstico precoz. A nivel de sensibilidad, no son
capaces de detectar todas las neoplasias ovdricas. A nivel de
especificidad deben realizarse sélo en mujeres posmenopausicas
por los elevados porcentajes de falsos positivos en
premenopausicas, no son especificas de cdncer de ovario
(detectan otros tumores) y tienen un valor predictivo bajo y su
eficacia es baja, debido principalmente a la escasa prevalencia
de este tumor ©’¥, La mayoria de guias clinicas no aconsejan el
empleo del CA125 para esta finalidad ©® 6 80.3%.374) gj hien el
National Institute of Health (USA) ha estudiado 74.000 mujeres
mediante CA125 y ultrasonografiay en los resultados
preliminares aconseja el empleo de ambos anualmente en
pacientes con alto riesgo de cancer hereditario (antecedentes de
céncer de ovario o mama, mutaciones genes BRCA-1, BRCA-2)
©9_ Al emplearlo en una poblacién de riesgo, incrementan la
prevalencia del tumor lo que implica mejorar el coste/eficacia del
procedimiento. Este criterio también es aceptado por la NACB y
la EGTM. La ESMO considera los resultados como prometedores
pero no suficientes para aconsejarlo como gold estandar ¢,
Pocos estudios se han realizado con otros MT, en especial el
HE4, que ha sido descrito recientemente. A pesar de ello, los
escasos datos son esperanzadores ya que Anderson y cols €75
han demostrado el incremento progresivo de CA125 y el HE4
entre 1y 3 aflos previos al diagnéstico de cancer de ovario.

2) DIAGNOSTICO.

Diagnéstico diferencial de Masas Abdominales. La mayoria de
neoplasias ovdricas suelen presentarse con pocos sintomasy en
general clinicamente como una masa abdominal. Rustin y cols.
G780 en un estudio multicéntrico prospectivo de 228 mujeres
postmenopdusicas con masas pélvicas obtuvo una eficacia
diagnéstica del 77% con el CA125 (>35 U/mL) o ecografia
transvaginal y 76% con el examen pélvico. Otros estudios han
obtenido resultados similares en mujeres postmenopdusicas
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empleando como nivel de sospecha un nivel sérico de CA125 por
encima de las 65 U/mL ¢ 56.57.59.61.63.360.376,377) 'Fn mujeres
premenopausicas, la especificidad de esta prueba es
sensiblemente inferior debido principalmente a los falsos
positivos de la endometriosis ¢ 6%81:378) En e| Reino Unido
emplean el RMI (indice de riesgo de cancer) que se calcula como
producto de la concentraciéon de CA125 por el estado funcional
ovarico (1 premenopdusica, 3 posmenopdausica), multiplicado por
el indice de la ecografia (se valora entre 0y 3). En general se
envia al especialista en oncologia ginecoldgica si el indice es
superior a 200-250. Empleando este indice de riesgo se obtienen
sensibilidades que oscilan entre 71-78% con especificidades
entre 75-94% . La mayoria de guias clinicas consideran que el
CA125 es til en el diagnéstico diferencial de masas
abdominales, en mujeres premenopdusicas “ 5 61 80,358,360 Qtros
estudios han demostrado resultados similares de ahi que el
American College of Obstetricians and Gynecologists sugiere el
uso del CA125 en las pacientes con masas pélvicas,
considerando de riesgo las mujeres posmenopausicas con
valores del MT >35 U/mL o las premenopéausicas con niveles de
CA125 (>200 U/mL) ®"9. No obstante, remarcan la posibilidad de
aparicién de falsos positivos.

Para mejorar los resultados se ha empleado paneles de MT.
Fritsche y Bast ®® han empleado CA125, CA72.4, CA15.3 y 4cido
sidlico asociado a los lipidos (LASA) encontrando que aumenta
la especificidad (87,5% frente a 68,4%) con una sensibilidad
similar (79% frente a 82,4%) al uso s6lo del CA125. Moore y cols.
(102.380) gyaluaron la combinacion de CA125 y HE4 en pacientes
con masas abdominales. Para obtener la maxima eficacia han
propuesto un algoritmo utilizando HE4 y CA125. Este algoritmo
denominado ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm)
basado en un anélisis de regresion logistica en mujeres
premenopausicas (Predictive index (PI): -12 + 2.38 *LN(HE4) +
0.0626* LN(CA125) y postmenopdusicas (Predictive index (P):
-8.09+ 1.04*LN(HE4)+0.732*LN(CA125). Para detectar la mayoria
de las neoplasias ovéricas decide adoptar como riesgo unos
indices con una especificidad del 75%: Pl igual o superior al 13,1
y 27,7 para mujeres premenopdusicas o postmenopdausicas
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respectivamente ©8% %0 En un primer estudio evaluando 531
pacientes con 352 tumores benignos, 129 cénceres ovaricos, 22
tumores de bajo potencial maligno, 6 tumores ovéricos no
epiteliales y 22 canceres no ovaricos, obtuvo una especificidad
del ROMA del 75% y una sensibilidad del 92,3% en el grupo total
y del 76,5% en las neoplasias en mujeres premenopdusicas ©%9.
Esta elevada sensibilidad podria sugerir el empleo de esta
combinacién no sélo en el diagnéstico de masas abdominales
sino también como despistaje de este tumor. Nuestro grupo 99
ha evaluado los 3 pardmetros, HE4, CA125 y ROMA como se
muestra en la Tabla IV. Valores anormales de HE4 (>150 pg/mL),
CA125 y ROMA fueron detectados en el 1,1%, 13,6% y 25,8% de
las mujeres sanas y en el 1,1%, 30,2% y 12,3% de las pacientes
con patologia benigna, respectivamente. La sensibilidad fue
ligeramente superior con el CA125 que con el HE4. El ROMA
presenté una mayor eficacia que los dos MT individualmente. Es
interesante sefialar que el HE4 presentd mayor sensibilidad en
estadios I-1l que el CA125 (73,7% y 57,9%, respectivamente),
siendo al revés en estadios avanzados.

A pesar de la mayor eficacia global del ROMA, su uso en rutina
plantea diversos problemas, como es su menor especificidad que
el HE4, en todos los grupos. Es interesante sefialar que el ROMA
incrementa la especificidad del CA125, principalmente en las
pacientes premenopdusicas. Por el contrario, el HE4 es muy
especifico en patologia benigna ginecoldgica, con falsos
positivos en menos del 2% de los casos. Por ello, nuestro grupo
ha propuesto una modificacion del ROMA, su empleo sélo en
pacientes con negatividad del HE4 ©®9. El ROMA en el grupo de
pacientes HE4 positivo no incrementa la sensibilidad diagndstica
y tan sélo aporta un incremento de la especificidad del 3.2%. Es
dificil considerar sin riesgo a una paciente con masa abdominal y
ROMA que indica no riesgo pero el MT mas especifico, el HE4 es
positivo. Por el contrario, el ROMA es mas sensible que el HE4 y
su empleo en los casos he4 negativo aumenta la sensibilidad.

En nuestro estudio ®® hemos detectado un posible error en el
cdalculo del ROMA, pacientes con negatividad de ambos MT (HE4
y CA125) y que el algoritmo es de riesgo. Esto ha ocurrido en 44
pacientes, la mitad mujeres sanas, y ninguna de ellas presentaba
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neoplasia epitelial. Estos datos nos han sugerido una
modificacion del algoritmo diagnéstico. Las pacientes con HE4
positivo o HE4 negativo con positividad del ROMA y CA125
deben ser consideradas como riesgo. Empleando este algoritmo,
la especificidad es del 82,6% y la sensibilidad diagnéstica del
90,1%. Es interesante sefialar que de las 11 neoplasias ovéricas
clasificadas como bajo riesgo, 6 eran tumores mucinosos, que no
sintetizan frecuentemente estos MT. En resumen, dicho algoritmo
permite el diagnéstico del 95% de los carcinomas no mucinosos
ovéricos, con una especificidad superior a la descrita, 82,6%

3) PRONOSTICO.

La mayoria de estudios publicados indican el valor prondstico de
la determinacion de CA125 pre y postoperatoria, siendo las
diferencias entre ellos, el criterio que se sugiere para usar
clinicamente. Después del tratamiento inicial de cirugia 'y
quimioterapia, el descenso de los niveles CA125 durante la
quimioterapia ha demostrado ser un factor pronéstico
independiente, a veces el mas importante. Nagele y cols. ©82 han
observado que las enfermas con estadio | y niveles
preoperatorios de CA125 superiores a las 65 U/mL tienen un
riesgo 6,5 veces mayor de fallecer por el tumor que aquellas que
presentaron niveles inferiores del MT, independientemente de la
edad, de la histologia o del estadio. Resultados similares han
descrito otros autores ©¢ 3%, Otros estudios han demostrado que
la velocidad de descenso de los niveles del CA125 durante la
quimioterapia es un factor pronéstico independiente 84389 | a
negativizacion del MT antes del tercer ciclo de quimioterapia ©8®
o la disminucién de los niveles de CA125 superior al 50%, tras 20
dias de tratamiento ©®¥-%%9 se consideran signos de buen
prondéstico. El Gynaecology Working Party of the Medical
Research council in the United Kingdom ©°9 evalu6 diversos
modelos prondsticos llegando a la conclusién que los niveles de
CA125 después de 2 ciclos de quimioterapia (< o >35 U/mL) era
el mejor factor para predecir la progresion a los 12 meses.
Diversos grupos como el NIH, EGTM, NACB y ESMO,

recomiendan el uso del CA125 como indicador prondstico “ %6
80, 358)
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Otro de los factores prondsticos importantes en el cancer de
ovario es la masa residual tras la primera cirugia citoreductora.
Diversos estudios han demostrado que a menores
concentraciones de CA125 tras el tratamiento inicial, mayores
son las probabilidades de surperviencia ¢34 Prat y cols. %9
observaron en 96 pacientes con cancer de ovario que la
supervivencia global fue de 84 meses en los casos con CA125 <
10 U/mL y de tan sélo 43 meses en los casos con CA125 entre
11-35 U/mL. Jong y cols. ©®®) han evaluado diversos factores
preoperatorios para predecir la probabilidad de una
citoreduccién quirdrgica 6ptima. Se determinaron las
concentraciones séricas de CA125, albimina, hemoglobina, LDH
y plaquetas previamente a la cirugia. De todos estos parametros,
s6lo los niveles preoperatorios de CA125 y albimina eran
capaces de predecir la probabilidad de una citoreduccion
quirdrgica 6ptima, mostrando una AUC de la curva ROC del 80%
combinando ambos parametros. La probabilidad era menor en
los pacientes con niveles séricos prequirtrgicos de CA125 altos o
con albamina més baja. Son necesarios otros estudios para
confirmar este punto.

4) DIAGNOSTICO HISTOLOGICO.

El CA125 en suero se relaciona con el tipo histolégico,
presentando niveles significativamente inferiores en los
carcinomas mucinosos (mediana 99 U/mL) que en otros tipos
histolégicos " (mediana 627 U/mL). EI CA125 suele ser negativo
mediante inmunohistoquimica en los tumores mucinosos, dato
que sugiere que los incrementos séricos de este MT observado
en estas neoplasias pueden proceder de la afectacion peritoneal
y no del tumor. Resultados similares se obtienen con el HE4, con
mayores concentraciones séricas en pacientes con tumores
serosopapilaresy endometroides y los menores en los mucinosos
(94,99,100.381) Por el contrario, el 70-80% de estas pacientes
presenta niveles séricos muy elevados de CA19.9 (mediana 1950
U/mL), a diferencia de lo que ocurre en otros tipos histolégicos
(mediana 37 U/mL) ®®. El CA19.9 también puede ser de interés
en tumores indiferenciados y de células claras. Otros MT
empleados en neoplasias gastrointestinales como el CEA o el CA

57



195 presentan importantes incrementos en tumores mucinosos,
si bien su aplicacién no mejora los resultados obtenidos con el
CA19.9 61396,

5) DETECCION PRECOZ DE RECIDIVAS.

Brioschi y cols. %2, han citado que el incremento de CA125 fue el
primer signo de recidiva en 24 de 26 pacientes con recidiva
tumoral. Estos resultados y otros similares descritos por otros
autores, demuestran que la determinacién seriada del CA125 es
un método facil, répido, econdmico, no agresivo y de elevada
sensibilidad en el diagndstico precoz de recidiva (figura 3) con
incrementos previos a otros métodos diagndsticos entre 1-17
meses (media 4 meses)® * 56.63.367.376)  Agimismo existe bastante
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Figura 3. Utilidad del CA125 en el diagnéstico, pronéstico, deteccién de
recidiva y control evolutivo en una paciente con neoplasia ovarica.

unanimidad entre las distintas guias sobre este aspecto “ % 6180
3%6.360) | Gynaecologic Cancer Intergroup (GCIG) es una
organizacion con representantes en 13 grupos internacionales
que realiza estudios en cancer ginecoldgico y ha definido los
criterios de progresién como ©7;

a) Concentraciones de CA125 por encima del doble del limite de
normalidad en al menos dos ocasiones (separadas al menos 1
semana) en pacientes con niveles pretratamiento normales o
elevados que se han normalizado.

b) Niveles de CA125 superiores al nadir en al menos en dos
ocasiones en pacientes con niveles pretratamiento elevados y
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que no se han normalizado.

Rustin y cols. ©% han propuesto como criterio de recidiva, la
deteccion de niveles de CA125 del doble del valor nadir o basal
de la paciente que le permitié obtener una sensibilidad del 94% y
una especificidad del 100%. Este criterio ha sido adoptado por el
IGCS y otros autores (8% 3%,

En el afio 2009 La ASCO present6 un estudio randomizado fase
Il evaluando la eficacia de un tratamiento precoz en base al
CA125 o no tratamiento, incluyendo 527 pacientes en remision
completa ®®9, Las pacientes con incremento previo iniciaron la
quimioterapia de segunda linea 4.8 meses antes y la tercera linea
de quimioterapia 4.6 meses antes que los casos no tratados. Tras
un seguimiento medio de 49 meses, con 531 pacientes fallecidas,
no observaron diferencias significativas entre ambas ramas. Este
estudio muestra una vez méas un gran problema de los MT, ya
que los MT son parédmetros diagnésticos no terapéuticos. La no
modificacién de la supervivencia tratando a las enfermas meses
antes, con una masa tumoral sensiblemente inferior, no muestra
la ineficacia del MT sino la falta de eficiencia de los tratamientos
antitumorales en casos avanzados. A pesar de estos datos que
indican la ineficacia de un tratamiento precoz, la ESMO
considera que la determinacién de CA125 es Gtil y que debe
informarse a las pacientes de las opciones, que en algunos casos
puede incluir la cirugia de micrometéstasis detectadas con el MT
©58) Por su parte el EGTM recomienda que las determinaciones
seriadas de CA125 se realicen s6lo en pacientes con sintomas
sugestivos de recidiva . En los tumores mucinosos puede ser
de interés la determinacion del CA19.9 (figura 4). Se recomienda
realizar las determinaciones cada 2-4 meses durante dos afios,
disminuyendo posteriormente la frecuencia.

6) ESTADIAJE POSTQUIMIOTERAPIA. SECOND-LOOK.

Otra posible aplicacion de los MT en esta neoplasia podria ser
para discriminar si existe algun resto tumoral tras la
quimioterapia y proceder a su extirpacion (“second-look™). Hoy
este procedimiento ha caido en desuso y se realiza con poca
frecuencia, principalmente en estudios. Jacobs y Bast ®® en una
revision de 15 estudios, encuentran enfermedad residual en 156
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Figura 4. Utilidad del CA19.9 en el control evolutivo en una paciente
con neoplasia mucinosa de ovario.

de las 165 (94,8%) pacientes que presentaban CA125 sérico
elevado. Pero, lamentablemente, también existia enfermedad en
180 de las 414 (43,4%) mujeres que presentaban valores
normales del MT. Los niveles de CA125 se correlacionaron con la
masa del tumor, encontrandose elevado tan sélo en el 21% de las
pacientes que presentaban enfermedad microscépica, y en el
79% de las enfermas con restos tumorales superiores a 1 cm de
diametro. Estos datos indican que el CA125 nos es util para
indicar enfermedad residual y por tanto la necesidad de seguir
realizando un second-look @ * 56.82.361. 400, 401)

7) SEGUIMIENTO CLINICO.

Evaluacion de la respuesta. Las determinaciones seriadas de
CA125 permiten valorar la eficacia del tratamiento. El descenso
de las concentraciones séricas de este MT indican respuesta
aunque ésta no sea detectable por palpacion o técnicas de
imagen. En un meta-anélisis evaluando seriadamente el CA125 se
demostré correlacion con la respuesta en el 89% de 531
pacientes estudiadas. Combinando CA125 y CA19.9 es posible
hacer el seguimiento en el 95% de los pacientes con céncer de
ovario 6:224.360 | 3 mayoria de guias clinicas coinciden en la
utilidad del CA125 en la valoracion de la respuesta, pero no en
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los criterios a considerar como cambio significativo. La ESMO
sugiere la determinacion seriada de CA125 para valorar la
eficacia terapéutica, considerando progresion o recidiva al
incremento significativo de CA125 en al menos dos
determinaciones separadas una semana ©%®, Asimismo afirman
que no debe de valorarse en aquellas pacientes que hayan
recibido anticuerpos de ratén o exista posibilidad de
interferencia por tratamientos médicos o quirtirgicos que puedan
haber dafiado la pleura o peritoneo en los 28 dias previos ©%.
Los criterios de respuesta méas frecuentemente empleados y
recomendados por la EGTM y NACB son una reduccién de al
menos el 50% de los niveles pretratamiento, mantenido al menos
28 dias - 61.402.403) También se exige que la muestra basal deba
ser cuanto menos el doble del valor superior considerado como
normal, lo que implica que este criterio no puede ser aplicado a
pacientes con resultados normales o poco elevados de CA125.
También se aconseja no cambiar de método durante la
evaluacion del paciente y no utilizarlo en pacientes que reciban
inmunoterapia (anticuerpos de ratén), ya que pueden existir
interferencias. Rustin ha propuesto que en lugar del 50% sea el
75% en las 3 ultimas determinaciones del paciente “°2. Tuxen404
propone que para evaluar acertadamente las determinaciones
seriadas de CA125 deberia hacerse una estimacion estadistica
que tuviese en cuenta la variacion inter-ensayo, la bioldgica.

MT en neoplasias de cérvix

El cancer de cérvix es la tercera causa de muerte por cancer en
mujeres de los paises occidentales, con una supervivencia global
a los 5 afios del 70%. Su incidencia en la Unién Europeaes de
13,2/100.000 con una mortalidad de 5,9/100.000 mujeres “°%). Son
factores de riesgo las relaciones sexuales o embarazos precozes
y la infeccién por papilomavirus (HP-16 y HP-18). Las campafias
de despistaje con citologia y las vacunas anti-papilomavirus han
disminuido drasticamente la incidencia de esta neoplasia “*. La
histologia més frecuente es el carcinoma escamoso (90%),
seguido del adenocarcinoma y de los carcinomas
adenoescamosos. Los MT empleados varian en funcion del tipo
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histolégico, siendo el SCC el MT de eleccién en los carcinomas
escamosos @0 89.406-408) Fn |os adenocarcinomas y en los
carcinomas mixtos no hay un MT de eleccién y se emplean varios
MT: CEA, CA125, CA19.9 y CYFRA Las principales guias no
aconsejan el estudio de los MT en neoplasias de cérvix “%%.

Las principales aplicaciones de los MT son:

1) DIAGNOSTICO.

La sensibilidad del SCC en los carcinomas escamosos varia en
funcién del estadio, oscilando entre el 2-38% en estadio |, (2%
en tumores intraepiteliales), 43-70% en estadio Il, 83-91% en
estadio Il y superior al 90% en estadio IV “%-414_Qtros MT que se
han sugerido como complemento al SCC son el CEA y el
CYFRAZ21.1. En un estudio prospectivo realizado en el Hospital
Clinic incluyendo 154 pacientes con carcinoma de cérvix,
encontramos una sensibilidad del 51% para el SCC, 25% para el
CEA y del 65% empleando ambos “%9, La sensibilidad del CYFRA
suele oscilar entre el 40 y 60%, con una clara relacién con el
estadio y profundidad de la invasion de la pared “5 439,

Duk y cols.90 correlacionaron la sensibilidad del SCC y los
principales factores clinicopatolégicos del carcinoma escamoso
de cérvix, observando una clara relacién con el grado histolégico
(p=0,02)(predominio en bien diferenciados), infiltracion de la
pared (p=0,004), invasién ganglionar (p=0,0017) y tamafio de la
lesion (p=0,048). Otros autores también han referido relacién
con el tamafio del tumor (406 412414, 416,417 " yrofyndidad de la
invasion “' o afectacion ganglionar 1241341 Takeshima y cols
@8 indican que las pacientes con resultados de SCC > 4 ng/mL
tienen un riesgo 8 veces mayor de invasion ganglionar. En
nuestra experiencia la positividad de SCC, CEA'y CYFRA se
relaciona con la invasién parametrial ya que las pacientes con
niveles elevados tenian una probabilidad de invasién superior al
80%. El estadio y el tratamiento estdn muy relacionados con la
invasion parametrial, pardmetro evaluado actualmente a través
de la exploracién clinica y técnicas de imagen.

Duk y cols. ®® han descrito incrementos del CA125 en el 52%,
del CEA en el 19% y del SCC en el 38% (incrementos moderados,
<5 ng/mL) en los pacientes con adenocarcinoma de cérvix. El
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CA125 fue el tnico de los 3 MT que presenté una clara relacién
con el estadio tumoral, con una sensibilidad del 13% en los
estadios | y del 86% en los estadios IV. Asimismo, la sensibilidad
del CEA se relacion6 con la invasién vascular, o con la existencia
de tumor extrauterino (p=0.0025) pero no con el grado de
diferenciacion o con la infiltracion miometrial. Nuestra
experiencia es similar con una sensibilidad del CEA del 19%, sin
una clara relacion entre sensibilidad e histologia, si bien las
mayores concentraciones fueron halladas en adenocarcinomas
(media 46 U/mL) que en carcinomas escamosos (media 2,1 ng/
mL) “%®_ Asimismo, igual que ocurria en los carcinomas
escamosos, la positividad de CEA y/o CA125 se relaciona con la
afectacién parametrial.

2) PRONOSTICO

Kato y cols.“? encontraron que el SCC era un factor pronéstico,
estando libre de enfermedad el 79% de las pacientes con valores
preterapéuticos inferiores a 1,5 ng/mL, frente a sé6lo el 17% de
las pacientes con niveles superiores. Duk y cols.“'” realizaron un
estudio multivariado de los principales factores pronéstico en
153 pacientes, observando que el estadio tumoral fue el principal
factor prondstico (p<<0,00005), seguido de la invasién linfatica
(p=0,0012), niveles de SCC (superior o inferior a 2,5 ng/mL)
(p<0,0013) yla edad de la paciente (p<0,06).De Bruijn y cols. “29
describen un riesgo 3 veces superior de recidiva en las pacientes
con estadios Ib-Ila y niveles preoperatorios de SCC positivos.
Strauss y cols.“?2 indican que el SCC es un factor prondstico
independiente, con un menor intervalo libre de enfermedad
((p=0,003) y supervivencia (0,0078) en los casos con niveles
superiores a 3 ng/mL. Otros autores han descrito resultados
similares en el estudio univariado, si bien no existe unanimidad
en su valor prondstico independiente ¢ 413. 423, 424, 425)

Duk y cols. “2® valoran el interés prondstico de la determinacién
prévia al tratamiento de SCC, CA125 y CEA en 77 pacientes con
adenocarcinoma de cérvix, observando que el principal factor
prondstico era el estadio tumoral y el CA125. Las enfermas con
niveles de CA125 por encima de las 16 U/mL, tuvieron un
porcentaje de recidivas del 42%, mientras que en las que el
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CA125 estaba por debajo de estos limites, la recidiva se presentd
s6lo en el 4% de los casos. El valor pronéstico del CA125 es
independiente del estadio del tumor, pues incluso en estadios Ib,
se mantenian estas cifras: 47,6% de recidivas en pacientes con
CA125 elevado frente al 4,4% en las pacientes con valores
normales del MT.

3) DIAGNOSTICO PRECOZ DE RECIDIVA.

La determinacién seriada de SCC postratamiento es Util en la
deteccion precoz de recidiva tumoral 1% %27 con sensibilidades
que oscilan entre el 60-80% (entre 1-14 meses). Esta sensibilidad
se relaciona con la localizacién de la recidiva siendo del 86,7%
en recidivas a distancia y del 40% en recidivas vaginales “29,
Esajas y cols. “?» han evaluado secuencialmente el SCC en 225
pacientes con estadios precozes de cancer de cérvix, tratados
con cirugia y describen incrementos del SCC en el 74% de los
casos, siendo el primer signo en el 15% de los mismos. Otros
autores han descrito utilidad del SCC en el diagnéstico precoz de
recidiva “3¢430_Ante una elevacion del MT hay que descartar la
existencia de patologia benigna que explique este incremento o
la posibilidad de que incrementos moderados sean consecuencia
directa o indirecta de los tratamientos radioterdpicos
administrados (enteritis radidgena, afectacién peritoneal reactiva
(7.11.87.410.430) F| SCC como otros MT en otros tumores, no sélo
tiene valor por sus resultados positivos, sino también por los
negativos. Los tratamientos administrados pueden dar falsos
positivos en técnicas de imagen o dificultar una interpretacion
adecuada. En la figura 5 se muestran los resultados en una
paciente con sospecha clinica y por métodos de imagen de
recidiva, con negatividad del SCC y cuyo seguimiento durante
dos afios, confirmd la ausencia de recidiva.

4) MONITORIZACION DE LA RESPUESTA.

Como ocurre con la mayoria de los MT, la determinacién seriada
de los niveles séricos de SCC (escamosos) o de los MT sugeridos
en adenocarcinomas son de utilidad para la valoracion de la
eficacia terapéutica “10. 413 417.419.421.430-435) {Jn jncremento indica
escasa respuesta y una disminucién buena respuesta. Algunos
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autores sugiren incorporar el CYFRA al estudio del SCC, a pesar

de que suele ser menos sensible, ambos MT se complementan
(415, 430)
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Figura 5. Control evolutivo mediante SCC de una paciente con carcinoma
de cérvix estadio lllb, con sospecha no confirmada de recidiva tumoral.

Cancer de endometrio

A pesar de que el cancer de endometrio representa el 50% de
los cdnceres del tracto genital femenino, la mortalidad por dicha
patologia representa menos del 15% de las muertes por cancer
ginecoldgico en los paises occidentales “*®. Esta baja mortalidad
parece debida a un diagnéstico temprano, ya que
aproximadamente el 80% de estos tumores son diagnosticados
mientras estan confinados al Gtero. Alrededor del 80% de los
canceres de endometrio son adenocarcinomas, siendo otros
tipos histolégicos menos comunes los carcinomas serosos,
mucinosos, papilares de células claras y adenoescamosos.

Los MT empleados en esta neoplasia son los mismos que en los
adenocarcinomas de cérvix , principalmente el CA125 (figura 2).
En una valoracién en nuestro centro “°®, consideramos que la
mejor opcién es CA125 y CA19.9, no aportando informacion
adicional la inclusién del CEA. Otros MT que pueden presentar
incrementos son el CA15.3 y el CA72.4 (424.437.440) ] g sensibilidad
del CA125 se relaciona con el estadio y otros factores prondsticos
te2s.438-448) Beck y cols. “*® han evaluado 112 pacientes con cancer
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de endometrio y hallan incremento en el 15,2% de los estadios
I, 33,3% de los estadios Il, 61,5% de los estadios Il y 100% de
los estadios IV. Scambia y cols. “*¥ han descrito resultados
similares con valores anormales en el 10% de los estadios | y el
59% de los estadios Ill. Otros autores han citado también
relacion entre los niveles de CA125 y el estadio tumoral (39444,
También se ha descrito relacién entre CA125 y la invasion
miometrial “4-449 grado histoldgico “4%*41 invasién cervical #42
o invasién ganglionar “2+441442) | 3 relacién con factores
pronoésticos explica que el CA125 sea considerado como factor
prondéstico, si bien no todos lo consideran un factor
independiente. Scambia y cols. “?¥ indican que las pacientes
con niveles de CA125 > 65 U/mL tienen un pronéstico més
desfavorable (p=0,0027). Lundstrom y cols. “*® consideran
que el CA125 es un factor pronéstico de supervivencia en el
estudio univariado pero no en el multivariado, mientras Sood y
cols. “*® |o considera independiente (p<<0,0071).

La principal aplicacién de los MT, se centra en el seguimiento
(figura 2) y en la valoracion de la respuesta a la terapia % 42
439, 440, AA77450).

Moore y cols. 1% en un estudio reciente han evaluado los
niveles de HE4, SMRP, CA72.4 y CA125 en 171 pacientes con
cancer de endometrio en diferentes estadios de la enfermedad.
Observaron que en estadios | de la enfermedad con una
especificidad del 95%, la sensibilidad de HE4 era del 37,9%, un
17,1% mayor que la sensibilidad de CA125 que era del 20,8%.
Por otro lado en estadios avanzados de II-1V ocurre lo mismo,
la sensibilidad del marcador HE4 sélo era del 64,9% respecto a
un 32,9% de sensibilidad que presentaba el CA125.
Combinando HE4 y CA125 se obtenia una mejor sensibilidad
que con los MT individualmente, del 41,7% en el estadio | y del
69,7% en estadios II-1V. En nuestra experiencia ©%, el CA125
fue mucho mas sensible que el HE4 en adenocarcinomas
ginecoldgicos, con incrementos en el 82% y 35%
respectivamente de los estadios avanzados. No obstante, estos
resultados apoyan el estudio del HE4 junto con otros MT en
esta neoplasia, si bien queda por demostrar claramente su
utilidad clinica.
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Cancer de vulva

La mayoria de los tumores malignos de la vulva suelen ser
carcinomas escamosos, de ahi que para su estudio se emplee
como MT el SCC, prueba que presenta una menor sensibilidad
que la que se observa en el cancer de cérvix. Diversos autores
han reportado el hallazgo de valores elevados de SCC en el 26%
de pacientes con céncer de vulva y este porcentaje se eleva al
doble, cuando se trata de pacientes en estadios Il y IV. Existe
unanimidad entre los grupos en cuanto a la utilidad de la
determinacion de SCC, en la monitorizacién de la eficacia del
tratamiento aplicado, sobre todo en pacientes que presenten
niveles elevados del antigeno (51 452 453),

Tumores germinales testiculares

Los tumores testiculares suponen el 1-2% de las neoplasias en
varones y son las neoplasias mas frecuentes entre los 20 y 35
afios, excluyendo las leucemias, con una incidencia mundial de
aproximadamente 5 casos por 100.000. El 90-95% de estas
neoplasias son tumores germinales, siendo el 5% restante,
linfomas, mesoteliomas y tumores de células de Leydig.
Ocasionalmente pueden presentarse tumores germinales fuera
de tejidos gonadales, a nivel retroperitoneal y mediastinico. A su
vez, las neoplasias germinales pueden dividirse en dos grandes
grupos histolégicos: seminomas y no seminomas que incluirian a
su vez el carcinoma embrionario, teratoma (maduros o
inmaduros), coriocarcinoma y carcinoma del saco vitelino,
también llamado tumor del seno endodérmico. Estos tipos
histolégicos pueden aparecer en forma pura o coexistir. El
seminoma es un tumor testicular de crecimiento mas lento,
radiosensible, con altas tasas de curacion mediante la
orquiectomia y radioterapia de los linfaticos regionales. Por el
contrario, los tumores no seminomatosos son mas comunes, de
crecimiento mas rapido, son moderadamente radiosensibles pero
tienen una elevada quimiosensibilidad. Aplicando el tratamiento
quirurgico con extirpacion de la cadena ganglionar linfatica y
quimioterapia, la supervivencia es superior al 90%.
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Los MT de eleccién en los tumores germinales son la LDH y HCG
en los seminomas ylos dos MT anteriores mas la AFP en los no
seminomas. Estos MT son muy Utiles pero hay que recordar que no
son especificos. La LDH, principalmente la LDH-1 es la isoenzima
que se eleva en estas neoplasias, pero hay que recordar que
también se pueden detectar incrementos en muestras hemolizadas,
anemia perniciosa, infartos agudos y enfermedades
musculoesqueléticas y en un 50% de los tumores no
seminomatosos “*%.

La aplicacion de estos MT es:

1) DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION HISTOLOGICA.

La HCG, AFP y LDH deben determinarse obligatoriamente en todos
los pacientes con sospecha de tumor germinal testicular. La
concentracion de estos MT estd en relacién, con la extension de la
enfermedad y el tipo histolégico. La B-HCG tiene una sensibilidad
del 40-45% y la AFP del 50-60%, siendo uno u otro positivo en el
60-80% de los tumores no seminomatosos “*>“%_En los seminoma
la HCG se encuentra elevada en el 10-20% de los pacientes en
estadio | y en el 40% de los pacientes con enfermedad avanzada,
presentando generalmente concentraciones inferiores
(habitualmente <300 U/L) a las halladas en los no seminomas
donde es frecuente que supere las 1000 U/L. El hallazgo de
concentraciones de HCG muy elevadas (>>1000-5000 IU/L) en un
seminoma, indica con elevada probabilidad que se trata de un
tumor mixto. Al contrario, la AFP se eleva sélo en los tumores de
origen no seminomatoso y su deteccién en seminomas sin causas
que lo justifiquen hace que sea recalificado como no seminomay
tratado como tal “9, En cuanto a la LDH se encuentra elevada
entre el 40 y el 60% de los tumores testiculares, sin predominio en
funcién de la histologia. La frecuencia de elevacion, pero no tanto
las concentraciones absolutas se relacionan con el estadio (I,
~45%:; Il ~55%; Ill ~85%) y tipo histolégico “*”. Empleando estos 2
MT, laHCG y la LDH, la sensibilidad obtenida en el seminoma es
del 80-900p (“55-458),

2) ESTADIAJE.
Actualmente el estadiaje del tumor testicular incluye ademas de
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la agrupacion TNM, los MT. Esa clasificacién de la UICC, clasifica
a los pacientes en 3 grupos seguin los MT (S1,S2 y S3) que
coincide con la clasificacién del International Germ Cell Cancer

Collaborative Group que se expone en el siguiente apartado ©*
459)

3) VALOR PRONOSTICO.

El International Germ Cell Céancer Collaborative Group ha
propuesto un sistema de gradacion prondstica de ambos
tumores (seminomas y no seminomas), en 3 categorias en
funcién de los resultados de AFP, B-HCG (no seminomas) y el
multiplo de la normalidad de la LDH (seminomas) 5% 459, Se
considera que son de buen prondéstico (S1) (supervivencia a los 5
afios del 92%), los tumores no seminomatosos, en los que
ademads de cumplirse una serie de criterios clinicos como que el
foco del tumor primario esté localizado en el testiculo o a nivel
retroperitoneal y que el paciente no haya desarrollado
metastasis, presenten niveles de AFP o HCG inferiores a 1000
ng/Ly <5000 U/L respectivamente. Prondstico intermedio
(supervivencia a los 5 afios del 80%) cuando ademas de
cumplirse los mismos criterios clinicos, la AFP estd entre
1000-10.000 pg/L, de HCG entre 5.000 y 50.000 pU/L y son
considerados casos de mal prondstico (supervivencia a los 5
afios del 48%) cuando, independientemente de la localizacion o
presencia de metdstasis, superen dicho nivel. Para los tumores
seminomatosos, son de buen prondstico cuando la actividad LDH
es inferior a 1,5 veces el limite normal, intermedio entre 1,5y 10 y
malo cuando supera este limite (0 458 459,

4) SEGUIMIENTO POST-ORQUIECTOMIA.

El control evolutivo con MT del cdncer de testiculo varia en
funcién del estadio tumoral “¢9, En el estadio IA yIB se aconseja
el seguimiento tras la orquiectomia con exploracion clinica,
radiografia de térax y medicién de MT cada 5-6 dias hasta su
normalizacién (calcular la vida media), mensualmente durante el
primer afio y cada dos meses en los dos afios siguientes. La
persistencia de elevacion de los MT o la prolongacién de su vida
media (AFP en 5 dias, HCG en 1-2 dias) sugiere resto tumoral,
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que en el caso de TAC abdominal negativo aconseja descartar
recidiva retroperitoneal y debe considerarse la aplicacion de
quimioterapia ©0-32 458.459)

En estadios Il y Il se determinan los MT en los controles pre-
ciclo de quimioterapia. La velocidad de descenso del MT con la
quimioterapia, predice la respuesta al tratamiento “¢"462, | a
persistencia de elevacion del MT o el incremento de su vida
media en las 6 semanas siguientes a la quimioterapia indica
resistencia al tratamiento y mal prondstico “55-457.462-464)_Gj existe
una masa residual posquimioterapia con MT negativos se puede
realizar cirugia de reseccion, pero si los MT siguen elevados
debe aconsejarse quimioterapia agresiva ya que sugiere resto
tumoral irresecable. También puede ocurrir que tengamos
resultados discrepantes entre los distintos MT, reflejando la
respuesta de los distintos subtipos celulares (0-32456.458.459) 'Fp
algunas ocasiones la aplicacién de tratamiento puede provocar
un incremento transitorio debido a la lisis tumoral o a la lesion
hepatica (AFP) por la quimioterapia 5% 456. 465,

5) DIAGNOSTICO PRECOZ DE RECIDIVA.

Los MT son el primer signo de recidiva (1-6 meses) en los
tumores no seminomatosos, individualmente en alrededor del
500%, siendo uno u otro positivo en el 86% (430,456) antes de la
evidencia de progresion. En general, se acepta que debe de
administrarse quimioterapia al detectar estos incrementos, tras
excluir causas de falsos incrementos de los MT y la posibilidad
de tumor en el testiculo contralateral “3°459_Deben descartarse
la posibilidad de falsos incrementos por hepatopatia primaria o
secundaria al tratamiento ©2. Los falsos positivos de HCG son
mas raros, pero pueden aparecer por la supresion gonadal
inducida por el tratamiento “®®. También pueden ocurrir falsos
negativos, recidivas o progresiones sin MT cuando anteriormente
el tumor producia MT, debido a la destruccién selectiva por la
quimioterapia de las células productoras de un MT ¢ 30. 456. 467

Cancer de prostata

El adenocarcinoma de préstata tiene una elevada incidencia,

Utilidad clinica de los marcadores tumorales



considerandose que uno de cada 11 hombres desarrollara este
tumor. En el afio 2007 se diagnosticaron en USA 218.890 nuevos
casos y 27.050 pacientes fallecieron por este tumor “®®, Estos
datos muestran que si bien el cancer de préstata es letal, la
mayoria de pacientes que lo padecen morirdn por otras causas
distintas a él. Diversos estudios han demostrado mediante
autopsias que aproximadamente el 42% de los varones de mas
de 50 afios tienen algun foco de células cancerosas en su
prostata, si bien tan s6lo en un 16% de ellos se diagnosticara
céncer de prostata durante su vida y sélo un 25% de ellos
morirdn por este tumor %, Estos datos han hecho que diversas
guias clinicas apoyen un tratamiento mas conservador de la
enfermedad, en fases iniciales. A pesar de ello no hay que olvidar
que la enfermedad puede dar una sintomatologia importante,
con extension local o a distancia que incluso con tratamiento no
permite la curacién del tumor. El MT de eleccién es el PSA, de
interés en todas las etapas de la enfermedad, siendo
recomendando junto con sus isoformas “ “79. A nivel técnico es
importante considerar que no todos los métodos comerciales
dan resultados similares, de ahi la importancia de la
estandarizacion “9. El PSA de Hybritech fue el primer ensayo
comercial ampliamente utilizado, aquél donde se decidi6 el
tradicional punto de corte de 4 ng/mL y al que muchos métodos
comerciales se han referenciado. Este método da el PSA un 20%
mds elevado que el primer estdndar Internacional de la OMS,
establecido en 1999 para el PSA total y el PSA libre 7249 _Se ha
sugerido que todos los métodos comerciales deberian utilizar
este estandar para calibrarse, eliminando asi las diferencias
entre los distintos ensayos. Esta estandarizacién puede hacer
que los ensayos calibrados den resultados algo inferiores a los
previos y deba reconsiderarse los valores considerados como
normales (2, 4,168, 473,474)'

Las principales aplicaciones del PSA son:

1) CRIBAJE Y DIAGNOSTICO PRECOZ.

No existe consenso entre los distintos autores sobre la utilidad
de las campanias de cribaje del cancer de préstata con el PSA.
Asi el EGTM, La US Preventive Task Force, la American Academy
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of Family Physicians, el American College of Physicians o el
National Cancer Institute, no recomiendan el despistaje “ 475 476
491.492) mientras otras como la American Cancer Society o la
American Urological Association, lo aconsejan junto con el tacto
rectal “ 477488 Para poder entender estas posturas discrepantes
hay que tener en cuenta varios factores que pueden influir, como
por ejemplo el valor sugerido como normal. La mayoria de
estudios han empleado 4 ng/mL como criterio. Los niveles de
PSA varian con la edad, asi el percentil 90 de los varones
menores de 50 afios es 1.25 mg/L, mientras que este percentil es
cerca de 3, en los varones de més de 50 afios de los cuales casi
un 9% tienen superiores a 4 ng/mL ®. El decidir el nivel de
sospecha, indicaré la sensibilidad y especificidad y puede variar
en funcién de la edad del paciente. Utilizando 4 ng/mL un
porcentaje importante de pacientes, variable segun el estadio de
la enfermedad, tendran céncer de préstata y negatividad del PSA
de ahi que deba realizarse siempre el tacto rectal, aunque su
negatividad no excluye céncer. La probabilidad de céncer varia
en funcidn de los resultados de PSA: entre 4-10 es del 25-35%,
ascendiendo al 40-50% en los casos con niveles superiores a 10
ng/mL “7%489 Una manera de disminuir el nimero de falsos
negativos seria disminuir el nivel de sospecha. Diversos estudios
han confirmado esta hipdtesis al confirmar cancer de préstata en
el 15,2% de 2950 varones biopsiados con niveles de PSA < 4 ng/
mL “7®_ El estudio anteriormente indicado de Thompshon indica
que el riesgo de cancer en varones entre 62 y 91 afios se
incrementa paralelamente al PSA, oscilando desde un 6,6% en
aquellos con niveles inferiores a 0.5 ng/mL, a 26,9% en aquellos
con resultados entre 3.1y 4 ng/mL “®_No obstante antes de
sugerir bajar el nivel de sospecha hay que considerar que entre
el 65-75% de los individuos con PSA entre 4 y 10 se consideran
como sospechosos, sin tener evidencia de neoplasia, lo que
implica importantes efectos secundarios al paciente si realizamos
biopsias en ellos “7%.

El principal argumento de los detractores del cribaje es que no
hay evidencia concluyente en ningun estudio que demuestre que
un diagndstico precoz mejore la supervivencia. Los datos
preliminares de los estudios europeo y norteamericano sobre la
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validez del PSA en el cribaje del céancer de préstata publicados
en marzo del 2009 en New England Journal of Medicine ofrecen
resultados discordantes. Mientras el estudio europeo muestra
una disminucién del 20% en la mortalidad del cancer de préstata
cuando se realiza el cribaje “®, el estudio norteamericano indica
que la realizacién del cribaje no ofrece beneficio alguno “&9, Por
ultimo hay estudios que muestran un incremento en el nimero
de diagnésticos de cancer de préstata, con mayores incidencias
de estadios iniciales que podrian estar asociados a dichas
campafias “®?, Un efecto colateral positivo es que ha disminuido
en USA dréasticamente el porcentaje de pacientes que acuden al
diagndstico con metéstasis dseas, siendo ahora de alrededor del
5% en contraste con la era prePSA “89, Los detractores
consideran que este incremento de incidencia demuestra la
existencia de sobre diagndstico y sobretratamiento al incluir
muchos casos de pacientes con cancer indolente, con poco
riesgo vital por el tumor “83-48%),

En resumen, de los datos anteriores pueden obtenerse muchas
conclusiones, pero la ventaja del cribaje no esta plenamente
aceptada. A pesar de ello, sociedades como la American Cancer
Society y la American Urological Association recomiendan la
determinacién anual (PSA y tacto rectal) a partir de los 50 afios
en varones con una esperanza de vida de al menos 10 afios “%9.
Recomiendan empezar antes, 40-45 afios en sujetos
Afroamericanos o en pacientes con antecedentes de un familiar
de primer grado con céncer de préstata “®* 7 En estos ultimos,
la frecuencia de determinacién de PSA variara segun sus niveles
basales “®®. Los pacientes con concentraciones iniciales
inferiores a 2.5 ng/mL tienen un riesgo de aproximadamente el
1% de desarrollar neoplasia en los 4 afios siguientes, en
comparacién con el 12,7% de riesgo en los casos con niveles
entre 2,6-4 ng/mLy del 38,4% en los casos con niveles entre 4y
10 ng/mL. De ahi que aconseje en esta poblacién de riesgo,
repetir el PSA a los 5 afios en los casos con PSA <1 ng/mL, pero
anualmente en los casos con niveles entre 1y 2,5 ng/mL y més
frecuentemente e incluso evaluar la opcion de biopsia en los
casos con niveles > 2,5 ng/mL.

Otras guias clinicas aconsejan primero informar a los pacientes
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de las ventajas y desventajas del despistaje poblacional y seguir
después la decision del paciente “5% 49 E| EGTM & %0 no
recomienda el despistaje poblacional (si en pacientes con
sospecha de patologia prostética), pero en caso de realizarse,
aconseja que sea en individuos que acepten el estudio posterior
con biopsia si fuese necesario y con una esperanza de vida
superior a los 10 afios. Al contrario el National Institute for
Health and Clinical Excelence (NICE) no aconsejan utilizar el PSA
s6lo como factor Unico de riesgo de cancer y realizar biopsia
automaticamente, porque muchos deben de ser de bajo riesgo y
no tienen impacto en la esperanza de vida ("4,

Para aumentar la especificidad del PSA, se han desarrollado
diversas lineas de investigacion entre las que se incluyen la
velocidad de elevacién del PSA 'y la densidad de PSA. Cartery
cols. “*® han indicado la utilidad del estudio de la velocidad de
ascenso del PSA a lo largo de los afios para diferenciar entre el
cancer de préstata y la HBP. Un incremento anual de PSA
superior de 0.75 ng/mL es indicativo de cancer de préstata con
una sensibilidad del 75% y una especificidad del 90%. Otros
autores han indicado también resultados similares, si bien esta
idea no ha sido totalmente aceptada “’% %) En el célculo de la
velocidad, también hay que tener en cuenta la variabilidad
biolégica. EI EGTM ha citado una variabilidad biolégica del 20%
en el PSA determinado en varones de més de 50 afios ©". Estos
datos de variabilidad bioldgica, y la variabilidad interensayo del
Método, estos mismos autores han sugerido que sélo aquellos
cambios superiores al 50% deben ser considerados como
significativos ©5" 4% Benson y cols. “% %7 han sefialado el interés
de la densidad de PSA (PSAD), indice resultante del cociente
entre el PSA sérico y el volumen de la préstata obtenido
mediante ecografia trans-rectal, para el diagndstico diferencial.
Nuestro grupo, en una serie de 175 pacientes, ha observado que
el PSAD tiene una especificidad del 97% en pacientes con HBP
no complicada, pero de sélo el 73% con respecto a los pacientes
con HBP complicada con una infeccién urinaria o con retencion
aguda de orina “*®. Tampoco se puede aconsejar utilizar
intervalos de referencia por edades para distinguir mejor entre
HBP y cancer de prdéstata, ya que no hay estudios concluyentes
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que indiquen la mejora diagndstica (68 499,

El mejor método recomendado por diversas guias clinicas y
sociedades para mejorar el PSA es el cociente PSA libre/Total “
%00 en pacientes con niveles de PSA < 10 ng/mL. Los pacientes
con cancer de préstata tienen una menor fraccion de PSA libre
que los pacientes con HBP o que los sujetos sanos. En nuestra
experiencia, el porcentaje medio de PSA libre en pacientes con
cancer de proéstata es del 10%, mientras que en los pacientes
con HBP y en los controles sanos es de alrededor del 200p (172178
179, Diversos estudios aconsejan la determinacion de PSA en
aquellos pacientes con concentraciones séricas de PSA
comprendidas entre 4 y 10 ng/mL “5W En nuestra experiencia en
un grupo de 75 pacientes con niveles de PSA entre 4 y 10, tan
s6lo fue positiva la biopsia en el 23% de los casos. El empleo del
cociente PSA libre/ total permitié6 mejorar los resultados. La
sensibilidad y especificidad diagndstica fue del 47% y 90%
empleando como cociente de sospecha <10%, del 71% y 64%
empleando un cociente <15% y del 94% y 34% si empleamos el
cociente de <209 72178179 Estos resultados, confirmados por
otros autores, indican que una vez mas la eficacia del empleo del
PSA, va unido al objetivo de su estudio. Si utilizamos de
cocientes bajos como sospecha tendremos una elevada
especificidad pero menor sensibilidad, mientras que si
empleamos un cociente de sospecha alto, tendremos un
porcentaje elevado de biopsias negativas pero detectaremos la
mayoria de neoplasias prostéaticas.

La mayoria de autores aconsejan el empleo de un cociente
inferior a 20, como sospecha de neoplasia, si bien pueden existir
diferencias en funcién de la técnica empleada %92, Hay que
tener también en cuenta en la valoracion del cociente que el PSA
libre, pero no el PSA total, se incrementa tras la eyaculacién o el
tacto rectal dando lugar a errores en la interpretacion del
cociente. Para evitarlo debemos estudiar el cociente antes del
tacto rectal y en caso de duda, establecer el periodo entre
determinacion y Ultima eyaculacion '8"186-188)_Qtro aspecto a
considerar es descartar la existencia de prostatitis aguda,
patologia que cursa con incrementos de PSA y un cociente<20%
en mas del 80% de los casos. En estos enfermos hay que esperar
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la resolucion de la prostatitis para valorar tanto el PSA total
como el cociente.

Se ha descrito un nuevo método para la dosificacién del PSA
unido a la alfa-1-antiquimiotripsina, el llamado PSA complexed.
Los resultados publicados comparando el PSA complexed con el
cociente PSA libre/total, son dispares, posiblemente debido a la
heterogeneidad de la poblacién estudiada %59, En nuestra
experiencia, la eficacia del PSA complexed no es superior a la
obtenida con el PSA libre y total (179). Algunos grupos
aconsejan el empleo del PSA complexed en poblacién
asintomatica y el cociente libre/total en pacientes con HBP. Otra
linea de investigacion es comparar el cociente PSA libre/total
con el cociente PSA libre/complexed, que en resultados
preliminares parece tener un mejor eficacia diagndstica 7% 505,

2) ESTADIAJE.

La sensibilidad y concentraciones del PSA en céncer de prdstata
estd relacionada con el estadio tumoral, con niveles > 4 ng/mL
en alrededor del 20% de los estadios |, 40-45% de los estadios I,
80% de los estadios lll y 90% de los estadios |V ¢ 172173, 470, 486, 496)_
La probabilidad de que el tumor esté confinado a la glandula
prostéatica es significativamente superior a menores
concentraciones del MT. Diversos autores han indicado que la
probabilidad de metéstasis 6seas en pacientes con niveles de
PSA inferiores a 20 ng/mL es inferior al 0,3%, aconsejando no
realizar gammagrafias dseas en pacientes con estos niveles %9,

3) PRONOSTICO.

Diversos autores han indicado también el interés prondstico del
PSA con mayor supervivencia a menores concentraciones
precirugia de PSA ) Haese y cols. ®*® en un estudio de 789
pacientes indican un ILE del 78% en pacientes con niveles
normales, del 70% en aquellos casos con niveles entre 4y 10,
40% en los casos con mds de 15 ng/mL y de tan sélo el 20% en
los casos con niveles superiores a 20 ng/mL. Diversos estudios
han indicado que la velocidad del PSA puede ser Util en el
pronéstico. D’Amico y cols. han indicado que una velocidad de
PSA > 2 ng/mL/afio se asocia a menor supervivencia ©°510.5M | g
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mayoria de guias clinicas aconsejan el empleo del PSA en el
estadiaje y prondstico ¢ 475 489. 490, 498.517)

En los ultimos afios también se estdn incorporando nomogramas
que incluyen PSA e informacién clinica y pueden ser tiles para
decidir el tratamiento o prondstico ya que la mayoria se basan en
modelos de regresion multiple. El problema es tomar la decision
de cual de ellos utilizar ®5'2. Igualmente, se ha indicado que la
concentracién de IL-6 en suero se relaciona con el prondstico de
la enfermedad y permite predecir el riesgo de recidiva

bioquimica tras la realizacion de una prostatectomia radical ™
514)

4) DETECCION PRECOZ DE RECIDIVA TUMORAL.

El uso del PSA para control evolutivo o diagnéstico precoz es
aconsejado por la mayoria de guias clinicas ¢ 477.491.492.500.519) Fn
los pacientes prostatectomizados, las concentraciones de PSA
deben ser indetectables. La vida media del PSA es de 2,3 dias, de
ahi que la persistencia de niveles elevados al mes de la
prostatectomia indique persistencia tumoral “ 5%, La medida de
una concentracion de PSA superior a 0,2 o 0,4 ng/mL define la
existencia de recidiva bioquimica, que puede ser hasta 4 afios
anterior ala aparicién de sintomas clinicos ®% 507, E| EGTM
aconseja no usar s6lo una determinacién de PSA, siné una
determinacion seriada en la que se objetive el ascenso continuo
(4.489.490) Dijversos autores ©'® han sugerido que la velocidad de
incremento sugiere la localizacién de la recidiva, de manera que
se recomienda realizar un tratamiento con radioterapia si el
tiempo de duplicacién supera los 6-12 meses, mientras que el
tratamiento sistémico se sugiere para aquellos casos en que
existe un tiempo de doblaje en la concentracién de PSA inferior.
El tratamiento del cadncer de prdostata también puede ser con
radioterapia. La evolucién del PSA en estos enfermos puede
variar segun la dosis y métodos utilizados, ya que en general
queda algun tejido prostatico. Mas del 60% de los pacientes
tratados con radioterapia externa y braquiterapia tienen niveles
de PSA indetectables en 2 o0 3 meses post-radioterapia ©'”. No es
infrecuente que presenten pequefios picos transitorios de hasta
0,2-0,3 ng/mL, que se suponen debidos a la radioterapia. En
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general, todos los enfermos tratados con intencién radical tienen
normalizacién de la concentracién de PSA, en su mayoria inferior
a 1 ng/mL, a los pocos meses de tratamiento. Se considera que
hay una recidiva cuando se detectan dos incrementos sucesivos
significativos (superior al coeficiente de variacién inter-ensayo
de la técnica) de PSA, en relacién a sus niveles basales
postratamiento (seis meses después de finalizado el mismo) ©°:
507.518) | a American Society for Therapeutic Radiation and
Oncology ha definido como recidiva bioquimica el aumento de 2
ng/mL o mas sobre el valor nadir de PSA en pacientes tratados
con radioterapia externa, con o sin terapia hormonal &',

5) CONTROL EVOLUTIVO.

Existe unanimidad entre los distintos grupos en sefialar la
utilidad del PSAen el control evolutivo de los pacientes con
cancer de prostata tratado con antiandrogenos. En mas del 70%
de los pacientes con tratamiento hormonal, se consigue la
negativizacion, de PSA, en un periodo de 6 meses © Miller y
cols. ©29 han descrito que los pacientes con niveles de PSA < 4
ng/mL tienen una supervivencia media superior (40 meses) que
en los casos que los niveles de PSA son > 4 ng/mL (18 meses).
La estabilizacién o incremento de los niveles de PSA sugiere una
falta de respuesta al tratamiento. No obstante hay que tener en
cuenta que el tratamiento androgénico (inhibidores de la 5 alfa
reductasa o agonistas de la LHRH) pueden dar lugar a bajas
concentraciones de PSA, a pesar de que exista un tumor activo
[504]_

Debido a la elevada incidencia del cancer de préstatay a los
problemas asociados al PSA, se estdn buscando nuevos MT. Uno
de los méas prometedores es el PCA3 (prostate céncer gene 3),
que se expresa sobretodo en pacientes con cancer de préstata
en comparacién con otros tejidos no prostaticos ©2'%22, | a
técnica consiste en la medicion del mRNA del PCA 3 en orina,
tras la realizacion de un masaje prostatico. Los resultados
iniciales parecen indicar una mayor especificidad y sensibilidad
que el PSA, y que el porcentaje de PSA libre, pero deben
confirmarse 29, Un metaanélisis sistematico realizado por
Ruiz-Aragén y Marquez-Peldez muestra que el PCA3 tiene una
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sensibilidad con una amplia variacién, que oscila entre el 47% y
el 82%, siendo la especificidad de entre el 56% y el 89% 29,
Recientemente, Ploussard y cols. ?® en un estudio multicéntrico
que incluyé 301 pacientes con PSA entre 2,5y 10 ng/mL indican
que una graduacién de PCA3 superior a 30 es un predictor
independiente de cancer de préstata. Este mismo grupo en un
estudio posterior ©2® en que evaluaron 106 pacientes con PSA <
10, estadio clinico T1c-T2a y grado de Gleason 6, han indicado
que el PCA 3 podria permitir seleccionar pacientes con cancer de
prostata de pequefio volumen, que podrian ser incluidos en un
protocolo de vigilancia activa, difiriendo el tratamiento y
realizando el seguimiento del tumor.

Por otro lado se han descrito diversas subformas de PSA libre,
como son el proPSA, el BPSA 'y el iPSA. Mientras que el proPSA
se relaciona con el cancer de prostata, el BPSA y el iPSA se
observan en tejido sano o hiperplésico. Diversos estudios han
sefialado que el proPSA, del cual se conocen las fracciones -2,
-4y -5/-7, se asocia con la presencia de un cancer de préstata
puede ser un test Util para el diagnéstico del cancer de préstata
(27529 En este sentido, recientemente, ha sido descrito el
Prostate Health Index, un indice multivariado que incorpora PSA,
PSA libre y [-2]proPSA, con objeto de estimar la probabilidad de
céncer de prostata en varones de mas de 50 afos, tacto rectal
negativo y PSA total entre 2y 10 ng/mL ©¢39,

Cancer de vejiga

El cancer de vejiga es uno de los tumores mas frecuentes en el
sexo masculino, aumentando su frecuencia progresivamente con
la edad y relaciondndose con una elevada exposicion a ciertos
entornos industriales (caucho, colorantes, siderurgia, etc.), el
habito de fumary la irritacién crénica producida por la infeccion
por Schistosoma Haematobium. En Estados Unidos es la cuarta
causa de muerte en el varén por céncer y es responsable de mas
de 50.000 muertes anuales.

El cancer de vejiga se caracteriza por su heterogeneidad y
multifocalidad, pudiéndose observar tumores superficiales con
muy buen prondstico tras su reseccidn junto a tumores que, pese
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a la reseccion, evolucionan hacia una enfermedad invasiva.
Precisamente, una de las lineas en que los MT han sido mas
estudiados es en el seguimiento de los pacientes en que se ha
diagnosticado y resecado un tumor superficial. En dicho
seguimiento se establecen programas que incluyen la realizacién
periddica de citologia y cistoscopia. Existen datos positivos que
sugieren que tanto el BTA como el NMP-22 pueden sustituir la
realizacion de la citologia, aunque también se sefiala que son
pruebas menos especificos que esta. El maximo interés de los
MT en el seguimiento de pacientes con céncer de vejiga estd en
su posible aplicacién para obviar la realizacién de la cistoscopia,
una exploracién molesta para el paciente, pero que permite la
toma de muestras que permiten el diagndstico de la recidiva de
la enfermedad con gran precisién. Entre otros MT han sido
propuestos la dosificacién en orina de NMP-22, de BTA 'y de
CYFRAZ21.1, sin que los resultados hasta el momento hayan sido
positivos. La razén estd en su escasa sensibilidad que impide
emplearlos con seguridad con el objetivo de sustituir, o al menos
aplazar, la realizacién de una cistoscopia 31532,

En el seguimiento de pacientes con enfermedad avanzada la
dosificacion de las diversas citoqueratinas en suero (CYFRA
21-1, TPA'y TPS) permite monitorizar la respuesta al tratamiento,
diferenciando entre aquellos pacientes que responden al
tratamiento de aquellos en que la enfermedad progresa ¥, En
nuestra experiencia, por otro lado, la dosificacién de TPA previa
al tratamiento permite diferenciar los pacientes con buen
prondstico, que presentan niveles de este marcador tumoral
dentro de la normalidad, de aquellos en que la enfermedad
progresara 34,

NMP-22. La NMP-22 es una proteina de la matriz nuclear (NMP)
que forma parte del huso mitético y participa en la replicacion
del DNAy en la regulacion de la expresion génica. Es liberadaa
la sangre y la orina tras la muerte celular, sea por necrosis o por
apoptosis. Se ha observado su mayor expresién en células
cancerosas que en células normales, por lo que ha sido
propuesto su uso en el manejo de pacientes con cancer de
vejiga. EIl NMP-22 Bladder test kit es un enzimoinmunoensayo
que permite dosificara través de los anticuerpos monoclonales
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Mab 302-22 y Mab 302-18 la concentracion de este marcador
tumoral en orina. La falta de estabilidad de la NMP-22 en orina
requiere que la muestra sea convenientemente recogida con el
empleo de un conservante. Se han propuesto diversos cut-off
que oscilan entre las 6 y las 12 U/mL ©39, Existe igualmente un
test rapido, de tira reactiva, denominado NVIP22 Bladder Check,
que permite detectar NMP 22 en orina y que cuenta con una
correlacién del 95% con el test de enzimoinmunoensayo.

La concentracion de NMP-22 en orina se relaciona con el estadio
del tumor, el grado de diferenciacion y el tamafio del tumor ©3,
Las infecciones urinarias constituyen la principal causa de falsos
positivos de este MT, pudiéndose observar hasta un 50% de
pacientes con concentraciones superiores al cut-off. Pese a este
inconveniente, algunos autores han propuesto su empleo como
sustituto de la citologia, frente a la cual presenta una mayor
sensibilidad, pero menor especificidad. Asi, en una reciente
revision sistemética de la efectividad de ambas pruebas Mowatt
y cols.537 indican que la sensibilidad de la NMP-22 fue del 70%
frente al 40% de la citologia, mientras que la especificidad fue
del 81% y del 97%, respectivamente. Por otro lado, si bien
algunos autores sefialan que la dosificacién en orina de NMP-22
podria permitir alargar el periodo de tiempo entre la realizacién
de dos cistoscopias ©®*®, la mayoria de grupos coincide en sefialar
que no es un test que pueda sustituir la realizacién de
cistoscopias ¢,

El Bladder Tumor Antigen (BTA) es una proteina relacionada con
el factor H del complemento, al cual se asemeja en composicion,
estructura y funcién. Se ha observado que el BTA es producido
por diversas lineas celulares de cancer de vejiga y podria
favorecer in vivo que las células tumorales evadieran el ataque
de las células del sistema inmune. En este sentido, el BTA
conferiria un ventajoso factor de seleccion a las células
tumorales que lo expresan. Mediante técnicas de hibridacién se
ha observado que el BTA es producido, ademas de por las
células tumorales, por los macréfagos, aunque no por parte del
epitelio normal. Existen dos tests para valorar el BTA en orina:
por un lado, un test de aglutinacién de particulas de latex,
denominado BTA Stat, y, por otro lado, el test BTA Trak, una
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técnica de enzimoinmunoensayo que permite cuantificar la
concentracién de BTA. Hay que sefialar que los anticuerpos
monoclonales empleados en estos ensayos no tan sélo
reconocen el BTA, sino que también reconocen el factor H del
complemento que circula en altas concentraciones en el plasma.
La sensibilidad de este MT, segln una reciente revisién de
Budman y cols. %), oscila entre el 52% y el 78% para el BTA stat
y entre el 51% y el 100% para el BTA trak. La especificidad para
cada uno de los dos tests seria del 69% al 87% y del 73% al 92%,
respectivamente ®*%.No es un MT especifico de cancer de vejiga,
habiéndose observado que alrededor del 30% de los pacientes
con tumores renales presentan una concentracion de BTA en
orina superior al cut-off de 14 U/mL ®49,

El BTA, segun indican diversos grupos, puede sustituir a la
citologia, a la que supera en sensibilidad, si bien se han
observado distintas causas de falsos positivos, como los
traumatismos genitourinarios o las infecciones urinarias 3 540,
Por otro lado, hay coincidencia en que el BTA no puede desplazar
el empleo de la cistoscopia en el seguimiento de pacientes con
cancer de vejiga %" %42),

Cancer de mama

El cancer de mama es la neoplasia méas frecuente en los paises
Occidentales, representando el 25% de los cdnceres en mujeres.
La mayoria de tumores son diagnosticados en estadios loco-
regionales, siendo la cirugia y/o radioterapia, seguida o no de
tratamiento hormonal, quimioterapico y/o radioterapico, el
tratamiento de eleccion. En algunos pacientes se realiza la
terapia neoadyuvante (precirugia), principalmente con tumores
localmente avanzados.

Los MT séricos mas empleados en pacientes con cancer de
mama son los antigenos asociados a la familia de genes MUC-1y
CEA, que son los recomendados por el EGTM (134, 543). El uso
de mas de una mucina (MCA, CA549, BR 27-29, BRMA o CA15.3)
no mejora los resultados obtenidos con sélo una de ellas ®4-54%),
Otros MT como las citoqueratinas (TPA, TPS y CYFRA21.1), y
oncoproteinas (HER-2/neu) pueden emplearse en algunos

82 Utilidad clinica de los marcadores tumorales



subgrupos de pacientes con cancer de mama ©47-549_ | as
principales aplicaciones de los MT en el cdncer de mama son:

1) DIAGNOSTICO.

En una revisién incluyendo publicaciones con mas de 100 casos
(6013 pacientes), se obtiene una sensibilidad del CA15.3 que
oscila entre el 16% y 40% (media 20,304) (549-556.571-578,579) | g
sensibilidad del CEA en 5.031 pacientes oscila entre el 9,2% y
23% (media 16,20%) (134 549 551-554,557-562, 571. 572) ' Egtg variabilidad
puede explicarse por utilizar distintos criterios de positividad, o
las caracteristicas y nimero de pacientes estudiados. Los
estudios que consideran como limite superior de la normalidad
de CEA 4-6 ng/mL, muestran una sensibilidad que oscila entre
9,2% y 19% con una media de 12,6% (3035 pacientes). Estos
resultados son similares a los obtenidos por nuestro grupo en un
estudio prospectivo que incluye 2062 pacientes donde la
sensibilidad del CEA fue del 12,7% y la del CA15.3 19,6% ©%,
También indican que el CA15.3 es el MT mds sensible en esta
neoplasia, aunque hay un 8,4% de casos con CEA positivo y
CA15.3 negativo, lo que aconseja su uso simulténeo. La
sensibilidad del HER-2/neu (> 15 ng/mL) es menor, entre el 3,1%
y 31% Los estudios que incluyen més de100 pacientes indican
una sensibilidad inferior al 130 (134 308.310.311.564-572) Fn nuestra
experiencia, evaluando 883 pacientes, la sensibilidad obtenida
fue del 9,5% y empleando los 3 MT (CEA, CA15.3 y HER-2/neu)
del 34,5%.

La mayoria de autores consideran que el CA15.3 y CEA se
relacionan con el estadio tumoral 5% 552.569-575) | 3 asociacion
entre CA15.3 y tamafio tumoral e invasién ganglionar es casi
undénime (548-552.556.561.570) ‘nerg no esta claro con el CEA donde hay
division de opiniones. En nuestra experiencia, ambos MT se
relacionan con el tamafio, e invasion ganglionar. La sensibilidad
del CEA oscil6 entre el 7,8% en los T1 frente al 27,3% de los T4
(p<0.001), y del 9,4% en las pacientes axila negativa al 21% en
las enfermas con mas de 3 ganglios (p<0-001).La posible
relaciéon del CA15.3 con otros factores prondsticos como los RE
no esté tan clara con autores que indican mayores
concentraciones en casos RE+ ©% 52 mientras otras lo niegan
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(548,549,556, 561) Fn nuestra experiencia no hay relaciéon entre el CEA
o CA15.3 y la histologia o receptores esteroideos ", aunque si
entre el CA15.3 y grado histolégico, con predominio en los
tumores bien diferenciados. Resultados similares han sido
descritos con el HER-2/neu sérico, con relacién al estadio
tumoral (principalmente en tumores que sobreexpesan el
oncogen) negatividad de los receptores y positividad del
Oncogen en te]ldo (310, 549, 551, 564, 576, 577)_

En resumen, como indica la guia del EGTM y del NACB, la baja
sensibilidad de los MT en cancer de mama locoregional, invalida
su uso en el diagndstico (134,321). A pesar de ello, la EGTM
considera que, la determinacién de MT puede complementar el
estadiaje del tumor: niveles elevados de CA15.3 (>50 u/mL) y/o,
CEA (>20 ng/mL) en pacientes con enfermedad localizada
sugiere la presencia de metéstasis no detectadas (.

2) PRONOSTICO.

La mayoria de estudios publicados con un nimero elevado de
pacientes indican el valor prondstico del CEA y/o CA15.3 ©51.552
560,563, 678, 579, 583, 584) Eyvaluando 11 estudios con determinacion
prondstica multivariada, 9 de ellos, incluyendo 4.350 indican que
el CA15.3 tiene valor pronéstico independiente, en ILE y SG 53557
5%, 562,576-562) Resultados similares se han descrito con el CEAen 5
de 6 estudios que incluian 4089 pacientes (652 560. 562,563, 578, 581, 583,
%4 En nuestra experiencia, prospectiva, incluyendo 2062
pacientes y amplio seguimiento, el CEA y CA15.3 son factores
prondsticos independientes, tanto en el grupo total como en al
subdividir a las pacientes en funcién de la afectacion ganglionar
o en el subgrupo de pacientes T1 axila negativa ©¢". El valor
pronéstico del CEA seria superior al del CA15.3, siendo este
Ultimo de interés principalmente en los casos con axila negativa.
Hay que tener en cuenta también, que los MT son variables
cuantitativas, y no es lo mismo un resultado de CEA de 5,1 que
otro de 15 ng/mL. Nuestro grupo ha observado que a mayor
concentracién preoperatoria del MT, mayores probabilidades de
recidiva como muestra la figura 6. Practicamente todas las
pacientes con niveles de CEA > 7.5 ng/mL presentaron recidiva
tumoral, lo que sugiere que podria ser un indicador de MT
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subclinicas.

Otros MT como el HER-2/neu, estén poco estudiados pero los
resultados preliminares también parecen indicar su interés
prondstico independiente, en el ILE ©12-585.580) y//g S (548 564. 569),
principalmente en las pacientes con sobreexpresién tisular (4854
%68, En resumen, la mayoria de estudios coinciden en indicar que
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Figura 6. Intervalo libre de enfermedad de las pacientes con cancer de
mama, subdivididas en funcién de los niveles de CEA preoperatorios.

los MT son factores prondsticos, faciles de determinar,
estandarizados, con control de calidad y asequibles a todos los
centros. A pesar de ello, la mayoria de guias clinicas no los
incluyen como indicadores pronésticos para uso rutinario.

3) DETECCION PRECOZ DE RECIDIVA.

Diversos estudios han demostrado que la determinacién seriada
de CEA y CA15.3 es util en la deteccidn precoz de recidiva @23 587
%88 En un estudio prospectivo evaluando secuencialmente la
utilidad de estos MT en 1023 y 533 pacientes con estos MT
respectivamente, se observaron incrementos de CEA y CA15.3
previos al diagndstico en el 40% (98/246) y 41% (37/91)
respectivamente de los pacientes ©®.0tros autores han descrito
resultados similares con un intervalo entre incremento y
diagndstico de recidiva que oscila entre los 2 y 18 meses (media
5,2 meses) 316,987,588, 590-59) | 3 sensibilidad de estos MT en el
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diagnoéstico precoz estaba relacionada con la localizaciéon de la
recidiva, siendo escasa en las recidivas locorregionales y elevada
en las metdstasis hepdéticas y 6seas % %9, | os trabajos
publicados claramente indican que el CA15.3 es el MT de
eleccion en el diagnéstico precoz de recidiva, pero el EGTM
aconseja la inclusion del CEA por incrementar la deteccién de
recidiva entre un 5-25%. En nuestra experiencia la sensibilidad
del CEA'y CA15.3 fue del 46% y 54% respectivamente,
alcanzando el 64% empleando ambos.

La especificidad de los MT en la deteccion de recidiva esta
relacionada con los criterios para sospechar recidiva ©86. 588-592. 597,
598.605) Utilizando los criterios de positividad habituales (CEA> 5
ng/mL, CA15.3> 35 U/mL) la proporcién de falsos positivos
(valores de MT sugestivos de recidiva, sin recidiva) fue del 5%
para el CEAy del 6,5% para el CA15.3 ®8®_ Otros estudios han
referido resultados similares, que oscilan entre especificidades
del 92-990/ (584 585.594.598) F| empleo de niveles de MT mas
elevados como criterio de sospecha (CEA >10 ng/mL, CA15.3
>60 Ul/mL) y un criterio dindmico, al menos dos incrementos
sucesivos cada uno de ellos >15% del anterior, incrementa la
especificidad a més del 99% ©%®. Siempre que se detecte el
incremento de un MT, debemos buscar la recidiva tumoral, pero
no debemos olvidar la posibilidad de apariciéon de una segunda
neoplasia (figura 7). A pesar de los datos anteriormente
mencionados, tan s6lo el EGTMy el NACB recomiendan el uso de
los MT para el diagnéstico precoz de recidiva “ *4. Otras
sociedades como la ESMO, ASCO o la conferencia de Sant
Gallen, no los recomiendan (21 599. 600),

Diversos estudios han sugerido la inclusion de otros MT
adicionales. Given y cols.223 han estudiado el TPS, CEA y CA15.3
en 1082 pacientes, 277 de los cuales presentaron recidiva. La
sensibilidad de los MT en el diagndstico precoz se relacion6 con
la localizacién de la recidiva, siendo 47%, 54% y 22% para el
CA15.3, 25%, 21% y 16% con el TPS y 18%, 26% y 13% para el
CEA, segun la recidiva fuese visceral, 6sea, o loco-regional,
respectivamente. La especificidad del CEA y CA15.3 fue superior
al 90%), siendo el mds inespecifico el TPS con mas del 12% de
falsos positivos. Resultados similares han descrito por Vizcarra y
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Figura 7. Niveles de CEA en una paciente con neoplasia de mama, sin
signos de recidiva tumoral, que permitieron el diagnéstico de una segunda
neoplasia digestiva.

cols. % en 444 pacientes (63 recidivas) y por Pectasides y cols.
692 en 209 pacientes (68 recidivas), indicando un incremento en
la sensibilidad, pero el porcentaje de falsos positivos con el TPA
superior al 15% casos. Este elevado porcentaje de falsos
positivos, confirmado por otros autores impide su empleo en el
diagnéstico, pero puede ser de interés para seleccionar un grupo
de riesgo, en el que debe realizarse pruebas de imagen para
confirmar o no el diagndstico @2,

Pocos estudios se han realizado evaluando la posible utilidad del
HER-2/neu en el diagndstico precoz de recidiva (308 311:603.604 Ep 3
estudios retrospectivos incluyendo 115 pacientes con recidiva
tumoral se obtuvieron sensibilidades con el HER-2/neu que
oscilan entre el 37% y 5809 @' 6%.50% En nuestra experiencia en el
seguimiento de 200 pacientes, 89 de los cuales presentaron
recidiva, el HER-2/neu fue el primer signo de recidiva en el 28,4%
de las pacientes ©'®. El empleo del HER-2/neu permitia un 11,2%
mas de sensibilidad que usando el CEA y CA15.3, con una
especificidad similar ©®®, Este aumento de sensibilidad puede
obtenerse empleando el HER-2/neu en suero sélo en las
pacientes con sobreexpresion tisular de este oncogen. En
nuestra experiencia el HER-2/neu fue util en el diagndéstico
precoz de recidiva del 85% de las pacientes con sobreexpresion
tisular en el tumor primario, frente a sélo un 9% de las enfermas
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con negatividad tisular.

El diagndstico precoz de recidiva deberia también ser aplicable
para iniciar precozmente el tratamiento para conseguir una mejor
respuesta. Hay pocos estudios que hayan comprobado esta
hipétesis. Nicolini y cols.606, compard la evolucion de 50
pacientes con incremento de MT y sin sospecha clinica o
radiolégica de recidiva, 28 con tratamiento (26 hormonoterapia, 2
quimioterapia) y 22 pacientes sin tratamiento. El tiempo hasta la
progresion (p<<0,001) y supervivencia (p:0.04) fue mayor en el
grupo tratado. Estos datos han sido ampliados y confirmados
posteriormente por el mismo grupo en 68 pacientes ©°” y por
Jéger y cols. ©%®_ Estos estudios incluyen pocos pacientes y no
son randomizados, de ahi que se precisen mas estudios
randomizados que confirmen o no esta informacién para su uso
clinico.

En resumen, muchos estudios prospectivos incluyendo mas de 3.500
pacientes en seguimiento, con méas de 750 pacientes con recidiva,
avalan la sensibilidad diagndstica de los MT. A pesar de ello, pocas
guias, basicamente generadas por Sociedades de Andlisis Clinicos,
sugieren su aplicacion clinica ® 134321.59.597) ] g razén bésica es que
no se ha demostrado que el tratamiento precoz mejore la
supervivencia o ILE.La EGTM sugiere que el empleo de los MT
puede disminuir la frecuencia de técnicas de imagen, disminuyendo
los costes, para la deteccion de las mismas. Las metdstasis
pulmonaresy las recidivas locales, son las que presentan una menor
sensibilidad con MT de ahi que no se desaconseje realizar
radiografias de térax o mamografia en el seguimiento de estos
pacientes. Las pruebas de imagen podrian realizarse sélo en
pacientes sintométicas o con incremento de los MT.

4) CANCER METASTASICO.

La sensibilidad del CA15.3 oscila entre el 41,9% y 82,4% y la del
CEA entre el 30,5% y 50,5% segutin el autor consultado & 134 816321,
543, 548, 552, 555, 560, 561, 565, 601, 602, 609-515)_ Una vez més esas diferenCiaS se
relacionan con el valor de positividad y caracteristicas de los
pacientes. Los MT rara vez se elevan o lo hacen discretamente
en casos con recidivas locoregionales, con incrementos
principalmente en con metdstasis, sobretodo viscerales ©9 601 612
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613 | a mayoria de guias clinicas aconsejan la determinacién de
CEA y CA15.3 en el seguimiento de las pacientes con céncer de
mama metastdsico, sobre todo en pacientes con enfermedad no
medlble (4,134,321,599)_

El CA15.3 es el MT mas sensible en el cdncer de mama, pero
insuficiente para emplearse s6lo. Nuestro grupo sigue las
directrices del EGTM, y utiliza también el CEA. En nuestra
experiencia el 42% (74/178) de las pacientes con cancer de
mama metastatico y CA15.3 negativo presentan incrementos de
CEA. Ademas en un 15% (74/487) de nuestras pacientes con
incrementos de CA15.3 y CEA, la evolucién de la paciente fue
mejor informada por el CEA que por el CA15.3 (figura 8).
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Figura 8. Utilidad del CEA en la monitorizacién de la respuesta tumoral en
una paciente con ca de y metastasis pulmonares.

Diversos autores sugieren la inclusién del TPA , TPS o CYFRA
21-1 para aumentar la sensibilidad ¢+ 614 616-620_Nyestro grupo ha
empleado el HER-2/neu como complemento al CEA y CA15.3, por
su mayor especificidad. La sensibilidad del HER-2/neu es inferior
a la de los otros MT oscilando entre el 30% y 50%, en los
estudios que incluyen més de 100 pacientes (68 134 811.570. 611, 620-636)
Al igual que otros MT, el HER-2/neu se relaciona con la
localizacién de la recidiva, con niveles significativamente
superiores en los casos con metdstasis, principalmente hepéticas
y los menores en recidivas locoregionales @ 310.621.631.633.637) | g
utilizacion del HER-2/neu permite incrementar en un 10% la
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sensibilidad del CEA y CA15.3.

La principal aplicacién de los MT en cancer de mama avanzado
es en la monitorizacion de la respuesta terapéutica ©38 39, E|
control evolutivo con MT da informacién precoz a la obtenida
con métodos de imagen o a los criterios sugeridos por la UICC
para valorar la respuesta al tratamiento (547 617. 620, 632, 638-646) Hgy
discrepancias en los criterios para considerar que es un cambio
significativo (134 349.547.617.620.639.640) | 9 EGTM considera incremento
al cambio en los niveles previos de al menos un 25%, que debe
ser confirmado por una segunda determinacién obtenida en el
periodo de un mes y al menos uno de ellos superior a la
normalidad. Si el MT continda incrementandose, indica
progresion de la enfermedad. Asimismo, el descenso de al menos
un 50% indica respuesta. Es importante realizar la determinacién
en el control pretanda para evitar valorar erréneamente
incrementos transitorios (“spiking”) durante la quimioterapia o
radioterapia, posiblemente relacionado con la destruccién celular
(344,345.547.640) E] EGTM recomienda la determinacidn pretanda en
las pacientes en tratamiento quimioterapico y al menos cada 3
meses en pacientes con hormonoterapia. Se ha sugerido que el
uso de los MT en la monitorizacién terapéutica puede reducir
hasta un 50% los gastos asociados al seguimiento, si se compara
con el empleo de técnicas de imagen ©4®, Hay algunas
asociaciones como el British Association of Surgical Oncology o
la guia clinica de la EGTM que recomiendan la medicién de MT
como método en el seguimiento de la eficacia terapéutica 647,

5) FACTOR PREDICATIVO DE RESPUESTA.

El HER-2/neu en tejido se emplea principalmente como factor
predictivo de respuesta. La mayoria de publicaciones, concluyen
que la sobre-expresion de HER-2/neu (Inmunohistoquimica 3+ o
2+ con FISH+) se asocia a una resistencia relativa a la
hormonoterapia o CMF (cyclophosphamide, methotrexate and
fluoruracil) y a una mayor proporcién de respuestas a la
quimioterapia con base de antraciclinas, paclitaxel, sales de
platino o vinorelbina, aunque no esta aceptado por la mayoria de
gUiaS C“’nicas (4,134, 320, 321, 627, 648, 649, 654)_

Diversas estrategias terapéuticas se han desarrollado para
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bloquear la via de transmisién de sefial del HER2, incluyendo
anticuerpos monoclonales como el trastuzumab (Herceptin® ) o
pequefias moléculas inhibidoras de la tirosin quinasa como el
lapatinib ©19-321.650.659) Pgr desgracia sélo el 15-25% de las
pacientes metastdsicas que sobreexpresan este oncogen en
tejido responden a esta terapia sola ©¢2": 651853 | g principal
contribucién del trastuzumab ha sido demostrar que tiene un
efecto sinérgico con la radioterapia o diversas combinaciones de
quimioterapia ©2 321849 como el cisplatino, docetaxol o efecto
aditivo con otras como el paclitaxel o la doxorubicina (19-321.627. 64,
651 654,655 Resultados similares se han descrito con el Lapatinib,
que tiene la ventaja de ser oral y menor toxicidad (65 651.656) Estos
datos indican que casi el 50% de las pacientes no van a
responder al tratamiento inhibidor del HER-2/neu, a pesar de la
sobreexpresién, dato importante porque este tratamiento puede
acarrear importantes efectos secundarios. Las razones para
justificar esta falta de respuesta son algunas relacionadas con el
mecanismo de accion ©#2"-%7) pero otras se asocian a problemas
técnicos o a la heterogeneidad tumoral. La mayoria de
evaluaciones del HER-2/neu se realizan en muestras del tumor
primario, mientras que el tratamiento se administra afios
después, al aparecer metéstasis. En general la correlacién entre
el HER-2/neu en tumor primario o metdstasis, suele ser alta, pero
hay estudios que indican discrepancias hasta en el 34% de los
casos 5881 Por (iltimo destacar que la IHC puede tener
problemas técnicos como la variabilidad interlaboratorio (>
20%), el empleo de metodologias distintas (IHC-FISH),
tratamiento de la muestra, etc. ©°"%2_| a mayoria de estudios
indican buena correlacién entre IHC 3+ y FISH, pero puede haber
grandes discrepancias entre los casos IHC 2+ 9,

Por ello se ha sugerido el empleo del HER-2/neu en suero para
decidir las terapias anti-HER-2/neu, sustituyendo el estudio
tisular. La correlacién entre la sobreexpresion tisulary la
presencia de niveles elevados de HER-2/neu en suero, es mas
dificil de hallar en tumores primarios locoregionales, por su baja
sensibilidad. En cdncer de mama locoregional existen
discrepancias, pero en 7 de los 8 estudios incluyendo méas de 100
pacientes encontraron correlacign (' 548 549.569,577.585.603) F| (jnico
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estudio sin correlacién empleaba una técnica diferente, siendo
dificil la comparacion ©). Correlacion significa que es mas
frecuente hallar niveles elevados de HER-2/neu en los pacientes
con sobreexpresion tisular. Otros estudios han determinado
también el HER-2/neu s6lo en pacientes con sobreexpresion
tisular, hallando sensibilidades que oscilan entre el 24% y 69%),
muy superiores a las halladas en poblacién general con cancer
de mama (8-12%), sugiriendo también indirectamente la
correlacion con la sobreexpresion (67 664 665),

La sensibilidad del HER-2/neu en pacientes con neoplasia
avanzada es muy superior,y la mayoria de autores indican
correlacién entre tejido/suero (10 316. 563, 603, 619, 631, 632, 666-669)
Aproximadamente entre el 70-80% de las pacientes con
sobreexpresion tisular y alrededor del 25% de los casos sin ella,
tienen niveles superiores a 15 ng/mL. Las discrepancias
principales entre los distintos autores es por utilizar distintos
puntos de corte (15-30 ng/mL), para considerar elevados los
niveles séricos (310 603. 631,632, 637,666, 667.66%) Fn yn trabajo previo de
nuestro grupo incluyendo 113 pacientes, encontramos
incrementos > 15 ng/mL en el 25% de las pacientes con IHC
negativa. No obstante estos incrementos fueron discretos ya que
s6lo el 1,5% superaban los 25 ng/mL. Otra posible explicacion es
que se considera sobreexpresion tisular a la existencia de 3+ o
2+ por IHC con FISH positivo y pequefios incrementos en suero
pueden reflejar la existencia de pequefios nidos de células con
sobreexpresion sin amplificacion. Diversos autores han indicado
que no existen diferencias en las concentraciones séricas de
HER-2/neu entre los considerados 2+ y 3+ ©23:84_Por (ltimo
también hay que considerar que si bien el HER-2/neu sérico es
un MT muy especifico, discretos incrementos se han descrito en
pacientes con hepatopatias no neoplasicas. Kong y cols. ®*" han
sugerido que el punto de corte en los niveles séricos de HER-2/
neu deberia ser diferente en los casos con metastasis hepaticas,
para encontrar una buena correlacién tejido/suero.

El valor del HER-2/neu sérico como factor predictivo de
respuesta es controvertido. La mayoria de estudios evaluando
tratamientos hormonoterépicos, incluyendo aquellos con mayor
nimero de pacientes indican que las pacientes con elevacién de
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HER-2/neu sérico pretratamiento tienen una menor respuesta,
tiempo hasta la progresion y supervivencia (62! 635-637. 654,669, 670-674)
No obstante hay discrepancias ya que otros autores indican peor
evolucién pero no relacion con la respuesta ©*®y otros no hallan
relacion 7%, En pacientes en tratamiento quimioterdpico, los
resultados son mas discordantes. Hay autores que consideran
que los niveles elevados pretratamiento de HER-2/neu indican
mayor probabilidad de respuesta, supervivencia y tiempo hasta la
progresion 09 622.666.676) ‘mjentras otros hayan resultados
contrarios, con mayor respuesta en los pacientes con niveles
normales ©2+677.678 o no hayan ningun tipo de relacion ©2+ 628. 633, 666
674.679) Es dificil explicar estas discrepancias, si bien pueden estar
parcialmente relacionadas con los puntos de corte (10-30 ng/
mL) para indicar positividad, la técnica utilizada, las
caracteristicas de los pacientes (localizacién de las metéastasis,
etc.) o con la gran variedad de tratamientos administrados. El
tipo de citostatico, también parece importante si bien
agrupandolos persisten las diferencias (309 669.676-680),

En relacién al tratamiento anti-HER-2/neu, también presenta
resultados confusos. Hay publicaciones que indican no
correlacién entre los niveles basales de este MT y la respuesta
(634, 651, 664, 668, 681,884)’ otros mayor reSpUeSta (626, 630, 665, 671, 682) o) tiempo
hasta la progresion en los casos positivos (53* %% mientras otros
lo hayan en las pacientes con valores normales (644 649.685.683) | gg
discrepancias en tratamientos con quimioterapia o trastuzumab,
pueden deberse en parte a los criterios empleados o al tipo de
tratamiento. No obstante hay otro factor muy importante y es el
hecho de que el HER-2/neu sérico refleja dos aspectos
contradictorios, la sobreexpresion tisular y la extension del
tumor. Las pacientes con sobreexpresion tisular y niveles
elevados del MT deberian tener mayor respuesta a los
tratamientos, pero mayores concentraciones séricas del HER-2/
neu también reflejan una mayor extensién tumoral y posibles
metdstasis viscerales, que suelen tener menor respuesta a los
tratamientos.

Una manera de obviar estos problemas, es el uso del HER-2/neu
de manera dindmica, como aconseja la experiencia con MT. En la
figura 9 se muestra un ejemplo en el cual la paciente, segun el
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Figura 9. Utilidad del HER-2/neu sérico en la monitorizacion de la
respuesta a diversos tratamientos en una paciente con cancer de mama
metastasico.

criterio empleado, seria susceptible o no de ser tratada. Uno de los
criterios mas empleados ha sido sugerir tratamiento en pacientes
con mas de 30 ng/mL, de ahi que la paciente no sea tratada con
herceptin. No obstante los niveles séricos de HER-2/neu son
dindmicos y en otras fases de la enfermedad se puede ver que
existe una clara sobreexpresion, con niveles muy elevados. Este
ejemplo muestra claramente las diferencias entre el estudio tisular
y sérico. El primero se estudio como una foto, en un momento
determinado, al ser poco realista hacer biopsias de muchas
metdastasis, y repetirlas periédicamente para ver si sobreexpresan
el encogen de manera homogénea. Por el contrario, la
determinacion del HER-2/neu en suero nos indica una vision
dindmica, como una pelicula. Existe una mayor uniformidad en los
resultados cuando se emplea el HER-2/neu como criterio dindmico.
La mayoria de publicaciones indican relacion entre la
determinacion secuencial y la respuesta, tiempo de progresion o
supervivencia ©26 %7670 incluyendo publicaciones que no
encontraban interés los niveles basales y respuesta ©3* 668.673.684)
estudios que indicaban mayor respuesta en los pacientes con
niveles basales negativos ©%83-%%% No obstante también hay
discrepancias sobretodo al observar descensos de HER-2/neu
sérico en pacientes sin respuesta ©% % _Se considera que el
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tratamiento puede provocar inicialmente un descenso de ahi que
sea fundamental consensuar criterios de respuesta, tanto
porcentuales como en el tiempo, ya que no es lo mismo valorarlo a
los 15 o0 45 dias de iniciar el tratamiento. Hay autores que
consideran que una disminucién de més del 20% en 20 dias es
indicativo de respuesta, mientras otros indican como criterio
porcentajes superiores (55-77%), pero el intervalo de
determinacion puede oscilar entre 15 y 45 dias de iniciada la
terapia (626, 630, 634, 665, 667, 668, 671, 673, 683—685]-

El estudio del HER-2/neu en suero se ha enfocado principalmente
en ver si podia sustituir al estudio tisular. Los datos anteriormente
mencionados indican que no es posible esta sustitucion ya que la
sensibilidad del HER-2/neu en suero es muy baja en estadios
locoregionales, (decision de terapias neoadyuvantes o adyuvantes)
e incluso puede ser negativo en pacientes con metdstasis. Pero
ambos resultados son complementarios. Tan s6lo un 50-60% de los
pacientes con sobreexpresion en tejido responden al tratamiento,
sometiendo al 40-50% a una toxicidad que puede ser grave sin dar
efectos beneficiosos. La determinacion dindmica, secuencial puede
ser Util, ya que un descenso del MT indica respuesta, mientras los
pacientes con incremento no se benefician de la terapia. Esta
informacién segun algunos autores puede obtenerse rapidamente
entre 15 dias y 1 mes.La manera l6gica seria tratar a los pacientes
HER-2/neu tejido positivo y evaluar durante el primer mes la
eficacia terapéutica mediante la determinacion del HER-2/neu
sérico. Otro punto importante seria ver si hay respuesta al
tratamiento en aquellos casos con HER-2/neu positivo en suero y
sin determinacion tisular o esta negativa. En el plazo de un mes,
realizando el estudio secuencial seria posible discernir si hay o no
respuesta. Pocos estudios se han realizado incluyendo trastuzumab
en pacientes sin sobreexpresion tisular, incluyendo pocos pacientes
pero son esperanzadores al encontrar respuestas en mas del 37%
de los casos (657684 686),

Cancer de tiroides

El cancer de tiroides es un tumor poco frecuente, a pesar de que
es la neoplasia endocrinoldgica méas habitual. En los dltimos afios
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su incidencia ha ido aumentando hasta alcanzar una incidencia
estandarizada en la Unién Europea de 2,6 por 100.000 en varones
y 7,4 por 100.000 en mujeres ©*. La forma més aceptada de
clasificacion de esta neoplasia es en funcion de las estirpes
celulares que la originan. Siguiendo esta clasificacion, la
neoplasia tiroidea mds habitual es el carcinoma diferenciado de
tiroides (CDT), que representa el 90% - 95% de todos los
tumores tiroideos. Dentro de este grupo, el tipo histol6gico méas
frecuente es el tumor papilar de tiroides (85%), seguidos del
folicular (10%), correspondiendo el 5% restante al tumor de
células de Hurthle o tumor oxifilico. El otro gran grupo de
tumores tiroideos, constituyendo el 5% - 10% del total de estas
neoplasias, es el carcinoma medular de tiroides (CMT), siendo el
80% de tipo esporadico y el 20% restante de tipo familiar. Un 2%
de las neoplasias tiroideas no es posible clasificarlas dentro de
estos grupos, pertenecen a este grupo los tumores
indiferenciados o anaplésicos.

CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES (CDT).

En los pacientes afectos de CDT, el MT de eleccién es la
tiroglobulina (TG) sérica. Incrementos de TG preoperatorios se
detectan en dos terceras partes de los pacientes con CDT. No
obstante, la TG no es Util en el diagnéstico diferencial con otras
patologias tiroideas, ya que incrementos de TG se pueden
detectar en enfermedades benignas como la tiroiditis subaguda,
el adenoma toxico, el sindrome de Goitier téxico difuso o en
infiltraciones del tiroides por otros tumores malignos, si bien las
concentraciones suelen ser menores ©2”. A pesar de ello, algunos
autores lo sugieren como ayuda en el diagndstico. Thorensen y
cols. ©® evaluaron retrospectivamente el posible interés de la
TG en el diagnéstico precoz, en 43 sujetos que desarrollaron un
cancer tiroideo, comparandolas con las halladas en un grupo de
128 pacientes con similares caracteristicas. En el 25% de los
carcinomas papilares (9/36), 100% de los foliculares (4/4) y en
los 3 casos de tumores anapldsicos, se detectaron incrementos
de TG entre 1y 10 afios antes del diagnéstico. En el grupo
control se detectaron valores anormales en 7 casos, 3 de los
cuales tenian enfermedades tiroideas benignas. En general, las
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concentraciones de TG son superiores en los tumores foliculares
que en los papilares, tiene relacion con el estadio y las
concentraciones més elevadas se hallan en pacientes con
metdstasis dseas (689-6°0,

Deteccion precoz de recidiva. Esta es la principal utilidad de la
determinacion seriada de TG, con negativizacién répida (vida
media 2-4 dias) si el tumor ha sido resecado completamente. Los
niveles de TG a los dos meses de la intervencion pueden ser un
reflejo de los niveles bésales del paciente, ya que reflejaran la TG
proveniente del remanente tiroideo. El seguimiento posterior,
para detectar precozmente una recidiva, debe realizarse durante
toda la vida, ya que hay descritas recidivas hasta 30 afios
después de la cirugia y debe incluir también la TSH, principal
regulador de la TG y sin la cual a veces es dificil de interpretar el
resultado. Durante el seguimiento, siempre y cuando el nivel de
TSH se mantenga estable gracias al tratamiento con Levotiroxina
(LT4), cualquier incremento seriado de TG reflejard recidiva,
sobretodo en los tumores que presentaron niveles prequirdrgicos
de TG elevados. Para el diagnéstico precoz de recidiva, se
considera también de utilidad la magnitud de la respuesta de la
TG sérica al estimulo con TSH, La determinacién de TG sérica
después del estimulo con TSH recombinante, aumenta su
sensibilidad para la deteccién de restos tumorales o de
metdstasis, siendo éste un indicador de la sensibilidad del tumor
a la TSH. Generalmente el estimulo con TSH produce un aumento
>3 veces de la TG sérica por encima del nivel basal.

CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES.

El carcinoma medular representa entre el 5% y el 10% de los
carcinomas tiroideos y se origina por una transformacién maligna
de las células C parafoliculares del tiroides. En el 25% de los
pacientes aparece de manera familiar con una transmision
autosémica dominante, estando asociado al sindrome
poliglandular MEN 2 ®92_ Existiendo también la variante familiar
del CMT sin estar asociado a otra endocrinopatia. En 1993 se
describieron mutaciones responsables de estos trastornos en el
protoncogen RET %2694 E| MT de eleccion es la calcitonina,
siendo de utilidad tanto para la ayuda al diagnéstico como para
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el seguimiento de los pacientes en tratamiento por CMT (695696,
En la mayoria de carcinomas medulares (80-90%), existe una
hipersecrecién de CT, asocidndose su ausencia a tumores muy
indiferenciados. La sensibilidad de este MT puede incrementarse
mediante la estimulacién de secrecion de CT con la
administracion de calcio, la inyeccion de pentagastrina o de
ambos, muy superior en pacientes con cancer medular de
tiroides o con lesiones premalignas, métodos que estan siendo
sistutuidos por el andlisis genético. Graze y cols. ®°”) evaluarén la
estimulacion de CT en familiares de pacientes con carcinoma
medular, detectando en 21 de ellos respuesta anormal. En 20 de
estos sujetos se demostro la existencia de hiperplasia de células
Cy en 8 de ellos existian ademds focos de carcinoma. Durante
muchos afios se recomendo realizar la prueba de estimulacion a
los parientes de los pacientes con cancer medular (691 698.699),
Actualmente se realiza la busqueda de mutaciones del
protooncogen ret en el tumor y en el caso de ser positivas se
estudia la existencia de la misma en los familiares del paciente.
En los casos con deteccion de dicha anormalidad, se realiza la
tiroidectomia.

La principal aplicacion de la CT es en el estudio secuencial para
conocer la evolucion de la enfermedad, asi como la aparicién de
recidiva tumoral (680.694.6%%) ] 3 CT basal o tras estimulacién es un
MT sensible y especifico. No obstante, siempre hay que tener
presente que niveles elevados de CT se pueden hallar en otras
enfermedades neuroendocrinas (sindrome de Zollinger-Ellison,
carcinoide) y algunas neoplasias pulmonares, principalmente en
carcinomas escamosos y de células pequefias, gastricas, renales
0 mamarias ©98: 699,

El CEA es otro MT propuesto en estos tumores con una
sensibilidad del 60-70% y cuya evolucion refleja la del tumor. A
pesar de estos resultados no estd claro qué ventajas tiene el
empleo de CEA cuando existe otro MT, la CT, que es mas
sensible y especifico ®*V. Igual ocurre con la Cg A, con
incrementos en el 25-30% de los carcinomas medulares,
principalmente en tumores avanzados “°. El problema que
plantea el uso de CgA en el diagnéstico diferencial de estos
tumores, ademas de su especificidad, es su elevacidén en la
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hiperplasia de las paratiroides y hiperplasia de las células C del
tiroides @4,

Tumores neuroendocrinos

Los tumores neuroendocrinos son aquellos que derivan de las
células neuroendocrinas, las cuales a través de estimulos
especificos secretan hormonas con importantes funciones
biolégicas. El llamado sistema neuroendocrino es difuso a lo
largo de nuestro organismo, considerdndose como el mayor
6rgano endocrino. Incluye multitud de tumores, con distintas
caracteristicas y localizaciones: carcinoma medular de tiroides,
tumores endocrinos del pancreas, feocromocitomas,
neuroblastomas y tumores carcinoides.

En ocasiones estos tumores aparecen asociados al sindrome
MEN o sindrome de predisposicion a multiples neoplasias
endocrinas. EIl MEN se subdivide en MEN1 cuando aparecen
neoplasias que afectan principalmente a las paratiroides, islotes
pancreaticos, pituitaria anterior y neoplasias neuroendocrinas
digestivas (gastrinomas) y MEN-2 cuando afectan a la medula
adrenal, células C del tiroides y paratiroides “°. El MEN-2 se
subdivide también en funcién de los tejidos afectos, siendo
MEN-2A muy frecuente la presencia de carcinoma medular de
tiroides, asociado en el 50% de los casos a feocromocitomas y en
un 10-30% a hiperplasias o adenomas de las paratiroides “°?. Los
tumores del MEN-2A se asocian a mutaciones en las células
germinales del protooncogen RET localizado en el cromosoma 10
y que codifica una proteina de membrana con actividad tirosin
quinasa, que interviene en la regulacion del crecimiento y
diferenciacidén celular 7'7%3, La mayoria de las mutaciones
afectan a la porcion extracelular de la proteina. El sindrome de
neoplasia endocrina MEN-2B estd también asociado a
carcinomas medulares de tiroides y feocromocitomas, pero no
hay afectacion de las paratiroides y se asocia a multiples
neuromas en mucosas. Como en el caso anterior, se caracteriza
por mutaciones en el protooncogen RET, pero en este caso
afectan a la porcién intracelular, a nivel de la actividad tirosin
quinasa. Por ultimo, un tercer grupo dentro del MEN-2 es el
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asociado a carcinoma medular de tiroides familiar, sin afectacion
de otros 6rganos o tejidos.

A continuacion se detallan los principales tumores
neuroendocrinos:

A) CARCINOIDES.

Los tumores carcinoides se originan a partir de las células
argirofilas en la base de las criptas intestinales, aunque en un
10% de los casos pueden localizarse en otros tejidos. Se
considera que estos tumores pertenecerian a la serie APUD, ya
que con frecuencia se asocian a otros sindromes neoplasicos
multiples endocrinos. Estas células producen serotonina
(5-hidroxitriptamina) a partir del tript6fano, que estan
incrementadas en los tumores carcinoides, sobre todo en los
casos con metéastasis. La serotonina produce una serie de
trastornos intestinales, reacciones vasomotoras y
broncoespasmo que explican la sintomatologia que acompaiia a
dicho tumor. El estudio de la serotonina es dificil ya que su vida
media es corta, de ahi que se estudien principalmente sus
metabolitos. El 4cido 5-hidroxindolacético en la orina es
empleado para la monitorizacién y diagnéstico de esta
enfermedad. La excrecién normal de 5IHA es de 1-5 mg/24
horas, pudiendo detectarse en tumores carcinoides hasta 350
mg/24 horas. Para evitar falsos positivos, es importante utilizar
un método cuantitativo (eliminando interferencias) y que el
paciente no tome farmacos en las 72 horas previas al estudio, ni
ingerir platanos, frutos secos o pifia.

Los tumores carcinoides pueden liberar numerosas sustancias,
que pueden ser empleadas como MT: bradiquinina, histamina,
catecolaminas, prostaglandina E'y ACTH (principalmente en las
de origen pancreético o géstrico) V®9. La Cg Aes el MT de
eleccion para los tumores neuroendocrinos. Nobels y cols.301
evaluaron comparativamente la Cg A, la subunidad alfa de las
hormonas glicoproteicas y la NSE en 211 pacientes con tumores
neuroendocrinos y en 180 sujetos sanos. Excluyendo los
pacientes con insuficiencia renal, niveles anormales de este MT
se detectaron en 103/208 (50%) pacientes en comparacion con
el 43% hallado con la NSE y del 24% hallado con la subunidad
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alfa. La Cg A fue mas sensible que la NSE en los 59 pacientes
con carcinoide (80% vs. 47%).

Hoy se tiende a clasificar a los tumores carcinoides en funcién
de la localizacién, tamafio, producciéon hormonal, diferenciacion
celular, diferenciacion neuroendocrina e indice de proliferacion.
Para la clasificacion histopatoldgica se suelen hacer técnicas de
inmunohistoquimica para la Cg A, NSE, sinaptofisina, serotonina
y receptores de somatostatina 7°®. Han sido descritos hasta el
momento 5 tipos de receptores de somatostatina, siendo el tipo 2
el predominante en los carcinoides. Este receptor es utilizado
para el diagndstico (gammagrafia) y tratamiento °®. Los tumores
carcinoides se han dividido en 3 grupos, presumiblemente seguin
el origen embrioldgico de las células en las que se originan 7°7);
1) Digestivos altos (estémago, duodeno, pancreas).

Pueden dar lugar a una gran variedad de sintomas segun los
péptidos que produzcan e incluso mas del 30% son
asintomaticos y se detectan en radiografias de control. Puede dar
lugar al sindrome carcinoide, caracterizado por diarrea, flushing
etc. EI MT de eleccion es la Cg A, si bien también pueden
incluirse otros en funcion de los sintomas de los pacientes:
gastrina, somatostatina, ACTH, hormona del crecimiento, 5 HIA,
histamina urinaria, y cortisol urinario.

2) Digestivos intestino medio (yeyuno, ileon, apéndice y ciego).
Es llamado también carcinoide clasico, siendo los sintomas
derivados de la secrecion de serotonina, kalicreina, bradiquininas
y prostaglandinas. El MT de eleccién es la determinacion de 5
HIA, pudiendo utilizarse también el neuropéptido K, la sustancia
Py la neuroquinina. Empleando el 5HIA y la Cg A, se detectan
incrementos de uno u otro MT en el 95% de los casos.

3) Digestivos distales (colon y recto). Suele ser carcinoides poco
sintomaticos por no producir habitualmente hormonas, dando
sintomas como dolor abdominal, sangrado gastrointestinal y con
frecuencia metdstasis hepéticas. EI MT de eleccién es la Cg A, si
bien pueden utilizarse como complemento el polipéptido
pancreatico o las subunidades alfa y beta de la HCG.

B) TUMORES NEUROENDOCRINOS PANCREATICOS.
Comprenden distintos tumores, denominados en funcién de la
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principal hormona que producen, si bien pueden producir
varias, incluso secuencialmente: insulinomas, gastrinomas,
glucagonomas, somatostatinomas, vipomas, y tumores
pancreéticos no funcionantes 7% 799_E[ insulinoma es él mas
frecuente, que en el 15% de los casos son malignos y producen
insulina, proinsulina y a veces gastrina y glucagon. Los MT
empleados en este tumor son los productos especificos que
producen junto con Cg A, polipéptido pancreatico y las
subunidades alfa y beta de la HCG ©°". Nobel y cols. ®®” han
descrito incrementos de Cg Ay NSE en el 10% y 38% de 21
pacientes con insulinomay en el 100% y 44% de los 9
pacientes con gastrinoma estudiados. La elevacién de CgA en
los gastrinomas es controvertida ya que algunos autores
consideran que su produccién es debida a la hiperplasia de la
células enterocromafines-like del estémago, mediada por la
gastrina y no directamente por el tumor, ya que la exeresis del
estomago, sin escision del gastrinoma se acompafia de
reduccién de los niveles séricos de este marcador 1% 710,
Apoya esta hip6tesis la correlacion entre los valores de CgA 'y
la masa de células enterocromafines-like en pacientes con
gastritis crénica atréfica. Los tumores productores de gastrina
dan lugar al sindrome de Zollinger Ellinson, suelen ser
malignos y dificiles de diagnosticar ya que el 70-80% tienen
metdstasis hepéticas al diagnéstico. El principal producto de
secrecion es la gastrina, siendo los productos especificos a
determinar la gastrina basal y tras estimulacion con el test de
secretina. Una tercera parte de estos pacientes pertenecen a
familias con el MEN-1.

Los tumores pancreéaticos no funcionantes constituyen el 30%
de los tumores endocrinos pancredaticos. Habitualmente son
diagnosticados de manera casual por ser asintomaticos hasta
la aparicién de metéstasis. Suelen secretar diversos MT como
la Cg A, B, somatostatina, gonadotrofina coriénica alfa y beta o
el polipéptido pancreético. Nobel y cols. ©° han descrito
incrementos de Cg Ay NSE en el 69% y 31% de los 13
pacientes con tumores no funcionantes de células de los
islotes pancreaticos.
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C) FEOCROMOCITOMA.

En el 80-90% de los casos se trata de tumores benignos. Son
tumores peligrosos por producir y liberar catecolaminas en
grandes cantidades que pueden producir crisis hipertensivas.
Los principales sintomas son derivados de los productos que
libera, como hipertension rebelde al tratamiento, encefalopatia
hipertensiva, crisis de ansiedad, palpitaciones, sudoracién
profusa, dolores de cabeza o sintomas que sugieren un infarto de
miocardio. A nivel local, los gréanulos cromafines de las células
tumorales son idénticos a los de las células normales, aunque su
biosintesis o almacenamiento puede ser distinto. Por ejemplo, los
tumores extra adrenales (paragangliomas) secretan
noradrenalina, mientras que en condiciones normales el 85% es
adrenalina. Los feocromocitomas estan en ocasiones asociados
al sindrome MEN-2, sobre todo el MEN2A (40-50%) que también
llamado sindrome de Sipple consiste en neoplasias medulares de
tiroides, feocromocitomas e hiperparatirodismo. También pueden
formar parte del sindrome de Hippel Lindau, caracterizado por
carcinomas renales de células claras y hemangioblastomas.

El feocromocitoma es diagnosticado habitualmente por una
clinica sugestiva y por la demostracién de incrementos en la
excrecion urinaria de catecolaminas o de sus metabolitos (VMA;
HVA, metanefrinas y catecolaminas). El principal problema es la
existencia de falsos positivos, asociado en general a causas que
generen estrés. Para evitarlas, un sistema es obtener la muestra
en orina nocturna y expresar los resultados por creatinina
urinaria. El uso de las catecolaminas en sangre es limitado,
habiendo grupos que proponen la determinaciéon de metanefrinas
712 El MT de eleccion es la Cg A con sensibilidades de alrededor
del 90% y una clara relacion con el estadio y su aplicacién en el
diagnoéstico precoz de recidivas (4430 713.714 Ha sido propuesto
estudiar la Cg A incluso en familiares de pacientes con
feocromocitoma para detectar precozmente la aparicién de
tumores 5717, Estudios recientes comparando la CgA con otros
MT de este tumor como la adrenalina, noradrenalina, acido
vanilmandelico y metanefrinas en orina determinadas mediante
HPLC, han demostrado la mayor eficacia de la CgA. Asimismo
estos estudios aconsejan el estudio simultdneo de CgA'y
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metanefrinas urinarias, obteniéndose una mejor eficacia
diagndstica '3 715.716.718)_No estd claro si las concentraciones de
CgA son superiores en los feocromocitomas malignos que
benignos 13 714.719.720_Qtros MT empleados han sido el VIP, la
NSE y el neuropéptido Y, aunque en general su sensibilidad es
inferior a la de la Cg A o catecolaminas ('46:721),

D) NEUROBLASTOMA.

Es un tumor que aparece en la nifiez temprana con un répido
crecimiento y diseminacién metastésica. Se origina en la cresta
neuraly se localiza en la médula adrenal y los ganglios
simpaticos, dando en general una sobreproduccién de
catecolaminas y sus metabolitos. Los MT empleados son las
catecolaminas y sus metabolitos como el VMA (4cido
vanilmandélico), dopamina y acido homovanilico (HVA) que se
mira en orina de 24 horas. Alrededor del 90% de los
neuroblastomas tienen elevados estos metabolitos. Otros MT
empleados han sido la NSE, el VIP y neuropéptido Y, pero los
resultados son inferiores. Hsiao y cols. “?? ha descrito
incrementos de CgA en el 90% de los neuroblastomas, existiendo
correlacién con el estadio asi como su interés prondstico @’®. Los
MT son empleados tanto como ayuda diagnéstica como para
valorar la eficacia del tratamiento y en la deteccidén precoz de
recidivas.

Carcinomas colorrectales.

El cancer colorrectal es la tercera neoplasia en frecuencia y se
estima en 1 millén el nimero de nuevos casos anuales, de los
cuales la mitad fallecerén por ese tumor ®. La aplicacién de
técnicas como la colonoscopia y la deteccién de sangre oculta
en heces han disminuido la mortalidad que era del 59% en la
década de los cincuenta a un 46% en los ochenta V3. En el
diagnostico precoz de este tumor también puede contribuir el
estudio genético, detectando familias de riesgo, tanto asociadas
a poliposis como no, donde existen mutaciones en las células
somaticas 2%, El factor prondstico mas empleado es el estadio,
inicialmente con la clasificacion de Dukes y hoy con ésta o con la
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clasificacién TNM, que tiene en cuenta la extensién local, el
estado ganglionar regional y la presencia o no de metdstasis.
Aproximadamente entre el 40 y 50% de las neoplasias recidivan
de ahi que se aconseje seguimiento, sobretodo en los estadios I
y lll, clinico, radioldégico (radiografia térax, TAC, Resonancia
Magnética), endoscdpico y mediante MT @, El 95% de los
tumores son adenocarcinomas, siendo el CEA el MT de eleccién
729 Se ha sugerido la incorporacion de otros MT (CA19.9, CA 50
y CA 195) como complemento al CEA, si bien aportan escasa
informacion adicional en el seguimiento 729, Las principales
aplicaciones del CEA en estos tumores son:

1) DIAGNOSTICO.

Como ocurre con la mayoria de MT, la sensibilidad va unida al
estadio oscilando entre el 4-10% en los estadios A, 25-45% en
los estadios B, 40-65% en los estadios C y 65-90% en los
estadios D 7?72, En general la sintesis de CEA se asocia a tumores
bien diferenciados V?®. La baja sensibilidad en estadios iniciales,
hace que practicamente ninguna guia clinica aconseje su
utilizaciéon como sistema de cribaje 124725729,

2) PRONOGSTICO.

Wanebo y cols. ”% fueron de los primeros en describir el valor
prondstico al observar que el 78% de los estadios B de Dukes y
niveles de CEA inferiores a 5 ng/mL siguen libres de enfermedad
en contraste con el 44% hallado en los casos con idéntico
estadio pero niveles de CEA patoldgicos. Resultados similares
obtuvieron en los enfermos con estadio C, hallandose libres de
enfermedad el 41% y 15% de estos pacientes segun el CEA
preoperatorio fuese normal o patoldgico, respectivamente. Otros
autores han indicado también el valor prondstico independiente
del CEA 731739 _E| CEA es considerado por el College of American
Pathologists Panel, un factor pronéstico de categoria |, que
indica que hay evidencia con estudios robustos publicados que
lo confirman . A pesar de estos datos, el NACB y el EGTM
consideran que el CEA puede utilizarse como indicador
prondstico en combinacién con otros factores pero coincide con
otras guias en que los datos actuales no permiten su uso para
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seleccionar tratamientos adyuvantes ¢ 124 724.728.733),

El interés del CA19.9 como indice prondstico estd poco
estudiado. En nuestra experiencia, los pacientes con niveles
elevados preoperatoriamente tienen un menor ILE que los casos
con niveles normales. El 55% de los estadios C de Dukes con
niveles preoperatorios de CA19.9 normales, se hallaban libres de
enfermedad a los 26 meses de la intervencién en contraste con
tan sélo el 7% de los casos con valores de este antigeno
superiores a 37 U/mL (p<<0.001)7*%). Otros autores han indicado

también el posible valor del CA19.9 como indicador prondstico
(736, 737)

3) DIAGNOSTICO PRECOZ DE RECIDIVA.

Diversos estudios han demostrado que el CEA es el primer signo
de recidiva, antes que otros métodos diagndsticos de imagen o
clinicos (4-10 meses) en mas del 70% de los pacientes 7% 739, | a
sensibilidad se relaciona con el lugar de la recidiva, siendo
elevado en metdstasis hepdticas o retroperitoneales y menor en
recidivas locales o pulmonares 7“9, En general, se considera que
una elevada velocidad de ascenso del CEA sugiere recidiva
hepética, mientras que ascensos lentos indican recidivas
locorregionales 5%,

Diversos meta-anélisis han demostrado la mejor evolucién y
supervivencia cuando se utiliza el CEA en el seguimiento que en
los casos sin seguimiento o minimo @ 741:742.743. 744 " de ahi que las
guias clinicas aconsejen su determinacién cada dos o 3 meses “
124,724,728, 748) _Djversos grupos consideran que el seguimiento del
cancer colorrectal debe ser con CEA y colonoscopia, realizando
otras técnicas complementarias, solo cuando existe sospecha
clinica o por incremento de CEA, lo que permite un ahorro
considerable, sin perder eficacia 7 742.745.749) A pesar de esta
homogeneidad de aconsejar el CEA en el seguimiento, no existe
unanimidad en que criterio se considera un cambio significativo.
La EGTM considera un incremento del 30% en relacién al valor
previo como significativo, pero debe ser confirmada con una
segunda determinacion realizada dentro del mes siguiente. Si
esta segunda determinacion también esta elevada, debe
estudiarse el paciente 29, A pesar de ello hay que considerar
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que pueden existir recidivas tumorales con MT negativos, de ahi
que deban realizarse otras técnicas complementarias cuando
exista sospecha clinica, independientemente del CEA. También
hay discrepancias sobre su utilidad como indicador de una
segunda intervencion para la extirpacion de la recidiva. Minton y
cols.®22 en un estudio con 400 enfermos realizado en 31
hospitales indica que la resecabilidad de la recidiva esta
relacionada con la concentracién de CEA, siendo del 63% en los
casos con menos de 11 ng/mL y de tan sélo el 30% cuando
super6 dicho limite. Otros autores han indicado resecabilidades
que oscilan entre el 7 y 43% 4747 Diversas guias recomiendan
para intentar resecar las recidivas, principalmene hepéticas, la
determinacion seriada de CEA cada 2-3 meses durante los
primeros 3 afios después del diagndéstico en los pacientes con
estadios Il o [1] (124 744.748),

El CA19.9 también ha sido empleado en la deteccién precoz de
recidiva, con una sensibilidad que oscila entre el 30 y 50%. A
pesar de estos resultados, la utilidad del CA19.9 como
complemento del CEA es controvertida ya que el empleo
simultdneo sélo permite mejorar la sensibilidad del CEA en
menos del 5% de los casos 737749,

4) MONITORIZACION TERAPEUTICA.

Los tratamientos quimioterdpicos en pacientes con cancer
colorrectal avanzado han mejorado notablemente, doblando la
supervivencia en los ultimos afios. La dosificacion periédica de
los MT permite monitorizar la respuesta al tratamiento en los
enfermos con diseminacién de la enfermedad, siempre que dicho
tumor sea productor del MT. Valores anormales de CEA se
pueden detectar en alrededor del 85% de los tumores
colorrectales. Las guias clinicas de la ASCO, la EGTMy el NACB
recomiendan el CEA, determinado cada 2-3 meses en el
seguimiento del cancer colorrectal metastatico, mientras haya
tratamiento activo * 124724.728.747) | g persistencia de niveles
elevados sugiere progresion de la enfermedad incluso sin ser
corroboradas por técnicas radiolégicas 72744, Incrementos de
mds del 30, como se ha indicado anteriormente, debe ser
también considerado como progresion. Estas guias también
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aconsejan ir con cuidado en las fases iniciales del tratamiento ya
que se pueden detectar incrementos transitorios debido a la
terapia, sin indicar progresion. EI CA19.9 tiene una sensibilidad
del 60-70%, lo que implica que serd util para monitorizar la
respuesta en dicho porcentaje de pacientes 5% 759 sj bien como
se ha comentado anteriormente, hay pocos pacientes con CEA
negativo y CA19.9 positivo.

En los ultimos afios se han investigado otros nuevos MT en
céancer colorrectal como el CA 242 la TIMP-1 (Inhibidor tisular de
la metaloproteasa tipo 1) que parecen ser de interés en
neoplasias colorrectales, con publicaciones que indican
sobretodo su valor prondéstico (748 752.753. 758 ' A pesar de ello, los
datos no son suficientes para aconsejar su empleo en rutina
asistencial.

MT en otras neoplasias digestivas.

CANCER GASTRICO.

El cancer gastrico es una de las neoplasias mas comunes, siendo
el cuarto en frecuencia si bien el segundo en cuanto a
mortalidad por cdncer 7%®. La incidencia varia en funcién del
sexo, encontrandose una relacién de 5 hombres por cada 3
mujeres, con una incidencia media en Espafa de 11,5 casos y
una mortalidad de 8,4 casos por cada 100.000 habitantes/afio. La
incidencia més alta se registra en el extremo oriente (China,
Corea y Japon)5®. Los principales factores de riesgo asociados
al cancer géstrico son la infeccién por Helicobacter pyori (HP), el
abuso de tabaco y, en menor medida, el alcohol y el tipo de dieta
757 La mayoria de neoplasias gdstricas son esporadicas, si bien
alrededor del 8% parecen tener un componente hereditario
asociandose a alteraciones en los genes p53 (sindrome de
Li-Fraumeni) y BRCA2 759,

La World Health Organization (WHO)”*” divide las neoplasias
gastricas en 5 subtipos: adenocarcinoma, papilar, tubular,
mucinoso y de células anillo de sello. El 95% de los cénceres
gastricos son adenocarcinomas subdiviéndose en intestinales y
difusos 75¢:757.758) | os tumores de tipo difuso se caracterizan por
una mayor infiltracién de la pared gastrica, siendo mas
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habituales en personas jévenes y presentando peor pronéstico
que los de tipo intestinal "9, Por su parte, los tumores géstricos
de tipo intestinal, considerados por algunos autores secundarios
a una gastritis atrofica, se caracterizan por la presencia de una
formacion glandular similar microscépicamente a la mucosa
coldnica 757 758),

No hay un MT ideal para el cancer gastrico empledndose otros
MT descritos en neoplasias gastrointestinales como el CEA,
CA19-9 y CA72-4. La mayoria de estudios han comparado el
CA19.9 con el CEA, observando una mayor sensibilidad del
primero, si bien ambos MT se complementan %0762, Harrison y
cols. 7% detectaron elevaciones de CA19.9 en el 54% de los 49
pacientes estudiados y de CEA en el 38%, estando uno u otro
elevado en el 74% de los casos. EI CEA no se produce en todo el
estémago y su sintesis se asocia a las uniones gastro-esofégicas,
gastro-duodenales, y el antro pero no la zona del cardias o
cuerpo %9, Otros estudios han incluido la evaluacién del CA 50,
obteniendo resultados muy similares a los descritos con el
CA19.9 765.768) En |os ultimos afios se ha incluido el TAG-72 que
parece ser el MT que presenta una mejor sensibilidad y
especificidad 7¢776®_ Nuestro grupo ha evaluado los 3 MT en 79
pacientes con cancer activo, 47 sin evidencia de enfermedad
residual y 33 pacientes con enfermedades benignas géstricas. La
sensibilidad fue del 47% para el TAG-72, 46% para el CA19.9 y
del 33% para el CEA “%9_El empleo simultdneo de CA19.9 y
TAG-72 permitié obtener una sensibilidad del 65%, llegando al
72% cuando se empleaba también el CEA. Otros autores han
publicado resultados similares con sensibilidades que oscilan
entre el 50-75% segun el estadio 7% 779,

La AFP es otro MT que ha sido estudiado en neoplasias
gastricas, describiendo incrementos en un escaso porcentaje de
tumores, considerados de mayor agresividad “7" 772, Adachi y
cols.® han revisado 270 tumores géastricos publicados en Japén
entre 1982 y 2001, encontrando una clara relacién con el estadio
(I: 6%, 11 19%, Il 20%, 1V 55%), invasién peritoneal (75%),
invasion ganglionar (33%), estadios avanzados (75%) o
presencia de metdstasis hepéticas. EIl CA125 ha sido también
estudiado, principalmente por su asociacion a la presencia de
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derrames, principalmente como indicador de invasién peritoneal.
En los ultimos afios, varios autores han evaluado potenciales
nuevos MT de utilidad el estudio del cdncer géstrico. Entre ellos
destacan la piruvato quinasa M2 especifica de tumor (M2-PK)
73777 ¢ inhibidor tisular de la metaloproteasa 1 (TIMP-1)(778.779),
la metaloproteasa 9 (MP-9) 778780 |g ¢-1-antitripsina “®Vy una
glicofosfoproteina de membrana implicada en el crecimiento de
varios tumores sélidos llamada Osteopontina (OPN)82783) | os
resultados preliminares, fundamentalmente en cuanto a su
utilidad prondstica, parecen ser prometedores, si bien hay que
sefialar que ninguno de ellos ha sido, por el momento,
establecido en la prdctica clinica rutinaria.

Las principales aplicaciones clinicas son:

1) DIAGNOSTICO.

La utilidad de los MT mdas empleados, CEA, CA19.9 y TAG es en
general insuficiente para el diagnéstico. Como ocurre en otras
neoplasias, la positividad sugiere el diagndstico, pero su
negatividad no lo excluye. La Sensibilidad individual de estos MT
oscila entre el 18 y 71%, variable segtn el estadio 789,
sugiriéndose la combinacién de CEA, CA19.9 y TAG-72 con una
sensibilidad conjunta del 52-81%, segun el estadio (762 769.785-767.799)
La sensibilidad de los MT se asocia a la extensiéon tumoral con
niveles significativamente més elevados en casos con metdstasis,
principalmente hepaticas y en tumores localmente avanzados 7%
789, 790, 799).

La posible relacion entre secreciéon de uno u otro marcadory el
tipo histolégico no esté totalmente aceptada. Algunos autores
sefialan que la sensibilidad del TAG72 es superior en aquellos
tumores gastricos de tipo difuso o poco diferenciado en
comparacion con la encontrada en tumores mas diferenciados
y/o de tipo intestinal °"792_E| CEA parece no sintetizarse en
todo el estomago y su sintesis se asocia a las uniones gastro-
esofdgicas, gastro-duodenales, y el antro pero no la zona del
cardias o cuerpo ®®. Los tumores originarios de estas
localizaciones serian los productores de este antigeno. Horie y
cols. 7% también han sefialado importantes incrementos en
carcinomas géastricos de células en anillo de sello. Ishigami y
cols. 79 sefialan que aquellos pacientes con CEA positivo y
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CA19.9 negativo parecen presentar adenocarcinomas mas
diferenciados que aquellos con CA19.9 positivo y CEA negativo.
No obstante, esta relacion con el grado de diferenciacion celular,
presenta controversias (786 794.79%),

2) PRONOSTICO.

Diversos estudios han demostrado, la relacion entre niveles de
MT y factores prondésticos del cancer gastrico, el estadio, la
invasion ganglionar o penetracion de la pared 7876799 Cortes y
cols. 7® en una revision de 10 articulos, incluyendo un total de
pacientes 1671 pacientes, describe el valor pronéstico de los MT
en 8 de los 10 estudios. Las discrepancias entre ellos estan
principalmente asociadas a cual de los MT tiene mas valor.
Ishigami y cols. 79 estudiaron CEA y CA19.9 en 549 pacientes
con céncer gastrico, encontrando que ambos son factores
prondsticos, pero sé6lo el CEA (>10 ng/mL) tiene valor prondstico
independiente. Otros estudios también indican el valor
prondstico de los marcadores pero describen que sélo el TAG-72
tiene valor prondstico independiente 1197 80. 789 También se ha
comentado anteriormente la asociacion de AFP con tumores mas
agresivos, si bien su positividad es escasa y aplicable a un
escaso porcentaje de pacientes.

3) DIAGNOSTICO PRECOZ DE RECIDIVA.

Aproximadamente el 50% de los pacientes con progresion de la
enfermedad presentan recidivas de tipo local, 35% diseminacién
peritoneal, 25% metdstasis hepaticas, y tan s6lo un 9%
metdstasis a distancia ®°”, Takahashi y cols. ®*? evaluaron la
utilidad del CEA y del CA19.9 en el diagndstico precoz de
recidiva en un estudio prospectivo con 321 pacientes, 120 de los
cuales presentaron recidiva durante los 3 afios posteriores a la
cirugia. La sensibilidad y especificidad fue, 66 y 81% para el CEA;
y 55y 949% para el CA19.9; anticipdndose a las pruebas de
imagen una media de 3,1+£3,6 y 2,2t3,9 meses, respectivamente.
Uno u otro marcador fue Util en la deteccién precoz de recidiva
en el 85% de los pacientes. Asi mismo, sefialan que, en la
mayoria de los pacientes, el marcador que indica la recidiva es el
mismo que estaba elevado antes de la cirugia, alcanzando
sensibilidades del 90% en aquellos casos con valores
preoperatorios més elevados (CEA > 10ng/mL o CA19.9 > 701U/
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mL) frente al 54.7% para el CEA y 40% para el CA19.9 en los
pacientes con niveles normales preoperatorios. Marrelli y cols.
761 en un estudio con 133 pacientes, obtienen resultados
similares incluyendo el TAG72. La sensibilidad en el diagnéstico
precoz de recidiva fue 44% para el CEA, 56% para el CA19.9 y
5100 para el TAG72, alcanzando un 87% si se combinan. La
sensibilidad se ve incrementada hasta un 100% para aquellos
pacientes con valores preoperatorios positivos. Resultados
similares han sido descritos por otros estudios %4 7803 Choi y
cols. ® eliminan del estudio al TAG-72 e incluyen a la AFP,
obteniendo una sensibilidad conjunta del 68%. Por otra parte,
sefialan que aquellos pacientes con valores de AFP elevados al
diagnéstico y/o con incrementos de CA19.9 postoperatorios
presentan mayor riesgo de diseminacion peritoneal (sensibilidad
del 79y 71%, respectivamente), mientras que los incrementos
postoperatorios de CEA estan relacionados con una mayor
incidencia de metdstasis hepaticas.

Las metdstasis peritoneales son la causa mas frecuente de
muerte en pacientes con cancer géastrico. Nobutsugu y cols. 6%
(60 pacientes, 38 estadios tempranos y 18 con invasion de la
pared gastrica) encuentran que el CEA en lavado peritoneal es
un factor pronéstico independiente de riesgo para metastasis
peritoneales y una sensibilidad del 94% en la deteccién precoz
de las mismas. Yamamoto y cols. ®°® han determinado los niveles
de CEA, CA125y CA19.9 en liquido intraperitoneal obtenido
durante la cirugia en 229 pacientes con cancer gastrico. El CEA
(> 0,5 ng/mL) tuvo una sensibilidad del 75,8% y una
especificidad del 90,8% en el diagnéstico de afectacion
peritoneal. El riesgo de afectacion peritoneal fue 6,6 veces
superior en los casos con CEA+y de 9,4 veces en los pacientes
con CA125+. En los pacientes con reseccién con intencion
curativa, el CEA en liquido se relacioné con las recidivas
hepaticas y/o peritoneales, con una probabilidad de recidiva
significativamente superior en los casos con positividad del
antigeno (p=0,0001 y p=0,002, respectivamente). La principal
causa de falsos positivos con CA125 es la presencia de derrames,
o afectacidn de los mesotelios, de ahi que no sea de extrafiar su
posible uso en la deteccién de afectacién peritoneal (1% 70785,
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Ferndndez y cols. 7 han descrito también la utilidad del TAG72
en el diagnéstico precoz de afectacion peritoneal. A pesar de
ello, no todas las publicaciones coinciden. Crepaldi-Filho y cols.
©97) gvaldan simultdaneamente el CEA y CA19.9 en suero y liquido
de lavado peritoneal en 46 pacientes con cancer gastrico. Las
concentraciones de CEA en suero pero no en liquido, se
relacionaron claramente con el didmetro de la lesién, estadio,
invasion de la pared. El CA19.9 en liquido se relacion6 mejor que
en suero con la invasiéon ganglionar o el estadio tumoral.

Las discrepancias en los resultados anteriormente indicados,
pueden estar relacionadas con el nimero de pacientes
estudiados, pero también con la metodologia empleada y los
niveles considerados como positivos, muy variables segun el
estudio. Esta dificultad se discute posteriormente al hablar de los
MT en liquidos biolégicos, con grandes discrepancias. Una
opcién para evitar estos resultados tan variables segtn la técnica
empleada o el nivel considerado como sospechoso es la
evaluacion conjunta del suero y liquido, como se comentara
posteriormente.

4) SEGUIMIENTO.

Hay pocos estudios evaluando la utilidad de los MT en el
seguimiento de pacientes con enfermedad avanzada. La razén no
es tanto la sensibilidad de los MT como los resultados obtenidos
con la quimioterapia en estos pacientes. Naketa y cols. ®°® han
evaluado la evolucién al tratamiento quimioterapico con CEA y
CA19.9, observando que los pacientes con respuesta (descenso
> 500) tenian una media de supervivencia de 17 meses en
comparacion con sélo 6 meses en los pacientes con niveles
similares o incremento de los MT. Schulze-Bergkamen y cols. %
evaluaron 60 pacientes con carcinoma gastrico avanzado con
una respuesta objetiva en el 23% de los enfermos. EI TAG y el
CEA mostraron una clara correlacién con la evolucién tanto en
los casos con progresion tumoral (p=0,002) como en aquellos
con regresion tumoral (0,00015). Yamao y cols. ®'® evaluaron la
relacion entre CEA, CA19.9 y CA125 en 26 pacientes con cancer
gastrico (12 con invasion peritoneal) y al menos un MT elevado.
La sensibilidad del CEA fue del 54%, CA19.9 42%, CA125 65%.
Hallaron buena correlacién entre respuesta, técnicas de imagen
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y MT asi como una mayor supervivencia en los casos con
descenso de MT durante la quimioterapia que en los casos con
estabilizacion o incremento (301 vs 127 dias, p=0.0056).

CANCER DE PANCREAS.

El cancer de pancreas es una de las enfermedades mas letales.
En el afio 2002 hubo 232.000 nuevos casos a nivel mundial y
227.000 muertes por esta causa ©%- 8. Alrededor del 90% de las
neoplasias de pancreas son adenocarcinomas ductales, siendo
en un 5% tumores neuroendocrinos y acinares. A pesar de que
en teoria alrededor del 20% de los carcinomas de pancreas al
diagndstico son tratables quirugicamente, sélo la mitad de ellos
son realmente resecables ©'?.El MT de eleccion es el CA19.9 (s
813.814.815 En una revision de 24 estudios, Steinberg " halla una
sensibilidad del 81% con una especificidad del 90%, empleando
37 U/mL como linea de corte. Si emplea 100 U/mL la especificidd
aumenta al 98% pero la sensibilidad se reduce al 68% y si utiliza
1000 U/mL, la sensibilidad decrece al 41% pero la especificidad
aumenta al 99,8%. En una revisiéon mas reciente ®'®, de otros 22
estudios publicados entre 1990 y 2005, incluyendo 2.282
pacientes se refiere una sensibilidad similar, 79% (70-90%), pero
una especificidad algo inferior 82% (68%-91%). Evidentemente
la sensibilidad va pareja al estadio del tumor. Haglund y cols. ®7
indican elevacién del CA19.9 en el 82% de 186 carcinomas
pancreaticos, siendo la sensibilidad del 84% en los casos
avanzados y del 65% en los casos localizados. Sakahara y cols.
©18) sefialan elevaciones de este antigeno en el 13% de los
tumores inferiores a 3 cm y en el 91% de los que superan dicho
didmetro. Steinberg y cols. ®, empleando como limite superior
de la normalidad 75 U/mL para evitar los falsos positivos
observados en las pancreatitis, obtuvo una sensibilidad del 79%
en los casos resecables y del 91% en los irresecables. Estos
datos aseguran que el CA19.9 no es Util para el diagnéstico
precoz, pero si como ayuda diagndstica 4829 Es interesante
ademas indicar que en muchos de estos pacientes, las
concentraciones de CA19.9 al diagndstico suelen ser muy
elevadas, superiores a 1000 U/mL. La clinica del cancer de
péancreas es en muchas ocasiones inespecifica, debiendo hacer
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un diagnéstico diferencial con otras neoplasias digestivas. En
nuestra experiencia, concentraciones de CA19.9 > 1000 U/mL, y
niveles de CEA negativos o inferiores proporcionalmente al
CA19.9 (CA19.9/CEA > 5), indica con elevada probabilidad una
neoplasia pancredtica. Estos resultados coincidirian con los de
Steinberg "9, La mayoria de guias clinicas no aconsejan el
empleo del CA19.9 en el diagndstico del cancer de pancreas. El
EGTM considera que el CA19.9 tiene escaso valor diagnéstico,
especialmente en los estadios iniciales, pero pude ser de interés
como complemente a los métodos radiolégicos, principalmente
en los casos sin ictericia ©'®. Para el NCCN "® |os resultados de
CA19.9 pueden servir como ayuda para diferenciar los pacientes
con enfermedades inflamatorias pancreéticas del
adenocarcinoma de pancreas, si bien indican que hay que tener
en cuenta los falsos negativos que pueden aparecer en pacientes
con neatividad del genotipo Lewis a o los falsos positivos en
pacientes con ictericia. Otros grupos de expertos recomiendan la
dterminacion de CA19.9 inicialmente en pacientes con sospecha
de cancer de pancreas ®', si bien teniendo en cuenta las
limitaciones en sensibilidad o especificidad, anteriormente
descritas.

Diversos estudios han demostrado la utilidad del CA19-9 como
indicador prondstico (602 814.821-823) Ferrone y cols. 29 han
determinado los niveles de CA19.9 preoperatorios en 176
pacientes con cancer de pancreas y bilirrubina inferior a 2 mg/dl,
un prondéstico muy distinto segun si el CA19.9 era o no > 1000 U/
mL. Estos autores también aconsejan utilizar dicho nivel para
distinguir casos avanzados inoperables en los cuales aconsejan
hacer laparoscopia para confirmar la extensién de los pacientes
con mayor probabilidad de reseccion (< 1000 U/mL). Fujioka y
cols. 22 gvaluaron 159 pacientes con cancer de pancreasy
refieren resultados similares con resecabilidades curativas en el
70% de los casos con ambos MT negativos. Ferrone y cols. 2
también indican que el CA19.9 postoperatorio también es un
factor asociado a la evolucién ya que el hallar niveles
postoperatorios de CA19.9 <200 U/L o el decenso del mismo
tras la cirugia o un menor estadio eran los factores prondsticos
mds importantes en el estudio multivariado. Estos resultados
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también fueron confirmados en un estudio que evaluaba la
eficacia de la quimioradioterapia adjuvante, demostrando que los
niveles postoperatorios de CA19.9 (superiores a 90 o 180 U/mL)
eran factores prondsticos independientes ©29,

La utilidad del CA19.9 en el diagnéstico precoz de recidiva esta
poco estudiada, pero las publicaciones que existen indica su
valor, con incrementos meses previos a la evidencia radiolégica
10812 Otra aplicacion del CA19.9 es en la monitorizacién de la
respuesta a tratamientos sistémicos, que si bien es paliativa,
incrementa la supervivencia y calidad de vida de los pacientes.
Valorar la respuesta con los métodos de imagen es dificil, debido
a los procesos inflamatorios que se producen, de ahi que
diversos autores han sugerido el uso de los MT, en especial el
CA19.9 para ello ®26-839 sj bien no hay unanimidad ®*". El NACB
810 recomienda que la determinacion seriada de CA19.9 puede
usarse junto con la imagen para valorar la respuesta sobretodo
en tratamientos paliativos. La ASCO 29 considera que no hay
datos suficientes para recomendar el uso rutinario del MT para
valorar la respuesta al tratamiento, pero que el MT puede
determinarse al iniciar el tratamiento en los casos avanzados o
metastdsicos y cada 1-3 meses durante la terapia. La deteccién
de incrementos de CA19.9 significativos indica progresion, que
debe ser confirmada con otras determinaciones.

Otros MT de origen mucinico han sido estudiados como
complemento del CA19.9: CA50, CA242, CA195, DU-PAN 2
TAG-72 y CAM 17.1/WGA ©10.832-835) En general, la mayoria de
estudios confirman que estos MT no aportan informacion
adicional al CA19.9.

Cancer primitivo de higado (CPH).

El CPH es la neoplasia originada a partir del parénquima
hepatico, con una incidencia variable (sexto a nivel mundial),
siendo endémica en ciertas zonas de Asia y Africa subsahariana
y mucho menos frecuente en Europa. El diagnéstico tardio en la
mayoria de los casos hace que < 5% se traten con intencion
curativa, lo que se refleja en la supervivencia: 50-75% a los 5
aflos en estadios iniciales y un 16% a los 3 afios en estadios
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avanzados ®%6-839_ En 2009 murieron 600.000 personas por CPH,
siendo la tercera causa de muerte por cancer tras el de pulmoén 'y
estémago ©*®_E| tratamiento de eleccidn es la cirugia con
finalidad erradicativa, imposible de realizar en la mayoria de
pacientes, de ahi la importancia de realizar un diagnéstico
temprano. Otras alternativas terapéuticas en funcion del estadio
tumoral, como el transplante hepatico, la inyeccién de etanol
percutaneo, la ablacién por radiofrecuencia, la
quimioembolizacién transarterial (TACE) o farmacos como el
Sorafenib, han demostrado incrementar la supervivencia 7. 8%
840 Entre los factores de riesgo estdan las infecciones por virus
hepatitis B, responsable del 75% de los CPH en China y Africa
sub-sahariana, virus hepatitis C, responsable del 75-80% de los
casos de América y Europa, exposicion a la micotoxina o
aflotoxina ®%Y la esteatohepatitis alcohdlica y no alcohélica y el
sindrome metabdlico, incluyendo la diabetes mellitus ©35 837838 _E|
riesgo relativo de CPH en pacientes con infeccién por virus Cy
cirrosis es 100 veces superior al de las personas no infectadas
G20 En los paises occidentales se asocia a la cirrosis hepatica
(CH), presente entre el 70-90% de los casos con CPH (35-839),

El MT de eleccion para el CPH es la AFP. La AFP se determina
por técnicas inmunoldgicas capaces de detectar hasta 0,1 ng/
mL, considerdndose como normales las concentraciones
inferiores a 10 ng/mL (835.837.838) | 3 aplicacién de la AFP en el
CPH seria:

1) DIAGNOSTICO PRECOZ EN GRUPOS DE ALTO RIESGO.

La AFP se utiliza como método de diagndstico precoz en los
lugares donde este tumor es endémico pero es la ecografia el
método méas empleado en los paises occidentales #2482 A
pesar de ello, la mayoria de guias clinicas sugiere el uso
combinado de la AFP, con un punto de corte de 20 ng/mL, y
ecografia hepéatica cada 6-12 meses en grupos de riesgo (cirrosis
hepética secundaria a hepatitis B y C, esteatohepatitis alcohdlica
y no alcohélica, hemocromatosis, hepatitis autoinmunes, déficit
de alfal-antitripsina y pacientes con antecedentes familiares de
CPH) para el diagnéstico precoz. También se recomienda en
portadores de hepatitis B en la poblacién asiatica y africana
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(varones asidticos > 40 afios, mujeres asidticas > 50 afios y
africanos/as > 20 afios), si bien hay que tener en cuenta la
posibilidad de un porcentaje més elevado de falsos positivos ©3¢
838, 8&3-8&5)_

A estas conclusiones se ha llegado en base a mdltiples estudios
de cribado de CPH. Entre ellos, Chen y cols. 8 en un estudio
randomizado sobre 5581 pacientes portadores de hepatitis B
observaron mayor porcentaje de estadios | en el grupo de
cribado (29,6% vs. 6,0%). Zhang y cols. ®? en un estudio
randomizado sobre 18.816 pacientes con hepatitis crénica o
infeccion por hepatitis B seguidos por 20 afios, observaron 86
CPH respecto a los 67 del grupo control, con mayor porcentaje
de estadios subclinicos (60,5% vs 0%) y tumores < 5cm (45,3 vs
0%) con un 37% mas de supervivencia. En nuestro medio, desde
1986 la conferencia de consenso recomienda que en los
pacientes con hepatitis crénica activa o con CH y que tienen el
antigeno de superficie de la hepatitis B positivo deben seguirse
trimestralmente con AFP y con ecografia cada 4-6 meses @03 3%.
841.842) | os portadores de hepatitis B, sin hepatopatia crénica,
deben seguir controles mas espaciados. Los pacientes con
infeccion por virus C, también deben entrar en el despistaje
periédico. Empleando estas metodologias, la AFP es positiva
(>20 ng/mL) entre el 50y 70% de los CPH, con una especificidad
en general superior al 850 @2 835-839.841.842 ' A pesar de ello, hay
autores que cuestionan el empleo de la AFP por su elevada tasa
de falsos positivos o por aportar escasa sensibilidad a la
ecografia 848849,

2) AYUDA DIAGNOSTICA.

Como se ha comentado en el apartado anterior el diagnéstico de
un paciente con sospecha de CPH se basa en pruebas de imagen
(TAC, RMN o ecografia hepética), siendo la angiografia hepatica
la mas sensible, y la determinaciéon de AFP con un punto de corte
de 20 ng/mL ©35.857.838) ] 3 confirmacion final se realiza por
biopsia. No obstante, en pacientes con una masa > 2cm
hipervascularizada, una AFP > 200 ng/mL puede ser suficiente
para el diagnéstico sin necesidad de biopsia ©*. La sensibilidad
de la AFP varia notablemente segun el criterio empleado como
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sospecha, el método utilizado, el lugar donde asienta el tumor
(higado sano, hepatopatia), la etiologia de la cirrosis y la edad
del paciente ®*9. Como se ha comentado anteriormente la
sensibilidad oscila entre el 50-70% utilizando 20 ng/mL como
nivel de sospecha ©' 82, siendo proporcional al tamafio y
extension tumoral con AFP en alrededor del 60% de los tumores
< 5cmy del 77% en > 5cm. Por desgracia, no es infrecuente
encontrar niveles de AFP > 20 ng/mL en pacientes con riesgo,
como son las hepatopatias, aunque rara vez superan los 75-100
ng/mL @228 _Niveles superiores a dichos limites sélo se detectan
en el 0,3% de enfermedades hepéticas no neoplésicas y en el
40-50% de los CPH. Tan sélo otras tirosinemia hereditaria y el
carcinoma testicular avanzado.

3) VALOR PRONOSTICO.

Diversos autores han demostrado que la positividad de AFP es
un factor de riesgo independiente de recidiva y mortalidad, junto
a otros factores como la clasificacién CHILD, la morfologia
tumoral y la invasién portal ©53-%5% Diversos estudios han
indicado peor prondstico en los pacientes con AFP > 400 ng/mL,
tanto en el grupo total como en pacientes transplantados (mayor
probabilidad de recidiva) (835 837.850.854.856-858) En yn estudio
reciente se indica que los pacientes con AFP > 1000 ng/mL
tenian mayor incidencia de invasion vascular (61% vs. 32%) (59,

4) CONTROL EVOLUTIVO.

El riesgo de recurrencia es > 70% a los cinco afios, sobretodo en
los tres primeros, principalmente por diseminacién extrahepatica.
Se recomienda el seguimiento con AFP y ecografia hepatica cada
3-6 meses durante los dos primeros afios %78 En |os pacientes
con reseccién quirdrgica se observa un rapido descenso, con
una vida media de entre 3 y 4 dias. Diversos estudios han
demostrado que el alargamiento de la vida media de la AFP es un
signo de mal prondstico ©9. La persistencia de niveles elevados,
indica la existencia de un resto tumoral, pero su negativizacion
no excluye la misma ©75857.860_| os CPH suelen responder poco a
la quimioterapia, si bien diversos estudios han demostrado
correlacion entre la respuesta y los niveles de AFP ©75.861.862) Enp
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pacientes tratados con radioterapia se ha demostrado que es
mejor el seguimiento con AFP ya que los métodos de imagen no
discriminan las fibrosis provocadas por la radiacién ©&,

La gran morbilidad y mortalidad del CPH ha motivado la
bdsqueda de MT que puedan ser empleados como complemento
de la AFP. Destacan la DCP (Des-gamma-carboxiprotombina) o
PIVKA-II, forma anormal de protombina secretada a la
circulacion cuando la actividad de la carboxilasa dependiente de
vitamina k por el higado es inhibida por la ausencia de vitamina k
o por la presencia de antagonistas de vitamina K. Diversos
estudios han demostrado que tiene una sensibilidad similar pero
mejor especificidad que la AFP (entre 81-980%) (836.864.865),
Shimada y cols.866 han descrito que la AFP y la DCP son
factores prondésticos negativos en el ILE y supervivencia de los
pacientes con CPH. Otros autores han indicado resultados
similares ©67-670),

Otro MT ampliamente estudiado es el porcentaje de la fraccion
L3 de AFP (% AFP-L3/AFP). La glicosilacion de la AFP en
enfermedades no malignas es similar a la del higado del recién
nacido pero difiere en la de los CPH. La AFP de los pacientes con
CPH se une a la Lectina A mientras que la AFP de origen
testicular no ®”. Hoy existen técnicas comerciales para su
estudio que combinan la electroforesis de afinidad a la lectina 'y
un immunoblotting basado en el empleo de un anticuerpo contra
la AFP. Empleando esta técnica es posible distinguir 3 isoformas
siendo la Il y lll especifica de CPH. Su empleo, sobretodo en
pacientes con incrementos moderados de AFP (20-100 ng/mL)
mejora la sensibilidad diagndstica @”. Estudios mas recientes,
con un punto de corte de 10-15% del cociente AFP-L3/AFP, han
sido capaces de detectar un tercio de los CPH menores de 3 cm
y globalmente tiene una sensibilidad del 75-92% con una
especificidad del 90%. Su positividad se asocia al estadio
tumoral (¢872.873) y eg (itil en el diagnéstico de recidiva ®*. En un
estudio reciente que comparaba DCP, AFP y % AFP-L3/AFP ®7%,
se observd que DCP era significativamente superior al resto en
diferenciar CPH de cirrosis (S 86% y E 93%).

Otros MT son la fraccién soluble de glypican 3 (GPC3), que
incrementa la sensibilidad de AFP del 50% hasta el 72% sin
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afectar a la especificidad, ya que no se eleva en hepatopatia
cronica ni en individuos sanos ®7% 8% g una isoenzima de la
gamma glutamiltranspeptidasa. Yao y cols. ®’” observaron una
sensibilidad del 86% y una especificidad del 97% con esta
isoenzima con un punto de corte de 5.5 IU/L. Se necesitan
posteriores estudios para confirmar la utilidad clinica de estos
nuevos MT.

Melanoma maligno

El melanoma maligno se origina en los melanocitos, células
productoras de melanina en la piel. EIl melanoma originado en los
melanocitos de la unién dermo-epidérmica es él méas frecuente,
si bien se han descrito melanomas originados en melanocitos de
coroides, mucosas u érganos internos. Su incidencia ha
aumentado de manera espectacular en la ultima década, més de
un 125%. Constituye en la Unién Europea el octavo cdncer mas
frecuente en varones y el sexto en la mujer. La incidencia varia
segun la raza, siendo el riesgo en la raza negra 1/20 inferior a la
raza blanca. Se considera un factor de riesgo la exposicion al sol,
si bien predispone mas la exposicién temprana (quemaduras
solares en la infancia) que la exposicién acumulada a lo largo del
tiempo. Otros factores son la historia familiar de melanoma o
nevus displésico, la presencia de nevus congénitos de gran
tamafio, la presencia de mdltiples nevus o los tratamientos
inmunosupresores. Segun el origen y patrén de crecimiento los
melanomas pueden clasificarse en varios subtipos. En la raza
caucadsica las formas mas frecuentes son el melanoma de
extension superficial (SSMM) que representa el 70% de los
casos y que suele aparecer sobre nevus previos, y el melanoma
nodular que representa entre el 15-30% de los casos,
predominando en el varén y de mayor agresividad. Otros tipos de
melanoma menos frecuentes son el lentigo maligno (LMM) que
aparece, a partir de los 60 afios, en la cara y en zonas que ha
sufrido un importante dafio actinico (solar) durante la edad
adulta y el melanoma lentiginoso acral, que se presentan en
menos del 10% de los pacientes. Aunque es poco frecuente, se
trata de uno de los tumores mds agresivos y con un indice de
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mortalidad mas alto debido a su elevada capacidad metastéasica.
El MT de eleccién en el melanoma maligno es la S-100.
Recientemente se ha sugerido la incorporacién del MIA como
complemento a la S-100, si bien no hay resultados concluyentes
@47-250) | a LDH se ha utilizado como indicador pronéstico y para
la monitorizaciéon de la enfermedad, y su incremento indica con
elevada probabilidad persistencia de enfermedad ©7% 879, Su
elevacion en pacientes con tumores avanzados se considera de
mal prondstico, con una menor supervivencia ©®. Las principales
aplicaciones son:

1) DIAGNOSTICO.

Como todos los MT, la sensibilidad de la S-100 se asocia con el
estadio. Es interesante sefialar que la S-100 es practicamente
negativa en los estadios | y Il (<4%), presentando incrementos
en el 19-30% de los estadios llly en el 48-79% de los estadios IV
vvy (242.251.881-883) Estos resultados parecen indicar que la
positividad del MT en un paciente estadio | o Il aconseja la
bdsqueda de afectacion regional o a distancia. Algo parecido
ocurre con el MIA, Stahlecker y cols. @9, utilizando un punto de
corte de 9,8 ng/mL, observaron que la sensibilidad de este
marcador en estadios precoces (I-11) no superaba el 5,6%
incrementandose al 60% y 89,5% en estadios lll y IV
respectivamente. En una serie evaluada por nuestro grupo,
utilizando un punto de corte de 12 ng/mL observamos
incrementos de MIA en el 5,1% de los pacientes en estadio I-Il,
incrementandose al 21,8 y al 55,5% de los pacientes con estadio
Ill'y IV, respectivamente ®®. En esta misma serie de pacientes la
utilizacion combinada de S100 y MIA permitié aumentar la
sensibilidad hasta el 35,5% y el 70,1% en estadios llly /V
respectivamente.

2) PRONOSTICO.

La mayoria de estudios asocian la positividad de la S-100 a la
existencia de invasién ganglionar, el principal factor pronéstico
en el melanoma maligno. Hauschild y cols. ©®% han descrito
menor ILE y supervivencia en los pacientes con positividad de la
S-100, independientemente del estadio tumoral (I-1V). Resultados
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similares ha descrito Schultz y cols. ®9, en pacientes con estadio
IV, tratados con quimioterapia e inmunoquimioterapia. Kruijf y
cols. ®® han relacionado las concentraciones elevadas de S-100B
preoperatorios en pacientes en estadio lll, a una disminucion del
ILE, sugiriendo la utilizacién de S100B como MT para seleccionar
pacientes a los que aplicar terapia adyuvante. En cuanto al MIA,
Vucetic y cols. %) han hallado relacién entre los niveles de MIA
y la progresién ganglionar de la enfermedad, siendo capaces de
identificar aquellos pacientes con elevada probabilidad de
progresion ganglionar.

3) DIAGNOSTICO PRECOZ DE RECIDIVAS.

Jury y cols. ®®2, han publicado que la determinacidén seriada de
S-100 fue util en el diagnéstico precoz de recidiva del 87% de los
casos, con un intervalo entre incremento y diagndstico que
oscil6 entre 4-23 semanas. Resultados similares se han obtenido
en pacientes afectos de melanoma de alto riesgo, observéandose
una clara relacién entre los valores de S100 durante el
tratamiento con interferén y la progresiéon de la enfermedad ©&®,

4) CONTROL EVOLUTIVO.

Como todos los MT, el control seriado de S-100 refleja la
evolucién del tumor. Hauschild y cols. ©8 demostraron
incrementos de S-100 en el 84% de los 64 pacientes estadio IV
sometidos a quimioterapia o inmunoterapia que presentaron
progresion. Por el contrario, pudo demostrarse la estabilizacion o
la disminucion de las concentraciones de S-100 sérica en el 98%
de los pacientes que respondieron al tratamiento. Otros estudios
indican resultados similares ©8 81883 También ha sido
demostrada la utilidad del MIA para evaluar la respuesta al
tratamiento en pacientes con melanoma estadio Il1-[V #47-250.252)

Cancer de pulmoén
En la Comunidad Europea, el cancer de pulmén representa el
21% de los tumores malignos en hombres y el 29% de las

muertes por neoplasia “%-%9 [ a supervivencia a los 5 afios es de
tan sdélo el 130p %899 Esta elevada mortalidad se asocia a tres
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factores, primero el diagndstico tardio, segundo el tipo
histolégico y tercero la edad y estado funcional del paciente que
impiden con frecuencia la reseccion radical. El cdncer de pulmén
tiene diferentes tipos histoldgicos, siendo importante su
clasificacion en dos grandes subgrupos, carcinoma
indiferenciado de células pequefias (CICP) y los carcinomas no
indiferenciados de células pequefias (NCICP). El CICP representa
el 20-25% de los casos de neoplasia pulmonar y es un tumor
agresivo, de rapido crecimiento, con extension a los ganglios
regionales o a distancia al diagndéstico, pero con elevada
sensibilidad a la quimioterapia y radioterapia ¢ 8. El NCICP
comprende principalmente tres tipos histolégicos,
adenocarcinoma, carcinoma escamoso y el carcinoma
indiferenciado de células grandes (CICG) en los cuales la cirugia
es el tratamiento de eleccion. La radioterapia es principalmente
paliativa y el papel de la quimioterapia en estos enfermos con
NCICP avanzados, esta en debate %7, Estudios recientes
parecen indicar una mayor respuesta a la quimioterapia en
adenocarcinomas de ahi que hoy también se considere
importante su diferenciacion de otros NCICP ®°2. Los
adenocarcinomas son el tipo histolégico mas frecuente en
mujeres y en individuos no fumadores y el carcinoma escamoso
en fumadores.

La utilidad de los MT en el cancer de pulmon es cuestionada, y
practicamente no hay guias clinicas que los aconsejen. Los MT
mas empleados para el NCICP son el CEA, CYFRA 21-1y SCC.
Otros MT con menor aceptacién han sido las mucinas, en
especial el CA125 y con menor frecuencia el CA19.9 y el CA15.3
®9) En la tabla VIse muestran los resultados obtenidos por
nuestro grupo en un estudio prospectivo y que globalmente
coinciden con la mayoria de publicaciones. El CYFRA 21-1 es el
MT mas sensible, que predomina en los carcinomas escamosos
pero no es especifico de ningln subtipo histoldgico (7778 211, 894-002),
Otras citoqueratinas muestran sensibilidades similares con algo
menos de especificidad @9 901.903-908) F| CEA es el segundo MT
mads sensible con las mayores concentraciones séricas en los
adenocarcinomas y las menores en el carcinoma escamoso, pero
su especificidad es relativa ya que puede estar elevado en otros
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Tabla VI. Sensibilidad de los MT en pacientes con cancer de pulmén, al diagnéstico, subdivididos en
funcién de la histologia e extensién tumoral.

Cicp

Intratoracico

Extratoracico

TOTAL

NCICP

Escamosos

ADC
CICG
NCICP

TOTAL

N CEA>5 CYFRA CA153>35 SCC>2 NSE>25 ProGRP

ng/mL 21-12>3,3 U/mL*  ng/mL ng/mL  >50 pg/

ng/mL mL

79 36,7% 25,3 % 6,7% (45) 0% 54,4% 74,7%
96 57,3% 57,3% 21,5% (51) 0% 73,9% 78,1%
75 48% 42,9% 14,6% (96) 0% 65,1% 76,6%
E 42,3% 70,3% 25,6% (133) 41,2% 13,1% 24,7%
% 69,8% 53,7% 46,5% (198) 8,3% 8,8% 8,8%
19 26,3% 52,6% 14,3% (7) 10,5% 15,8% 21,1%
66 47% 5300 520 (50) 10,6% 6,1% 10,6%
ﬁ 54,2% 60% 39,4% (388) 21,4% 10,4% 15,7%

ADC: Adenocarcinoma

CICG: Carcinoma indiferenciado de células grandes
*CAI15.3 fue estudiado en un nimero menor de pacientes (en paréntesis)

tipos histoldgicos como el CICP (77:78.211. 893,899, 902,907-909) | g
sensibilidad del SCC es menor que otros MT, pero tiene la
ventaja de ser especifico, ya que su elevacion indica casi con
certeza un NCICP principalmente carcinoma escamoso (7778 211 904,
907.909-9M) | a5 mucinas (CA15.3, CA72.4, CA125 y CA19.9), tienen
una sensibilidad intermedia, predominando algunas de ellas en
los NCICP, principalmente adenocarcinomas (Tabla V1).

El CICP es una neoplasia asociada a la diferenciacién
neuroendocrina, de ahi que se hayan estudiado diversos MT
neuroendocrinos como la NSE, ProGRP, CgA, bombesina etc.
Algunos de ellos son de gran interés en la diferenciaciéon
histolégica por inmunohistoquimica como la sinaptofisina,
bombesina, la molécula de adhesién neuronal etc. pero son poco
atiles en suero. En los CICP el MT de eleccién ha sido la NSE,
cuya sensibilidad oscila entre el 50-81%, variando en funcion del
estadio tumoral (145,900). Esta sensibilidad insuficiente ha
motivado que durante muchos afios se utilizase la NSE en
combinacién con otros MT como el CEA o el CYFRA 21-1 ¢7.78.21.
896.902,907.912) Fn |os Gltimos afios se ha descrito un nuevo MT, la
ProGRP que tienen una mayor sensibilidad y especificidad que la
NSE (77.78.145.913-915) " principalmente en los tumores intra-toracicos
78.149.151.152) Como se puede ver en la tabla VI, ninguno de estos
MT es especifico de CICP ya que un pequefio porcentaje de
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pacientes (5-20%, segun el criterio de positividad) con NCICP
pueden tener discretos incrementos de estos MT (152 149.913-918) Fp
nuestra experiencia, las principales aplicaciones clinicas de los
MT en céncer de pulmén son:

1) AYUDA AL DIAGNOSTICO.

El cancer de pulmén, como se ha comentado anteriormente no
siempre tiene un facil diagnéstico, pudiendo ser necesarias
multiples tomas citoldgicas, biopsias bronquiales e incluso
pruebas mas agresivas. Como se ha comentado anteriormente,
no existe MT especifico de cancer de pulmon, pero la
combinacién de varios de ellos permite obtener una sensibilidad
muy elevada ©'®, En nuestra experiencia el 80-90% de los NCICP
(variable segtn estadio, tamafio y ganglios) presentan
incrementos de uno u otro de los 4 MT que empleamos en el
NCICP (CEA, SCC, CA15.3 y CYFRA). Por desgracia, en muchos
pacientes estos incrementos son moderadosy si bien confirman
el diagnodstico, no permiten asegurar que existe un tumor
maligno. Resultados similares se obtienen combinando la ProGRP
y NSE en CICP, con sensibilidades entre el 70% y 90%, segtn el
estadio. En una valoracién reciente de nuestros datos en los
pacientes que acuden al hospital con sospecha de céncer de
pulmoén (hemoptisis, disnea, dolor toracico), la sensibilidad
diagnostica de los MT fue del 86,6%, con una especificidad del
86,5%, un VP+ de 96,4% y un VP- del 60,6%. Estos resultados
claramente indican que los MT no son parametros diagndsticos,
ya que la negatividad no excluye neoplasia. A pesar de ello, la
determinacién permite seleccionar dentro de este grupo de
pacientes, aquellos con elevada probabilidad de tener neoplasia
(MT elevados). Otros estudios han referido otros sistemas o
combinaciones para ayudar al diagndstico (¢03 920-922),

Para minimizar los falsos positivos de MT, deben excluirse los
pacientes con insuficiencia renal o hepatopatia severa y en los
casos con dudas puede realizarse un control evolutivo. Si los MT
se incrementan significativamente (>25%) en 3-4 semanas, la
probabilidad de céncer es elevada mientras que los pacientes
con niveles similares o inferiores deben considerarse de bajo
riesgo de neoplasia. Este aspecto es muy importante en el
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cancer de pulmén donde uno de los MT méas empleados, el CEA,
puede estar elevado en un 5-7% de sujetos fumadores, grupo
prioritario de estudio en este tumor. No obstante, la mayoria de
incrementos debida a esta causa son <10 ng/mL y facilmente
distinguibles mediante un control evolutivo.

2) DIAGNOSTICO HISTOLOGICO.

La histologia es muy importante en el diagndéstico del cancer de
pulmén, ya que tiene implicaciones terapéuticas y prondsticas.
En pacientes con neoplasias avanzadas, donde con frecuencia el
diagndstico es citoldgico, se acepta que existen discrepancias
entre diferentes patélogos que pueden ser superiores al 15%
689-80 Hay tres MT claramente relacionados con el tipo
histolégico y pueden ser considerados como MT clave
histolégicos: SCC, ProGRP y NSE. EI SCC predomina en los
NCICP, principalmente escamosos 8 77 148. 896.899.907.909) 'Fn nuestra
experiencia, excluyendo insuficiencia renal o enfermedad
dermatoldgica, la probabilidad de NCICP si el SCC es positivo es
del 99% 778 Asimismo, como muestra la Tabla VI, elevadas
concentraciones de NSE o ProGRP indican con elevada
probabilidad CICP, coincidiendo con otras publicaciones (4% 151-913),
Usando la NSE y la ProGRP en combinacién, con niveles de
sospecha de 35-40 ng/mL para la NSE y 150 pg/mL para la
ProGRP, se obtiene una alta sensibilidad y especificidad en el
diagnéstico de los CICP. Otros autores han sugerido niveles
similares con NSE para discriminar el tipo histolégico ©?®, Esta
sensibilidad puede incrementarse ligeramente si ademas usamos
el SCC, ya que los pequefios incrementos de ProGRP que pueden
detectarse en los NCICP, suelen ser en carcinomas escamosos
(Tabla VI).

Otros MT como el CEA y CYFRA 21-1 predominan enlos NCICP,
adenocarcinomas o escamosos, respectivamente, pero su
relacion con la histologia no es tan clara, como hemos
COmentadO anteriormente (78,77, 148, 893, 896, 899, 900, 902, 908, 924]_ NO
obstante, niveles séricos elevados de CEA o CYFRA 21-1 son
infrecuentes en pacientes con CICP cuando la ProGRP o la NSE
son negativas (Tabla VI). Utilizando estos 6 MT ante la sospecha
de neoplasia pulmonar y empleando el diagrama presentado en
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al figura 10, se puede sugerir el diagndstico histolégico en el
80% de los casos, con una correlacion con la histologia del 90%.
Los MT muestran globalmente una clara relacion con el estadio
tumoral, con niveles significativamente superiores en pacientes
con neoplasias avanzadas. Este algoritmo esta disefiado para
usar los MT como ayuda en el diagnéstico histolégico y debido a
la relacion entre los MT y el estadio, esta subdividido en funcién
de la extension tumoral. Esta subdivision pretende evitar errores
en un 5-10% de casos, con concentraciones muy elevadas de
MT, que puede hacer que no se cumpla el algoritmo indicado
para tumores loco-regionales. Por ejemplo, la ProGRP es inferior
a 100 pg/mL en la mayoria de NCICP, pero en un paciente con
niveles de CEA de 3.500 ng/mL, podria tener niveles de ProGRP
de 155 pg/mL, y ser clasificado como CICP, cuando realmente es
un NCICP. En resumen, deberiamos utilizar la parte izquierda del
algoritmo en los casos que se sospechen metéstasis o en los

>2 ng/mL NCICP

ProGRP>100 pg/mL y NSE > 30 ng/mL cicp

<2 ng/mL Si se sospecha

Estadio desconocido o
I-111 (intratoracico)

ProGRP <100 pg/mL ProGRP >150 pg/mL

y o
NSE <30 ng/mL NSE > 35 ng/mL

y
CYFRA > 3,3 ng/mL
]

CEA >5 ng/mL
o
SCC 1,5-2 ng/mL

1]
CA 15,3 > 35 U/mL

NCICP cicp

Estadio IV (extratoracico)

ProGRP >200 pg/mL ProGRP <200 pg/mL
y
NSE <45 ng/mL

y
CYFRA > 4,9 ng/mL
o

o
NSE > 45 ng/mL

CEA > 8 ng/mL
o
SCC 1,5-2 ng/mL

o
CA 15,3 > 35 U/mL

cicp NCICP

Figura 10. Algoritmo de MT para sugerir el tipo histolégico del cancer de pulmén.
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casos con concentraciones muy elevadas de MT.

Los resultados anteriormente indicados muestran que en un
elevado porcentaje de pacientes con sospecha de céncer de
pulmén, podemos discriminar un grupo de riesgo y sugerir ademas
el tipo histoldgico, con buena correlacion con los datos
histolégicos. Esta ayuda al diagnéstico es facil de realizar ya que
los criterios propuestos son bastante extrapolables al haber
técnicas de referencia (SCC y CYFRA21.1), o técnicas con escasas
diferencias entre los distintos fabricantes (ProGRP, CEAy CA15.3).
Tan sélo puede ser dificil aplicar el algoritmo con la NSE, donde
hemos empleado la metodologia de ROCHE (Elecsys), y como
punto de referencia, hemos utilizado como nivel sugestivo de CICP,
el doble del limite superior de la normalidad sugerido por el
fabricante. Los MT no pretenden sustituir al diagnéstico
histolégico, clave fundamental en oncologia. Sélo pretender ayudar
por ejemplo, al obtenerse en pocas horas la informacién que en la
mayoria de situaciones confirmard el patélogo e iniciar los
preparativos para tratar al paciente (preoperatorios, pruebas
complementarias, etc.). También puede ser de interés para efectuar
comprobaciones en los casos con discrepancias entre la histologia
sugerida por los MT y por el patélogo, ya que el tratamiento y el
prondstico estan claramente relacionados con ella. Por ultimo, los
MT pueden darnos informacion de un patrén funcional, que podria
tener relacion con la respuesta o prondstico de la enfermedad.
Algunos autores sugieren que la elevacion de NSE en pacientes
con NCICP se asocia a mejor respuesta a la quimioterapia ©2929),
Estos estudios deben confirmarse antes de poder sugerir alguna
aplicaciéon como indicador predictivo de respuesta.

Hemos comentado anteriormente que hoy no es suficiente con
diferenciar el NCICP del CICP, siendo importante identificar los
adenocarcinomas ®2. En un 20-25% de casos, principalmente en
estadios no resecables del NCICP, el informe patoldgico indica
NCICP sin poder discriminar el subtipo histolégico del céancer de
pulmén. Nuestro grupo en una reciente valoracién de nuestros
pacientes (datos no publicados) ha sugerido los criterios indicados
en la tabla VIl para intentar ayudar en la diferenciacion del NCICP.
Estos datos deben ser confirmados por otros estudios antes de
poder ser aplicados en la préactica clinica.
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TABLA VII. Criterios orientativos sobre la histologia del cancer de pulmén NCICP.

MT estadios I-1lI Probabilidad MT estadios I-1ll Probabilidad
SCC > 1.5 ng/ml CEA<5 ng/ml 82% SCC<1.5ng/ml, CEA>5ng/ 86.7%
Escamoso ml, CA15.3 > 30 U/ml Adenocarcinoma
SCC>1.5 ng/ml CEA> 5 ng/ml  86% SCC<1.5 ng/ml, CEA>5ng/ 86%
cociente CEA/SCC<15 Escamoso ml, CA15.3 < 30 U/ml, CYFRA Adenocarcinoma
<3.3
SCC< 1.5 ng/ml, CEA<5 ng/ml, 81% SCC<1.5 ng/ml, CEA>5ng/ 80%

CA15.3 <30 U/ml, CYFRA > 3.3 Escamoso ml, CA15.3 > 30 U/ml, CYFRA

ng/ml >3.3 cociente CEA/CYFRA >2
MT estadios IV Probabilidad  MT estadios IV Probabilidad
SCC > 5 ng/ml 92.9% SCC<5 ng/ml, CEA >5 ng/ml, 93%

Escamoso CA15.3>30 U/ml Adenocarcinoma
SCC 2-5 ng/ml CYFRA >3.3 87% SCC <2 ng/ml, CEA >7 ng/ml, 91.6%
ng/ml, CEA <5 ng/ml Escamoso CYFRA< 3.3 ng/ml Adenocarcinoma
SCC 2-5 ng/ml, CEA > 5 ng/ml, 99% SCC<2, CEA>5 ng/ml, 90.1%

CEA/SCC <2

Escamoso CA15.3<30 U/ml, CYFRA >3,3 Adenocarcinoma
CEA/CYFRA> 15

3) PRONOSTICO.

La mayoria de autores consideran que la determinacion
preterapéutica de los MT tienen valor pronéstico (estudios
univariados), si bien existen discrepancias en los estudios
multivariados sobre la importancia de cada MT o en si son 0 no
independientes del estadio (149902 905.908.927-932) ' Fstas diferencias
son parcialmente explicadas por la heterogeneidad de
agrupaciones de MT, puntos de corte y nimero de pacientes.
Pujol y cols. ®3 han publicado una de las revisiones més extensas
en relacién al valor prondstico, incluyendo 2063 pacientes y
sugiriendo su valor independiente. Estos datos coinciden con los
obtenidos en nuestro grupo donde el estadio, tamafio, tratamiento
(principalmente cirugia), dolor torécico, edad, CA125 o CEA, NSE
o LDH y SCC fueron indicadores prondsticos independientes 39,
Nisman y cols. ©®® han realizado una revisién de factores
prondsticos en NCICP, hallando que la resecabilidad y estadio son
los factores prondsticos mas importantes, pero los MT son
factores pronésticos independientes. Rubbins y cols. ®?9, indican
que cada incremento de 1 ng/mL de CEA incrementa el riesgo de
muerte en un 8,6%. Otros autores han indicado también el valor
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prondstico del SCC ©10-911.934  CE A (902,924,938 ' CA125 (931.930  CYFRA
21-1 (897.898.902.909) @ incluso la NSE ©°? en NCICP. También se ha
indicado que la mejor manera de evaluar el prondstico es de
manera dindmica, comparando los resultados pre y
postoperatorios (3% 938,

En CICP, la mayoria de estudios se han realizado con la NSE.
Quoix y cols. ®* han evaluado el valor pronéstico de la NSE y
LDH en 263 CICP tratados con quimioterapia basada en el
cisplatino encontrando como factores prondésticos independientes
la LDH, el indice de Karnoski, estadio tumoral, albimina y edad.
Si se excluye la LDH, la NSE es factor independiente. Otros
autores han indicado la relacién entre la LDH y la NSE ©3®, asi
como el valor de la LDH como indicador prondstico en CICP ©3%
940_Qtros estudios incluyendo un elevado nimero de pacientes
confirman el valor pronéstico independiente de laNSE®“Ve
incluso el valor de MT no especificos de CICP %90 | a ProGRP
ha sido menos estudiada como indicador pronéstico pero los
datos publicados parecen indicar que no tiene valor prondstico o
este seria inferior al de la NSE (152900.913)_Shihayama y cols. ©'3
estudiaron la NSE y la ProGRP en pacientes con CICP, siendo
ambos factores prondsticos en el estudio unviariado pero sélo lo
fueron en el multivariado la edad (0,028), la NSE (0,028) pero no
la LDH, o la ProGRP.

4) DIAGNOSTICO PRECOZ DE RECIDIVA.

La resecabilidad del cancer de pulmén es escasa y hay pocos
estudios evaluando los MT para este fin. Kao y cols. ©®*? han
demostrado en el seguimiento de 50 pacientes con
adenocarcinoma el incremento precoz a la recidiva con un
tiempo de 1-3 meses. Eberth y cols. ®® han indicado que el SCC
es el primer signo de recidiva en el 73% de los 29 pacientes con
neoplasias epidermoides con una especificidad del 100%, con un
intervalo medio hasta el diagnéstico de 2 meses. Stieber y cols.
©29 han demostrado una sensibilidad y especificidad similar
(79%) con el CYFRAZ21.1, con valores anormales hasta 12 meses
antes, en el 32% de los enfermos. A pesar de estos datos, el nivel
de evidencia disponible no es suficiente para incluir esta
aplicacién en las guias clinicas.
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5) CONTROL EVOLUTIVO.

En pacientes con tumores irresecables (NCICP), la
determinacién de MT es til para la valoracion de la eficacia
terapéutica (51,77, 78, 149, 894-896, 898, 901, 902, 904, 906, 909, 928, 942—947). NueStI‘O
grupo ha indicado que la mejor combinacion varia segun el
tipo histoldégico y sugiere la determinacién inicial de los 4 MT
de NCICP, CEA, CYFRA 21-1, SCC y CA15.3, seleccionando
aquellos dos con mayores concentraciones para el
seguimiento. Con esta combinacién la sensibilidad como se
ha comentado es alta y permitiria conocer la evolucién de la
mayoria de NCICP. A pesar de ello, la aplicacién clinica de
esta monitorizacion con MT no estd clara ya que las opciones
terapéuticas son escasas y la supervivencia baja ®°), La
mejora en los tratamientos podria justificar su utilizacion.

La mayoria de estudios realizados en el seguimiento de los
CICP han empleado la NSE, indicando su eficacia (152 914 938. 940.
948 Mds recientemente, también se ha demostrado la eficacia
de la ProGRP en el seguimiento de estos pacientes (152 900.948),
que para algunos seria mejor que la NSE, porque esta ultima
tiene réapidos descensos, con frecuencia negativizacion tras la
quimioterapia, haya respuesta total o parcial ©*% 01 Niho y
cols. " han evaluado ('5® pacientes con CICP describiendo
incrementos de ProGRP en el 86% de los casos con
progresion, en contraste con el 53% de los casos con NSE.
Shibayama y cols913 ha descrito que tanto la NSE como la
ProGRP son factores prondsticos independientes,
relacionandose la primera mejor con el pronéstico y la
segunda como factor predictivo de respuesta. El 61,7% de los
pacientes con niveles elevados de ProGRP respondieron a la
quimioterapia, frente a sélo el 18,5% de los casos con NSE
positiva. No obstante la mayoria de autores consideran que
deben emplearse conjuntamente ambos MT porque se
complementan (49913,

MT en neoplasias de cabeza y cuello

Los cénceres de cabeza y cuello (labio, cavidad oral, orofaringe,
nasofaringe, hipofaringe, senos paranasales, fosa nasal y laringe)

132 Utilidad clinica de los marcadores tumorales



representan alrededor del 10% de todas las neoplasias, con una
incidencia mundial de 500.000 nuevos casos por afio, con una
mortalidad global del 42% a los cinco afios, similar a la de hace
30 afios. La supervivencia va muy unida a la existencia de
afectacidn ganglionar, presente en mas del 40% de los pacientes
al diagnéstico. El 60% del total se originan en la cavidad oral, en
un 20% se detectan multiples tumores primarios, no siendo
infrecuente la apariciéon de tumores metacrénicos en el arbol
traqueobronquial o en eséfago 5% %4, La mayoria (90%) son
carcinomas de células escamosas. Los principales factores de
riesgo son el tabaco y el alcohol 52, El tratamiento principal
suele ser quirdrgico o radioterapico, aunque las quimioterapias
basadas en taxanos y platino se han mostrado eficaces previo a
la radioterapia en tumores irresecables ©%3 %54,

Muchos MT se han evaluado en este tumor, aunque presentan
escasa sensibilidad, en parte debido a la principal caracteristica
del tumor: su extensién locorregional y escasa presencia de
diseminacién a distancia. Los MT no estan incluidos en las guias
clinicas de este tumor ©%* 9% E| SCC, es el MT de eleccion en
esta neoplasia, al predominar en los carcinomas escamosos,
principal tipo histolégico de esta neoplasia. Su sensibilidad suele
ser globalmente alrededor del 40% ©%6-%5%), Otros MT empleados
como complemento al SCC son las citoqueratinas: TPA, TPS y
CYFRA21.1, que suelen tener una sensibilidad discretamente
superior al SCC, pero menos especificas 34999 _En general la
mayoria de autores aconsejan el empleo de ambos, por
complementarse %% 962963 _Sjlyerman y cols. ©®¥ fueron los
primeros en estudiarotro MT que también suele utilizarse, el
CEA, hallando una sensibilidad del 36% en 439 pacientes con
este tumor, si bien la mayoria sélo tenian discretos incrementos
ya que so6lo el 17% excedia los 7 ng/mL. También se han
determinado estos MT en saliva (neoplasias cavidad oral), para
incrementar su sensibilidad, con resultados esperanzadores ©¢
966]_

La sensibilidad y concentraciones séricas de estos MT, CEA, SCC
y citoqueratinas se relacionan con el estadio de la enfermedad,
afectacion ganglionar y localizacidn del tumor primario ©59-961. 967.
%8 La sensibilidad del SCC oscila entre el 22% en los tumores T1
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No y el 48% en los casos con recidiva tumoral, que puede
alcanzar el 64% en pacientes con metdstasis ©®. La sensibilidad
del TPS oscila entre el 14% en los tumores T1 No y el 53% en los
casos con recidiva tumoral, siendo similar con el CYFRA©®®, L os
tumores de hipofaringe y seno piriforme son los mas
vascularizados y en los que los MT tienen mayor sensibilidad, a
diferencia de otros como los de cavidad oral.

La principal utilidad de los MT en este tumor es en el prondéstico.
Los pacientes con elevacion preoperatoria de SCC o TPS tienen
peor prondstico (71% de recidivas) que los pacientes con niveles
normales de ambos MT (14% recidivas) (figura 11)©®_ En un
estudio multivariado de los principales factores pronésticos en
194 pacientes con este tumor, (histologia, grado de
diferenciacion, estadio, localizacién, edad, invasién ganglionar),
nuestro grupo observé que los ganglios (p<0.0001) y el SCC
(p<0.00071) eran factores prondsticos independientes 9. Es
interesante sefialar que el 100% de los 25 pacientes con SCC
>2.5 ng/mL e invasién ganglionar recidivaron en 2 afios, frente a
s6lo un 38% en los casos con afectacion ganglionar pero niveles
preoperatorios normales de este antigeno. Kimura y cols. ©’® han
descrito resultados similares con el SCC y la IAP (proteina acida
inmunosupresora), siendo ambos factores prondsticos
independientes igual que Sawant y cols. @'® con el TPA. También
se ha publicado que el CYFRA es factor de riesgo independiente
(959-962, 97179710'

Otra aplicacion de los MT en esta neoplasia puede ser en el
diagnostico precoz de recidiva, control evolutivo y valoracién de
la respuesta terapéutica ©°% %4 Banal y cols. %, evaluaron la
utilidad en el diagnéstico precoz y observo que el CYFRA detectd
el 65,2% de los 66 pacientes que recidivaron por un 25,8% del
SCC, pero laespecificidad fue inferior con el CYFRA en los 108
pacientes que no recidivaron (68,4% vs 86,1%). Un problema
adicional, es que las recidivas loco-regionales suelen
acompafiarse de incrementos muy discretos de los MT, a veces
indistinguibles de los hallados en patologia benigna. Rosati y
cols. ©®’® han evaluado secuencialmente el CEA, TPA'y SCC en 98
pacientes con tumores avanzados, obteniendo una sensibilidad
del 36%, 50% y 34% respectivamente, y observando una clara
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Figura 11. Intervalo libre de enfermedad de los pacientes con neoplasia de
cabeza con (A) o sin invasién ganglionar (B), subdivididos segtin las
concentraciones séricas preoperatorias de SCC.

correlacién con la respuesta terapéutica. Resultados similares se
han obtenido en otros estudios ©7* 976977 siendo las
concentraciones y la sensibilidad mayor en los tumores con
mayor tendencia a recidivar a distancia que a nivel locoregional.
Recientemente se han descrito nuevos MT, entre ellos alpha-L-
fucosidasa (AFU), y el acido sidlico, que muestran una buena
sensibilidad aunque baja especificidad ©’®. Alvarez-Marcos y
cols. " estudiaron otros MT como la forma soluble de
E-caderina, las metaloproteasas (MMP-2, MMP-9 y MMP-13 o
colagenasa 3) y los autoanticuerpos p53, que se han
correlacionado con el grado de invasion tumoral y las metéstasis.
MMP-2 y anti-p53, ademds, con la supervivencia. Observaron
que la combinacién de autoanticuerpos p53 y colagenasa 3
ofrecia un 76% de sensibilidad y un 100% de especificidad en la
deteccién de pacientes con ganglios positivos, siendo la
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colagenasa 3 la que, por si sola, ofrecia una sensibilidad mayor
(96%) en la deteccion de este grupo de pacientes. Otros estudios
deben confirmar estos datos iniciales y evaluar su posible
aplicacién clinica.

MT en derrames

Los derrames son una causa frecuente de consulta, siendo
alrededor de un 5-20% de ellos de etiologia neopldsica ©®*®. Entre
el 24 y 50% de los pacientes con céncer diseminado, desarrollan
derrames pleurales, lo que representa aproximadamente unos
100.000 casos nuevos/afio en USA ©8_ | a ascitis también
representa una forma clinica frecuente de apariciéon de un tumor
©81)_ Estos datos claramente muestran la importancia de tener un
método eficaz en el diagnéstico y diagnéstico diferencial de los
derrames. Ademas el diagnoéstico diferencial no sélo es entre
derrames benignos o malignos, sino también entre primarios o
metastaticos. Los mesoteliomas primitivos son neoplasias
derivadas de las células mesoteliales que recubren el mesotelio y
que epidemiolégicamente se asocian a la exposicion al asbesto.
Suelen ser neoplasias asintomaticas, de ahi que se diagnostiquen
tardiamente. Existen 3 tipos histoldgicos de mesotelioma, el
epitelial, el mesenquimal o sarcomatoso y el mixto. La citologia
del liquido es la principal forma de diagndstico, pero por
desgracia mds del 30% de los derrames malignos tienen una
citologia negativa. La biopsia, técnica con una mayor morbilidad,
tiene un menor valor diagnéstico menor que la citologia ya que
no siempre se halla la zona invadida porque esta suele ser
discontinua. El rendimiento diagnéstico de la citologia y biopsia
supera el 80%.

Los derrames ocurren cuando se rompe el equilibrio entre los
mecanismos fisioldgicos responsables de la formacion y o de la
absorcion del liquido seroso. Normalmente en la pleura parietal
se produce un liquido seroso, filtrado del plasma, en pequefias
cantidades que es reabsorbido por los capilares sanguineos y
linfaticos de la pleura visceral. Las alteraciones de la
permeabilidad capilar (procesos inflamatorios), el aumento de la
presion hidrostatica (insuficiencia cardiaca, obstrucciones
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vasculares), la disminucién de la presién osmética
(hipoalbuminémia) o el drenaje linfatico, pueden provocar la
aparicion de liquido. Los liquidos suelen dividirse globalmente en
trasudados o exudados. Los primeros suelen originarse por
alteraciones de las presiones hidrostatica u osmética, mientras
los segundos suelen ser secundarios a procesos inflamatorios o
alteraciones directas de la serosa con rotura u obstruccion de
los linfaticos (infecciones, infiltraciones neopldsicas). No
obstante, un paciente con céncer, sobretodo avanzado puede
tener derrames de tipo trasudativo, debidos no a la invasién
tumoral sino a la hipoalbuminémia o a insuficiencia cardiaca.
Uno de las vias de estudio de los MT para conocer la etiologia de
un derrame, puede ser su estudio en el suero. En el estudio
prospectivo anteriormente indicado (tabla VIII), se incluyeron
606 pacientes con derrames pleurales o ascitis, siendo malignos
el 64,5% de ellos. Los MT en suero indicaron que el origen de la
enfermedad era neopldsico en el 81,1% de los pacientes con
céncer, con una especificidad del 94,4% y un valor predictivo
positivo del 96,4%. Estos resultados son similares a los descritos
por otros autores, pero realmente los MT indicaban que habia un
tumor maligno, de ahi que probablemente el derrame sea
neopldsico, pero no pueden distinguir entre un derrame
metastatico y otro trasudativo por las condiciones del paciente
(79&,986]_

Otra aproximacién ha sido el estudio de los MT en el liquido del
derrame. En general la mayoria de estudios indican mayores
concentraciones de los MT en derrames neoplasicos, si bien los
resultados publicados son muy variables en relaciéon a que MT
deben utilizarse o las sensibilidades y especificidades %2, La
sensibilidad de los MT e indirectamente la eficacia de su estudio
en liquido dependerd del origen del tumor y de los MT
empleados. La AFP puede ser poco eficaz en metdstasis
pleurales de neoplasias pulmonares o mamarias y tener una alta
sensibilidad en ascitis neoplasicas por CPH. Otro problema es
qué combinacién de MT utilizan, ademas del CEA que esta
practicamente en todos, oscilando desde publicaciones con 2
hasta 6 IMT ©2206.982.985 F|lg puede explicar que se hayan descrito
sensibilidades que oscilan entre el 20 y 80% con especificidades
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entre el 70 y 100% ©%2989) | a eficacia también dependeré de que
valor se considere como positivo. Por ejemplo en relacién al CEA
se han sugerido puntos de corte o sospecha que oscilan entre 3
y 335 ng/mL, con sensibilidades que cambian entre el 37% y el
850/ (91 984,985, 967-989) F| punto de corte descrito para el CA125
puede oscilar entre 352 de Kuralay ®*® y 3000 U/mL de Ferroni
©87)_Esta gran disparidad es debida a que la mayoria de autores
buscan un punto de corte con elevada especificidad en su
poblacién. Esto seria l6gico si no existiesen los derrames
paraneopldsicos, derrames que no afectan al mesotelio, pero que
aparecen en pacientes con cancer. Por ejemplo un paciente con
un cancer avanzado con multiples metdastasis hepaticas e
hipoproteinémia puede tener un trasudado, no neoplésico. Las
concentraciones de los MT en este paciente estaran elevadas en
el suero e indirectamente en el liquido. En nuestro estudio el
nivel mas elevado de CEA (288 ng/mL) en ausencia de céancer fue
detectado en una paciente con cancer de mama metastéatico y
derrame pleural paraneoplasico ®®. Ademas los MT no son
especificos de cancer y hay numerosas patologias que pueden
provocar incrementos séricos, que en liquidos trasudativos,
daran elevadas concentraciones de MT, y explicaran la utilizacién
de valores discriminantes altos. También se pueden detectar
incrementos importantes de algunos MT en pacientes con
tuberculosis, empiemas o derrames metaneumanicos, que
pueden alcanzar concentraciones de hasta 8 veces el valor
normal (91, 92, 206, 9897991}.

Para intentar obviar estos problemas, nuestro grupo ha realizado
varios estudios evaluando simultdneamente las concentraciones
de MT en tejido y suero. Las concentraciones medianas de MT
en liquidos neoplésicos o benignos de un estudio reciente han
sido CEA 47,4 vs 0.9 ng/mL, CYFRA 191,1 vs 10,3 ng/mL, CA 19,9
44,7 vs 3.4 U/mL, CA15.3 43,2 vs 8,3 U/mL ©®°2. Estos datos
indican mayores concentraciones en liquidos neoplasicos pero
también que hay dos grandes grupos de MT, aquellos con
sintesis normal en los mesotelios como el CYFRA o el CA125 y
MT que no eran sintetizados por los mesotelios como el CEA,
CA15.3, 0 CA19.9. Los primeros muestran elevadas
concentraciones en liquido en ausencia de neoplasia o patologia
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del mesotelio (CYFRA en liquidos trasudativos), indicando una
sintesis local. Por el contrario, otros MT como el CEA no se
sintetizan en el mesotelio y ladeteccién de elevadas
concentraciones de estos MT en el liquido, mayores que en el
suero (no trasudativo), indicaban una sintesis local e
indirectamente la presencia de una metdstasis. Por ello nuestro
grupo considera como criterio de metastasis mesotelial la
presencia de niveles de MT en liquido superiores a las
concentraciones habitualmente consideradas como normales en
suero y con un cociente MT liquido/suero > 1,2 69, Empleamos
inicialmente estos criterios con el CEA, CA15.3 y CA19.9 en 101
pacientes consecutivos, 52 con derrames pleurales (30 benignos,
22 malignos) y 49 con ascitis (33 benignos, 16 malignos)
obteniendo una sensibilidad conjunta del 82% con una
especificidad del 100%. Esta sensibilidad fue similar en los casos
con citologia positiva (82%) que en los casos con citologia
negativa (79%) pero con confirmacion por otros procedimientos.
En un estudio posterior se determinaron sélo el CYFRA, CEA,
CA15.3 y CA19.9 en 253 pacientes consecutivos con derrames
(168 benignos, 85 neopldsicos), 166 con derrames pleurales, 78
con ascitis y 9 pericardicos y se confirmaron los resultados ©°2.
La sensibilidad individual fue del 66,3% con el CEA, 41,3%
CA15.3, 45,8% CA19.9 y del 85,5% utilizando todos los MT, frente
a un 57,4% de la citologia, con una especificidad o valor
predictivo positivo del 100% y un valor predictivo negativo
conjunto de los MT del 92,7%.

El diagnéstico de mesotelioma tampoco es facil, ya que con
frecuencia la citologia es negativa, bien porque no hay células
malignas o porque son dificiles de distinguir de las células
mesoteliales reactivas o de otras células malignas ©*. La
positividad del CEA se considera un importante factor predictivo
negativo de mesotelioma ©2 9294 Diversos autores describen
incrementos importantes de CYFRA, pero a veces es muy dificil
el diagnéstico diferencial con otros tumores (¢# 984-986. 992 995, 996)_
También se ha descrito incrementos de acido hialurénico en los
liquidos de pacientes con mesotelioma pero las diferencias con
otras enfermedades malignas son escasas para tener un valor
diagnostico ©%9,
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El Mesomark es un MT que mide moléculas solubles
relacionadas con la mesotelina/factor potenciador de los
megacariocitos (MPF), familia de proteinas reconocidas por el
anticuerpo monoclonal OV569 ®* y que fue descrita por primera
vez por Chang y cols. ®®® en un carcinoma ovérico. La Mesotelina
y el MPF son sintetizados juntos como un precursor de 69 kDa
del cual la porcién N-terminal de 31 kDa es liberada como MPF y
el resto, la porcién C-terminal de 40kDA de unién a la membrana
es la mesotelina. Mediante inmunohistoquimica se ha podido
observar en las células mesoteliales normales y en el
mesotelioma pero también en neoplasias pulmonares, ovéricas,
endometriales y pancreéticas ©%°-19°0, Hoy se sabe que hay al
menos 3 variantes de la familia de las mesotelinas, siendo la
variante 1 la que predomina en el suero °® La mesotelina puede
determinarse mediante una técnica comercial en suero, el
Mesomark (192, Beyer y cols. 92 evaluaron 409 sujetos sanos,
177 pacientes con patologia benigna, 412 canceres y 88
mesoteliomas, describiendo 1.5 nmol/L como limite normal y la
existencia de concentraciones significativamente mds elevadas
en pacientes con mestotelioma. La sensibilidad del Mesomark
fue del 52%, detectandose también incrementos en el 17% de los
canceres pulmonares y en el 5% de los individuos expuestos al
asbesto. Otros autores han descrito resultados similares, con
mayores concentraciones en mesoteliomas que en pacientes con
otros derrames neoplésicos o benignos y con sensibilidades que
oscilan entre el 50% y el 68%, segln el punto de corte utilizado
(1 a 2.5 nmol/L) (0031007 | § mayoria de autores describen que
hay poca relacién entre Mesomark y estadio, pero si con la
histologia con las mayores concentraciones en pacientes con
mesoteliomas epitelioides (10011003, 1006.1009.1010) | a5 especificidades
oscilan entre el 80 y 95% con incrementos principalmente en
pacientes con cancer de pulmén y ovario, pero también en algun
individuo con patologia benigna principalmente en aquellas
relacionadas con el asbesto (1001-1003.1008) Nyestro grupo ha
estudiado el Mesomark en 50 sujetos sanos, 224 con patologia
benigna (109 con derrames) y en 295 pacientes con cancer que
incluian 26 mesoteliomas. Los resultados fueron muy similares a
los descritos anteriormente con una sensibilidad del 56% pero
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discrepan en la especificidad. Nuestros resultados mostraron
claramente que la insuficiencia renal provocaba importantes
incrementos del MT, con valores anormales en el 75% de los
casos. Excluyendo esta patologia, la especificidad mejoraba
notablemente con valores anormales sélo en el 8% de los casos.
También se ha estudiado la mesotelina, directamente en el
liquido del derrame. Creaney y cols. %% han encontrado
correlacién entre los niveles de mesotelina en suero y liquido, ya
que la mayoria son positivos en ambos, aunque las
concentraciones son superiores, al igual que la sensibilidad, en
liquido. Creaney y cols. % han estudiado 192 liquidos pleurales
(52 mesoteliomas, 56 canceres no mesoteliomas, 84 benignos) y
42 liquidos asciticos (7 mesoteliomas, 14 canceres no
mesoteliomas y 21 benignos), encontrando mayores
concentraciones de mesotelina en los mesoteliomas (media 27,7
nmol/L), que en otras neoplasias (6,2 nmol/L) o en causas
benignas (4.1 nmol/L). Utilizando como punto de sospecha 20
nmol/L en liquido pleural, hayan una especificidad del 98%
(benigno-mesotelioma) y una sensibilidad global del 67%, que
llega al 77% si se excluyen los mesoteliomas sarcomatoides que
tienen menos mesotelina 1%, No obstante, como ocurre en
suero, también pueden detectarse incrementos en un 10-20% de
otras neoplasias, incluyendo cédncer de pulmoén, pancreas, ovario
y linfoma. Resultados similares han descrito otros autores (1%
]010].

La relacién entre la exposicién al asbesto y el mesotelioma ha
motivado estudios para hacer un diagndstico precoz en
poblacién de riesgo. Pass y cols. %7 sefialan que las
concentraciones de mesotelina en los mestoteliomas estadio |
(2.09 nmol/L) son superiores a los hallados en sujetos expuestos
al asbesto. Creaney y cols. %" evalu6 la mesotelina en muestras
seriadas de 106 individuos que desarrollaron mesotelioma, 99
individuos expuestos al asbesto sin mesotelioma y en 109 sujetos
sin exposicion al asbesto. Estos autores detectaron incrementos
de mesotelina (> 2.5 nmol/L) previos al diagndstico de
mesotelioma en el 15% de los pacientes que desarrollaron esta
enfermedad. También destacan incrementos significativos
durante el seguimiento, sin llegar a ser positivos, en otro 40% de
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pacientes que desarrollaron el tumor. Para facilitar el despistaje
estos mismos autores '? han demostrado que la mesotelina
puede detectarse en orina, con una sensibilidad del 66% y una
especificidad del 95%.

Cancer de origen desconocido.
MT en sindromes paraneoplasicos.

En los capitulos anteriores hemos abordado la posible utilizacion
de los MT en la mayoria de tumores epiteliales en sus distintos
estadios. La mayoria de estos tumores se diagnostican en
estadios locoregionales, pero no es infrecuente que los pacientes
acudan en fases avanzadas, cuando han desarrollado metdstasis.
Muchos de ellos acuden con sindromes paraneoplasicos como
alteraciones hematoldgicas (eritrocitosis, anemia o
trombocitosis) trombosis venosa profunda, lesiones cutaneas
(dermatomiositis) o manifestaciones neuroldgicas. Estos
pacientes pueden acudir con una gran variedad de sintomas,
muchas veces inespecificos como el sindrome constitucional
(astenia, anorexia, perdida de peso), hemoptisis, o con sintomas
relacionados no con el tumor primario sino con las metéstasis.
En estos pacientes muchas veces los sintomas son inespecificos
y el primer diagnéstico diferencial es conocer si es una
enfermedad maligna o benigna, lo que puede necesitar tiempo y
multiples exploraciones y pruebas diagndsticas. Finalmente
algunos de estos pacientes son etiquetados de Céancer de origen
desconocido (COD), que representa aproximadamente el 2-5%
de los tumores no hematolégicos y se define como una neoplasia
confirmada histolégicamente sin demostracion del lugar primario
a0t 1014 Estos COD tienen un prondstico muy desfavorable
(supervivencia 6-12 meses), primero por ser tumores avanzados
y segundo por no poder ser tratados de manera especifica al no
conocer el origen del tumor (051918 A pesar de ello, diversos
autores consideran que alrededor del 20% de los COD serian
potencialmente curables "', lo que apoya la realizacién de
multiples pruebas para llegar al diagnéstico.

Los MT tienen escasa utilidad en el diagnéstico de los tumores,
como se ha comentado anteriormente, por su baja sensibilidad y
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especificidad. No obstante esta afirmacion es cierta en
neoplasias locoregionales, pero no tanto en tumores
metastéticos donde la sensibilidad suele incrementarse
notablemente y donde las concentraciones de los MT son en
muchos casos facilmente distinguibles de las causas de falsos
positivos (110125, 212,798, 803, 808, 908) ' Estos datos sugieren que la
determinacién de estos MT en pacientes con sindromes
pareneoplésicos o con sospecha de neoplasia avanzada, podrian
ser de utilidad. A pesar de ello, pocos estudios se han realizado
evaluando la sensibilidad y especificidad de los MT para este fin.
Nuestro grupo ha estudiado prospectivamente desde el afio
2000, los MT como ayuda diagnéstica en 2.711 pacientes que
acudieron a nuestro Hospital con signos o sintomas que hacian
pensar en la posibilidad de un tumor maligno avanzado. El
diagnéstico final fue de no neoplasia en 1.240 pacientes y
neoplasia en los restantes 1.471. En la tabla Il se muestran los
resultados obtenidos en el grupo sin neoplasia. El porcentaje de
falsos positivos de los MT es muy importante, oscilando entre el
2,2% de la AFP hasta el 30,9% del CA125. Estos resultados no
son sorprendentes si tenemos en cuenta que es una poblaciéon
amplia, con enfermedades activas, ingresados en el hospital y
muchos de ellos con miltiples patologias asociadas. Por ejemplo
un 49,4% tenian insuficiencia renal o hepatopatia severa, muchos
de ellos asociados a otras patologias. En la tabla Ill, también
puede observarse la asociacion de falsos positivos con las
principales causas conocidas de incremento de los MT como las
hepatopatias, insuficiencia renal, derrames (principalmente
CA125) o enfermedades dermatolégicas (principalmente el SCC).
Para utilizar los MT como sospecha diagnéstica es
imprescindible aumentar su especificidad y por ello empleamos
dos criterios, el primero no valoraraquellos MT cuyas
concentraciones son indistinguibles en algunas enfermedades,
como por ejemplo el SCC en las enfermedades renales o en las
enfermedades dermatoldgicas. El segundo, emplear como niveles
de sospecha de neoplasia, concentraciones del MT variables
segun la presencia o ausencia de falsos positivos conocidos. Por
ejemplo es bien conocida la asociacion entre derrames e
incremento de CA125 (¢4-66.91.982 Nyestros datos mostraban que la
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concentracion sérica de CA125, varia segun el tipo de derrame,
siendo muy superior en pacientes con ascitis, de ahi que
utilizdsemos criterios distintos. Igual ocurre con el CA19.9, en
pacientes con ictericia, donde con frecuencia se pueden hallar
concentraciones muy elevadas, pero rara vez superiores a 1000
U/mL. En la Tabla V pueden ver los criterios empleados, con los
que se consigue una elevada especificidad: individualmente
superior al 98,9%. El uso de los criterios permitia tener una
especificidad global del 97,5% (ningin MT sospechoso). Es
interesante sefialar que niveles sospechosos de dos MT a la vez,
s6lo se detecto en 1 paciente (especificidad 99,9%) mientras que
el 47,2% de los tumores epiteliales tenian dos 0 mas MT
sospechosos. Estas concentraciones de MT suelen ser muy
elevadas, muy superiores a las empleadas habitualmente. No
obstante el objetivo del estudio no era hacer un despistaje
poblacional buscando neoplasias iniciales, sino discriminar en
pacientes con cancer avanzado. En resumen, estos datos indican
que el empleo de MT no es diagndstico, siempre necesitaremos
el diagnostico histolégico, pero es util en la discriminacion de
pacientes con riesgo. Un paciente con niveles sospechosos de
un MT debe ser estudiado, para excluir la posibilidad de cancer
ya que el Valor predictivo positivo es muy alto (97%). En los
casos con dudas, siempre podriamos establecer el tercer criterio,

Tabla VIII. Sensibilidad (Criterios de positividad indicados en tabla Ill) de los distintos MT en pacientes con sinto

NCICP CICP Cabezay Digestivos CPH Préstata
298 p. 89 p. cuello 265 p. 44 p. 45 p.
22 p.

CEA ng/mL 127 42,6% 31 34,8% 29,1% 142 53,6% 12,3% 2 4,4%
CA125 U/mL 39 13,1% 33,4% 00% 40 15,1% 12,3% 00%
CA19,9 U/mL 3110,4% 89% 00% 127 47,9% 00% 0 0%
CA15,3 U/mL 50 16,8% 11,1% 00% 21 79% 12,3% 12,2%
TAG 72,3 ng/mL 33 11,1% 00% 00% 63 23,8% 00% 00%
NSE ng/mL 7 2,3% 7179,8% 14,5% 38 14,3% 511,4% 12,2%
SCC ng/mL 42 14,1% 00% 3 13,6% 10 3,8% 00% 00%
CYFRA ng/mL 117 39,3% 23 25,8% 313,6% 148 55,8% 49.1% 6 13,3%
AFP ng/mL 00% 0 0% 0% 31,1% 29 65,9% 12,2%
PSA ng/mL 0/230 0% 0/81 0% 0/19 0% 0/155 0% 0/28 0% 39 86,7%

CPH: Cancer primitivo de Higado
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el control evolutivo.

En la tabla VIl se describe la sensibilidad obtenida con los MT
segun el origen del tumor. Estas sensibilidades son similares a
las descritas en otros estudios de nuestro grupo o de otros
autores ¢%771.800_En algunos casos es dificil comparar porque
algunos MT no han sido estudiados o raramente en diversas
neoplasias como por ejemplo linfomas o leucemias. La
sensibilidad de los MT oscil6 entre el 3,2% hallado con el PSA,y
el 49,9% del CYFRA 21-1 (tabla VIII). Evidentemente la
sensibilidad de los MT se relaciona con el origen del tumory la
baja sensibilidad del PSA o AFP es debida a la baja incidencia de
tumores prostaticos o CPH en la poblacién estudiada, quizas
porque son dos tumores en los que no suele haber dudas
diagnosticas. Hay dos puntos importantes a resefiar, primero es
que los COD producen cuanto menos la misma cantidad de MT
que otros tumores avanzados. La segunda es que el 73,6%
(712/968) de los tumores malignos epiteliales en los que se pudo
diagnosticar el origen tenian uno u otro MT sospechoso. Este
porcentaje es algo superior en los tumores metastaticos 78,7%
(604/767) que en aquellos pacientes con tumores localmente
avanzados pero sin metastasis 53,7% (108/201). Asimismo es
interesante indicar que la sospecha de céancer epitelial fue
sugerida por 1 s6lo MT en 361 pacientes (28,2%), por dos MT en

mas de neoplasia y diagnéstico final de cancer, subdivididos en funcién del origen del tumor.

Otros Ginecolégicos Neuroendocrinos UPM Sistema Hematol6gicos Otros No
Urolégicos 116 p. 23 p. 312 p. Nervioso 112 p. epiteliales/
62 p. 37 p. 42 p.
46,5% 27 23,3% 00% 126 40,4% 0 (0%) 0 (0%) 00%
11,6% 38 32,8% 14,3% 68 21,8% 0,5-13,8 0,3-8,2 0,4-18

4 6,5% 11 9,5% 00% 83 26,6% 0 (0%) 7 (6,3%) 00%

4 6,5% 45 38,8% 14,3% 81 26% 4-82 3-21405 7-753

1 1,6% 14 12,1% 0 0% 50 16% 0 (0%) 4 (3,5%) 00%
58,1% 65,2% 15 65,2% 67 21,5% 2-75 1-1400 1-110

3 4,8% 86,9% 00% 27 8,7% 0 (0%) 2 (1,8%) 00%
15 24,2% 50 43,1% 730,4% 150 48,1% 5-36 5-9030 9-85
2 3,2% 00% 521,7% 16 5,1% 1 (2,7%) 0 (0%) 00%
1/46 2,2% 00% 0/140% 1/169 0,6% 0,1-104 0,1- 62 0,1-45
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260 (20,3%) y por 3 0 mas MT en 344 (26,9%).

Otro aspecto interesante del estudio es confirmar que la tedrica
especificidad de algunos MT en relacion al origen del tumor no
es cierta. El CA15.3 por ejemplo, es habitualmente utilizado en
cancer de mama, pero también se han descrito incrementos en
otras neoplasias como el cancer de ovario, endometrio, o
pulmén. Nuestros datos indican que pueden haber importantes
incrementos de este MT y de otras mucinas (CA15.3, CA125 and
CA19.9) en neoplasias hematoldgicas (principalmente linfomas
de células grandes). Datos similares hemos hallado con la NSE,
MT teéricamente especifico de CICP o tumores neuroendocrinos,
pero que puede estar elevado en otras neoplasias incluso
no-epiteliales como los sarcomas o los linfomas. Nuestros datos
indican importantes incrementos de NSE (>45 ng/mL, punto de
corte habitual 20 ng/mL) en 160 pacientes y s6lo el 53,8% de
ellos eran CICP o tumores neuroendocrinos.

Los datos anteriormente indicados muestran que la
determinacion de MT en pacientes con sospecha de una
neoplasia avanzada puede ser de gran ayuda, para discriminar el
origen tumoral o no tumoral de la enfermedad. La positividad, en
relacién a los criterios anteriormente mencionados, indica que en
aproximadamente 3 de cada 4 pacientes podremos sugerir la
blisqueda de un tumor maligno. Esta informacién, puede
obtenerse en pocas horas, ya que la mayor parte de técnicas son
automaticas, y puede ser de gran valor clinico al reducir el
ndimero de exploraciones o técnicas necesarias, la estancia
media y la morbilidad para llegar al diagnéstico. Si los MT
sugieren neoplasia, el clinico puede centrarse principalmente en
pruebas que confirmen el diagndstico, evitando otras para
buscar enfermedades crénicas u otras enfermedades benignas.
Por el contrario, la negatividad de los MT, si bien no excluye la
presencia de cancer (Valor predictivo negativo del 79,3%),
sugiere centrarse principalmente en la blisqueda de otros
origenes de la enfermedad.

La tabla IX muestra la posible utilidad de los MT en algunos
sindromes o signos donde puede ser necesario un diagnéstico
diferencial. Aproximadamente el 55% de los sindromes
constitucionales son de origen neoplasico ©"°', Estos datos
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coincidirian con algunos estudios en pequefios grupos de
pacientes, tanto en el diagndstico de las metéstasis dseas (1018 1019
o pacientes con dermatomiositis “*". También pueden ser
importantes en el diagndstico diferencial de tumores primarios
cerebrales o metdstasis. La positividad de un MT en un paciente
con una imagen cerebral, indica metdastasis con una probabilidad
del 94,1%, ya que la mayoria de tumores primarios del SNC no
producen o liberan cantidades significativas de MT.

Otro aspecto de interés para el clinico en estas situaciones es
obtener informacién no sélo de la posible existencia de un tumor

Tabla IX. Utilidad de los MT en el diagnéstico diferencial de diversos signos, sintomas o sindromes

con elevado riesgo de neo

plasia.

Sensibilidad Especificidad Valor Predictivo Valor Predictivo

positivo negativo
Epitelial vs. no epitelial/ 965/1280 161/184 965/988 161/476
1471 pacientes 75,4% 87,5% 97,7% 33,8%
(excluidos mesoteliomas)
Tumores del Sistema Nervioso 41/78 32/34 41/43 32/69
central vs. metastasis cerebrales 52,6% 94,1% 95,3% 46,4%
Unicas/ 112 pacientes
Noédulo hepatico/ictericia 398/452 34/36 398/400 34/88
benigna vs. CPH o metastasis/ 88,1% 94,4% 99,5% 38,6%
488 pacientes.
Derrames (pleural-ascitis) 317/391 203/215 317/329 203/277
benigna vs. maligna/ 81,1% 94,4% 96,4% 73,3%
606 pacientes
Sindrome constitucional no 216/258 221/232 216/227 221/263
neoplasico vs. neopldsico/ 83,7% 85,3% 95,1% 84%
490 pacientes
Imagen 6sea o dolor no neoplési- 123/153 128/128 123/123 128/158
co vs. neoplasico (Metéastasis 80,4% 100% 100% 81%

6seas Unicas)/
281 pacientes

maligno sino también del posible origen, epitelial o noy
localizacién. La mayoria de MT, en especial PSA, AFP, SCC o
CEA, se detectan principalmente en neoplasias epiteliales (%'
1020-1023) '] os linfomas suelen tener niveles normales o
discretamente elevados de la mayoria de MT pero algunas
mucinas (i.e., CA125, CA19.9 and CA15.3) y la NSE pueden estar
elevadas. Igual ocurre con el CYFRA 21-1, que es el MT més
sensible, pero que puede elevarse en los mesoteliomas, pero en
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estos los otros MT (excluyendo CA125 por el derrame) seran
negativos ©* ¢, Globalmente los MT positivos indican con
elevada probabilidad tumor epitelial, con un Valor predictivo
positivo del 97%.

Lo ideal seria poder orientar, ademaés, el origen del tumor. No
obstante, como hemos comentado anteriormente, hay pocos MT
que sean realmente especificos de un determinado tumor.
Incrementos de PSA (>30 ng/mL) suelen ser indicativos de
neoplasia prostatica, con niveles normales (CA19.9, SCC) o
discretamente elevados de otros MT en un pequefio porcentaje
de pacientes. Este criterio PSA+, SCC- y CA19.9 negativo fue
detectado en 39/45 (86,7%) de los pacientes cancer de préstata
y en 1 enfermo con neoplasia vesical e infiltracion prostatica. En
CPH, la AFP es el MT de eleccién pero pueden también
detectarse incrementos en otras neoplasias como el cancer de
testiculo, tumores neuroendocrinos o gastrointestinales. Para
discriminar el posible origen, puede ser interesante combinar con
otros MTya que algunos seran practicamente siempre negativos
(inferiores a los criterios descritos como sospechosos) como el
SCC el CA72.4 0 el CA19.9. En otros casos, para distinguir el
origen hay que establecer el MT dominante, mediante un
cociente. Por ejemplo la AFP en tumores digestivos suele
acompaiiarse de incrementos de CEA, CA19.9 o TAG, mientras
que en tumores neuroendocrinos se acompafiara de incrementos
de NSE. Los pacientes con AFP sospechosa, CEA negativo o
cociente AFP/CEA >25, NSE negativa o AFP/NSE>5 eran
principalmente CPH o tumores testiculares (31/32) detectando el
65,2% de los CPH. También pueden ser de ayuda algunos nuevos
MT, con bastante especificidad de organo como son la ProGRP,
que a elevadas concentraciones (>200 pmol/L) orientaria a CICP
o tumor neuroendocrino o el HER-2/neu que a elevada
concentracion (>30 ng/mL) orientaria a cancer de mama.
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Conclusiones

La mayoria de los MT tienen una sensibilidad y especificidad
insuficiente para emplearse en la deteccidn precoz del céncer.
Algunos de ellos pueden emplearse en el diagndstico precoz en
grupos de alto riesgo (B-HCG, CT, AFP) o como método de
despistaje, confirmando la existencia de neoplasia por otros
procedimientos (PSA, CA125). A pesar de ello, existen MT con
aplicacién diagndstica, prondstica, en el diagnéstico precoz de
recidiva tumoral y en la monitorizacién terapéutica en muchas
neoplasias.

En la monografia se han presentado méas de 40 parametros que
pueden considerarse como MT. Este elevado nimero de pruebas
de laboratorio y de determinaciones, junto con la prevalencia de
las enfermedades en las que se aplica, el cancer, hace
aconsejable la subespecializacion. La forma de trabajo con MT
es la principal causa de las enormes diferencias intercentro con
estos pardmetros, que oscila entre Hospitales que no los
emplean por su escasa utilidad y otros que los determinan con
frecuencia y los consideran como indispensables. Después de
mas de 25 afios de trabajar con los MT se ha demostrado que el
trabajo en equipo con los clinicos (Protocolos, Comités), la
valoracién conjunta de datos clinicos y de laboratorio y un
conocimiento amplio de los MT, son imprescindibles para una
correcta utilizacion y obtencion de la méxima eficacia. En la tabla
X se muestran los principales protocolos empleados actualmente
en el Hospital Clinic de Barcelona. El uso de los MT con
procedimientos no adecuados, es poco rentable, siendo un gasto
importante para el Laboratorio y el Hospital, con escasa utilidad
clinica. Por el contrario, un trabajo correcto, protocolizado,
valorando cada dato en el contexto del paciente, aporta una
informacion clinica de interés, un ahorro importante para el
Hospital (menor nimero de exploraciones complementarias),
disminucién de la lista de espera y mejor calidad asistencial. Por
altimo, quisiéramos indicar, que las caracteristicas de trabajo en
una Unidad de MT, no son privativa de la misma y deberia
aplicarse a otras dareas del Laboratorio, colocando a los
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especialistas del Laboratorio en el lugar que les corresponde en
la Sanidad, como expertos consultores que mejoran el
diagnéstico, prondstico y calidad asistencial.

Tabla X. Principales protocolos de Marcadores Tumorales empleados en el Hospital Clinic de

Barcelona.

Protocolo

Marcadores Tumorales

P-13. Cancer de Pulmén

CYFRAZ21.1,CEA, SCC, NSE, ProGRP, CA15.3,
Creatinina

P-21. Cancer de Vejiga Urinaria CIFRA 21-1
P-23. Melanoma Maligno S-100, MIA, LDH
P-26. Cancer de Pancreas CA 19,9

P-45. Tumores neuroendocrinos

Cromogranina, NSE, ProGRP (suero) y 5
hidroxiindolacetico (orina)

P-58. Cancer de Mama

CEA, CA15.3 (HER-2/neu en casos con
sobreexpresion tisular)

P-83. Céncer de origen desconocido (mujeres)

CEA, CIFRA 21.1, AFP, CA125, CA19.9, SCC, NSE,
ProGRP, TAG-72, Creatinina

P-84. Céancer de origen desconocido (hombres)

CEA, CIFRA 21.1, AFP, CA125, CA19.9, SCC, NSE,
ProGRP,TAG-72, PSA, Creatinina

P-89. Cancer Gastrico

CEA, CA 19,9, TAG-72

P-90. Cancer Colorectal CEA, GGT
P-92. Céancer de Cabeza y Cuello CEA, SCC, CIFRA 21.1, Creatinina
P-93. Céancer de Ovario CA125, HE4,

Mucinosos: ademéas CA19.9

P-94. Carcinoma de Endocérvix

CEA, CA125, CA19.9, CIFRA 21.1

P-96. Céncer de Cérvix Uterino
(Adenocarcinoma)

CEA, CA125, CA19.9, CIFRA 21.1

P-97. Testiculo No seminoma

AFP, B- HCG, LDH

P-99. Céancer de Cérvix Uterino (Escamoso)

SCC, CEA, CIFRA 21.1, Creatinina

P-100. Cancer de Préstata

PSA, PSA libre

Hepatocelular

AFP
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Glosario

Aa: Amino4cido.

CgA: Cromogranina A.

CICP: Carcinoma indiferenciado de células pequefias.

CICG: Carcinoma indiferenciado de células grandes.

CMT: Cancer Medular de Tiroides.

COD: Céncer de Origen Desconocido.

EGTM: European Group on Tumor Markers.

ILE: Intervalo libre de enfermedad.

indice de indice para valorar el estado del paciente

Karnofsky: (capacidad de realizar vida normal).

MEN: Neoplasia Multiple Endocrina.

MT: Marcador Tumoral.

NCICP: Carcinomas de pulmon no de células pequefias.

ROMA: Algoritmo de riesgo de céncer de ovario.

SG: Supervivencia global.

Spiking: Termino anglosajon que indica incremento
importante de los marcadores asociado a la
aplicacion reciente de tratamiento.

TNM: Clasificacion de los tumores de la UICC, que
considera el tamario, invasion ganglionar (N) y
metéstasis (IM).

UICC: Unidn Internacional contra el Cancer.

VP Valor predictivo.
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18 minutos para rutina.




cobas e 411

Analizador de sobremesa, multicanal
selectivo para inmunoandlisis heterogéneo
basado en tecnologia ECLIA.

Rendimiento 85 tests/hora.

18 canales de reactivos refrigerados a
temperatura controlada.

Puntas y cubetas desechables.

Version rotor /version rack.

Aplicaciones de 9 o 18 minutos.
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