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Introduccion general

INTRODUCCION GENERAL

El objetivo de la presente monografia es presentar casos clinicos donde
podamos evaluar la posible aplicacién prictica de los marcadores
tumorales (MT). Sirve como complemento de la monografia previa sobre
MTs, donde se pueden encontrar los fundamentos y publicaciones que
sustentan los comentarios incluidos en los casos clinicos que se presentaran
a continuacion.

El objetivo bésico de nuestro trabajo en la Unidad de Oncobiologia es
ayudar al clinico en la toma de decisiones sobre pacientes oncolégicos. Un
resultado puede verse influenciado por multiples factores, preanaliticos,
analiticos o postanaliticos. La existencia de enfermedades intercurrentes,
los falsos positivos de MTs asociados a diversas patologias no neopldsicas,
la influencia del tratamiento, etc. pueden ser importantes en la valoracién
de un resultado. Las personas encargadas de la realizaciéon de las
determinaciones analiticas tienen una informacién y un conocimiento
que puede ser de interés en su valoracién. Por ello, en nuestro centro,
incluimos comentarios en todos los casos donde un MT estd elevado,
presente un cambio significativo en relacién a valores previos o donde
puede ser de utilidad para su interpretacién. Evitar malas interpretaciones
forma parte de nuestro control de calidad. Un resultado técnicamente
correcto, interpretado de manera incorrecta, por problemas preanaliticos,
analiticos, interferencias o por desconocimiento de sus principales
caracteristicas y que dé lugar a errores diagnésticos o terapéuticos no
es aceptable. Niveles de CA 72.4 elevados en un paciente en tratamiento
con corticoides que haga buscar una neoplasia inexistente, crea ansiedad
y preocupacion en el médico y paciente asi como un sobrecoste sanitario
innecesario. Indicar que este MT puede incrementarse hasta 20-40 veces
respecto a su valor normal con estos tratamientos, puede evitar una mala
interpretacién por un profesional que no utiliza habitualmente este MT.

En esta monografia, se incluyen datos clinicos, analiticos, el diagndstico,
el informe que incluimos en dicho paciente y se explica el porqué de los
mismos en mas de 300 situaciones clinicas. Estos comentarios, como
hemos indicado anteriormente, se basan en nuestra experiencia y en la
informaci6n disponible sobre la utilidad clinica de los MTs indicada en la
monografia previa. Todos los casos presentados son casos reales, estudiados
en nuestro hospital, los resultados son los obtenidos antes o durante el
proceso diagndstico, los comentarios son los incluidos en nuestro sistema
informatico y el diagndstico es el que consta en la historia clinica del
paciente. Es por tanto un ejemplo practico real, basado en nuestro sistema
de trabajo, aplicado a nuestro centro. Los casos clinicos presentados
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estan seleccionados para indicar situaciones clinicas frecuentes, pero no
mantienen una proporcion real de los casos de cancer diagnosticados en
nuestro Hospital. En muchas neoplasias, los MT suelen ser negativos en
estadios iniciales. No tiene sentido poner 50 ejemplos con MTs negativos
y presencia de neoplasia. Ya se indica en la monografia previa y maltiples
veces en ésta, que la negatividad no excluye neoplasia. Por lo tanto, esta
monografia presenta casos donde los perfiles de MT pueden ayudar al
diagnoéstico, o sospecharlo o ser de interés en el control evolutivo. La
proporcién de casos positivos o las concentraciones medias se pueden
consultar en la monografia previa. Trabajar con MT no siempre es facil,
ya que hay muchos resultados que serdn cdncer pero otros serdn falsos
positivos o falsos negativos. La sensibilidad de los MT varia en funcién
del tipo de tumor, histologia, grado histoldgico, diferenciacién tumoral,
estadio tumoral, etc. Asimismo, la mayoria de MT no son especificos
de céncer y son sintetizados por células normales de un determinado
tejido u 6rgano. La lesion de tejidos productores del MT, por patologias
no neoplésicas o por efecto secundario del tratamiento, provocara falsos
positivos, incremento de los niveles séricos en ausencia de céncer.
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Estrategias para mejorar el uso de los M'T

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.
Habitualmene utilizamos 3 criterios fundamentales, que serdn 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. En la
tabla I se muestran algunos ejemplos de MT con distinta probabilidad de
cdncer, segtin la concentracion de los mismos.

2) Descartar patologia benigna. Ante un incremento de un MT hay que
descartar siempre la existencia de determinadas patologias benignas que
puedan incrementarlo, variables segtin el MT y que podian asociarse a dos
grandes grupos: alteraciones de los tejidos productores o de su catabolismo.
Lesiones de los tejidos productores de un MT pueden explicar falsos
incrementos como es el caso del SCC en enfermedades dermatolégicas
descamativas. Igual ocurrirfa con el CEA en individuos fumadores por la
irritacién de la mucosa bronquial o con el CA 125 en derrames. Asimismo,
la mayoria de MT son catabolizados a nivel hepitico y excretados por via
renal. Alteraciones de estos 6rganos provocardn un menor catabolismo
y/o eliminacién e indirectamente provocardn su acumulacién, con
valores superiores al rango considerado como normal. La mayoria de
MTs tienen incrementos moderados (de 2 a 4 veces el limite superior de la
normalidad) en pacientes con cirrosis hepdtica o insuficiencia renal: CEA,
CA 125, ProGRP, CYFRA 21-1 21-1, etc. Algunos MT en pacientes con
insuficiencia renal pueden alcanzar concentraciones séricas similares a las
halladas en patologia neopldsica y no pueden utilizarse en estos enfermos,
como el SCC, S-100 o el HE4. En la tabla I se muestran las principales
causas de falsos positivos y el nivel que pueden alcanzar.

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, debe 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 se hallan por encima del
intervalo normal y tienen un incremento continuo (superior al 25% de
la determinacién previa) a lo largo del tiempo, se puede afirmar que 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
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una tendencia a descender, el origen habra que buscarlo en otra patologia
no neoplasica.

Recienemente hemos incluido un nuevo criterio, el cuarto, técnico:

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
heteréfilos. Ademds 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 CA 19.9.
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Validacion de los resultados

VALIDACION DE LOS RESULTADOS

La validacién y confirmacién de laidoneidad de un resultado de MT, como
de otras pruebas del laboratorio, dependerd de la razén de la solicitud
analitica y de la situacidn clinica del paciente. La principal aplicacién de los
MTs y la mas solicitada, es en el seguimiento y monitorizacién terapéutica.
En estos casos el clinico estd interesado en conocer si el paciente estd o no
respondiendo al tratamiento administrado. Para responder deberemos ver
si el MT se modifica con el tratamiento. Aumento del MT indica mayor
numero de células y por lo tanto falta de respuesta. Por el contrario, un
descenso del MT sugiere destruccién celular y respuesta. El intervalo a
evaluar para responder a la pregunta dependera del MT, principalmente
de su vida media. Determinar semanalmente un MT con una vida media
de horas tiene sentido. Por el contrario hacerlo con un MT cuya vida
media es de 1 semana, sobretodo con valores no muy altos, puede ser
inatil ya que no damos tiempo a que se produzca un cambio técnicamente
significativo. En la mayoria de guias clinicas y en la mayoria de tumores,
se realiza una determinacién seriada cada 2 o 3 semanas. Otro aspecto
a valorar es cuantificar el cambio, que modificacién es significativa. En
general la mayoria de guias consideran un cambio del 50% (ascenso,
progresién, descenso remisién) como significativo. Muchas guias anaden
un tercer factor, el confirmar que la tendencia de ascenso o descenso se
mantiene. En resumen, uno de los criterios de respuesta mas empleados
es exigir dos incrementos o decrementos sucesivos, cada uno de ellos de al
menos un 50% del anterior (total 100%) para asegurar mejoria (descenso)
o progresion (ascenso). Estos criterios, como otros relacionados con el
intervalo de referencia, pueden variar y ser cuestionables. Otros autores
pueden utilizar 25% o 100% como criterio de cambio, pero sea el método
que se utilize, habitualmente la tendencia es clara y ficilmente interpretable
en la mayoria de situaciones. Por ultimo, es importante sefalar que
podemos utilizar los criterios anteriormente mencionados en pacientes
con niveles de MTs superiores a los intervalos de referencia. La aplicacién
de estos criterios en pacientes con resultados normales es cuestionable, ya
que si el tumor no produce MT es dificil creer en él para evaluar respuesta.

Otra aplicacién muy frecuente de los MT es en el seguimiento de pacientes
tras el tratamiento radical de su tumor, para el diagndstico precoz de
recidiva. Los criterios para sospechar recidiva o metastasis y distinguirlo de
un falso positivo, son muy similares a los criterios de respuesta. En nuestro
centro se sospecha recidiva cuando el paciente presente dos incrementos
sucesivos, cada uno de ellos superior al menos al 25% del anterior, por
encima del intervalo normal, en dos determinaciones sucesivas separadas
entre ellas al menos 3 semanas. En resumen, se exige un incremento
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minimo del 50% en dos determinaciones secuenciales por encima del
intervalo normal. Este criterio también varia segtin las guias consultadas.
Tambien hay discrepancias en cuando debe aplicarse. Hay autores que ya
lo aplican dentro del intervalo normal o de referencia. Aplicar el criterio
dentro de la normalidad implica tener un porcentaje de falsos positivos
(incrementos sin recidiva), mds alto que si solo lo utilizamos con valores
patoldgicos. Por tanto, cada centro debe decidir cuando utilizarlo en base a
la decisién de para que servird el resultado. Siun MT se emplea para decidir
los pacientes de riesgo y hacer pruebas de imagen para confirmarlo, puede
ser aceptable un 10% de falsos positivos. Si lo utilizdsemos para decidir
terapia, quizds seria inaceptable. En el caso de que se utilizen los criterios
anteriormente mencionados dentro del intervalo normal, aconsejamos
que se emplee un criterio de sospecha mds restrictivo, considera cambio
solo una modificacién del 50% o mds del valor previo. Evidentemente en
la valoracién de estos resultados, como en el de todos los resultados de
MT, hay que emplear los 4 criterios indicados anteriormente, sobretodo
excluir la patologia benigna. Un paciente con insuficiencia renal aguda o
hepatopatia durante el tratamiento adyuvante, como efecto secundario del
mismo o no, puede tener incrementos no debidos al tumor. Asimismo
un cambio de método de determinacién del MT puede provocar
modificaciones del seguimiento no debidos a la enfermedad.

Otra fuente importante de determinaciones de MT es en pacientes
sin diagnéstico de neoplasia. Los motivos pueden ser muy variados: en
pacientes con alto riesgo de neoplasia, con sindromes paraneopldsicos,
con imdagenes (pulmonares, hepdticas, dseas, etc), signos (ictericia, etc.) o
sintomas que podrian corresponder a neoplasia, etc. Deberfamos incluir
aqui, también las peticiones de MT con escasa justificacion. No es siempre
responsabilidad nuestra que se solicite un MT, que a criterio del médico
solicitante es necesario, pero no haya suficiente evidencia cientifica de su
utilidad para ese supuesto en particular. Un ejemplo seria el PSA en varones
asintomdticos de 50 o mds afos. Este tema es controvertido sin una clara
respuesta a si debe o no hacerse. En resumen, podemos tener solicitudes
que para nosotros no estdn justificadas, pero cuya interpretacién puede
dar problemas. En todos estos casos tendremos una determinacién tnica
que habra que interpretar. Nuestro grupo utiliza los criterios indicados
anteriormente y el comentario estard en relacién al nivel del MT, descartar
patologia benigna y en caso de duda repetir en un periodo de 3-6 semanas,
segun la concentracién de MT.



Validacion de los resultados

Los resultados de MT los podriamos agrupar en 4 grupos, segun donde se
puedan agrupar:

1)Intervalo de Referencia. No ponemos ningiin comentario. Evidente-
mente como se ha comentado anteriormente, un negativo no excluye neo-
plasia.

2)Niveles intermedios. Pacientes con un discreto incremento de MT
que puede observarse en diversas patologias benignas. Este grupo lo
subdividimos en dos:

a. Dudoso. Paciente con incremento moderado, compatible con alguna
de las enfermedades benignas que el paciente padece. Podria explicarse
el incremento por la enfermedad actual o intercurrente del paciente.
Ejemplo, un paciente con niveles de CEA de 7 ng/ml, con insuficiencia
renal. Mds del 50% de los pacientes con insuficiencia renal tiene niveles
similares e incluso superiores, sin cancer.

b. Sospechoso. Discreto incremento de MT, que puede observarse en
diversas patologias benignas o en diversas situaciones, que no padece
el paciente o que a pesar de ello la probabilidad de cincer es alta. Un
ejemplo serfa un CEA de 7 ng/ml en una paciente sin patologia benigna
asociada. El 5% de los fumadores puede tener incrementos similares,
pero no la mayoria. La tinica forma de distinguir el origen del incremento
del MT en estos casos es el seguimiento, siguiendo los criterios indicados
anteriormente.

3) Alto riesgo de Cancer. Niveles de MTs que indican con una probabilidad
superior al 95% neoplasia. Un ejemplo seria un paciente con niveles
séricos de CEA de 50 ng/ml, situacién que en nuestra experiencia ha sido
siempre neoplasia, independientemente de si hay o no insuficiencia renal
o hepatica. Niveles de CA 19.9 superiores a 1000 U/ml indican con alta
probabilidad neoplasia, incluso en casos con ictericia. Hemos encontrado
algin caso con colelitiasis con enclavamiento con niveles de 4000 U/ml,
pero es muy inusual. En la tabla II se indican los criterios que nosotros
empleamos.

Los criterios anteriormente mencionados son muy importantes para
valorar correctamente los resultados. No obstante, la médxima eficiencia de
los MTs es trabajar en equipo con otros profesionales médicos, valorando
conjuntamente la informacién disponible.El contacto directo con los
clinicos permite conocer sus necesidades y disponer de informacién que
puede ser relevante para una correcta valoracién de los resultados. A pesar
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de ello, empleando los criterios indicados en esta monografia, se podran
orientar la mayoria de casos clinicos presentados. La mayoria de falsos
positivos con MTs se detectan en hepatopatias o insuficiencia renal, datos
facilmente disponibles a bajo coste en la mayoria de laboratorios clinicos.
En los casos dudosos, de nuevo el control evolutivo, con o sin informacién
clinica puede dar luz a la interpretacién.

Los casos presentados en este libro pretenden tan sélo orientar y ayudar
en la valoracién de los resultados, con interpretaciones que se ajustan a la
experiencia y a las opciones mas frecuentes. Evidentemente en oncologia
la prueba de referencia es la patologia, el informe histopatoldgico. Los
MTs pueden ayudar pero no sustituyen al mismo. Se habla de patrones
sugestivos de cdncer, o de un determinado origen tumoral, basados en
la experiencia del grupo en dichos tumores (mas de 10.000 casos) y en
el protocolo de cancer de origen desconocido, con mas de 5000 casos
y 10 afos de experiencia. La mayoria de publicaciones se centran en el
empleo de un determinado MT en una determinada situacién clinica o
tipo de tumor. El protocolo COD (Céncer de Origen Desconocido) nos
ha permitido conocer el patrén de sintesis de muchos MTs en situaciones
en las que no suelen solicitarse, ya que desconociamos si existia tumor
o su localizacién. Disponemos asi de informaciéon de NSE o ProGRP
en neoplasias mamarias o endometriales, o de CA 15.3 en carcinomas
pancredticos, cuando habitualmente no se estudian estos MTs en estos
tumores. De alli se han obtenido perfiles de MTs, obtenidos en muchos
pacientes y cuya base se explica en la monografia de MTs y en los articulos
citados en dicha obra. Cuando se define un determinado perfil de MTs,
éste se basa en las agrupaciones mds frecuentes encontradas en muchos
pacientes con dicho tumor. A pesar de ello no siempre se cumple ese perfil,
entre otras cosas porque no se han podido estudiar todas las variedades de
tumores, con sus subtipos histolégicos, etc. A pesar de ello, nuestro grupo
dispone de una base de datos con los resultados de MTs en mas de 20.000
pacientes. El objetivo de la monografia es ayudar a la interpretacion,
sobretodo en orientar sobre la pregunta fundamental, es o no es una
neoplasia. La respuesta vendra de valorar la cuantia de los resultados,
descartar los falsos positivos que con frecuencia generan dudas, miedos y
pruebas innecesarias. También evitar y apoyar al diagndstico de la manera
mds eficiente y menos agresiva para el paciente.
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Tabla 1. Principales falsos positivos de los MT séricos mas empleados

Falsos positivos

Marcador tumoral  Niveles Normales*

Leves

AFP é;gltr:)%ml Enfermedades autoinmunes
Enfermedades autoinmunes.
PHCG 2 Consumo de marihuana
Hepatopatias crénicas, lesiones
pzM 2.3 mg/l cerebrales, infecciones
Tratamiento con factor estimulan-
CA 15.3 (MCA te de colonias de granulocitos.

<35 U/ml Esporédicos en patologia infecc.
pulmonar, enfermedades
autoinmunes, quistes

CA 549, B27-29)

CA 19.9 <37 U/ml Patologia benigna pulmonar

Pico ovulatorio, menstruacion,
infecciones pulmonares, EPOC
(< 100 U/ml).

Sd nefrético, Patologia ginecold-
gica: quistes, miomas, endome-
triosis (<200 U/ml)

CA 125 <35 U/ml

Varones < 15 pg/ml

Calcitonina Mujeres <7 pg/ml

5% fumadores, multiples patol

CEA <5 ng/ml benignas (< 15 ng/ml),

Mudiltiples patologias, agudas y

Cromogranina A <100 ng/ml cronicas. Hipertension

Multiples patologias agudas o

CYFRA 21-1 <33 ng/ml crénicas, derrames (< 7ng/ml)
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Falsos positivos

Moderados

Enfermedades hepatobiliares

Importantes

Embarazo, neonatos.
Hepatopatias de diversa indole
(<100 ng/ml), tirosinemia
hereditaria.
Ataxia-telangiectasia

Insuficiencia renal

Gestacion

Enfermedades autoinmunes

Insuficiencia renal

Insuficiencia renal, hepatopatias
<100 U/ml

Anemias megaloblasticas (déficit
Vit B12)

Patologia gastrointestinal,
endometriosis, quistes ovaricos,
hepatopatias, insuficiencia renal
(<400 U/ml)

Pancreatitis, Colestasis,

(<1000 U/ml)

quistes mucinosos o bronquiecta-
sias (<500 U/ml)

Hepatopatias, insuficiencia renal
(<300 U/ml). Gestacion (liquido
amnioético).

Retenciones liquidas: derrames
serosos, en especial con infeccio-
nes o tumores (<1000 U/mL)

Hepatopatias, insuficiencia renal,
colitis ulcerosa, Chron (< 25 ng/ml)

Neumonias, sepsis, procesos agudos
(<500 ng/ml). Cardiopatias (miocar-

diopatias, Insuficiencia cardiaca),

gastritis crénicas. Adenomas hipofi-

sarios, hiperparatiroidismo primario

Insuficiencia renal. Tratamiento
con inhibidores bomba protones.
Gastritis atréfica

Patologia cutanea sistémica
(pénfigo, psoriasis) hepatopatias
(<15 ng/ml)

Cirrosis hepatica

sigue =¥
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Falsos positivos

Marcador tumoral ~ Niveles Normales*
Leves
Insuficiencia renal, patologia
HER-2/neu <15 U/ml ginecolégica o mamaria
(<20 ng/ml)
HE4 < 150 pmol/I Hepatopatias (< 200 pmol/l)
5 HIA 1-5 mg/24 horas.
MIA <11 U/ml
NSE < 25ng/ml Hepatopatias, neumopatias
ProGRP <50 pg/ml Patologias crénicas (<80 pg/ml)
PSA <4 ng/ml Manipulaciones prostéticas
5-10 % enfemedades pulmonares
scc <25 ng/ml o hepéticas (< 4 ng/ml)
S-100 <02 ng/ml Hepgtopatlas, patologia
autoinmune.
Discretos incrementos en proce-
Cr =Gl sos agudos, EPOC.
< 60 ng/ml
Tiroglobulina (<1 ng/ml en

tiroidectomia)
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Falsos positivos

Moderados

Hepatopatias (< 30 ng/ml)

Importantes

Derrames (< 450 pmol/I)

Insuficiencia renal

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

Hepatopatias, insuficiencia renal

Insuficiencia Renal

Hemorragias cerebrales
Isquemia cerebral, Hemdlisis

Hepatopatias (< 100 pg/ml)

Insuficiencia renal (< 350 pg/ml)

Hiperplasia prostética
(especialmente con retencion)

Prostatitis aguda

Insuficiencia renal, pénfigo,
psoriasis, eczemas

Insuficiencia renal, Lesiones
cerebrales con necrosis

Tratamientos con AINES,
corticoides u omeprazol

Gestantes (Ultimo trimestre), tiroiditis
subaguda, adenoma téxico tiroideo,
sindrome de Goitier

Insuficiencia renal, Lesiones
cerebrales con necrosis

* Niveles normales empleados con mayor frecuencia.
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Tabla Il. Limites de decision en funcion del MT sérico y de la
patologia intercurrente

Marcador UL Hepa.tqpatllas £ Derrame pleural
Sospechoso Insuficiencia renal

CEA 5.1-15 ng/ml 5.1-25 ng/ml -

CA 125 36-300 U/ml 36-300 U/ml 36-500 U/ml

CA 199 37-300 U/ml 37-500 U/ml -

SCC 2-3,99 ng/ml - -

PSA 4-30 ng/ml - -

CA 15.3 35-100 U/ml 35-100 U/ml =

NSE 25-45 ng/ml 25-50 ng/ml

ProGRP 51-150 pg/ml -/ 300 pg/ml -

CYFRA 21-1 | 3.31-75 ng/ml 11 ng/ml/19 ng/ml | -

CA 724 6.1-20 6.1- 40 ng/ml -

AFP 11-40 ng/ml 40.1-75 ng/ml/ -

S-100 0.16-0.3 ng/ml - -

MIA 1-15 ng/ml 25 ng/ml -

HE4 Hasta 150 pmol/I | 200 pmol/I 300 pmol/I

HER-2/neu 0.15-0.30 ng/ml 0.40 ng/ml -
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Ascitis

Ictericias BT > 8 mg/dL Otras

Exclusién

36-750

37-1000 U/ml

Teratomas ovaricos

Lesiones cutaneas /
Insuficiencia renal

Isquemia cerebral
aguda/ hemdlisis

Tratamiento?
1-80 ng/ml

Tirosinemia hereditaria

Insuficiencia renal

Infancia

450 pmol/I

Insuficiencia renal
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Utilidad Clinica de los marcadores tumorales. Casos prdcticos

Marcador
Punto de corte

Paciente Diagnéstico Estadio Histologia

Mama T2N1(2/25)M0 CDI g2 RE-RP+Her2-
MAM-2 Mama T2N2(15/22)M0 CDI g2 RE-RP-HEr2 1+
MAM-3 No recidiva

C. mama

MAM-4 Mama T3N1(4/17)M0 CDI g3 RE-RP-HER2 1+
MAMs | O recidva 121212
MAM-6 Mama T4N1(1/12)M0 CDI g2 RE+RP-Her2-
MAM-7 Mama IV (hepaticas y peritoneales) CDI RE-RP-HER2 3+
MAM-8 Mama T4N2Mo CDI g2 RE-RP-HER2 3+
MAM-9 Mama TINO0(0/13)M0 CDI RE+RP+HER2-
MAM-10 Mama No evidencia de enfermedad
MAM-11 Recidiva IV (ganglionar y hepética)

mama
MAM-12 Mama CDI RE+RP+HER2+
MAM-13 R;(;irt:]i;a IV (ganglionar y éseas)

I MT clave en el diagnéstico del cdncer
MT falso positivo

28



Validacion de casos de neoplasias mamarias

51=38

2491

324

1595

IH Coles

26 41




30



Validacion de casos de neoplasias mamarias

NEOPLASIAS MAMARIAS

[CASO M1]. Mujer de 69 anos, sin habitos téxicos, hipertensa con bocio,
que acude por la presencia de un nédulo en su mama izquierda sospechoso.

Pardmetro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.79 < 1.3 mg/dL
ASAT 17 <45 U/L

ALAT 18 <45 U/L
Bilirrubina total 0,4 < 1.3 mg/dl
CEA 3.2 <5 ng/ml

CA 153 21 <35 U/mL
HER-2/neu 11.3 <15 ng/mL

Informe: Niveles de MTs dentro del Intervalo de Referencia.

Diagnéstico: Carcinoma ductal infiltrante grado II, RE negativos, RP
positivos, HER-2 negativo. T, N| M_ (2/25 ganglios invadidos).

Comentarios: La negatividad de los MT no excluye la presencia de
neoplasia. La sensibilidad de los MTs depende del tipo de tumor, del
MT vy de la extensién, con mayor sensibilidad y concentracién media en
pacientes con tumores avanzados. La negatividad de los MTs en fases
iniciales del tumor, no indica que serdn siempre negativos, pudiendo
presentar concentraciones elevadas en estadios avanzados. En resumen,
la negatividad de los mismos en una fase inicial, no excluye su uso en el
seguimiento y deteccién precoz de metastasis. Los MTs son en general
factores prondsticos y su negatividad indica en general mejor prondstico.
Dos pacientes con un estadio similar, si una tiene MTs negativos y otra
positivos, esta tltima tendrd mayor probabilidad de recidiva. Esta paciente
se halla libre de enfermedad 7 afios después de la cirugia.
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[Caso M2a]. Mujer de 78 afios, sin hébitos toxicos, hipertensa con
dislipemia y artrosis, que acude por la presencia de un nédulo en su mama
derecha duro y que ha crecido en el ultimo afio. Mamografia nédulo
sospechoso de 5x 3 cm.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.79 < 1.3 mg/dL
ASAT 17 <45 U/L

ALAT 18 <45U/L
Bilirrubina total 0,4 < 1.3 mg/dl
CEA 64 <5 ng/ml

CA 153 23 <35 U/mL
HER-2/neu 47.1 <15 ng/mL

Informe: Importante incremento de CEA y HER-2/neu que indica
neoplasia mamaria localmente avanzada o metastdsica.

Diagnéstico: Carcinoma ductal infiltrante grado 2, Receptores negativos,
HER-2 1+. T,N, M, (15/22 ganglios invadidos).

Comentarios: Las elevadas concentraciones de MTs indican con seguridad
neoplasia y el incremento de HER-2/neu, los niveles alcanzados y la
clinica de la paciente sugieren un origen mamario. Habitualmente la
positividad de los MTs se relaciona con el estadio y extensién local, con
mayores concentraciones de MTs en los tumores grandes o con afectacién
ganglionar. Las concentraciones de los MTs suelen ser normales o con
incrementos muy moderados en tumores locales o loco-regionales.
El estudio anatomopatoldégico indica un tumor localmente avanzado.
La presencia de concentraciones tan elevadas sugiere la existencia de
metéstasis, aunque clinica o radiolégicamente no se detecten. También
es interesante indicar que en esta paciente los MTs de eleccién serdn el
CEA y el HER-2/neu, demostrando porque no debe estudiarse solo el CA
15.3 en cancer de mama. En resumen los datos indican tumor localmente
avanzado, con elevada probabilidad metastédsico y por lo tanto con elevada
probabilidad de que aparezca recidiva en el futuro.
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[Caso M2b]. Mujer de 78 anos, sin habitos toxicos, hipertensa con disli-
pemia, artrosis y carcinoma localmente avanzado de mama, tratado qui-
rurgicamente, con radioterapia local y con quimioterapia adyuvante, con
incremento de CEA.

Parametro Resultado Resultado Resultado Intervalo
2 meses 3 meses 5 meses normal

Creatinina 0.8 0.8 0.8 < 1.3 mg/dL
ASAT 27 27 27 <45 U/L
ALAT 28 28 28 <45U/L
CEA 21 44 66 <5 ng/ml
CA 153 17 26 40 <35 U/mL
HER-2/neu 22.4 83 49 <15 ng/mL

Informe: Incremento progresivo de MT que indica recidiva o metastasis.
Diagnéstico: Recidiva local de carcinoma ductal infiltrante.

Comentarios: La extirpacién del tumor debe dar lugar a una negativizaciéon
del MT, en un tiempo razonable, variable segin la vida media del MT y en
general inferior a los dos meses. La deteccion de elevadas concentraciones
de CEA y HER-2/neu indica la existencia de algin resto tumoral no
extirpado. Hemos indicado anteriormente que este resto tumoral puede ser
indetectable por los métodos de imagen. En general se considera recidiva,
como en todos los tumores, la deteccién de dos incrementos sucesivos y
crecientes de MTs, por encima del valor normal y cada uno de ellos al
menos un 25% superior al anterior. Las concentraciones tan elevadas a
los dos meses y su confirmacién a los 3 meses indican recidiva o segunda
neoplasia. El hallar el mismo patrén de MTs antes de la cirugia y después
de la misma sugiere que el origen del tumor es el mismo, en este caso,
cancer de mama. Los MTs fueron el primer signo de recidiva, indicando
los mismos 4 meses antes de que fuese confirmada por métodos de imagen.
La concentracién de los MTs también se relaciona con la localizacién
de la recidiva, siendo baja 0 moderada (CEA < 15 ng/ml, HER-2/neu<
30 ng/ml) en recidivas locales (ganglios regionales o recidiva cutdnea)
mientras pueden alcanzar niveles muy elevados en casos con metastasis
a distancia. Las elevadas concentraciones de esta enferma no se explican
por una recidiva local, y habria que sospechar la existencia de metéstasis.
Dos meses después, en el control de la segunda dosis de quimioterapia se
detectaron metdstasis dseas, confirmando la hipétesis anterior.
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[CASO M2c]. Mujer de 78 anos, sin hdbitos toxicos, hipertensa con disli-
pemia, artrosis y carcinoma localmente avanzado de mama, tratado qui-
rurgicamente, con radioterapia local y con quimioterapia adyuvante, con
recidiva local y metastasis dseas, que inicia quimoterapia.

Pardmetro Resultado Resultado Resultado Intervalo
8 meses 10 meses 12 meses normal

Creatinina 0.87 0.84 0.77 < 1.3 mg/dL
ASAT 22 19 16 <45 U/L
ALAT 17 19 18 <45 U/L
CEA 37 14.8 74 <5 ng/ml
CA 153 53 28 27 <35 U/mL
HER-2/neu 24 19 12 <15 ng/mL

Informe: Evolucién de los MTs que indica respuesta tumoral al trata-
miento.

Diagnostico: Respuesta mayor al 50% a los 6 meses de tratamiento (13
meses).

Comentarios: Una de las principales aplicaciones de los MT, como se ha
indicado antes, es en el control evolutivo, en la evaluacion de la respuesta
terapéutica. El MT es sintetizado por la célula neoplasica, de ahi que a
mayor nimero de células, mayores concentraciones. Si la aplicacién de
tratamiento destruye al tumor, es eficaz, el nimero de células disminuird
y por lo tanto provocard un descenso en las concentraciones del MT. Lo
contrario ocurria en caso de falta de respuesta, crecimiento tumoral,
mayor nimero de células y mayores concentraciones del MT. Se considera
respuesta, como se ha indicado anteriormente al descenso de los niveles
pre-tratamiento, confirmado en dos determinaciones secuenciales,
separadas al menos 3 semanas, de al menos el 50%. La evolucién de la
paciente, sigue dicho criterio y debe considerarse como respuesta. La
negatividad de los MTs no indica la erradicacion del tumor, tan solo que
hay respuesta tumoral. Realmente en esta paciente el CA 15.3 siempre ha
sido poco ttil, mientras el CEA ha sido en ella el MT de eleccién.
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[CASO M3a]. Mujer de 74 anos, con dislipemia, miocardiopatia hipertro-
fica obstructiva, accidente vascular cerebral y carcinoma ductal infiltrante
de mama intervenida quirdrgicamente hace 6 afnos que acude dos dias des-
pués de visitar su cardiélogo con mareo, malestar general y fatiga.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1 < 1.3 mg/dL
ASAT 76 <45 U/L

ALAT 55 <45 U/L
Bilirrubina total 0.6 < 1.3 mg/dL
CEA 5.6 <5 ng/ml

CA 153 51 <35U/mL
HER-2/neu 13 <15 ng/ml

Informe: Discreto incremento de MTs que se puede observar en diversas
patologias benignas, en especial hepatopatias. En caso de duda, repetir en
3 semanas para ver evolucion.

Diagnéstico: Intoxicacién digitalica

Comentarios: Los MTs presentan un discreto incremento, que puede ser
sospechoso, pero que puede detectarse en diversas enfermedades benignas.
Si aplicamos los 3 criterios anteriores, hay una explicacién, la hepatopatia.
El unico criterio para distinguir el posible origen es el control evolutivo,
bien con resultados previos o si es la primera vez que viene, solicitando
una nueva determinacién mds alld de la vida media del MT.
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[CASO M3b]. Mujer de 74 afios, con dislipemia, miocardiopatia hipertro-
fica obstructiva, accidente vascular cerebral y cancer de mama intervenido
hace 6 anos, que acude con intoxicacién digitélica e incremento de MT.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1 < 1.3 mg/dL
ASAT 76 <45 U/L

ALAT 55 <45U/L
Bilirrubina total 0.6 < 1.3 mg/dL
CEA 7.1 <5 ng/ml

CA 153 38 <35U/mL
HER-2/neu 13 <15 ng/mL

Informe: Discreto incremento de CEA, que podria explicarse por la
hepatopatia, pero su incremento en relacién al anterior, aconseja el estudio
del paciente y repeticién del MT en 3 semanas.

Diagnéstico: Intoxicacién digitalica. No recidiva

Comentarios: El control evolutivo muestra una disminucién del CA
15.3, indicando que es un falso positivo. Un tumor sin tratamiento crece
y por lo tanto el control evolutivo con niveles similares o inferiores,
indica la ausencia de neoplasia. Por el contrario en este paciente el CEA
ha aumentado significativamente, lo que debe hacer sospechar una
neoplasia. Hemos dicho anteriormente que los criterios de recidiva son
dos incrementos (en relacién a su valor basal) sucesivos y cada uno de ellos
significativo. No conocemos el valor basal de la paciente. Si consideramos
el primero como basal, necesitariamos un nuevo analisis para confirmar
el anterior. En resumen el incremento de CEA es sospechoso, pero
necesitamos una nueva determinacién para confirmarlo, sobretodo con el
descenso del CA 15.3.
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[CASO M3c]. Mujer de 74 anos, con dislipemia, miocardiopatia hipertro-
fica obstructiva, accidente vascular cerebral y cdncer de mama operado
hace 6 anos con intoxicacion digitalica e incremento de MTs tumorales.

Pardmetro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1 < 1.3 mg/dL
ASAT 76 <45 U/L

ALAT 55 <45 U/L
Bilirrubina total 0.6 < 1.3 mg/dL
CEA 6.5 <5 ng/ml

CA 153 40 <35U/mL
HER-2/neu 19 <15 ng/mL

Informe: Evolucién de los MTs que, en ausencia de tratamiento especifico
antitumoral, parece ser un falso positivo.

Diagnéstico: No recidiva

Comentarios: El tercer andlisis, con concentraciones inferiores de CEA,
indica ser un falso positivo. Un descenso de los niveles de MT puede
reflejar respuesta al tratamiento antineopldsico y en ausencia del mismo,
indicar que es un falso incremento. En resultados de los que carecemos
de informacién clinica, resultados en sierra (subidas y bajadas) sugiere
ser un falso positivo, sobretodo si se prolongan en el tiempo. Por si acaso
podemos incluir en el comentario en ausencia de tratamiento especifico,
indicando una interpretacion diferente segtn la informacién de la cual
nosotros carecemos pero tiene el médico que hace la peticién.
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[CASO M4a]. Mujer de 48 anos, sin antecedentes médicos de interés que
es remitida por nédulo mamario detectado en la autopalpacién y compro-
bado mediante mamografia.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.8 < 1.3 mg/dL
ASAT 24 <45 U/L

ALAT 19 <45U/L
Bilirrubina total 0.4 <1.5 mg/dl

CEA 33 <5ng/ml

CA 153 27 <35 U/mL
HER-2/neu 11.1 <15 ng/ml

Informe: Niveles de MT que indican neoplasia epitelial.

Diagnéstico: Carcinoma ductal infiltrante Grado 3, T, N, M, (4/17) RE-,
RP- HER-2/neu 1+

Comentarios: Como ocurre en el caso M-2, la elevada concentracién de
CEA asegura la existencia de un tumor maligno, con gran probabilidad
localmente avanzado o con metéstasis. El incremento de CEA no permite
orientar el origen, si bien la clinica de la paciente sugiere que sea un
carcinoma mamario. Los datos clinicos, sugieren que es un tumor grande,
sin metdstasis a distancia, iniciando tratamiento neoadyuvante (previo
a la cirugfa). La negatividad del HER-2/neu en tejido puede explicar la
negatividad del HER-2/neu en suero. A pesar de ello, solo el 20-30% de los
tumores loco-regionales que sobre-expresan HER-2/neu en tejido tendrén
elevadas concentraciones de esta oncoproteina en suero. Esta paciente es
un ejemplo de porque el CEA debe incluirse como MT complementario al
CA 15.3. Un 15% de las neoplasias mamarias tienen resultados de CA 15.3
dentro del Intervalo de Referencia y elevacién de CEA.
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[CASO M4b]. Mujer de 48 anos, sin antecedentes médicos de interés
diagnosticada de neoplasia mamaria y en tratamiento quimioterdpico
neoadyuvante.

Pardmetro Resultado Resultado Intervalo
1 mes 2 meses normal

Creatinina 0.6 0.6 < 1.3 mg/dL
ASAT 22 24 <45 U/L
ALAT 17 25 <45 U/L
Bilirrubina total 0.4 0.3 <1.5 mg/dl
CEA 34 25.6 <5 ng/mL
CA 153 26 27 <35 U/mL
HER-2/neu 12 12 <15 ng/ml

Informe: Evolucién de los MTs que indican poca respuesta al tratamiento.
Diagnéstico: No respuesta. T, N, M_ (4/17) RE-, RP- HER-2/neu 1+

Comentarios: La determinacién secuencial de MTs muestra resultados
similares de CEA, sin confirmar la respuesta (disminucién del 50% en
cada una de las dos determinaciones consecutivas). E1 CA 15.3 y HER-2/
neu es poco Gtil en esta enferma ya que los niveles estan en el intervalo
normal.
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[CASO M5]. Mujer de 64 afnos, fumadora 1 paquete/dia (45 paquetes/
afo), con enfermedad pulmonar obstructiva crénica e intervenida de
neoplasia mamaria (carcinoma tubular, T, N, M, RE 90%, RP negativos,
HER-2/neu 1+), hace 2 anos y que acude con disnea.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.7 < 1.3 mg/dL
ASAT 67 <45 U/L
ALAT 14 <45U/L
Bilirrubina total 0.3 < 1.3 mg/dL
AFP 3 <10 ng/ml
CEA 12.1 <5 ng/ml
CA 199 6 <37 U/mL
CA 724 5 <6 U/ml
CA 125 7 <35U/mL
CA 153 5 <35 U/mL
HER-2/neu 10.8 <15 ng/ml
ProGRP 88 < 50 pg/mL
NSE 13 <25 ng/mL
SCC 0.8 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 27 <3.3 ng/mL

Informe: Discreto incremento de CEA que puede observarse en el 5%
de los fumadores y en algunas patologias benignas. Aconsejamos nuevo
control en 1 mes para ver evolucién.

Diagnéstico: Agudizacién de EPOC.

Comentarios: El incremento de CEA es discreto y como indica el informe,
no es especifico de cdncer. La paciente es fumadora o exftumadora, lo que
podria explicar el incremento del MT. El unico sistema de distinguir el
origen benigno o maligno del MT es el control evolutivo. La paciente
acude por primera vez al hospital y carecemos de CEA previos, de ahi que
se orienta a una nueva determinacién que demostré ser un falso positivo
al tener un CEA de 12.0 ng/ml.
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[CASO Mé6a]. Mujer de 67 anos, sin hdbitos toxicos, hipertensa con
dislipemia en tratamiento que acude por deteccién de nddulo en la
mamografia. Palpacién, nédulo mamario adherido a piel de 3 centimetros.

Pardmetro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.78 < 1.3 mg/dL
ASAT 247 <45 U/L

ALAT 21 <45U/L
Bilirrubina total 0,8 < 1.3 mg/dl
CEA 3 <5 ng/ml

CA 153 98 <35 U/mL
HER-2/neu 11 <35 U/mL

Informe: Incremento de CA 15.3, que en el contexto clinico de la paciente
sugiere neoplasia mamaria.

Diagnéstico: Carcinoma ductal infiltrante grado 2, 2.9 cm, Receptores
Estrégenos 20% intensidad 3, Receptores de Progesterona Negativos,
HER-2 negativo. Inicia tratamiento con quimioterapia neoadyuvante.

Comentarios: El CA 15.3 es el MT de eleccién en neoplasias mamarias. Su
especificidad en relacién a falsos positivos en patologia benigna es elevada,
con pequenos incrementos en general inferiores a 100 U/ml. Los niveles
hallados en esta paciente son sugestivos de neoplasia y con la clinica,
compatibles con neoplasia mamaria. La positividad de un MT indica con
alta probabilidad extension local o a distancia. La guia clinica del European
Group on Tumor Markers (EGTM) considera que niveles de CEA > 20 ng/
ml o de CA 15.3 > 100 U/ml, indican con elevada probabilidad metéstasis.
En esta enferma se confirma al haber invasién de la pared cutdnea, que
indica peor prondstico. La negatividad de otros MTs no es de extrafar, ya
que el CA 15.3 es el MT mds sensible en cincer de mama.
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[CASO Mé6b]. Mujer de 67 anos, sin habitos toxicos, hipertensa con disli-
pemia, diagnosticada de neoplasia mamaria en tratamiento quimioterdpi-
co neoadyuvante.

> Resultado Resultado Resultado Intervalo

Parametro
1 mes 2 meses 4 meses normal

Creatinina 0.6 0.8 0.9 < 1.3 mg/dL
ASAT 24 27 29 <45 U/L
ALAT 21 22 22 <45 U/L
Bilirrubina | 0.4 0.5 <1.5 mg/dl
total
CEA 3 2.6 27 <5 ng/ml
CA 153 119 120 110 <35 U/mL
HER-2/neu 9 7 8 <15 ng/ml

Informe: Evolucién del CA 15.3 que indica poca respuesta al tratamiento
(estable).

Diagnéstico: No respuesta, pasa a cirugia. Carcinoma ductal infiltrante,
T, N, M,, 1/12 ganglios positivos, RE 30%, RP 25%, HER-2/neu negativo.

Comentarios: La principal aplicacién de los MT, en este caso el CA 15.3
que es el Unico positivo, es en la evaluacién de la respuesta terapéutica.
La deteccién de niveles similares antes y durante el tratamiento sugiere
falta de respuesta al tratamiento. Las elevadas concentraciones de CA 15.3
aconsejan descartar la presencia de metdstasis.
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[CASO Mé6c]. Mujer de 67 afios, sin hdbitos toxicos, hipertensa con
dislipemia, tratada de neoplasia localmente avanzada y en tratamiento
quimioterdpico y hormonoterdpico (5 anos) adyuvante.

Pardmetro Resuultado Res~ultado Res~ultado Intervalo

1 afio 6 afios 8 afios normal
Creatinina 0.6 0.7 0.7 < 1.3 mg/dL
ASAT 14 18 39 <45 U/L
ALAT 21 19 32 <45U/L
ﬁl'/'*"?g#&" 0.4 0.4 0.3 <1.5 mg/dl
CEA 2,1 238 67 <5 ng/ml
CA 15.3 29 27 228 <35U/mL
HER-2/neu 8 <15 ng/mL

Informe: Incremento de CA 15.3 que aconseja descarar recidiva a distancia.
Diagnéstico: Recidiva hepdtica y dsea.

Comentarios: La cirugia y extirpacién del tumor provoca la negativizacién
del MT. Su control evolutivo indica un incremento significativo de CEA y
CA 15.3, alcanzando unos niveles que indican con seguridad cdncer, y el
patrén, muy similar al previo, con incremento de CA 15.3 sugiere cancer
de mama. La recidiva aparece 8 afios después de la mastectomia, periodo
en el que la paciente acude a control cada 12 meses, de ahi que no se
hubiese detectado en el control anterior y acuda con niveles tan elevados.
No hemos hecho seguimiento con HER-2/neu en suero por ser el oncogen
negativo (no sobreexpresado) en el tejido. A pesar de ello, nuestro grupo
determina el marcador al menos una vez cuando aparecen metdstasis, para
confirmar que sigue sin sobreexpresar el oncogen.

43



Utilidad Clinica de los marcadores tumorales. Casos prdcticos

[CASO M7a]. Mujer de 53 afios, fumadora (30 paquetes/ano) con
antecedentes de hepatitis y trombosis venosa profunda que acude con
dolor abdominal. Ecografia: hepatomegalia con multiples nddulos
hepaticos, sospechosos de metdstasis

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.7 < 1.3 mg/dL
ASAT 212 <45 U/L
ALAT 136 <45 U/L
GGT 507 <45 U/L
Bilirrubina total 29 < 1.3 mg/dL
AFP g <10 ng/mL
CEA 421 <5 ng/ml
CA 19.9 2 <37 U/mL
CA 724 40 <6 U/ml
CA 125 2491 <35U/mL
CA 153 226 <35 U/mL
HER-2/neu 324 <15 U/mL
NSE 17 <25 ng/mL
ProGRP 21 <50 pg/mL
SCC 1,1 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 1595 <3.3 ng/mL

Informe: Niveles de CEA, CA 125, HER.2/neu, CA 15.3 y CYFRA 21-1
indicadores de neoplasia. Aconsejamos descartar principalmente neoplasia
metastdsica de mama con carcinomatosis peritoneal o neoplasia ovdrica.

Diagnéstico: Adenocarcinoma mamario, estadio IV (metdstasis hepaticas
y siembra peritoneal). Receptores esteroideos negativos y HER-2/neu 3+.

Comentarios: Utilizando los 3 criterios indicados al inicio de esta
monografia, es evidente que los resultados indican un tumor metastdsico.
Las hepatopatias son causa frecuente de falsos positivos con MTs, como
ocurre con el CA 72.4, pero nunca pueden dar concentraciones tan elevadas
de los otros MTs. Al mismo tiempo, como se ha indicado anteriormente,
concentraciones tan elevadas de MTs indican multiples metdstasis,
principalmente hepaticas. El incremento de CA 125 podria hacer pensar
en un carcinoma de ovdrico, y serfa compatible con los incrementos de
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CA 15.3, pero no con los de CEA (raro en ovario, excluyendo mucinosos)
y tan elevados de HER-2/neu. En un 15% de neoplasias, como ocurre en
esta paciente, a pesar de ser positivos los dos marcadores, los niveles de
CEA son proporcionalmente muy superiores a los de CA 15.3, justificando
la inclusién del CEA en el seguimiento del cancer de mama. En ausencia
de esta patologia, el incremento de CA 125 indica o metdstasis en serosas
o metdstasis pleuro-pulmonares. La presencia de esta oncoproteina es el
principal factor para orientar a cancer de mama ya que niveles superiores
a 35-40 ng/ml, indican con una alta probabilidad carcinoma mamario.

45



Utilidad Clinica de los marcadores tumorales. Casos prdcticos

[CASO M7b]. Mujer de 53 anos, fumadora (30 paquetes/afio) con antece-
dentes de hepatitis y trombosis venosa profunda y con neoplasia mamaria
con metdstasis hepdtica y peritoneal en tratamiento con Trastuzumab y
quimioterapia.

Pardmetro Resultado Resultado Resultado Intervalo
2 meses 6 meses 8 meses normal

Creatinina 0.6 0.7 0.6 < 1.3 mg/dL
ASAT 245 68 65 <45 U/L
ALAT 191 46 36 <45U/L
GGT 646 669 352 <45 U/L
glglr“bi”a 2.6 17 13 < 1.3 mg/dl
CEA 722 382 86.5 <5 ng/ml
CA 153 494 159 81 <35 U/mL
HER-2/neu 596 219 122 <15 ng/ml

Informe (8 meses): Descenso de los MTs que indica respuesta al trata-
miento.

Diagnéstico: Respuesta parcial.

Comentarios: La principal utilidad de los MT es en la evaluacién de
la respuesta terapéutica. En cdncer de mama los criterios para iniciar
tratamiento con Trastuzumab o firmacos afines, es la presencia de
sobrexpresién del HER-2/neu en tejido. Habitualmente se estudia esta
oncoproteina en el tumor primitivo, a pesar de que con frecuencia se
utiliza en cdncer avanzado, afios después del estudio inicial. La razén
es principalmente por la dificultad de obtener biopsias representativas
de las metdstasis, ya que pueden tener un patrén distinto cada una de
ellas. Ademads sélo el 50-60% de los casos con sobreexpresion tisular de
este oncogén responden a una terapia que puede tener muchos efectos
secundarios y costosos. La determinacion seriada de HER-2/neu podria ser
interesante en estos casos, ya que su descenso indicarfa respuesta a la terapia
administrada como en este caso. En los tumores con sobreexpresion, la
determinacién de MTs podria discriminar que tumores con sobreexpresion
tisular estdn respondiendo y durante cudnto tiempo.
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Validacion de casos de neoplasias mamarias

[CASO M7c]. Mujer de 53 anos, fumadora (30 paquetes/ano) con
antecedentes de hepatitis y trombosis venosa profunda y con neoplasia
mamaria con metdstasis hepdtica y peritoneal en tratamiento con
Trastuzumab y quimioterapia.

Pardmetro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.6 < 1.3 mg/dL
ASAT 65 <45 U/L

ALAT 36 <45 U/L

GGT 352 <45 U/L
Bilirrubina total 1,3 < 1.3 mg/dl
CEA 146 <5 ng/ml

CA 153 122 <35 U/mL
HER-2/neu 286 <15 ng/ml

Informe: Incremento de MTs que indica progresién tumoral.
Diagnéstico: Progresion de las metdstasis hepdticas dos meses después.

Comentarios: El seguimiento de una paciente con MTs permite detectar
pronto un cambio de patrén, de descenso o normalizacién a incremento
progresivo, como en esta paciente. La duda que se plante al clinico, es
que tipo de tratamiento se le administrara a esta paciente. La tendencia
es seguir con Trastuzumab u otro fairmaco similar (Lapatinib) y cambiar
la quimioterapia. No obstante, la paciente tendrd el mismo estudio y
resultado de HER-2/neu tisular. En resumen no hay criterios para sospechar
si un enfermo con sobreexpresién tisular, ya tratado, responderd o no a
una nueva terapia con Trastuzumab. Por el contrario, los MTs siempre
reflejan el ndmero de células. Su determinacién seriada una vez mads, en
esta segunda o tercera quimioterapia volverd a ser util en el seguimiento,
con descenso si mejora o incremento si empeora.
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Utilidad Clinica de los marcadores tumorales. Casos prdcticos

[CASO M7d]. Mujer de 53 anos, fumadora (30 paquetes/afio) con antece-
dentes de hepatitis y trombosis venosa profunda y con neoplasia mamaria
con metdstasis hepdtica y peritoneal en tratamiento con Trastuzumab y
quimioterapia.

Resultado Resultado Resultado Resultado Intervalo

S 12 meses 14 meses 16 meses 20 meses normal
Creatinina | 0.6 0.7 0.7 0.7 < 1.3 mg/dL
ASAT 65 67 67 67 <45U/L
ALAT 36 49 49 49 <45U/L
GGT 352 419 419 419 <45U/L
tBoiglr”bi”a 13 0,7 0,7 0,7 <13 mg/dL
CEA 188 ng/ml | 32.5 225 8,9 <5 ng/ml
CA 153 216 31 36 21 <35 U/mL
HER-2/neu | 389 91 63 32 <15 ng/ml

Informe: Descenso de los MTs que indica respuesta al tratamiento.
Diagnéstico: Respuesta superior al 50%.

Comentarios: El descenso significativo de MTs indica respuesta, sea la
primera, segunda o tercera pauta quimioterapica con o sin Trastuzumab.
Este caso es un ejemplo de que el uso combinado de MTs tisulares y
séricos podria mejorar el seguimiento y monitorizacién terapéutica de
las pacientes con cdncer de mama. La paciente presentd remisién durante
8 meses, en tratamiento con Trastuzumab solo y después una nueva
progresion detectada por el incremento de CEA 40 ng/mly de HER-2/
neu 253 ng/ml, 4 meses antes de su confirmacién radiolégica. Se inici6 un
nuevo tratamiento con Lapatinib y quimioterapia y la paciente volvié a
responder, con descenso de los MTs.
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Validacion de casos de neoplasias mamarias

[CASO M8a]. Mujer de 74 afios, sin hdbitos toxicos, remitida por nédulo
en mama con imagen ecogréfica sospechosa.

Pardmetro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.8 < 1.3 mg/dL
ASAT 27 <45 U/L

ALAT 28 <45 U/L
Bilirrubina total 0,5 < 1.3 mg/dl
CEA 9 <5 ng/ml

CA 153 18 <35 U/mL
HER-2/neu 12 <15 ng/mL

Informe: Discreto incremento de MT, que puede encontrarse en el 2%
de fumadores y en alguna patologia benigna. En el contexto clinico, la
elevacién del CEA hace que se considere a la paciente de alto riesgo de
neoplasia mamaria.

Diagnéstico: Carcinoma ductal infiltrante grado 2, 5.5 cm, Receptores
negativos, HER-2 3+. T N M

Comentarios: Los niveles de CEA en esta paciente son sospechosos de
malignidad pero pueden encontrarse en diversas patologias benignas,
principalmente hepdticas y renales. La ausencia de las mismas (historia,
andlisis bioquimicos hepato-renales) y la clinica de la paciente sugieren con
elevada probabilidad neoplasia. En un paciente general, pedirfamos nueva
determinacion, pero en el comité de cdncer de mama, evaluando tumores
locales, la positividad del MT indica riesgo, confirmado por técnicas de
imagen o cirugia. Como hemos indicado anteriormente, la positividad del
CEA pretratamiento indica mal prondstico, con mayor probabilidad de
recidiva del tumor en los préximos afos. Por tltimo, la positividad del
HER-2/neu en tejido que es un tumor productor de esta oncoproteina.
Los niveles séricos dependen de que sea productor y del estadio tumoral.
El 50% de los tumores con sobreexpresion del HER-2/neu tendran
incrementos séricos al diagndstico, en fase loco-regional, elevindose este
porcentaje hasta alrededor del 80% en los casos con metdstasis.
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Utilidad Clinica de los marcadores tumorales. Casos prdcticos

[CASO M8b]. Mujer de 73 afios, con neoplasia mamaria T, N, M, en tra-
tamiento neoadyuvante con quimoterapia.

Pardmetro Resultado Resultado Resultado Intervalo

1 mes 2 meses 4 meses normal
Creatinina 0.8 0.7 1l < 1.3 mg/dL
ASAT 22 34 83 <45 U/L
ALAT 19 29 32 <45U/L
gl:lr“bi”a 0.4 0.6 0.5 <1.5 mg/dl
CEA 11.7 14 18 <5 ng/ml
CA 153 47 8Y 56 <35 U/mL
HER-2/neu 10 5 5 <15 ng/mL

Informe: Evolucién de los MTs que indica no respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante.

Diagnéstico: No respuesta al tratamiento, se realiza cirugia. Carcinoma
ductal infiltrante grado 2, 5.5 cm, Receptores negativos, HER-2 3+.
T, N, M, (8/14 ganglios invadidos).

Comentarios: La evolucién del CEA con un incremento superior al 50%
y la positividad del CA 15.3 que antes era negativo indican poca respuesta
al tratamiento neadyuvante. La positividad preoperatoria de los MTs, es
un factor de mal prondéstico, asocidndose a tumores de mayor tamafio o
invasién ganglionar, como ha ocurrido en esta paciente. Es interesante
sefialar que la determinacidn seriada de estos MTs, permitird con elevada
probabilidad la deteccién de recidiva en el caso de que se produzca, ya
que el tumor sintetiza estos MTs. El HER-2/neu debe incluirse en la
monitorizacién de la paciente, a pesar de ser negativo. La negatividad de
un MT en fases iniciales no indica que sea negativo en fases avanzadas.
La sensibilidad de los MTs en fases iniciales es de alrededor del 15-20%,
alcanzando el 60-70% individualmente en fases avanzadas, indicando que
muchos negativos serdn positivos en otras etapas de la enfermedad.
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Validacion de casos de neoplasias mamarias

[CASO M8c]. Mujer de 73 afios, con neoplasia mamaria T, N, M en tra-
tamiento adyuvante con quimioterapia.

> HERUIECE Resultado Resultado Intervalo

Parametro 3 meses
o 5 meses 8 meses normal
(cirugia)

Creatinina 0.8 0.8 0.9 < 1.3 mg/dL
ASAT 22 24 23 <45 U/L
ALAT 18 19 22 <45 U/L
Bilirrubina | o , 0.6 0.5 <1.5 mg/d
total
CEA 4.2 6.6 75 <5 ng/mL
CA 153 19 25 20 <35 U/ml
HER-2/neu 7 6 9 <15 ng/ml

Informe: Incremento progresivo de CEA que aconseja el estudio de la
paciente para descartar recidiva tumoral. En caso de duda, repetir en 1
mes.

Diagnéstico: Paciente en tratamiento con Trastuzumab y quimioterapia
adyuvante.

Comentarios: Los niveles de CEA de la paciente se encuentran a unas
concentraciones no diagndsticas, presentes en diversas patologias
benignas. A pesar de ello, empleando el criterio mas importante con MT,
la determinacion secuencial se observan dos incrementos sucesivos, el
primero superior a un 25% del anterior, y el segundo aunque no alcance
dicho porcentaje es muy cercano. Por ello le indicamos al clinico la opcién
de una nueva determinacién para asegurar la recidiva. Los criterios de
recidiva son dos incrementos sucesivos de mdas del 25%, en relacién al valor
previo, por encima de los niveles considerados como normal (minimo
50%). La paciente debe ser considerada de riesgo elevado de recidiva.
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Utilidad Clinica de los marcadores tumorales. Casos prdcticos

[CASO M8d]. Mujer de 73 afios, con neoplasia mamaria T, N, M, en tra-
tamiento adyuvante con quimioterapia.

> HERUIECE Resultado Resultado Intervalo
Parametro 12 meses
L 14 meses 15 meses normal
(cirugia)
Creatinina 0.8 0.7 0.8 < 1.3 mg/dL
ASAT 14 21 23 <45 U/L
ALAT 19 17 25 <45 U/L
Bilirrubina | 4 0.5 0.5 <1.5 mg/d
total
CEA 1 30 54 <5 ng/mL
CA 153 28 29 45 <35 U/ml
HER-2/neu 21 27 35 <15 ng/ml

Informe: Incremento progresivo de CEA, HER-2/neu que indica recidiva
tumoral.

Diagnéstico: Recidiva ganglionar y 6sea a los 15 meses de la cirugia.

Comentarios: Los criterios de recidiva, anteriormente indicados los
cumple dicha paciente, 4 meses antes de la deteccién de la misma por
métodos de imagen y sin sintomatologia clinica. Niveles de CEA tan
elevados, el incremento continuo del mismo o del HER-2/neu indican
recidiva tumoral con una probabilidad superior al 99%. Los MTs indican
un tumor maligno, con un perfil similar al obtenido en la determinacién
preoperatoria, con incremento de los niveles de HER-2/neu en suero, que
sugieren un origen mamario y coinciden con la sobreexpresion tisular de
este oncogén. Todo ello sugiere recidiva del tumor previamente extirpado
y confirmar que un MT negativo en las fases iniciales puede presentar
incrementos en estadios avanzados (HER-2/neu, CA 15.3).
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Validacion de casos de neoplasias mamarias

[CASO M9a]. Mujer de 72 afios, fumadora, hipertensa, con diabetes me-
llitus que acude con sospecha de neoplasia mamaria en la mama derecha.

Parametro Resultado (Precirugia)  Intervalo normal
Creatinina 0.8 < 1.3 mg/dL
ASAT 14 <45 U/L

ALAT 19 <45 U/L
BILIRRUBINA TOTAL | 0.3 <1.5 mg/dl

CEA 8.2 <5 ng/mL

CA 153 19 <35U/ml
HER-2/neu 10 <15 ng/ml

Informe (precirugia): Discreto incremento de CEA que puede encontrarse
en el 5% de los fumadores y en algunas patologias benignas, pero en el
contexto clinico de la paciente sugiere una alta probabilidad de tumor
mamario.

Diagnéstico: Carcinoma ductal infiltrante, T,(1 cm)N, M, 0/13 ganglios
invadidos, RE+ RP+ HER-2/neu negativo.

Comentarios: El CEA, como otros MTs suele reflejar extensién tumoral,
y su positividad sugiere un tumor agresivo, con elevada probabilidad
con extensién ganglionar o un tumor de mds de 5 centimetros. Ninguno
de estos criterios se cumple en la paciente. A pesar de ello, deberemos
sospechar que el prondstico de esta paciente es peor que otra enferma con
similar estadio pero MTs negativos.
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Utilidad Clinica de los marcadores tumorales. Casos prdcticos

[CASO M9b]. Mujer de 72 anos, fumadora, hipertensa, con diabetes me-
llitus intervenida de cdncer de mama T, N, M,
con hormonoterapia.

o €N tratamiento adyuvante

Pardmetro Resultado Resultado Resultado Intervalo
1 mes 2 meses 12 meses normal

Creatinina 0.7 0.8 0.8 < 1.3 mg/dL
ASAT 21 23 23 <45 U/L
ALAT 17 25 25 <45U/L
gl:lr“bi”a 05 05 0.5 <1.5 mg/dl
CEA 9.5 7 8.9 <5 ng/mL
CA 153 12 19 18 <35 U/ml
HER-2/neu 6 6 6 <15 ng/ml

Informe (1 mes): Discreto incremento de CEA similar al control precirugia
y que aconseja su determinacién en 3 semanas para ver evolucion.

Informe (2-12 meses): Discreto incremento de CEA, similar a controles
anteriores que en ausencia de tratamiento especifico debe ser considerado
como falso positivo, normal en dicha paciente.

Diagnéstico: No recidiva.

Comentarios: El incremento de CEA en el postoperatorio inmediato (1
mes) sugiere que hay algin resto tumoral, local o a distancia. Para sugerir
recidiva, necesitamos 2 incrementos sucesivos, de ahi que se solicite un
nuevo control en 1 mes. Al observar que los niveles del MT son similares,
en ausencia de tratamiento adyuvante, como ocurre siempre en el control
evolutivo, debe considerarse como un falso positivo de causa conocida
o no. En este caso no se observa ninguna patologia benigna que pueda
justificar el incremento, excluyendo el fumar. El origen es secundario,
siendo lo importante no sugerir recidiva. En pacientes con tratamiento
adyuvante, principalmente quimioterdpica, se sospechara lo mismo,
asegurdndolo cuando se observe un patrén similar después de finalizado
el tratamiento.
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Validacion de casos de neoplasias mamarias

[CASO M10]. Mujer de 72 afios, sin hébitos tdxicos, tratada (cirugia ra-
dical) de un cancer ductal infiltrante Grado II de mama T, N M, (2/25
ganglios invadidos) triple negativo (Receptores y HER-2/neu negativo), en
tratamiento quimioterdpico adyuvante.

Resultado Resultado Resultado Resultado Intervalo

FEEIE precirugia 1 mes 4 meses 6 meses normal
Creatinina | 0.6 0.6 0.7 0.6 <13 mg/dL
ASAT 12 11 12 13 <45U/L
ALAT 11 10 12 11 <45U/L
tBoiglr”bi“a 03 03 0,4 0,7 <13 mg/dl
CEA 1 2 19 2.3 <5 ng/ml
CA 153 26 23 25 41 <35 U/mL
HER-2/neu | 7 8 <15ng/mL

Informe (6 meses postcirugia): Discreto incremento de CA 15.3 que
aconseja su repeticiéon en 1 mes para ver evolucion.

Diagnéstico: No evidencia de enfermedad, en tratamiento quimioterapico.

Comentarios: Paciente con MTs dentro del Intervalo de Referencia, lo
que indica buen prondstico, a pesar de tener invasién ganglionar. Este
dato no es sorprendente ya que como hemos indicado anteriormente la
sensibilidad de los MT en fases iniciales del cancer de mama es baja. Mas
del 50% de las enfermas con invasién ganglionar tendrdn MTs negativos.
El seguimiento de la paciente muestra un pequefio incremento de CA 15.3,
que siguiendo los criterios para sospechar recidiva, exige una repeticién
para ver la evolucién. La paciente presentd posteriormente niveles de CA
15.3 inferiores (CA 15.3: 31 U/ml), confirmando que es un falso positivo.
Hemos incluido la determinacién de HER-2/neu, a pesar de ser negativo en
tejido y en suero (preoperatorio), porque siempre lo incluimos al menos
una vez al diagndstico de recidiva (ahora paciente con sospecha), ya que un
10-15% de los tumores HER-2/neu negativo en tejido del tumor primitivo
pueden ser positivos en la metdstasis. Su negatividad también apoya que
la paciente esta libre de enfermedad. Alrededor del 5% de las pacientes en
tratamiento adyuvante pueden presentar pequenos picos de algin MT, sin
que conozcamos porque, pero una repeticion claramente indica que es un
falso positivo, como en esta paciente. La paciente paso a controles normales,
halldndose libre de enfermedad 7 afios después de esta determinacion.

55



Utilidad Clinica de los marcadores tumorales. Casos prdcticos

[CASO M11la]. Mujer de 59 afos, sin hdbitos toxicos, intervenida
de neoplasia mamaria hace 7 afos T,N M,, receptores positivos y
sobreexpresion de HER-2/neu tisular, tratada con quimioterapia y
hormonoterapia adyuvante (5 afos). Acude a control anual.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.6 < 1.3 mg/dL
ASAT 12 <45 U/L

ALAT 11 <45 U/L
Bilirrubina total 0,3 < 1.3 mg/dl
CEA 95.9 <5 ng/ml

CA 153 21 <35 U/mL
HER-2/neu 1299 <15 ng/ml

Informe: Niveles de CEA y HER-2/neu que indican recidiva a distancia de
su tumor mamario.

Diagnéstico: Recidiva ganglionar y hepdtica.

Comentarios: Los niveles tan elevados indican con seguridad metastasis.
El CEA puede estar elevado en neoplasias de diverso origen, pero las
concentraciones de HER-2/neu en suero indican con seguridad neoplasia
mamaria. Ademds, la paciente tenia sobreexpresion tisular de HER-2/neu
lo que indica con elevada probabilidad que en caso de recidiva, los niveles
séricos de esta oncoproteina serdn positivos. Los niveles preoperatorios
de MTs de esta paciente hace 7 anos fueron negativos, siendo un ejemplo
claro de que la negatividad en fases iniciales no indica que seran también
negativos en fases avanzadas. Por dltimo es interesante indicar que las
mayores concentraciones séricas de MT se hallan en pacientes con
metastasis hepaticas y las menores en los casos con recidiva loco-regional.
Niveles muy elevados o con ascenso muy rapido siempre deben hacernos
busca metidstasis, principalmente hepdticas.

56



Validacion de casos de neoplasias mamarias

[CASO M11b]. Mujer de 59 anos, sin habitos toxicos, intervenida de neo-
plasia mamaria hace 7 afios TN M,, receptores positivos y sobreexpresion
de HER-2/neu tisular, tratada con quimioterapia y hormonoterapia ad-
yuvante (5 anos). Presenta metdstasis hepdticas y estd en tratamiento con
Trastuzumab y quimioterapia.

Resultado Resultado Resultado Resultado Intervalo

Parametro 2 meses 4 meses 6 meses 8 meses normal
Creatinina | 0.8 0.7 0.8 0.6 < 1.3 mg/dL
ASAT 91 32 27 21 <45U/L
ALAT 35 22 24 30 <45 U/L
GGT 182 142 88 88 <45U/L
E)iglr”bi”a 09 0,4 0,7 0,7 <13 mg/dl
CEA 37 19 22 2 < 5ng/ml
CA 153 17 16 10 8 <35 U/mL
HER-2/neu | 254 78 8.4 7 <15 ng/ml

Informe: Importante descenso de MTs que indica buena respuesta al tra-
tamiento.

Diagnéstico: Remisién completa.

Comentarios: La evoluciéon de los MTs cumple los criterios anteriormente
indicados como respuesta (dos descensos >50%, en dos determinaciones
seriadas separadas unas 3 semanas). La combinacién de Trastuzumab y
quimioterapia ha sido uno de los avances mas significativos en el tratamiento
del cancer de mama. Este caso es un ejemplo del uso del HER-2/neu en la
monitorizacién dela terapia con Trastuzumab. Muchos estudios han buscado
niveles pretratamiento de HER-2/neu sérico que sea util para discriminar los
pacientes con elevada probabilidad de respuesta. La evolucion es siempre
el mejor criterio para ver respuesta. Una paciente que a las 3 semanas de
iniciado el tratamiento presente un descenso significativo, es una paciente
en respuesta. Igual ocurre con otros MTs, como el CEA en este caso, cuya
evolucién es pareja a la del HER-2/neu. La paciente estuvo en remisién 18
meses, presentando de nuevo incremento de los MT.
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Utilidad Clinica de los marcadores tumorales. Casos prdcticos

[CASO M12a]. Mujer de 80 afos, sin hdbitos toxicos, hipertensa,
hipotiroidea en tratamiento sustitutivo, tratada mediante cirugia y
braquiterapia por adenocarcinoma de endometrio hace dos anos, que
acude con carcinoma bilateral de mama.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.9 < 1.3 mg/dL
ASAT 20 <45 U/L

ALAT 15 <45 U/L
BILIRRUBINA TOTAL | 0.7 < 1.3 mg/dL
CEA 1 <5 ng/ml

CA 199 6 <37 U/mL

CA 125 6 <35U/mL

CA 153 21 <35 U/mL
HER-2/neu 9.4 <15 ng/ml

Informe: Niveles de MTs dentro del Intervalo de Referencia.

Diagnéstico: Carcinoma ductal infiltrante bilateral,(Mama derecha 6 cm,
Mama Izquierda 1.5 cm) RE+RP+ HER-2/neu 3+. Inicia tratamiento
neoadyuvante con hormonoterapia.

Comentarios: Como se ha comentado anteriormente la negatividad no
excluye un tumor maligno, ni en casos avanzados. Esta paciente tiene
un tumor localmente avanzado, y los MTs son negativos. A pesar de ello,
realizaremos control evolutivo con MTs ya que como hemos indicado
anteriormente, los casos con tumores locales negativos con frecuencia se
positivizan en el seguimiento, en el caso de que aparezcan metdstasis.
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Validacion de casos de neoplasias mamarias

[CASO M12b]. Mujer de 80 aios, sin hébitos toxicos, hipertensa, hipoti-
roidea en tratamiento sustitutivo, tratada mediante cirugia y braquiterapia
por adenocarcinoma de endometrio hace dos anos, diagnosticada de neo-
plasia bilateral de mama, tratada con hormonoterapia.

Resultado Resultado Resultado Resultado Intervalo

FAISMENo 3 mes 6meses 8meses 15 meses normal
Creatinina | 0.9 0.8 1 0.83 < 1.3 mg/dL
ASAT 20 17 12 17 <45U/L
ALAT 11 15 11 13 <45U/L
g't:[”bi“a 07 0.6 0.7 0.7 <13 mg/dL
CEA 0.7 0.6 0.7 0.6 <5 ng/ml
CA 199 6 6 6 6 <37 U/mL
CA 125 6 6 6 6 <35U/mL
CA 153 21 18 20 21 <35 U/mL
HER-2/neu |9 10.1 9.2 9.3 <15 ng/ml

Informe: Niveles de MTs dentro del Intervalo de Referencia.

Diagnéstico: Respuesta importante en mama derecha y parcial en mama
izquierda.

Comentarios: La principal aplicacién de los MTs es en el control evolutivo,
sobretodo de los pacientes con resultados elevados en suero. Esta paciente
tiene negatividad de los MTs, de ahi que su control evolutivo no podré
indicarnos si hay mejoria o estabilizacién. En la mayoria de pacientes con
progresion los MTs se incrementan. Se hace el control de MTs para descartar
una progresion tumoral. Se incluyen el CA 19.9 y CA 125 para controlar la
posibilidad de recidiva abdominal de la neoplasia de endometrio.
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Utilidad Clinica de los marcadores tumorales. Casos prdcticos

[CASO M13a]. Mujer de 43 afios, sin habitos toxicos, ni médicos de interés
que acude con neoplasia mamaria (T,N M, receptores positivos, HER-
2/neu negativo, MTs séricos negativos) tratada quirdrgicamente, con
quimioterapia y hormonoterapia adyuvante en seguimiento con MT.

Pardmetro Resultado Resultado Intervalo

78 mes 84 meses normal
Creatinina 0.9 0.93 < 1.3 mg/dL
ASAT 16 21 <45 U/L
ALAT 10 15 <45 U/L
Bilirrubina total 0.7 0.8 < 1.3 mg/dL
CEA 19 3.2 <5 ng/ml
CA 153 22 62 <35U/mL
HER-2/neu 11.7 <15 ng/ml

Informe: Incremento de CA 15.3 que puede observarse en el 5% de las
pacientes en tratamiento quimioterdpico, pero que aconseja su repeticiéon
en 1 mes para ver la evolucidn.

Diagnéstico: Radiolégicamente negativo.

Comentarios: Elmoderado incremento de CA 15.3,empleandolos criterios
indicados al inicio de esta monografia, no son diagndsticos de cdncer,
pudiendo detectarse principalmente en hepatopatias. Excluidas estas, junto
con la evolucién del MT en esta paciente (anteriormente siempre dentro
del intervalo de referencia) hacen sospechar recidiva tumoral. Los criterios
que utilizamos para descartar recidiva son dos incrementos seriados, por
encima del nivel normal y esta paciente solo tiene uno. La negatividad
del CEA o del HER-2/neu no cambia la valoracién del caso ya que el CA
15.3 es el MT de eleccién en cancer de mama con incrementos en mds
del 25% de las pacientes con negatividad de otros MTs. La negatividad
del TAC o de las gammagrafias 6seas o hepdticas no indica que es un falso
positivo del MT, ya que mds del 50% de las recidivas se detectan primero
por incremento de MTs. La evolucién en 3-4 semanas permitird desvelar
las dudas.
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[CASO M13b]. Mujer de 43 anos, sin hdbitos toxicos, ni médicos de interés
que acude con neoplasia mamaria (T,N M, receptores positivos, HER-2/
neu negativo) tratada quirdrgicamente, con quimioterapia y hormonote-
rapia adyuvante y con incremento de CA 15.3.

Resultado Resultado Resultado Resultado Intervalo

LU 86 meses 89 meses 91 meses 93 meses normal
Creatinina | 0.9 0.93 0.93 0.93 < 1.3 mg/dL
ASAT 16 21 21 21 <45U/L
ALAT 10 15 15 15 <45U/L
ﬁj't:[”bi“a 07 0.8 0.8 0.8 <13mg/dL
CEA 19 3.2 3.2 3.2 <5 ng/ml
CA 153 91 144 161 243 <35U/mL
HER-2/neu 11.7 <15ng/ml

Informe: Incremento progresivo de CA 15.3 que indica recidiva tumoral.
Diagnéstico: Recidiva ganglionar.

Comentarios: Una de las principales aplicaciones de los MT es en el
diagnostico precoz de recidiva tumoral, como en esta paciente. El CA 15.3 es
el parametro mas sensible, siendo el primer signo de recidiva (no sintomas
clinicos, radiologfa negativa) en mds del 45% de los casos. La combinacién de
los 3 MTs permite detectar alrededor del 70% de las recidivas y el 80-85% de
las metdstasis. La sensibilidad de los MTs en la detecciéon precoz de recidiva
varfa segun la localizacién de la recidiva, siendo escasa en recidivas loco-
regionales y mds elevada en metdstasis, sobretodo hepdticas. El incremento
de CA 15.3, es muy elevado lo que hace dudar que la recidiva ganglionar sea
su origen. Hay que explicar al clinico que solo el 15% de las recidivas locales
dan incrementos de MTs, en general moderados, inferiores a 100 U/ml. Este
incremento de CA 15.3 aconseja descartar metdstasis.
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[CASO M13c]. Mujer de 43 afos, sin hdbitos toxicos, ni médicos de interés
que acude con neoplasia mamaria (T,N M, receptores positivos, HER-2/
neu negativo) tratada quirdrgicamente, con quimioterapia y hormono-
terapia adyuvante y con recidiva ganglionar extirpada y en tratamiento
quimioterdpico.

> Resultado Resultado Resultado Resultado Intervalo
Parametro

1 mes 3meses 5meses 7meses  normal

Creatinina | 0.91 0.89 0.90 0.93 < 1.3 mg/dL
ASAT 16 21 21 21 <45U/L
ALAT 10 15 15 15 <45U/L
g'tzlr”bi”a 07 0.8 0.8 0.8 <13 mg/dL
CEA 39 4.7 4.4 4.7 <5 ng/ml
CA 153 131 110 198 350 <35U/mL
HER-2/neu 14.1 <15 ng/ml

Informe: Evolucién del MT que indica progresiéon de su enfermedad.
Aconsejamos descartar recidiva a distancia.

Diagnéstico: Metdstasis dseas.

Comentarios: Ya hemos comentado en el apartado anterior, que los niveles
de CA 15.3 indicaban recidiva a distancia. La evolucién tras la cirugfa
y durante la quimioterapia ha confirmado la sospecha. El CEA en esta
paciente no es util, si bien lo realizamos porque en un 10% de casos puede
haber un cambio del patrén de secrecién durante la evolucién y tratamiento
del cdncer de mama. Igual ocurre con el HER-2/neu, negativo 16gicamente
al no ser sobreexpresado a nivel tisular, lo realizamos tan solo cuando hay un
cambio importante en la evolucién de la paciente.
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[CASO M14]. Mujer de 77 afios, sin habitos toxicos, ni médicos de interés
que acude con neoplasia mamaria (T,N M,) para tratamiento quirtrgico.

Pardmetro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.7 < 1.3 mg/dL
ASAT 21 <45 U/L

ALAT 20 <45 U/L
Bilirrubina total 0.4 < 1.3 mg/dL
CEA 1.6 <5 ng/ml

CA 153 52 <35 U/mL
HER-2/neu 73 <15 ng/ml

Informe: Discreto incremento de CA 15.3 que puede observarse en
algunas patologias benignas, pero en el contexto de la paciente, apoya el
diagnédstico.

Diagnéstico: Carcinoma Ductal infiltrante, 4.2 cm, 1/12 ganglios
invadidos, RE 25%, RP negativos, HER-2/neu negativo.

Comentarios: El moderado incremento de CA 15.3, empleando los
criterios indicados al inicio de esta monografia, no son diagndsticos de
céncer, como en el caso anterior. A pesar de ello, en el contexto clinico
de la paciente, debe hacer sospechar neoplasia, localmente avanzada. Los
datos histol6gicos demuestran una invasién ganglionar, confirmando la
sospecha. Debemos indicar también al clinico, que un MT positivo en
el preperatorio, indica mal pronéstico, con el doble de probabilidad de
recidiva que en casos con M T negativo. La paciente estd libre de enfermedad
6 anos después. Mal pronoéstico indica mayor probabilidad de recidiva no
la seguridad de la misma.
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CA
19.9

Marcador

Punto de corte
5 37 6

. . . . . ng/mL U/mL ng/mL
Paciente Diagnéstico Estadio Histologia

GIN-25 Exocérvix IIb Escamoso
GIN-26 Exocérvix lla Escamoso

. v _—
GIN-27 Endometrio Leiomiosarcoma

(pulmonares)

GIN-28 Ovario lllc {\denoc.:_
Indiferenciado
No céncer
GIN-29 (polipo y
endometriosis)

GIN-30 |  Endometrio lile RaleTe: S
papilar

GIN-31 Ovario m Adenolc. Ser
papilar

I MT clave en el diagndstico del cdncer
[ MT falso positivo

68



Validacién de casos de neoplasias ginecoldgicas
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Validacion de casos de neoplasias ginecolégicas

NEOPLASIAS GINECOLOGICAS

[CASO GIN1a]. Mujer de 68 anos, hipertensa, con hipercolesterolemia,
con sindrome ansioso-depresivo que acude por dolor abdominal,
observiandose distensién abdominal y masa ovérica por ecografia, junto
con ascitis.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1 < 1.3 mg/dL
ASAT 12 <45 U/L

ALAT 13 <45U/L

GGT 16 <45 U/L
Bilirrubina total 0,2 < 1.3 mg/dl
CEA 3 <5 ng/ml

CA 199 19 <37 U/mL

CA 125 167 <35U/mL

HE4 1028 <120 pmol/L

Informe: Incremento de HE4 que sugiere con elevada probabilidad
neoplasia ovdrica.

Diagnéstico: Carcinoma seroso papilar, estadio Illc.

Comentarios: El MT que siguiendo los criterios anteriormente indicados
en la introduccién sugiere neoplasia es el HE4. Incrementos moderados
de este MT puede hallarse en pacientes con derrames, pero rara vez
superan los 500 pmol/l. El CA 125 corrobora el diagnoéstico, pero hay que
considerar que el moderado incremento podria deberse a la presencia de
ascitis. En el caso de que determindsemos sélo el CA 125, no podriamos
llegar al diagnéstico y deberfamos solicitar otra nueva determinacién en 3
0 4 semanas para confirmarlo.
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[CASO GIN1b]. Mujer de 68 anos, hipertensa, con hipercolesterolemia,
con sindrome ansioso-depresivo que acude con adenocarcinoma seroso-
papilar de ovario, estadio IIlc e inicia tratamiento quimioterdpico.

Parametro AIES o : - EsEs . Intervalo normal
posquimioterapia posquimioterapia

Creatinina 1 0.9 < 1.3 mg/dL

ASAT 12 11 <45 U/L

ALAT 13 14 <45 U/L

GGT 16 21 <45 U/L

Bilirrubina total | 0,2 0.2 < 1.3 mg/dl

CA 125 178 192 <35 U/mL

HE4 955 889 <120 pmol/L

Informe: Evolucién de los MTs que indica no respuesta al tratamiento
quimioterdpico.

Diagnéstico: Carcinoma seroso papilar, estadio Illc, tratado con
quimioterapia.

Comentarios: La principal utilidad de los MT es en el control evolutivo.
Se considera respuesta al descenso de al menos un 50% de los valores
preterapéuticos en al menos dos determinaciones seriadas. La paciente
presenta un descenso de los niveles de HE4 entre el 10-15%, de ahi que
se considere que no hay respuesta. Los niveles de CA 125 se mantienen
similares, indicando falta de respuesta.
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[CASO GIN1c]. Mujer de 68 afios, con adenocarcinoma seroso-papilar de
ovario, estadio IIlc, sin respuesta al tratamiento quimioterdpico. Se inicia
nuevo régimen quimioterapico.

Pardmetro Prg—sggundg - (Eses . Intervalo normal
quimioterapia posquimioterapia

Creatinina 1.1 0.9 < 1.3 mg/dL

ASAT 10 13 <45 U/L

ALAT 12 17 <45 U/L

GGT 15 21 <45 U/L

Bilirrubina total | 0,2 0.2 < 1.3 mg/dl

CA 125 210 130 <35 U/mL

HE4 1123 552 <120 pmol/L

Informe: Evolucién de los MTs que indica respuesta parcial al tratamiento
quimioterdpico. El escaso descenso de los mismos, indica elevada
probabilidad de progresién.

Diagnéstico: Carcinoma seroso papilar, estadio Illc, tratado con
quimioterapia.

Comentarios: La paciente presenta una reduccién cercana al 50%,
indicando respuesta al tratamiento. A pesar de ello, la respuesta a la
quimioterapia en el cdncer de ovario suele ser importante y répida,
acompafiada de un répido descenso de MT, incluyendo su negativizacién.
La persistencia de elevados niveles de CA 125 y en nuestra experiencia
también de HE4, dos meses después de iniciada la quimioterapia indica
mal prondstico, con elevada probabilidad de progresién en un corto
periodo de tiempo. La paciente present$ progresién 3 meses después de
dichos anélisis.
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[CASO GIN2a]. Mujer de 62 afios, sin antecedentes médicos de interés,
que acude por distensién abdominal y ascitis.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 09 < 1.3 mg/dL
ASAT 12 <45 U/L

ALAT 14 <45 U/L

GGT 138 <45 U/L
Bilirrubina total 1,2 < 1.3 mg/dl
CEA 1,8 <5 ng/ml

CA 19.9 18 <37 U/mL

CA 125 1311 <35U/mL

HE4 849 <120 pmol/ml

Informe: Importante incremento de CA 125 y HE4 que indica con elevada
probabilidad neoplasia ovdrica.

Diagnéstico: Carcinoma seroso-papilar de ovario estadio Illc.

Comentarios: Los niveles de CA 125 y HE4 son claramente sugestivos
de neoplasia, no necesitando control evolutivo. Ambos MTs son los de
eleccién en neoplasias ovdricas, siendo compatible con la historia de la
paciente y sospecha clinica. El CA 125 puede estar elevado notablemente
en pacientes con ascitis y carcinomatosis peritoneal, pero rara vez supera
los 700-800 U/ml. Igual ocurre con el HE4.
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[CASO GIN2b]. Mujer de 62 afos, diagnosticada de carcinoma seroso
papilar peritoneal en tratamiento quimioterapia adyuvante.

Pardmetro  * 3 semanas 6semanas 3 meses 4 meses Inn;?ralzlo
Creatinina | 0,9 0,9 0,8 0,9 < 1.3 mg/dL
CA 125 422 210 76 24 <35 U/mL
HE4 849 514 356 52 <120 pmol/ml

*Del inicio de la quimioterapia

Informe: Importante descenso de CA 125 y HE4 que indica buena
respuesta al tratamiento.

Diagnéstico: Carcinoma seroso-papilar de ovario tratado con
quimioterapia neo adyuvante.

Comentarios: Los niveles de CA 125 y HE4 indican claramente respuesta
a la quimioterapia. A pesar de ello, aplicando los factores prondsticos del
cancer de ovario, la mayoria de ellos indican que esta paciente tendria
un prondstico intermedio. No hay negatividad del CA 125 en dos meses,
pero si que ha disminuido drésticamente (unas 7 veces) por accién de la
quimioterapia. Ambos MTs parecen ttiles en el control evolutivo y deberan
determinarse periédicamente.
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[CASO GIN3]. Mujer de 33 afos, fumadora con antecedentes de
endometrioma en estudio por esterilidad que acude con imagen ecogrifica
sugestiva de endometriosis.

Pardmetro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.7 < 1.3 mg/dL
Bilirrubina total 0,2 < 1.3 mg/dl
CEA 8.8 <5 ng/ml

CA 19.9 40 <37 U/mL

CA 125 9 <35 U/mL

HE4 45 <70 pmol/L

Informe: Discreto incremento de CEA que se puede observar en el 5%
de los fumadores y en alguna patologias benignas pero que aconseja su
repeticién en 1 mes para ver evolucién.

Diagnéstico: Endometriosis.

Comentarios: La endometriosis puede dar incrementos moderados de CA
125 0 CA19.9, rara vez de CEA o HEA4. Los niveles hallados en esta paciente
no aseguran cincer y se pueden encontrar en diversas enfermedades
benignas. Por ello la paciente debe considerarse de riesgo y solicitar nueva
determinacién en 3-4 semanas para ver la evolucién. El diagnéstico
diferencial principal es el de cancer de ovario o patologia benigna (quiste,
endometriosis, etc.). Un dato que debe hacer pensar en falso positivo es
que el CEA rara vez se eleva en cncer de ovario, excluyendo los carcinomas
mucinosos e indiferenciados. No parece un carcinoma mucinoso porque
el CA 19.9 es normal y serfa raro que este MT fuese negativo con el CEA
positivo. La evolucién demostré ser un falso positivo, ya que los resultados
1 mes después fueron de CEA 8.8 ng/mly el CA 19.9 de 38 U/ml.
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[CASO GIN4a]. Mujer de 41 afos, exfumadora (8 afnos) alérgica a la
aspirina, sin otros antecedentes médicos de interés que es remitida por
coitorragia.

Pardmetro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.7 < 1.3 mg/dL
ASAT 16 <45 U/L

ALAT 13 <45 U/L

GGT 16 <45 U/L
Bilirrubina total 0,2 < 1.3 mg/dl
CEA 15 <5 ng/ml
CYFRA 21-1 1.6 <3.3 U/mL

SCC 3.8 <2 ng/ml

Informe: Incremento de SCC que en ausencia de enfermedad
dermatolégica sistémica aconseja el estudio de la paciente para descartar
neoplasia escamosa.

Diagnéstico: Carcinoma escamoso invasor de cérvix, estadio Ib.

Comentarios: Niveles de SCC de 3.8 ng/ml en ausencia de los principales
falsos positivos, insuficiencia renal, enfermedad dermatoldgica o micosis
es sospechoso de malignidad, sobretodo teniendo en cuenta la clinica de
la paciente. El SCC fue descrito en neoplasias escamosas de cérvix y es
en éstas donde alcanza las concentraciones mas elevadas, con frecuencia
muy superiores a las halladas en neoplasias de cabeza y cuello o incluso
pulmonares. El CYFRA 21-1 es otro MT empleado en estas neoplasias,
pero sus concentraciones son proporcionalmente mas bajas. Incrementos
de SCC cuyo cociente CYFRA 21-1/SCC sea inferior a 1 (predominio del
SCC) deben hacer siempre sospechar neoplasia de cérvix. La positividad
de SCC en una paciente con cancer de cérvix indica mal pronéstico y se
asocia con elevada frecuencia (80%) a invasién ganglionar o invasién
parametrial, ambos negativos en esta paciente.
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[CASO GIN4b]. Mujer de 41 anos, ex fumadora (8 afios) alérgica a la
aspirina, tratada de carcinoma escamoso de cérvix uterino, estadio Ib
mediante cirugfa radical y linfadenectomia abdominal que ingresa con
trombosis venosa profunda.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.6 < 1.3 mg/dL
ASAT 14 <45 U/L

ALAT 11 <45U/L

GGT 16 <45 U/L
Bilirrubina total 0,2 < 1.3 mg/dl
CEA 3 <5 ng/ml
CYFRA 21-1 29 <3.3 U/mL

SECE 20.2 <2 ng/ml

Informe: Incremento de SCC que en ausencia de enfermedad
dermatolégica sistémica indica recidiva de su enfermedad.

Diagnéstico: Recidiva abdominal de carcinoma escamoso invasor de
cérvix.

Comentarios: Niveles de SCC que, en ausencia de los principales
falsos positivos de este MT, indica recidiva tumoral. En el seguimiento
se aconseja considerar como sospechoso dos incrementos sucesivos,
crecientes, superiores al 25%. No obstante, en esta paciente, las elevadas
concentraciones detectadas hacen innecesaria una nueva determinacién.
Diversas guias clinicas aconsejan la determinacién seriada de SCC en el
seguimiento y deteccién precoz de recidivas de los pacientes con cancer
escamoso de cérvix.
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[CASO GINS5]. Mujer de 46 anos, fumadora, hipertensa, que acude por
distensién abdominal de 3-4 meses de evolucidn, no dolorosa, y ecografia
que informa: imagen heterogénea que ocupa totalmente la cavidad
abdominal de etiologia dudosa.

Pardmetro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1.1 < 1.3 mg/dL
Bilirrubina total 0,2 < 1.3 mg/dl
CEA 137 <5 ng/ml

CA 199 1401 <37 U/mL

CA 125 120 <35 U/mL

HE4 54 < 100 pmol/L

Informe: Importante incremento de CA 19.9 y CEA que indica neoplasia
epitelial. Aconsejamos descartar principalmente neoplasia ovdrica
(mucinoso) o carcinoma digestivo (principalmente pancreas).

Diagnéstico: Adenocarcinoma ovérico mucinoso tipo intestinal estadio
IA, grado histoldgico 1, de 29x28x20 centimetros.

Comentarios: La paciente presenta uno niveles muy elevados de estos
dos MTs, diagnodsticos de céncer. Tan s6lo se pueden encontrar dichas
concentraciones en tumores mucinosos de baja malignidad o teratomas
maduros. El patréon de MTs, con predominio de CA 19.9, incremento
importante de CEA, negatividad o incremento proporcionalmente
moderado de CA 125 y/o HE4 debe hacer pensar en esta neoplasia o
en un tumor pancredtico. En los tumores pancredticos, la proporcién
entre CA 19.9/CEA suele ser superior al 20%, pero este patrén también
podria corresponder al mismo. También deberia realizarse el diagnéstico
diferencial con la neoplasia de endometrio, que también puede presentar
incrementos de CEA y CA 19.9, pero no suelen ser tan elevados. La
posibilidad de confirmar una neoplasia y orientar a dos posibles origenes en
un plazo de pocas horas, tiene un indudable valor para el clinico solicitante.
Ademds, si podemos discutir el caso con él o ver la sintomatologia de la
paciente ain podemos orientar mds el caso. Los carcinomas pancreaticos
tienen otra sintomatologia y suelen acompanarse de colestasis, ausente en
esta paciente. En conclusién, los MTs junto con los datos clinicos orientan
principalmente a un carcinoma mucinoso ovarico.
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[CASO GING6]. Mujer de 76 anos, sin alergias medicamentosas ni habitos
toxicos, con diabetes mellitus, cardiopatia valvular, accidente cerebral
vascular, que acude con distensién abdominal y sindrome constitucional.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1.1 < 1.3 mg/dL
Bilirrubina total 0.2 < 1.3 mg/dl
CEA 13 <5 ng/ml

CA 19.9 54 <37 U/mL

CA 125 220 <35 U/mL

HE4 1639 <120 pmol/L

Informe: Niveles de HE4 que indican neoplasia ovdrica.
Diagnéstico: Carcinoma seroso-papilar de ovario estadio IIIC.

Comentarios: La paciente presenta incrementos moderados de CA
125 y escasos de CA 19.9, que no son diagnésticos de neoplasia. Si solo
tuviésemos dichos MTs no podriamos asegurar que hay un tumor maligno
y deberiamos utilizar el control evolutivo para hacer un diagndstico
diferencial. Por el contrario el HE-4, en ausencia de insuficiencia renal,
indica con elevada probabilidad neoplasia. El HE4 no es especifico
de ovario, incrementdndose también en neoplasias endometriales y
pulmonares, pero niveles tan elevados (>700 pmol/L) rara vez se observan
en otras neoplasias. EL HE-4 es un MT mds especifico que el CA 125y con
una sensibilidad en cdncer de ovario, similar (mayor en estadios iniciales).
Ambos MT se complementan, con aproximadamente un 10% de casos en
los que predomina uno u otro MT, como es este caso.
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[CASOGIN7].Mujerde 80anos,fumadora, hipertensa,con hipotiroidismo,
y artrosis que acude con sindrome constitucional, alteracion del ritmo
deposicional y ascitis. Citologia: Adenocarcinoma.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.7 < 1.3 mg/dL
ASAT 15 <45 U/L
ALAT 27 <45 U/L
GGT 36 <45 U/L
Bilirrubina total 0,3 < 1.3 mg/dl
AFP 2 <10 ng/mL
CEA 19 <5 ng/ml

CA 199 115 <37 U/mL
CA72.4 235 <6 U/ml

CA 125 811 <35 U/mL
CA 153 63 <35 U/mL
NSE 30 < 25 ng/mL
SCC 0.4 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 41.6 < 3.3 ng/mL
HE4 4147 <120 pmol/L

Informe: Niveles de HE4, CA 125y CYFRA 21-1 que indican neoplasia
ovdrica.

Diagnéstico: Carcinoma seroso-papilar de ovario grado histolégico 3,
estadio ITIC.

Comentarios: Los niveles séricos de estos 3 MTs son tan elevados, que
indican elevada probabilidad de neoplasia. El incremento de CA 125y HE4
con negatividad del CEA y otros MTs sugiere con elevada probabilidad
origen ovarico, como se ha comentado en el caso Gin-1. El CYFRA 21-1 es
un MT que con frecuencia es util para sugerir la presencia de una neoplasia,
pero tiene baja especificidad para indicarnos el origen del tumor. El caso,
estadio III, puede parecer avanzado, como muchos de esta monografia,
pero la mayorfa (>65%) de neoplasias ovéricas son diagnosticadas en
estadios IIT y IV.
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Utilidad Clinica de los marcadores tumorales. Casos prdcticos

[CASO GINS8]. Mujer de 45 anos, fumadora, sin antecedentes médicos
de interés, que acude por tener flujo vaginal desde hace unos dos meses.
Exploracién: masa en el exocérvix de 4 cm.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1.2 < 1.3 mg/dL
ASAT 21 <45 U/L

ALAT 13 <45 U/L

GGT 21 <45 U/L
Bilirrubina total 0,3 < 1.3 mg/dl
CEA 5.5 <5 ng/ml

SCC 89 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 39.2 <3.3 ng/mL

Informe: Niveles de SCC que indican, en ausencia de enfermedad
dermatolégica sistémica, neoplasia escamosa de cérvix.

Diagnéstico: Carcinoma escamoso invasor de cérvix, estadio III.

Comentarios: Los principales falsos positivos del SCC, con niveles
indistinguibles de una neoplasia son la insuficiencia renal y las
enfermedades dermatoldgicas sistémicas. La insuficiencia renal es facil de
detectar, realizando una determinacién de creatinina, la cual deberiamos
realizar junto a cualquier determinacién de MT. Por el contrario, las
enfermedades dermatolégicas sistémicas no las podemos detectar
analiticamente. En aquellos casos que no podamos excluir su presencia
(falta de informacién clinica), podemos incluir un comentario similar
al que hemos puesto en esta enferma. El SCC estd presente en todos los
tumores epidermoides, pero las concentraciones mas elevadas se hallan en
la neoplasia escamosa. Se pueden comparar las concentraciones medias de
SCC en los casos de tumores NCICP de esta monografia y las halladas en
los casos de neoplasias de cérvix.
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Validacion de casos de neoplasias ginecolégicas

[CASO GIN9a]. Mujer de 62 afos, no fumadora, con antecedentes de
fibromialgia, depresién que es remitida por la deteccién de masas ovéricas
en la ecografia.

Pardmetro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.86 < 1.3 mg/dl
ASAT 32 <45 U/L

ALAT 23 <45 U/L
Bilirrubina total 0,4 < 1.3 mg/dl
CEA 3 <5 ng/ml

CA 125 1389 <35U/mL

CA 199 < sensibilidad <37 U/mL

HE4 467 <120 pmol/L

Informe: Niveles de CA 125 y HE4 que aconsejan descartar neoplasia,
principalmente ovdrica.

Diagnéstico: Carcinoma indiferenciado pleomérfico de ovario con
carcinomatosis peritoneal.

Comentarios: Los niveles de CA 125, incluso en pacientes con ascitis no
neopldsica, rara vez superan los 700-800 U/ml, de ahi que se deba sugerir
neoplasia. Clinicamente se estd buscando una neoplasia ginecoldgica,
sugiriendo el ovario las elevadas concentraciones de CA 125. El HE4 en
esta paciente ayuda a confirmar el diagndstico, pero es el CA 125 el que
permite asegurarlo. En un 15% de los pacientes con derrames importantes
podemos encontrar concentraciones de HE4 entre 200 y 500 pmol/L. Ya se
ha comentado anteriormente que ambos MT se complementan y lo ideal
es utilizarlos conjuntamente.
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Utilidad Clinica de los marcadores tumorales. Casos prdcticos

[CASO GIN9b]. Mujer de 62 afios, no fumadora, con antecedentes de
fibromialgia, depresién y diagndstico de carcinoma indiferenciado de
ovario estadio III en tratamiento quimioterdpico.

Resultado Resultado Resultado Resultado Intervalo

Pardmetro , " 0312 10-04-12  27-04-12  21-05-12  normal
Creatinina | 0.86 0.82 0.7 0.9 <1.3mg/dl
ASAT 32 28 27 35 <45 U/L
ALAT 17 28 21 24 <45U/L
EllLianme | g 0,4 0.4 0,4 <13mg/dl
total
CEA 1.6 <5ng/ml
CA125 | 2552 1003 103 15 <35 U/mL
< sensibili- | < sensibi- | <sensibi- | <sensibi-
CA199 | jad lidad lidad lidad <37 U/ml
HE4 691 394 194 101 12
pmol/L

Informe: Niveles de CA 125 y de HE4 que indican respuesta a la
quimioterapia.

Diagnéstico: Carcinoma indiferenciado pleomérfico de ovario con
carcinomatosis peritoneal en tratamiento quimioterdpico.

Comentarios: La determinacién seriada de MTs, principalmente aquellos
con niveles anormales, es un parametro de interés en el seguimiento de los
pacientes y valoracion de la respuesta. Se considera respuesta al descenso
de los niveles pre-tratamiento de al menos el 50% en dos determinaciones
secuenciales realizadas con unas 3 semanas de intervalo entre ellas.
Ambos MTs son utiles en el seguimiento de esta paciente, siendo el CA
125 el que aporta mds informacién en este caso. Preferimos, si es posible
determinar ambos MTs, con un coste aceptable, por si hubiese durante el
seguimiento algin cambio en el patrén de secrecién de ambos MTs. Se
considera un signo de buen pronéstico la disminucién rdpida de CA 125
en los dos primeros meses de quimioterapica, hasta su normalizacién o
con un descenso importante. El descenso de CA 125 en esta paciente fue
de mds de 20 veces en dos meses, con negativizacién a los 3 meses. Esta
paciente se encuentra en remisioén de su enfermedad 15 meses después de
la quimioterapia y cirugia de rescate.
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Validacion de casos de neoplasias ginecolégicas

[CASO GIN10a]. Mujer de 58 anos, no fumadora, sin habitos tdxicos
con antecedentes de fibromialgia y depresién que es remitida por masas
ovdricas por ecografia.

Pardmetro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.86 < 1.3 mg/dL
ASAT 32 <45 U/L

ALAT 23 <45 U/L
Bilirrubina total 0,4 < 1.3 mg/dl
CEA 1 <5 ng/ml

CA 125 324 <35 U/ml

CA 199 6 <37 U/mL

HE4 467 <120 pmol/L

Informe: Niveles de CA 125 y de HE4 que aconsejan descartar neoplasia,
principalmente ovdrica.

Diagnéstico: Carcinoma seroso papilar de ovario estadio II.

Comentarios: Los niveles deambos M Ts, en este caso especialmente el HE-4,
sugieren una enfermedad maligna, siempre que excluyamos las principales
causas de falsos positivos. En el caso del HE4 seria la insuficiencia renal,
ausente en esta paciente. Una vez sugerida la neoplasia habria que orientar
sobre su origen. El incremento moderado de HE4 se puede detectar en
neoplasias pulmonares, adenocarcinomas endometriales o en cancer de
ovario. La clinica y resultados de imagen son los que orientan al origen
ovarico. Siempre es importante si es posible, trabajar en equipo con otros
especialistas, desde el clinico solicitante hasta el radiélogo. En los casos que
esto es imposible, indicar que los resultados sugieren neoplasia, y sugerir
descartar 3 tipos de neoplasias, dos de ellas ginecoldgicas, ya serd de gran
utilidad para el clinico.
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Utilidad Clinica de los marcadores tumorales. Casos prdcticos

[CASO GIN10b]. Mujer de 58 afos, no fumadora, sin hébitos toxicos con
antecedentes de fibromialgia, depresion y carcinoma seroso papilar de
ovario estadio II tratado con quimioterapia y cirugia de rescate.

Resultado Resultado Resultado Intervalo

FAISIMENo 1-10-02  22-10-02  3-12-02  normal
Creatinina | 0.86 0.86 0.86 0.86 <1.3mg/dl
ASAT 32 21 23 26 <45U/L
ALAT 23 21 19 17 <45U/L
ﬂ:{“bi”a 08 0,4 0,4 0,4 <13mg/di
CEA 0.78 1 1 0.8 <5ng/ml
CA125 |16 12 1 1 <35 U/ml
HE-4 97 85 84 87 ;nlilgl_

Informe: Niveles de MTs en el intervalo de normalidad.
Diagnéstico: Paciente en remisién completa.

Comentarios: Nuestro grupo no introduce comentarios en los pacientes
con resultados normales. Si que en el caso de que se presente en el comité
de tumores, indicaremos que la negatividad de los MTs sugiere que la
paciente estd en remisién. La positividad pretratamiento de CA 125,y HE4,
indican que serdn utiles en el seguimiento ya que con elevada probabilidad
se incrementarfan en el caso de recidiva de la enfermedad. Esta es una de
las principales aplicaciones de los MTs en las neoplasias en las que son
aplicables, siendo un método rapido, ficil, sencillo, barato y eficaz para
ello.
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Validacion de casos de neoplasias ginecolégicas

[CASO GIN10c]. Mujer de 58 afios, no fumadora, sin hébitos tdxicos con
antecedentes de fibromialgia, depresidon y carcinoma seroso papilar de
ovario estadio II tratado con quimioterapia y cirugia de rescate.

Resultado Resultado Resultado Resultado Intervalo

Pardmetro oo 0410 10-01-11  31-01-11  14-02-11  normal
Creatinina | 0.86 0.9 0.9 0.8 <13 mg/dl
ASAT 37 28 23 24 <45U/L
ALAT 28 24 19 22 <45U/L
MR || 0,4 0,4 0,4 <13mg/dl
total

CEA 09 1 0.8 0.8 <5ng/ml
CA125 |23 63 98 127 <35 U/ml
HE-4 89 95 130 210 :1}_20 pmol/

Informe: Incremento progresivo de CA 125 y HE4 que indican recidiva
tumoral.

Diagnéstico: Recidiva de neoplasia ovérica en ganglios mediastinicos en
Febrero de 2011.

Comentarios: La determinacién seriada de MTs es el método mds eficaz
para un diagnéstico diferencial. Nuestro grupo considera recidiva tumoral
cuando existen dos incrementos sucesivos, separados como minimo 3
semanas, cada uno de ellos de al menos un 25% del anterior y por encima de
los limites considerados como normales. La paciente presenta este patrén
tanto con el CA 125 como por el HE4, sin sintomas clinicos sospechosos.
El ginec6logo solicita técnicas de imagen debido al incremento de los MTs,
demostrando recidiva a nivel ganglionar. Esta es una de las principales
aplicaciones de los MTs, el diagnéstico precoz, que permite una mayor
eficacia diagnéstica y reducir los costes de seguimiento ya que en muchos
casos podemos realizar técnicas de imagen cuando hay sintomas clinicos o
ante incremento de MTs.
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Utilidad Clinica de los marcadores tumorales. Casos prdcticos

[CASO GIN11a]. Mujer de 54 anos, no fumadora, que consulta por
metrorragias.

Parametro Resultado 31-07-02 Intervalo normal
Creatinina 0.86 < 1.3 mg/dL
ASAT 32 <45 U/L

ALAT 23 <45 U/L
Bilirrubina total 0,4 < 1.3 mg/dl
CEA 50 <5 ng/ml

CA 125 26 <35 U/ml

CA 19.9 800 <37 U/mL

Informe: Niveles de CEA y CA 19.9 que sugieren neoplasia. Aconsejamos
descartar neoplasia digestiva o endometrial.

Diagnéstico: Carcinoma mucosecretor de endocérvix, estadio IITb.

Comentarios: Los niveles de MTs claramente indican neoplasia, si bien el
patrén de los mismos puede encontrarse en multiples adenocarcinomas:
géstrico, pancreas, pulmén, endometrio. El valor mds importante de
los MTs en esta paciente es asegurar rdpido el diagnéstico de neoplasia
y proporcionar unos MTs para el control evolutivo y valoracién de la
respuesta terapéutica. Si tenemos informacién clinica, como la indicada al
principio, podremos suponer que se trata de una neoplasia ginecolégica,
con patrén de adenocarcinoma, sin poder distinguir el origen.
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Validacion de casos de neoplasias ginecolégicas

[CASO GIN11b]. Mujer de 54 anos, no fumadora, con carcinoma
mucosecretor de endometrio en tratamiento con quimioterapia.

Resultado Resultado Resultado Resultado Intervalo

Pardmetio 3 0805  21-10-05  23-12-05  23-02-06  normal
Creatinina | 0.86 0.8 0.9 1 <13 mg/dl
ASAT 32 29 31 22 <45U/L
ALAT 27 26 29 19 <45 U/L
g'tzlr”bi”a 04 03 0,4 03 <13mg/dl
CEA 101 33 13 15 <5ng/ml
CA125 |29 29 29 29 <35 U/ml
CA199 | 1300 123 12 22 <37 U/mL

Informe: Niveles de CEA y CA 19.9 que indican respuesta al tratamiento.

Diagnéstico: Carcinoma mucosecretor de endocérvix, estadio IIIb, sin
evidencia de enfermedad residual tras cirugia y quimioterapia.

Comentarios: No existen guias clinicas que aconsejan MTs en neoplasias
endometriales o de endocérvix. Los MTs mds empleados en estos
tumores son el CEA, las mucinas y el CYFRA 21-1. En los pacientes con
incrementos pre-tratamiento de alguno de estos MTs, la determinacién
secuencial, como en otros tumores puede ser util para valorar la respuesta
al tratamiento, como ocurre en este ejemplo.
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Utilidad Clinica de los marcadores tumorales. Casos prdcticos

[CASO GIN1lc]. Mujer de 54 afos, no fumadora, con carcinoma
mucosecretor de endometrio en remisién completa tras tratamiento
quirdrgico y de quimioterapia.

Dars i ddo dd0 a0 ddo ervalo
03-0 04-0 05-0 06-0 orma

Creatinina | 0.7 0.76 0.8 0.8 <13 mg/dl
ASAT 32 22 31 42 <45U/L
ALAT 23 21 33 47 <45U/L
?Oiizlr“bi”a 03 03 04 0,43 <13 mg/dl
CEA 77 15.7 24 49 <5 ng/ml
CA 19.9 23 45 129 459 <37U/mL

Informe: Incremento progresivo de CEA y CA 19.9 que indican recidiva
tumoral.

Diagnéstico: Recidiva hepdtica del Carcinoma mucosecretor de
endocérvix (mayo).

Comentarios: La principal aplicacién de los MTs es en el diagnéstico
precoz de recidiva, siempre que sea un tumor productor. La determinacién
secuencial de MTs, aplicando los criterios indicados anteriormente,
sugiere recidiva tumoral 2 meses antes de que fuese detectable por otros
procedimientos diagndsticos. Dos incrementos sucesivos, sin causas
de falsos positivos, sugieren recidiva. Se indica recidiva y no segunda
neoplasia, porque el patrén de MTs es similar al que tenia la paciente antes
de aplicar la terapia. Ademads era un tumor de mal prondstico, avanzado,
con elevadas probabilidades de progresion.
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Validacion de casos de neoplasias ginecolégicas

[CASO GIN12]. Mujer de 41 afos, fumadora (1 paquete/dia) sin
antecedentes médicos de interés que acude por hemorragia endometrial.

Parametro Resultados Resultados Intervalo
30-01-07 07-05-07 normal
Creatinina 0.7 0.7 < 1.3 mg/dL
CEA 1.1 0.6 <5 ng/ml
CYFRA 21-1 14.1 2.2 <3.3 U/mL
SCC 3.4 0.9 <2 U/mL

Informe (30-01-07): Importante incremento de CYFRA 21-1 y SCC que
sugiere descartar neoplasia escamosa.

Diagnéstico: Carcinoma escamoso de cérvix estadio Ib2.

Comentarios: Los niveles de CYFRA 21-1, en ausencia de hepatopatia e
insuficiencia renal, son muy sugestivos de neoplasia. E1 SCC por si solo,
indica con elevada probabilidad neoplasia ya que solo un 2% de patologias
benignas pueden dar concentraciones similares. La clinica de la paciente
orienta a una neoplasia ginecoldgica, pero hay que hacer el diagnéstico
diferencial con los adenocarcinomas de endometrio y endocérvix. El
incremento de dos MTs que predominan en neoplasias escamosas, CYFRA
21-1 y SCC, con negatividad de otros MTs tipicos de adenocarcinoma
como el CEA incrementa la probabilidad de carcinoma escamoso. Por
dltimo indicar que anteriormente hemos sefialado que el SCC suele ser
superior al CYFRA 21-1 en la mayoria de neoplasias escamosas de cérvix,
pero no en el 100%, como ocurre en este caso.
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Utilidad Clinica de los marcadores tumorales. Casos prdcticos

[CASO GIN13a]. Mujer de 36 anos, fumadora (1 paquete/dia) con
antecedentes de trombosis de la subclavia, dos laparoscopias por quistes
y endometriomas ovaricos, que acude con dolor abdominal e imagen
sugestiva de nuevo endometrioma.

Pardmetro Resultados Resultados Intervalo
31-01-07 3-03-07 normal
Creatinina 0.8 0.7 < 1.3 mg/dL
Bilirrubina total 0,2 0,2 < 1.3 mg/dl
CEA 0.8 0.9 <5 ng/ml
CA 199 < sensibilidad | <sensibilidad | <37 U/mL
CA 125 54 33 <35 U/mL

Informe: Discreto incremento de CA 125 que se puede observar en
pacientes con endometriosis. Aconsejamos su repeticiéon en 4 semanas
para ver evolucién.

Diagnéstico: Endometrioma ovérico.

Comentarios: La endometriosis puede ser causa de incrementos
moderados de CA 125 o CA19.9, rara vez de CEA o HE4. Los niveles
hallados son perfectamente compatibles con la endometriosis o con un
quiste ovérico. Ademds, el incremento es compatible con una patologia
probable en la paciente, la endometriosis. El control evolutivo nos indica
claramente que es una patologia benigna. A pesar de ello, el control
evolutivo de la endometriosis no siempre es fécil ya que en pacientes en
la fase aguda de la endometriosis, pueden tener también un incremento
en la segunda determinacién. La cuantia del incremento y de que rara
vez superen los 300 U/ml o la negatividad del HE4 deben utilizarse en
estos casos. Muchas veces necesitaremos 3 o 4 determinaciones para
distinguirlos.
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Validacion de casos de neoplasias ginecolégicas

[CASO GIN13b]. Mujer de 36 afios, fumadora (1 paquete/dia) con
antecedentes de trombosis de la subclavia y dos laparoscopias por quistes
y endometriomas ovéricos, en control por quistes endometridsicos.

Parametro Resultados Resultados Resultados Intervalo
16-06-07 26-03-12 12-01-12 normal
Creatinina 0.7 0.8 0.7 < 1.3 mg/dL
gglr“bi”a 02 03 0.3 < 1.3 mg/dl
CEA 1 1.1 1 <5 ng/ml
CA 19.9 < sensibilidad <37 U/mL
CA 125 29 13 26 <35U/mL
HE4 54.3 46 <70 pmol/L

Informe: Niveles de MTs dentro del Intervalo de Referencia.
Diagnéstico: Endometrioma ovdrico.

Comentarios: Las paciente en remisiéon de su sintomatologia
endometriosica, suelen tener niveles normales de MTs, de ahi que se
pueda utilizar su determinacién seriada como un pardmetro mds para ver
la actividad de la enfermedad. La deteccién seriada de niveles indetectables
de CA 19.9 indica con elevada probabilidad que es una paciente Lewis a
negativo, incapaz de sintetizar este MT, de ahi que no se determine més.
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Utilidad Clinica de los marcadores tumorales. Casos prdcticos

[CASO GIN14]. Mujer de 78 afos, sin antecedentes médicos de interés que
acude con metrorragias.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.7 < 1.3 mg/dL
ASAT 22 <45 U/L

ALAT 19 <45 U/L
Bilirrubina total 0,3 <1,3 mg/dl

CEA 10.4 <5 ng/ml

CA 19.9 105 <37 U/mL

CA 125 324 <35 U/mL
HE-4 83 <120 pmol/L

Informe: Moderado incremento de MTs, que individualmente puede
observarse en algunas patologias benignas sistémicas, pero en ausencia
de hepatopatia o insuficiencia renal aconseja el estudio de la paciente.
En relacién a la clinica de la paciente, aconsejamos descartar neoplasia
endometrial o de endocérvix.

Diagnéstico: Adenocarcinoma de endometrio.

Comentarios: Los niveles de MTs de esta enferma no son diagndsticos
de céncer ya que pueden encontrarse en algunas patologias benignas. El
hecho de que aumenten los 3, de que no haya hepatopatia o insuficiencia
renal, las principales causas de incremento de los MTs, y que los falsos
positivos de ellos, no suelen ser los mismos, incrementan la probabilidad
de neoplasia. Por ultimo, si es posible conocer la clinica de la paciente o
la razén para solicitar los MTs, las metrorragias son una de los sintomas
clinicos méas frecuentes en los carcinomas endometriales, sobretodo en
mujeres postmenopausicas. El hecho de que los MTs fuesen compatibles
con dicha patologia, apoya la sugerencia de neoplasia endometrial. Otros
tumores como el cdncer de ovario es poco probable, no sélo por la clinica
sino porque el incremento de CA 19.9 y CEA se observa principalmente
en los mucinosos y el CA 125 era superior, poco frecuente en este tipo
histolégico.
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Validacion de casos de neoplasias ginecolégicas

[CASO GIN15]. Mujer de 68 anos, sin antecedentes médicos de interés que
acude con dolor abdominal, e imagen ecografica sospechosa.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.9 < 1.3 mg/dL
ASAT 29 <45 U/L

ALAT 29 <45 U/L
Bilirrubina total 0,6 <1,3 mg/dl

CEA 1 <5 ng/ml

CA 19.9 6 <37 U/mL

CA 125 32 <35 U/mL

HE-4 64 <120 pmol/L

Informe: Niveles de MTs dentro del Intervalo de Referencia.
Diagnéstico: Carcinoma indiferenciado de ovario, estadio Ia.

Comentarios: La negatividad de los MT no excluye, neoplasia, como se ha
indicado diversas veces en esta monografia. El positivo sugiere o confirma,
pero el negativo no excluye. La probabilidad de negatividad de todos los
MTs empleados varia en funcién del estadio, siendo del 20% en estadios I
y de menos del 5% en estadios IV.
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Utilidad Clinica de los marcadores tumorales. Casos prdcticos

[CASO GIN16a]. Mujer de 44 anos, con antecedentes de endometriosis
que acude con dolor abdominal e imagen quistica en la ecografia.

Paréametro Resultados 16-02-10 Intervalo normal
Creatinina 0.9 < 1.3 mg/dL
ASAT 25 <45 U/L

ALAT 16 <45 U/L
Bilirrubina total 0,2 <1,3 mg/dl

CEA 0.5 <5 ng/ml

CA 19.9 19 <37 U/mL

CA 125 85 <35 U/mL
HE-4 36 < 100 pmol/L

Informe: Moderado incremento de CA 125, que puede observarse en
algunas patologias benignas ginecolégicas, principalmente en mujeres
premenopdusicas (endometriosis, quistes). En caso de duda, repetir en 4
semanas.

Diagnéstico: Quiste endometridsico.

Comentarios: La endometriosis es la principal causa de falsos positivos
de CA 125 en mujeres premenopdusicas, con incrementos que pueden
alcanzar los 300 U/ml. Los resultados de esta paciente son compatibles
con dicho diagndstico. El comentario incluido podria utilizarse si no
conocemos el diagndstico o la clinica de la paciente. Este tranquilizara al
clinico al ser informado de una patologia, la endometriosis, que puede
causar el incremento. Para estar seguro deberfamos realizar un nuevo
control en 1 mes para ver la evolucién.
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Validacion de casos de neoplasias ginecolégicas

[CASO GIN16b]. Mujer de 44 afos, con antecedentes de endometriosis y
quiste endometrial que acude con dolor abdominal e imagen quistica en
la ecografia.

Pardmetro Resultados 7-11-11 Intervalo normal
Creatinina 0.7 < 1.3 mg/dL
ASAT 22 <45 U/L

ALAT 19 <45 U/L
Bilirrubina total 0,3 <1,3 mg/dl

CEA 0.9 <5 ng/ml

CA 19.9 22 <37 U/mL

CA 125 150 <35 U/mL

HE-4 34 <100 pmol/L

Informe: Moderado incremento de CA 125, que puede observarse en
algunas patologias benignas ginecolégicas, principalmente en mujeres
pre menopdusicas (endometriosis, quistes). El incremento en relaciéon a
valores previos aconseja el estudio de la paciente y su repeticiéon en 1 mes
para ver evolucidn.

Diagnéstico: Quiste endometridsico y brote endometriésico.

Comentarios: Como hemos comentado anteriormente, la endometriosis
es la principal causa de falsos positivos de CA 125 en mujeres
premenopdusicas, siendo el resultado compatible con la misma. El
tener valores normales de HE4 apoya esta suposicién. No obstante, el
control evolutivo, muestra un incremento significativo que a pesar de ser
compatible con una exacerbacién de la endometriosis, debe comprobarse
y estudiarse. En resumen, la endometriosis es una de las pocas patologias
benignas en las que la evaluacién del control evolutivo puede ser confusa,
al incrementarse en las exacerbaciones de la enfermedad. La paciente fue
tratada y los niveles de CA 125 disminuyeron en un mes a los basales, 78
U/ml, confirmando el origen no neoplésico.
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Utilidad Clinica de los marcadores tumorales. Casos prdcticos

[CASO GIN17]. Mujer de 53 afos, no fumadora, hipertensa con
antecedentes de endometriosis que acude con distensién abdominal y
ascitis.

Pardmetro Resultados Intervalo normal
Creatinina 0.9 < 1.3 mg/dL
ASAT 37 <45 U/L

ALAT 49 <45 U/L
Bilirrubina total 0,6 <1,3 mg/dl

CEA 0.9 <5 ng/ml

CA 19.9 22 <37 U/mL

CA 125 1467 <35 U/mL
HE-4 1271 < 120 pmol/L

Informe: Incremento de CA 125 y HE4 que indica neoplasia ovérica
avanzada.

Diagnéstico: Adenocarcinoma indiferenciado de ovario estadio IV.

Comentarios: Los niveles de MTs son diagndsticos de neoplasia y a
estas concentraciones hay pocas posibilidades de otro origen. Ademas si
conocemos la clinica de la paciente, es un factor mds de apoyo. A veces
el diagnoéstico diferencial es con otras enfermedades ginecoldgicas o
con metastasis ovdricas y peritoneales de otros tumores, principalmente
digestivos.
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[CASO GIN18a]. Mujer de 55 anos, fumadora, sin antecedentes médicos
de interés, que acude por metrorragias.

Pardmetro Resultado 3 semanas Intervalo normal
Creatinina 0.6 < 1.3 mg/dL
ASAT 20 <45 U/L

ALAT 14 <45U/L
Bilirrubina total 0,3 < 1.3 mg/dl
CEA 133 <5 ng/ml
CYFRA 21-1 2.7 < 3.3 ng/mL
SCC 74 <2 ng/ml

Informe: Incremento de SCC y CEA que aconseja descartar neoplasia. Los
datos clinicos de la paciente aconsejan buscar principalmente carcinoma
escamoso de cérvix.

Diagnoéstico: Carcinoma escamoso de cérvix uterino, no queratinizante
invasor, Estadio IIb.

Comentarios: Como en otros casos de esta monografia, la deteccién de
elevadas concentraciones de MTs, en ausencia de sus principales causas
de falsos positivos, debe aconsejar descartar neoplasia. En ausencia de
datos clinicos, seria posible orientar tan solo a una neoplasia escamosa,
siendo las mds frecuentes el cdncer de pulmon, las neoplasias de cabeza y
cuello y en mujeres el carcinoma de cérvix uterino. Menos frecuentemente
podria ser un carcinoma esofdgico (poca sensibilidad de los MTs) o de
otras localizaciones. Ya se ha comentado anteriormente que el predominio
del SCC sobre el CYFRA 21-1 (el MT mds sensible en carcinomas
pulmonares), debe orientar a un origen principalmente ginecoldgico.
Orientar neoplasia, un subtipo histolégico y 3 posibles origenes en un
espacio breve de tiempo, ya es una ttil aproximacién diagnéstica. A
pesar de ello, la méxima rentabilidad y eficacia de los MTs se obtiene
trabajando en equipo con los clinicos solicitantes. Conocer la clinica de
la paciente permitiria afinar més el diagnéstico, carcinoma escamoso de
cérvix, excluyendo otras neoplasias cercanas como el adenocarcinoma de
endometrio o endocérvix.

Por dltimo, la positividad del SCC en el preoperatorio, indica una neoplasia
con elevada probabilidad de afectacién de los parametrios (criterio que
modifica el tratamiento) o con invasién ganglionar y por lo tanto un peor
prondstico.
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[CASO GIN18b]. Mujer de 55 anos, fumadora, sin antecedentes médicos
de interés, con carcinoma escamoso no queratinizante invasor, tratado
con radioterapia, braquiterapia y quimoterapia, en remisién completa que
acude por incremento de MTs.

Pardmetro Octubre Enero Marzo  Abril Mayo Intervalo
2011 2012 2012 2012 2012 normal

Creatinina | 0.67 0.74 0.62 0.62 0.62 <13 mg/dl
ASAT 18 11 10 12 10 <45U/L
ALAT 13 10 11 11 12 <45U/L
GGT 42 42 42 <45 U/L
Bilirubina |, 4 06 04 03 04 <13mg/dl
total

CEA 4.8 5.6 6.4 72 8.5 <5 ng/ml
(2::(_F]RA 3.2 2.4 3 3.4 25 <35U/mL
SCC 1 2 3 5.7 12.6 <2 ng/ml

Informe: Incremento progresivo de SCC y CEA que indica recidiva
tumoral.

Diagnéstico: Recidiva pulmonar de un carcinoma escamoso de cérvix.

Comentarios: El control evolutivo es el principal criterio para valorar
correctamente los MTs. Un incremento continuo de los mismos, como
se ha indicado anteriormente indica neoplasia. El patréon de MTs es
similar al hallado al diagnéstico lo que hace pensar en lo mds probable,
una recidiva tumoral y no en un segundo tumor. Esta aplicacién de los
MTs en el diagndstico precoz de recidiva es un método barato, rapido,
eficaz y sencillo, util en la mayoria de tumores con valores anormales
preoperatorios de MTs, independientemente de su origen. Evidentemente,
siempre hay que excluir las causas de falsos positivos.
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[CASO GIN19]. Mujer 81 anos, sin hédbitos tdxicos o alergias conocidas,
hipertensa que acude por aumento de perimetro abdominal.

Pardmetro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.9 < 1.3 mg/dL
ASAT 17 <45 U/L

ALAT 14 <45U/L
Bilirrubina total 0,5 < 1.3 mg/dL
CEA 74 <5 ng/ml

CA 19.9 445 <37 U/mL

CA 125 56 <35 U/mL

Informe: Incremento de MTs, en especial CA 19.9, que aconseja descartar
neoplasia. Los datos clinicos aconsejan descartar principalmente neoplasia
ovdrica, sin poder descartar otros origenes (digestivo).

Diagnoéstico: Cistoadenocarcinoma mucinoso ovario tipo intestinal
estadio IA.

Comentarios: Los niveles de CA 19.9 en ausencia de hepatopatiay colestasis
son sugestivos de neoplasia (probabilidad > 95%). El incremento discreto
de CEA también apoya dicho diagnéstico, aunque las concentraciones sean
escasas. E1 CA 19.9 no es un MT especifico y puede estar incrementado en
numerosas neoplasias epiteliales, principalmente digestivas. El incremento
de CEA, dos MT digestivos, debe hacer pensar primero en esta localizacién.
Las neoplasias pancredticas suelen aparecer con otros sintomas clinicos e
incrementos mucho mds importantes de CA 19.9. Las neoplasias de colon
suelen tener concentraciones de CEA proporcionalmente mas elevadas que
las de CA 19.9. Podria ser un cancer géstrico o endometrial, por el patrén
de MTs. Deberiamos hacer otros MTs si hay dudas, pero la clinica de la
paciente es sugestiva de neoplasia ovdrica, el patrén de MTs es compatible
con ello (mucinoso) y la ecografia también sugiere el diagndstico.

101



Utilidad Clinica de los marcadores tumorales. Casos prdcticos

[CASO GIN20]. Mujer 56 anos, sin hdbitos toxicos o alergias conocidas,
hipertensa, con insuficiencia renal crénica, tratada de neoplasia ovérica
(seroso-papilar) hace 7 anos y sin evidencia de enfermedad.

Paréametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 39 < 1.3 mg/dL
ASAT 37 <45 U/L

ALAT 44 <45 U/L
Bilirrubina total 1,1 < 1.3 mg/dL
CEA 5.5 <5 ng/ml

CA 199 34 <37 U/mL

CA 125 31 <35 U/mL
HE-4 654 <120 pmol/L

Informe: Discreto incremento de CEA posiblemente asociado a la
insuficiencia renal. La insuficiencia renal es la causa mds importante
de falsos positivos de HE-4 y no deben valorarse dichos resultados en
pacientes con fallo renal.

Diagnéstico: No evidencia de enfermedad.

Comentarios: La insuficiencia renal es causa frecuente de falsos positivos
de MTs, debiendo con la mayorfa de ellos emplear un segundo nivel
de sospecha. El CEA en esta paciente es un ejemplo claro, debiendo
sospechar neoplasia ante incrementos mds importantes (20 ng/ml).
Por el contrario algunos MTs como el SCC, la S-100 o el HE-4 pueden
presentar concentraciones tan elevadas en pacientes con insuficiencia
renal que es muy dificil encontrar un punto de sospecha de neoplasia. En
nuestra experiencia hemos observado incrementos de HE4 hasta 20 veces
el limite superior de la normalidad de ahi que la mejor manera de evitar
equivocaciones es no valorar estos MTs en estas pacientes. Nuestro grupo
incorpora la determinacién de creatinina en todas las determinaciones
de MTs, ya que a pesar de que no es el mejor método para detectar una
insuficiencia renal, es facil de determinar, barato y da informacién sobre la
severidad de la misma.
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[CASO GIN21]. Mujer de 31 anos, que acude con dolor abdominal e
imagen ecogréfica en ovario sugestiva de quiste ovarico.

Pardmetro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.83 < 1.3 mg/dL
CEA 0.4 <5 ng/ml

CA 199 24 <37 U/mL

CA 125 52 <35 U/mL
HE-4 43 <70 pmol/L

Informe: Discreto incremento de CA 125 que puede observarse en algunas
patologias ginecoldgicas benignas como la endometriosis, o quistes
ovdricos. En caso de duda, repetir en 1 mes.

Diagnéstico: Quiste ovarico.

Comentarios: El CA 125 puede presentar incrementos escasos o
moderados (< 200 U/ml) en diversas patologias benignas ginecoldgicas,
(10-40%) como los quistes ovdricos, infecciones o los miomas. La
endometriosis es la principal causa de falsos positivos, utilizando el CA
125 en la monitorizacién de la terapia. La evolucién confirma ser un falso
positivo ya que los niveles de CA 125 al mes fueron de 40 U/ml. El HE4 es
mids especifico, con incrementos en menos del 5% de la patologia benigna
ginecoldgica.
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[CASO GIN22]. Mujer de 55 afios, sin hdbitos toxicos y antecedentes
médicos de interés que acude por deteccién de imagen sospechosa en el
ovario derecho.

Parametro Resultados Intervalo normal
Creatinina 0.78 < 1.3 mg/dL
CEA 1.9 <5 ng/ml

CA 19.9 10 <37 U/mL

CA 125 56 <35 U/mL

HE-4 449 <120 pmol/L

Informe: Incremento de HE4, que en ausencia de derrames indica una
elevada probabilidad de neoplasia. Aconsejamos descartar neoplasia
ovdrica.

Diagnéstico: Carcinoma endometroide ovarico, estadio Ia.

Comentarios: Incrementos de HE4 de dicha magnitud son muy
infrecuentes en patologia benigna, excluyendo la insuficiencia renal y
la ascitis (no indicada en la ecografia). Los niveles de CA 125 son muy
discretos pero como indican algunas guias, excluyendo sus principales
causas de falsos positivos, un incremento de este MT en una mujer
postmenopdusica debe estudiarse o como minimo controlarse con una
nueva determinacién en 1 mes para ver evolucién. La presencia de ambos
MTs, en ausencia de derrames, aumenta la probabilidad de enfermedad
maligna. Nuestro grupo aconseja el empleo de ambos MTs en mujeres
postmenopdusicas, HE4 y CA 125, ya que su sensibilidad se complementa
y la especificidad es aceptable.

104



Validacion de casos de neoplasias ginecolégicas

[CASO GIN23]. Mujer 64 afos, sin hdbitos toxicos, diabetes mellitus
en tratamiento con antidiabéticos orales y sin otros datos de interés,
que acude con distensiéon abdominal progresiva y dolor en hipogastrio.
Ecografia muestra masa pélvica heterogénea y liquida libre abdominal.
Citologia: Adenocarcinoma.

Pardmetro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.68 < 1.3 mg/dL
Bilirrubina total 1 < 1.3 mg/dl
CEA 0.6 <5 ng/ml

CA 199 1 <37 U/mL

CA 125 517 <35U/mL

Informe: Importante incremento de CA 125 que aconseja descartar
neoplasia ovarica. No se puede descartar carcinomatosis peritoneal de otra
neoplasia.

Diagndstico: Carcinoma primario peritoneal estadio IV.

Comentarios: Se ha comentado un caso similar en la validacién general
(GIN19). El CA 125 tan elevado es muy raro en ausencia de ascitis
importante de ahi que deba ser considerado como sospechoso, con alta
probabilidad de céncer. El origen con solo 3 MTs es dificil de establecer,
pero a nivel ginecoldgico, con la clinica de la paciente y la elevacién del MT
de eleccién de cdncer de ovario, hay que pensar en dicha neoplasia. Como
se coment6 en el caso GIN20, no es posible distinguir la neoplasia ovérica
del adenocarcinoma peritoneal por MTs.
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[CASO GIN24]. Mujer de 65 afios, sin hdbitos tdxicos, ni antecedentes
médicos de interés, salvo dos desprendimientos de retina, que acude por
distensiéon abdominal no dolorosa, de 5 meses de evolucién e imagen
ecografica: gran masa abdominal multiseptada de 18 x 21 centimetros,
compatible con origen ovdrico.

Pardmetro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.68 < 1.3 mg/dL
Bilirrubina total 1 < 1.3 mg/dl
CEA 30 <5 ng/ml

CA 19.9 4068 <37 U/mL

CA 125 111 <35U/mL

HE4 68 <120 pmol/L

Informe: Importante incremento de MTs que indica neoplasia epitelial.
Aconsejamos descartar neoplasia mucinosa de ovario o neoplasia
pancredtica.

Diagnéstico: Tumor mucinoso ovarico tipo bordeline de 3.4 kilogramos,
con extensas areas de necrosis.

Comentarios: Los niveles de MTs son claramente indicadores de neoplasia.
Niveles de CA 19.9 tan elevados, con incrementos proporcionalmente
muy superiores al CEA indican principalmente dos origenes: carcinoma
pancredtico o carcinoma mucinoso de ovario. La clinica de la paciente
es mds sugestiva de ovario, pero los MTs no son capaces de distinguir
ambos origenes. Inmuno-histoquimicamente, los tumores mucinosos no
liberan CA 125 de ahi que el discreto incremento de CA 125 puede ser
debido a la irritacién peritoneal secundaria a la masa abdominal o a la
presencia de una pequena cantidad de ascitis. Igual ocurre con el HE4,
MT raramente producido por ese tipo histolégico. En toda la monografia
indicamos que valores muy elevados tienen mas del 95% de probabilidad
de ser una neoplasia. Los tumores bordelines son una entidad propia,
dificil de catalogar ya que no se considera maligna pero pueden recidivar.
Es la inica patologia que puede cursar con niveles tan elevados de MTs y
no ser un tumor maligno.
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[CASO GIN25]. Mujer de 36 afos, sin hédbitos téxicos ni datos médicos de
interés que acude por metrorragias.

Pardmetro Resultado 3 semanas Intervalo normal
Creatinina 0.52 < 1.3 mg/dL
ASAT 17 <45 U/L

ALAT 18 <45U/L
Bilirrubina total 0,4 < 1.3 mg/dl
CEA 1.6 <5 ng/ml
CYFRA 21-1 2.1 < 3.3 ng/mL
SCC 5.4 <2 ng/mL

Informe: Incremento de SCC que sugiere neoplasia escamosa. Aconseja-
mos descartar principalmente carcinoma de cérvix.

Diagnéstico: Carcinoma escamoso de cérvix Estadio IIB.

Comentarios: El SCC es el MT de eleccién en los carcinomas de cérvix
uterino, neoplasia donde se aislo el MT. En ausencia de los principales
falsos positivos de este MT, la insuficiencia renal y las enfermedades
dermatolégicas sistémicas, los niveles de la paciente son sugestivos
de neoplasia. Las concentraciones de SCC pueden llegar a ser muy
elevadas en este tipo de neoplasia, hasta 50-60 ng/ml. El CYFRA 21-1 es
un MT de neoplasia escamosa, pero en esta neoplasia su sensibilidad y
concentraciones medias suelen ser muy inferiores a las del SCC. Niveles de
SCC muy elevados, superiores a los de CYFRA 21-1 y con negatividad del
CEA, deben hacer sospechar esta neoplasia. No obstante, este es un criterio
que puede encontrarse con frecuencia, pero no una ley, ya que otras
neoplasias, principalmente epidermoides como el cdncer de pulmén o las
neoplasias de cabeza y cuello pueden presentar, menos frecuentemente, un
patrén similar.
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[CASO GIN26]. Mujer de 70 afios, fumadora (45 paquetes/afio), diabética,
diagnosticada de carcinoma escamoso de cérvix, estadio Ila, tratada y sin
evidencia de enfermedad residual, que acude por incremento de CEA.

Resultado Resultado Resultado
> Intervalo
Parametro Pre 2 meses post 5 meses post
. : . normal

operatorio operatorio operatorio
Creatinina 0.9 1 0.88 < 1.3 mg/dL
ASAT 23 27 24 <45 U/L
ALAT 31 28 27 <45 U/L
Bilirrubina | 4 07 08 <1.3 mg/dl
total
CEA 79 9.4 9.6 <5 ng/ml
CYFRA 21-1 | 2.1 2.1 2.1 < 3.3 ng/mL
SCC 0.9 1.1 1.1 <2 ng/mL

Informe: Discreto incremento de CEA similar a controles anteriores, que
en ausencia de tratamiento especifico, debe ser considerado como normal
en dicha paciente.

Diagnéstico: Carcinoma escamoso de cérvix Estadio IIA, sin evidencia de
enfermedad residual tras la cirugia.

Comentarios: A nivel préctico, la consulta es por incremento de CEA
en el postoperatorio, en una paciente con niveles de CEA elevados en
el preoperatorio. El incremento de CEA en el preoperatorio no permite
el diagnostico si bien indicaba que la paciente era de riesgo. Llamaba la
atencién de que en un carcinomas escamoso de cérvix, el MT principal
fuese el CEA, cuando debia haber sido el SCC. Independientemente de esta
valoracién, tenemos una paciente con un discreto incremento de MT, no
suficiente para asegurar neoplasia, cuyo control evolutivo muestra niveles
similares. Aplicando los criterios dindmicos habituales indicados en esta
monografia, esta evolucién indica ser un falso positivo. La tnica duda
se plantea si el paciente estd haciendo un tratamiento complementario,
que pudiese destruir células tumorales no detectadas y motivar que los
niveles del MT no se modificasen, por ello introducimos el comentario
“en ausencia de tratamiento especifico”. La paciente no hacia tratamiento
complementario, siendo por tanto un falso positivo y lo que es mads
importante, también lo era antes de la intervencion. La causa del falso
positivo puede ser que nunca lo sepamos, el hébito tabaquico, la existencia
de pdlipos, etc., pero es secundario, siendo lo importante valorar que
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no hay enfermedad. En el caso de que lo estuviese haciendo habria que
esperar a que lo acabase para asegurar que es un falso positivo, aunque
serfa muy probable. Por tltimo, indicar que descartar falsos positivos
debemos hacerlo siempre que valoremos un MT, independientemente de
la fase en que se halla el o la paciente.

[CASO GIN27]. Mujer de 56 anos, sin hdbitos téxicos ni antecedentes
médicos de interés, remitida por imagen pulmonar sugestiva de metastasis.

Pardmetro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.7 < 1.3 mg/dL
ASAT 21 <45 U/L
ALAT 10 <45U/L
Bilirrubina total 0.3 < 1.3 mg/dL
AFP 1 <10 ng/ml
CEA 0.5 <5 ng/ml
CA 199 7 <37 U/mL
CA 724 1 <6 U/ml
CA 125 11 <35 U/mL
CA 153 38 <35U/mL
HER-2/neu 10.8 <15 ng/ml
ProGRP 33 <50 pg/mL
NSE 25 <25 ng/mL
SEE 0.7 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 1.4 < 3.3 ng/mL

Informe: Niveles de MTs, dentro de los limites de la normalidad .
Diagnéstico: Leiomiosarcoma uterino con metdstasis pulmonares.

Comentarios: Los resultados anteriormente indicados no sugieren
neoplasia. Ya hemos indicado que la negatividad de los MT no excluye
neoplasias. En este caso se trata de un sarcoma y la mayoria de canceres
no epiteliales tienen negatividad de los mismos. Los MTs, como hemos
indicado anteriormente se incrementan principalmente en tumores
epiteliales, de ahi que en la mayoria de sarcomas y otros tumores
mesenquimales (excluyendo el mesotelioma) o hematoldgicos (linfomas,
leucemias, mielomas) los MT sean negativos.
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[CASO GIN28a]. Mujer de 63 afios, con Sindrome Sjogren, Sindrome
de Raynaud y Esclerosis sistémica con afectaciéon cutdneo-pulmonar
y fibromialgia, remitida por la deteccién de masas en ambos ovarios,
ecograficamente no sospechosas de malignidad. Se programa laparoscopia.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.76 < 1.3 mg/dL
ASAT 41 <45 U/L

ALAT 23 <45U/L

GGT 42 <45 U/L
Bilirrubina total 0,3 < 1.3 mg/dl
CEA 3 <5 ng/ml

CA 199 < sensibilidad <37 U/mL

CA 125 2552 <35U/mL

HE4 691 <120 pmol/L

Informe: Niveles de CA 125 y HE4 que indican con elevada probabilidad
neoplasia, aconsejando descartar origen ovdrico.

Diagnoéstico: Carcinoma indiferenciado de ovario con carcinomatosis
peritoneal.

Comentarios: Los niveles de MT son tan elevados que rara vez se observa
en patologia no neoplasica. El HE4 en dicha concentracién solo podria
ser una insuficiencia renal, descartada en dicha paciente. El CA 125 es
el MT de eleccién en céncer de ovario, y el HE4 es un MT con mayor
especificidad y similar sensibilidad. Se aconseja el uso de ambos MTs ya que
hay tumores que pueden sintetizar preferentemente uno, mientras otros
tumores secretan el otro. Es importante también emplear, si es posible,
mds de un MT en el seguimiento para evitar interpretar inadecuadamente
los resultados después de una terapia que puede ser mds o menos eficaz
en unas determinadas clonas celulares, cambiando el patrén de secrecién.
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[CASO GIN28b]. Mujer de 63 anos, con Sindrome Sjégren, Sindrome
de Raynaud y Esclerosis sistémica con afectacion cutdneo- pulmonar ,
fibromialgia, y adenocarcinoma indiferenciado de ovario en tratamiento
quimioterdpico.

Parametro RESUIRAONS 6 semanas 2 meses EEio
semanas normal
Creatinina 0.76 0.6 0.61 < 1.3 mg/dL
ASAT 14 16 12 <45 U/L
ALAT 34 32 12 <45U/L
GGT 42 42 42 <45 U/L
gg{“bi”a 03 0,6 0,4 <13 mg/dl
CEA 1.6 <5 ng/ml
CA 199 < sensibilidad <37 U/mL
CA 125 1003 103 15 <35 U/mL
HE4 394 194 101 jnlgl(}L

Informe: Descenso progresivo de los MTs que indica respuesta al
tratamiento antineopldsico.

Diagnéstico: Carcinoma indiferenciado de ovario con carcinomatosis
peritoneal. Remision completa tras quimioterapia neoadyuvante y cirugfa
de rescate. Libre de enfermedad 24 meses después.

Comentarios: La paciente presenta un patrén que cumple los criterios
indicados anteriormente como respuesta al tratamiento. También hemos
indicado anteriormente que se considera de buen pronéstico, el descenso
rdpido del CA 125, con negativizacién en dos meses o con descenso de
mds de 7 veces la concentracién pre-tratamiento en dicho periodo. No hay
suficiente experiencia aun para evaluar el valor prondstico del HE-4. La
sugerencia de buen prondstico coincide con la evolucién de la paciente que
se halla libre de enfermedad a los dos aos de finalizado el tratamiento. No
tiene sentido seguir empleando en el segumiento dos MTs negativos, CEA
y CA 19.9, que rara vez son positivos en esta enfermedad.
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[CASO GIN29]. Mujer de 44 anos, sin habitos téxicos, VIH+, que acude
con dismenorrea leve, algias pélvicas ocasionales e hipermenorrea.

Pardmetro Resultados Intervalo normal
Creatinina 0.7 < 1.3 mg/dL
ASAT 16 <45 U/L

ALAT 12 <45 U/L
Bilirrubina total 1 < 1.3 mg/dl
CEA 29 <5 ng/ml

CA 125 345 <37 U/mL

CA 199 73 <35 U/mL

HE4 92 <100 pmol/L

Informe: EI CA 125 puede estar elevado en diversas patologias ginecol4gicas
benignas como la endometriosis, pero rara vez alcanza concentraciones
tan elevadas. En caso de duda, aconsejamos nueva determinacién en 3
semanas para ver evolucion.

Diagnéstico: Pélipo de cuerpo uterino y endometriosis ovarica.

Comentarios: El CA 125, como hemos comentado anteriormente, no es
un pardmetro especifico, con incrementos en diversas patologias benignas,
muchas de ellas ginecolégicas. Los niveles hallados en esta paciente
indican con una elevada probabilidad, enfermedad maligna. Este dato
coincide con guias clinicas como la del EGTM o del NACB, que indican
que niveles de este MT superiores a 200 U/ml (nosotros utilizamos 300
U/ml) aconsejan el estudio de la paciente. Otros MTs estaban también
discretamente elevados como el CA 19.9. HE4 es un MT mucho mds
especifico, sobretodo en mujeres premenopausicas y era negativo,segin
nuestros criterios de normalidad, pero elevado segtn otros autores. Por
lo tanto en otros lugares esta paciente hubiese sido una paciente con mds
de un MT sospechoso de neoplasia. Nuestro grupo utiliza el HE4 como
MT de eleccién en mujeres premenopausicas y el CA 125 sélo como MT
secundario. A pesar de ello,los MT no son en general diagndsticos e indican
riesgo con una altisima probabilidad (>90-95%), pero no son especificos
al 100%. La mayorfa de métodos diagndstico tienen falsos positivos, lo que
no excluye que ante la sospecha de neoplasia se requiera una actuacién
médica. La paciente tenfa también una imagen ecografica sospechosa y fue
tratada quirtrgicamente realizindose una, polipectomia histeroscépica
mads anexectomia laparoscépica.
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[CASO GIN30a]. Mujer de 56 afos, sin habitos toxicos, ni anteceden-
tes médicos de interés, que acude con metrorragia de escasa cantidad
pero persistente y ecografia que muestra pequeno pdlipo endometrial y
mioma.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.7 < 1.3 mg/dL
ASAT 39 <45 U/L

ALAT 32 <45 U/L
Bilirrubina total 0.3 < 1.3 mg/dl
CEA 1 <5 ng/ml

CA 125 678 <37 U/mL

CA 199 6 <35 U/mL

HE4 77 <120 pmol/L

Informe: Incremento de CA 125 que sugiere con elevada probabilidad
neoplasia. Se aconseja descartar principalmente neoplasia ovarica o
endometrial.

Diagnéstico: Adenocarcinoma de endometrio, seroso papilar, que afecta a
mas del 50% del endometrio, Estadio IIlc.

Comentarios: El CA 125 claramente indica neoplasia, ya que niveles tan
elevados, en ausencia de las causas que pueden incrementarlo, asegura
neoplasia. Este caso seria indistinguible de una neoplasia ovarica o de
un adenocarcinoma peritoneal. El diagndstico se sugiere en relacion a la
clinica de la paciente, ya que por el patrén de MTs es indistinguible.
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[CASO GIN30b]. Mujer de 56 anos, sin hébitos toxicos, ni antecedentes
médicos de interés, diagnosticada de carcinoma de endometrio estadio
IIIc tratada inicialmente mediante cirugia, y después con radioterapia y
quimioterapia adyuvante.

> 1 mes 3 meses 5 meses Intervalo

Parametro o o o
postcirugia postcirugia  postcirugia  normal

Creatinina 0.61 0.7 0.68 < 1.3 mg/dL
ASAT 28 36 33 <45U/L
ALAT 56 24 40 <45U/L
sl |5 0.3 0.4 < 1.3 mg/dl
total
CEA 0.9 0,9 <5 ng/ml
CA 125 61 44 139 <37 U/mL
CA 19.9 6 6 <35U/mL
HE4 53 52 78 <120 pmol/L

Informe: Incremento significativo de CA 125 que aconseja descartar
progresion.

Diagnéstico: Progresién tumoral con apariciéon de metdstasis pulmonares

Comentarios: Una de las principales aplicaciones de los MTs es en
el control evolutivo. Se considera progresiéon cuando aparecen dos
incrementos sucesivos, globalmente superiores al 50% del valor previo.
Esto es lo que ocurre en dicha paciente, indicando falta de respuesta al
tratamiento. El CA 19.9 se dej6 de hacer porque los niveles son muy bajos,
casi indetectables surgiendo con elevada probabilidad que la paciente debe
ser un Lewis a negativo y no es capaz de sintetizar el MT.
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[CASO GIN31]. Mujer de 53 anos, sin habitos toxicos, intervenida de
neoplasia mamaria axila negativa hace 4 afios, sin otros antecedentes
médicos de interés, que acude con incremento de MT.

Pardmetro 2010 2011 Intervalo normal
Creatinina 0.7 0.7 < 1.3 mg/dL
ASAT 19 21 <45 U/L
ALAT 21 28 <45 U/L
Bilirrubina total | 0.3 0.3 < 1.3 mg/dl
CEA 2 19 <5 ng/ml
CA 153 31 46 <35U/mL
HER-2/neu 12 11 <15 ng/mL
CA 19.9 19 25 <45 U/mL
CA 125 16 319 <45 U/mL
HE4 66 153 <120 pmol/L

Informe: Moderado incremento de CA 125 y HE4 que aconseja el estudio
de la paciente y descartar segunda neoplasia, principalmente de origen
ginecoldgico (ovario).

Diagnéstico: Carcinoma serosopapilar de ovario estadio III.

Comentarios: Las pacientes con antecedentes de neoplasia mamaria
tienen una incidencia de cdncer de ovario superior al resto de la poblacién.
En nuestro centro, se determinan los MTs de cdncer de ovario cada 18
meses en estas enfermas. La paciente present6 en 2011 unos incrementos
de CA 125 y HE4 que sugieren diagnéstico de malignidad, si no hay
hepatopatia severa o ascitis. Por ello aconsejamos el estudio de la paciente
si bien también solicitamos una nueva determinacién en 3 semanas para
ver evolucién, por si no hubiese confirmacién clinica. La negatividad o
incremento muy inferior del CA 15.3, CEA y HER-2/neu permite descartar
con elevada probabilidad una metastasis ovdrica del carcinoma mamario,
y sugerirfa una segunda neoplasia.
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Utilidad Clinica de los marcadores tumorales. Casos prdcticos

CA
Marcador 199
Punto de corte
10 5 37 6
Paciente Diagnéstico Estadio Histologia ng/mL | ng/mL U/mL ng/mL
Testiculo no semi- Mixto coriocar-
URO-1 1] cinoma y seno 1217
nomatoso o
endodérmico
URO-2 Hipernefroma by (m}l!tlples Adenocarcinoma
hepaticas)
URO-3 Vesical IV (6seas) | Adenocarcinoma
transicional
URO-4 Préstata 0y (pulm_o "ary | Adenocarcinoma
hepatica)
No céncer
URO-5 (prostatitis aguda)
URO-6 No cancer
URO-7 No cancer
A Adenocarcinoma
URO-8 Préstata (Gleason 7)
Testiculo )
URO-9 . Adenocarcinoma 297 47
no seminomatoso
URO-10 Tes_uculo IV (pulmonar) | Adenocarcinoma 155 88
no seminomatoso
. Adenocarcinoma
URO-11 Prostata (Gleason 6) 96
URO-12 Hipernefroma Geocaieion
cel claras
URO-13 Prostata Bemfin{a
bioquimica
Adenocarcinoma
URO-14 Préstata (Gleason 7)
. Adenocarcinoma
URO-15 Prostata (Gleason 6)
URO-16 Tgstlculo 0 ey Adenocarcinoma 7 97
seminomatoso suprarrenales)
. . Adenocarcinoma
URO-17 Vesical IV (6seas) L 85
transicional
URO-18 Hipernefroma IV (6seas) goeloeaiEliond
cel claras
URO-19 Prostata IV (6seas) Adenocarcinoma
URO-20 Préstata IV (6seas) Adenocarcinoma
URO-21 Vesical IV (6seas) Escamoso

I M clave en el diagndstico del cancer
| MT falso positivo
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CA153 SCC CYFRA  bHCG PSA

Bioquimica*

4 ng/mL
(PSA libre
<25%)

25 2 33 2
ng/mL  ng/mL  ng/mL  ng/mL

26076
68 52 IH
12 IH
O N
35 (12)
0.02=0.03
6.7 (19)

5.8 (10)

28
296 70 41
IST 0.49
5.79=14.42
724 (19)
342 231 4.8 IH

38 IH
IH
66 IH
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NEOPLASIAS UROGENITALES

[CASO UROla]. Varén de 31 afios con antecedentes de infeccién por
VIH en tratamiento con triple terapia antiretroviral, y apendicetomia que
acude con dolor lumbar izquierdo, fiebre y tumoracién testicular.

Parémetro Resultado Intervalo normal
Creatinina 15 < 1.3 mg/dL
ASAT 30 <45 U/L

ALAT 22 <45 U/L
Bilirrubina total 0,5 <1.5 mg/dl

AFP 1217 <10 ng/mL
CEA 2,09 <5 ng/mL
B-HCG 26076 <2 ng/mL

Informe: Incremento de MTs que indica tumor testicular no-seminoma-
toso.

Diagnéstico: Carcinoma de testiculo no seminomatoso, estadio III.
Carcinoma de células germinales mixto, 90% carcinoma embrionario con
focos de coriocarcinoma y focos de tumor seno endodérmico.

Comentarios: Los niveles de AFP y B-HCG en este enfermo son claramente
diagnosticas de cancer. Si el MT hubiese sido s6lo la AFP, podrian pensarse
en otros diagndsticos, pero el incremento de ambos en un varén joven,
los MTs y la clinica claramente apuntan al diagndstico. La AFP positiva
indica que es un tumor no-seminomatoso, y niveles tan elevados sugieren
areas de tumor de seno endodérmico. Tumores no seminomatosos mixtos
representan aproximadamente el 30% de los tumores testiculares. El hallar
niveles tan elevados de B-HCG (>1000) sugiere que es un no seminoma y si
son superiores a 10.000 indica que deben existir dreas de coriocarcinoma.
Segun la clasificacién del International Germ Cell collaborative group,
el paciente tiene un prondstico intermedio y un estadio S2, al tener
concentraciones de AFP entre 1000-10.000 y coridnicas entre 5.000 y
50.000.
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[CASO URO1b]. Varén de 31 anos diagnosticado de tumor testicular no
seminomatoso tratado mediante cirugia.

Resultado 1.5

Pardmetro meses 1afio 2afos 3 aros et
Postcirugia fofmal

Creatinina | 1.3 13 1.1 1.2 13 < 1.3 mg/dL
ASAT 5] B85 25 35) 54 <45U/L
ALAT 47 47 47 47 48 <45U/L
E)'{';lr”b'“a 05 05 |05 |o5 |66 |<15mg/d
AFP 1 4 2 4 14 <10 ng/mL
B-HCG <sensibilidad | < < < < <2 ng/mL

Informe: Descenso de MT que indica buena respuesta al tratamiento. A
los 3% anos, se observa un discreto incremento de MT, que a pesar de
la hepatopatia que tiene, aconseja su repeticién en 3 semanas para ver
evolucion.

Diagnéstico: Carcinoma de testiculo no seminomatoso, diagnosticado de
hepatopatia, VIH positivo.

Comentarios: Los niveles de AFP y B-HCG estdn dentro de la normalidad,
lo que sugiere que el paciente estd en remisién, coincidiendo con la
clinica y la imagen. Su determinacién secuencial es de gran interés para
el diagnéstico precoz de la recidiva. El pequefio incremento de AFP, debe
preocupar porque podria indicar recurrencia. No obstante coincide con
un diagnodstico previo de hepatopatia y la de deteccién de anticuerpos
antiVIH. En general nuestro grupo considera recidiva a dos incrementos
sucesivos de mds del 25% del anterior, en dos determinaciones seriadas.
Para cumplir este requisito y también para distinguir si el incremento de
AFP (con B-HCG normal) puede ser una recidiva, la tnica via posible es
una nueva determinacion.
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[CASO UROIc]. Varén de 31 anos, VIH+, con hepatopatia, diagnosticado
de tumor testicular no seminomatoso tratado mediante cirugia, en
remisién completa que acude con discreto incremento de AFP.

Parémetro Slios 5 afios 6 afios EEio
7 meses normal

Creatinina | 1.1 1.12 1.3 1.2 1.3 <1.3mg/dL
ASAT 61 72 67 57 43 <45U/L
ALAT 70 94 80 80 55 <45U/L
GGT 95 63 71 76 61 <1.5 mg/dI
AFP 16 14 15 17 94 <10 ng/mL
B-HCG <sensibilidad | < < < < <2 ng/mL

Informe: Discreto incremento de AFP cuya evolucién confirma ser un
falso positivo, posiblemente asociado a la hepatopatia.

Informe (6 %2 afos): Incremento significativo de AFP que aconseja el
estudio del paciente y su repeticién en 1 semana para ver evolucion.

Diagnéstico: Carcinoma de testiculo no seminomatoso, diagnosticado de
hepatopatia, VIH positivo. Recidiva pulmonar, diagnosticada a través de
incremento de AFP.

Comentarios: Los niveles de AFP presentaban pequefios incrementos,
debidos a la hepatopatia. Posteriormente se observa un incremento muy
significativo de AFP, mas de un 500 %, lo que hace que deba descartarse la
recidiva. Hemos dicho antes que se necesitan dos incrementos sucesivos en
dos determinaciones seriadas con mas del 25% de incremento en relacién
al anterior. En este caso no se espera porque el incremento es muy alto.
No obstante en el intervalo de realizar pruebas de imagen, se observo un
incremento de AFP hasta 248 ng/ml que ratificaba la sospecha. También se
podria pensar en otro tumor al ser la paciente hepatopata, pero el rapido
incremento de AFP, la edad, la poca severidad de la hepatopatia sugeria
una recidiva. También es importante destacar que a veces hay diferencias
entre el tumor primitivo y la metastasis. Este es un claro ejemplo ya que en
el tumor primario la B-HCG era el marcador de eleccién, siendo negativo
en la recidiva. Por ello, si es posible, se aconseja utilizar mas de un MT en
el seguimiento.
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[CASO URO2]. Varén de 58 afios, fumador, con antecedentes de ulcus
gastrico que acude con sindrome constitucional y fractura de fémur.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 1.1 < 1.3 mg/dL
ASAT 13 <45 U/L
ALAT 17 <45 U/L
GGT 58 <45 U/L
Bilirrubina total 0,4 < 1.3 mg/dL
AFP 5 <10 ng/mL
CEA 238 <5 ng/ml
CA 19.9 11 <37 U/mL
CA 724 0.7 <6 U/ml
CA 125 12 <35 U/mL
CA 153 68 <35 U/mL
NSE 52 <25 ng/mL
ProGRP 16 <50 pg/mL
SCC 1,2 < 2 ng/mL
CYFRA 21-1 19 < 3.3 ng/mL
PSA 1.4 <4 ng/ml

Informe: Importante incremento de NSE que aconseja descartar CICP
pulmonar o tumor neuroendocrino.

Diagnéstico: Hipernefroma, con metdstasis multiples, incluyendo
hepéticas.

Comentarios: Losniveles de NSE, excluidalainsuficienciarenal,lahemélisis
o dafio cerebral agudo, sugieren con elevada probabilidad neoplasia. Los
tumores con mayores concentraciones de NSE son los CICP y tumores
neuroendocrinos, donde es un MT de eleccién. Si ademds de la NSE esta
incrementada la ProGRP, prcticamente seguro que el diagnéstico es CICP
o tumor neuroendocrino. No obstante en pacientes con negatividad de la
ProGRP sobretodo si también son negativos los deméds MTs (excluyendo
CYFRA 21-1), deben de considerarse otras opciones, poco probables
(5-10%) como los linfomas o sarcomas. En este caso se acert6 al sugerir
neoplasia pero el origen indicado fue erréneo.
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[CASO URO3]. Var6n de 60 anos fumador, sin antecedentes médicos de
interés que acude con dolor 6seo lumbar.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1.1 < 1.3 mg/dL
ASAT 41 <45 U/L
ALAT 37 <45 U/L
GGT 49 <45 U/L
Bilirrubina total 0,4 < 1.3 mg/dL
AFP 10 <10 ng/mL
CEA 130 <5 ng/ml
CA 19.9 42 <37 U/mL
CA 724 26 <6 U/ml
CA 125 17 <35 U/mL
CA 153 23 <35 U/mL
NSE 10 <25 ng/mL
ProGRP 18 <50 pg/mL
SCC 2,4 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 12 <3.3ng/mL
PSA 1.6 <4 ng/ml

Informe: Niveles de CEA que indican neoplasia epitelial avanzada. E1 CEA
es un MT general no pudiendo orientar el origen.

Diagnéstico: Adenocarcinoma transicional de vejiga con metdstasis dseas

Comentarios: El CEA aplicando los 3 criterios indicados en la monografia,
indica con elevada probabilidad neoplasia, y con dichos niveles
posiblemente avanzada. También hay un discreto incremento de SCC, que
no permite asegurar que es un cancer ni tampoco asegurar que es una
neoplasia escamosa. Otros tumores pueden dar pequefios incrementos de
este MT. La clinica tampoco ayuda a orientar sobre el origen. No existe
un patrén caracteristico del cdncer de vejiga, siendo en general los MT
cldsicos negativos o con incrementos moderados en menos del 10% de
los casos, excluyendo el CYFRA 21-1. Por ello, un incremento de CEA
tan importante no hizo pensar en una neoplasia de vejiga. En resumen,
podemos indicar cdncer, pero no el origen, que también es importante
para el clinico.
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[CASO URO4]. Varén de 62 afios exfumador, sin antecedentes médicos de
interés que acude con sindrome disneico.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1 < 1.3 mg/dL
ASAT 25 <45 U/L
ALAT 38 <45 U/L
GGT 35 <45 U/L
Bilirrubina total 0,6 < 1.3 mg/dL
AFP 2 <10 ng/mL
CEA 17 <5 ng/ml
CA 19.9 15 <37 U/mL
CA724 1 <6 U/ml
CA 125 10 <35 U/mL
CA 153 26 <35 U/mL
NSE 32 <25 ng/mL
ProGRP 18 <50 pg/mL
SCC 2,6 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 110 < 3.3 ng/mL
PSA 600 <4 ng/ml

Informe: Importante incremento de PSA y CYFRA 21-1 que aconseja
descartar neoplasia prostatica.

Diagnéstico: Adenocarcioma de prostata con metdstasis pulmonares y
hepéticas.

Comentarios: Los niveles de ambos MTs sugieren con elevada
probabilidad neoplasia. Incrementos de PSA tan elevados son muy poco
probables en ausencia de cdncer pero si ademds se une a otro MT, el
CYFRA 21-1 que también sugiere céncer, la probabilidad se multiplica.
El CEA esta discretamente elevado, como puede observarse en un 15-
20% de carcinomas prostéticos, seguramente ademds influenciado por la
hepatopatia.
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[CASO UROS5]. Varén de 54 anos, con dolor al tacto rectal que apenas
puede realizarse a causa del dolor. El paciente refiere sintomas que se han
iniciado de forma repentina, incluyendo disuria y fiebre.

Parametro Resultado Intervalo normal
PSA 35 <4 ng/ml

PSA libre 4.2

% PSA libre 12% >25%

Informe: Niveles de PSA y %PSA libre compatibles con prostatitis aguda,
que debera confirmarse con andlisis de orina y urinocultivo.

Diagnéstico: Prostatitis aguda.

Comentarios: El PSA aumenta en pacientes con prostatitis aguda, a la
vez que el %PSA libre disminuye a niveles semejantes a los que presentan
pacientes con cdncer de prdstata. Dichos valores se normalizaran una
vez se resuelva la prostatitis aguda, con el correspondiente tratamiento
antibidtico.
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[CASO URO6]. Var6n de 73 anos, diagnosticado de cancer de prdstata
hace 7 anos. En la biopsia se hall6 un foco de adenocarcinoma de préstata
en el l6bulo izquierdo, grado de Gleason 5 (3+2) que afectaba el 5% de
la muestra. La concentracién de PSA en el momento del diagndstico
fue de 11,5 ng/ml y él %PSA libre de 10,9%. El paciente fue tratado con
prostatectomia radical el 15 de enero del 2005, siendo el grado de Gleason
5 (3+2) y afectando ambos lébulos prostdticos. La neoplasia no afecta
tejido adiposo extraprostdtico, pediculos neurovasculares ni vesiculas
seminales. Tras la prostatectomia el PSA fue indetectable hasta enero
del 2008 en que fue de 0,02 ng/ml. Desde entonces se han realizado las
siguientes determinaciones:

Fecha de determinacion PSA Intervalo normal

25-8-08 0,02 <4 ng/ml
18-2-09 0,02 <4 ng/ml
9-9-09 0,02 <4 ng/ml
12-2-10 0.03 <4 ng/ml
17-9-10 0,03 <4 ng/ml
4-3-11 0,03 <4 ng/ml
8-3-12 0.03 <4 ng/ml
25-3-13 0,03 <4 ng/ml

Informe: PSA detectable, si bien la evolucién a lo largo del tiempo sugiere
que incluso en caso de que se llegue a producir la recurrencia del tumor,
esta se producira tras un largo perdido de tiempo.

Diagnéstico: PSA detectable tras prostatectomia radical.

Comentarios: El PSA puede ser detectable tras la prostatectomia radical,
tanto en relacién a una recidiva del tumor como al hecho que hayan
quedado células prostéticas normales. Los resultados en este paciente, en
que tras un periodo de resultados de PSA indetectables, se ha empezado a
medir una concentracién muy baja de este marcador tumoral, sugiere que
con el paso del tiempo puede llegar a detectarse la recidiva bioquimica del
tumor.
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[CASO URO7]. Vardén de 58 anos, fumador, sin otra patologia de interés
y con tacto rectal negativo. Se realiza un PSA en una analitica de rutina.

Fecha de determinacion PSA Intervalo normal
PSA 6.7 <4 ng/ml

PSA libre 1.27

% PSA 19 > 25%

Informe: Paciente con niveles de PSA total en la zona gris. Ello, junto con
el porcentaje de PSA libre inferior al 25%, aconseja la realizacién de una
biopsia de la préstata.

Diagnéstico: Parénquima prostético sin alteraciones significativas.

Comentarios: La biopsia dela glandula prostatica es positiva en inicamente
el 25% de los pacientes con PSA superior a 4 ng/ml. No obstante, el hecho
de que la biopsia fuera negativa no excluye la existencia de un céncer. El
paciente deberd ser reevaluado en el plazo de 6-12 meses, para valorar la
necesidad de repetir la biopsia.
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[CASO UROS8]. Varén de 62 anos, no fumador, con tacto rectal negativo, al
cual se realiza un PSA en una analitica de rutina.

Fecha de determinacion PSA Intervalo normal

PSA 5.8 <4 ng/ml
PSA libre 0.6
% PSA 10 >25%

Informe: Paciente con niveles de PSA total en la zona gris. Ello, junto con
el porcentaje de PSA libre inferior al 25%, aconseja la realizacién de una
biopsia de la préstata.

Diagnéstico: En el 16bulo derecho se detecta un adenocarcinoma de
prostata, con un grado de Gleason 7 (3+4). En el 16bulo izquierdo no se
detectan alteraciones significativas.

Comentarios: Paciente con cancer de préstata diagnosticado a raiz de un
PSA elevado en una analitica de rutina. Fue tratado con prostatectomia
radical, observandose la afectacién de los 2 16bulos y siendo el grado de
Gleason de la pieza quirdrgica 7 (3+4). No hubo afectacion extracapsular.
El estadio patoldgico del tumor fue T2c. El PSA al cabo de 1 mes de la
intervencion fue indetectable y asi se ha mantenido hasta la actualidad.
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[CASO URO9]. Varén de 30 afos, fumador, con orquiectomia previa por
accidente de trafico que acude por dolor continuo en la regién inguinal
derecha donde se palma un masa abdominal y una adenopatia.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1.4 < 1.3 mg/dL
ASAT 23 <45 U/L
ALAT 15 <45 U/L
GGT 25 <45 U/L
AFP 297 <10 ng/mL
B-HCG 46.6 <2Ul/L
CEA 12 <5 ng/ml
CA 19.9 47 <37 U/mL
CA724 1 <6 U/ml
CA 125 7 <35 U/mL
CA 153 22 <35 U/mL
NSE 14 <25 ng/mL
ProGRP 12 <50 pg/mL
SCC 13 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 1.7 < 3.3 ng/mL

Informe: Niveles de AFP y B-HCG que incidan neoplasia. Aconsejamos
descartar tumor germinal o neoplasia testicular no seminomatosa.

Diagnéstico: Tumor germinal no seminomatoso retroperitoneal.

Comentarios: Los niveles de AFP y B-HCG son diagnésticos. La clinica del
paciente,suedad ylaausencia de hepatopatia actual o previay el incremento
de coridnica, sugiere un tumor testicular no seminomatoso, que seria
confirmada por la positividad de AFP. La positividad de B-HCG indica
areas de coriocarcinoma. Seria pues un tumor no-seminomatoso, mixto,
que representa aproximadamente el 30% de los tumores testiculares. Los
niveles de ambos MTs sugieren que es un tumor S1 y de buen pronéstico
de acuerdo con la clasificacion del International Germ Cell collaborative
group. El paciente estd libre de enfermedad 6 afios después.
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[CASO URO10a]. Varén de 21 afios, sin habitos téxicos o antecedentes
médicos de interés que acude por deteccién de una masa a nivel pulmonar
por radiografia de térax.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 1.3 < 1.3 mg/dL
ASAT 23 <45 U/L
ALAT 28 <45 U/L
GGT 34 <45 U/L
AFP 155 <10 ng/mL
CEA 1.1 <5 ng/ml
CA 199 88 <37 U/mL
CA 724 1 <6 U/ml
CA 125 13 <35 U/mL
CA 153 12 <35 U/mL
NSE 28 <25 ng/mL
SCC 0.6 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 33 <3.3 ng/mL
B-HCG 589 <2 ng/L

Informe: Niveles de AFP que incidan neoplasia. Aconsejamos descartar
tumor testicular no seminomatoso.

Diagndstico: Tumor testicular de células germinales mixto (25%
seminoma, 70% embrionario, 5% teratoma) con metdstasis pulmonares.

Comentarios: Caso muy similar al anterior, con los mismos comentarios
y explicaciones. La AFP indica que es un tumor como minimo mixto, con
dreas de no-seminoma (mayores concentraciones en teratomas), mientrasla
B-HCG indica dreas de tumor embrionario. Las concentraciones de ambos
MTs indica que es un tumor de buen prondstico, segin la clasificacién
del International Germ Cell collaborative group. El paciente fue tratado
mediante quimioterapia y cirugia, hallindose libre de enfermedad 10 afos
después. Este es un ejemplo claro de la utilidad de los MTs cuando existen
terapias eficaces, incluyendo neoplasias avanzadas. La deteccién conlleva
una terapia mds temprana y unos resultados sorprendentes.
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[CASO URO10b]. Var6n de 21 afios, sin habitos toxicos diagnosticado de
neoplasia testicular mixta con metdstasis pulmonares. Inicia tratamiento
quimioterdpico.

Resultado Resultado Resultado Resultado Intervalo

UL 15 dias 1 mes 5 semanas 3 meses normal
Creatinina | 1.3 1.2 0.9 0.9 < 1.3 mg/dL
ASAT 23 22 19 19 <45U/L
ALAT 28 281 24 24 <45U/L
GGT 34 30 32 32 <45U/L
AFP 76 28 4 4 <10 ng/mL
B-HCG 110 12 <2 <2 <2ng/L

Informe: Niveles de AFP y B-HGC que incidan buena respuesta a la
quimioterapia.

Diagnéstico: Tumor testicular de células germinales mixto con buena
respuesta a la quimioterapia, pero persistencia del nédulo pulmonar.

Comentarios: El tumor testicular es un tumor de rdpido crecimiento
y respuesta a la terapia, realizindose controles semanales hasta la
normalizacién. Posteriormente deben realizarse al menos controles
bisemanales los primeros seis meses. En este caso se ve negativizacién
rdpida (2 tandas de quimioterapia) de los resultados, indicando buena
respuesta y buen prondstico.
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[CASO URO10c]. Var6n de 21 anos, sin hédbitos toxicos diagnosticado de
neoplasia testicular mixta con metdstasis pulmonares con persistencia de
nédulo pulmonar tras quimioterapia con MTs negativos.

Resultado Resultado Resultado Resultado Intervalo

FAISIMENo 15 dias 1 mes 5 semanas 3 meses normal
Creatinina | 1.3 1.2 0.9 0.9 < 1.3 mg/dL
ASAT 23 22 19 19 <45U/L
ALAT 28 281 24 24 <45U/L
GGT 34 30 32 32 <45U/L
AFP 76 28 4 4 <10 ng/mL
B-HCG 110 12 <2 <2 <2 ng/L

Informe: Niveles de AFP y B-HCG que incidan buena respuesta a la
quimioterapia.

Diagnéstico: Tumor testicular de células germinales mixto .Extirpacién
nédulos pulmonares: Multiples nédulos de tumor necrético con aéreas de
reaccion histiocitaria e hialinizacién.

Comentarios: Los resultados de la anatomia patolégica, confirman que los
restos que existian en el pulmén eran necréticos sin células neoplasias. La
utilidad de los MTs en testiculo no s6lo es como ayuda diagnéstica, sino
también en la deteccion de recidiva y valoracién del tipo y duracion de la
terapia (ver monografia).
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[CASO URO11]. Varén de 82 afos, con estrabismo, artrosis e hipertension
que acude con trombosis venosa profunda, sindrome prostatico y dolor
abdominal ligero.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1 < 1.3 mg/dL
ASAT 27 <45 U/L
ALAT 28 <45 U/L
GGT 59 <45 U/L
Bilirrubina total 0,4 < 1.3 mg/dL
AFP 2 <10 ng/mL
CEA 2 <5 ng/ml
CA 19.9 96 <37 U/mL
CA 724 0.4 <6 U/ml
CA 125 12 <35 U/mL
CA 153 21 <35 U/mL
NSE 10 <25 ng/mL
ProGRP 24 <50 pg/mL
SCC 0,6 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 2 < 3.3 ng/mL
PSA 50 <4 ng/ml

Informe: Importante incremento de PSA que aconseja el estudio del
paciente para descartar neoplasia prostética.

Diagnéstico: Adenocarcioma de préstata Gleason 6 (3+43).

Comentarios: Hemos comentado que niveles elevados de PSA, sobretodo
en ausencia de prostatitis, indican con elevada probabilidad cdncer de
prostata. La probabilidad de metéstasis, se incrementa paralelamente a
las concentraciones del MT. Otros MTs pueden tener ligeros o moderados
incrementos, rara vez superiores a los considerados como sugestivos de
neoplasia (criterios COD). El PSA no se detecta a elevadas concentraciones
en otras neoplasias de ahi que la orientacién sobre el origen sea clara.
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[CASO URO12]. Hombre de 80 anos, con antecedentes de diabetes tipo II,
artrosis que acude con trombosis venosa profunda, tumoracién abdominal
y alteracion de las enzimas hepdticas.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 0.9 < 1.3 mg/dL
ASAT 36 <45 U/L
ALAT 38 <45 U/L
GGT 222 <45 U/L
Bilirrubina total 0,4 < 1.3 mg/dL
AFP 1 <10 ng/mL
CEA 3.2 <5 ng/ml
CA 19.9 26 <37 U/mL
CA72.4 0.9 <6 U/ml
CA 125 296 <35 U/mL
CA 153 70 <35 U/mL
NSE 41 <25 ng/mL
ProGRP 24 <50 pg/mL
SCC 0,6 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 44 < 3.3 ng/mL
PSA 50 <4 ng/ml

Informe: Incremento de CYFRA 21-1 que sugiere enfermedad maligna.
El MT es poco especifico, sin poder orientar origen. Se incrementa en
neoplasias epiteliales, mesenquimales y en menor proporcién linfomas.

Diagnostico: Carcinoma de células claras renal con metdstasis hepaticas.

Comentarios: Las concentraciones séricas de CYFRA 21-1, segun los
criterios empleados indican con altisima probabilidad neoplasia. Otros
MTs, tienen incrementos discretos 0 moderados, que serian compatibles
con algunas enfermedades benignas. En resumen, sus concentraciones
no son diagndsticas y posiblemente asociadas a la hepatopatia. E1l CYFRA
21-1 solo, como se ha indicado en el informe no orienta sobre un origen
determinado. Por lo tanto, podemos decir que hay una enfermedad maligna,
pero no orientar al origen. No hay un patrén tipico de hipernefroma. En
nuestra experiencia de 25 hipernefromas en estadios avanzados, los MT
tenian individualmente una sensibilidad individual inferior al 15% (CA
15.3, CYFRA 21-1, NSE, CEA, CA 19.9, CA 125) o eran negativos (AFP,
PSA).
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[CASO URO13]. Hombre de 72 afos, no fumador, que fue diagnosticado
de cdncer de prostata en septiembre del 2011. El PSA en el momento del
diagnoéstico fue de 6,7 ng/ml, siendo el tacto rectal negativo. El paciente
fue tratado con prostatectomia radical, siendo el grado de Gleason 7 (4+3)
y el estadio T2c. Actualmente se detecta un PSA de 0,49 ng/ml, siendo las
concentraciones de PSA tras la prostatectomia radical las siguientes:

Fecha de determinacion PSA Intervalo normal
26-11-11 indetectable <4 ng/ml
18-1-12 0,01 <4 ng/ml
16-4-12 0,04 <4 ng/ml
12=7/-12 0.09 <4 ng/ml
17-10-12 0,15 <4 ng/ml
4-1-13 0,24 <4 ng/ml
1-4-13 0,49 <4 ng/ml

Informe: Paciente con niveles crecientes de PSA total. La actual
determinacién de 0,49 es indicativa de recidiva bioquimica después de
prostatectomia radical.

Diagnéstico: Recidiva bioquimica.
Comentarios: Una concentracién de PSA superior a 0,4 ng/ml tras la
realizacién de una prostatectomia radical estd asociada enfermedad

recurrente. La rdpida cinética de ascenso de PSA en este paciente, con un
tiempo de doblaje inferior a los 6 meses, sugiere que la recidiva es sistémica.
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[CASO URO14]. Paciente de de 76 afos, con prostata de mediano tamano,
tacto rectal negativo y PSA de 16,22 ng/ml en diciembre del 2012. Con
anterioridad se realizaron 2 biopsias de préstata en marzo del 2012 y
en febrero del 2013, sin observarse en ninguna de las dos alteraciones
significativas. Los resultados de PSA que se han observado con anterioridad
han sido los siguientes:

Fecha de Intervalo % PSA Intervalo

determinacion B! normal libre normal
16-4-2008 5,79 <4ng/ml |95 > 25%
2-4-2009 761 <4 ng/ml |9,04 > 25%
23-8-2011 13,07 <4 ng/ml |8,89 > 25%
27-2-2012 14,42 <4ng/ml |751 > 25%

Informe: Paciente con niveles elevados y crecientes de PSA que, junto al
bajo porcentaje de PSA libre, aconsejan la repeticién de la biopsia.

Diagnéstico: Una vez repetida la biopsia en febrero del 2013 se diagnoéstica
un adenocarcinoma de préstata, con un grado de Gleason 7 (3+4) que
afecta a un 60% del parénquima prostatico.

Comentarios: La elevacion de PSA por encima de 10 ng/ml puede
observarse en ausencia de cdncer de préstata. No obstante, tanto la
concentracién creciente de PSA observada en este paciente como el bajo
porcentaje de PSA sugieren la posible existencia de un cancer de préstata,
por lo que es aconsejable la repeticion de la biopsia.
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[CASO URO15]. Paciente de 73 afios, con prostata de mediano tamanio y
tacto rectal negativo, sin otros datos de interés.

Parametro Resultado Intervalo normal
PSA 7.24 <4 ng/ml

PSA libre 1.37

% PSA libre 19 > 25%

Informe: Paciente cuyos niveles de PSA y del porcentaje de PSA libre
aconsejan la realizacién de una biopsia.

Diagnéstico: Se detecta en el 16bulo izquierdo un Adenocarcinoma patrén
combinado de Gleason 6 (3+3), que afecta menos del 1% del material
remitido. El paciente serd incluido en un protocolo de vigilancia activa.

Comentarios: Varios estudios han definido una tendencia al
sobrediagnoéstico del cdncer de préstata en razén del importante nimero de
tumores indolentes que se diagnostican sin signifiquen ningtn riesgo para
la vida del paciente. Por ello se ha impulsado el desarrollo de protocolos
de vigilancia activa para reservar el tratamiento radical inicamente para
aquellos pacientes que, en razén de la agresividad del tumor, lo necesiten.
Se consideran candidatos a vigilancia activa los pacientes que cumplen
una serie de requisitos, entre los cuales, ademds de tratarse de un tumor
localizado, que el grado de Gleason sea inferior a 7 y la concentracién de
PSA menor a 10 ng/ml.
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[CASO URO16]. Varén de 41 afios, no fumador, sin antecedentes médicos
de interés que acude con fiebre, dolor abdominal y masa pétrea a nivel
escrotal.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 1.3 < 1.3 mg/dL
ASAT 27 <45 U/L
ALAT 16 <45 U/L
GGT 71 <45 U/L
LDH 1693 <450 UI/L
AFP 6 <10 ng/mL
CEA 2 <5 ng/ml
B-HGC <2 <2 Ul/L

CA 199 1 <37 U/mL
CA72.4 34 <6 U/ml
CA 125 9 <35 U/mL
CA 153 16 <35 U/mL
NSE 27 <25 ng/mL
SCC 0.9 <2 ng/mL
ProGRP 37 <50 pg/ml
CYFRA 21-1 0.4 < 3.3 ng/mL
PSA 0.8 <4 ng/ml

Informe: Niveles de MTs dentro de la normalidad.

Diagnéstico: Seminoma testicular con metdstasis hepéticas y ganglionares.
Estadio Illc TN.M, S,

Comentarios: Los MTs negativos no excluyen neoplasia. Esta aseveracion es
particularmente importante en el cincer de testiculo donde la positividad
de los MTs sugiere un tipo histoldgico, no seminoma. Los seminomas tan
s6lo pueden liberar cantidades moderadas de BHGC en el 15-30% de
los casos en estadios avanzados. La negatividad de AFP y B-HGC sugiere
un seminoma testicular. La gran elevacién de LDH apoya el diagndstico.
Esta enzima es el principal MT que se emplea en este tumor. Es conocido
que la LDH no es especifica de cdncer o de seminoma pero suele tener
concentraciones muy elevadas en mas del 50% de casos, principalmente
avanzados y es util para el control evolutivo. Tras orquiectomia y dos
tandas de quimioterapia, el paciente present6 normalizacién de la LDH.
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[CASO URO17]. Varén de 80 anios exfumador, diabetes y artrosis por
dolor éseo lumbar, con imagenes gammagrafias sugestivas de metdastasis.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1 < 1.3 mg/dL
ASAT 28 <45 U/L
ALAT 21 <45 U/L
GGT 34 <45 U/L
BILIRRUBINA TOTAL | 0,9 < 1.3 mg/dL
AFP 1 <10 ng/mL
CEA 2 <5 ng/ml
CA 19.9 85 <37 U/mL
CA72.4 1 <6 U/ml
CA 125 22 <35 U/mL
CA 153 24 <35 U/mL
NSE 15 <25 ng/mL
ProGRP 32 <50 pg/mL
SCC 0,8 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 7.1 < 3.3 ng/mL
PSA 1.2 <4 ng/ml

Informe: Discreto incremento de CYFRA 21-1 que se puede encontrar en
algunas patologias benignas pero que aconseja su repeticién en 3 semanas
para ver evolucién.

Diagnéstico: Carcinoma transicional de vejiga con metdstasis dseas.

Comentarios: El tnico MT con niveles sospechosos es el CYFRA 21-1,
si bien a pesar de que es un cancer avanzado no suficientemente elevado
para sugerir neoplasia. Los canceres de vejiga no tienen un patrén de
MTs caracteristico, suelen ser en general negativos (% positivos <8%),
excluyendo el CYFRA 21-1 que puede estar elevado de manera moderada
en la mitad de casos y sugestivo de neoplasia (ver criterios en tabla) en un
20% de los mismos.
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[CASO URO18]. Varén de 56 afos, exfumador, sin otros datos de interés,
que acude con disnea, tos, fiebre, ascitis e imagenes pulmonares sugestivas
de metdstasis.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 1.1 < 1.3 mg/dL
ASAT 11 <45 U/L
ALAT 25 <45 U/L
GGT 62 <45 U/L
Bilirrubina total 0,2 < 1.3 mg/dL
AFP 4 <10 ng/mL
CEA 12 <5 ng/ml
CA 19.9 6 <37 U/mL
CA 724 29 <6 U/ml
CA 125 38 <35U/mL
CA 153 16 <35 U/mL
NSE 9 <25 ng/mL
ProGRP 12 <50 pg/mL
SCC 0,8 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 1.8 < 3.3 ng/mL

Informe: Niveles de MTs dentro del Intervalo de Referencia.

Diagnostico: Carcinoma de células claras renal con metdstasis dseas.

Comentarios: El paciente presenta una neoplasia con metdstasis y
MTS negativos, confirmando que un negativo no excluye cancer. El
hipernefroma no tiene un patrén caracteristico, como se ha comentado
anteriormente, con mas del 50% de los casos con todos los MTs negativos.
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[CASO URO19]. Varén de 75 afios fumador, hipertenso, con antecedentes
de neoplasia de colon Dukes B, que acude con trombosis venosa profunda
y dolores dseos generalizados.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.9 < 1.3 mg/dL
ASAT 21 <45 U/L
ALAT 35 <45 U/L
GGT 23 <45 U/L
Bilirrubina total 0,4 < 1.3 mg/dL
AFP 4 <10 ng/mL
CEA 2 <5 ng/ml
CA 19.9 8 <37 U/mL
CA 724 0.9 <6 U/ml
CA 125 14 <35 U/mL
CA 153 26 <35U/mL
NSE 7 <25 ng/mL
ProGRP 14 <50 pg/mL
SCC 0,3 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 1,1 < 3.3 ng/mL
PSA 857 <4 ng/ml

Informe: Importante incremento de PSA que sugiere con elevada
probabilidad carcinoma prostdtico.

Diagnéstico: Adenocarcioma de préstata con metdstasis Gseas.

Comentarios: Los niveles de PSA tan elevados sugieren con elevada
probabilidad céncer de préstata avanzado.
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[CASO URO20]. Varén de 76 anos no fumador, hipertenso, sin
antecedentes médicos de interés que acude con dolores 6seos en
columna. Gammagrafia ésea muestra multiples imdgenes hipercaptantes
sospechosas de metdstasis.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 0.7 < 1.3 mg/dL
ASAT 29 <45 U/L
ALAT 37 <45 U/L
GGT 56 <45 U/L
Bilirrubina total 0,4 < 1.3 mg/dL
AFP 2 <10 ng/mL
CEA 3.1 <5 ng/ml
CA 19.9 36 <37 U/mL
CA72.4 3 <6 U/ml
CA 125 8 <35 U/mL
CA 153 16 <35 U/mL
NSE 6 <25 ng/mL
ProGRP 24 <50 pg/mL
SCC 0,3 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 5,6 < 3.3 ng/mL
PSA 154 <4 ng/ml

Informe: Niveles de PSA sugestivos de neoplasia prostética.
Diagnéstico: Adenocarcinoma de préstata con metdstasis Oseas.

Comentarios: Caso muy similar, con comentarios idénticos al caso Uro-
20. Actualmente existe una controversia sobre si se debe utilizar el PSA
como método de despistaje poblacional o no. Este aspecto es tratado en la
monografia publicada. Un dato en el que la mayoria de autores coincide
es que la introduccién del PSA ha disminuido drésticamente el numero de
pacientes que llega al hospital con neoplasias avanzadas o con niveles de
PSA altisimos como ocurre en estos dos casos.
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[CASO URO21]. Var6n de 81 anos exfumador (80 paquetes/ano),
hipertenso con EPOC que acude con sindrome constitucional. En el
ingreso, presenta hematuria.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1.3 < 1.3 mg/dL
ASAT 18 <45 U/L
ALAT 23 <45 U/L
GGT 53 <45 U/L
Bilirrubina total 0,5 < 1.3 mg/dL
AFP 2 <10 ng/mL
CEA 1,6 <5 ng/ml
CA 19.9 25 <37 U/mL
CA 724 1.8 <6 U/ml
CA 125 66 <35 U/mL
CA 153 16 <35 U/mL
NSE 20 <25 ng/mL
ProGRP 43 <50 pg/mL
SCC 11,4 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 3.7 <3.3ng/mL
PSA 0.9 <4 ng/ml

Informe: Importante incremento de SCC que, excluidas enfermedades
dermatolégicas sistémicas, sugiere neoplasia escamosa.

Diagnéstico: Carcinoma escamoso de vejiga con metéstasis Gseas.

Comentarios: Como indica el informe, los niveles de SCC sugieren
neoplasia con elevada probabilidad. A pesar de ello, el SCC solo no puede
orientar el origen. En varones, los tumores escamosos mds frecuentes
son los de pulmén, eséfago y de cabeza y cuello, sin que haya ningin
indicador que permita orientar especificamente a alguno de ellos. Los
carcinomas escamosos de vejiga, variedad poco frecuente, pueden
presentar incrementos de SCC, como en este caso, en aproximadamente el
30% de los casos. El CYFRA 21-1, otro MT que predomina en los tumores
escamosos, también esta elevado, apoyando el diagnéstico. Habitualmente
en tumores pulmonares, el CYFRA 21-1 suele ser el MT con mayor
predominio, mientras que en los carcinomas escamosos de cérvix uterino

145




Utilidad Clinica de los marcadores tumorales. Casos prdcticos

(lugar donde se descubrié el MT) suele ser el SCC. Este criterio que se
cumple en mds del 90% de los casos, es el tnico criterio que puede orientar
al origen tumoral cuando ambos MTs son positivos, pero en este caso es
obvio que no es necesario aplicarlo. En resumen sugerimos la neoplasia,
que se confirma posteriormente, pero no podemos orientar el origen del
tumor.
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Marcador AFP

Punto de corte 10 5
ng/mL ng/mL

Paciente Diagnéstico Estadio Histologia

IV (pulmonar y

DIG-1 Colon . Adenocarcinoma 106.2
ganglionar)

DIG-2 Colon | Adenocarcinoma g2

DIG-3 Péncreas Adenocarcinoma

DIG-4 Linfoma 1B Hodgkin

DIG-5 Péncreas IV (hepaticas) | Adenocarcinoma 23

ampolla

Adenocarcinoma

DIG-6 Colangiocarcinoma IV (hepéticas) 59423

via biliar
DIG-7 Higado Adenocarcinoma g2 462
No recidiva C.
RIc colorectal =S
DIG-9 Gastrico Adenocarcinoma g2 206 45
DIG-10 Colon T3N1MO0 Adenocarcinoma 46
DIG-11 Es6fago IV (6seas) Escamoso g2 63
DIG-12 RSl et Adenocarcinoma
neo colon
DIG-13 No cdncer 685
(colangitis)
DIG-14 No canceli (qu|ste 210
pancreético)
DIG-16 Péancreas Localmente Adenocarcinoma
avanzado

Adenocarcinoma

DIG-17 Péancreas
ampolla

DIG-18 Esofago Localmente Adenocarcinoma 251
avanzado

DIG-19 Gastrico IV (hepatica) Adenocarcinoma 19

No céncer

DIG-20 (colecistitis)

DIG-21 Péancreas vV Adenocarcinoma

DIG-22 Colon IV (hepéticas) Adenocarcinoma

DIG-23 Esdfago leEElmEniD Adenocarcinoma 6.5 122
avanzado

No céncer (quiste

DIG-24 L
pancreético)

8.7 129
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Bioquimica*
6 25
ng/mL ng/mL
5.8 IH
14.2 9.8 IH Coles
123 47 11.8 IH
H
IH
7 255 Coles
7 IH Coles
37 IH Coles
3.7
48.2 77 58 .ﬂ
82 ‘ﬂ IH Coles
3.4
29 1) IH
IR
sigue =¥
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2 CA
Marcador AFP 199
Punto de corte 10 5 37
Paciente Diagnéstico Estadio Histologia ng/mL ng/mL U/mL
DIG-25 Gastrico IV (hepatica) Adenocarcinoma 45 5.9
DIG-26 Eso6fago 1l Escamoso 11.3
DIG-27 Péncreas Localmente Adenocarcinoma
avanzado
DIG-28 Gastrico 1 Adenocarcinoma
DIG-29 Esdfago IV (hepéticas) Adenocarcinoma

I 7 clave en el diagndstico del cdncer
[ MT falso positivo
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ProGRP

Bioquimica*

2 3.3
ng/mL ng/mL

IH Coles
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NEOPLASIAS DIGESTIVAS

[CASO DIGI1]. Mujer de 62 anos, sin hdbitos téxicos ni alergias
medicamentosas, operada de Carcinoma de colon derecho en Agosto 2010
en otro Hospital (Dukes C). Acude con disnea y dolor torécico.

Parémetro Resultados Intervalo normal
Creatinina 1 < 1.3 mg/dL
ASAT 25 <45 U/L

ALAT 18 <45 U/L

GGT 18 <45 U/L

CEA 106.2 <5 ng/ml

Informe: Importante incremento de CEA que indica neoplasia epitelial
avanzada. Dados los antecedentes de la paciente, se recomienda descartar
recidiva de su neoplasia coldnica.

Diagnéstico: Adenocarcinoma de colon con metdstasis pulmonares
multiples y ganglionares.

Comentarios: Niveles tan elevados de CEA indican con seguridad
origen neopldsico. El CEA es un MT general, presente en muchos
adenocarcinomas, de ahi que solo con el CEA solo sea imposible saber el
origen tumoral. La paciente fue operada de un cancer de colon, con una
probabilidad de recidiva alta (Dukes C) y esta neoplasia puede dar lugar
a importantes incrementos del CEA, de ahi que la primera opcién sea
sospechar una recidiva. Hubiese sido importante conocer el valor de CEA
preoperatorio, ya que si hubiese sido positivo, incrementaria las opciones
de ser una recidiva. En caso de querer excluir otras neoplasias o ante la
negatividad de las exploraciones complementarias, deberiamos incorporar
otros MT para descartar otro posible origen tumoral (ver COD).
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[CASO DIG2a]. Mujer de 74 afios con antecedentes de apendicitis y
nefrolitiasis, que ingresa por neoplasia colon.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 0.73 < 1.3 mg/dL
ASAT 21 <45 U/L
ALAT 20 <45 U/L
GGT 10 <45 U/L
CEA 5,4 <5 ng/ml

Informe: Discreto incremento de CEA que puede observarse en el 5%
de los pacientes fumadores y en algunas patologias benignas. En caso de
duda, repetir en 3 semanas.

Diagnoéstico: Adenocarcinoma de colon moderadamente diferenciado,
margenes libres, negatividad en 18 ganglios estudiados.

Comentarios: El incremento de CEA de esta paciente no permite
asegurar el diagndstico de malignidad, si bien es compatible con ella. Para
distinguir el origen benigno o neopldsico del incremento, deberiamos
repetir el MT en un plazo de 3-4 semanas, sugiriendo neoplasia en los
casos con incrementos superiores al 25%. El diagnéstico se realizé por
otros procedimientos diagnésticos, no siendo necesaria su repeticién. En
resumen, es una paciente con neoplasia colo-rectal y discreto incremento
de CEA. Este incremento de CEA nos indica que en el caso de que se
produzca recidiva tumoral, con elevada probabilidad el CEA serd til
en el diagndstico precoz. El CEA tiene también valor prondstico, con
mayor riesgo de recidiva en los casos con positividad. El tratamiento fue
sigmoidectomia laparoscépica.
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[CASO DIG2b]. Mujer de 74 anos con antecedentes de apendicitis,
nefrolitiasis, y de neoplasia colon. El seguimiento de dicha paciente se
observa en la tabla 1.

Oct. Feb. Mayo Enero Set. Marzo Intervalo

2008 2009 2009 2010 2010 2011 normal

Creatinina | 1 0.7 0.8 1 0.9 1 < 1.3 mg/dL
ASAT 25 23 20 19 23 25 <45 U/L
ALAT 18 21 25 22 16 14 <45 U/L
GGT 21 18 20 19 23 19 <45 U/L
CEA 12 1,3 1,3 1,3 1.4 5,1 <5 ng/ml

Informe: Discreto incremento progresivo de CEA que puede observarse
en el 5% de los pacientes con neoplasias colorectales. Aconsejamos su
repeticién en 3 semanas para ver su evolucion.

Diagnéstico: No signos de recidiva tumoral. TAC sin evidencia de
enfermedad residual.

Comentarios: El nivel de CEA del paciente muestra un incremento muy
discreto, pero similar al que tenia el paciente antes de la cirugia. Dicho
valor no permite asegurar neoplasia, pero la evolucién, principal criterio
diagnéstico en MT sugiere recidiva. Para confirmarla necesitamos dos
incrementos sucesivos, cada una de ellas superior al menos en un 25%
a la anterior, y en dos determinaciones secuenciales, separadas al menos
3 semanas. En resumen, la evolucién sugiere el diagnéstico, pero para
confirmarlo, en nuestro centro exigimos un segundo incremento. Otros
grupos, considerarian ya el caso como sugestivo de recidiva. Nosotros
preferimos considerar dos incrementos en la zona superior a la normalidad,
para aumentar la especificidad.
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[CASO DIG2c]. Mujer de 74 afios con antecedentes de apendicitis
y nefrolitiasis, que ingresa por neoplasia colon. Acude de nuevo por
presentar en Marzo un incremento de CEA a 5.1 ng/ml.

Mayo Julio Noviembre  Enero Intervalo

2011 2011 2011 2012 normal
Creatinina 0.8 1 0.9 0.77 < 1.3 mg/dL
ASAT 20 21 19 15 <45U/L
ALAT 25 23 15 10 <45 U/L
GGT 20 19 20 10 <45U/L
CEA 11 19,5 79 45,3 <5 ng/ml

Informe (Mayo-Julio):Incremento progresivo de CEA que aconseja
descartar recidiva tumoral.

Diagnéstico (Julio): N6dulos pulmonares metastasicos. La paciente inicia
tratamiento quimioterdpico.

Comentarios: Las guias clinicas aconsejan la determinacién periédica de
CEA para el diagnoéstico precoz de la recidiva. La existencia de dos o mas
incrementos progresivos de CEA indica recidiva tumoral. Como en el caso
anterior, el CEA no es especifico de cdncer digestivo, pero en una paciente
de alto riesgo, con incremento de CEA previo a la cirugia e incremento
posterior, la recidiva tumoral es la opcién mds frecuente.

La determinacidn seriada, una vez iniciado el tratamiento quimioterapico
permite valorar la respuesta al mismo. En la paciente se observa una
disminucién significativa del CEA por la quimioterapia, indicando
primero respuesta parcial (Noviembre) y posteriormente el incremento
del CEA confirma la progresion de la enfermedad.
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[CASO DIG3]. Mujer de 62 afos, con antecedentes de pancreatitis y
quistes pancredticos diagnosticados en el aio 2006. Controles posteriores
indican estabilizacion de su enfermedad. Acude a control y se objetiva un
incremento progresivo de CA 19.9

Feb-10  Feb-11  Nov-11 Dic-17  Intervalo
normal

Creatinina | 0.73 0,77 0,8 0,75 < 1.3 mg/dL
ASAT 15 19 22 <45 U/L
ALAT 18 14 35 <45U/L
GGT 7 10 21 <45 U/L
CEA 29 2 1.9 2,2 <5ng/ml
CA 19.9 44 54 385 430 <37 U/mL

Informe: Incremento progresivo de CA 19.9 que aconseja el estudio de
la paciente. Aconsejamos principalmente descartar patologia pancredtica,
gastrica u ovarica.

Diagnoéstico: Adenocarcinoma de péancreas.

Comentarios: El CA 19.9 es un MT que presenta falsos positivos asociados
principalmente a patologia pancredtica y hepdtica. Aplicando los criterios
anteriormente indicados, hay primero que descartar causas de falsos
positivos que justifiquen el resultado. Pacientes con pancreatitis aguda y
crénica pueden tener incrementos de CA 19.9 hasta niveles de alrededor
de 500 U/ml. La ictericia es la principal causa de falsos positivos de CA
19.9, pudiendo alcanzar concentraciones de hasta 1000 U/ml. Los niveles
hallados en esta enferma podrian ser compatibles con una pancreatitis
crénica. La alarma es debida no a detectar un valor de 430 sino a observar
un crecimiento progresivo, caracteristico de las patologias neoplésicas.
Sobre el origen del tumor, el CA 19.9 no es especifico de cancer de pancreas,
detectdndose en otras neoplasias y en algunas patologias benignas como los
teratomas. Los antecedentes previos, aconsejan excluir primero el cancer
de péncreas, sin poder eliminar como origen el carcinoma mucinoso de
ovario o el carcinoma géstrico.
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[CASO DIG4]. Mujer de 53 anos, fumadora 30 paquetes/ano, con
antecedentes de hepatitis C que acude para estudio de masa retroperitoneal.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 0.77 < 1.3 mg/dL
ASAT 33 <45 U/L
ALAT 52 <45 U/L
GGT 40 <45 U/L
AFP 7 <10 ng/mL
CEA 2,09 <5 ng/ml
CA 199 2 <37 U/mL
CA 724 0,8 <6 U/ml
CA 125 8 <35 U/mL
CA 153 31 <35 U/mL
NSE 14 <25 ng/mL
SCC 0,7 <2 ng/mL
ProGRP 23 <50 pg/mL
CYFRA 21-1 58 < 3.3 ng/mL

Informe: Discreto incremento de CYFRA 21-1 que puede observarse en
diversas patologias benignas. En caso de duda, repetir en 3 semanas para
ver evolucidn.

Diagnéstico: Linfoma de Hodgkin (esclerosis nodular) estadio IIb.

Comentarios: Aplicando los criterios indicados en la monografia
el incremento de CYFRA 21-1 no es diagnéstico de céncer y puede
detectarse en multiples patologias benignas, principalmente hepdticas
y renales. Un incremento moderado, con negatividad de los otros MTs,
debe hacer sospechar en un falso positivo, sobretodo en una paciente con
antecedentes de hepatitis, de ahi que se solicite un control evolutivo. A
pesar de ello, el CYFRA 21-1 es un MT general, muy sensible en tumores
epiteliales diversos, como el cdncer de pulmén donde presenta una elevada
sensibilidad. También puede elevarse en algunos tumores no epiteliales,
que se acompanaran de negatividad e otros MTs, como los mesoteliomas
(pueden alcanzar concentraciones muy elevadas), linfomas y tumores
mesenquimales. Por ello se solicita un control evolutivo, para diferenciar
el origen benigno o maligno. En este caso, los niveles fueron superiores 1
mes después, sugiriendo un origen maligno, asociado al linfoma.
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[CASO DIGS5]. Var6n de 60 afios, exfumador (20 paquetes/afio), con
antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva crénica, que acude con
ictericia.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1.3 < 1.3 mg/dL
ASAT 75 <45 U/L
ALAT 104 <45 U/L
GGT 480 <45 U/L
Bilirrubina 9.1 < 1.3 mg/dL
AFP 23 <10 ng/mL
CEA 11,4 <5 ng/ml
CA 199 493 <37 U/mL
CA 724 14,2 <6 U/mL
CA 125 25 <35 U/mL
CA 153 30 <35 U/mL
NSE 9 <25 ng/mL
SCC 0,2 <2 ng/mL
ProGRP 22 <50 pg/mL
CYFRA 21-1 9,8 <3.3ng/mL
PSA 1.4 <4 ng/mL

Informe: Discreto incremento de CEA, CA 72.4, y moderado de CYFRA
21-1y CA 19.9 que podria deberse a la hepatopatia y colestasis. En caso de
duda, repetir en 3 semanas para ver evolucién.

Diagnéstico: Ampulloma estadio IV (metéstasis hepdticas).

Comentarios: Los niveles de MTs observados en este paciente no son
diagnésticos, ya que pueden hallarse en hepatopatias. El principal falso
positivo de CA 19.9 es la ictericia, donde puede alcanzar concentraciones
de hasta 1000 U/ml. En resumen pues, este paciente tiene niveles de MTs
no sospechosos. Al diagnosticarse un tumor maligno, no cambia el punto
de vista, ya que es probable que este tumor sea poco productor de MTs,
y que su incremento sea principalmente debido a la colestasis. El control
evolutivo mostrard su patrén real, al determinar los MTs en ausencia de
ictericia. Los ampullomas tienen un patrdn tipico de neoplasia digestiva,
con incrementos de CEA, CA 19.9 y CA 72.4 en general méds moderados
que los carcinomas colorectales. A veces es necesario hacer un diagnéstico
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diferencial de este tumor con otros tumores de via biliar o pancreéticos.
El perfil es diferente con incremento principalmente de CA 19.9, muy
superior al CEA en los carcinomas de via biliar y al contrario en los
ampulomas (comparar caso DIG6, GIN18 o COD24)
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[CASO DIG6]. Mujer de 74 anos, no fumadora, diabética que acude con
dolor abdominal e ictericia.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1 < 1.3 mg/dL
ASAT 61 <45 U/L
ALAT 74 <45 U/L
GGT 816 <45 U/L
Bilirrubina 8.3 < 1.3 mg/dL
AFP 2 <10 ng/mL
CEA 27 <5 ng/ml
CA 19.9 59423 <37 U/mL
CA 724 4 <6 U/ml
CA 125 123 <35 U/mL
CA 153 47 <35 U/mL
NSE 10 <25 ng/mL
SCC 0,2 <2 ng/mL
ProGRP 11 <50 pg/mL
CYFRA 21-1 11,8 <3.3ng/mL

Informe: Niveles de CA 19.9 que indican neoplasia epitelial avanzada,
aconsejando descartar principalmente carcinoma de péncreas.

Diagnéstico: Neoplasia via biliar IV (metastasis hepaticas).

Comentarios: Las neoplasias pancredticas o de via biliar se diagnostican
con frecuencia en fases avanzadas, con la presencia de ictericia, de ahi que
no sea inusual detectar concentraciones tan elevadas de CA 19.9 como
la de esta paciente. Evidentemente, dichos niveles indican neoplasia.
Incrementos de CA 19.9 y CEA con negatividad del CA 72.4 orientan
principalmente a neoplasias digestivas (80%) o pulmonares (15%).
Niveles de CA 19.9 superiores a 5000 orientan principalmente a neoplasias
pancredticas (90%) aunque también se puede observar en algtin carcinoma
gastrico o pulmonar (10%). Podria tratarse también de un carcinoma
mucinoso de ovario por el patrén de MTs, pero la clinica no es sugestiva.
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[CASO DIG7]. Var6n de 48 afios con osteoporosis, gonartritis y cirrosis
hepética VHC de 15 afios de evolucién. Acude en Febrero 2010 por la
deteccidn ecogrifica de un nédulo hepatico de 1 centimetro.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 0.96 < 1.3 mg/dL
ASAT 71 <45 U/L
ALAT 49 <45 U/L
GGT 56 <45 U/L
AFP 462 <10 ng/mL
CEA 2,09 <5 ng/mL

Informe: Importante incremento de AFP que sugiere carcinoma
hepatocelular.

Diagnéstico: Adenocarcinoma hepatocelular moderadamente diferencia-
do.

Comentarios: La AFP es el MT de eleccién en las CPH y en tumores
testiculares no seminomatosos. Incrementos moderados de este MT
pueden observarse en pacientes con hepatopatias cronicas. Niveles de
AFP > 75 ng/ml en pacientes con hepatopatias o superiores a 40 ng/ml
en pacientes no hepatopatas, son sospechosos de neoplasia. Tan solo la
tirosinemia hereditaria puede provocar incrementos superiores a dicho
nivel en ausencia de cdncer. En casos con resultados dudosos, deberemos
realizar control evolutivo. La AFP puede incrementarse también en
algunas neoplasias de otro tipo como los tumores germinales y en algunas
neoplasias pulmonares o gastrointestinales (principalmente géstricas).
La negatividad de CEA y la historia previa del paciente sugieren el origen
hepatico de la neoplasia.

162



Validacion de casos de neoplasias digestivas

[CASO DIG8a]. Mujer de 74 afios, fumadora, con antecedentes de
depresion e intervenida de neoplasia de dngulo esplénico de colon hace 6
afios, que acude con dolor abdominal.

Parametros Resultados Intervalo normal
Creatinina 0.9 < 1.3 mg/dL
ASAT 47 <45 U/L

ALAT 41 <45 U/L

GGT 120 <45 U/L

CEA 11,4 <5 ng/ml

Informe: Discreto incremento de CEA que puede observarse en el 5% de
los pacientes con neoplasia colorectal en tratamiento quimioterdpico y en
algunas patologias benignas, principalmente hepatopatias. Aconsejamos
su repeticioén en 1 mes para ver evolucion.

Diagnéstico: No signos clinicos de recidiva tumoral. Tomografia negativa.
Pendiente de colonoscopia.

Comentarios: El CEA es el MT de eleccién en neoplasias colorectales. La
mayoria de gufas clinicas aconsejan el seguimiento periédico con CEA en
pacientes tras la cirugia radical para la deteccién precoz de recidiva. Segin
los criterios nuestros el paciente presenta un incremento sospechoso, pero
no diagnéstico. La hepatopatia podria explicar el incremento de CEA, pero
también son frecuentes las metdstasis hepaticas en pacientes con neoplasias
de colon. La tinica manera de diferenciar el origen del incremento de CEA
es el control evolutivo. Niveles crecientes (>25%) indican con elevada
probabilidad cdncer, mientras que el mantenimiento o disminucién
de las concentraciones séricas apoyan que se trate de un falso positivo.
Si el paciente viene a control seriado, cada 2 o 3 meses, podremos saber
rdpidamente si es un falso positivo o una recidiva. Si el paciente acude
por primera vez, deberemos repetir el anélisis en 3-4 semanas para ver la
evolucién.
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[CASO DIG8b]. Control de incremento de CEA en paciente con alteracién
del patrén hepdtico y antecedentes de neoplasia colorectal.

1 mes 2 mes Intervalo

después después normal
Creatinina 0,78 0,8 < 1.3 mg/dL
ASAT 27 31 <45 U/L
ALAT 33 29 <45 U/L
GGT 67 81 <45 U/L
CEA 11.1 10 <5 ng/ml
CA 153 21 21 <35U/mL
HER-2/neu 11.3 11.3 <15 ng/mL

Informe: Discreto incremento de CEA, similar a controles anteriores que
en ausencia de tratamiento especifico (antitumoral) debe considerarse
como falso positivo asociado a la hepatopatia.

Diagnéstico: Adenoma velloso y diverticulitis.

Comentarios: El control evolutivo, principal criterio diagnéstico con MTs,
muestra niveles similares en el seguimiento lo que excluye la posibilidad
de recidiva o segundo tumor. Si el paciente estuviese en tratamiento
quimioterdpico, no se podria asegurar que es un falso positivo ya que el
MT podria también indicar una estabilizacion de la enfermedad. Si no se
dispone de dicha informacién, es aconsejable indicarlo en el informe. El
origen del incremento esta posiblemente asociado a la hepatopatia.
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[CASO DIGY]. Var6n de 70 anos, exfumador (22 afios) con antecedentes
de hipertesién, bloqueo auricular que acude para estudiar la causa de
elevacion de las transaminasas.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0,9 < 1.3 mg/dL
ASAT 55 <45 U/L
ALAT 199 <45 U/L
Bilirrubina total 0,7 < 1.3 mg/dL
AFP 206 <10 ng/mL
CEA 79 <5 ng/ml
CA 199 45 <37 U/mL
CA72.4 4,3 <6 U/ml
CA 125 1 <35 U/mL
TR 153 13 <35 U/mL
NSE 19 <25 ng/mL
ProGRP 14 <50 pg/mL
SCC 1,3 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 26.3 < 3.3 ng/mL
PSA 1,15 <10 ng/mL

Informe: Importante incremento de AFP y CYFRA 21-1 que indica
neoplasia. Aconsejamos descartar CPH, o tumor testicular.

Diagnéstico: Carcinoma géstrico (adenocarcinoma intestinal, moderada-
mente diferenciado) T,N, M.

Comentarios: Lo importante en este caso es que una inica determinacién
de MTs, AFP, permite asegurar que es un tumor maligno, si excluimos la
tirosinemia hereditaria. Sobre el origen, primero buscaremos los tumores
mas frecuentes como el cdncer hepato-celular (sobretodo en hepatopatias),
el tumor testicular (varones) o tumores germinales en mujeres. En caso de
ausencia de los mismos, siempre hay que tener presente otras posibilidades
en el diagnoéstico diferencial, incluyendo otras neoplasias, principalmente
digestivas (gdstricas). La negatividad o discreto incremento de los MTs
habitualmente empleados en céncer gastrico, el CEA, CA 19.9 y CA 72.4
no permite sospechar el origen géstrico del tumor, pero nunca puede
excluirse ya que hay pacientes con tumores avanzados y negatividad de
los mismos, como ocurre en este paciente. En resumen los MT claramente
indican neoplasia pero en este caso no han permitido sugerir el origen del

tumor.
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[CASO DIG10a]. Varén de 72 anos, exfumador 2 paquetes/afio, con
antecedentes de hipertension, diabetes mellitus tipo II, carcinoma de células
pequenas pulmonar tratado con quimioterapia hace 13 afios (remision
completa), y de carcinoma de préstata tratado con hormonoterapia.
Acude para estudio de incremento de CEA.

Resultado Resultado Resultado Intervalo

Parametro

17-01-10 25-02-11 7-10-11 normal

Creatinina 1.1 1.1 1.1 < 1.3 mg/dL
ASAT 18 18 12 <45 U/L
ALAT 26 22 16 <45 U/L
GGT 88 28 19 <45 U/L
E'O'l';lr“b'”a 0.4 03 03 < 1.3 mg/dL
AFP 3 4 2 <10 ng/mL
CEA 2,3 3.6 14,9 <5 ng/ml
CA 19.9 46 44 47 <37 U/mL
CA 724 2,3 15 2 <6 U/mL
CA 125 12 11 12 <35 U/mL
CA 153 31 30 28 <35 U/mL
NSE 12 10 11 <25 ng/mL
ProGRP 16 15 12 <50 pg/mL
CYFRA 21-1 25 2,9 33 < 3.3 ng/mL
SCC 0.4 0,6 0,5 <2 ng/mL
PSA < sensibilidad de la técnica < 0.2 ng/mL

Informe: Importante incremento de CEA que aconseja descartar neoplasia
epitelial. El incremento del MT con negatividad de la NSE y ProGRP
aconseja descartar principalmente un nuevo tumor maligno.

Diagnéstico: Adenocarcinoma de Recto T,N M,.

Comentarios: El incremento significativo de CEA, indica enfermedad
neoplésica. Niveles de CEA similares se pueden detectar en pacientes con
diversas enfermedades benignas como las hepatopatias o la insuficiencia
renal, descartables en este caso. Ademas la evolucién claramente indica un
cambio, ya que los valores normales del paciente serian alrededor de 3-4
ng/ml. El CEA como hemos comentado anteriormente no es especifico, y
puede detectarse en diversas patologias neoplasicas. La negatividad de los
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MTs de eleccién en el CICP sugiere como poco probable la recidiva de este
tumor, ya que uno u otro MT esta elevado en mds del 90% de los casos
con recidiva. Asimismo, se pueden detectar pequefios incrementos de CEA
en menos del 10% de los carcinomas de préstata, siendo poco probable
una progresién de dicha patologia. Hubiese sido de interés disponer de los
datos de MTs preoperatorios. La deteccién de un patrén similar (aumento
de CEA vy negatividad de los MTs de CICP) podria haber indicado un
distinto diagndstico. Por el contrario la positividad de NSE y ProGRP
pretratamiento del CICP, hubiese confirmado nuestro diagndstico.
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[CASO DIGI10b]. Varén de 72 anos, ex-fumador de 80 paquetes/ano,
con antecedentes de hipertensién, diabetes mellitus tipo II, carcinoma
de células pequenias pulmonar trata con quimioterapia hace 13 afos
(remisién completa), y de carcinoma prostata tratado con hormonoterapia
y diagnosticado de carcinoma rectal. Tratamiento neoadyuvante con
quimio-radioterapia (diciembre).

Parametro 8-02-12 :]notfr:]vsllo
Creatinina 1.1 1.1 1,1 < 1.3 mg/dL
ASAT 18 18 22 <45 U/L
ALAT 26 22 21 <45U/L
GGT 33 28 19 <45 U/L
Eoi{iglr“bi”a 0,4 0,3 03 < 1.3 mg/dL
AFP 2 2 <10 ng/mL
CEA 22,2 11 3,1 <5 ng/ml
CA 19.9 50 36 <37 U/mL

Informe: Descenso significativo de CEA que sugiere respuesta a la
quimioterapia.

Diagnéstico: Adenocarcinoma de Recto T,N M,

Comentarios: En muchas neoplasias se administra quimioterapia antes
de la cirugia, para reducir la masa tumoral y mejorar la supervivencia.
La determinacién seriada de MTs, es util para valorar la eficacia del
tratamiento. Un descenso del MT sugiere menor ntimero de células
tumorales e indirectamente una respuesta al tratamiento. Se considera
como respuesta al descenso del valor preterapéutico del MT al 50%. Para
valorar la eficacia de la radioterapia es conveniente determinar el MT antes
de la misma y al menos 2-3 semanas después de finalizada la misma, para
evitar falsos positivos. Se han descrito incrementos transitorios (spiking)
de MTs durante el tratamiento, posiblemente debidos a la destruccién
tisular y tumoral durante el mismo. En este paciente la utilidad del CA
19.9 ha sido muy escasa. A pesar de que algunas guias aconsejan afiadir
el CA 19.9 al seguimiento de los carcinomas colorectales, nuestro centro
considera que aportan poco (menos del 5% de sensibilidad) y solo lo
emplea al diagndstico, por su posible valor pronéstico.
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[CASO DIG11]. Var6n de 48 afios, fumador, enol, con antecedentes de
diabetes mellitus y pancreatitis crénica que acude con dolor torécico y
dorsal. Imagen gammagréfica sugestiva de metdstasis.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1.1 < 1.3 mg/dL
ASAT 23 <45 U/L
ALAT 21 <45 U/L
GGT 24 <45 U/L
Bilirrubina 8.3 < 1.3 mg/dL
AFP 2 <10 ng/mL
CEA 6 <5 ng/ml
CA 19.9 63 <37 U/mL
CA 724 7 <6 U/mL
CA 125 255 <35 U/mL
CA 153 14 <35 U/mL
NSE 17 <25 ng/mL
SCC 0,2 <2 ng/mL
ProGRP 23 <50 pg/mL
CYFRA 21-1 56 <3.3ng/mL
PSA 0.5 <4 ng/ml

Informe: Importante incremento de CYFRA 21-1 que aconseja descartar
patologia neoplésica. Incrementos moderados de otros MT que podrian
deberse a la hepatopatia e ictericia.

Diagnéstico: Carcinoma escamoso moderadamente diferenciado de
esofago con metdstasis 6seas (Estadio IV).

Comentarios: Aplicando los criterios de sospecha diagnéstica, los
pequenos incrementos de CEA, CA 19.9, CA 125 son totalmente
compatibles con la hepatopatia, y por lo tanto los tenemos que ver como
negativos. Al contrario ocurre con el CYFRA 21-1 que a pesar de que
puede incrementarse en las hepatopatias, niveles tan elevados sugieren
con altisima probabilidad neoplasia. No obstante, la inespecificidad del
CYFRA 21-1 hace dificil sugerir un origen. Si se hace, serd mas en relacién
a la clinica del paciente ya que podria tratarse de una neoplasia epitelial
(pulmén, eséfago, mama, etc.), mesenquimal (mesotelioma) o incluso
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hematolégica (linfomas). En resumen, los resultados permiten sugerir en
pocas horas que existe cancer, que es el diagndstico mds importante para
el clinico, descartando otras patologias, si bien no podemos orientar al
origen. Los carcinomas esofdgicos no tienen un patrén de MT tipico y
pueden comportarse como las neoplasias géstricas (adenocarcinomas) o
como los carcinomas escamosos pulmonares, predominando el SCC y el
CYFRA 21-1. La sensibilidad de los MT suele ser inferior a dichos tumores,
igual que las concentraciones séricas.
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[CASO DIGI12a]. Mujer de 71 afios, con antecedentes de hipertension
arterial, diabetes mellitus, y neoplasia de colon (Dukes C) operada hace 3
afos, que acude a control de su enfermedad.

Parametro Resultado 18-06-12 Intervalo normal
Creatinina 1.1 < 1.3 mg/dL
ASAT 18 <45 U/L

ALAT 26 <45 U/L

GGT 88 <45 U/L
Bilirrubina total 0,4 < 1.3 mg/dL
CEA 11,4 <5 ng/ml

Informe: Discreto incremento de CEA que puede observarse en el 5% de
los pacientes con neoplasias colorectales. Aconsejamos su repeticién en 3
semanas para ver su evolucion.

Diagnéstico: Aparicién en el TAC de una imagen dudosa en la cipula
hepatica.

Comentarios: Caso muy similar al 4-D. Segtin los criterios anteriormente
descritos, el nivel de CEA no es diagndstico ya que estd presente en
otras patologias benignas. No hay causas conocidas que puedan explicar
el incremento, quedando solo el control evolutivo para ayudar en el
diagndstico diferencial. Recordemos que sugerimos recidiva ante dos
incrementos sucesivos del MT, cada uno de ellos superior en al menos un
25% al anterior, y por encima del intervalo considerado como normal.
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[CASO DIGI12b]. Mujer de 71 afos, con antecedentes de hipertension
arterial, diabetes mellitus, y neoplasia de colon (Dukes C) operada hace 3
afos, que acude por imagen dudosa en higado (ecografia) y por elevacion
de CEA.

Pardmetro 16-07-12  21-08-12  3-09-12 L”;fg:llo
Creatinina 1.1 1.1 1.12 < 1.3 mg/dL
ASAT 21 24 30 < 45 U/L
ALAT 2% 29 31 <45 U/L
GGT 27 19 22 < 45 U/L
Eoi{iglr“bi”a 03 0,3 0,4 < 1.3 mg/dL
CEA 8,5 10.1 9,3 <5 ng/ml

Informe: Discreto incremento de CEA, cuya evolucién en ausencia de
tratamiento especifico, confirma ser un falso positivo.

Diagnéstico: Resonancia Magnética: Lesion focal hepética, probablemente
correspondiente a hemangioma cavernoso.

Comentarios: Para diferenciar el origen benigno o neoplésico de pequefios
incrementos de MTs, hay que hacer control evolutivo. El intervalo de tiempo
entre dos determinaciones, varia segun la concentracién y el tipo de MT,
sibien debe ser suficiente para diferenciar el incremento de una variacién
interensayo. La mayoria de MTs necesitan al menos un mes, si bien pueden
darse intervalos inferiores (3 semanas) a mayor concentracién del MT o en
MTs con vida media corta como el CYFRA 21-1 o la NSE. Niveles similares
(+ 10%) o inferiores en la segunda determinacién indican con elevada
probabilidad un origen no neoplasico. Los niveles de MT en la segunda
determinacién podrian ser dudosos, ya que es superior a lo esperado por
variabilidad técnica, pero inferior al 25%. En menos del 10% de los casos
con seguimiento encontraremos un patrén similar.
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[CASO DIGI12c]. Mujer de 71 afios, con antecedentes de hipertension
arterial, diabetes mellitus, y neoplasia de colon (Dukes C) operada hace 3
afios, a control rutinario de su enfermedad. La paciente presenta nédulo
hepatico benigno (ecografia) y falso incremento de CEA.

Pardmetro 16-07-12 21-08-12 3-09-12 16-01-13 'ntervalo
normal

Creatinina | 1.1 1.1 1.12 1.58 < 1.3 mg/dL
ASAT 21 24 30 32 < 45 U/L
ALAT 2% 29 31 18 <45 U/L
Ge) 27 19 22 23 < 45 U/L
?Oiglr”bi"a 03 0,3 0,4 0.4 < 1.3 mg/dL
CEA 8,5 10.1 9,3 52.7 <5 ng/ml

Informe: Incremento de CEA, que indica recidiva tumoral o segunda
neoplasia.

Diagnéstico: Técnicas de Imagen negativas. Dos meses después se detectd
una recidiva hepdtica.

Comentarios: El incremento sucesivo de un MT, por encima del
intervalo normal, sugiere recidiva tumoral o segunda neoplasia. Esta
paciente, tiene unos niveles de CEA discretamente elevados que se han
considerado como normales en ello. No deberiamos preocuparnos hasta
que las concentraciones de este MT superen aproximadamente los 13 ng/
ml. El dltimo control presenta un incremento significativo en relacién a
los valores previos, que no se puede justificar por ninguna patologia no
neopldsica. Niveles tan elevados, no necesitan una segunda determinacién
ya que como hemos comentado anteriormente indican neoplasia con
méds del 99% de probabilidad. Este paciente puede plantear la duda si ya
inicialmente, el incremento de CEA indicaba recidiva. La experiencia en
muchos casos similares, indica que el patrén anterior no era indicativo de
enfermedad maligna.
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[CASO DIG13]. Varé6n de 74 afios, exfumador, diabético, con antecedentes
de neoplasia vesical (sin evidencia de enfermedad residual) que acude con
fiebre, dolor abdominal difuso y malestar general.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 0.9 < 1.3 mg/dL
ASAT 108 <45 U/L
ALAT 120 <45 U/L
GGT 565 <45 U/L
Bilirrubina 8.3 < 1.3 mg/dL
AFP 2 <10 ng/mL
CEA 2 <5 ng/ml
CA 19.9 685 <37 U/mL
CA72.4 7 <6 U/mL
CA 125 16 <35 U/mL
CA 153 17 <35 U/mL
NSE 14 <25 ng/mL
SCC 0,2 <2 ng/mL
ProGRP 12 <50 pg/mL
CYFRA 21-1 1,5 < 3.3 ng/mL
PSA 1.6 <4 ng/ml

Informe: Importante incremento de CA 19.9 que puede ser debido a la
colestasis. Aconsejamos nuevo control en 3 semanas o en 10 dias después
de la desaparicién de la colestasis.

Diagnostico: Colangitis

Comentarios: Hemos comentado anteriormente que el CA 19.9 puede
incrementarse notablemente en la colestasis, alcanzando concentraciones
habitualmente inferiores a 1000 U/ml. Empleando los criterios para el
uso de MTs, el nivel de CA 19.9 no es diagndstico de cancer y hay una
causa que puede justificar el incremento, la colestasis. Por ello no debemos
sospechar neoplasia, al menos los MTs no lo sugieren, pero para asegurarlo
(incremento muy importante) se puede repetir la determinacién en
3 semanas. En un paciente con niveles de CA 19.9 de 300 o 400, no
sugeririamos el control evolutivo. El paciente presento niveles de 348 U/
ml en 3 semanas, confirmando el diagnéstico.
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[CASO DIG14]. Varén 72 de anos, exfumador, diabético, hipertenso, con
pancreatitis crénica que acude por detecciéon de masa pancredtica por
TAC.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1,1 < 1.3 mg/dL
ASAT 22 <45 U/L
ALAT 14 <45 U/L
GGT 16 <1.3U/L
AFP 1 <10 ng/ml
CEA 2.1 <5 ng/ml
CA 199 210 <37 U/mL
CA72.4 4.1 <6 U/mL
CA 125 24 <35 U/mL
CA 15.3 27 <35 U/mL
ProGRP 28 <25 ng/mL
NSE 10 <50 pg/mL
SCC 0.2 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 3.1 < 3.3 ng/mL

Informe: Moderado incremento de CA 19.9 que puede observarse en
diversas enfermedades benignas, principalmente pancredticas, hepdticas y
renales. Aconsejamos nuevo control en 1 mes para ver evolucion.

Diagnéstico: Quiste pancredtico

Comentarios: Los niveles de CA 19.9 no son diagnésticos de céncer, pero
tampoco son normales. El paciente tiene un incremento moderado, no
especifico de cdncer, con una patologia benigna que podria explicarlo,
la pancreatitis crénica. En resumen, el resultado no es sospechoso, pero
para asegurarlo totalmente deberiamos hacer un control evolutivo. Los
pacientes con pancreatitis crénica se consideran con mayor riesgo de
neoplasia y no queremos fallar en la deteccién de un caso como el indicado
en el D-5. La determinacién posterior de CA 19.9 oscilé entre 150 y 210
durante 5 afios, confirmando un origen no neoplasico, posiblemente la
pancreatitis crénica.

175




Utilidad Clinica de los marcadores tumorales. Casos prdcticos

[CASO DIG15]. Mujer de 68 afios, sin habitos toxicos con antecedentes de
accidente vascular cerebral, infarto agudo de miocardio y diabetes mellitus
insulinodependiente que acude con dolor abdominal y diarrea.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 1 < 1.3 mg/dL
ASAT 89 <45 U/L
ALAT 51 <45 U/L
GGT 66 <45 U/L
Bilirrubina 0.7 < 1.3 mg/dl
AFP 5 <10 ng/mL
CEA 6.3 <5 ng/ml
CA 19.9 8Y) <37 U/mL
CA72.4 9 <6 U/mL
CA 125 40 <35 U/mL
CA 153 25 <35 U/mL
NSE 9 <25 ng/mL
SCC 0,3 <2 ng/mL
ProGRP 25 <50 pg/mL
CYFRA 21-1 2,4 < 3.3 ng/mL

Informe: Discreto incremento de CEA que puede observarse en diversas
patologias benignas, incluyendo hepatopatias.

Diagnostico: Colitis ulcerosa.

Comentarios: Los niveles de CEA no son diagnésticos y se pueden
encontrar en el 5% de los fumadores y otras patologias benignas,
principalmente colorectales (incluyendo la colitis ulcerosa), hepdticas
y renales. La paciente tiene una causa justificada para el incremento de
CEA, la hepatopatia. A pesar de ello, el escaso incremento de las enzimas
hepdticas y para asegurar que el CEA no es debido a una neoplasia
deberfamos repetir la determinacion. El clinico también debe decidir si
repite el CEA o no valorando los datos disponibles. La paciente present6
niveles de CEA similares al mes y tres meses de este primer control.
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[CASO DIG16]. Varén de 66 anos, exfumador, diabético que acude con
ictericia y una lesion sospechosa en cabeza pancredtica detectada por
ecografia.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1,1 < 1.3 mg/dL
ASAT 74 <45 U/L
ALAT 64 <45 U/L
BILIRRUBINA TOTAL 18,9 < 1.3 mg/dL
CEA 38 <5 ng/ml
CA 19.9 2535 <37 U/mL
CA 724 2,3 <6 U/ml
CA 125 13 <35U/mL
CA 153 26 <35U/mL
ProGRP 41 <25 ng/mL
NSE 14 <50 pg/mL
SEE 1 < 2 ng/mL
CYFRA 21-1 3,7 < 3.3 ng/mL

Informe: Niveles de CA 19.9 y CEA que indican con elevada probabilidad
neoplasia. Aconsejamos descartar neoplasia pancredtica.

Diagnéstico: Adenocarcinoma pancredtico de cabeza, localmente
avanzado.

Comentarios: Los niveles de MTs son sugestivos de neoplasia. La
probabilidad de que el CA 19.9 sea por la ictericia y no haya tumor es
menos del 2%. Asimismo, un CEA tan elevado es muy poco probable
en ausencia de cdncer. El origen serd principalmente digestivo (90%), o
pulmonar (5-10%). Las concentraciones de CA 19.9 orientan dentro de
los tumores digestivos a los localizados a nivel pancredtico. En este caso la
clinica orienta a un tumor pancredatico o de via biliar (colangiocarcinoma).
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[CASO DIG17]. Mujer de 76 afos, no fumadora, con antecedentes
de gonartrosis rodilla izquierda, que acude con ulceras dérmicas, e
incremento de lipasas y amilasas.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 0,76 < 1.3 mg/dL
ASAT 20 <45 U/L
ALAT 10 <45 U/L
Bilirrubina total 0,3 < 1.3 mg/dL
Lipasa 212 <60 U/L
Amilasa 216 <104 U/L
AFP 3 <10 ng/mL
CEA 4,4 <5 ng/ml
CA 199 16 <37 U/mL
CA72.4 2,3 <6 U/ml
CA 125 13 <35 U/mL
CA 153 26 <35 U/mL
ProGRP 41 <25 ng/mL
NSE 14 <50 pg/mL
SCC 1 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 37 < 3.3 ng/mL

Informe: MTs dentro del intervalo de referencia.
Diagnéstico: Ampuloma (adenocarcinoma infiltrante).

Comentarios: La negatividad de los MT no excluye una enfermedad
maligna. El ampulloma se comporta como un tumor del intestino delgado,
con incrementos moderados de CEA, CA 19.9 y CA 72.4 en alrededor del
50% de los casos. Clinicamente algunos ampulomas pueden aparecer con
ictericia por obstruccién del conducto de Wirsung, siendo importante
el diagnoéstico diferencial con carcinomas pancredticos. Los incrementos
moderados de CA 19.9, independientemente de que exista ictericia o no,
son caracteristicos de este tumor, mientras que en los tumores pancreaticos
los niveles de este MT son muy superiores.
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[CASO DIG18]. Varén de 62 afios, fumador de 80 paquetes/afo, sin
antecedentes médicos de interés que acude por vémitos de repeticiéon y
sindrome constitucional.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0,86 < 1.3 mg/dL
ASAT 14 <45 U/L
ALAT 6 <45 U/L
Bilirrubina total 0,5 < 1.3 mg/dL
AFP 1 <10 ng/mL
CEA 3,3 <5 ng/ml
CA 199 251 <37 U/mL
CA72.4 86 <6 U/ml
CA 125 6 <35 U/mL
TR 153 21 <35 U/mL
ProGRP 21 <25 ng/mL
NSE 6 <50 pg/mL
SCC 0.4 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 5,1 < 3.3 ng/mL
PSA 0.6 <4 ng/mL

Informe: Moderado incremento de CA 19.9, CA 72.4 y CYFRA 21-1
que rara vez se observa en patologia benigna y que aconseja el estudio
del paciente para descartar neoplasia. Se aconseja también repetir su

determinacién en 3 semanas para confirmar el diagndstico por la evolucién
de los MTs.

Diagnéstico: Adenocarcinoma esofagico localmente avanzado.

Comentarios: Utilizando los criterios indicados en la monografia, el CA
72.4 es el tnico MT que sugiere con elevada probabilidad neoplasia. EL
CA 19.9 también estd bastante elevado pero como el CYFRA 21-1 presenta
concentraciones que pueden hallarse en algunas patologias benignas. Si
no tuviésemos el CA 72.4 en este paciente, serian resultados sospechosos
de neoplasia, pero deberiamos utilizar el control evolutivo en 3 semanas
para llegar al diagndstico. En nuestra experiencia, la positividad de ambos
MTs (CA 72.4 y CA 19.9) con negatividad de CEA (inferior a los criterios
de COD) aconseja descartar principalmente neoplasia digestiva (ver
COD), con estos niveles, principalmente gastrico. El paciente present6
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una neoplasia esofdgica que no suele tener un patrén caracteristico y que
puede ser adenocarcinoma o carcinoma escamoso. El caso D-26 es un
ejemplo de neoplasia de es6fago escamosa. En resumen pudimos en este
caso sugerir la neoplasia, orientar a un origen digestivo, pero no supimos
indicar el origen esofégico.
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[CASO DIG19]. Mujer 78 afios, no fumadora, con antecedentes de asma
bronquial y diverticulitis que acude con sindrome constitucional y anemia.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0,78 < 1.3 mg/dL
ASAT 22 <45 U/L
ALAT 15 <45 U/L
GGT 19 <45 U/L
Bilirrubina total 0,3 < 1.3 mg/dL
AFP 19 <10 ng/mL
CEA 10.5 <5 ng/ml
CA 199 403 <37 U/mL
CA 724 48.2 <6 U/ml
CA 125 77 <35 U/mL
CA 153 58 <35 U/mL
ProGRP 6 <25 ng/mL
NSE 17 <50 pg/mL
SCC 2.6 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 16.5 <3.3ng/mL

Informe: Incremento de MTs, en especial CYFRA 21-1 y CA 19.9 que
sugiere enfermedad maligna. Aconsejamos descartar principalmente
neoplasia pulmonar o digestiva (gastrica).

Diagnéstico: Carcinoma de antro géstrico con afectacion hepética.

Comentarios: Las concentraciones de ambos MTs rara vez se observan
en patologia benigna, sugiriendo por tanto neoplasia. Otros MTs (CEA,
CA 15.3) también presentan incrementos que apoyan el diagnéstico
pero no son por si mismos diagndsticos. El CYFRA 21-1 es un MT que
es muy sensible pero poco especifico de origen, pudiendo incrementarse
en diversas enfermedades malignas. Igual ocurre con el CA 19.9 que si
bien deberia orientarnos a una neoplasia digestiva, también puede
incrementarse en otras neoplasias. El incremento de CA 72.4 , CEA y
CA19.9 apoyaria una neoplasia digestiva. No obstante, los incrementos
aunque moderado de SCC y sobretodo de CYFRA 21-1 podrian orientar
a un carcinoma escamoso de eséfago o pulmoén, como se indica en el
comentario. En resumen, en este caso orientamos a un diagnéstico de
neoplasia, pero no podiamos orientar un lugar concreto.
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[CASO DIG20]. Var6n de 66 anos, exfumador (60 paquetes/ano),
hipertenso con antecedentes de neoplasia pulmonar, sin evidencia de
enfermedad residual tras lobectomia, que acude por dolor abdominal.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 0.7 < 1.3 mg/dL
ASAT 19 <45 U/L
ALAT 17 <45 U/L
GGT 47 <45 U/L
Bilirrubina 0.9 <1.3 mg/dl
AFP 3 <10 ng/mL
CEA 22 <5 ng/ml
CA 19.9 102 <37 U/mL
CA72.4 3 <6 U/mL
CA 125 28 <35 U/mL
CA 153 6 <35 U/mL
NSE 10 <25 ng/mL
SCC 0,3 <2 ng/mL
ProGRP 12 <50 pg/mL
CYFRA 21-1 0,8 < 3.3 ng/mL
PSA 1.2 <4 ng/mL

Informe: Discreto incremento de CA 19.9 que puede observarse en
diversas enfermedades benignas, principalmente, hepdticas, pancreéticas y
renales. En caso de duda, repetir en 3 semanas para ver evolucion.

Diagnéstico: Colecistitis.

Comentarios: El incremento moderado de CA 19.9 no es diagnéstico ya
que se detecta en diversas patologias benignas. A pesar de que el resultado
no es preocupante y de que el CA 19.9 no es un MT de neoplasia pulmonar,
debemos hacer control evolutivo para asegurar el diagnéstico. El paciente
presento 1 mes después niveles de CA 19.9 normales, confirmando ser un
falso positivo.
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[CASO DIG21]. Varén de 75 afos, exfumador, diabético, hipertenso, con
degeneracion macular e hipertrofia benigna de préstata que acude por
sindrome constitucional y aumento perimetro abdominal. Se realizé un
TAC que mostré imdgenes hepaticas sugestivas de metdstasis e indicaba
que no pudo visualizarse el pancreas por interposicion de gas.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1,1 < 1.3 mg/dL
ASAT 74 <45 U/L
ALAT 64 <45 U/L
Bilirrubina total 18,9 < 1.3 mg/dL
CEA 110 <5 ng/ml
CA 199 21095 <37 U/mL
CA 724 569 <6 U/ml
CA 125 113 <35 U/mL
CA 153 26 <35 U/mL
ProGRP 41 <25 ng/mL
NSE 82 <50 pg/mL
SEE 1 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 602 <3.3 ng/mL

Informe: Niveles de CA 19.9,CEA,CA 72.4,CYFRA 21-1yNSE que indican
neoplasia epitelial avanzada. Aconsejamos descartar principalmente
neoplasia digestiva, en especial pancreas.

Diagnéstico: Adenocarcinoma pancredtico estadio IV.

Comentarios: Este caso tiene unos MTs tan elevados que son facilmente
distinguibles de la patologia benigna. La positividad de los 3 M Ts digestivos,
CEA, CA 19.9 y CA 72.4 orienta principalmente a una neoplasia digestiva.
El enorme incremento de CA 19.9 y su concentracién muy superior a la del
CEA orienta a una neoplasia pancredtica. El incremento de NSE también
apoya dicho diagndstico, ya que puede estar elevado en mas del 30% de los
mismos. El CYFRA 21-1 también sugiere cancer, pero como se ha indicado
anteriormente, este MT no orienta sobre el origen. E1 CA 19.9 es el MT de
eleccién para las neoplasias de via biliar (péncreas, colangiocarcinoma),
excluyendo a los pacientes Lewis a negativo, incapaces de sintetizar el MT.
Es importante considerar que parte del notable incremento de CA 19.9
estd asociado a la ictericia. El control evolutivo de los MTs es un factor muy
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importante para decidir el origen de un incremento, pero hay que tener
cuidado en los casos con ictericia. La eliminacién de la obstruccién biliar
se acompaiia de un descenso transitorio de CA 19.9, independientemente
que sea tumoral o no. En general los valores de este MT serdn atn muy
elevados, pero habrin descendido, lo que no debe ser mal interpretado.
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[CASO DIG22a]. Varén de 75 afios, exfumador, diabético, hipertenso,
con dislipemia en tratamiento y neoplasia de laringe hace 10 anos (no
evidencia de enfermedad residual) que acude para control de su neoplasia
laringea.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1,3 < 1.3 mg/dL
ASAT 21 <45 U/L

ALAT 12 <45 U/L
Bilirrubina total 0,4 < 1.3 mg/dL
CEA 42 <5 ng/ml
CYFRA 21-1 3.4 < 3.3 ng/ml
SCC 0.7 <2 ng/ml

Informe: Niveles de CEA que indican neoplasia epitelial.
Diagnéstico: Adenocarcinoma de colon, estadio IV (metastasis hepéticas).

Comentarios: Los niveles de CEA indican con claridad neoplasia. Con un
solo MT, y ademds el CEA que no suele ser especifico de un determinado
origen, es imposible conocer la procedencia. El incremento del MT vy sus
niveles con una negatividad de los MTs habituales en carcinoma de laringe
hizo que se buscase una segunda neoplasia. Se realiz6 un TAC que detectd
metdstasis hepaticas y posteriormente una colonoscopia que permitié el
diagnéstico del origen tumoral.
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[CASO DIG22b]. Varén de 75 anos, exfumador, diabético, hipertenso,
con dislipemia en tratamiento, neoplasia de laringe hace 10 afos (no
evidencia de enfermedad residual) en tratamiento por neoplasia de colon
con metdstasis hepdticas. Se realiza cirugia, extirpacién de la metdstasis
hepatica y radiofrecuencia de otra metdstasis hepatica.

> Resultado 1 mes 2 meses Intervalo

Parametro o : :
precirugia postratamiento  postratamiento normal

Creatinina | 1,4 15 1,4 < 1.3 mg/dL
ASAT 13 22 25 <45 U/L
ALAT 12 19 23 <45 U/L
Bilirrubina | o , 04 0,4 < 1.3 mg/dL
total
CEA 85 6.9 13.6 <5 ng/ml

Informe: Evolucién de CEA que sugiere progresiéon y aconseja el estudio
del paciente y repeticién del CEA en 3 semanas para ver evolucién.

Diagnéstico: Diagnéstico de metdstasis pulmonares de neoplasia de
colon.

Comentarios: La determinacién secuencial permite observar un descenso
significativo del CEA, que indica buena respuesta al tratamiento, pero
no negativizacion. El posterior incremento del MT sugiere la existencia
de algun resto tumoral. Hay que pedir una nueva determinacién para
asegurar dicha hipétesis, aunque la probabilidad de progresiéon es muy
elevada.
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[CASO DIG22c]. Varén de 75 afos, exfumador, diabético, hipertenso,
con dislipemia en tratamiento, neoplasia de laringe hace 10 afos (no
evidencia de enfermedad residual) y en tratamiento por neoplasia de
colon con metastasis hepéticas. Se ha realizado cirugia, extirpacién de la
metdstasis hepdtica y radiofrecuencia de otra metdstasis hepdtica. Inicia
quimioterapia para la metastasis pulmonar.

> 4 mes pos- 8 meses 10 meses Intervalo

Pardmetro : : :
tratamiento  postratamiento postratamiento normal

Creatinina | 1,5 1,44 1,4 < 1.3 mg/dL
ASAT 22 31 25 <45 U/L
ALAT 19 33 23 <45 U/L
EIEIE 6y 03 0,4 < 1.3 mg/dL
total
CEA 78 29.8 31.3 <5 ng/ml

Informe: Niveles de CEA que indican respuesta parcial al tratamiento
sistémico.

Diagnéstico: Recidiva hepdtica y pulmonar, inicia quimioterapia con
buena respuesta.

Comentarios: El inicio de la quimioterapia es al 5 mes post-cirugia,
debiendo considerarse dicho valor como el valor preterapéutico de la
nueva quimioterapia. La evolucién del MT con un descenso de mads del
50% en dos determinaciones seriadas, separadas mds de 3 semanas, se
considera respuesta. El hecho de que los niveles de CEA estén elevados
por encima del intervalo de referencia, indica persistencia tumoral. Los
pacientes con metdstasis hepdticas, en cualquier neoplasia epitelial, suelen
tener incrementos y decrementos rdpidos en relacién a la respuesta
terapéutica, reflejando la gran vascularizacién del tejido hepatico.
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[CASO DIG23]. Varén de 59 afios, fumador (30 paquetes/ano), con
antecedentes de hipetrofia benigna de préstata, hipertension arterial y
neoplasia vesical tratada y sin evidencia de enfermedad residual, que acude
por disfagia.

Pardmetro Resultado Intervalo normal

Creatinina 1 < 1.3 mg/dL
ASAT 43 <45 U/L
ALAT 48 <45 U/L
GGT 23 <45 U/L
Bilirrubina 0.3 < 1.3 mg/dL
AFP b) <10 ng/mL
CEA 6.5 <5 ng/ml
CA19.9 122 <37 U/mL
CA 724 2386 <6 U/mL
CA 125 21 <35 U/mL
CA 153 18 <35 U/mL
NSE 29 <25 ng/mL
SCC 0,1 <2 ng/mL
ProGRP 31 <50 pg/mL
CYFRA 21-1 5.3 < 3.3 ng/mL
PSA 2.6 <4 ng/ml

Informe: Importante incremento de CA 72.4 que sugiere con elevada
probabilidad neoplasia. Aconsejamos descartar principalmente neoplasia
gastrica.

Diagnéstico: Adenocarcinoma de es6fago, localmente avanzado.

Comentarios: Aplicando los criterios que empleamos en Barcelona, sélo el
CA 72.4 tienen incrementos sugestivos de neoplasia. Los demas MT5 tienen solo
incrementos moderados que pueden existir en diversas enfermedades benignas
y solo el control evolutivo permitirfa distinguir su origen. El CA 72.4 puede
incrementarse en diversas neoplasias, pero es un MT que predomina en neoplasias
digestivas, sobretodo en cdncer gastrico. Este origen deberia ser nuestra primera
eleccidn, sobretodo con la negatividad o incremento escaso del CEA y CA 19.9,
poco frecuente en otras neoplasias digestivas (colon, pancreas). Eladenocarcinoma
de eséfago, como hemos comentado anteriormente suele comportarse a nivel de
MTs como el carcinoma géstrico (adenocarcinoma) o carcinomas escamosos,
aunque con menores concentraciones séricas. En este caso claramente orientamos
ala bisqueda de una neoplasia, con elevada probabilidad digestiva.
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[CASO DIG24]. Varén de 79 anos, exfumador, con antecedentes de
enfermedad de chron e insuficiencia renal que acude por dolor abdominal.
Se observa una masa pancredtica por TAC.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 51 < 1.3 mg/dL
ASAT 27 <45 U/L
ALAT 13 <45 U/L
GGT 41 <40 U/L
AFP 1 <10 ng/ml
CEA 8.7 <5 ng/ml
CA 199 129 <37 U/mL
CA 724 4 <6 U/mL
CA 125 61 <35 U/mL
CA 153 27 <35U/mL
ProGRP 28 <50 ng/ml
NSE 26 < 25 pg/ml
SCC 4.1 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 13 < 3.3 ng/mL
PSA 3.6 <4 ng/mL

Informe: La insuficiencia renal es la principal causa de falsos positivos
de los MTs. Los discretos incrementos de CEA, CA 19.9 y CA 125 son
probablemente debidos a dicha patologia. E1 SCC no debe determinarse
en estos enfermos por poder alcanzar concentraciones muy elevadas.

Diagnéstico: Quiste pancredtico.

Comentarios: La inclusion de comentarios en los resultados es
particularmente interesante para eliminar las falsas interpretaciones de
los MTs. La insuficiencia renal es una causa frecuente de falsos positivos
y de falsas interpretaciones. Como hemos comentado anteriormente, en
pacientes con insuficiencia renal algunos M Ts pueden emplearse utilizando
otros niveles mds elevados como sospechosos. Otros MTs, como el SCC
nunca deben emplearse porque las concentraciones halladas pueden ser
muy elevadas, sin una relaciéon directa con algin parametro que mida la
gravedad o intensidad de dicha insuficiencia. El paciente acudié un mes
mds tarde con un nuevo CA 19.9, ya que el clinico estaba preocupado por
la imagen pancredtica, y los niveles séricos fueron similares, confirmando
ser un falso positivo.
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[CASO DIG25]. Varén de 50 anos, exfumador, con antecedentes de
hepatitis crénica C que acude por vémitos y sindrome constitucional.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 0,7 < 1.3 mg/dL
ASAT 96 <45 U/L
ALAT 23 <45 U/L
GGT 329 <45 U/L
Bilirrubina total 0,3 < 1.3 mg/dL
AFP 45 <10 ng/mL
CEA 5.9 <5 ng/ml
CA 19.9 964 <37 U/mL
CA72.4 1265 <6 U/mL
CA 125 50 <35 U/mL
CA 153 6 <35 U/mL
ProGRP 83 <25 ng/mL
NSE 105 <50 pg/mL
SCC 17 < 2 ng/mL
CYFRA 21-1 64 < 3.3 ng/mL
PSA 0.32 <4 ng/ml

Informe: Las concentraciones de CYFRA 21-1, CA 19.9y CA 72.4 indican
con elevada probabilidad neoplasia. Aconsejamos descartar principalmente
neoplasia digestiva, en especial géstrica.

Diagnéstico: Adenocarcinoma de antro géstrico con afectacion hepética.

Comentarios: El patrén con incremento de CA 19.9 y CA 724 y
negatividad o incremento moderado de CEA, indica con una probabilidad
de mds del 90% origen digestivo. El CEA es el MT de eleccién en cdncer
de colon y recto, y el predominio de los otros MTs, CA 19.9 y CA 72.4 es
poco frecuente en estos tumores. E1 CA 19.9 predomina en las neoplasias
pancredticas, en general con niveles muy superiores a los hallados en este
paciente y proporcionalmente muy superiores a los de CA 72.4. Por el
contrario, en el carcinoma gastrico el CA 19.9 y el CA 72.4 son MTs de
eleccién. El incremento de NSE podria hacer pensar en un CICP. Este MT
no es especifico e incrementos importantes, en general inferiores a 115-120
ng/ml, se pueden detectar en otros tumores como el cancer de péncreas o
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el cancer gastrico. El MT mds claramante positivo es el CA 72.4 que dentro
de los tumores digestivos orienta principalemnente a cdncer géstrico.
También puede elevarse en otros tumores, como en los adenocarcinomas
de pulmdn, pero raramente en los CICP o tumores neuroendocrinos. Por
ultimo, la negatividad o discreto incremento de ProGRP, mds especifica
que la NSE, y rara vez elevada en el cdncer gastrico o pancreatico, apoya
también este diagnéstico. En resumen, aunque orienta a cancer gastrico,
no podemos excluir totalmente el CICP con este perfil de MTs (5%
probabilidad).

191




Utilidad Clinica de los marcadores tumorales. Casos prdcticos

[CASO DIG26]. Var6n de 64 anos, fumador, con hepatitis virica cronica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica y antecedentes de Guillain-
Barré, que acude por sindrome constitucional.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 1 < 1.3 mg/dL
ASAT 60 <45 U/L
ALAT 53 <45 U/L
Bilirrubina total 0,5 < 1.3 mg/dL
AFP 2 <10 ng/mL
CEA 11,3 <5 ng/ml
CA 199 34 <37 U/mL
CA 724 86 <6 U/mL
CA 125 23 <35 U/mL
CA 153 39 <35 U/mL
ProGRP 29 <25 ng/mL
NSE 9 <50 pg/mL
SCC 3 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 13,6 < 3.3 ng/mL
PSA 7.2 <4 ng/mL

Informe: Las hepatopatias pueden dar incrementos de algunos MTs
pero niveles tan elevados de CYFRA 21-1 y CA 72.4 aconsejan descartar
patologia maligna. El patrén de MTs no es caracteristico pero aconsejamos
descartar neoplasia pulmonar (NCICP, principalmente escamoso) o
esofdgico. En caso de duda, repetir en 3 semanas.

Diagnéstico: Carcinoma escamoso esofdgico estadio I1I.

Comentarios: El CYFRA 21-1 presenta unos valores altamente sugestivos
de neoplasia. Apoyaria este diagnéstico el incremento de SCC, que suele
alterarse poco en la patologia hepdtica y la elevada concentracién de CA
72.4. Otros MTs también tienen pequenos incrementos con el CEA, y
CA 15.3, pero no se puede descartar que sean debidos a la hepatopatia.
El CYFRA 21-1 orienta poco sobre el origen, pero coincidir con niveles
elevados de SCC sugiere una neoplasia escamosa. El CA 72.4 es un MT
principalmente digestivo, en especial gastrico, pero también puede elevarse
en otros tumores como el carcinoma de pulmén (NCICP), o el carcinoma
de ovario. Un tumor que coincidiria con todo lo expuesto es el NCICP,
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en especial el escamoso, que fue la sugerencia. El tener elevacién de un
MT tipico de adenocarcinoma (CA 72.4) y de escamoso (SCCY CYFRA
21-1) también deberia hacer pensar en el carcinoma de eséfago o en otros
NCICP. Este caso es un claro ejemplo que los MTs no indican el origen, tan
solo intentamos buscar los patrones mds frecuentes en un determinado
tumor y sugerir al clinico que evalte e intente el diagndstico diferencial
entre un reducido ntimero de tumores.
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[CASO DIG27]. Mujer de 81 anos, sin hdbitos toxicos, con diabetes
mellitus e insuficiencia renal que acude por colestasis.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 2,35 < 1.3 mg/dL
ASAT 370 <45 U/L
ALAT 430 <45 U/L
GGT 2839 <45 U/L
Bilirrubina total 6.8 < 1.3 mg/dL
AFP 6 <10 ng/ml
CEA 18.7 <5 ng/ml
CA 19.9 145 <37 U/mL
CA72.4 8 <6 U/mL
CA 125 14 <35 U/mL
CA 153 69 <35 U/mL
ProGRP 132 <50 pg/mL
NSE 13 <25 ng/mL
SCC 1 < 2 ng/mL
CYFRA 21-1 8.8 < 3.3 ng/mL

Informe: Incremento discreto o moderado de diversos MTs que puede
observarse en pacientes con insuficiencia renal y hepatopatia.

Diagnéstico: Adenocarcinoma pancreatico localmente avanzado.

Comentarios: Aplicando los criterios indicados al inicio de la monografia,
los incrementos de los MTs no son sugestivos de neoplasia y podrian
considerarse como normales en pacientes con insuficiencia renal y
hepatopatia, sobretodo con ictérica. Evidentemente, lo logico y lo
facil es considerar que el tumor produce el incremento observado en
este caso, pero la realidad es que no lo sabemos ya que los MTs tienen
concentraciones indistinguibles de otros pacientes con dichas alteraciones
debidas a patologia no neoplésica. Por ejemplo la ProGRP deberia orientar
a CICP o tumor neuroendocrino, mientras el CA 15.3 no aparece en estos
tumores. Ambos MTs se alteran, el primero por la insuficiencia renal y
el segundo por la hepatopatia. E1 CA 19.9 suele estar muy elevado en
estos tumores, excluyendo los casos con Lewis a negativo. Este paciente
tiene concentraciones detectables de este MT, excluyendo ser un Lewis a
negativo, pero el tumor no produce MT. En resumen, a nivel practico este
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serfa un paciente con un cdncer avanzado y negatividad de MTs. Como
hemos comentado anteriormente, la negatividad no excluye la existencia
de neoplasia.
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[CASO DIG28]. Mujer de 72 afios, fumador, con hepatitis virica cronica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica que acude por sindrome
constitucional.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 1 < 1.3 mg/dL
ASAT 14 <45 U/L
ALAT 7 <45 U/L
Bilirrubina total 0,6 < 1.3 mg/dL
AFP 3 <10 ng/mL
CEA 6,6 <5 ng/ml
CA 199 224 <37 U/mL
CA 724 &3 <6 U/ml
CA 125 17 <35 U/mL
CA 153 27 <35 U/mL
ProGRP 37 <25 ng/mL
NSE 18 <50 pg/mL
SCC 1.6 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 10 < 3.3 ng/mL

Informe: Niveles de CYFRA 21-1 que indican neoplasia epitelial. Otros
MTs apoyan este diagndstico (CA 19.9) siendo dificil orientar el origen
del mismo.

Diagnéstico: Carcinoma géstrico con afectacién peritoneal.

Comentarios: El CYFRA 21-1 es el tnico MT que indica con elevada
probabilidad neoplasia, pero es inespecifico en relacién al origen. El
incremento moderado de CA 19.9 orienta poco ya que a pesar de ser
un MT preferentemente de neoplasias digestivas, puede detectarse en
multiples neoplasias y en enfermedades benignas. El control evolutivo
podria orientar al origen, pero en este caso otras técnicas permitieron
primero el diagnéstico. En este caso también se podria haber detectado un
CA 125 moderadamente elevado, por la afectaciéon peritoneal. Los niveles
normales de CA 125 indican que la afectacién peritoneal es una causa
frecuente de incremento del MT, pero no todos los pacientes con invasién
de mesotelios tienen incremento del MT. En resumen, podemos orientar
que era una neoplasia pero no sobre el origen de la misma, al menos sin
datos clinicos.
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[CASO DIG29]. Var6n de 64 anos, fumador, bebedor moderado, con
antecedentes de reflujo gastro-esofagico, que acude con dolor torécico de
3 meses de evolucion y disfagia.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1 < 1.3 mg/dL
ASAT 69 <45 U/L
ALAT 99 <45 U/L
GGT 546 <45 U/L
Bilirrubina 23 < 1.3 mg/dL
AFP 5 <10 ng/mL
CEA 35 <5 ng/ml
CA 199 460 <37 U/mL
CA 724 5 <6 U/mL
CA 125 41 <35 U/mL
CA 153 62 <35 U/mL
NSE 15 <25 ng/mL
SCC 0,3 <2 ng/mL
ProGRP 23 <50 pg/mL
CYFRA 21-1 40 <3.3ng/mL
PSA 3 <4 ng/ml

Informe: Incremento de CEA que indica neoplasia epitelial. Aconsejamos
descartar principalmente neoplasia digestiva (gastrico) o pulmonar.

Diagnéstico: Adenocarcinoma de eséfago, estadio IV, metastasis hepdticas.

Comentarios: Los niveles de CEA son diagnésticos de céncer. El CA
19.9 también sugiere con elevada probabilidad cdncer. El origen es mds
dificil de sugerir, si bien un incremento de CA 19.9 y CEA, indica con
una probabilidad del 85% neoplasia digestiva y en un 10-15% NCICP
pulmonar. La presencia de niveles proporcionalmente similares de
ambos MTs, indica con poca probabilidad que la neoplasia digestiva sea
pancredtica (muy superior el CA 19.9) o colénica (predominio del CEA).
El discreto incremento de CA 15.3 y el notable aumento de CYFRA 21-1
podrian apoyar el diagnéstico de pulmén. No obstante, la clinica de la
paciente y la experiencia actual con de los MTs sigue sugiriendo ambos
origenes. Ya hemos explicado que las neoplasias esofdgicas pueden tener
un patrén similar, que habria que incluir en el informe.
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[CASO DIG30]. Var6n de 59 afios, fumador, sin antecedentes médicos de
interés que acude por detecciéon de sangre oculta en heces positiva.

Pardmetro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1.03 < 1.3 mg/dL
ASAT 23 <45 U/L

ALAT 22 <45 U/L

GGT 34 <45 U/L
Bilirrubina 0.3 < 1.3 mg/dL
CEA 3,1 <5 ng/ml

CA 19.9 26 <37 U/mL

CA 72.4 2 <6 U/mL

Informe: Niveles de MTs dentro del Intervalo de Referencia.
Diagnéstico: Adenocarcinoma de colon estadio B.

Comentarios: Los niveles de MTs en especial de CEA, el MT de eleccién en
céancer colorectal son negativos, pero como hemos indicado anteriormente,
la negatividad no excluye neoplasia. Tedricamente la negatividad da
indirectamente informacién, porque indica que su prondstico serd mejor
que otro paciente con el mismo estadio y MT positivos. La negatividad de
CEA no excluye su utilidad en el seguimiento, para la deteccién de recidiva
local o a distancia. Ya se ha comentado anteriormente que los MT son
positivos en la mayoria de casos de recidiva, independientemente de su
valor preoperatorio.
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CA
Marcador 199 CA125
Punto de corte 5 37 35
Paciente Diagnéstico Estadio Histologia ng/mL U/mL U/mL
No céncer
PULT (Bronquiectasias)
PUL-2 Pulmén A Adenocarcinoma 6.6
PUL-3 Pulmén Intratoracico Células pequefias 58
PUL-4 Pulmén 11B Adenocarcinoma
PUL-5 Pulmoén Ib Escamoso
PUL-6 Pulmén by [plgurales Y Adenocarcinoma 57
ganglionares)
PUL-7 No cancer 58 57
(bronquiectasias)
PUL-8 Pulmén la Escamoso
Extratoracico
PUL-9 Pulmén (ganglionares y Célula pequefia
hepaticas)
PUL-10 Pulmén Intratoracico Célula pequefia
PUL-11 Pulmoén la Adenocarcinoma
PUL-12 Pulmén Ib Adenocarcinoma
PUL-13 Pulmén Ib Adenocarcinoma 66 46
PUL-14 Pulmén la Escamoso 45
Extratoracico
PUL-15 Pulmén (pulmonary Células pequefias
suprarrenal)
PUL-16 Pulmén Multifocal Bronquioloalveolar
PUL-17 Pulmoén Extratr])rgaco Células pequefias 7.2 110 47
(hepéticas)
No cancer
PUL-18 (hiperreactividad 5.5
bronquial)
PUL-19 Mesotelioma Pleura Mesotelioma
PUL-20 Pulmén Intratoracico Células pequefias 52
PUL-21 Pulmén la Carcinoide
PUL-22 Pulmén Ilib Neuroendocrino

I MT clave en el diagnéstico del cincer
MT falso positivo
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NEOPLASIAS PULMONARES

[CASO PUL1]. Varén de 66 afios, ex fumador, con antecedentes de
hipertension, psoriasis y neoplasia de laringe operada en el afio 2000 y
libre de enfermedad. Acude por hemoptisis.

Parémetro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.8 < 1.3 mg/dL
ASAT 15 <45 U/L
ALAT 14 <45 U/L
GGT 21 <45 U/L
Bilirrubina total 0,4 < 1.3 mg/dL
CEA 3 <5 ng/ml
CA 199 14 <37 U/mL
CA 724 1,4 <6 U/ml
CA 125 13 <35U/mL
CA 153 14 <35 U/mL
NSE 12 <25 ng/mL
ProGRP 39,2 <50 pg/mL
SCC 3,4 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 2,4 < 3.3 ng/mL

Informe: Discreto incremento de SCC que podria deberse a la psoriasis.
En caso de duda repetir en 3 semanas.

Diagnéstico: Bronquiectasias.

Comentarios: Los principales causas de falsos positivos del SCC, como
se ha comentado anteriormente, son las enfermedades dermatolégicas
sistémicas y la insuficiencia renal. El discreto incremento de SCC en este
paciente podria deberse a causas no neoplasicas (psoriasis) o neopldsicas
(recidiva del carcinoma escamoso de laringe, segunda neoplasia pulmonar
escamosa). Habitualmente empleamos el control evolutivo para dilucidar
el origen en casos como este, pero aqui el problema es que el paciente tiene
un brote agudo de psoriasis. La negatividad de los otros MTs, incluyendo
el CYFRA 21-1 sugiere origen no neopldsico. Los niveles de SCC 3 semanas
después fueron 1.7 ng/ml, confirmando que el resultado anterior era un
falso positivo.
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[CASO PUL2]. Mujer de 53 anos, ex fumadora, sin antecedentes de interés
que acude por imagen pulmonar detectada en radiografia de térax de
control.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 0.9 < 1.3 mg/dL
ASAT 18 <45 U/L
ALAT 19 <45 U/L
Bilirrubina total 0,3 < 1.3 mg/dL
CEA 6,6 <5 ng/ml
CA 199 21 <37 U/mL
CA72.4 7 <6 U/ml
CA 125 22 <35 U/mL
CA 153 121 <35 U/mL
NSE 11 <25 ng/mL
ProGRP 39,2 <50 pg/mL
SCC 0,8 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 2,2 <3.3 ng/mL

Informe: Importante incremento de CA 15.3 y menor de CEA que sugiere
neoplasia. Aconsejamos descartar principalmente un tumor mamario, o
pulmonar (Adenocarcinoma).

Diagnéstico: Adenocarcinoma de Pulmon, estadio Ila.

Comentarios: E1 CA 15.3 esun MT con elevada especificidad, detectdandose
discretos incrementos, en general inferiores a 75-100 U/ml en hepatopatias
severas. Unos resultados superiores a dicho nivel sugieren con elevada
probabilidad neoplasia. El CA 15.3 puede elevarse en diversas neoplasias:
mama, pulmoén, ovario u endometrio. La negatividad del CA 125 excluye
con una elevada probabilidad el adenocarcinoma ginecoldgico (ovario,
endometrio). Con los resultados anteriores es imposible distinguir el
origen mamario o pulmonar. Otros MTs que podrian ayudar serfan el
HER-2/neu, o el HE-4. Niveles muy elevados de HER-2/neu (>40 ng/
ml) indicarian con elevada probabilidad neoplasia mamaria mientras
que concentraciones de HE4 elevadas sugeririan principalmente origen
pulmonar al ser negativo en neoplasias mamarias. En el caso de ser un tumor
pulmonar, el incremento de CA 15.3 y de CEA, sugiere principalmente un
Adenocarcinoma.
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[CASO PUL3]. Mujer de 64 anos, fumadora de 90 paquetes/aio, con
antecedentes de hipertensiéon y EPOC que acude con tos persistente y
hemoptisis.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1.8 < 1.3 mg/dL
ASAT 15 <45 U/L
ALAT 14 <45 U/L
Bilirrubina total 0,4 < 1.3 mg/dL
CEA 5.8 <5 ng/ml
CA 199 11 <37 U/mL
CA 724 1,5 <6 U/ml
CA 125 12 <35 U/mL
CA 153 9 <35 U/mL
NSE 11 <25 ng/mL
ProGRP 647 <50 pg/mL
SEE 2,7 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 35 <3.3 ng/mL

Informe: Discreto incremento de SCC, CEA y CYFRA 21-1 que puede
deberse a la alteracién de la funcién renal. El incremento de ProGRP
aconseja descartar neoplasia pulmonar de células pequenas o tumor
neuroendocrino.

Diagnéstico: Carcinoma de célula pequena intratoracico.

Comentarios: La insuficiencia renal aguda o crénica es la principal causa
de falsos positivos de MTs. El discreto incremento de CEA, SCC o CYFRA
21-1 podria deberse a la insuficiencia renal. La ProGRP se incrementa con
frecuencia en pacientes con insuficiencia renal, pero los niveles rara vez
superan los 300-350 pg/ml. Niveles superiores deben sugerir neoplasia,
CICP o tumor neuroendocrino. El diagnéstico diferencial entre ambas
es dificil ya que los demds MTs deben ser considerados como negativos,
debido a la insuficiencia renal.
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[CASO PULA4]. Var6n de 61 anos, fumador de 40 paquetes/afio, con
antecedentes de hipertension y EPOC que acude a estudio por la deteccion
de un ndédulo pulmonar en la radiografia.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 0.7 < 1.3 mg/dL
ASAT 13 <45 U/L
ALAT 12 <45 U/L
Bilirrubina total 0,3 < 1.3 mg/dL
CEA 10.3 <5 ng/ml
CA 199 3 <37 U/mL
CA72.4 1 <6 U/ml
CA 125 4 <35 U/mL
CA 153 12 <35 U/mL
NSE 15 <25 ng/mL
ProGRP 27 <50 pg/mL
SCC 1,2 < 2 ng/mL
CYFRA 21-1 39 <3.3 ng/mL

Informe: Discreto incremento de CEA y CYFRA 21-1 que aconsejan el
estudio del paciente y descartar neoplasia pulmonar (Adenocarcinoma).
En caso de duda, repetir en tres semanas.

Diagnéstico: Adenocarcinoma Pulmonar, estadio IIb.

Comentarios: Aplicando los criterios indicados en esta monografia, ningtin
MT permite sugerir con elevada probabilidad cdncer. El incremento de
CEA, en ausencia de hepatopatia o insuficiencia renal, es poco frecuente en
ausencia de cdncer (< 1% de los fumadores). El tener 2 MTs sospechosos,
junto con la presencia de un nédulo pulmonar, aconsejan el estudio del
paciente para descartar neoplasia. Las guias de MTs en cdncer de colon
aconsejan que todo paciente con sintomas y CEA positivo deba ser
estudiado. Esta sugerencia deberia aplicarse a todos los MTs en todos los
tumores. En el caso de ser una neoplasia, el patrén (incremento de CEA 'y
predominio del mismo sobre el CYFRA 21-1) sugeriria Adenocarcinoma.
A pesar de ello, nunca hay una probabilidad del 100% y en el caso de que
las pruebas de imagen sean negativas, debemos aplicar la opcién de un
control evolutivo. El paciente se repitié andlisis en 3 semanas (tiempo
que se tardé en su intervencién quirtirgica) y present6 niveles de CEA de
14.3 ng/ml y de CYFRA 21-1 de 4.3 ng/ml. En resumen, el incremento
progresivo de los 2 MTs sugiere con elevada probabilidad céncer.
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[CASO PUL5]. Varén de 77 anos, exfumador con antecedentes de
hipertension y diabetes mellitus que acude por hemoptisis.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 12 < 1.3 mg/dL
ASAT 25 <45 U/L
ALAT 22 <45 U/L
Bilirrubina total 1,3 < 1.3 mg/dL
CEA 17 <5 ng/ml
CA 19.9 9 <37 U/mL
CA 724 1 <6 U/ml
CA 125 8 <35U/mL
CA 153 18 <35 U/mL
NSE 15 <25 ng/mL
ProGRP 30 <50 pg/mL
SEE 2,4 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 6,8 < 3.3 ng/mL

Informe: Moderado incremento de CYFRA 21-1 y SCC que aconsejan
el estudio del paciente y descartar neoplasia pulmonar (Carcinoma
Escamoso). En caso de duda, repetir en dos semanas.

Diagnéstico: Carcinoma Escamoso Pulmonar, estadio Ib.

Comentarios: Como en el caso PUL4, el incremento de MTs es moderado,
debiendo ser considerados como sospechosos, excluyendo las causas de
falsos positivos y repetir la determinacion en 3 semanas. No obstante, es
un caso similar al anterior, un signo clinico de sospecha, junto con dos
MTs positivos, indicando una alta probabilidad de neoplasia. Por ello
aconsejamos el estudio del paciente y en caso de negatividad de las pruebas
diagnosticas, solicitaremos una nueva determinacién. El incremento
moderado de ambos MTs es tipico de los carcinomas escamosos
pulmonares, sobretodo con negatividad del CEA y CA 15.3. El incremento
de SCC y CYFRA 21-1 no es especifico de cancer de pulmén y también
podria hallarse en otras neoplasias escamosas como las neoplasias de
cérvix uterino, es6fago o de cabeza y cuello. La clinica del paciente sugiere
como primer diagnodstico el cincer de pulmén escamoso. Es interesante
senialar que en las neoplasias escamosas de cérvix el SCC suele ser superior
al CYFRA 21-1 mientras que frecuentemente en el cincer de pulmon es al
revés. Este paciente no puede tener una neoplasia de cérvix uterino, pero
es interesante senalar que si estos MTs se hallasen en una mujer también

orientarfan a un origen cervical.
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[CASO PULS6]. Var6n de 78 anos, exfumador con leucemia linfitica
crénica que acude a estudio por la deteccién de una imagen pulmonar en
los controles de su enfermedad.

Pardametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 1.1 < 1.3 mg/dL
ASAT 20 <45 U/L
ALAT 17 <45U/L
BILIRRUBINA TOTAL | 0,8 < 1.3 mg/dL
CEA 111 <5 ng/ml
CA 19.9 57 <37 U/mL
CA 153 528 <35 U/mL
NSE 14 < 25 ng/mL
ProGRP 40 <50 pg/mL
SCC 0,9 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 8,6 < 3.3 ng/mL

Informe: Incremento de CEA y CA 15.3 que indica neoplasia epitelial
avanzada. Aconsejamos descartar principalmente adenocarcinoma
pulmonar y con menor probabilidad cancer de mama.

Diagnéstico: Adenocarcinoma Pulmonar Estadio IV (metastasis pleurales
y ganglionares).

Comentarios: Niveles de CEA y CA 15.3 tan elevados indican una
enfermedad maligna. El CEA es un MT que no se incrementa en
enfermedades hematolégicas (leucemias y linfomas) o tumores
mesenquimales, solo aumenta en neoplasias epiteliales. Ambos MTs pueden
hallarse en diversas enfermedades malignas, pero de manera conjunta es
muy infrecuente excluyendo los carcinomas mamarios y pulmonares. Los
MTs no permiten distinguir en ambos origenes, si bien en un varén la
posibilidad de cancer de pulmén es muy superior. Como en el caso PUL2,
el estudio del HER-2/neu y el HE4 podria incrementar la posibilidad de
distinguir entre carcinoma mamario o pulmonar. La positividad de ambos
MTs, su predominio en relacién al CYFRA 21-1 y SCC y la negatividad
de los MTs tipicos de CICP, sugieren que en el caso de ser una neoplasia
pulmonar deberfamos pensar en un Adenocarcinoma.



Validacion de casos de neoplasias pulmonares

[CASO PUL7]. Varén de 62 anos, exfumador con hipertension,
insuficiencia renal crénica e intervenido de neoplasia renal hace 5 afos.
Acude con imagen pulmonar.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 75 < 1.3 mg/dL
ASAT 27 <45 U/L
ALAT 29 <45 U/L
Bilirrubina total 0,4 < 1.3 mg/dL
CEA 58 <5 ng/ml
CA 199 57 <37 U/mL
CA 125 33 <37 U/mL
CA 153 13 <35 U/mL
NSE 17 <25 ng/mL
ProGRP 159 <50 pg/mL
SCC 14,9 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 79 < 3.3 ng/mL

Informe: Incremento de MTs posiblemente asociados a la insuficiencia
renal.

Diagnéstico: Bronquiectasias.

Comentarios: La insuficiencia renal es la principal causa de falsos positivos
con MTs. En algunos casos, esta patologia impide su uso ya que no puede
realizarse un diagnoéstico diferencial como ocurre con el SCC. Otros MTs
se alteran por la insuficiencia renal, pero niveles muy elevados indican
neoplasia. En estos tltimos se puede utilizar un nivel de sospecha, distinto
que en la poblacién general. Niveles de CEA > 25 ng/ml, o ProGRP >
300 pg/ml indican con elevada probabilidad cancer a pesar de que exista
insuficiencia renal. Los niveles de MTs en este paciente son inferiores a
los que permiten sugerir neoplasia y habituales en pacientes sin céncer.
Realizar un control evolutivo en este paciente puede parecer absurdo, a
no ser que siga existiendo una duda clinica razonable. La repeticion seria
s6lo de los MTs que pueden ser utiles CEA, CA 19.9, ProGRP y CYFRA
21-1. En resumen, los resultados deben ser considerados como negativos,
sabiendo que la negatividad de MTs no excluye una neoplasia.
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[CASO PULS]. Varén de 89 anos, exfumador con arteritis de Horton,
enviado al Hospital por imagen en el TAC de control.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 1.08 < 1.3 mg/dL
ASAT 14 <45 U/L
ALAT 17 <45 U/L
Bilirrubina total 0,6 < 1.3 mg/dL
CEA 2,7 <5 ng/ml
CA 199 30 <37 U/mL
CA 125 12 <37 U/mL
CA 153 5) <35 U/mL
NSE 11 <25 ng/mL
ProGRP 46 <50 pg/mL
SCC 1,4 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 19 < 3.3 ng/mL

Informe: MTs dentro de los intervalos de Referencia.
Diagnéstico: Carcinoma escamoso estadio Ia.

Comentarios: La combinacién de MTs presenta una elevada sensibilidad
en neoplasias pulmonares, pero un negativo no excluye la posibilidad de
cancer. El carcinoma escamoso es en general la neoplasia pulmonar donde
los MTs tienen menor sensibilidad. La sensibilidad se relaciona con el
estadio y la histologfa, oscilando entre el 60-65% en los estadios I hasta el
90-95% en los estadios IV. E140% de los carcinomas pulmonares estadio I
tendrdn por lo tanto MTs negativos. Como en otros tumores y otros MTs,
la negatividad de los mismos en las fases loco-regionales no excluye su
positividad si presenta metastasis.



Validacion de casos de neoplasias pulmonares

[CASO PUL9a]. Varén de 71 anos, fumador 40 paquetes/afio, hipertenso,
intervenido de neoplasia de vejiga en 2008 que tras infeccion respiratoria,
se observa la persistencia de un nédulo pulmonar.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1.1 < 1.3 mg/dL
ASAT 31 <45 U/L
ALAT 27 <45 U/L
Bilirrubina total 0,4 < 1.3 mg/dL
CEA 58 <5 ng/ml
CA 19.9 11 <37 U/mL
CA 125 6 <37 U/mL
CA 153 5 <35U/mL
NSE 18 <25 ng/mL
ProGRP 1031 <50 pg/mL
SCC 1,7 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 2,4 < 3.3 ng/mL

Informe: Importante incremento de ProGRP que sugiere CICP o tumor
neuroendocrino.

Diagnéstico: Carcinoma indiferenciado de células pequenas, Extratorédcico
(Metastasis ganglionares y hepaticas).

Comentarios: Los MTs fueron solicitados para ver si existia neoplasia y
ademds para ver si este nédulo era una metastasis de la neoplasia vesical
previamente tratada o un segundo tumor. La especificidad de la ProGRP es
elevada e incrementos superiores a 150 pg/ml, en ausencia de insuficiencia
renal, indican con elevada probabilidad CICP o tumor neuroendocrino.
La negatividad o discretos incrementos de los otros MTs no permiten
excluir los tumores neuroendocrinos. La mayoria de CICP sintetizan NSE
y ProGRP, pero alrededor del 15-20% de estos tumores s6lo producen uno
de ellos, de ahi que se aconseje su uso simultaneo. La NSE puede presentar
importantes incrementos en otros tumores como algunos linfomas o
sarcomas, pero éstos no producen ProGRP, o CEA. En resumen, los MTs
permitieron el diagndstico de neoplasia y sugerir el origen de la misma.
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[CASO PUL9b]. Var6n de 71 afios, fumador 40 paquetes/afio, hipertenso,
intervenido de neoplasia de vejiga en 2008, diagnosticado de CICP
extratordcico y en tratamiento quimioterapico.

> Resultado  Resultado  Resultado Intervalo
Parametro

2 meses 6 meses 8 meses normal
Creatinina 1.1 1 1.2 < 1.3 mg/dL
ASAT 31 47 65 <45 U/L
ALAT 27 44 66 <45 U/L
Bilirrubina total 0,4 0,4 0,5 < 1.3 mg/dL
CEA 43 49 7.1 <5 ng/ml
NSE 21 27 45 <25 ng/mL
ProGRP 122 450 4259 <50 pg/mL
CYFRA 21-1 1,7 8 516 < 3.3 ng/mL

Informe: Evolucién de la ProGRP que aport6 informacién sobre la eficacia
terapéutica, con mejoria inicial y progresién posterior.

Diagnéstico: Carcinoma indiferenciado de células pequeiias, Extratordcico
(Metastasis ganglionares y hepdticas) en tratamiento quimioterdpico.

Comentarios: La ProGRP es en este paciente el MT de eleccién e indicé
una respuesta inicial (descenso superior al 100%), y una progresién
posterior detectada a los 6 meses y confirmada a los 8 meses. En este caso,
en fases avanzadas aparece también la NSE. Los CICP suelen ser tumores
muy quimiosensibles, con diversas pautas quimioterdpico de ahi que sea
importante conocer pronto la respuesta tumoral. Evitar un tratamiento
téxico e ineficiente y poder cambiar el tratamiento a otro eficaz debe ser
nuestro objetivo con la monitorizacién de estos MTs. En nuestro Hospital se
realiza la determinacién de MTs en cada control pretanda quimioterdpica.



Validacion de casos de neoplasias pulmonares

[CASO PULI10a]. Varén de 59 anos, fumador de 40 paquetes/aiio, sin
antecedentes médicos de interés que acude por hemoptisis.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1.1 < 1.3 mg/dL
ASAT 22 <45 U/L
ALAT 23 <45 U/L
Bilirrubina total 0,3 < 1.3 mg/dL
CEA 2,4 <5 ng/ml
CA 199 1 <37 U/mL
CA 125 26 <37 U/mL
CA 153 11 <35 U/mL
NSE 207 <25 ng/mL
ProGRP 619 <50 pg/mL
SCC 0,9 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 2,8 < 3.3 ng/mL

Informe: Importante incremento de ProGRP y NSE que sugieren CICP o
tumor neuroendocrino.

Diagnostico: Carcinoma indiferenciado de células pequenas, Intratordcico.

Comentarios: La NSE y la ProGRP son los principales MTs en CICP. Su
incremento simultdneo aconseja descartar CICP o tumor neuroendocrino.
Este es el patr6n mds frecuente en esta neoplasia, la elevacién de ambos
MTs. La experiencia aconseja su empleo simultaneo sobretodo en tumores
intratordcicos. Como se ha comentado en el caso anterior, la elevacién de
ambos indica solo dos opciones posibles e indicadas en el informe. No
podemos distinguir entre ellas en funcién de los MTs. Evidentemente la
determinacién de ambos MTs es til en el control evolutivo, permitiendo
valorar la respuesta al tratamiento.
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[CASO PUL10b]. Varén de 59 anos, fumador 40 paquetes/ano,
diagnosticado de CICP intratorécico en tratamiento quimioterdpico.

> Resultado  Resultado  Resultado Intervalo
Parametro

2 meses 3 meses 6 meses normal
Creatinina 1.1 1.1 1 < 1.3 mg/dL
ASAT 22 25 29 <45 U/L
ALAT 23 23 24 <45 U/L
Bilirrubina total 0,3 0.3 0.3 < 1.3 mg/dL
CEA 2,6 4.4 4 <5 ng/ml
NSE 207 68 25 <25 ng/mL
ProGRP 619 364 58 <50 pg/mL
CYFRA 21-1 2,8 2.4 2.1 < 3.3 ng/mL

Informe: Importante descenso de los MTs que indica buena respuesta a la
quimioterapia.

Diagnéstico: Carcinoma indiferenciado de células pequenas, intratordcico
con buena respuesta a la quimioterapia.

Comentarios: La NSE yla ProGRP son los principales MT en CICP y en este
caso han permitido monitorizar la respuesta a la quimioterapia. En general
el descenso y normalizacién de NSE es muy rdpido (independientemente
de la persistencia de algdn resto tumoral) mientras el descenso de ProGRP
es mds lento. En este paciente los MTs han demostrado ser una herramienta
barata, rdpida, poco molesta y sensible para monitorizar la respuesta.
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[CASO PULI11a]. Mujer de 62 anos, fumadora de 60 paquetes/afio, con
antecedentes de mastopatia fibroquistica, pélipo endometrial benigno
y neoplasia pulmonar escamosa hace 5 afios (T N M) que acude por
detecciéon de nédulo pulmonar en el control de TAC.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1.1 < 1.3 mg/dL
ASAT 31 <45 U/L
ALAT 27 <45 U/L
Bilirrubina total 0,4 < 1.3 mg/dL
CEA 19 <5 ng/ml
CA 199 11 <37 U/mL
CA 125 10 <37 U/mL
CA 153 20 <35 U/mL
NSE 12 <25 ng/mL
ProGRP 23 <50 pg/mL
SCC 1,1 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 1,6 < 3.3 ng/mL

Informe: MTs dentro del Intervalo de Referencia.

Diagnéstico: Adenocarcinoma pulmonar (estadio Ia). Se trata quirtrgi-
camente.

Comentarios: La solicitud de MTs estaba principalmente encaminada a
ver si existia recidiva del tumor diagnosticado previamente. La negatividad
de los MTs no excluye neoplasia. Ya hemos comentado anteriormente que
la sensibilidad de los MTs es entre el 60-65% en el estadio I, siendo este
paciente otro ejemplo del 30-40% no productor. La sensibilidad de los MTs
en la deteccién de recidiva tumoral es superior que en el diagndstico del
tumor primario, llegando hasta el 90%. El que los MTs fuesen negativos,
era mds extrano, aunque posible, en caso de recidiva. El diagnéstico final
confirmo que se trataba de un segundo tumor, no de recidiva del primero,
ya que histolégicamente son distintos.
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[CASO PUL11b]. Mujer de 62 anos, fumadora de 60 paquetes/aio, con
antecedentes de mastopatia fibroquistica, pélipo endometrial benigno e
intervenida por neoplasia pulmonar escamosa hace 5 afios (T,N M, ) y por
Adenocarcinoma pulmonar (T N M ) hace 6 meses. Acude por disnea y
derrame pleural.

6 meses 9 meses 12 meses

> Resultado Intervalo

Parametro . " post- post- post-
precirugia . . D S normal
cirugia cirugia cirugia

Creatinina | 1.1 1,1 1,1 1,1 <1.3mg/dL
ASAT 31 27 28 27 <45U/L
ALAT 27 31 29 25 <45U/L
Sl 0,4 03 03 <13mg/dL
total
CEA 19 2 2,1 19 <5 ng/ml
CA 153 20 50 101 128 <37 U/mL
(2:1Y_F1RA 1,6 15 35 3.4 <33 ng/ml

Informe: Incremento progresivo de CA 15.3 que aconseja descartar
recidiva tumoral.

Diagnéstico: Recidiva pleural del Adenocarcinoma pulmonar.

Comentarios: La negatividad de los MTs preoperatorio, al diagnéstico, no
excluye que puedan incrementarse ante el empeoramiento del paciente. El
incremento inicial a 50 U/ml en una paciente con un tumor con frecuencia
productor, debe ser el primer signo de sospecha de una posible recidiva,
que se confirma con el segundo incremento. E1 MT se increment6 6 meses
antes del diagnoéstico de recidiva tumoral. El CA 15.3 no es especifico de
cancer de pulmoén, con incrementos en neoplasias mamarias, ovaricas o
ginecoldgicas. Se orienté primero como pulmén al coincidir en el tiempo
un tumor productor de CA 15.3, recientemente tratado, con el incremento
del MT. Evidentemente otros MTs como el HER-2/neu (negativo) podria
haber apoyado el diagnéstico indicado. La negatividad del CA 125, también
indica que la probabilidad de neoplasia ovarica o ginecoldgica era escasa.



Validacion de casos de neoplasias pulmonares

[CASO PUL12]. Var6én de 75 anos, fumador de 40 paquetes/ano,
hipertenso, con EPOC, accidente vascular cerebral, e hipertiroidismo que
acude por la deteccion de un nédulo pulmonar en la radiografia.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1.3 < 1.3 mg/dL
ASAT 41 <45 U/L
ALAT 47 <45 U/L
Bilirrubina total 0,5 < 1.3 mg/dL
CEA 126 <5 ng/ml
CA 19.9 7 <37 U/mL
CA 125 10 <37 U/mL
CA 153 8 <35U/mL
NSE 13 <25 ng/mL
ProGRP 58 <50 pg/mL
SCC 2 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 1,6 < 3.3 ng/mL

Informe: Importante incremento de CEA que indica neoplasia epitelial
avanzada. Se recomienda descartar Adenocarcinoma.

Diagnéstico: Adenocarcinoma de pulmén TN M (Estadio Ib).

Comentarios: Niveles tan elevados de CEA indican neoplasia epitelial
avanzada y en el caso de cdncer de pulmén, Adenocarcinoma. No se
necesita el tercer criterio, el control evolutivo, porque los niveles son
indicadores de neoplasia. Discretos incrementos de ProGRP o de SCC
no hacen cambiar la orientacién ya que proporcionalmente el CEA es el
MT clave en este paciente (ver monografia). Las concentraciones séricas
de MTs se relacionan con el estadio, creciendo paralelamente a este. No
obstante no siempre mayor concentracion indica mayor estadio, como
ocurre en este paciente que a pesar del importante incremento de MTs
tiene un estadio inicial. También hemos indicado que los MTs, en este
caso el CEA son indicadores prondsticos. La positividad indica mayor
probabilidad de recidiva que los casos con estadio similar pero negatividad
de los MTs. Pocos meses después el paciente present6 recidiva ganglionar.
El CEA como hemos comentado anteriormente, no es especifico de un
determinado origen. Aqui el clinico busca una neoplasia pulmonar y en
este entorno hay que sugerir un carcinoma broncopulmonar. El patrén de
MTs podria ser similar en metastasis pulmonares de tumores productores

de CEA.
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[CASO PUL13]. Var6n de 58 anos, exfumador de 20 paquetes/ano,
hipertenso, con antecedentes de infarto agudo de miocardio que acude
con adenopatias mediastinicas.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 1 < 1.3 mg/dL
ASAT 18 <45 U/L
ALAT 18 <45 U/L
Bilirrubina total 0.6 < 1.3 mg/dL
CEA 79 <5 ng/ml
CA 19.9 66 <37 U/mL
CA 125 46 <37 U/mL
CA 153 15 <35 U/mL
NSE 12 <25 ng/mL
ProGRP 29 <50 pg/mL
SCC 0.9 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 2,5 < 3.3 ng/mL

Informe: Discreto incremento de CEA que aconseja el estudio del paciente
para descartar Adenocarcinoma pulmonar. Los niveles de MTs aconsejan
su repeticion en 3 semanas para confirmar la sospecha diagnostica.

Diagnéstico: Adenocarcinoma de pulmén TN M, (Estadio Ib).

Comentarios: El paciente presenta un discreto incremento de CEA vy
CA 19.9 que pueden hallarse en diversas patologias benignas. En un
paciente general, ingresado en el hospital, es dificil sugerir neoplasia con
concentraciones tan bajas y aconsejarfamos nueva determinacién en 3
semanas para ver evolucion. En relacién a los criterios generales indicados
anteriormente seria un resultado sospechoso que requiere su confirmacién
evolutiva. No obstante, como en casos previos, el incremento de dos
MTs junto con la sospecha clinica de cdncer de pulmén, indican que el
paciente tiene un alto riesgo de neoplasia y debe descartarse la misma. Si
las pruebas diagndsticas no confirman neoplasia, deberfamos hacer una
nueva determinacién en 3 semanas para ver la evolucién. El paciente fue
operado 3 semanas después, y en el control preoperatorio realizado 15 dfas
después de la primera determinacién el CEA fue 9.8 ng/mly el CA 19.9 de
96 U/ml, confirmando la sospecha diagndstica.



Validacion de casos de neoplasias pulmonares

[CASO PUL14]. Varén de 78 afios, fumador 45 paquetes/afio, sin
antecedentes médicos de interés que acude por detectarse una imagen
pulmonar en la radiografia de térax.

Parémetro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1,1 < 1.3 mg/dL
ASAT 32 <45 U/L
ALAT 40 <45 U/L
Bilirrubina total 0.8 < 1.3 mg/dL
CEA 8.4 <5 ng/ml
CA 19.9 45 <37 U/mL
CA 125 11 <37 U/mL
CA 153 20 <35 U/mL
NSE 8 <25 ng/mL
ProGRP 18 <50 pg/mL
SCC 17 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 3 < 3.3 ng/mL

Informe: Discreto incremento de CEA que aconseja el estudio del paciente
para descartar Adenocarcinoma pulmonar.

Diagnéstico: Carcinoma Escamoso pulmonar TN M, (Estadio Ia).

Comentarios: Caso muy similar al anterior, en el que son aplicables todos
los comentarios indicados en él. E1 CEA es el MT principal junto con el CA
15.3 de adenocarcinomay el SCCy CYFRA 21-1 de carcinomas escamosos.
La positividad de los primeros y la negatividad de los segundos sugieren
principalmente adenocarcinoma pero el pat6logo, que es el que realiza el
diagnéstico e indic6 carcinoma escamoso. Estas discrepancias entre MTs
y los resultados de anatomia patolégica se producen en menos del 10% de
los casos. En resumen, vuelve a ser un caso en el que los MTs no pueden
indicar neoplasia con alta probabilidad. Indican resultado sospechoso, que
en condiciones normales generaria una nueva determinacién, pero en un
paciente con alto riesgo implica buscar la existencia de neoplasia mediante
otros métodos diagndsticos.
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[CASO PUL15]. Mujer de 71 anos fumadora (100 paquetes/ano)
sordomuda, con antecedentes de psoriasis y diabetes mellitus, que acude
por presentar una imagen pulmonar en una visita de control.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 1,1 < 1.3 mg/dL
ASAT 32 <45 U/L
ALAT 40 <45 U/L
Bilirrubina total 0.8 < 1.3 mg/dL
AFP 8 <10 ng/mL
CEA 176 <5 ng/ml
CA 199 12 <37 U/mL
CA 724 1 <6 U/ml
CA 125 7 <35 U/mL
CA 153 12 <35 U/mL
NSE 103 <25 ng/mL
ProGRP 2291 <50 pg/mL
SCC 35 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 8.2 < 3.3 ng/mL

Informe: Niveles de CEA, NSE y ProGRP que indican neoplasia epitelial
avanzada. Aconsejamos descartar CICP pulmonar.

Diagnostico: CICP Extratordcico con metdstasis en pulmén y gldndula
suprarrenal.

Comentarios: Los niveles de los MTs indicados son tan elevados que
indican neoplasia epitelial con seguridad. Los MTs que predominan son la
NSE y la ProGRP, que indican CICP pulmonar o tumor neuroendocrino.
La clara positividad del CEA, habitualmente negativo o con discretos
incrementos en los tumores neuroendocrinos, sugiere CICP. El SCC suele
ser negativo en el 98% de los CICP, siendo en este caso un incremento
muy moderado debido posiblemente a la psoriasis de la paciente. No
debemos utilizar el SCC en este tipo de pacientes, de ahi que se considere
como negativo. Por ultimo, la NSE puede incrementarse en otros tumores,
epiteliales, sarcomas y linfomas, pero la ProGRP es negativa en éstos.



Validacion de casos de neoplasias pulmonares

[CASO PULI16a]. Var6n de 79 anos exfumador (40 paquetes/aio) que
acude por presentar 3 ndédulos pulmonares que ha aumentado de tamano
en 3 meses.

Parémetro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0,9 < 1.3 mg/dL
ASAT 16 <45 U/L
ALAT 14 <45 U/L
Bilirrubina total 0.8 < 1.3 mg/dL
CEA 26 <5 ng/ml
CA 19.9 2 <37 U/mL
CA 724 1 <6 U/ml
CA 153 88 <35 U/mL
NSE 12 <25 ng/mL
ProGRP 39 <50 pg/mL
SCC 0.8 <2 ng/ml
CYFRA 21-1 1.8 < 3.3 ng/ml

Informe: Niveles de CEA que indican neoplasia epitelial.

Diagnéstico: Carcinoma bronquioloalveolar multifocal. Tratamiento
radiofrecuencia.

Comentarios: Los niveles de CEA son sugestivos de neoplasia epitelial,
si bien las concentraciones halladas y la negatividad de los otros MT,
no permite sugerir el origen del tumor. La presencia de 3 nédulos y la
positividad tan s6lo de CEA no permiten descartar ni un tumor primario
ni una metastasis. No obstante, lo mds importante es poder indicar
enfermedad maligna rdpidamente, siendo para ello ttiles los MTs en esta
paciente. Por tltimo, si es un tumor primario pulmonar, el patrén de MT
es sugestivo de adenocarcinoma. El carcinoma bronquiolo-alveolar es una
variedad de Adenocarcinoma. Es llamativo el incremento moderado de
CEA en esta paciente con varios nédulos, mientras que la paciente PUL12
tiene un CEA mucho més elevado y un estadio inferior.
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[CASO PUL16b]. Varén de 79 anos exfumador (40 paquetes/ano)
diagnosticado de carcinoma bronquiolo-alveolar y en tratamiento con
radiofrecuencia. Andlisis a los 3 y 6 meses post-tratamiento.

Resultado Resultado

Parametro 3 meses 6 meses Intervalo normal
Creatinina 09 09 < 1.3 mg/dL
ASAT 16 16 <45 U/L

ALAT 14 14 <45 U/L
Bilirrubina total | 0.8 0.8 < 1.3 mg/dL
CEA 3.4 58 <5 ng/ml

CA 153 26 27 <35 U/mL
CYFRA 21-1 1.6 17 < 3.3 ng/ml

Informe: Evolucién de los MTs que indica respuesta al tratamiento.

Diagnéstico: Desaparicién de dos de los 3 nédulos y reduccién de mas del
50% del tercer nédulo.

Comentarios: Una de las utilidades basicas de los MTs es en el control
evolutivo y valoracién de la eficacia terapéutica. Se considera mejoria al
descenso de los niveles del MT en al menos un 50% del valor preterapéutico
en al menos dos determinaciones seriadas, como ocurre en este enfermo.
El ndmero de MTs empleado disminuye, eliminando aquellos que nos
pueden ayudar al diagndstico, pero no son habituales en el tipo histolégico
en cuestiéon y que eran negativos (ProGRP, NSE y SCC).
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[CASO PUL16c]. Varén de 79 afios exfumador (40 paquetes/afo) diag-
nosticado de Carcinoma bronquioloalveolar tratado con radiofrecuencia.

Resultado  Resultado  Resultados

Parémetro 7 meses 8 meses 11 meses Intervalo normal
Creatinina 09 1 1,06 < 1.3 mg/dL
ASAT 18 16 19 <45 U/L

ALAT 14 15 16 <45 U/L
Bilirrubina total | 0.8 0.8 0.8 < 1.3 mg/dL
CEA 8,5 18,4 55 <5 ng/ml

CA 15.3 26 27 58 <35 U/mL
CYFRA 21-1 1.6 1.7 1.9 < 3.3 ng/ml

Informe: Incremento de CEA que indica progresion de la enfermedad.

Diagnoéstico: Los TAC realizados en el control terapéutico indican
estabilidad a los 8 meses y progresion a los 11 meses.

Comentarios: El incremento progresivo (> 50%, en al menos dos
determinaciones sucesivas) de CEA indica progresién. Con frecuencia los
MTs preceden a las técnicas de imagen en indicar la evolucién tumoral. El
MT que ayudo al diagnéstico, el CEA, es aquel que nos ha informado de
la evolucién del tumor. Siempre solemos incluir algin otro MT, en este
caso del CA 15.3 por ser un Adenocarcinoma o el CYFRA 21-1 por su
alta sensibilidad, por complementar el estudio, aunque en este paciente no
han sido de utilidad. No es infrecuente que durante el tratamiento pueda
modificarse el perfil de MTs del tumor.
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[CASO PUL17]. Var6n de 71 anos, exfumador (30 paquetes/ano),
hipertenso, con antecedentes de glaucoma, hernia de hiato y artrosis,
que acude con malestar general y dolor epigdstrico. En una ecografia se
observan nédulos pulmonares sospechosos.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 1,3 < 1.3 mg/dL
ASAT 51 <45 U/L
ALAT 57 <45 U/L
GGT 87 <45 U/ml
AFP 2 <10 ng/ml
CEA 7.2 <5 ng/ml
CA 125 47 <35 U/mL
CA 19.9 110 <37 U/mL
CA72.4 1 <6 U/ml
CA 153 33 <35 U/mL
NSE 296 <25 ng/mL
ProGRP 1478 <50 pg/mL
SCC 0.9 <2 ng/ml
CYFRA 21-1 6.8 < 3.3 ng/ml

Informe: Niveles de NSE y ProGRP que indican neoplasia avanzada,
recomendando descartar tumor neuroendocrino o CICP pulmonar.

Diagnéstico: CICP Extratordcico (metdstasis hepdaticas).

Comentarios: Los niveles de NSE y ProGRP son diagndsticos de
neoplasia, no existiendo ninguna patologia benigna que pueda explicar
dichos incrementos. El origen, como se ha comentado anteriormente solo
puede ser el indicado en el informe. No hay ningtin MT cuyos niveles nos
permitan discriminar uno u otro origen. El incremento moderado de CEA,
CA 19.9 0 CA 125 puede ser debido a la sintesis tumoral o a la alteracién de
la funcién hepdtica secundaria a la metastasis.
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[CASO PUL18]. Var6n de 69 anos, exfumador (35 paquetes/afio) desde
hace 8 anos, hipertenso, con antecedentes de hipertrofia de prostata,
hipoacusia e insuficiencia venosa crénica, que acude con tos persistente y
esputo hemoptoico.

Parémetro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0,98 < 1.3 mg/dL
ASAT 20 <45 U/L
ALAT 23 <45 U/L
GGT 12 <45 U/ml
CEA 5.5 <5 ng/ml
CA 199 18 <37 U/mL
CA 153 12 <35 U/mL
NSE 21 < 25 ng/mL
ProGRP 26 <50 pg/mL
SCC 1.7 <2 ng/ml
CYFRA 21-1 0.9 < 3.3 ng/ml

Informe: Discreto incremento de CEA que puede observarse en el 5%
de los fumadores y en algunas patologias benignas. Aconsejamos nuevo
control en 1 mes para ver evolucién.

Diagnéstico: Hiperreactividad bronquial.

Comentarios: Los niveles de MTs son normales, excluyendo el CEA
que presenta un discreto incremento, no diagndstico. En relacién a los
criterios de Barcelona, seria un resultado sospechoso, posiblemente debido
al hébito tabdquico. La tnica manera de distinguir el origen benigno o
maligno del incremento es el control evolutivo. A pesar de ello, como en
algunos casos anteriores, hay un signo que indica alto riesgo de neoplasia,
la hemoptisis. Este dato junto con el incremento del MT (normal en el
93% de los fumadores) indica alto riesgo de ahi que debamos estudiar
al paciente para descartar neoplasia. Las pruebas fueron negativas y el
CEA se repiti6 tres semanas después y fue de 5.3 ng/ml, confirmando
que es un falso positivo, posiblemente asociado al habito tabdquico. En
nuestra experiencia los niveles de CEA en ex-fumadores descienden pero
no siempre se negativizan.
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[CASO PUL19]. Mujer de 67 afios, fumadora (45 paquetes/afio) con
antecedentes de hipertension y de pdlipos intestinales que acude por
disnea persistente de tres semanas. Radiografia de térax: derrame pleural.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 0,7 < 1.3 mg/dL
ASAT 29 <45 U/L
ALAT 19 <45 U/L
GGT 12 <45 U/ml
AFP 4 <10 ng/ml
CEA 1.1 <5 ng/ml
CA 125 23 <35U/ml
CA 19.9 21 <37 U/mL
CA72.4 1 <6 U/ml
CA 153 9 <35 U/mL
NSE 15 <25 ng/mL
ProGRP 23 <50 pg/mL
SCC 0.3 <2 ng/ml
CYFRA 21-1 37 < 3.3 ng/ml

Informe: Discreto incremento de CYFRA 21-1 que puede observarse en
algunas patologias benignas. Aconsejamos nuevo control en 1 mes para
ver la evolucién.

Diagnéstico: Mesotelioma pleural.

Comentarios: Tan sélo se observa un pequefio incremento de
CYFRA 21-1, inespecifico que tanto se puede encontrar en patologia
benigna como maligna. Si en el control evolutivo diese un incremento
significativo de CYFRA 21-1 podriamos sugerir el origen neopldsico, pero
dificilmente el origen. El CYFRA 21-1 es un MT inespecifico, que se eleva
significativamente en multiples neoplasias. El mesotelioma se caracteriza
por la negatividad del CEA, e incremento de CYFRA 21-1.En mas del 30%
de los casos puede acompaiiarse también de incrementos de CA 15.3. No
obstante, este patrén puede observarse en otras neoplasias, principalmente
neoplasias de pulmén, donde el CYFRA 21-1 es uno de los MTs mds
sensibles. E1 CA 125 suele estar elevado, no por la produccién por parte del
tumor, sino por la presencia de derrames. El Mesomark es el MT sugerido
para mesotelioma pero en nuestra experiencia es poco especifico. Niveles
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elevados, sugieren neoplasia. En resumen, no hay un patrén especifico
de mesotelioma, debiendo sospechar su presencia ante una paciente con
derrame, incremento de CYFRA 21-1 y negatividad de CEA.
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[CASO PUL20a]. Varén de 78 afios, exfumador de 50 paquetes/afio, con
antecedentes de EPOC que acude por presentar sindrome constitucional.

Pardametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 1.1 < 1.3 mg/dL
ASAT 25 <45 U/L
ALAT 22 <45U/L
Bilirrubina total 0,5 < 1.3 mg/dL
CEA 17 <5 ng/ml
CA 19.9 21 <37 U/mL
CA72.4 3 <6 U/ml
CA 125 52 <35 U/mL
CA 153 35 <35 U/mL
NSE 65 < 25 ng/mL
ProGRP 24 <50 pg/mL
SCC 0.3 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 4,3 <3.3 ng/mL

Informe: Incremento de NSE que aconseja descartar neoplasia. El origen
mas probable (90%) es CICP o tumor neuroendocrino, si bien en un
5-10% de casos pueden ser sarcomas o linfomas.

Diagnéstico: Carcinoma de célula pequefia intratordcico.

Comentarios: Los niveles de NSE son indicadores de neoplasia, una
vez excluida la hemolisis o el dano cerebral agudo. La NSE como
se ha comentado anteriormente es el MT de elecciéon en el CICP,
incrementdndose también en tumores neuroendocrinos. No obstante ya
se ha comentado anteriormente que no es especifica y también puede
elevarse en el 10% de los linfomas y sarcomas. El incremento de CYFRA
21-1 también puede aparecer en estos tumores de ahi que no nos sirva
para el diagnéstico diferencial. Los antecedentes del paciente y la clinica
hacen el CICP como diagnéstico mds probable. Este caso es también un
ejemplo de porque hay que utilizar la NSE en combinacién con la ProGRP,
para incrementar la sensibilidad y especificidad diagnéstica, sobretodo en
tumores intratoracicos.
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[CASO PUL20b]. Var6n de 78 anos, exfumador de 50 paquetes/ano,
diagnosticado de CICP Intratordcico, que acude 4 semanas después de la
radioterapia.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1 < 1.3 mg/dL
ASAT 22 <45 U/L

ALAT 24 <45 U/L
Bilirrubina total 0,5 < 1.3 mg/dL
CEA 2.1 <5 ng/ml

NSE 21 <25 ng/mL
ProGRP 12 <50 pg/mL
CYFRA 21-1 2,6 < 3.3 ng/mL

Informe: Descenso de NSE que indica buena respuesta a la terapia.

Diagnéstico: Carcinoma de célula pequena intratordcico en remision
parcial.

Comentarios: La principal aplicacién de los MTs es en la valoracién de
la terapia, aspecto muy importante en el CICP. Estos tumores presentan
respuestas importantes a la quimioterapia y a la radioterapia. Los MTs,
en especial la NSE y la ProGRP son de gran utilidad en la monitorizacién
terapéutica como se presenta en este caso. El descenso significativo de los
niveles de NSE indica una buena respuesta a la radioterapia. A pesar de
ello, su negatividad no excluye la persistencia de algtn resto tumoral. No
determinamos en el seguimiento los MTs tipicos de Adenocarcinoma (CA
15.3) o carcinomas escamosos (SCC) ya que no son de utilidad.
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[CASO PUL21]. Varé6n de 72 afos, no fumador que acude con crisis de
hipertensién. En la radiografia de térax aparece un nédulo pulmonar.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 0,98 < 1.3 mg/dL
ASAT 20 <45 U/L
ALAT 23 <45 U/L
GGT 12 <45 U/ml
CEA 3 <5 ng/ml
CA 199 7 <37 U/mL
CA 153 19 <35 U/mL
NSE 16 <25 ng/mL
ProGRP 186 <50 pg/mL
SCC 0.6 <2 ng/ml
CYFRA 21-1 1.3 < 3.3 ng/ml

Informe: Moderado incremento de ProGRP, que en ausencia de
insuficiencia renal, aconseja descartar CICP o tumor neuroendocrino.

Diagnéstico: Tumor carcinoide, estadio IIA.

Comentarios: Los niveles de ProGRP, siguiendo el segundo criterio
de interpretaciéon de MT, indican con elevada probabilidad neoplasia.
Los tnicos diagndsticos posibles, ya que el incremento es de ProGRP
no de NSE, serian los indicados en el informe. La clinica del paciente,
asi como la negatividad de los otros MTs apoyarian principalmente
el diagnostico de tumor neuroendocrino. Los MT cldsicos no pueden
hacer mds en el diagnéstico diferencial. Se podrian utilizar otros MTs de
neoplasias neuroendocrinas como la CgA o el 5 HIA. La primera daria
poca informacién adicional porque ademds de ser muy inespecifica, con
frecuencia esta elevada en los CICP. Los niveles de 5 HIA fueron negativos,
como ocurre en mds del 25% de los carcinoides. En resumen no pudimos
distinguir entre los dos posibles origenes, aunque el tratamiento era el
mismo, la cirugia que permitié no sélo el tratamiento sino también el
diagndstico.
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[CASO PUL22]. Varén de 59 anos, fumador (45 paquetes/aiio), que acude
por presentar ndédulos pulmonares.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1.1 < 1.3 mg/dl
ASAT 23 <45 U/L
ALAT 32 <45 U/L
GGT 29 <45 U/ml
AFP 5 <10 ng/ml
CEA 0.8 <5 ng/ml
CA 125 12 <35 U/mL
CA 19.9 ) <37 U/mL
CA 724 1 <6 U/ml
CA 15.3 25 <35 U/mL
NSE 15 <25 ng/mL
ProGRP 3125 <50 pg/ml
SCC 0.8 <2 ng/ml
CYFRA 21-1 1.1 <3.3 ng/ml

Informe: Niveles de ProGRP que indican neoplasia avanzada, recomen-
dando descartar tumor neuroendocrino o CICP pulmonar.

Diagnéstico: Neuroendocrino pulmonar T,N, M, (estadio IIIb).

Comentarios: Este caso es muy similar al anterior, con niveles aiin mads
elevados de ProGRP. Los comentarios serian superponibles al mismo. El
unico MT claramente positivo, indicador en pocas horas de malignidad, es
la ProGRP, no pudiendo diferenciar entre CICP o tumor neuroendocrino.
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CA
Marcador AFP CEA 199
Punto de corte 10 5 37 6
Paciente Diagnéstico Estadio Histologia ng/mL LTAUS U/mL ng/mL
CoD-1 No céncer 96 90
(prostatitis) .
COD-2 Pulmén by (pulmpnary Adenocarcinoma
hepatica)
COD-3 Mieloma mudiltiple Mieloma
No cancer
Gl (cidtica y psoriasis)
Extratordcico
COD-5 Pulmén (hepéticas y Células pequeiias 27
pulmonares)
COD-6 CoD by (o,sgas y Adenocarcinoma 20 75
hepéticas)
IV (pulmonar,
COD-7 COD dseas y Adenocarcinoma g3 302
hepéticas)
COD-8 Pancreas IV (hepéticas) Adenocarcinoma 5.4 Iil:u
COD-10 coD llic Adenocarcinoma 9.7
IV (6seas,
COD-11 Neuroendocrino hepéticas y Neuroendocrino 328
peritoneales)
COD-12 _ No cdncer 240=5332
(crisis hipertensiva) 299=378
Extratoracico
COD-13 Pulmén (hepéticas y Células pequenas 48
oOseas)
No céncer
COD-14 (derrame)
COD-15 Gastrico Carcinoide 127 98
cop-1g | MNocancer 6.5
(infeccion urinaria)
COD-17 Tiroides Carcinoma medular
COD-18 Pancreas Adenocarcinoma
COD-19 COD IV (hepéticas) Adenorcinoma 475
IV (pleurales y .
COD-20 CcoD P Adenocarcinoma 76
hepéticas)
No céncer
Gol-2i (EPOC y derrame) 2
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CA125 CA153 H:eRUZ/ NSE ProGRP PSA

4 ng/mL Bioquimica*
(PSA libre
<25%)

35 35 10 25 50 2
U/mL U/mL ng/mL  ng/mL  pg/mL ng/mL

15.111.9

48 IH Coles

204 279 143 100 IH

201 IH
208 670 140 IR IH
43 IRIH

867

IH
270 33 IR IH
369 123 IRIH

264 39 134 56 45 IR
sigue =¥



Utilidad Clinica de los marcadores tumorales. Casos prdcticos

CA
Marcador AFP CEA 199
Punto de corte 10 5 37 6

Paciente Diagnéstico Estadio Histologia gl gl Wi it
COD-22 Linfoma Hodgkin
CcOD-23 Cerebral (SR

multiforme
COD-24 | Colangiocarcinoma Intrahepatico Adenocarcinoma
COD-26 COoD WY Lol g Adenocarcinoma

pulmonares)
COoD-27 No cancer’(qmste 502
broncogénico)
COD-28 COD IV (6sea) Adenocarcinoma 180
COD-29 Neuroendocrino v (hlepatlcas y Neuroendocrino 48
Gseas)
Cdi g3 RE-RP-
COD-30 Mama T2N2 (7/14) Mo HER? 2+ (FISH -) 2
COD-31 Mama IV (hepéticas y coI 52 62
Oseas)
P IV (ovario y .
COD-32 Géstrico - Adenocarcinoma
peritoneal)
COD-33 Mesotelioma Pleural Mesotelioma
COD-34 COD IV (hepéticas) Adenocarcinoma Z 190000
COD-35 CoD v (hepatlcas y Adenocarcinoma
peritoneales)

I VT clave en el diagnéstico del cincer
MT falso positivo
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CA125 CA15.3 ProGRP PSA
4 ng/mL Bioquimica*
(PSA libre

<2500)

35 35 10 25 50 2
U/mL U/mL ng/mL  ng/mL  pg/mL ng/mL

538 54 IR

48 28 269 IH
557 88 49 79 3.4 148 IR IH Coles
397 42 21 IH Coles
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CANCER DE ORIGEN DESCONOCIDO

[CASO COD1]. Varén de 78 anos, ex fumador, con insuficiencia renal
crénica, miocardiopatia hipertréfica, diabetes mellitus e hipertensién que
acude por sindrome constitucional.

Parémetro Resultado Intervalo normal
Creatinina 2.6 < 1.3 mg/dL
ASAT 291 <45 U/L
ALAT 284 <45 U/L
GGT 84 <45 U/L
Bilirrubina total 2 < 1.3 mg/dL
AFP 1 <10 ng/mL
CEA 9,6 <5 ng/ml
CA 19.9 90 <37 U/mL
CA 724 3.3 <6 U/ml
CA 125 62 <35 U/mL
CA 153 21 <35U/mL
NSE 16 < 25 ng/mL
ProGRP 42 <50 pg/mL
SCC 2,4 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 0,7 <3.3 ng/mL
PSA 55 <4 ng/mL

Informe: Discreto incremento de CEA, CA 199, CA 125 y SCC
probablemente debido a la insuficiencia renal y hepatopatia. Incremento
de PSA, que en ausencia de prostatitis aguda aconseja el estudio del
paciente para descartar neoplasia prostatica.

Diagnéstico: Prostatitis por enterococo fecal.

Comentarios: La insuficiencia renal pude dar importantes incrementos de
SCC, de ahi que no puede emplearse este MT en pacientes con insuficiencia
renal. Otros MTs también se alteran pero pueden utilizarse otros niveles de
sospecha como el CEA (< 20-25 ng/ml) CA 19.9 y CA 125 (< 300 U/ml).
Los resultados de estos MTs serian dudosos, pero asociados a una causa de
incremento y por debajo del nivel de sospecha ante insuficiencia renal o
hepatopatia. Los interpretariamos como normales en este paciente. El PSA
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se altera poco por estas patologias intercurrentes pero puede presentar
importantes incrementos en prostatitis, que coincidia con la clinica del
paciente y que se demostr6 por cultivo. Ante esta eventualiad, hay que
realizar un control seriado, una vez esta patologia sea tratada. El paciente
se repitié el PSA 1 mes después con un resultado de 12.1 ng/ml.
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[CASO COD2]. Var6én de 75 anos, exfumador, con EPOC y enfisema
pulmonar intervenido de adenocarcinoma de pulmén (T,NM,) en
Noviembre 2005 y de adenocarcinoma de prostata localizado en enero
2006. Acude a estudio por sindrome constitucional.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1.22 < 1.3 mg/dL
ASAT 217 <45 U/L
ALAT 67 <45 U/L
GGT 611 <45 U/L
Bilirrubina total 1,3 < 1.3 mg/dL
AFP 7 <10 ng/mL
CEA 52,4 <5 ng/ml
CA 199 34 <37 U/mL
CA72.4 18 <6 U/ml
CA 125 5 <35 U/mL
CA 153 145 <35 U/mL
NSE 12 <25 ng/mL
ProGRP 24 <50 pg/mL
SCC 0,3 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 48,8 <3.3ng/mL

Informe: Concentraciones séricas de CEA, CA 15.3 y CYFRA 21-1
que indican neoplasia epitelial avanzada. Se recomienda descartar
principalmente adenocarcarcinoma pulmonar.

Diagnéstico: Adenocarcinoma de Pulmén con metastasis hepdticas y
pulmonares.

Comentarios: La aplicacién de los criterios para diferenciar el origen
de un incremento de MTs, indica que los tres MTs citados sugieren con
elevada probabilidad cédncer. En nuestra experiencia detectar incremento
de un MT por encima de los niveles indicados como alto riesgo de cancer,
indica una probabilidad del 95% de que sea una neoplasia, pero detectar
tres MTs indica una probabilidad cercana al 100%. La positividad de CA
15.3 en un vardén aconseja descartar principalmente neoplasia pulmonar
o mamaria. Los antecedentes del paciente (exfumador, adenocarcinoma
pulmonar) aconsejaban orientar primero a un tumor pulmonar. El CA
15.3 es un MT que, en neoplasia pulmonar, junto con el CEA, predomina
en el Adenocarcinoma, lo que hace pensar en una recidiva de dicho tumor.
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[CASO COD3]. Var6n de 75 anos, con antecedentes de hipertension, que
acude por dolor dseo multiple y con una gammagrafia que indica multiples
imdgenes Oseas hipercaptantes.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 12 < 1.3 mg/dL
ASAT 46 <45 U/L
ALAT 45 <45 U/L
GGT 139 <45 U/L
Bilirrubina total 0,6 < 1.3 mg/dL
AFP 1 <10 ng/mL
CEA 1 <5 ng/ml
CA 19.9 9 <37 U/mL
CA72.4 0.3 <6 U/ml
CA 125 6 <35 U/mL
CA 153 20 <35 U/mL
NSE 12 <25 ng/mL
ProGRP 18 <50 pg/mL
SCC 0,9 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 1,3 < 3.3 ng/mL
PSA 2,1 <4 ng/ml

Informe: MTs dentro del intervalo de referencia.
Diagnéstico: Mieloma Multiple.

Comentarios: La negatividad de los MT no excluye, como se ha
comentado anteriormente la posibilidad de un tumor maligno epitelial.
No obstante la mayoria de tumores epiteliales metdstasis (mama, ovario,
colon, géstrico, pulmon, etc.) se acompafian de incrementos de uno u
otro MT. La negatividad de todos ellos, en un paciente con sospecha de
multiples metdstasis Gseas, sugiere un origen no epitelial, siendo el que
con mayor frecuencia se produce el mieloma multiple. En este paciente, la
coexistencia con una banda monoclonal, confirmé el diagnéstico. Algunos
signos o sintomas considerados como paraneopldsicos, que acompafian
con frecuencia a una neoplasia, no son exclusivos de un determinado
tumor o tipo histolégico. Los MTs se solicitaron por la sospecha de cdncer
pero el diagnéstico final fue de neoplasia no epitelial, donde en general los
MTs son negativos.
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[CASO COD4a]. Mujer de 28 afios, sin antecedentes médicos de interés
que acude por dolor dorso-lumbar de tres meses de duraciéon que irradia
ala pierna, sin fiebre.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.9 < 1.3 mg/dL
ASAT 15 <45 U/L
ALAT 14 <45 U/L
Bilirrubina Total 0.6 < 1.3 mg/dL
GGT 15 < 1.3 mg/dL
AFP B <10 ng/mL
CEA 2,1 <5 ng/ml
CA 19.9 3 <37 U/mL
CA 724 1,2 <6 U/ml
CA 125 4 <35U/mL
CA 153 9 <35 U/mL
NSE 8 <25 ng/mL
ProGRP 22 <50 pg/mL
SCC 15,1 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 0,7 < 3.3 ng/mL

Informe: Importante incremento de SCC que en ausencia de enfermedad
dermatolégica aconseja descartar neoplasia escamosa, principalmente
ginecoldgica o pulmonar.

Diagnéstico: Ciatica.

Comentarios: Las enfermedades dermatoldgicas sistémicas y la
insuficiencia renal pueden dar importantes incrementos de SCC,
indistinguibles de los observados en pacientes con cdncer escamoso. De
ahi que no deban valorarse estos resultados, ya que no hay ningin punto
de corte o concentracién que permita diferenciarlos. En ausencia de estas
causas de falsos positivos, el SCC es bastante especifico y ante incrementos
importantes (> 3.5 ng/mL) la probabilidad de cdncer es muy elevada. El
tumor que presenta las concentraciones mads elevadas es el carcinoma
escamoso de cérvix seguido del cancer de pulmoén.
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[CASO COD4b]. Mujer de 28 anos, sin antecedentes médicos de interés
que acude con dolor dorso-lumbar de tres meses de duracién que irradia
a la pierna, sin fiebre y con incremento de SCC. Exploracién ginecoldgica,
ecografia abdominal, TAC abdominal y citologia vaginal negativas.

Resultado Resultado
Parametro 3 semanas 6 semanas Intervalo normal
después después
Creatinina 0,86 0,85 < 1.3 mg/dL
SCE 12,8 11,9 <2 ng/mL

Informe: Importante incremento de SCC cuya evolucién, en ausencia de
tratamiento especifico indica ser un falso positivo.

Diagnéstico: Psoriasis.

Comentarios: La paciente fue visitada por un dermatélogo y diagnéstico
un brote agudo de psoriasis en una paciente sin antecedentes previos.
Independientemente de que se haya llegado al diagnéstico, la evoluciéon
del MT, indica con claridad de que es un falso positivo, se encuentre la
razén o no del incremento.
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[CASO COD5]. Var6n de 78 afos, exfumador, con antecedentes de
salmonelosis hace 17 afnos y alergia a la aspirina, que acude por sindrome
téxico.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.9 < 1.3 mg/dL
ASAT 33 <45 U/L
ALAT 30 <45 U/L
GGT 44 <45 U/L
Bilirrubina total 0.7 < 1.3 mg/dL
AFP 9 <10 ng/mL
CEA 27 <5 ng/ml
CA 199 11 <37 U/mL
CA72.4 27 <6 U/ml
CA 125 11 <35 U/mL
CA 153 20 <35 U/mL
NSE 24 <25 ng/mL
ProGRP 5941 <50 pg/mL
SCC 1,5 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 2.4 <3.3ng/mL
PSA 0.8 <4 ng/mL

Informe: Niveles de ProGRP y CEA que indican neoplasia epitelial,
aconsejando descartar CICP.

Diagnéstico: CICP extratordcico (hepéticas y pulmonares).

Comentarios: Caso muy similar a otros similares en el cdncer de pulmén.
Los niveles de ProGRP claramente indican neoplasia ya que no hay ninguna
patologia no neopldsica que curse con niveles tan elevados. E1 ProGRP es el
MT de eleccién con la NSE en el CICP y puede presentar concentraciones
tan elevadas s6lo en CICP o tumor neuroendocrino. La elevacién de CEA,
rara vez hallada en tumores neuroendocrinos, excluyendo el medular de
tiroides, orienta principalmente al CICP (COD-13, PUL10,PUL17).
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[CASO COD6]. Mujer 50 afios, sin hébitos toxicos ni antecedentes médicos
de interés, que acude por dolor dseo e imagen gammagrafica sugestiva de
metastasis 6seas.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 0.8 < 1.3 mg/dL
ASAT 45 <45 U/L
ALAT 77 <45 U/L
GGT 282 <45 U/L
AFP 2 <10 ng/mL
CEA 20 <5 ng/ml
CA 199 75 <37 U/mL
CA 724 2.1 <6 U/ml
CA 125 19 <35 U/mL
CA 153 2780 <35 U/mL
HE4 78 <120 pmol/L
NSE 8 <25 ng/mL
ProGRP 21 <50 pg/mL
SCC 0,3 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 2.4 < 3.3 ng/mL
HER-2/neu 16 <15 ng/ml

Informe: Niveles de CEA y sobretodo CA 15.3 que indican neoplasia
epitelial avanzada. Aconsejamos descartar principalmente neoplasia de
mama o en su defecto adenocarcinoma pulmonar.

Diagnéstico: COD, con metéstasis 6seas y hepdticas multiples.

Comentarios: Aplicando los tres criterios basicos en la interpretacién
de los MTs, es evidente que las concentraciones de ambos MTs son
indicadoras de neoplasia, no necesitando el control evolutivo o
descartar patologias benignas, porque ninguna patologia se acompafia
de dichas concentraciones tan elevadas. El CA 15.3 no es, en contra de
lo indicado en algunas guias, especifico de cidncer de mama y en esta
monografia hemos indicado incrementos del mismo en diversos tumores,
principalmente cancer de pulmén, cancer de ovario o de endometrio.
La positividad del CEA excluye un tumor no epitelial. La presencia de
elevadas concentraciones de CA 15.3 con negatividad de los MT oviricos,
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como el HE4 o CA 125 asi como la positividad de CEA, indica con poca
probabilidad carcinoma ovarico. Es poco probable incluso un carcinoma
mucinoso de ovario que podria explicar el incremento de CEA, con un
CA 19.9 tan escasamente elevado. Iguales argumentos pueden indicarse
en neoplasias endometriales. Podria ser un adenocarcinoma pulmonar,
pero llama la atencién el predominio de CA 15.3 en relacién al CEA, poco
frecuente. Se realizd el estudio del HER-2/neu sérico que fue negativo.
En caso de positividad (>30-40 ng/ml) hubiese confirmado el origen
mamario. Los receptores esteroideos en la biopsia fueron negativos, lo que
no es infrecuente en tumores indiferenciados mamarios. En resumen el
origen podria ser mamario o pulmonar. No se pudo comprobar el acierto
o no de la sugerencia ya que es un COD.
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[CASO COD7]. Mujer de 62 afios, no fumadora, con antecedentes
por depresiéon como unico dato previo y que acude con sindrome
constitucional.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 0.8 < 1.3 mg/dL
ASAT 380 <45 U/L
ALAT 70 <45 U/L
GGT 478 <45 U/L
Bilirrubina total 1,0 < 1.3 mg/dL
AFP g <10 ng/mL
CEA 1 <5 ng/ml
CA 19.9 302 <37 U/mL
CA72.4 0.1 <6 U/ml
CA 125 19 <35 U/mL
CA 153 12 <35 U/mL
NSE 167 <25 ng/mL
ProGRP 44 <50 pg/mL
SCC 0,2 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 138 < 3.3 ng/mL

Informe: Importante incremento de CYFRA 21-1 y NSE, que en ausencia
de isquemia cerebral aguda, sugiere tumor neuroendocrino o CICP. Estos
MTs también se elevan en un 5-10% de sarcomas o linfomas.

Diagnéstico: Adenocarcinoma indiferenciado de origen desconocido, con
metastasis pulmonares, 6seas y hepdticas.

Comentarios: EL CYFRA 21-1 y la NSE indican con seguridad neoplasia,
orientando rdpidamente el diagnéstico. La NSE, en ausencia de hemdlisis,
puede alcanzar dichas concentraciones s6lo en pacientes con hemorragia
o isquemia aguda cerebral, razén por la que se emplea en cardiologia
para monitorizar el sufrimiento de los pacientes con parada cardiaca.
Excluyendo estos enfermos, tanto el NSE como el CYFRA 21-1 indican
tumor maligno. Lo mds frecuente es los origenes indicados en el informe
si bien no hay que olvidar, que ambos MTs pueden incrementarse en un
10% de sarcomas o linfomas. Es poco probable un CICP en una persona
no fumadora. El CA 19.9 es otro MT elevado, pero podria deberse su
incremento a la hepatopatia. No pudo llegarse al diagndstico definitivo y
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se consider6 un Céncer de origen desconocido, si bien su perfil de MTs es
muy similar al caso niimero COD-11, que era un tumor neuroendocrino,
en nuestra opinion el diagndstico mas probable.
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[CASO CODS8]. Mujer de 84 afios, con antecedentes de diabetes mellitus e
hipertension que acude al hospital con ictericia y pérdida de peso.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 0.7 < 1.3 mg/dL
ASAT 47 <45 U/L
ALAT 59 <45 U/L
GGT 138 <45 U/L
Bilirrubina total 24 < 1.3 mg/dL
AFP g <10 ng/mL
CEA 5.4 <5 ng/ml
CA 19.9 61042 <37 U/mL
CA72.4 11 <6 U/ml
CA 125 20 <35 U/mL
CA 153 10 <35 U/mL
NSE 13 <25 ng/mL
ProGRP 18 <50 pg/mL
SCC 0,4 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 48 < 3.3 ng/mL

Informe: Niveles de CA 19.9 que indican neoplasia epitelial avanzada, con
elevada probabilidad pancredtica.

Diagnéstico: Adenocarcinoma de péncreas con metdstasis hepéticas.

Comentarios: El CA 19.9 es el MT de eleccién en neoplasias pancredticas.
El diagndstico diferencial deber realizarse con frecuencia con otras causas
de ictericia. La ictericia es la principal causa de falsos positivos de CA
19.9, si bien en el 95% de los casos sin cancer, los niveles séricos suelen
ser inferiores a 1000 U/ml. Tan s6lo un pequefio porcentaje de teratomas
ovaricos pueden cursar con importantes incrementos de CA 19.9, poco
probable en este caso, ya que son grandes masas abdominales, facilmente
detectable. Aplicando los criterios de Barcelona, las concentraciones de CA
19.9 sugieren con una probabilidad mayor del 95% neoplasia. Otros MTs
estdn discretamente elevados en esta paciente, posiblemente debidos no al
propio tumor siné a la presencia de ictericia. El tumor que con frecuencia
se encuentra con niveles tan elevados de CA 19.9 son los carcinomas
pancreaticos.
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[CASO COD?9]. Varén de 78 anos, sin hédbitos toxicos, con hipertension
arterial, antecedentes de infarto de miocardio hace 23 afos, que acude
con dolor mecénico en hemitérax izquierdo de dos meses de evolucién
e imagen en loébulo superior pulmén izquierdo. Puncién de adenopatia
supraclavicular: linfoma folicular grado 1.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 12 < 1.3 mg/dL
ASAT 19 <45 U/L
ALAT 12 <45 U/L
GGT 56 <45 U/L
Bilirrubina total 1,6 < 1.3 mg/dL
AFP 4 <10 ng/mL
CEA 27 <5 ng/ml
CA 199 154 <37 U/mL
CA72.4 15 <6 U/ml
CA 125 204 <35 U/mL
CA 153 75 <35 U/mL
NSE 15 <25 ng/mL
ProGRP 56 <50 pg/mL
SCC 2,1 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 4,2 <3.3 ng/mL

Informe: Niveles de CEA sugestivos de neoplasia. Los linfomas no
sintetizan CEA, aconsejando descartar segunda neoplasia, principalmente
pulmonar (NCICP).

Diagnéstico: Adenocarcinoma pulmonar estadio I1la y linfoma folicular.

Comentarios: Niveles de CEA que indican neoplasia epitelial, sobretodo
en ausencia de insuficiencia renal. Como se ha comentado anteriormente,
este resultado permite confirmar un tumor epitelial, si bien orientar
sobre el origen del tumor es mds dificil. Es importante este dato porque
aseguramos al clinico la existencia de una segunda neoplasia, de manera
rdpida. Los linfomas no sintetizan CEA o SCC pero no es infrecuente
que pueden acompanarse de liberaciéon de mucinas (CA 15.3, o CA
125) NSE o CYFRA 21-1. De ahi que la valoracién de estos MTs sea mds
conflictiva ya que por ejemplo el CA 15.3 elevado apoyaria la sugerencia
de adenocarcinoma pulmonar. El incremento de SCC, frecuente en
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los NCICP, y de CEA, que predomina en los adenocarcinomas, sugiere
el origen pulmonar, principalmente NCICP (negatividad de la NSE y
ProGRP). Si es un cédncer de pulmdn, el incremento de CA 15.3 y CEA
también sugeriria adenocarcinoma
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[CASO COD10]. Mujer de 45 afios, sin habitos téxicos, ni antecedentes
médicos de interés que acude con sindrome constitucional y sensacién
de distension abdominal y ascitis. Citologia: Adenocarcinoma de origen
desconocido.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.7 < 1.3 mg/dL
ASAT 21 <45 U/L
ALAT 29 <45 U/L
GGT 19 <45 U/L
Bilirrubina total 0,6 < 1.3 mg/dL
AFP 2 <10 ng/mL
CEA 9.7 <5 ng/ml
CA 199 &1l <37 U/mL
CA72.4 1 <6 U/ml
CA 125 7200 <35 U/mL
CA 153 76 <35 U/mL
NSE 7 <25 ng/mL
SCC 0,6 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 2 < 3.3 ng/mL

Informe: Niveles de CA 125 que sugieren con elevada probabilidad
neoplasia ovérica.

Diagnéstico: Adenocarcinoma de origen desconocido con carcinomatosis
peritoneal.

Comentarios: Las concentraciones de CA 125 son tan elevadas que no se
pueden observar en ausencia de malignidad, y por lo tanto no necesitamos
un control evolutivo. Las pacientes con ascitis pueden tener importantes
incrementos de CA 125, pero rara vez superan los 700-1000 U/ml. El CA
125 a dichas concentraciones debe hacer sospechar una neoplasia ovérica
avanzada con invasion peritoneal. Este caso seria muy similar alos incluidos
en la parte de Ginecologia: Gin-9, Gin-17, Gin-28. El incremento de CEA
es muy discreto y no contradice este diagnéstico. El moderado incremento
de CA 15.3 no va en contra, ya que alrededor del 40-50% de los tumores
ovaricos seroso-papilares sintetizan CA 15.3, aunque a concentraciones
inferiores a la del CA 125. En el momento del diagnéstico no se realizaba
HE4, pero en este caso creemos que aportaria poca informacién adicional.
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[CASO COD11]. Varén de 69 afios no fumador, con antecedente de ulcus
géstrico, que acude por dolor lumbar, sindrome constitucional (astenia,
anorexia, pérdida de peso) y ascitis.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 1.1 < 1.3 mg/dL
ASAT 73 <45 U/L
ALAT 28 <45 U/L
GGT 287 <45 U/L
Bilirrubina total 0,8 < 1.3 mg/dL
AFP g <10 ng/mL
CEA 1.6 <5 ng/ml
CA 19.9 328 <37 U/mL
CA72.4 1 <6 U/ml
CA 125 809 <35 U/mL
CA 153 31 <35 U/mL
NSE 64 <25 ng/mL
ProGRP 23 <50 pg/mL
SCC 0,2 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 48 < 3.3 ng/mL
PSA 0,4 <4 ng/ml

Informe: Niveles de NSE y CYFRA 21-1 que sugieren neoplasia.
Aconsejamos descartar CICP pulmonar o tumor neuroendocrino.

Diagnéstico: Tumor neuroendocrino con metdstasis Gseas, hepéticas y
peritoneales.

Comentarios: Los niveles de NSE y CYFRA 21-1 son muy superiores a los
esperados en pacientes con hepatopatia no neopldsica y sugieren neoplasia.
Otros MTs como el CA 19.9 también podrian apoyar el diagnoéstico, pero
no deberian valorarse al poder detectarse concentraciones similares en
hepatopatias. EL CA 125 rara vez alcanza niveles tan elevados, incluso en
pacientes con ascitis, de ahi que tengamos que pensar en invasién peritoneal
o pleural. El CYFRA 21-1 es un MT general, que no orienta sobre el origen
del tumor, mientras la NSE sugiere CICP o tumor neuroendocrino.
En el caso COD-7, es muy similar, pero también lo es el caso PUL20 y
el diagnostico fue CICP. Como hemos indicado anteriormente también
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deberia valorarse, sobretodo en casos sin diagnéstico, la posibilidad de
sarcomas o linfomas, que aunque en menor frecuencia pueden elevar
ambos MTs. Habitualmente la ProGRP suele ser mas sensible y con mayores
concentraciones que la NSE en CICP o en tumores neuroendocrinos, pero
en alrededor del 10% de los casos puede predominar la NSE, de ahi que se
aconseje siempre el uso simultdneo de ambos MTs.
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[CASO COD12a]. Mujer de 78 afos, sin hdbitos toxicos con antecedentes
de artritis reumatoide, tratada con corticoides y omeprazol, que acude por
inestabilidad de la marcha.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 0.7 < 1.3 mg/dL
ASAT 25 <45 U/L
ALAT 24 <45 U/L
Bilirrubina total 0,3 < 1.3 mg/dL
AFP 5 <10 ng/mL
CEA 2,2 <5 ng/ml
CA 199 18 <37 U/mL
CA 724 240 <6 U/ml
CA 125 5 <35 U/mL
CA 153 15 <35 U/mL
NSE 11 <25 ng/mL
ProGRP 23 <50 pg/mL
SCC 1 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 2,8 < 3.3 ng/mL

Informe: importante incremento de CA 72.4 que pueden detectarse en
pacientes con tratamiento con corticoides y AINES. En caso de duda,
repetir en 1 mes para ver evolucion.

Diagnéstico: Crisis hipertensiva.

Comentarios: El CA 72.4 es un MT con elevada especificidad, excluyendo
pacientes con tratamientos con AINES, omeprazol, aspirina o corticoides.
Las razones de los incrementos no estan claras. No hay ningtin sistema
que permita conocer si el incremento de este MT en estos pacientes en
tratamiento es debido al tumor o es un falso positivo. Nosotros aconsejamos
no utilizar este MT en este tipo de enfermos, ya que hemos observado
importantes incrementos, en general inferiores a 80 U/ml, pero que en
algtin caso han alcanzado los 1000 U/ml. La negatividad de los otros MTs
deberia hacernos sospechar la existencia de un falso positivo, aunque un
10-15% de neoplasias géstricas puedes encontrarte dicho patrén.
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[CASO COD12b]. Mujer 78 afios, sin hdbitos tdéxicos, antecedentes de
artritis reumatoide, tratada con corticoides y omeprazol, que acude por
crisis hipertensiva y elevacién de CA 72.4.

Resultado Resultado Resultado
> Intervalo
Pardmetro 3 meses 4 meses 5 meses
2 z % normal
después después después
Creatinina 0.69 0,7 0.78 < 1.3 mg/dL
CA72.4 332 299 378 <6 U/ml

Informe: importante incremento de CA 72.4 que pueden detectarse
en pacientes con tratamiento con corticoides y AINES. A pesar del
incremento evolutivo no es posible distinguir el origen mientras contintie
con tratamiento corticoideo.

Diagnéstico: Crisis hipertensiva.

Comentarios: En la primera determinacidn, al detectarse un incremento
deberia hacer sospechar enfermedad maligna, pero no es posible hacerlo
durante el tratamiento con corticoides porque pueden encontrarse
concentraciones muy elevadas. El descenso en la tercera determinacién asi
como el incremento escaso a lo largo del tiempo, permite confirmar que se
trata de un falso positivo.
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[CASO COD13]. Var6n de 76 afos, exfumador con antecedentes de
hipertensiéon, EPOC y neoplasia prostitica tratada quirdrgicamente,
que acude por fractura patoldgica de fémur. En la radiografia de térax se
observa dos nddulos pulmonares que sugieren metdstasis.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 1 < 1.3 mg/dL
ASAT 56 <45 U/L
ALAT 25 <45 U/L
GGT 137 <45 U/L
Bilirrubina total 0,5 < 1.3 mg/dL
AFP 4 <10 ng/mL
CEA 48 <5 ng/ml
CA 19.9 113} <37 U/mL
CA72.4 23 <6 U/ml
CA 125 204 <35 U/mL
CA 153 22 <35 U/mL
NSE 279 <25 ng/mL
ProGRP 153 <50 pg/mL
SCC 1,1 < 2 ng/mL
CYFRA 21-1 100 < 3.3 ng/mL
PSA 0.007 <4 ng/mL

Informe: Niveles de NSE, ProGRP, CEA y CYFRA 21-1 que indican
neoplasia epitelial avanzada, aconsejando descartar principalmente CICP.

Diagnéstico: CICP extratordcico, con metdastasis hepaticas y dseas.

Comentarios: Los MTs descritos tienen unas concentraciones que
indican con seguridad neoplasia epitelial. La sugerencia del origen,
como se ha indicado anteriormente se orienta a CICP por las elevadas
concentraciones de los MTs de eleccién en el CICP, la NSE y la ProGRP.
El aumento de ProGRP, negativo en sarcomas y linfomas, permite centrar
el diagnéstico en los dos origenes anteriormente indicados. El aumento
de CEA también irfa en contra de esos dos posibles diagnésticos y hace
también poco probable el tumor neuroendocrino. Nuestro grupo
aconseja la determinacién simultdnea de NSE y ProGRP porque ambos
se complementan, aumentando la sensibilidad y la utilidad para el
diagnéstico diferencial.
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[CASO COD14]. Mujer de 62 afos con antecedentes de valvulopatia
mitral, neoplasia de mama hace 14 afos, y neoplasia de endometrio hace 7,
sin evidencia de enfermedad residual, que acude al hospital por presentar
disnea progresiva. La radiografia de térax muestra derrame pleural.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1.9 < 1.3 mg/dL
ASAT 42 <45 U/L
ALAT 39 <45U/L
GGT 192 <45 U/L
Bilirrubina total 0,8 < 1.3 mg/dL
AFP 3] <10 ng/mL
CEA 2 <5 ng/ml
CA 19.9 20 <37 U/mL
CA72.4 1 <6 U/ml
CA 125 201 <35 U/mL
CA 153 15 <35 U/mL
NSE 18 <25 ng/mL
ProGRP 26 <50 pg/mL
SCC 0,9 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 1,5 < 3.3 ng/mL

Informe: Discreto incremento de CA 125 posiblemente asociado a la
insuficiencia renal, hepatopatia y al derrame pleural.

Diagnéstico: Insuficiencia cardiaca descompensada.

Comentarios: Aplicando los tres criterios basicos, el nivel de CA 125
deberfa ser sospechoso, siempre que excluyamos las causas de falsos
positivos. Los derrames son la principal causa de falsos positivos de CA
125, pudiendo alcanzar concentraciones de hasta 500 U/ml en derrames
pleurales. Las hepatopatias e insuficiencia renal pueden también provocar
incrementos de éste y otros MTs. En resumen hay mdltiples razones que
justifican el incremento de CA 125, de ahi que no solicitemos control
evolutivo, ya que si existiese un tumor, éste no es productor de MTs. S6lo
lo repetirfamos si el clinico tiene dudas del diagndstico.
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[CASO COD15]. Var6n de 66 anos, exfumador desde hace 5 afios, con
antecedentes de diabetes mellitus y udlcera gastrica, que acude con dolor
abdominal

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 1.5 < 1.3 mg/dL
ASAT 128 <45 U/L
ALAT 180 <45 U/L
GGT 1193 <45 U/L
Bilirrubina total 1,0 < 1.3 mg/dL
AFP 127 <10 ng/mL
CEA 15 <5 ng/ml
CA 19.9 98 <37 U/mL
CA72.4 1 <6 U/ml
CA 125 27 <35 U/mL
CA 153 22 <35 U/mL
NSE 208 <25 ng/mL
SCC 0,6 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 140 < 3.3 ng/mL

Informe: Importante incremento de AFP, CYFRA 21-1 y NSE que indican
neoplasia, aconsejando descartar tumor neuroendocrino.

Diagnéstico: Carcinoide gastrico.

Comentarios: Los tres MTs alcanzan concentraciones diagnésticas de
céancer. Los resultados de NSE y CYFRA 21-1 son muy similares a los casos
COD-7 y COD-11, sugiriendo un tumor neuroendocrino. La negatividad
de otros MTs como el CEA que se halla elevado frecuentemente en los
CICP y suele ser negativo en los tumores neuroendocrinos, apoya este
diagnostico. También es importante considerar el incremento de AFP,
MT de eleccién en los carcinomas hepatocelulares, o testiculares, pero
que también puede aparecer en tumores neuroendocrinos y gastricos. No
se detectan incrementos de AFP en los linfomas o sarcomas, excluyendo
dicha opcién, que podria también explicar el incremento de NSE vy
CYFRA 21-1. En nuestra experiencia, el incremento de AFP y NSE, con el
cociente AFP/NSE < 5 indica con una probabilidad superior al 95% tumor
neuroendocrino (Ver COD en monografia).
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[CASO COD16]. Mujer de 78 anos, no fumadora, con antecedentes de
insuficiencia renal, miocardiopatia dilatada y hepatopatia que acude por
presentar fiebre y anemia.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 2.1 < 1.3 mg/dL
ASAT 641 <45 U/L
ALAT 696 <45 U/L
GGT 612 <45 U/L
Bilirrubina total 1,0 < 1.3 mg/dL
AFP 5 <10 ng/mL
CEA 6.5 <5 ng/ml
CA 199 12 <37 U/mL
CA72.4 1 <6 U/ml
CA 125 16 <35 U/mL
CA 153 26 <35 U/mL
NSE 16 <25 ng/mL
SCC 0,6 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 43 < 3.3 ng/mL

Informe: Discreto incremento de CEA y CYFRA 21-1 posiblemente
debido a la insuficiencia renal y hepatopatia.

Diagnéstico: Infeccién urinaria.

Comentarios: La insuficiencia renal y la hepatopatia explican el falso
positivo de ambos MTs. Deben ser considerados como negativos en las
presentes circunstancias. Si existiese un tumor, seria no productor de MTs,
ya que no podriamos distinguirlo de otros pacientes con dichas patologias.
No se pide nueva determinacién porque esta claro el origen del incremento
del MT y sélo lo repetiriamos si existen dudas diagndsticas en el clinico
solicitante. Es interesante sefialar, que a pesar de que los falsos positivos
de algunos MTs se asocian a la insuficiencia renal o la hepatopatia ello no
indica que siempre que haya estas patologias, los MTs serdn positivos. En
este ejemplo se puede observar que el SCC es normal a pesar de tener una
insuficiencia renal. A pesar de ello, utilizar los MTs en estas circunstancias
nos crearia muchos problemas de interpretacion.
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[CASO COD17]. Mujer de 76 anos, no fumadora, sin antecedentes
médicos de interés que acude con adenopatia laterocervical de aparicion
brusca.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 1 < 1.3 mg/dL
ASAT 15 <45 U/L
ALAT 13 <45 U/L
GGT 11 <45 U/L
Bilirrubina total 0,5 < 1.3 mg/dL
AFP 1 <10 ng/mL
CEA 276 <5 ng/ml
CA 19.9 9 <37 U/mL
CA72.4 1.3 <6 U/ml
CA 125 6 <35 U/mL
CA 153 25 <35 U/mL
NSE 12 <25 ng/mL
ProGRP 867 <50 pg/mL
SCC 0,5 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 5 < 3.3 ng/mL

Informe: Incremento de CEA y ProGRP que indica neoplasia epitelial.
Aconsejamos descartar CICP pulmonar o tumor neuroendocrino.

Diagnéstico: Carcinoma medular de tiroides.

Comentarios: Los niveles de CEA y ProGRP son diagndsticos de neoplasia.
La ProGRP es un MT indicador de CICP o tumor neuroendocrino. No
pueden ser sarcomas o linfomas porque estos nunca sintetizan CEA
ni proGRP. El CICP suele aparecer en fumadores y la paciente era no
fumadora. A la exploracién se detect6 un nédulo en tiroides, lo que motivé
la inclusion de la Calcitonina que mostré unos niveles séricos de 32541
pg/ml, confirmando la presencia de un carcinoma medular de tiroides.
El CEA suele ser negativo en muchos tumores neuroendocrinos, pero no
en el carcinoma medular de tiroides que se acompana con frecuencia de
incrementos muy importantes de este antigeno. La detecciéon de niveles
de CEA muy elevados sin hallazgo de un foco claro de neoplasia, aconseja
determinar la calcitonina y estudiar el tiroides, para descartar un carcinoma
medular de tiroides.
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[CASO CODI18]. Varén de 62 anos, fumador, con antecedentes de
encefalitis y diabetes mellitus que acude con ictericia y sindrome
constitucional.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.8 < 1.3 mg/dL
ASAT 75 <45 U/L
ALAT 58 <45 U/L
GGT 532 <45 U/L
Bilirrubina total 1,0 < 1.3 mg/dL
AFP 1 <10 ng/mL
CEA 18 <5 ng/ml
CA 199 7017 <37 U/mL
CA72.4 16 <6 U/ml
CA 125 18 <35 U/mL
CA 153 16 <35 U/mL
NSE 14 <25 ng/mL
ProGRP 30 <50 pg/mL
SCC 0.2 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 31 <3.3ng/mL
PSA 27 <4 ng/mL

Informe: Elevacién de CEA y CA 19.9 que indica neoplasia epitelial,
aconsejando descartar principalmente neoplasia pancredtica.

Diagnéstico: Adenocarcinoma pancreético.

Comentarios: La elevada concentraciéon de CA 19.9 indica neoplasia. Este
MT es el de eleccién en neoplasias pancredticas, donde suele presentar
las concentraciones mds elevadas. El CEA es otro MT que se eleva en
neoplasias pancredticas, en general en menor proporcién que el CA 19.9.
Incrementos importantes de CA 19.9 con niveles de CEA negativos o
moderadamente elevados pero siempre inferiores en unas 10-20 veces al CA
19.9, debe hacernos pensar en neoplasias pancredticas. La tinica patologia
que puede dar incrementos de mds de 1000 U/ml de este antigeno son los
teratomas o los carcinomas mucinosos ovéricos, con frecuencia facilmente
distinguibles y en este caso imposible.
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[CASO COD19]. Varé6n de 62 afios, fumador, sin antecedentes médicos de
interés, que acude con sindrome constitucional e hipercalcemia.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 1.4 < 1.3 mg/dL
ASAT 227 <45 U/L
ALAT 271 <45 U/L
GGT 883 <45 U/L
CEA 23 <5 ng/ml
CA 199 475 <37 U/mL
CA72.4 0,2 <6 U/ml
CA 125 270 <35 U/mL
CA 153 13 <35 U/mL
NSE 33 <25 ng/mL
SCC 0.2 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 66 < 3.3 ng/mL
PSA 0,8 <4 ng/mL
HER-2/neu 11 <15 ng/ml

Informe: Niveles de CYFRA 21-1 sugestivos de neoplasia.
Diagnéstico: COD, con metdstasis hepéticas maltiples

Comentarios: Una vez mads, los niveles de un MT indican con elevada
probabilidad neoplasia. Este es un dato muy importante para el clinico ya
que en pocas horas sabe que tiene que buscar una neoplasia. El problema
en este caso es orientar sobre el origen, ya que el unico MT indicativo
de céncer es el CYFRA 21-1, inespecifico en relacién al origen tumoral.
Hay moderados incrementos de CA 19.9, NSE y CA 125, similares a
los que podriamos encontrar en diversas patologias benignas como las
hepatopatias con ictericia o la insuficiencia renal y que a nivel interpretativo
consideraremos como normales. En resumen, el tnico MT sugestivo no
permite orientar el origen, aunque su determinacién secuencial serd ttil
en el control de la valoracion de la respuesta terapéutica. Esto ocurre en un
20-30% de los COD, donde se puede orientar a neoplasia pero no a ningtin
origen concreto.
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[CASO COD20]. Varén de 65 anos, exfumador, con antecedentes de
pancreatitis crénica e hipertension que acude por dolor tordcico.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1.4 < 1.3 mg/dL
ASAT 427 <45 U/L
ALAT 247 <45 U/L
AFP 2 <10 ng/mL
CEA 37 <5 ng/ml
CA 19.9 33 <37 U/mL
CA 724 76 <6 U/ml
CA 125 369 <35U/mL
CA 153 123 <35 U/mL
NSE 19 <25 ng/mL
ProGRP 12 <50 pg/mL
SEE 0.2 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 20,1 < 3.3 ng/mL
PSA 1,2 <4 ng/mL
HER-2/neu 11 <15 ng/ml

Informe: Niveles de CEA, CA 15.3 y CYFRA 21-1 que indican neoplasia
epitelial avanzada. Aconsejamos descartar principalmente neoplasia
pulmonar (adenocarcinoma) o mamaria.

Diagnéstico: COD, con metdstasis pleurales y hepaticas.

Comentarios: Una vez mas, los tres MTs indicados presentan niveles
indicadores de neoplasia, diagndstico que puede establecerse en pocas
horas. El MT que puede orientar sobre el origen es el CA 15.3. Elevaciones
de este MT se pueden hallar en neoplasias mamarias, pulmonares,
endometriales y ovdricas. El incremento de CEA indica que no es un
linfoma, sarcoma o neoplasia ovdarica (imposible en dicho enfermo). El
incremento de CA 125 puede ser debido a la existencia de derrame pleural.
El incremento de CA 72.4, en ausencia de tratamiento con corticoides
o AINES, es también significativo, ya que ambos MTs, CEA y CA 72.4
positivos se observa principalmente en neoplasias digestivas (rara vez
con incrementos de CA 15.3) y pulmonares. En resumen, la mayoria de
datos orientan a una neoplasia pulmonar, sin poder descartar el carcinoma
mamario. Es un caso muy similar al COD-2 y COD-9, o a algunos de
los adenocarcinomas indicados en el grupo de ejemplos de pulmén
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(PUL2, PULS6). Se determiné el HER-2/neu y fue negativo. En el caso de
que hubiese sido superior a 30-40 ng/ml, hubiese indicado con elevada

probabilidad, neoplasia mamaria.




Validacion de casos de cdncer de origen desconocido

[CASO COD21]. Mujer de 87 afios con antecedentes de diabetes mellitus,
hipertension, arritmia cardiaca que acude por disnea.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 3.8 < 1.3 mg/dL
ASAT 20 <45 U/L
ALAT 10 <45U/L
AFP 2 <10 ng/mL
CEA 1.9 <5 ng/ml
CA 19.9 62 <37 U/mL
CA 724 4.3 <6 U/ml
CA 125 264 <35U/mL
CA 153 39 <35 U/mL
NSE 20 <25 ng/mL
ProGRP 134 <50 pg/mL
SCC 5.6 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 4,5 < 3.3 ng/mL

Informe: Moderado incremento de MTSs, posiblemente asociado a la
insuficiencia renal.

Diagnéstico: EPOC descompensado con derrame pleural e insuficiencia
renal aguda.

Comentarios: La insuficiencia renal es una causa frecuente de falsos
positivos de MTs, algunos de ellos, como el SCC no pueden nunca
emplearse en este tipo de enfermos porque pueden dar incrementos de
hasta mds de 20 veces el limite superior de la normalidad. Otros MTs son
empleados utilizando otros valores como niveles de sospecha (Tabla 1),
por ejemplo valorar solo resultados de CYFRA 21-1 superiores a 10 ng/
ml o los de ProGRP superiores a 300 pg/ml. En resumen, el incremento
de los MTs en esta paciente puede explicarse perfectamente por diversas
enfermedades benignas, de ahi que deba explicarse claramente al clinico
para que no sospeche la presencia de un tumor sélo por los MTs. Si el
clinico sigue sospechando de la existencia de un tumor, deberfamos repetir
los MTs en un plazo de 1 mes, para ver la evolucién.
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[CASO COD22]. Mujer de 72 anos, no fumadora, con antecedentes de
diabetes mellitus, hipertensién, neoplasia de mama y de endometrio,
sin evidencia de enfermedad residual, que acude por la deteccién de
adenopatias inguinales.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 1.51 < 1.3 mg/dL
ASAT 13 <45 U/L
ALAT 26 <45 U/L
AFP 4 <10 ng/mL
CEA 0.8 <5 ng/ml
CA 199 9 <37 U/mL
CA72.4 6 <6 U/ml
CA 125 66 <35 U/mL
CA 153 18 <35 U/mL
NSE 14 <25 ng/mL
ProGRP 62 <50 pg/mL
SCC 0.4 < 2 ng/mL
CYFRA 21-1 1,4 <3.3 ng/mL

Informe: Discreto incremento de CA 125 y ProGRP, posiblemente
asociado a la insuficiencia renal.

Diagnéstico: Linfoma de Hodgkin.

Comentarios: La insuficiencia renal como se ha comentado anteriormente
puede dar incrementos moderados de la mayoria de MTs, como los
encontrados en esta paciente, que deben ser considerados como normales.
La paciente tiene un mesotelioma, neoplasia no epitelial que suele cursar
con niveles normales de MTs 0 como mucho con incrementos moderados
NSE, CYFRA 21-1 y a veces alguna mucina. La negatividad de los MTs
orienta a que las adenopatias no sean de origen tumoral o en el caso de
serlo, de tumores no epiteliales como los sarcomas o los mesoteliomas. A
pesar de ello, debemos siempre tener presente que la negatividad de los
MTs no excluye un tumor maligno.
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[CASO COD23]. Mujer de 74 afios no fumadora, sin antecedentes médicos
de interés que acude al hospital por trastornos de la conducta habitual.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1 < 1.3 mg/dL
ASAT 18 <45 U/L
ALAT 28 <45 U/L
AFP 2 <10 ng/mL
CEA 2 <5 ng/ml
CA 19.9 10 <37 U/mL
CA 724 17 <6 U/ml
CA 125 18 <35U/mL
CA 153 13 <35 U/mL
NSE 6 <25 ng/mL
ProGRP 21 <50 pg/mL
SEE 0.7 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 1,7 < 3.3 ng/mL

Informe: MTs dentro del intervalo de referencia.
Diagnostico: Glioblastoma multiforme.

Comentarijos: A veces una negatividad de los resultados puede dar
informacién. La paciente presenté una imagen cerebral sugestiva de
neoplasia, siendo importante para el clinico distinguir entre un tumor
primario o una metdstasis a dicho nivel. La negatividad de los MTs,
generalmente positiva en la mayoria de tumores metastsicos, permite en
pocas horas conocer que la probabilidad de metéstasis es baja. Si la imagen
es sospechosa de neoplasia, las posibilidades de un tumor primario a dicho
nivel se incrementan.
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[CASO COD24]. Varén de 73 anos, fumador, con EPOC que acude por
deteccidon de una masa hepdtica en el control de su enfermedad de base.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 1,4 < 1.3 mg/dL
ASAT 21 <45 U/L
ALAT 18 <45 U/L
GGT 32 <45 U/L
Bilirrubina total 09 < 1.3 mg/dl
AFP 18 <10 ng/mL
CEA 39 <5 ng/ml
CA 19.9 2220 <37 U/mL
CA72.4 1 <6 U/ml
CA 125 17 <35 U/mL
CA 153 25 <35 U/mL
NSE 9 <25 ng/mL
SCC 0,5 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 5.8 < 3.3 ng/mL
PSA 8.2 <4 ng/mL

Informe: Importante incremento de CA 19.9 y CEA que indica con elevada
probabilidad neoplasia. Aconsejamos descartar neoplasia pancreética.

Diagnéstico: Colangiocarcinoma intrahepatico.

Comentarios: Los niveles de CEA y sobretodo de CA 19.9 son indicadores
de neoplasia. El patrén de MTs tipico del colangiocarcinoma es similar al
del carcinoma de péncreas, en general con concentraciones algo inferiores
de CA 19.9. Para orientar el origen, niveles muy elevados de CA 19.9 y
CEA deben hacer pensar siempre en tumores digestivos o pulmonares
(adenocarcinomas). La elevada concentracién de CA 19.9 y la proporcién
en relaciéon al CEA (mds de 20 veces superior), la negatividad de MTs de
pulmén como el SCC, CA 15.3, etc. sugieren con elevada probabilidad
el origen pancredtico. Los MTs claramente indican que no es un
hepatocarcinoma (negatividad de la AFP) y que con elevada probabilidad
es un colangiocarcinoma o un cdncer de pancreas (positividad del CA
19.9 y/o CEA). En resumen los MTs indican carcinoma de via biliar, sin
permitir distinguir el carcinoma de pancreas y el colangiocarcinoma.
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[CASO COD25]. Varén de 55 afios, sin hédbitos téxicos, con diabetes
mellitus, retinopatia diabética, hepatitis C, insuficiencia renal por
nefropatia diabética, con trasplante renopancredtico hace 10 anos y
que acude con dolor abdominal. La ecografia detecta multiples nédulos
hepaticos sospechosos de metastasis.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 22 < 1.3 mg/dL
ASAT 108 <45 U/L
ALAT 60 <45 U/L
GGT 916 <45 U/L
Bilirrubina total 2 < 1.3 mg/dL
AFP 5 <10 ng/mL
CEA 162 <5 ng/ml
CA 199 1223 <37 U/mL
CA72.4 18 <6 U/ml

CA 125 100 < 35 ng/ml
CA 153 10 <35 U/mL
NSE 21 <25 ng/mL
ProGRP 56 <50 pg/mL
SCC 2,5 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 186 <3.3 ng/mL

Informe: Importante incremento de CEA, CA 19,9 y CYFRA 21-1 que
indican neoplasia epitelial avanzada. Se recomienda descartar neoplasia
pulmonar (adenocarcinoma) o digestiva.

Diagnéstico: Adenocarcinoma pulmonar estadio IV (metdstasis hepaticas)
en paciente trasplantado

Comentarios: Los niveles de MTs son indicadores de neoplasia epitelial
avanzada, dando el diagndstico mas importante en pocas horas. El origen es
mas dificil, si bien el incremento claro de dos MTs considerados de tumores
digestivos, CEA y CA 19.9 indica con alta probabilidad neoplasia digestiva o
pulmonar. El CYFRA 21-1 es un MT principalmente utilizado en cancer de
pulmon, pero inespecifico. El discreto incremento de SCC, no es valorable
debido a la insuficiencia renal. En relacién a las neoplasias digestivas, no
parece probable un cdncer de colon, ya que proporcionalmente el CA
19.9 en relacién al CEA (MT de eleccién en este tumor) es muy elevado.
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Asimismo, tampoco es muy probable el pincreas porque a diferencia
del caso anterior, los niveles de CA 19.9 son muy inferiores, asi como la
relacién entre CA 19.9/CEA, aunque no se puede descartar. En resumen,
los resultados claramente indican cdncer, sin poder distinguir entre tumor
digestivo (principalmente géstrico) o NCICP pulmonar.
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[CASO COD26]. Mujer de 78 anos, no fumadora, sin antecedentes
médicos de interés que acude con disnea y derrame pleural.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1 < 1.3 mg/dL
ASAT 25 <45 U/L
ALAT 21 <45 U/L
GGT 29 <45 U/L
Bilirrubina total 0,3 < 1.3 mg/dl
AFP 1 <10 ng/mL
CEA 9 <5 ng/ml
CA 199 9 <37 U/mL
CA72.4 0.5 <6 U/ml
CA 125 17 <35 U/mL
CA 153 177 <35 U/mL
NSE 9 <25 ng/mL
SCC 0,9 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 43 < 3.3 ng/mL

Informe: Importante incremento de CA 15.3 que indica neoplasia epitelial.
Aconsejamos descartar neoplasia mamaria, pulmonar (adenocarcinoma)
o endometrial.

Diagnéstico: Adenocarcinoma de origen desconocido con metdstasis
pulmonares y pleurales.

Comentarios: Los niveles de CA 15.3, excluyendo anemias megaloblésticas
indican enfermedad maligna. Este MT aparece en neoplasias mamarias,
pulmonares, ovaricas o endometriales. Neoplasia ovérica o endometrial
es poco probable con negatividad del CA 125 (seroso-papilar) o CA 19.9
(mucinosos). Se determiné el HER-2/neu sérico que fue negativo, lo que
no permite excluir un origen mamario. En resumen los resultados sugieren
neoplasia, sin poder distinguir entre un origen mamario o pulmonar. Por
ultimo, la determinacién de los MTs positivos puede ser 1til en el control
evolutivo.
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[CASO COD27]. Mujer de 69 afos, no fumadora, con antecedentes de
lupus eritematoso sistémico y hepatitis crénica, que acude con sindrome
constitucional y nédulo pulmonar.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 0.9 < 1.3 mg/dL
ASAT 49 <45 U/L
ALAT 53 <45 U/L
GGT 39 <45 U/L
Bilirrubina total 0,7 < 1.3 mg/dl
AFP g <10 ng/mL
CEA 3.2 <5 ng/ml
CA 19.9 502 <37 U/mL
CA72.4 8 <6 U/ml
CA 125 48 <35 U/mL
CA 153 24 <35 U/mL
NSE 12 <25 ng/mL
ProGRP 31 <50 pg/mL
SCC 0,8 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 1.7 < 3.3 ng/mL

Informe: Importante incremento de CA 19.9 que rara vez se observa en
patologia benigna, excluyendo ictericias. Patologias prevalentes con este
MT, pancreas, gastrico y carcinoma mucinoso de ovario. Debido a la
coexistencia de hepatitis aguda, aconsejamos nuevo control en 3 semanas.

Diagnostico: Quiste mucinoso broncogénico.

Comentarios: Los niveles de CA 19.9 indicados son claramente sugestivos
de neoplasia, indicando con una probabilidad superior al 95% céncer.
Niveles tan elevados son poco frecuentes, si se excluye la ictericia. Otras
patologias quisticas pueden dar incrementos moderados, que rara vez
pasan de 400 U/ml, excluyendo los teratomas quisticos que son facilmente
distinguibles. Al contrario ocurre con el CA 125 cuyo escaso incremento
se puede considerar como normal en una paciente con hepatitis cronica.
En resumen, sugerimos una neoplasia que no se hall6. El uso de MTs no
tiene una especificidad del 100%, y siempre es posible un error, como en
este caso. La repeticién del CA 19.9 en 15 dias demostré valores similares
(498 U/ml) confirmando con el tercer criterio, el mds importante, que es
un falso positivo.
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[CASO COD28a]. Varén de 66 anos, exfumador (>40 paquetes/ano),
hipertenso, con cardiopatia hipertensiva, que acude con dolor dseo en la
rodilla de 6 semanas de evoluciéon y con imagen litica dsea y en partes
blandas en la tibia detectadas mediante resonancia magnética nuclear.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.89 < 1.3 mg/dL
ASAT 19 <45 U/L
ALAT 29 <45 U/L
GGT 23 <45 U/L
Bilirrubina total 0,6 < 1.3 mg/dl
AFP 6 <10 ng/mL
CEA 29 <5 ng/ml
CA 199 180 <37 U/mL
CA72.4 1.1 <6 U/ml
CA 125 16 <35 U/mL
CA 153 14 <35 U/mL
NSE 14 <25 ng/mL
ProGRP 372 <50 pg/mL
SCC 8.9 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 5.6 <3.3ng/mL
PSA 5.2 <4 ng/mL

Informe: Importante incremento de CEA, SCC y CYFRA 21-1 que indica
neoplasia epitelial. Los datos aconsejan descartar NCICP, especialmente
carcinoma escamoso.

Diagnéstico: Adenocarcinoma poco diferenciado de origen desconocido
con metastasis dsea tnica.

Comentarios: Los niveles de MTs orientan a un céncer, como confirma
el diagnéstico histolégico. EL CEA y CYFRA 21-1 son MTs generales y
con estos niveles pueden indicar multiples procedencias. Por el contrario,
el SCC es el MT que, excluidas las causas de falsos positivos, indica un
cierto origen: neoplasia escamosa, o NCICP. En varones los carcinomas
escamosos mds frecuentes son los pulmonares, esofago o de cabeza y
cuello. Las elevadas concentraciones aconsejan descartar principalmente
el origen pulmonar, si bien no pueden excluir otros origenes. En este caso
los MTs ayudan al diagnéstico de la enfermedad, orientan sobre el origen
y pueden ser utiles en el control evolutivo.
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[CASO COD28b]. Varén de 66 anos, exfumador (>40 paquetes/ano),
hipertenso, y con cardiopatia hipertensiva, en tratamiento quimioterdpico
por un carcinoma de origen desconocido con metdstasis Gnica a nivel
tibial.

Result. pre- Result. Result. Result. Result. Intervalo

FAISIMENo tratamiento 3 mes. 6mes. 9mes. 12mes. normal
Creatinina | 0.83 0.84 0.89 0.89 0.6 <1.3mg/dL
ASAT 21 37 16 19 11 <45U/L
ALAT 28 46 28 29 19 <45U/L
GGT 180 26 23 52 <45U/L
E)iiglr“bi”a 07 03 02 0,6 06 <13mgy/dl
AFP 4 5 4 & <10 ng/mL
CEA 59 15.1 305 1489 567 <5ng/ml
CA19.9 345 60 367 516 1033 <37 U/mL
CA 724 1.1 1 2 3.6 3.6 <6 U/ml
CA 125 13 17 95 484 179 <35 U/mL
CA 153 22 22 165 308 131 <35U/mL
NSE 12 12 12 13 <25 ng/mL
SCC 6.5 1.7 14.4 22.4 19.4 <2 ng/mL
g:(_ﬁRA 315 1.5 8 34 15.1 <33 ng/mL
PSA 52 4 5.6 2.2 <4ng/mL

Informe: Resultados de MTs que indican inicialmente una respuesta
al tratamiento, posteriormente progresiéon tumoral (no respuesta) y
finalmente una cierta mejoria (respuesta).

Diagnéstico: Metdstasis de adenocarcinoma poco diferenciado con patrén
sé6lido con morfologia inmunohistoquimica sugestiva de origen pulmonar
pero sin rasgos especificos de este origen. Recidiva pélvica y ganglios
mediastinicos y supraclaviculares a los 6 meses de tratamiento.

Comentarios: Los niveles de MTs son ttiles en este enfermo a pesar de
no haberse confirmado el origen. El descenso de los MTs en mds del 50%
en dos determinaciones sucesivas indica respuesta a la terapia inicialmente
pero de corta duracién ya que presenta progresiéon también objetivada por
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los MTs (6-9 meses). Se cambi6 a un segundo régimen quimioterdpico que
permiti6 también una respuesta parcial. El paciente vive con tratamiento
quimioterdpico 15 meses después del diagndstico. Es interesante sefialar
que la extirpacién de la masa a nivel tibial permitié el diagndstico
histolégico indicado en el diagndstico que coincidia con la valoracién de
MTs realizada 8 meses antes.
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[CASO COD29]. Mujer de 47 afios, fumadora de 30 paquetes/afo, que
acude por la deteccion ecografia de varios nddulos hepdticos sospechosos.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 0,7 < 1.3 mg/dL
ASAT 34 <45 U/L
ALAT 22 <45 U/L
Bilirrubina total 0,7 < 1.3 mg/dL
AFP 3 <10 ng/mL
CEA 676 <5 ng/ml
CA 199 48 <37 U/mL
CA 724 4,3 <6 U/mL
CA 125 44 <35 U/mL
CA 153 21 <35 U/mL
NSE 151 <25 ng/mL
ProGRP 9879 <50 pg/mL
SCC 0,6 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 1.6 < 3.3 ng/mL

Informe: Niveles de CEA, ProGRP y NSE que indican neoplasia epitelial
avanzada. Recomendamos excluir CICP.

Diagnéstico: CICP con metdstasis hepaticas y dseas.

Comentarios: Los niveles de los 3 MTs citados permiten asegurar en poco
tiempo, la existencia de un tumor maligno e incluso debido ala especificidad
de la ProGRP, también el posible origen. El importante incremento de
CEA sugiere CICP, ya que es raro detectarlo en tumores neuroendocrinos.
La elevada concentracién sugiere enfermedad avanzada, principalmente
hepatica ya que las mayores concentraciones de MTs siempre se hallan en
este tipo de metdstasis.
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[CASO COD30]. Mujer de 76 afios, sin hdbitos toxicos, con antecedentes
de artrosis en tratamiento, perforacién intestinal por isquemia intestinal,
adenocarcinoma de colon hace 8 afios y que es remitida por la deteccion
de una adenopatia axilar izquierda, con diagndstico patoldgico de
adenocarcinoma de origen desconocido.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.7 < 1.3 mg/dL
ASAT 16 <45 U/L
ALAT 17 <45 U/L
GGT 1590 <1.5 mg/dl
AFP 2 <10 ng/mL
CEA 5.1 <5 ng/ml
CA 153 673 <35 U/mL
CA 125 14 <35U/mL
CA 199 10 <37 U/mL
CA 724 1 <6 U/mL
HER-2/neu 10 <45U/L
CYFRA 21-1 6.2 < 3.3 ng/mL
NSE 15 <1.5 mg/dl
ProGRP 32 <50 pg/mL
SCC 1.4 <2 ng/mL

Informe: Importante incremento de CA 15.3 que indica neoplasia epitelial
avanzada. Se recomienda descartar segunda neoplasia, principalmente
cédncer de mama, o adenocarcinoma pulmonar.

Diagnéstico: Carcinoma Ductal Infiltrante grado 3 RE-RP-HER2/neu 2+
(FISH-), T,N .M, (7/14 ganglios invadidos)

Comentarios: Aplicando los criterios para interpretar los MTs, es
claro que niveles tan elevados de CA 15.3 indican neoplasia epitelial
avanzada. El clinico queria que se descartase una recidiva del carcinoma
colorectal previo y esta es fécil ya que dicho tumor no sintetiza elevadas
concentraciones de esta mucina. El CA 15.3 puede tener principalmente
un origen mamario, pulmonar, ovdrico o endometrial. La negatividad del
CA 125 y CA 19.9 excluye con bastante probabilidad el origen ovarico u
endometrial. Por dltimo el CA 15.3 predomina en los adenocarcinomas
pulmonares, junto con el CEA. El que sea CEA negativo o poco elevado,
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incrementa la probabilidad de no ser pulmonar (85%). Por todo ello
se sugirié principalmente neoplasia mamaria a pesar de que el HER-2/
neu fue negativo, como corresponde al 60% de los canceres de mama,
sobretodo sin sobreexpresion tisular.



Validacion de casos de cdncer de origen desconocido

[CASO COD31]. Mujer de 71 afos, exfumadora (< 10 paquetes/afo),
con dislipemia, transplante cardfaco, insuficiencia renal crénica, y diabetes
mellitus, que acude con sindrome constitucional.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 3.02 < 1.3 mg/dL
ASAT 359 <45 U/L
ALAT 60 <45U/L
GGT 1590 <1.5 mg/dl
AFP 3 <10 ng/mL
CEA 5.2 <5 ng/mL
CA 153 1327 <35 U/mL
CA 125 408 <35U/mL
CA 199 62 < 1.3 mg/dL
CA 724 8 <6 U/ml
HER-2/neu 10852 <45U/L
CYFRA 21-1 196 < 3.3 ng/mL
NSE 39 <1.5 mg/dl
ProGRP 345 <50 pg/mL
SCC 39 <2 ng/mL

Informe: Resultados de MTs que indican neoplasia epitelial avanzada, con
posibles metastasis hepdaticas. Aconsejamos descartar cincer de mama.

Diagnéstico: Carcinoma ductal infiltrante con metastasis hepaticas y
6seas multiples (tratamiento inmunosupresor).

Comentarios: Aplicando los tres criterios bdsicos, estd claro que la
insuficiencia renal de esta paciente hace que los resultados de varios MTs
como el SCC no deban valorarse o valorarse con cautela. Por ello, los
niveles de ProGRP, NSE y CEA pueden considerarse como normales en
esta paciente (tabla I). Las hepatopatias pueden dar lugar a incrementos
moderados de CA 15.3, pero nunca alcanzan niveles tan elevados. El origen
de un incremento de CA 15.3 debe orientar a neoplasia mamaria, ovdrica,
pulmonar o endometrial. Como en el caso anterior, la negatividad del CA
125y del CA 19.9 excluye con elevada probabilidad el carcinoma ovarico
y hace poco probable el carcinoma de endometrio avanzado donde una de
estas mucinas o el CEA son patoldgicas en la mayoria de casos. Distinguir
el cancer de pulmén v el carcinoma de mama es mas dificil, sobretodo
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con la elevada concentraciéon de CYFRA 21-1, con frecuencia hallada en
los cancer de pulmon. Estos dos serian los diagndsticos probables si no
dispusiésemos del HER-2/neu. Este MT se puede encontrar en diversas
neoplasias: mama, pulmoén, préstata etc., pero elevadas concentraciones,
superiores a 35-40 U/ml, indican con una elevada probabilidad céncer de
mama. Por ultimo concentraciones de MTs tan elevadas indican metéstasis
multiples siendo las hepdticas las que mayores concentraciones alcanzan.
Ello, junto con la alteracion del patrén hepatico hace sugerir metdstasis
hepaticas.
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[CASO COD32]. Mujer de 73 anos, exfumadora, hipertensa sin otros
antecedentes de interés que acude con dolor abdominal y distension
(ascitis).

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1.6 < 1.3 mg/dL
ASAT 37 <45 U/L
ALAT 22 <45 U/L
GGT 33 <45 U/L
Bilirrubina total 0,7 < 1.3 mg/dL
AFP 1 <10 ng/mL
CEA 152 <5 ng/ml
CA 199 58 <37 U/mL
CA72.4 789 <6 U/ml
CA 125 538 <35 U/mL
CA 153 54 <35 U/mL
NSE 18 <25 ng/mL
ProGRP 24 <50 pg/mL
SCC 0.5 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 52 <3.3ng/mL

Informe: Incremento de MT que indica neoplasia epitelial avanzada. Se
recomienda descartar neoplasia digestiva (principalmente gastrica) o en
menor probabilidad NCICP.

Diagnéstico: Adenocarcinoma géstrico, tumor de Krukenberg, estadio IV
con diseminacién peritoneal.

Comentarios: Los niveles de MTs son diagnésticos de neoplasia, tanto
el CEA, como el CA 72.4, CA 19.9 o CYFRA 21-1. La insuficiencia renal
puede dar incrementos moderados de MTs pero no puede explicar
concentraciones tan elevadas. En resumen, no necesitamos control
evolutivo. Los tres MTs con incrementos mds importantes con una cierta
especificidad de origen son el CEA, CA 72.4 y CA 125. El incremento de
CA 125 estd influenciado con elevada probabilidad por la carcinomatosis
peritoneal y la ascitis, no por el tumor directamente. El incremento de
CEA en un caso de incremento de CA 125 excluye neoplasia ovarica.
Es muy poco probable un cincer de mama con niveles tan altos de CA
72.4 y tan bajos de CA 15.3. EL CA 72.4 puede incrementarse en diversas
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neoplasias (ovéricas, endometriales, pulmonares) pero es uno de los
MTs de eleccién en carcinoma géstrico. De ellas quedan por excluir las
digestivas y pulmonares. El predominio del CA 72.4 sobre el CEA hace
poco probable el cancer de colon, mientras que el escaso incremento de
CA 19.9 hace poco probable el cidncer de péncreas. Resumen, es cancer
epitelial avanzado, con elevada probabilidad géstrico (predominio del CA
72.4) sin poder excluir un NCICP.
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[CASO COD33]. Mujer de 68 afos, no fumadora con antecedentes
de hipertension y dislipemia en tratamiento que acude con sindrome
constitucional y derrame pleural.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.9 < 1.3 mg/dL
ASAT 16 <45 U/L
ALAT 16 <45 U/L
GGT 51 <45 U/L
Bilirrubina total 0,6 < 1.3 mg/dL
AFP 5 <10 ng/mL
CEA 3.6 <5 ng/ml
CA 199 20 <37 U/mL
CA72.4 1.5 <6 U/ml
CA 125 18 <35 U/mL
CA 153 48 <35 U/mL
NSE 28 <25 ng/mL
ProGRP 29 <50 pg/mL
SCC 0.3 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 269 <3.3ng/mL

Informe: Incremento de CYFRA 21-1 que indica neoplasia. El MT es
inespecifico, con incrementos en diversas neoplasias, pero aconsejamos
descartar mesotelioma.

Diagnéstico: Mesotelioma.

Comentarios: Los niveles de CYFRA 21-1 son indicadores de neoplasia,
pero es dificil orientar el origen, debido a su inespecificidad. Hemos
comentado anteriormente que el CYFRA 21-1 puede alcanzar elevadas
concentraciones en mesoteliomas, y la negatividad de otros MTs como el
CEA apoya esta hipdtesis. A pesar de ello, otros tumores mesenquimales o
linfomas pueden incrementar el CYFRA 21-1, aunque en general rara vez
a concentraciones tan elevadas. La demostracién de concentraciones muy
elevadas de CYFRA 21-1 a nivel del liquido pleural, junto con los niveles
de CYFRA 21-1 sérico, la negatividad del CEA y la clinica de la paciente
sugerian descartar mesotelioma. El CA 15.3 también puede estar elevado
en el 20-30% de los mesoteliomas. En este caso el incremento es tan escaso
que podria deberse a otras causas.
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[CASO COD34]. Varén de 79 anos, exfumador, con antecedentes de
anemia hemolitica y EPOC que acude con sindrome constitucional, fiebre
e ictericia.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 3.4 < 1.3 mg/dL
ASAT 63 <45 U/L
ALAT 53 <45 U/L
GGT 137 <45 U/L
Bilirrubina total 11 < 1.3 mg/dL
AFP 2 <10 ng/mL
CEA 17.3 <5 ng/ml
CA 19.9 190000 <37 U/mL
CA72.4 82 <6 U/ml
CA 125 557 <35 U/mL
CA 153 88 <35 U/mL
NSE 49 <25 ng/mL
ProGRP 79 <50 pg/mL
SCC 3.4 < 2 ng/mL
CYFRA 21-1 148 < 3.3 ng/mL

Informe: Incremento de CA19.9 que indica con elevada probabilidad
neoplasia, sugiriendo descartar neoplasia pancredtica.

Diagnéstico: COD adenocarcinoma con metdstasis hepdaticas.

Comentarios: Los niveles de CA 19.9 y CYFRA 21-1 son claramente
indicadores de neoplasia. Por el contrario, el discreto incremento de CEA,
ProGRP, NSE y SCC podrian explicarse por la insuficiencia renal o la
hepatopatia con ictericia. El CA 72.4 y el CA 125 tienen concentraciones
elevadas, que sugieren neoplasia, pero pueden estar influenciados por
la situacién del paciente. Un incremento de CA 19.9 y CA 72.4 sugiere
principalmente neoplasia pulmonar o digestiva, como se ha comentado
anteriormente. Evidentemente en este enfermo no puede ser una neoplasia
ginecolégica. El notable incremento de CA 19.9 seria compatible, al igual
que la clinica con un adenocarcinoma pancreético avanzado. EL patrén de
MTs es muy similar a los casos COD-18, COD-24, COD-35, DIG6, DIG16.
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[CASO COD35]. Var6n de 57 anos exfumador, con diabetes mellitus que
acude al hospital por sindrome constitucional e ictericia.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1 < 1.3 mg/dL
ASAT 112 <45 U/L
ALAT 152 <45 U/L
GGT 754 <45 U/L
Bilirrubina total 121 < 1.3 mg/dL
AFP 1 <10 ng/mL
CEA 5.6 <5 ng/ml
CA 199 16280 <37 U/mL
CA72.4 2 <6 U/ml
CA 125 397 <35 U/mL
CA 153 42 <35 U/mL
NSE 20 <25 ng/mL
ProGRP 39 <50 pg/mL
SCC 1.9 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 211 < 3.3 ng/mL

Informe: Niveles de CYFRA 21-1y CA 19.9 que indican neoplasia epitelial
avanzada: Aconsejamos descartar neoplasia pancredtica.

Diagnéstico: Adenocarcinoma COD con metdstasis hepdticas y
peritoneales.

Comentarios: Niveles de CYFRA 21-1 y CA 19.9 que indican neoplasia
epitelial avanzada. Incrementos discretos (CEA, CA 15.3) o moderados
(CA 125) que pueden explicarse por la hepatopatia y ascitis. Niveles
tan elevados de CA 19.9 orientan siempre a neoplasias pancredticas o a
tumores mucinosos ovéricos. La forma de debut de la enfermedad y los
incrementos de CA 19.9 son similares a los descritos en los casos COD-8,
COD-18, DIG6 y DIG16 que fueron neoplasias de la via biliar.
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Marcador
Punto de corte
Paciente Diagnéstico Estadio Histologia
oT-1 Neuroendocrino IV (hepaticas) Neuroendocrino 43 40
duodenal
0T1-2 Mesotelioma Pleural Mesotelioma
0T-3 Neurogndocrlno IV (hepaticas) Neuroendocrino
prostata
OT-4 Pulmén Carcinoide
Neuroendocrino )
0T-5 . Neuroendocrino 6.7
pancreas
Extratoracico
OT-6 Pulmén (hepaticas y Células pequefias 1373 324 88
oseas)
oT-7 Tiroides Carcinoma papilar
0T1-8 Mesotelioma Pleural Mesotelioma 210
0T-9 Neurt?endocrlno IV (hepaticas) Neuroendocrino 163
péncreas
0T-10 Tiroides Calccn s
medular
OT-11 Neurc’)endocnno IV (hepaticas) Neuroendocrino 93
pancreas
0T-12 Tiroides Carcinoma papilar

I M7 clave en el diagnéstico del cancer

MT falso positivo
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CYFRA PSA
4 ng/mL Bioquimica*
(PSA libre

<25%)

33
ng/mL

1
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TG: 0.75=73
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TG: 0.5=0.5
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OTROS TUMORES

[CASO OT1]. Mujer de 44 anos, fumadora (30 paquetes/ano), alérgica a
la penicilina, con antecedentes de hernia discal, gastropatia fibroquistica
y hipertiroidismo, que acude con diarreas de muchos dias de evolucién.

Parémetro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1 < 1.3 mg/dL
ASAT 78 <45 U/L
ALAT 124 <45 U/L
GGT 103 <45 U/L
Bilirrubina total 0,7 < 1.3 mg/dL
AFP 1 <10 ng/mL
CEA 1.4 <5 ng/ml
CA 19.9 43 <37 U/mL
CA 724 1 <6 U/ml
CA 125 40 <35 U/mL
CA 153 24 <35U/mL
NSE 165 < 25 ng/mL
ProGRP 69 <50 pg/mL
SCC 15 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 8.5 <3.3 ng/mL

Informe: Incremento de NSE que sugiere neoplasia. Aconsejamos
descartar principalmente tumor neuroendocrino o CICP y con menor
probabilidad (5%) linfoma o sarcoma.

Diagnéstico: Neuroendocrino duodenal con metdstasis hepdticas, estadio
IV.

Comentarios: Los niveles de NSE son diagndsticos de neoplasia, debiendo
orientar el diagndstico a CICP o tumor neuroendocrino. La ausencia de
positividad de otros MT, excluyendo el CYFRA 21-1, indica que también
puede considerarse la posibilidad mds remota de un linfoma o sarcoma.
En general la ProGRP y la NSE estan elevadas en el 40% de los tumores
neuroendocrinos, mientras que otros MTs como el CEA, SCC y CA 15.3
suelen ser negativos. El diagnéstico diferencial entre neuroendocrino
y CICP es dificil, y se apoyaria en este caso en la clinica de la paciente
junto con la negatividad de otros MTs que pueden incrementarse con
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frecuencia en el CICP, como el CEA. El CYFRA 21-1 es de poca utilidad
en esta paciente ya que es un MT muy sensible, sin clara sugestion sobre el
origen. Otros MT de interés en los tumores neuroendocrinos pueden ser
el 5-HIAA (110 mg/24 horas) que fué positivo y en tumores funcionantes
el péptido que produzcan.



Validacion de casos de otros tumores

[CASO OT2]. Mujer de 43 anos, no fumadora, sin antecedentes médicos
de interés que acude con disnea progresiva y derrame pleural.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.9 < 1.3 mg/dL
ASAT 16 <45 U/L
ALAT 21 <45 U/L
GGT 15 <45 U/L
Bilirrubina total 0,4 < 1.3 mg/dL
AFP 2 <10 ng/mL
CEA 1 <5 ng/ml
CA 199 9 <37 U/mL
CA72.4 1.5 <6 U/ml
CA 125 19 <35 U/mL
CA 153 40 <35 U/mL
NSE 10 <25 ng/mL
ProGRP 19 <50 pg/mL
SCC 0.7 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 1 <3.3ng/mL

Informe: Incremento de CYFRA 21-1 que indica neoplasia. El MT es
inespecifico, con incrementos en diversas neoplasias, pero aconsejamos
descartar mesotelioma.

Diagnéstico: Mesotelioma pleural.

Comentarios: Los niveles de CYFRA 21-1 son indicadores de neoplasia,
ya que no existe ninguno de las principales causas de falsos positivos de
este MT (insuficiencia renal, hepatopatia). Como en casos anteriores
el detectar concentraciones muy elevadas de CYFRA 21-1 sérico, la
negatividad del CEA y la clinica de la paciente aconsejan descartar
mesotelioma. No obstante hay que tener en cuenta que algo mds del 30%
de los mesoteliomas tendrdn todos los MTs negativos, dependiendo del
estadio tumoral.
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[CASO OT3]. Var6n de 77 anos, exfumador, hipertenso, sin otros
antecedentes de interés que acude por mal estado general y nddulo
prostatico al tacto y en la ecografia trans-rectal.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 15 < 1.3 mg/dL
ASAT 27 <45 U/L
ALAT 19 <45 U/L
GGT 85 <45 U/L
Bilirrubina total 0,7 < 1.3 mg/dL
AFP 8 <10 ng/mL
CEA 5.6 <5 ng/ml
CA 19.9 56 <37 U/mL
CA72.4 1 <6 U/ml
CA 125 25 <35 U/mL
CA 153 28 <35 U/mL
NSE 23 <25 ng/mL
ProGRP 355 <50 pg/mL
SCC 0.2 < 2 ng/mL
CYFRA 21-1 25 < 3.3 ng/mL
PSA 15.5 <4 ng/ml
PSA libre 2,6

% PSA libre 16.8 >25%

CgA 291 <100 ng/mL

Informe: Incremento de ProGRP que sugiere neoplasia. Aconsejamos
descartar tumor neuroendocrino o CICP. También aconsejamos descartar
neoplasia prostatica.

Diagnéstico: Neuroendocrino préstata con metdstasis hepdticas.

Comentarios: Los niveles de PorGRP son diagnésticos de neoplasia. Este
MT como hemos comentado anteriormente es muy especifico de tumor
neuroendocrino o CICP, de ahi la sugerencia diagnéstica. Como se ha
comentado anteriormente es muy dificil distinguir entre ambas opciones.
Ademds el PSA, con niveles por encima de 10 ng/ml y con un cociente
inferior a 20, son dos criterios que junto con los datos clinicos aconsejan
la biopsia del paciente para descartar neoplasia prostatica. El resultado
confirma el riesgo dando un diagndstico que confirma ambas sugerencias.
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[CASO OT4a]. Var6n de 28 anos, no fumador, que acude con anemia e
imagen pulmonar.

Pardmetro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1,3 < 1.3 mg/dL
ASAT 14 <45 U/L

ALAT 32 <45 U/L

GGT 23 <45 U/L
BILIRRUBINA TOTAL | 0,6 < 1.3 mg/dL
AFP 1 <10 ng/mL
CEA 15 <5 ng/ml

CA 199 28 <37 U/mL

CA 724 1 <6 U/ml

CA 125 14 <35 U/mL

CA 153 22 <35 U/mL
NSE 36 < 25 ng/mL
ProGRP 1140 <50 pg/mL
Cromogranina A 728 <100 ng/ml
SCC 0.4 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 1.5 < 3.3 ng/mL

5 HIA 7 <20 mg/24 horas

Informe: Niveles de ProGRP y NSE que indican neoplasia, aconsejando
descartar CICP o tumor neuroendocrino.

Diagnéstico: Tumor carcinoide atipico pulmonar con M1 pulmonar.

Comentarios: Como se ha comentado anteriormente, los niveles de
ProGRP, excluida la insuficiencia renal son diagnésticos de neoplasia. El
incremento de ProGRP y NSE y la negatividad de otros MTs como el CEA,
SCC, CA 19.9 o CA 125 apoyaria el diagndstico de tumor neuroendocrino.
Este dato junto con la edad del paciente y el no fumar (CICP practicamente
solo en fumadores) sugieren principalmente un tumor neuroendocrino.
Los tumores carcinoides se hallan principalmente a nivel digestivo, siendo
el 5-HIAA, un MT dtil, a pesar de que fue negativo en este caso. La CgA,
es otro MT sugerido en muchas guias clinicas. El problema de la CgA es
la inespecificidad, no pudiendo emplearse en pacientes con insuficiencia
renal. También se detectan incrementos importantes de CgA en pacientes
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en tratamiento con inhibidores de la bomba de protones y moderados
en multiples patologias benignas y malignas. La CgA tampoco sirve en
el diagnoéstico diferencial con el CICP, ya que puede elevarse en esta
neoplasia. Niveles de CgA superiores a 500 ng/ml sugieren con elevada
probabilidad tumor neuroendocrino o CICP.



Validacion de casos de otros tumores

[CASO OT4b]. Var6n de 28 afios, con carcinoide pulmonar extirpado y
recidiva pulmonar en tratamiento con radioterapia y quimioterapia.

Pardmetro HESUIREO 5 meses 12 meses eaio
1 mes normal

Creatinina 1,1 1 1.2 < 1.3 mg/dL
ASAT 25 25 25 <45 U/L
ALAT 21 26 19 <45 U/L
GGT 29 23 21 <45 U/L
Bilirrubina total | 0,6 0.4 0.3 < 1.3 mg/dL
NSE 12 8 8 < 25 ng/mL
ProGRP 123 40 39 <50 pg/mL
Cromogranina A | 145 123 125 <100 ng/ml
5 HIA 7 6 5 <20mg/24 horas

Informe: Niveles de ProGRP y NSE que indican buena respuesta a la
terapia.

Diagnéstico: Tumor carcinoide atipico pulmonar en remisién completa.

Comentarios: La principal aplicacién de los MTs es en la monitorizacién
terapéutica. En los tumores con elevacién de los MTs inespecificos (NSE,
ProGRP o CgA) la determinacién seriada es de gran utilidad para el
diagnéstico precoz de recidiva o valoracién de la respuesta terapéutica,
ya que con frecuencia dichos tumores son dificiles de controlar. La
negativizacién continuada de los niveles pre terapéuticos indica buena
respuesta a la terapia. Su mantenimiento dentro del intervalo de referencia,
sugiere remision de la enfermedad.
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[CASO OT4c]. Var6n de 28 anos, con carcinoide pulmonar extirpado y
recidiva pulmonar en remisién completa tras tratamiento con radioterapia
y quimioterapia.

Pardmetro Resultril— afl 3 afiosy 3 aflosy Intervalo
do 2 afios 2 meses 3 meses normal
Creatinina 1 1.12 12 13 <1.3mg/dL
ASAT 23 26 25 29 <45U/L
ALAT 19 23 21 28 <45 U/L
GGT 23 19 24 29 <45U/L
Bilirrubina total | 0,6 0.4 0.3 0.3 < 1.3 mg/dL
NSE 10 12 12 17 <25 ng/mL
ProGRP 25 78 115 227 <50 pg/mL
Cromogranina A <100 ng/ml
5 HIA 7 6 5 5 7221'0&?83

Informe: Incremento progresivo de ProGRP que indica progresién de la
enfermedad.

Diagnéstico: Tumor carcinoide atipico pulmonar con recidiva pulmonar
3 afnos y 4 meses después del tratamiento.

Comentarios: Detectar dos incrementos sucesivos del MT, cada uno de
ellos superior al 25% del anterior en dos determinaciones separadas al
menos 3 semanas sugiere progresién o recidiva tumoral. El patrén de
ProGRP indico después de 3 afios, un incremento significativo, que dada
la historia del paciente sugeria recidiva tumoral. Se aconsejé estudiar
al paciente y repetir los MTs en 1 mes para ver evolucién. El segundo
incremento ya confirmaba la sospecha previa, con una alta fiabilidad. La
recidiva fue confirmada 2 meses después del diagnéstico con MTs.



Validacion de casos de otros tumores

[CASO OTS5]. Var6n de 62 afios, no fumador, con retraso mental por
meningitis en la infancia, que acude con sindrome febril prolongado, y
masa en hipocondrio izquierdo.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1.1 < 1.3 mg/dL
ASAT 74 <45 U/L
ALAT 50 <45 U/L
GGT 202 <45 U/L
Bilirrubina total 1 < 1.3 mg/dL
AFP 15 <10 ng/mL
CEA 6.7 <5 ng/ml
CA 19.9 86 <37 U/mL
CA72.4 1 <6 U/ml
CA 125 17 <35U/mL
CA 153 1 <35 U/mL
NSE 292 <25 ng/mL
ProGRP 154 <50 pg/mL
SEE 0.4 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 26 <3.3ng/mL
CgA 686 <100 ng/ml

Informe: Incremento de NSE y ProGRP que indica CICP o tumor
neuroendocrino.

Diagnéstico: Neuroendocrino cola de pancreas.

Comentarios: Paciente con un patrén tipico de tumor neuroendocrino:
negatividad o discreto incremento de MTs como el CEA, e incremento muy
marcado de NSE y ProGRP. Hay que tener en cuenta que aproximadamente
un 20-30% de tumores neuroendocrinos, variable segtin el estadio, tendran
MT negativos. Como hemos indicado anteriormente la positividad de los
MTs orienta, pero la negatividad no excluye. La NSE puede incrementarse
en otros tumores, pero no la ProGRP de ahi que nos centremos tan solo
en esos dos origenes. Por tltimo, el discreto incremento de CEAy CA 19.9
puede deberse al tumor o a la hepatopatia, de ahi que no deben valorarse.
Es interesante sefialar que ante la sospecha de neoplasia pancredtica, la
negatividad del CA 19.9 o su incremento moderado si hay ictericia, con
elevacion de NSE y/o ProGRP sugiere con elevada probabilidad tumor
neuroendocrino.
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[CASO OT6]. Mujer de 56 anos, fumadora 75 paquetes/ano, hipertensa, con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica que acude por empeoramiento
de su disnea.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1.1 < 1.3 mg/dL
ASAT 78 <45 U/L
ALAT 94 <45U/L
GGT 376 <45 U/L
Bilirrubina total 1.3 < 1.3 mg/dl
AFP 8 <10 ng/mL
CEA 1373 <5 ng/ml
CA 19.9 324 <37 U/mL
CA 724 2 <6 U/ml
CA 125 88 <35U/mL
CA 153 14 <35 U/mL
NSE 16 <25 ng/mL
ProGRP 949 <50 pg/mL
SCE 0.3 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 18.5 < 3.3 ng/mL
CgA 324 <100 ng/ml

Informe: Niveles de ProGRP y CEA que indican neoplasia epitelial
avanzada. Aconsejamos descartar CICP.

Diagnéstico: CICP con metéstasis hepdticas y seas.

Comentarios: Los niveles de ProGRP y CEA indican con absoluta certeza un
cdncer metastasico. Las enzimas sugieren con alta probabilidad, la existencia
de metdstasis hepaticas. E1 CA 19.9 y CA 125 tienen concentraciones que
no podemos diferenciar si son inducidas por el tumor o por la lesién
hepética. Indicamos CICP y no tumor neuroendocrino porque el CEA
es muy elevado, poco probable en los tumores neuroendocrinos. La CgA
esta elevada, como ocurre en mas del 50% de los CICP, y es poco ttil en el
diagndstico diferencial.




Validacion de casos de otros tumores

[CASO OT7]. Hombre de 58 afios, con antecedentes de Carcinoma Papilar
de Tiroides intervenido quirdrgicamente y tratado con I*! a dosis ablativa
de 100 mci. Acude a hospital de dia para seguimiento, realizando prueba
de estimulacion con Thyrogen @ (tirotropina alfa - hormona recombinante
estimulante del tiroides humano).

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1,03 <1,3 mg/dl
ASAT 25 <45 U/L

ALAT 26 <45U/L
BILIRRUBINA TOTAL 1,1 <1,3 mg/dl

TSH pre estimulacion 0.010 mUl/L

TG pre estimulacion 0,75 <1 ng/ml

TSH post estimulacién | 105.7 mUl/L

TG post estimulacion 73 <1 ng/ml

Informe: El incremento de TG post estimulacién es sugestivo de recidiva.

Diagnéstico: Recidiva en regién paratraqueal derecha y en adenopatia
retroesternal.

Comentarios: La determinacién seriada de TG es el método mas sensible
en la detecciéon precoz de recidiva del carcinoma papilar de tiroides.
Incrementos de esta hormona superiores a 1 ng/ml indican con elevada
probabilidad recidiva. En casos dudosos, la estimulacién con Thyrogen ®
permite clarificar la situacién e incluso mejorar la sensibilidad diagnostica.
El aumento de TG post-estimulaciéon (thTSH — TG) por encima de 1 ng/
ml es sospechoso de presencia de restos tumorales y obliga a la realizacién
de una ecografia cervical para confirmar. El empleo de 2.5 ng/ml como
indicador de recurrencia a la prueba rhTSH — TG muestra una elevada
sensibilidad y especificidad.
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[CASO OTS8]. Varén de 65 anos, sin hdbitos téxicos, con antecedentes
de hipertension arterial, infarto agudo de miocardio y apendicitis. Fue
tratado por un empiema pleural hace 4 meses, no resuelto a pesar de
drenaje toracico. El paciente por aumento de la disnea y dolor pleuritico.
TAC: engrosamiento difuso de la pleura izquierda y derrame.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 0.6 < 1.3 mg/dL
ASAT 13 <45 U/L
ALAT 16 <45 U/L
GGT 17 <45 U/L
Bilirrubina total 0,4 < 1.3 mg/dL
CEA 0.6 <5 ng/ml
CA 199 9 <37 U/mL
CA 125 210 <35 U/mL
CA 153 131 <35 U/mL
NSE 25 < 25 ng/mL
SCC 0.4 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 373 < 3.3 ng/mL
ProGRP 49 <50 pg/mL
SCC 0.3 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 18.5 <3.3 ng/mL

Informe: Incremento de CYFRA 21-1 y CA 15.3 que indica con
elevada probabilidad neoplasia. Aconsejamos descartar principalmente
mesotelioma pleural y en su defecto NCICP o cdncer de mama.

Diagnéstico: Mesotelioma maligno.

Comentarios: Los niveles de MTs descritos en el informe indican en
relacién a nuestros criterios, un elevado riesgo de neoplasia. Por el contrario,
el incremento de CA 125 es ficilmente explicable por la existencia de
derrame pleural. El CA 15.3 es un MT que como hemos comentado puede
incrementarse significativamente en distintos tumores, principalmente
epiteliales (mama, pulmoén, ovario, endometrio), y menos frecuentemente
en tumores no epiteliales (mesoteliomas). El género del paciente permite
excluir las neoplasias ginecoldgicas, pero también seria poco probable en
el caso de una mujer, con negatividad del CA 125 y CA 19.9. El CYFRA
21-1 ayuda poco por su inespecificidad, pero las concentraciones tan
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elevadas, con escaso incremento de otros MTs y la clinica del paciente,
debe hacernos pensar en el mesotelioma. No obstante, solo con MTs no
podriamos excluir los otros origenes incluidos en el informe.
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[CASO OT9]. Mujer de 43 anos, sin hébitos téxicos o antecedentes médicos
de interés que acude por alteracién del patrén hepdtico e imagenes
hepdticas detectada mediante ecografia.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 0.8 < 1.3 mg/dL
ASAT 136 <45 U/L
ALAT 159 <45 U/L
GGT 278 <45 U/L
Bilirrubina total 0,8 < 1.3 mg/dL
AFP 201 <10 ng/mL
CEA 0.7 <5 ng/ml
CA 19.9 163 <37 U/mL
CA 724 1.1 <6 U/ml
CA 125 16 <35 U/mL
CA 153 16 <35 U/mL
NSE 170 <25 ng/mL
Cromogranina A 564 <100 ng/ml
SECE 0.6 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 63 < 3.3 ng/mL

Informe: Incremento de AFP y NSE que indica neoplasia. Aconsejamos
descartar tumor neuroendocrino.

Diagnéstico: Neuroendocrino con metdstasis hepdticas.

Comentarios: Este paciente tiene la similitud con el caso COD-15 de tener
incremento de AFP y NSE sugestivos de cancer, con un cociente AFP/NSE
inferior a 5, sugiriendo un tumor neuroendocrino. No parece un CICP
por la positividad de la AFP y negatividad de otros MTs. El CA 19.9 es
superior a las concentraciones normales, pero es normal en un paciente
con colestasis. La Cg A apoya el diagndstico, pero no aporta informacién
adicional ya que estd moderadamente elevada en mas del 20% de tumores
no neuroendocrinos.



Validacion de casos de otros tumores

[CASO OT10a]. Mujer de 46 anos, fumadora, en seguimiento por
bocio multinodular, en la que en un control se observa un aumento de
calcitonina.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0,81 <1,3 mg/dl
ASAT 17 <45 U/L

ALAT 12 <45 U/L

GGT 19 <45 U/L
Bilirrubina total 1,1 <1,3 mg/dl

CEA 3,6 < 4 ng/mL
Calcitonina 106 <7 pg/ml

Informe: Resultado comprobado por repeticién. El incremento de
calcitonina aconseja descartar carcinoma medular de tiroides.

Diagnéstico: Carcinoma medular (CMT) multifocal que afecta al lobulo
tiroideo derecho.

Comentarios: La CT es un marcador sensible y especifico de CMT, tanto al
diagndstico como en su seguimiento. La CT puede estar moderadamente
elevada en entidades benignas (tiroiditis de Hashimoto, hiperplasia
benigna de células C en individuos sin MEN2, hipercalcemia, IRC).
Descartando la insuficiencia renal, concentraciones por encima de 15 pg/
ml son sospechosos de CMT, por encima de 60 pg/mL indican con muy
elevada probabilidad la presencia de un CMT y por encima de 100 pg/ml
lo aseguran. El 70-75% de estos tumores son esporddicos y entre el 25-
30% familiares (mutaciones germinales del proto-oncogen RET: MEN2a,
MEN2b y CMTF). En esta paciente se realizé el estudio del oncogen RET
resultando negativo.
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[CASO OT10b]. Mujer de 46 anos, fumadora, Carcinoma medular de
tiroides intervenido, sin evidencia de enfermedad residual, que presenta
una elevacion progresiva de calcitonina.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 0,77 <1,3 mg/dl
ASAT 33 <45 U/L
ALAT 57 <45 U/L
GGT 28 <45 U/L
Bilirrubina total 09 <1,3 mg/dl
CEA 8,8 < 4 ng/mL
Calcitonina 1219 <7 pg/ml

Informe: Muy importante incremento de CT, cuya concentracién y
evolucién indican recidiva tumoral.

Diagnéstico: Recidiva local y ganglionar de Carcinoma medular de
tiroides.

Comentarios: La elevacién de CT por encima de 100 pg/ml, asi como el
incremento contindo de la misma indica recidiva tumoral. El CEA es un
MT secundario en esta neoplasia y con frecuencia presenta una sensibilidad
menor. A pesar de ello se recomienda la determinacién de ambos MTs en
el diagnostico precoz de recidiva, porque se complementan.
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[CASO OT10c]. Mujer de 46 anos, fumadora, Carcinoma medular de
tiroides reintervenido para realizar vaciado ganglionar.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0,8 <1,3 mg/dl
ASAT 25 <45 U/L

ALAT 29 <45 U/L

GGT 37 <45 U/L
Bilirrubina total 1,0 <1,3 mg/dl

CEA 1,2 < 4 ng/mL
Calcitonina 10,1 <7 pg/ml

Informe: Importante disminucién de calcitonina que indica la eliminacién
de los restos tumorales.

Diagnéstico: El TAC de control muestra cambios postquirdrgicos en
relacién a tiroidectomia total, sin imagen de recidiva tumoral a nivel del
lecho quirdrgico.

Comentarios: El resultado de calcitonina un mes después del vaciado
ganglionar prueba la eliminacién de la totalidad del tejido tumoral
metastdtico. Los niveles de CT deben estar dentro de la normalidad.
Demostrando que la invasién ganglionar era la causa del incremento del
marcador.
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[CASO OT11]. Mujer de 79 afios, sin hdbitos téxicos o antecedentes
médicos de interés que acude por dolor abdominal.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 1.4 < 1.3 mg/dL
ASAT 44 <45 U/L
ALAT 27 <45 U/L
GGT 497 <45 U/L
AFP 3 <10 ng/mL
CEA 1 <5 ng/ml
CA 199 93 <37 U/mL
CA 724 2 <6 U/ml
CA 125 27 <35U/mL
CA 153 22 <35 U/mL
NSE 109 <25 ng/mL
P:roGRP 28 <50 pg/mL
Cromogranina A 245 <100 ng/ml
SCE 0.2 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 5 < 3.3 ng/mL

Informe: Incremento de NSE que sugiere neoplasia. Aconsejamos
descartar CICP o tumor neuroendocrino.

Diagnéstico: Neuroendocrino pancredtico con metéstasis hepéticas.

Comentarios: Los niveles de NSE, en ausencia de hem6lisis o de isquemia
cerebral aguda, indica neoplasia, plantedindose como en casos anteriores
el diagnéstico diferencial entre neuroendocrino y CICP. Otras opciones,
como los sarcomas o linfomas son menos probables (5%). La CgA no es en
este caso de mucha ayuda, ya que a pesar de ser positiva, los niveles son poco
elevados, y podrian ser detectados en otros tumores no neuroendocrinos
o incluso en patologia benigna. Ademds en cerca del 50% de los CICP, la
CgA es positiva. Como en casos anteriores, la negatividad de otros MTs
con frecuencia positivos en el pulmoén, orientaria mds a neuroendocrino
sin poder diferenciar el origen de ahi que se aconseje excluir ambos.



Validacion de casos de otros tumores

[CASO OT12]. Mujer de 34 anos en la que se efectu6 tiroidectomia total
por enfermedad de Graves- Basedow, con bocio multinodular. Durante el
examen histolégico se observa lesién de 2,5 cm con areas de carcinoma
papilar. Se realiza tratamiento ablativo y adyuvante con radioyodo. Se
realiza una prueba de estimulacién con TSH recombinante para evaluar
riesgo de recidiva.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0,86 <1,3 mg/dl
ASAT 21 <45 U/L

ALAT 18 <45U/L
Bilirrubina total 0,3 <1,3 mg/dl

TSH pre estimulacion 0.011 mUl/L

TG pre estimulacion <05 <1 ng/ml

TSH post estimulacion | 1478 mUl/L

TG post estimulacion <05 <1 ng/ml

Informe: La negatividad de la prueba descarta la existencia de restos
tumorales.

Diagnéstico: Carcinoma papilar de tiroides en remision.

Comentarios: La determinacion seriada de TG es el método mds sensible
en la detecciéon precoz de recidiva del carcinoma papilar de tiroides.
Incrementos de esta hormona superiores a 1 ng/ml indican con elevada
probabilidad recidiva. En casos dudosos, la estimulacién con Thyrogen ®
permite clarificar la situacién e incluso mejorar la sensibilidad diagnostica.
La negatividad de esta confirma la ausencia de recidiva y hace innecesaria
la realizacién de técnicas de imagen para detectar recidiva.
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Marcador 199
Punto de corte
10 5 37
. . : . . ng/mL ng/mL U/mL
Paciente Diagnéstico Estadio Histologia
Colon C Dukes Adenocarcinoma
GEN-2 e
(pélipo uterino)
GEN-3 Ovario e Adenoc. Mucinoso
No céncer
CERS (lumbociatalgia)
GEN-5 Pulmon IV (pleural) CPNCP
GEN-6 Colon C2 Dukes Adenocarcinoma
GEN-7 Colon IV (hepdticas y Adenocarcinoma
pulmonares)
GEN-8 Cerebral Astrocitoma
GEN-9 No céancer (AVC) 74
GEN-10 Seno endodérmico Y (el Germinal 7465
pulmonar)
GEN-11 Linfoma v Cel grandes B
GEN-12 Mesotelioma
GEN-13 No céancer (CH)
No cancer
SRR (pénfigo ampulloso)
GEN-15 Colon v (hepéticas 4 Adenocarcinoma
peritoneales)
GEN-16 Géstrico v [h_epatlcas y Ad_eno_carcnr_\oma
peritoneales) tipo intestinal
GEN-17 Colon C2 Dukes Adenocarcinoma
GEN-18 | Colangiocarcinoma Intrahepatico Aden(’)ca.r(_;moma
via biliar
GEN-19 No cancer (AVC) 5253 73 65
GEN-20 Primario peritoneal \% Adenocarcinoma 124
GEN-21 Linfoma 1} Cel grandes B 8.2
GEN-22 Linfoma 1l Cel grandes B 324
GEN-24 Mieloma muiltiple IV (hepética) Mieloma 134
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6.3
IH
186 IH
398 364
26 IH
112 49 n
402 71 4.1 74 IR
71 126
465 130 79 IH
153 388 37 46 IR
58 45 74 IH
28 21
545 352
83 123 162 9.4 IRIH
39 61 IH
IH
sigue =¥
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CA
19.9

Marcador

Punto de corte

5 37 6
. . . : . ng/mL U/mL ng/mL
Paciente Diagnéstico Estadio Histologia
G-25 ReC|d|\{a neo Escamoso
€exocérvix
G-26 No céncer

(colecistitis e IC)

G-27 Linfoma IV (pulmonar) Hodgkin

I 7 enel diagndstico del cdncer
MT falso positivo




Casos prdcticos generales de validacion.

HE4

70 pmol/L
35 (<40a)

U/mL 120 pmol/L
(>50a)

Bioquimica*

253

66

28

63
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Casos prdcticos generales de validacion.

VALIDACION GENERAL

[CASO GENT1]. Varé6n de 80 afios, no fumador, hipertenso, con neoplasia
de préstata tratada con hormonoterapia, que acude con sindrome
constitucional (astenia, anorexia, pérdida de peso).

Pardmetro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0,97 < 1.3 mg/dL
ASAT 13 <45 U/L
ALAT 14 <45 U/L
GGT 16 <45 U/L
Bilirrubina total 0.3 < 1.3 mg/dL
AFP 2 <10 ng/mL
CEA 147 <5 ng/ml
CA 199 238 <37 U/mL
CA 724 2,1 <6 U/ml
CA 125 11 <35 U/mL
CA 153 17 <35U/mL
NSE 15 < 25 ng/mL
ProGRP 49 <50 pg/mL
SCC 2 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 6,3 <3.3 ng/mL
PSA 17 <4 ng/mL

Informe: Importante incremento de CEA que indica neoplasia epitelial
avanzada. Aconsejamos descartar neoplasia digestiva (colon) o pulmonar
(adenocarcinoma).

Diagnéstico: Adenocarcinoma colon infiltrante. Estadio C de Dukes.

Comentarios: Los niveles de CEA de este paciente son indicativos de
neoplasia ya que no pueden hallarse en ninguna patologia benigna.
La elevaciéon de otros MTs como el CYFRA 21-1 o el CA 19.9 apoya el
diagndstico, pero estos niveles pueden hallarse en otras neoplasias. El
CEA es un MT general, que puede hallarse en diversos adenocarcinomas,
pero predomina en los tumores digestivos. La elevacién del CA 19.9,
MT frecuentemente elevado en neoplasias digestivas y la negatividad de
otros como el CA 15.3, apoya este diagnéstico. En nuestra experiencia el
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incremento de CA 19.9 y CEA solo, orienta principalmente a neoplasia
digestiva o pulmonar. El hecho de que predomine proporcionalmente el
CEA sobre el CA 19.9, orienta mds a neoplasia colorectal.




Casos prdcticos generales de validacion.

[CASO GEN2a]. Mujer de 50 anos, alérgica a los AINES y a la penicilina,
asmdtica, con antecedentes de apendicectomia, sinusitis y tumor ocular
benigno, que acude con hipermenorreas.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0,9 < 1.3 mg/dL
ASAT 32 <45 U/L
ALAT 51 <45U/L
GGT 16 <45 U/L
Bilirrubina total 0,8 < 1.3 mg/dL
AFP 3 <10 ng/mL
CEA 12,3 <5 ng/ml
CA 199 40 <37 U/mL
CA72.4 1,2 <6 U/ml
CA 125 11 <35U/mL
CA 153 26 <35U/mL
NSE 15 <25 ng/mL
ProGRP 43 <50 pg/mL
SEE 153 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 19 < 3.3 ng/mL

Informe: Discreto incremento de CEA que puede observarse en el 5%
de los fumadores y en algunas patologias benignas. Aconsejamos nueva
determinacion en 1 mes para ver la evolucidon.

Diagnéstico: Polipo doble de cuerpo uterino.

Comentarios: El CEA no es un MT tumoral especifico y pueden detectarse
pequefios incrementos en diversas patologias benignas, principalmente la
insuficiencia renal y hepatopatias, que rara vez superan los 20-25 ng/ml.
También pueden detectarse pequefios incrementos, rara vez mds de 10-15
ng/ml en algunos fumadores. El resultado de la paciente puede observarse
en algunos tumores, principamente loco-regionales y en patologias
benignas, no pudiendo hacer el diagnéstico diferencial por el resultado.
La tinica opcién de distinguir el origen, en el caso de que el diagndstico no
este claro es el control evolutivo. Niveles similares o inferiores confirmaran
que es un falso positivo, mientras que incrementos de mds del 25%
sugerirdn neoplasia. Nuestro grupo considera sugestivo de neoplasia la
deteccién de dos incrementos sucesivos, por encima del valor normal, en
dos determinaciones seguidas, cada una con un incremento superior al
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[CASO GEN2b]. Mujer de 50 anos, alérgica a los AINES y a la penicilina,
asmdtica, con antecedentes de apendicectomia, sinusitis y tumor ocular
benigno, que acude con hipermenorreas e incremento de CEA.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 0,9 < 1.3 mg/dL
ASAT 32 <45 U/L
ALAT 51 <45U/L
GGT 16 <45 U/L
Bilirrubina total 0,8 < 1.3 mg/dL
AFP 4 <10 ng/mL
CEA 10 <5 ng/ml
CA 199 40 <37 U/mL
CA 724 1,3 <6 U/ml
CA 125 10 <35 U/mL
CA 153 26 <35U/mL
NSE 15 <25 ng/mL
ProGRP 31 <50 pg/mL
SCE 0,9 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 1,1 < 3.3 ng/mL

Informe: Discreto incremento de CEA, similar al control anterior, que
en ausencia de tratamiento especifico, debe ser considerado como falso
positivo.

Diagnéstico: Polipo doble de cuerpo uterino.

Comentarios: La evolucién del MT, permitird hacer un diagndstico
diferencial en la mayoria de los casos. Un paciente con descenso de los
niveles indica que el origen de ese MT no es el tumor, independientemente
de que haya una neoplasia o no.



Casos prdcticos generales de validacion.

[CASO GENS3]. Mujer de 60 afios, con antecedentes de bronquitis crénica,
insuficiencia adrtica ligera, que acude con distensién abdominal. Ingresa
para cirugia diagndstica con la sospecha de neoplasia ovarica.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0,7 < 1.3 mg/dL
ASAT 66 <45 U/L
ALAT 52 <45 U/L
GGT 16 <45 U/L
Bilirrubina total 0,4 < 1.3 mg/dL
AFP 1 < 10 ng/mL
CEA 425 <5 ng/ml
CA 19.9 19 <37 U/mL
CA72.4 2 <6 U/ml
CA 125 186 <35U/mL

Informe: Incremento de CEA que indica neoplasia epitelial. El incremento
de este MT rara vez se observa en neoplasias ovdricas, aconsejando
descartar neoplasia digestiva.

Diagnéstico: Neoplasia apendicular mucinosa (pseudomixoma
apendicular) con multiples implantes ovaricos y peritoneales.

Comentarios: Los niveles de CEA, tan elevados, como se ha comentado
anteriormente son indicadores de neoplasia epitelial. Sugerir un origen del
tumor es dificil con el nimero de MTs solicitado, si bien, el CEA no suele
elevarse significativamente en tumores ovaricos, excluyendo los mucinosos
e indiferenciados. El CA 125 es un MT eficaz en los tumores ovéricos, pero
el incremento en esta paciente es muy moderado, proporcionalmente
muy inferior al CEA, y que podria deberse a la irritacién peritoneal de
la neoplasia o a la existencia de ascitis. La negatividad de CA 19.9 y CA
72.4 que predominan en neoplasias gastro-pancredticas, y el incremento
importante de CEA sugieren otro tumor, que a nivel local debe hacer
sospechar los carcinomas colorectales.
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[CASO GEN4a]. Mujer de 86 afios, sin habitos toxicos ni antecedentes
médicos de interés, que acude con lumbociatalgia izquierda y claudicacion
de la marcha. Presenta anemia ferropénica.

Parametro

Resultado basal

Intervalo normal

Creatinina 0.8 mg/dl < 1.3 mg/dl
ASAT 15 U/L <45 U/L
ALAT 18 U/L <45 U/L
GGT 7 U/L <45 U/L
CEA 6,9 ng/ml <5 ng/mL

Informe: Discreto incremento de CEA que puede observarse en el 5% de
los fumadores y en algunas patologias benignas, principalmente hepéticas,
renales o digestivas. Aconsejamos nuevo control en 1 mes para ver
evolucién.

Diagnéstico: Lumbociatalgia.
Comentarios: Resultados similares al caso GEN2, siendo el control

evolutivo el unico pardmetro que puede discriminar si es 0 no una
neoplasia.



Casos prdcticos generales de validacion.

[CASO GEN4b]. Mujer de 86 afos, sin hdbitos toxicos ni antecedentes
médicos de interés, que acude con lumbociatalgia izquierda y claudicacién
de la marcha. Presenta anemia ferropénica.

Parametro Resultado al mes Intervalo normal
Creatinina 0,78 < 1.3 mg/dl
ASAT 16 <45 U/L

ALAT 16 <45 U/L

GGT 9 <45 U/L

CEA 6,5 <5 ng/mL

Informe: Discreto incremento de CEA similar al control anterior y que en
ausencia de tratamiento especifico, debe ser considerado como normal en
dicha paciente.

Diagnéstico: Lumbociatalgia.

Comentarios: El control evolutivo muestra resultados similares, lo
que sugiere un origen no tumoral. Un tumor maligno en ausencia de
tratamiento especifico crecerd y ello provocard incrementos del MT. La
ausencia de incremento sugiere origen no tumoral. La paciente acudi6
3 anos después con un CEA similar (7.1 ng/ml) y sigue sin enfermedad
maligna.
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[CASO GENS5]. Varén de 87 afos, exfumador hace 20 afios, con
antecedentes de hipertension, diabetes mellitus, IAM, y con vélvulos de
sigma recurrentes, que acude a urgencias con disnea.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 0,86 < 1.3 mg/dL
ASAT 22 <45 U/L
ALAT 24 <45 U/L
Bilirrubina total 0,7 < 1.3 mg/dL
AFP 5 <10 ng/mL
CEA 75.5 <5 ng/ml
CA 199 7867 <37 U/mL
CA72.4 43 <6 U/ml
CA 125 398 <35U/mL
CA 153 364 <35 U/mL
NSE 23 <25 ng/mL
ProGRP 14 <50 pg/mL
SCC 1,8 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 18,5 < 3.3 ng/mL
PSA 43 <4 ng/mL

Informe: Incremento de CEA, CA 19.9, CA 15.3 y CYFRA 21-1 que indica
neoplasia epitelial avanzada. Recomendamos excluir principalmente
NCICP, sobretodo adenocarcinoma.

Diagnéstico: NCICP con metdstasis pleurales.

Comentarios: Los niveles de los MTs indicados en el informe son tan
elevados que cualquiera de ellos individualmente, confirma la existencia
de un tumor epitelial, y al ser tan elevados muy probablemente con
metdastasis. El origen lo sugiere el CA 15.3 que predomina en mama,
pulmén y ginecolégico (ovario, endometrio). Evidentemente por el
género este dltimo grupo queda excluido. La elevacién de CEA también
hubiese excluido un cédncer de ovario, mientras los niveles de CA 19.9
serfan compatibles con un adenocarcinoma de pédncreas o de pulmén,
pero excluyen el cidncer de mama. En resumen los resultados son
compatibles con un adenocarcinoma de pulmén y con poca probabilidad
otra neoplasia.



Casos prdcticos generales de validacion.

[CASO GENG6]. Mujer 32 anos, sin hdbitos toéxicos, operada de mioma
uterino por metrorragias hace 7 meses, con dermatitis alérgica y rinitis
alérgica que acude con anemia severa.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0,86 < 1.3 mg/dL
ASAT 22 <45 U/L
ALAT 24 <45 U/L
Bilirrubina total 0,7 < 1.3 mg/dL
AFP 3 <10 ng/mL
CEA 250 <5 ng/ml
CA 199 6 <37 U/mL
CA72.4 113.5 <6 U/ml
CA 125 15 <35 U/mL
CA 153 6 <35 U/mL
NSE 9 <25 ng/mL
ProGRP 14.6 < 50 pg/mL
SCC 0.4 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 2.8 < 3.3 ng/mL

Informe: Incremento de CEA y CA 72.4 que indican neoplasia epitelial
avanzada, principalmente de origen digestivo (colon) o pulmonar
(adenocarcinoma).

Diagnéstico: Adenocarcinoma moderadamente diferenciado de colon
derecho, estadio C2.

Comentarios: Los niveles de los MTs de esta paciente son indicativos
de neoplasia ya que niveles tan elevados no pueden hallarse en ninguna
patologia no neoplasica. Asimismo, las concentraciones tan elevadas
indican que con alta probabilidad serd un tumor metastatico. El CEA es
un MT general, que puede hallarse en diversos adenocarcinomas, pero
predomina en los tumores digestivos. La elevacién del CA 72.4, MT
frecuentemente elevado en neoplasias digestivas y la negatividad de otros
como el CA 15.3, apoya este diagnoéstico. El hecho de que predomine
proporcionalmente el CEA sobre el CA 72.4, orienta mds a neoplasia
colorectal, sin poder descartar una neoplasia géstrica. El nivel tan bajo
de CA 19.9, rozando el limite de deteccién deberia hacernos pensar en la
posibilidad de que el paciente sea Lewis a negativo y por lo tanto no pueda
sintetizar este antigeno.
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[CASO GEN7]. Varén de 74 anos, exfumador de 20 paquetes/ano, obeso,
EPOC, neoplasia préstata tratada hace 10 afios, que acude con malestar
general, astenia y anemia importante (Hemoglobina 7.6 mg/dl).

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 1,08 < 1.3 mg/dL
ASAT 30 <45 U/L
ALAT 32 <45 U/L
GGT 205 <45 U/L
AFP 3 <10 ng/mL
CEA 14 <5 ng/ml
CA 199 588 <37 U/mL
CA72.4 9.2 <6 U/ml
CA 125 18 <35U/mL
CA 153 23 <35 U/mL
NSE 26 <25 ng/mL
ProGRP 39 <50 pg/mL
SCC 0,8 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 43,2 < 3.3 ng/mL
PSA 0.2 <4 ng/mL

Informe: Importante incremento de CA 19.9, CYFRA 21-1 y CEA que
aconseja descartar patologia neoplédsica. Aconsejamos descartar neoplasia
digestiva o pulmonar.

Diagnéstico: Carcinoma de colon con metéstasis hepéticas y pulmonares

Comentarios: El CYFRA 21-1 puede incrementarse notablemente en
diversas enfermedades benignas, principalmente insuficiencia renal y
hepatopatias, pero rara vez alcanza concentraciones superiores a 15 ng/
ml. Igual ocurre con el CA 19.9 cuya principal causa de falsos positivos es
la ictericia. En ausencia de ella, niveles superiores a 300-400 U/ml sugieren
neoplasia. En resumen dos MTs, el CA 19.9 y el CYFRA 21-1 sugieren
enfermedad maligna de ahi que la probabilidad de céncer sea superior al
98%. El origen es m4s dificil de dilucidar. Clinicamente los sintomas hacen
pensar en una neoplasia digestiva, coincidiendo con incremento de 2 MTs
principalmente digestivos, el CEA y el CA 19.9. En nuestra experiencia
cuando ambos son positivos sugiere con 85% probabilidad neoplasia
digestiva y 15% pulmonar (ver COD). Al mismo tiempo el CYFRA 21-1,

328



Casos prdcticos generales de validacion.

MT inespecifico en relacién al origen, presenta los mayores incrementos
en neoplasias pulmonares y mesoteliomas. En resumen, los comentarios

anteriores sugieren centrar la busqueda principalmente en neoplasias
digestivas y pulmonares.
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[CASO GENS8]. Varén de 51 afos, fumador (35 paquetes/afio), con
antecedentes de hipertensién y accidente vascular cerebral que acude con

disartria.
Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0,8 < 1.3 mg/dL
ASAT 20 <45 U/L
ALAT 40 <45U/L
GGT 19 <45 U/L
AFP 1 <10 ng/mL
CEA 1 <5 ng/ml
CA 199 21 <37 U/mL
CA72.4 3.6 <6 U/ml
CA 125 10 <35 U/mL
CA 153 12 <35U/mL
NSE 10 <25 ng/mL
ProGRP 16 <50 pg/mL
SCC 0,5 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 2,6 < 3.3 ng/mL
PSA 0.9 <4 ng/mL

Informe: Resultado de MT dentro del intervalo de referencia.
Diagnéstico: Astrocitoma.

Comentarios: La negatividad de los MTs indica que con elevada
probabilidad no es un tumor epitelial avanzado, pero no excluye la
posibilidad de un tumor, sea cual sea el estadio. Tampoco excluye la
posibilidad de un tumor no epitelial: sarcoma, linfomas, etc. En pacientes
con sospecha de neoplasia del sistema nervioso central la negatividad
de los MTs incrementa las posibilidades de que sea un tumor primario,
mientras que la positividad indica la existencia de una metdstasis de un
tumor epitelial.




Casos prdcticos generales de validacion.

[CASO GENY]. Var6n de 77 anos, fumador, con antecedentes de neoplasia
de prostata tratado y sin evidencia de enfermedad residual, que acude por
presentar alteraciones del lenguaje.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0,9 < 1.3 mg/dL
ASAT 12 <45 U/L
ALAT 19 <45U/L
GGT 21 <45 U/L
AFP 7 <10 ng/mL
CEA 74 <5 ng/ml
CA 199 13 <37 U/mL
CA72.4 0.8 <6 U/ml
CA 125 8 <35U/mL
CA 153 19 <35 U/mL
NSE 15 <25 ng/mL
ProGRP 16 <50 pg/mL
SCC 0,6 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 0,7 < 3.3 ng/mL
PSA < sensibilidad <4 ng/mL

Informe: Discreto incremento de CEA que puede observarse en el 5%
de los fumadores y en algunas patologias benignas. Aconsejamos nuevo
control en 1 mes para ver evolucién.

Diagnéstico: Accidente vascular cerebral.

Comentarios: La peticién fue realizada para ver si existia algin MT
que sugiriese metdstasis cerebrales. EI CEA es el tinico MT que presenta
elevacion, muy discreta y poco sugestiva de enfermedad metastdsica.
Aplicando los 3 criterios anteriormente mencionados, el valor no es
sugestivo de neoplasia, tiene una causa que puede justificar el incremento
(fumador) y el unico criterio para distinguir el posible origen es el control
evolutivo. Se repitié el CEA al cabo de un mes siendo el resultado 7.2 ng/
ml, confirmando que era un falso positivo. El porqué de la elevacién seria
dificil de demostrar, quizd el habito tabdquico. Determinar la causa tiene
mds un valor académico que clinico, ya que al paciente y al médico lo
que les preocupa es que se descarte la existencia de neoplasia. Actuando
con este modelo, informar de los resultados, también evitamos también
que por miedo o dudas del resultado se realicen otras exploraciones

complementarias innecesarias. 331
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[CASO GEN10a]. Mujer de 19 anos, fumadora, sin antecedentes médicos
de interés, que acude con tos persistente desde hace dos meses, acompaniada
de disnea en el dltimo mes. Tomografia tordcica: masa mediastinica.

Parametro Resultado basal Intervalo normal

Creatinina 0,7 < 1.3 mg/dL
ASAT 25 <45 U/L
ALAT 21 <45 U/L
GGT 16 <45 U/L
AFP 7465 <10 ng/mL
CEA 3 <5 ng/ml
B-HGC 79 <2U/L

Informe: Niveles de AFP que indican neoplasia epitelial maligna. Se
aconseja descartar tumor germinal o tumor de seno endodérmico.

Diagnéstico: Tumor germinal mixto maligno con tumor del seno
endodérmico predominante y dreas de teratoma inmaduro con infiltracién
pleuro-pulmonar.

Comentarios: Aplicando los 3 criterios, no hay duda del diagnéstico de
malignidad, que es la parte mds importante. La AFP es el MT de eleccién
en los hepatocarcinomas, neoplasias germinales y tumores del seno
endodérmico. La probabilidad de hepatocarcinoma es escasa por la edad
y ausencia de historia de hepatopatia, ademads de la clinica de la paciente.
Los diagnésticos probables son una neoplasia germinal o si fuese varén
un tumor testicular (no seminoma). La determinacidon seriada de la AFP
permitird conocer no sélo la eficacia del tratamiento sino la existencia de
algin resto tumoral.



Casos prdcticos generales de validacion.

[CASO GEN10b]. Mujer de 19 anos, fumadora, con neoplasia germinal
tratada quirdrgicamente, en tratamiento quimioterdpico adyuvante.

Pardmetro *1 semana 2semanas 4 semanas 5 semanas Inn:fnr:/:IIo
Creatinina | 0,7 0.8 0.8 0.7 < 1.3 mg/dL
AFP 1070 615 32 9 <10 ng/mL
B-HGC 79 <2 <2 <2 <2U/L

Informe: Disminucién dela AFP que indica buena respuestaal tratamiento.

Diagnéstico: Tumor germinal mixto maligno con tumor del seno
endodérmico predominante y dreas de teratoma inmaduro con infiltracién
pleuro-pulmonar.

Comentarios: La evolucién de los MTs sugiere una buena respuesta al
tratamiento, asi como un buen prondstico de la paciente. Los MTs serdn de
utilidad en el seguimiento de la paciente para la deteccién de una posible
recidiva.
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[CASO GEN11]. Varén de 80 afios, exfumador, con sindrome de Sjogren,
EPOC, con antecedentes de cdncer de préstata tratado y sin evidencia de
enfermedad residual que acude con sindrome constitucional y adenopatias.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 19 < 1.3 mg/dL
ASAT 34 <45 U/L
ALAT 16 <45U/L
GGT 246 <45 U/L
Bilirrubina total 0,3 < 1.3 mg/dl
AFP 1 <10 ng/mL
CEA 0.8 <5 ng/ml
CA 199 7 <37 U/mL
CA 724 0.3 <6 U/ml
CA 125 87 <35U/mL
CA 153 22 <35U/mL
NSE 107 < 25 ng/mL
ProGRP 33 <50 pg/mL
SCC 0.1 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 12 < 3.3 ng/mL
PSA 0.1 < 4 ng/mL

Informe: Importante incremento de NSE que aconseja descartar CICP o
tumor neuroendocrino.

Diagnéstico: Linfoma de células grandes B estadio IV.

Comentarios: Aplicando los criterios habituales, los niveles tan elevados
de NSE, excluida la hemolisis, son indicadores de tumor neuroendocrino
o CICP. La negatividad de todos los demds MTs no permite orientar sélo
a cancer de pulmén sélo. El 10% de los linfomas, sobretodo en estadios
avanzados pueden producir incrementos de NSE, pero nunca sintetizan
CEA. Es interesante sefialar que el paciente presenta hepatopatia e
insuficiencia renal, pero la mayoria de MTs estdn dentro del intervalo de
referencia. Estos datos explican que estas patologias con frecuencia alteran
los MTs, pero no siempre. La dificultad es que ante un MT positivo, con
hepatopatia o insuficiencia renal, nunca estaremos seguros si el incremento
es por el tumor o por la alteracién de las funciones hepaticas o renales.
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[CASO GEN12]. Mujer de 60 afios fumadora, con antecedentes de pélipos
coldnicos, diverticulos en sigma, carcinoma espinocelular extirpado hace
9 anos que acude con disnea progresiva y derrame pleural.

Resultado Intervalo Resultado

Pardmetro o
suero normal liquido pleural

Creatinina 0,6 < 1.3 mg/dL -—-
ASAT 23 <45 U/L ---
ALAT 16 <45 U/L ---
GGT 18 <45 U/L -
Bilirrubina total 0,6 < 1.3 mg/dl -
AFP 2 <10 ng/mL 1
CEA 0,4 <5 ng/ml 0,7
CA 199 11 <37 U/mL -——-
CA 724 0.8 <6 U/ml -
CA 125 112 <35 U/mL ———-
CA 153 49 <35U/mL 43
NSE 20 <25 ng/mL 17
ProGRP Y <50 pg/mL 32
SCC 1 <2 ng/mL 0,8
CYFRA 21-1 8.7 < 3.3 ng/mL 67

Informe: Niveles de CYFRA 21-1 que aconsejan descartar neoplasia. El
CYFRA 21-1 es un MT general que puede hallarse elevado en multiples
neoplasias epiteliales (principalmente pulmonares) o no epiteliales,
incluyendo los mesoteliomas o linfomas. El discreto incremento de CA
125 podria deberse a la existencia de derrame pleural.

Diagnéstico: Mesotelioma pleural maligno.

Comentarios: Utilizando los 3 criterios para orientar el origen, sélo el
CYFRA 21-1 es sugestivo de neoplasia, ya que el incremento de CA 125
podria deberse a la existencia de derrame pleural. Esta es una orientacién
importante para el clinico, que deberd hacer un diagnéstico diferencial
de la etiologfa del derrame. El estudio de los MTs no permite orientar el
origen, pero el estudio de los mismos en el liquido puede ser de ayuda. Las
concentraciones de los MTs en el liquido, similar a las halladas en suero,
sugieren que no hay una produccién local de los mismos, reduciendo
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la posibilidad de metdstasis pleurales de un tumor epitelial, donde la
sensibilidad de los MTs es superior al 70% (varia segin el tumor). El
CYFRA 21-1 es el tnico MT con niveles muy elevados en el liquido, aunque
esto no es inusual ya que hay produccion local a nivel del mesotelio de este
MT. La elevada concentraciéon de CYFRA 21-1, junto con la negatividad
de otros MTs, debe hacernos pensar en la posibilidad de un mesotelioma,
aunque no puedes descartar otros tumores. No determinamos en liquido
CA 125 ya que lo consideramos poco ttil en el diagnéstico diferencial ya
que hay produccién local en ausencia de neoplasia y las concentraciones
pueden ser muy elevadas, incluso en ausencia de céncer. No se realiza la
mesotelina en nuestro centro. Se han descrito importantes incrementos de
este MT en alrededor del 50% de los mesoteliomas. En nuestra experiencia
la mesotelina puede estar elevada en otras neoplasias epiteliales, pero
podria haber sido ttil en este caso.



Casos prdcticos generales de validacion.

[CASO GEN13]. Varén de 46 anos, fumador, ingesta de alcohol importante,
con antecedentes de cirrosis hepatica que acude con disnea, sindrome
constitucional, ascitis y un ndédulo hepatico.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 2,9 < 1.3 mg/dL
ASAT 31 <45 U/L
ALAT 20 <45U/L
GGT 124 <45 U/L
Bilirrubina total 0,6 < 1.3 mg/dl
AFP 2 <10 ng/mL
CEA 4,4 <5 ng/ml
CA 199 1 <37 U/mL
CA72.4 0.8 <6 U/ml
CA 125 402 <35U/mL
CA 153 9 <35 U/mL
NSE 12 <25 ng/mL
ProGRP 71 <50 pg/mL
SEE 4,1 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 74 < 3.3 ng/mL
PSA 1.1 < 4 ng/mL

Informe: Discreto incremento de CA 125, posiblemente debido a la ascitis
y hepatopatia. El pequeno incremento de ProGRP, SCC y CYFRA 21-1 es
normal en pacientes con insuficiencia renal.

Diagnéstico: Descompensacion de la cirrosis hepdtica.

Comentarios: El nédulo hepdtico podria ser una neoplasia primitiva o
metastdsica hepdtica. Los MTs tan s6lo presentan pequefios incrementos
que no son indicadores de cdncer, pueden explicarse por las alteraciones
del paciente (cirrosis, insuficiencia renal) y no justifican la sospecha de
neoplasia. Siempre es posible solicitar una nueva determinacién en 3
semanas para ver la evolucion y confirmar el diagnéstico. No obstante, un
cancer puede no sintetizar MTs y en este enfermo, si existiese un tumor
maligno, este no serfa productor de los MTs estudiados, de ah{ que no valga
la pena su determinacién. Queda claro que los incrementos son debidos
a enfermedades intercurrentes. Por dltimo es interesante destacar que el
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CA 19.9, MT frecuentemente alterado en hepatopatias, presenté unos
niveles practicamente indetectables, lo que hace suponer que el paciente es
Lewis a negativo, siendo incapaz de sintetizar el MT, ain en el caso de que
aparezca una neoplasia.




Casos prdcticos generales de validacion.

[CASO GEN14]. Mujer de 64 afios, no fumadora, con antecedentes de
diabetes mellitus y que acude con dermatitis y lesiones ampulosas.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1 < 1.3 mg/dL
ASAT 14 <45 U/L
ALAT 13 <45U/L
GGT 10 <45 U/L
Bilirrubina total 0,3 < 1.3 mg/dl
AFP 2 <10 ng/mL
CEA 1 <5 ng/ml
CA 199 < sensibilidad <37 U/mL
CA72.4 0.9 <6 U/ml
CA 125 29 <35U/mL
CA 153 8 <35 U/mL
NSE 10 < 25 ng/mL
ProGRP 49 <50 pg/mL
SEE 12,6 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 2.4 < 3.3 ng/mL

Informe: Las lesiones dermatolégicas descamativas sistémicas (pénfigo,
psoriasis) pueden dar importantes incrementos de SCC y en menor grado
de CYFRA 21-1. Consideramos que el resultado es un falso positivo y
aconsejamos nueva determinaciéon cuando el proceso dermatoldgico esté
resuelto.

Diagnéstico: Pénfigo ampolloso.

Comentarios: Hemos comentado anteriormente que el SCC no deberia
realizarse nunca en pacientes con insuficiencia renal o en pacientes con
patologia dermatoldgica sistémica. Los resultados son confusos ya que
pueden ser hasta 30 y 40 veces superiores al intervalo considerado como
normal. La paciente presenté un SCC normal (0.8 ng/ml) 1 mes y medio
después. También es interesante sefialar que posiblemente la paciente
es un caso de Lewis a negativo (10-15% de la poblacién) con niveles
indetectables de CA 19.9.
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[CASO GENI15]. Mujer de 58 afios, no fumadora, sin antecedentes
médicos de interés, que acude por dolor abdominal de 3 dias de evolucién
acompafiado de estrenimiento, distensiéon abdominal y ndusea, sin vémito.
La ecograffa detecta una masa abdominal y ascitis. Ante el probable
diagndstico de neoplasia de ovario con carcinomatosis peritoneal y
metastasis hepaticas, se remite la paciente a oncologia.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 1 < 1.3 mg/dL
ASAT 34 <45 U/L
ALAT 53 <45 U/L
GGT 140 <45 U/L
Bilirrubina total 0,7 < 1.3 mg/dl
AFP 4 <10 ng/mL
CEA 144 <5 ng/ml
CA 199 808 <37 U/mL
CA 724 321 <6 U/ml
CA 125 465 <35 U/mL
HE4 130 <120 pmol/L
CA 153 28 <35 U/mL
NSE 22 <25 ng/mL
ProGRP 13 <50 pg/mL
SCC 1,6 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 79 < 3.3 ng/mL

Informe: Importante incremento de CEA, CA 19.9 y CA 72.4 que indican
neoplasia epitelial avanzada. Aconsejamos descartar principalmente
neoplasia digestiva. El incremento de CA 125 y HE4 pueden ser debidos a
la invasion peritoneal y ascitis.

Diagnéstico: Cancer de colon, con metastasis hepdticas y peritoneales.

Comentarios: Utilizando los criterios sugeridos, los niveles de MTs
indicados en el informe sugieren con una altisima probabilidad neoplasia,
ya que concentraciones de MTs tan elevadas, no se encuentran en
ausencia de cincer. El incremento de los 3 MTs mds frecuentemente
utilizados en cancer digestivo, el CEA, CA19.9 y CA 72.4 sugiere con un
90% de probabilidad neoplasia digestiva, y en un 7-8% adenocarcinoma
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pulmonar (ver COD). Las neoplasias ovdricas rara vez se acompanan
de incrementos de CEA y CA 19.9 (s6lo los carcinomas mucinosos e
indiferenciados). Ademas el predominio de estos MTs en proporciéon al CA
125, MT de eleccién en cdncer de ovario, asi como el escaso incremento
del HE4 permite excluir con elevada probabilidad una neoplasia ovarica.
El incremento de CA 125 orienta con elevada probabilidad a la existencia
de ascitis e invasion peritoneal. En relacién al cdncer digestivo, parece
poco probable un carcinoma pancreético, donde predomina el CA 19.9 y
se deberia descartar carcinoma colorectal o géstrico.

341




Utilidad Clinica de los marcadores tumorales. Casos prdcticos

[CASO GEN16]. Mujer de 63 afnos, no fumadora, con insuficiencia renal
crénica, asma bronquial, poliartritis crénica, sindrome de Sjogren y
amiloidosis, que acude por haber detectado masa de 15 cms en ecografia
transvaginal.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 2.1 < 1.3 mg/dL
ASAT 31 <45 U/L
ALAT 27 <45U/L
GGT 253 <45 U/L
Bilirrubina total 0,7 < 1.3 mg/dl
AFP 4 <10 ng/mL
CEA 98 <5 ng/ml
CA 199 1388 <37 U/mL
CA 724 23.4 <6 U/ml
CA 125 153 <35 U/mL
HE4 388 <120 pmol/L
CA 153 37 <35 U/mL
NSE 16 <25 ng/mL
ProGRP 24 <50 pg/mL
SCC 4,6 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 29.3 < 3.3 ng/mL

Informe: La insuficiencia renal es la principal causa de falsos positivos
con MTs y puede explicar el incremento de SCC y HE4. A pesar de ello,
las elevadas concentraciones de CEA, CA 19.9 y CYFRA 21-1 indican
neoplasia epitelial avanzada.

Diagnéstico: Adenocarcinoma géstrico tipo intestinal poco diferenciado,
con metdstasis hepdticas y peritoneales.

Comentarios: Los resultados de la paciente indican neoplasia epitelial
avanzada ya que las concentraciones de los MTs indicados en el informe
son indicadoras de neoplasia epitelial avanzada. Por el contrario, no
deberfamos entregar los resultados de HE4 y SCC porque pueden inducir
a error. No hay nivel que permita distinguir si las concentraciones elevadas
de dichos MTs son por neoplasia o por insuficiencia renal. Igual ocurre con
el discreto incremento de CA 125, posiblemente asociado a la hepatopatia.
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Casos prdcticos generales de validacion.

En resumen, sélo 3 MTs indican cdncer y su elevacién con negatividad
del CA 125 y HE4 (muy bajo para insuficiencia renal y cdncer) sugiere un
origen no ovario (seroso-papilar). Incrementos tan importantes de CEA y
CA 19.9 pueden hallarse en neoplasias digestivas, principalmente géstricas
y pancredticas (mayor CA 19.9 que CEA), tumores mucinosos de ovario y
en algiin adenocarcinoma pulmonar (ver COD).




Utilidad Clinica de los marcadores tumorales. Casos prdcticos

[CASO GEN17]. Mujer de 46 anos, con cirrosis hepdtica por virus de
la hepatitis B, que acude por dolor epigdstrico. Muestra incrementos
moderados de CEA desde hace afios.

Parametro Resultado 1 afio . 2 aﬁosl 3 aﬁosl Intervalo
basal después después después normal
Creatinina | 0.6 0.7 0.7 0.8 < 1.3 mg/dL
ASAT 49 55 67 89 <45U/L
ALAT 32 31 34 63 <45 U/L
GGT 77 70 90 88 <45U/L
Ejltglr“bi"a 16 2 16 2 <13 mg/d
AFP 2 3 2 <10 ng/mL
CEA 73 8 7.8 159 <5ng/ml

Informe: Paciente con discretos incrementos de CEA desde hace afios,
posiblemente asociados a la hepatopatia que presenta un incremento
significativo en relacién a sus niveles basales. Aconsejamos el estudio de la
paciente y su repeticién en 1 mes para ver evolucién.

Diagnéstico: Adenocarcinoma de colon estadio C2.

Comentarios: Las hepatopatias son la causa principal de falsos positivos de
CEA, junto con la insuficiencia renal, pudiendo alcanzar concentraciones
de hasta 25 ng/ml, sin que exista neoplasia. Esta paciente es un ejemplo
de un falso positivo de CEA durante afios, posiblemente debido a
la hepatopatia. Su nivel basal es de alrededor de 8 ng/ml. En el dltimo
control presenta un incremento significativo, que aplicando los criterios
diferenciales indicados en la introduccién, debe ser considerado como
sospechoso, pero no asegura la presencia de un tumor maligno, ya que en
hepatopatias severas se pueden detectar dichas concentraciones. Hay una
causa benigna que lo justifica, la hepatopatia. El tercer criterio, la evoluciéon
es el que debe hacer sospechar sobre el resultado, ya que la hepatopatia
existia antes, y ahora hay un cambio significativo sobre su valor basal.
Este resultado es sospechoso, debiendo avisar al clinico y en caso de duda,
repetirlo en 3-4 semanas para ver la evolucién.
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Casos prdcticos generales de validacion.

[CASO GEN18]. Varén de 76 anos, no fumador, sin antecedentes médicos
de interés que acude con sindrome constitucional e imagen hepatica.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0,9 < 1.3 mg/dL
ASAT 12 <45 U/L
ALAT 14 <45 U/L
GGT 138 <45 U/L
Bilirrubina total 1,2 < 1.3 mg/dl
AFP 1 <10 ng/mL
CEA 15 <5 ng/ml
CA 19.9 1981 <37 U/mL
CA72.4 4.2 <6 U/ml
CA 125 58 <35U/mL
CA 153 45 <35 U/mL
NSE 17 <25 ng/mL
ProGRP 42 <50 pg/mL
SCC 0,9 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 74 <3.3ng/mL
PSA 1.2 <4 ng/mL

Informe: Importante incremento de CA 19.9 que indica con elevada
probabilidad neoplasia. Aconsejamos descartar neoplasia pancreética.

Diagnéstico: Colangiocarcinoma intrahepdtico.

Comentarios: Aplicando los criterios anteriormente mencionados,
los niveles de CA 19.9 son indicadores de neoplasia con una elevada
probabilidad. En este caso, no es necesario el control evolutivo, ya que
los niveles son muy elevados. El paciente acudi6 a un nuevo control 1 mes
después, pre-quimioterapia y los niveles de CA 19.9 eran de 2831 U/ml.
Otros MTs presentan incrementos muy moderados, siendo posiblemente
debidos no a la sintesis por el tumor, sino a la hepatopatia. El patrén de
MTs tipico del colangiocarcinoma es similar al del carcinoma de pancreas,
en general con menores concentraciones, aunque muy elevadas también,
de CA 19.9. La determinaci6én simultdnea de CA 19.9, CEA y AFP puede
ser de interés en el diagndstico diferencial del hepatocarcinoma (Patrén
habitual: positividad de AFP, negatividad o incremento moderado de CEA
y CA 19.9) del colangiocarcinoma (AFP negativa o moderada, importante
incremento principalmente del CA 19.9).
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Utilidad Clinica de los marcadores tumorales. Casos prdcticos

[CASO GEN19]. Var6én de 66 afos, exfumador con antecedentes de
diabetes mellitus y enfermedad pulmonar obstructiva crénica, que acude
con inestabilidad de la marcha.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 0.7 < 1.3 mg/dL
ASAT 15 <45 U/L
ALAT 27 <45U/L
GGT 36 <45 U/L
Bilirrubina total 0,3 < 1.3 mg/dl
AFP 3 <10 ng/mL
CEA 5.2 <5 ng/ml
CA 199 73 <37 U/mL
CA 724 0.4 <6 U/ml
CA 125 3 <35 U/mL
CA 153 12 <35U/mL
NSE 28 <25 ng/mL
SCC 0.2 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 1.4 < 3.3 ng/mL
PSA 0.8 <4 ng/mL

Informe: Muy discreto incremento de CEA, CA 19.9 y NSE que pueden
observarse en algunas patologias benignas. Aconsejamos nuevo control en
3 semanas para ver evolucion.

Diagnéstico: Infarto cerebeloso.

Comentarios: Los niveles de los MTs son tan poco elevados que no puede
sugerirse neoplasia por ellos. La clinica del paciente busca descartar
metéstasis cerebrales o un tumor originario en el sistema nervioso central.
Los niveles tan bajos de los MTs, sugieren que no es un cincer metastasico.
Para confirmarlo, habra que aplicar el tercer criterio, el control evolutivo.
El paciente presenté un mes después niveles similares (CEA 5.3 ng/ml, CA
19.9 65 U/ml y NSE 21 ng/ml), confirmando que era un falso positivo.



Casos prdcticos generales de validacion.

[CASO GEN20]. Mujer 57 anos, sin habitos toxicos, obesa, con artritis
reumatoide, sindrome de fatiga crénica y reflujo gastro-esofigico que
acude con distension abdominal progresiva y dolor en hipogastrio de 3
semanas de evolucion. RX: Derrame pleural y ascitis.

Pardmetro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.8 < 1.3 mg/dL
Bilirrubina total 1 < 1.3 mg/dl
CEA 1.6 <5 ng/ml

CA 199 124 <37 U/mL

CA 125 545 <35U/mL

HE4 352 <120 pg/ml

Informe: Importante incremento de CA 125 y HE4 que rara vez se observa
en ausencia de neoplasia (ascitis muy importantes). Aconsejamos repetir
en 2 semanas para ver evolucién.

Diagnéstico: Adenocarcinoma primario peritoneal estadio IV.

Comentarios: Aplicando los criterios los niveles de ambos MTs son
sospechosos de neoplasia pero no diagndsticos, ya que incrementos muy
importantes de ambos marcadores pueden detectarse en pacientes con
ascitis. En relacién al segundo criterio, falsos positivos, el CA 125 puede
presentar incrementos moderados, que rara vez superan los 400 U/ml en
derrames pleurales pero que pueden llegar a 700 U/ml en casos con ascitis.
Igual ocurre con el HE4 que rara vez supera los 400 pmol/l. La positividad
de ambos y la negatividad de CEA sugieren el diagnéstico de carcinoma
ovarico, pero no tenemos la seguridad. Los adenocarcinomas peritoneales
suelen tener un patrén de MTs similar al de las neoplasias ovéricas, en
general con menores concentraciones séricas. No es posible distinguir
entre ambos. La utilidad de los MTs en esta neoplasia es similar a la de las
neoplasias ovdricas, principalmente en el control evolutivo. La paciente en
3 semanas presentd un incremento significativo de ambos MTs, de que en
el caso de que tuviésemos dudas nos aseguraba el diagndstico de cancer:
CA 125; 694 U/mly HE4 436 pmol/l.
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Utilidad Clinica de los marcadores tumorales. Casos prdcticos

[CASO GENZ21]. Var6n de 56 afios, no fumador, con antecedentes de
insuficiencia renal crénica que acude por masa en fosa iliaca derecha.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 10.5 < 1.3 mg/dL
ASAT 421 <45 U/L
ALAT 148 <45U/L
GGT 136 <45 U/L
Bilirrubina total 0,3 < 1.3 mg/dl
AFP 1 <10 ng/mL
CEA 8.2 <5 ng/ml
CA 19.9 11 <37 U/mL
CA 724 1 <6 U/ml
CA 125 83 <35U/mL
CA 153 32 <35U/mL
NSE 28 < 25 ng/mL
ProGRP 123 <50 pg/mL
SCC 16.2 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 9.4 < 3.3 ng/mL
PSA 1 < 4 ng/mL

Informe: Importante incremento de proGRP, SCC, CYFRA 21-1 y
moderado de CEA y CA 125 probablemente debido a la insuficiencia renal.

Diagnéstico: Linfoma de células grandes B, estadio II.

Comentarios: Aplicando los criterios los criterios de interpretacion de
los MTs, no deberiamos dar el resultado de SCC debido a la insuficiencia
renal. Aplicando los criterios de sospecha, ningin MT tiene criterios
de sospecha en pacientes con insuficiencia renal. Es frecuente en estos
pacientes hallar importantes incrementos de los MTs descritos en el
comentario. En resumen, los MTs de este paciente son normales en un
enfermo con insuficiencia renal y no sugieren una neoplasia. El linfoma
no es un tumor epitelial y por tanto rara vez sintetiza MTs, los cuales son
utilizados principalmente en neoplasias epiteliales.




Casos prdcticos generales de validacion.

[CASO GEN22]. Mujer de 61 afios, no fumadora, con antecedentes de
diabetes mellitus, hipertensién e infarto agudo de miocardio, que acude
por dolor abdominal y adenopatias.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.9 < 1.3 mg/dL
ASAT 41 <45 U/L
ALAT 21 <45U/L
GGT 131 <45 U/L
Bilirrubina total 0,4 < 1.3 mg/dl
AFP 1 <10 ng/mL
CEA 1 <5 ng/ml
CA 199 324 <37 U/mL
CA72.4 0.1 <6 U/ml
CA 125 39 <35U/mL
CA 153 17 <35 U/mL
NSE 61 <25 ng/mL
ProGRP 23 <50 pg/mL
SEE 0.4 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 1.1 < 3.3 ng/mL

Informe: Importante incremento de NSE que aconseja descartar neoplasia
epitelial, principalmente CICP o tumor neuroendocrino.

Diagnéstico: Linfoma difuso de células grandes B, estadio IL.

Comentarios: Aplicando los criterios los criterios anteriormente
mencionados, los niveles de NSE, sugieren con elevada probabilidad
neoplasia. El incremento de CA 19.9 podria ser normal en un paciente con
hepatopatia severa. LA NSE como se ha comentado es el MT de eleccién en
el CICP y tumores neuroendocrinos, de ahi que se sugiera el diagnoéstico.
Como se ha comentado anteriormente la NSE puede incrementarse
también en un 10% de sarcomas o linfomas como en esta paciente. En
un laboratorio de oncoldgica, donde los MTs suelen pedirse en tumores
epiteliales, estos diagnésticos representaran menos del 5% de los casos,
pero tienen que tenerse en cuenta. Otros MTs suelen presentarse elevados
en el CICP, pero no en la mayoria de tumores neuroendocrinos, como el
CEA o el CYFRA 21-1.




Utilidad Clinica de los marcadores tumorales. Casos prdcticos

[CASO GEN23]. Var6n de 35 afios, no fumador, con antecedentes de
talasemia que acude por sindrome constitucional.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 0.9 < 1.3 mg/dL
ASAT 650 <45 U/L
ALAT 202 <45U/L
GGT 143 <45 U/L
Bilirrubina total 0,4 < 1.3 mg/dl
AFP 6 <10 ng/mL
CEA 17 <5 ng/ml
CA 19.9 269 <37 U/mL
CA72.4 0.9 <6 U/ml
CA 125 10 <35U/mL
CA 153 17 <35 U/mL
NSE 12 <25 ng/mL
ProGRP 29 <50 pg/mL
SCE 0.2 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 1.4 < 3.3 ng/mL

Informe: Moderado incremento de CA 19.9 posiblemente asociado a la
hepatopatia. En caso de duda, repetir en 3 semanas para ver evolucién.

Diagnéstico: Hepatitis aguda.

Comentarios: Aplicando los criterios indicados en esta monografia los
niveles de CA 19.9 serfan sospechosos pero no indicadan con seguridad
neoplasia. Asimismo, al tener una causa que justifica los resultados, la
hepatopatia, deberian considerarse como normales en este paciente.
Solicitar una nueva determinacién no seria necesario a no ser que hubiese
una sospecha clinica mds importante de neoplasia, aunque permitird
confirmar el diagnéstico con seguridad.




Casos prdcticos generales de validacion.

[CASO GEN24]. Varén de 71 afios, exfumador, con antecedentes de
hipertension que acude por paraparesias de las extremidades inferiores.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1 < 1.3 mg/dL
ASAT 91 <45 U/L
ALAT 373 <45U/L
GGT 768 <45 U/L
Bilirrubina total 1 < 1.3 mg/dl
AFP 4 <10 ng/mL
CEA 35 <5 ng/ml
CA 199 134 <37 U/mL
CA72.4 6 <6 U/ml
CA 125 17 <35U/mL
CA 153 7 <35 U/mL
NSE 28 < 25 ng/mL
ProGRP 34 <50 pg/mL
SEE 0.7 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 19 < 3.3 ng/mL
PSA 1.3 < 4 ng/mL

Informe: Discreto incremento de CA 19.9 posiblemente asociado a la
hepatopatia.

Diagnéstico: Mieloma multiple con afectacion hepética.

Comentarios: Aplicando los criterios los criterios anteriormente
indicados, el CA 19.9 esta ligeramente incrementado, no sospechoso de
malignidad y con una causa de incremento conocida la hepatopatia. En
resumen es un resultado no sospechoso de cédncer, coincidiendo con el
resultado final. (No neoplasia epitelial). Siempre existe la posibilidad de
repetir la determinacién en unas 3 semanas para confirmar el diagnoéstico,
si bien en casos como este, donde el diagndstico confirma que es un falso
positivo, no tiene sentido hacerlo. Hay un incremento, justificado por la
situacion clinica. Sin nuevos datos clinicos es correcto no repetirlo.
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[CASO GEN25]. Mujer de 70 afios, exfumadora, con antecedentes de
carcinoma escamoso de cérvix estadio IIb tratado mediante radioterapia y
sin evidencia de enfermedad residual con incrementos de CEA entre 8-9.5
ng/ml desde hace afios y que acude a control de su enfermedad.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 0.7 < 1.3 mg/dL
ASAT 12 <45 U/L
ALAT 16 <45 U/L
GGT 21 <45 U/L
CEA 9.3 <5 ng/ml
CA 199 23 <37 U/mL
CA 125 24 <35 U/mL
SCC 2.4 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 22 < 3.3 ng/mL

Informe: Discreto incremento de CEA, similar a controles anteriores, que
en ausencia de tratamiento especifico, debe ser considerado como falso
positivo. Por el contrario, el incremento de SCC aconseja el estudio de la
paciente y su repeticién en 1 mes para ver evolucién.

Diagnéstico: No evidencia de enfermedad (al realizarse los MTs). Recidiva
vaginal de una neoplasia escamosa 1.5 meses después.

Comentarios: Aplicando los criterios los criterios anteriormente indicados,
el CEA no es sospechoso, y debe valorarse como normal en dicha paciente,
ya que no se incrementa en dos afios sin tratamiento. Por el contrario,
el SCC anormal, previamente normal (no consta que estuviese elevado)
es sospechoso, sobretodo en una paciente con neoplasia escamosa de
cérvix, donde el SCC es el MT de eleccién. El nivel no es diagndstico, sino
sospechoso, de ahi que solicitemos una nueva determinacién para que
aplicando el control evolutivo podamos llegar al diagndstico. La paciente
acudi6 en 1.5 meses con un CEA de 8.8 ng/ml (falso positivo) y el SCC de
5.4 ng/ml, diagnosticando la recidiva vaginal un mes mds tarde.



Casos prdcticos generales de validacion.

[CASO GEN26]. Mujer de 74 anos, no fumadora, con antecedentes de
infarto agudo de miocardio y diabetes que acude con dolor epigastrico y
derrame pleural.

Parametro Resultado Intervalo normal
Creatinina 1 < 1.3 mg/dL
ASAT 20 <45 U/L
ALAT 28 <45U/L
GGT 209 <45 U/L
AFP 4 <10 ng/mL
CEA 8 <5 ng/ml
CA 199 4 <37 U/mL
CA72.4 0.4 <6 U/ml
CA 125 253 <35U/mL
CA 153 36 <35U/mL
NSE 9 <25 ng/mL
ProGRP 21 <50 pg/mL
SCC 0.7 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 1 < 3.3 ng/mL

Informe: Discreto incremento de CA 125 y en menor grado de otros
MTs, posiblemente debido a la hepatopatia. En caso de duda, repetir en
3 semanas.

Diagnéstico: Colecistitis e insuficiencia cardiaca.

Comentarios: Aplicando los criterios tenemos incrementos moderados,
sospechosos pero no sugestivos de neoplasia y que pueden explicarse por la
hepatopatia de la paciente. En resumen, son resultados poco sospechosos y
que sin nuevos datos clinicos no justifican su repeticién.




Utilidad Clinica de los marcadores tumorales. Casos prdcticos

[CASO GEN27]. Mujer de 76 anos, no fumadora, con antecedentes de
diabetes mellitus, hipertension, accidente vascular cerebral y neoplasias de
mama y endometrio, tratadas y sin evidencia de enfermedad residual que
acude por presentar adenopatias inguinales.

Parametro Resultado Intervalo normal

Creatinina 10.5 < 1.3 mg/dL
ASAT 13 <45 U/L
ALAT 26 <45U/L
GGT 36 <45 U/L
Bilirrubina total 0,4 < 1.3 mg/dl
AFP 4 <10 ng/mL
CEA 0.8 <5 ng/ml
CA 19.9 9 <37 U/mL
CA724 6 <6 U/ml
CA 125 66 <35 U/mL
CA 153 18 <35U/mL
NSE 28 <25 ng/mL
ProGRP 63 <50 pg/ml
SCE 0.4 <2 ng/mL
CYFRA 21-1 1.4 < 3.3 ng/mL

Informe: Incremento de varios MTs posiblemente asociado a la
insuficiencia renal.

Diagnéstico: Linfoma de Hodgkin, estadio IV, afectacién pulmonar.
Comentarios: Caso muy similar al GEN22, donde el incremento estd

posiblemente asociado a la insuficiencia renal y no a la sintesis por parte
de un tumor que habitualmente no produce MT.
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