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Resumen

La determinacion de marcadores tumorales séricos es importante
para realizar una evaluacion integral de los pacientes con cancer.
No existe un marcador 100% sensible y especifico. Sin embargo,
son muy utiles en la deteccion, diagndstico, prondstico, valoracion
del tratamiento y vigilancia de los pacientes con diferentes neopla-
sias, ya que los niveles séricos se modifican de acuerdo al curso
clinico de la enfermedad.
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Introduccioén a los marcadores tumorales

Las neoplasias son el resultado de la transforma-
cion geno y fenotipica de la célula normal que se ca-
racteriza fundamentalmente por la pérdida del con-
trol del crecimiento celular. En la tltima década se han
realizado numerosas investigaciones para identificar
marcadores oncoldgicos y epitopes especificos.

Por otra parte, sustancias y moléculas derivadas
de la actividad del metabolismo celular pueden de-
tectarse en sangre circulante como enzimas, protei-
nas, metabolitos u hormonas, pudiendo ser utiliza-
das como marcadores tumorales. De este modo,
cualquier molécula que puede ser identificada con el
proceso de transformacién maligna, proliferacién,
indiferenciacién y metastasis de las células neoplasi-
cas puede, en ultima instancia, considerarse como
marcador tumoral. La clasificacién bioquimica de los
marcadores tumorales séricos de uso més frecuente
se muestra en la tabla I.
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Abstract

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

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

Caracteristicas del marcador tumoral ideal

El valor clinico de un marcador tumoral depende
de su utilidad clinica y de su especificidad y sensibili-
dad, pudiendo utilizarse no sélo en el diagnéstico y
seguimiento de la enfermedad, sino también como fac-
tor prondstico. Sin embargo, la medicién de los nive-
les de los marcadores tumorales por si sola no es sufi-
ciente para realizar el diagnéstico de cancer por las
siguientes razones:!3

* El nivel de un marcador tumoral puede elevarse en
personas con condiciones benignas.

* El nivel de un marcador tumoral no se eleva en to-
das las personas con cancer, especialmente en las
etapas tempranas de la enfermedad.

* Muchos marcadores tumorales no son especificos a
un tipo particular de cancer; el nivel de un marca-
dor tumoral puede aumentar como consecuencia de
mas de un tipo de cancer.

De este modo, el marcador tumoral ideal seria aquel
que:

1. Se determine facilmente.
2. Sea econémico.

3. Sensible y especifico al 100%.

Hasta el momento actual, no existe ningin marca-
dor tumoral con dichas caracteristicas, sin embargo
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Tabla 1. Clasificacion de los marcadores tumorales séricos mas comunes.

Antigenos oncofetales Antigeno carcinoembrionario (CEA)
Alfafetoproteina (AFP)
Gonadotropina coriénica humana (HCG)
Antigeno especifico de la prostata (PSA)
CA-125

CA15-3

CA19.9

CA72.4

Lactato dehidrogenasa (LDH)
Enolasa neuronoespecifica (NSE)
Fosfatasas acidas

Fosfatasa alcalina

Serotonina

Catecolaminas

ACTH

ADH

Tiroglobulina

Ferritina

Inmunoglobulinas
Beta-2-microglobulina

Otros Cobre, zinc, hidroxiprolina

Glucoproteinas

Enzimas

Hormonas

Proteinas séricas

En esta tabla se enumeran los principales marcadores tumorales séricos y su
clasificacion bioguimica.

hay diversos marcadores tumorales séricos con sensi-
bilidad y especificidad lo suficientemente altas como
para ser utilizados con relativa confianza en la practi-
ca clinica diaria (Tabla II).

Marcadores tumorales séricos de uso frecuente en
la clinica (Tabla Iil)

Antigeno prostdtico especifico (APE): Es actualmente
el auxiliar mas importante para el estudio y seguimien-
to de los pacientes con carcinoma prostatico. E1 APE
es una glicoproteina de 240 aminoé4cidos, de 340 Kda,
es una proteasa de serina parecida a la calicreina y se
codifica en el cromosoma 19. Su peso molecular es de
28,435y el 90% se encuentra en sangre, asi como en el
coagulo seminal, producto de la eyaculacién. Es secre-
tado por las células epiteliales en los conductos y aci-
nos prostaticos normales, hiperplasicos o malignos,
llega a la sangre por lesién de la membrana basal epi-
telial y difunden a la luz vascular de capilares y linfa-
ticos. La funcién del APE dentro del liquido seminal

Tabla Il. Marcadores tumorales y su utilidad clinica.

Marcador

Aplicaciones

Antigeno carcinoembrionario (CEA)
Alfafetoproteina (AFP)

Fraccion libre de la subunidad beta de la hormona gonadotréfica coriénica (HCGB)
Subunidad beta de la hormona gonadotrdfica coriénica (HGCb)
CA15.3

CA125

CA19.9

CA195

B72.4

CA242

HER2/erbB2

Enolasa especifica neuronal (NSE)

Cyfra 21.1

Beta-2 microglobulina

Antigeno asociado al carcinoma escamoso (SCC)

Fosfatasa &cida prostética (PAP)

Antigeno prostatico especifico (PSA)

indice PSAlibre/PSA total

indice PSA en complejos/PSA total

Antigeno polipeptidico histico (TPA)

Antigeno polipeptidico histico especifico (TPS)

Propéptido aminoterminal del procolageno Il (PIIINP)

Cancer de colon-recto, medular de tiroides, mama, pulmén, carcinomas
mucinosos de ovario
Carcinoma primitivo de higado, germinales

Germinales

Germinales, colorrectales

Mama, ovario no mucinoso

Ovario no mucinoso, endometrio, cérvix, puimén
Exocrinos de pancreas, mucinosos de ovario, colorrectal
Exocrinos de pancreas, mucinosos de ovario, colorrectal
Estémago, ovario, colorrectal

Exocrinos de pancreas, mucinosos de ovario, colorrectal
Mama, ovario

Microciticos

Escamosos de pulmén

Hematoldgicos

Escamosos de cérvix

Préstata

Préstata

Préstata

Préstata

Mama, pulmén

Mama, pulmdn, ovario

Ovario

En esta tabla se enumeran diversos marcadores tumorales y sus principales aplicaciones.
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Tabla lIl. Diversos tipos de neoplasias y marcadores tumorales utilizados.

Neoplasia MT

Cancer de prostata PSA, FAP
Tumores de células germinales HCG, AFP, LDH
Cancer de ovario CA-125, LDH
Cancer colorrectal CEA, CA19.9
Cancer gastrico CEA, CA19.9
Cancer de pancreas CEA, 19.9

Hepatocarcinoma AFP

Céncer de mama CA 15.3, CEA
Cancer de pulmdn no de célula pequefia  CEA, CA-125
Céancer de pulmdn de célula pequefa NSE, ACTH, ADH
Carcinoma medular de tiroides Calcitonina

Mieloma

Linfomas

Enfermedad de Hodgkin
MT: Marcadores tumorales

Inmunoglobulinas, $-2-microglobulina
LDH, B-2-microglobulina
Ferritina, cobre, zinc

En esta tabla se enumeran diversos tipos de neoplasias y los posibles marcadores
bioquimicos y tumorales tiles para el diagndstico y seguimiento de la evolucion clinica.

es similar a la actividad proteolitica de la tripsina y
quimotripsina, su sustrato fisiol6gico es una proteina
del coagulo seminal denominada como antigeno espe-
cifico de la vesicula seminal y de su actividad de pro-
teasa resulta la licuefaccion del semen.!3%

El clinico debe advertir que el incremento en sus
cifras no es una evidencia definitiva de neoplasia pros-
tatica, o bien, el reporte de cifras normales no excluye
necesariamente el diagndstico. Entre las causas de
aumento del APE se encuentran todas aquellas que
causan destruccion celular prostatica: carcinoma pros-
tatico, adenoma prostatico, prostatitis, isquemia pros-
tatica, status pos-cistoscopia o pos-biopsia, o después
de cualquier tipo de manipulacién prostatica.’?

La vida media (Vm) del APE en plasma es de 2.2 a
3.2 dias. Los niveles de APE se encuentran en rela-
ciéon con el volumen prostatico y a la presencia de
carcinoma. Se ha demostrado una elevacion 10 veces
mayor en pacientes con carcinoma con relaciéon al
mismo volumen prostatico en pacientes con hiperpla-
sia. Si se utiliza el punto de corte convencional de 4.0
ng/dL detecta la gran mayoria de los pacientes con
carcinoma. Tiene una sensibilidad del 79% y una es-
pecificidad del 59%, con valor predictivo positivo del
40% y negativo del 89%, lo que mejora los resultados
del examen rectal y USG transrectal como métodos
de estudio individuales. Del 20 al 30% de los carcino-
mas prostaticos pueden cursar con un APE menor de
40 ng/dL.1,3,5,11,18

Médica Sur, México

Los niveles de APE correlacionan con la probabili-
dad de encontrar enfermedad confinada a la préstata
o extraprostatica al momento de la cirugia y también
son un importante predictor de metastasis 6seas. Se-
gln la literatura mundial, si las cifras de APE se en-
cuentran alrededor de 10 ng/dL, s6lo un 5% de los in-
dividuos tendréan carcinoma confinado a préstata.

Después del tratamiento, se debe medir el APE de
una forma periédica. En el caso de tratamiento qui-
rargico los niveles son indetectables en un periodo
aproximado de 14 dias posquirtrgicos y cualquier ele-
vacion después de los 21 dias indica de este modo, en-
fermedad residual.l?

Fosfatasa dcida fraccién prostdtica: La fosfatasa
4cida se encuentra presente en casi todos los tejidos
del organismo, siendo particularmente alta en présta-
ta, estémago, higado, muisculo, bazo, eritrocitos y pla-
quetas. Se ha visto que en individuos con carcinoma
de proéstata, se produce una elevacién en los niveles de
la enzima en suero, como consecuencia del aumento
de isoenzima prostatica. Fue muy utilizada anterior-
mente a la apariciéon del APE, pero actualmente se
utiliza inicamente como marcador del cancer de pros-
tata en la fase metastasica. No es un marcador con
buena sensibilidad y los valores normales no excluyen
la existencia de cancer de préstata. El valor normal es
menor de 0.8 U/L y valores elevados son indicativos de
probable enfermedad avanzada.'?

Fosfatasa alcalina: La fosfatasa alcalina es una en-
zima con varias isoenzimas, de las que la fraccién 6sea
es utilizada como marcador tumoral. Puede encontrar-
se elevada en metastasis 6sea, aunque la fraccion glo-
bal puede elevarse en la enfermedad de Paget 6sea y
en hepatopatia (Figura 1). Cuando la fraccion 6sea esta
por encima de 20 UI/L existe una muy alta probabili-
dad de cancer prostatico metastasico a hueso.3924

Antigeno carcinoembrionario (ACE): Es una glico-
proteina de 200 kDa, de origen fetal, perteneciente a
la superfamilia de las inmunoglobulinas. Se relaciona
principalmente con cancer de colon donde sus valores
se encuentran entre 5 a 10 ng/mL. Es producido en
pequenas cantidades en individuos sin neoplasia y sus
elevaciones se encuentran asociadas a: neoplasias pul-
monares, de cérvix, ovario, glandula mamaria, tiroi-
des, higado, hueso y pancreas (Figura 2). Se eleva tam-
bién en padecimientos no neoplasicos como cirrosis
hepatica, poliposis colénica, CUCI y en pacientes con
habito tabaquico.!-715:16.19.21

Alfafetoproteina (AFP): Esuna glicoproteina con un
peso molecular de 65 kDa, sintetizada por las células
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En esta figura se representa de un modo
grdfico la participacion de la fosfatasa
alcalina (FA) en el remodelado 6seo. La
FA es una enzima de la membrana celu-
lar que es liberada a la circulacién cuan-
do el osteoblasto se activa, sin embargo la
medicién en suero de la FA total no per-
mite una evaluacién correcta de la activi-
dad del osteoblasto ya que también mide
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del saco vitelino y por el higado e intestino fetales; su
funcién en el feto es similar a la de la albimina del
adulto, participando en la presién oncética del sueroy
como transportador proteico. Su vida media plasmati-
ca es de 5.5 dias. El nivel més alto en el plasma fetal
(3 mg/mL) se alcanza durante las semanas 12 a 14 de
la gestacién; a partir de la semana 16 el nivel sérico
empieza a descender hasta llegar a valores de 8 ng/mL
en los primeros anos de vida.'?

Se considera como marcador tumoral en el carcino-
ma hepatocelular y en neoplasias que impliquen
elementos del saco vitelino. Se pueden reportar lige-
ros incrementos en las siguientes condiciones: cirro-
sis hepatica y hepatitis viral. Cifras de AFP entre 100
y 350 ng/mL sugieren carcinoma hepatico y valores
> 400 ng/mL generalmente confirman la neoplasia.
Los valores superiores a 600 ng/mL es un factor de
mal prondstico. La vigilancia de estos niveles puede
utilizarse como factor prondstico o para realizar el se-
guimiento de neoplasias productoras de AFP. Si des-
pués de efectuada la cirugia la AFP no disminuye has-
ta valores normales, puede indicar una reseccién
incompleta o la presencia de metéstasis.!*?!

Gonadotropina coriénica humana (hCG): Es una
glicoproteina con un peso molecular de 45 kDa, esta
constituida por dos subunidades; la subunidad alfa y
la subunidad beta; la primera con un peso molecular
de 18 kDa y la segunda con 35 kDa. Las subunidades

114

Procolagena

la FA producida por otros tejidos, princi-
palmente en el higado. La fraccién ésea
de la fosfatasa alcalina es una prueba
desarrollada para permitir la diferencia-
cién entre las diferentes fracciones de la
FA y es altamente especifica para la acti-
vidad del osteoblasto.

Figura 1. Fostasa alcalina y remo-
delado éseo.
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En esta figura se representa la relacién entre el ACE como marcador tumoral
y las diversas patologias neopldsicas.

Figura 2. Niveles de antigeno carcinoembrionario en tumores
malignos.

alfa de lasa hormonas LH, FSH, TSH son similares a
la subunidad alfa de la hCG, sin embargo las subuni-
dades beta de las cuatro hormonas son diferentes. La
Vm de la hCG es de 36 a 48 horas. Se ha empleado de
modo tradicional en el diagnéstico y seguimiento de
enfermedades trofoblasticas gestacionales: mola hida-
tiforme, mola invasiva y coriocarcinoma. La determi-
nacién simultdnea de AFP y la subunidad beta de la
hCG trae como resultado una mejor definicién de los
tumores de células germinales, los cuales pueden ser
predominantemente de un solo tipo celular o estar
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constituidos por una mezcla: seminoma, saco vitelino
o coriocarcinoma. %2125

CA 125: Es un determinante antigénico definido por
un anticuerpo IgG monoclonal. Se encuentra asociado
con una glicoproteina de alto peso molecular de 220
kDa, que se expresa en el epitelio celémico durante el
desarrollo embrionario fetal; este epitelio se alinea en
las cavidades corporales y envuelve los ovarios. Es el
marcador tumoral més utilizado en ginecologia onco-
légica para el diagnéstico y seguimiento del cancer
epitelial de ovario y se detecta hasta en el 80%, espe-
cialmente en el tipo no mucinoso.'?

Los niveles de CA-125 correlacionan con la etapa cli-
nica de la enfermedad y el tamano del tumor. Su sensi-
bilidad es del 85% y su especificidad es del 68%. Las
pacientes con niveles menores a 10 U/mL después del
segundo o tercer ciclo de quimioterapia tienen una so-
brevida a 5 anos del 50%, mientras que pacientes con
niveles mayores de 10 U/mL tienen una sobrevida pro-
medio de 7 meses; y, aquéllas con niveles intermedios
reportan una sobrevida promedio de 22 meses.-%10:%

E1 CA-125 también se eleva en otras neoplasias no
ginecolégicas como el cancer de pancreas, estémago,
colon y mama. Varias situaciones benignas como la
menstruacién, embarazo, quiste ovarico, enfermedad
inflamatoria pélvica, endometriosis y cirrosis hepati-
ca pueden causar elevacién de este marcador por esti-
mulacién de la superficie serosa, pero, generalmente
los niveles no superan las 200 U/mL.1,1427-33

CA 19.9: Es una molécula intracelular de adhesion
que se detecta mediante radioinmunoensayo usando
un anticuerpo monoclonal y que se eleva en pacientes
con cancer de pancreas y de vias biliares, cancer de
colon, eséfago e higado, pudiendo encontrarse elevado
en pacientes con pancreatitis y colestasis.!

Su principal uso como marcador tumoral es en ca-
sos de cancer pancreatico donde reporta una sensibili-
dad y especificidad entre el 80 al 90%. Sus valores se
correlacionan con la resecabilidad del tumor, conside-
rando que en los pacientes con niveles > 1,000 U/mL,
el 90% son irresecables. No tiene ningin valor como
método de tamizaje.?172!

Glucoproteina TAG-72: Es una glucoproteina mu-
cinica de elevado peso molecular. Se consideran nor-
males las concentraciones inferiores a 6 U/mL. Se de-
tectan incrementos poco importantes de TAG-72 en
un escaso porcentaje de pacientes con afecciones he-
paticas y renales crénicas y enfermedades ginecologi-
cas (quistes ovaricos) y pulmonares. Su principal apli-
cacién es el carcinoma gastrico, donde presenta una

Médica Sur, México

sensibilidad superior a la hallada con el ACE o el CA
19-9, oscilando entre el 10 y el 60% segtn el estadio.
También se pueden observar incrementos de TAG-72
en el carcinoma colorrectal, pulmonar (adenocarcino-
ma y carcinoma de células grandes) y ovari-
00.1’3’15’16’19'21’34

CA 50: Es un antigeno tumoral, estructuralmente
muy similar al CA 19-9. Sus valores normales son de
hasta 17 U/mL. El CA 50 tiene unos resultados, tanto
en sensibilidad como en especificidad, muy similares a
los del CA 19-9.132

Mucinas: En los tltimos anos se han identificado
diversos antigenos mediante anticuerpos monoclona-
les dirigidos frente a glucoproteinas que pertenecen a
las mucinas (codificadas por el gen MUC-1): el antige-
no carbohidrato 15.3 (CA 15-3), el antigeno carbohi-
drato 27.29 (CA 27.29), el antigeno mucinico asociado
al cancer de mama (MCA) y el antigeno carbohidrato
549 (CA 549). Todos estos antigenos tienen en comin
su organoespecificidad (carcinomas mamarios y ova-
ricos), su elevado peso molecular, alto contenido en
hidratos de carbono y elevada densidad. Dadas su se-
mejanza estructural y la similar sensibilidad y espe-
cificidad, algunos autores consideran que estos anti-
cuerpos detectan epitopos distintos de un antigeno
comun (Figura 3).**

Se consideran normales los valores inferiores a 35
U/mL para el CA 15.3 y 13 U/mL para el MCA y el CA
549. Concentraciones séricas superiores a dichos ni-
veles pueden aparecer en enfermedades hepaticas cré-
nicas y en la insuficiencia renal.

La sensibilidad de estos marcadores tumorales en
el cancer de mama oscila entre el 25-30% en los tumo-
res locorregionales y el 75-85% en los tumores metas-
tasicos. La principal aplicacién de estos marcadores
tumorales es en el diagnéstico precoz de recidivay en
el control evolutivo. EI CA 15.3 es el primer signo de
recidiva tumoral en el 50% de las pacientes con metas-
tasis. La combinacién de ACE y CA 15.3 permite diag-
nosticar precozmente el 65% de las recidivas tumora-
les. Incrementos séricos de estas mucinas pueden
observarse en otras neoplasias, principalmente ovari-
cas (sensibilidad del 50%) y pulmonares (adenocarci-
noma y carcinomas indiferenciados de células gran-
deS).4’23‘26’35’36

Antigeno SCC: Este antigeno se asocia a los carci-
nomas escamosos. Sus valores normales llegan hasta
2.75 ng/mL. Los resultados falsos positivos se asocian
ainsuficiencia renal, psoriasis, pénfigo, eccemas y neu-
mopatias (principalmente tuberculosis). E1 SCC es un
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marcador tumoral de las neoplasias epidermoides, prin-
cipalmente de cérvix, pulmoén, laringe y ano, siendo de
interés como indicador prondéstico, en la deteccién pre-
coz de recidiva y en el seguimiento terapéutico. En
pacientes con cancer de cérvix, la sensibilidad del SCC
se relaciona con el estadio, oscilando entre el 16-31%
en el estadio I y/o del 90% en el estadio IV. Su principal
utilidad en esta neoplasia es como indicador precoz de
recidiva, con incrementos continuos previos al diag-
néstico en el 80% de las pacientes, oscilando el inter-
valo entre primer incremento y recidiva entre 1y 14
meses.1-3,26,37,38

Oncoproteina C-erb B2 O Her-2-neu: El oncogen
C-erb B2, localizado en el cromosoma 17, codifica una
proteina de 180 kDa situada en la membrana cito-
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En esta figura se representa la estructura quimica de las mucinas y su rela-
cién con la membrana basal.

Figura 3. Estructura quimica de las mucinas.
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plasmatica, que presenta una gran homologia con el
receptor de crecimiento epidérmico. En el 30-35% de
los carcinomas mamarios y ovaricos se detecta am-
plificacién y sobreexpresién de este oncogen. En san-
gre es posible detectar parte de la oncoproteina (100
kDa) inducida por este oncogen. Se consideran nor-
males valores inferiores a 15 U/mL. Incrementos sé-
ricos méas moderados pueden detectarse en pacientes
con procesos hepaticos cronicos o metastasis hepati-
cas de tumores no productores de esta oncoproteina.
El c-erb B2 puede ser un marcador tumoral de inte-
rés en neoplasias mamarias ovaricas, prostaticas y
pulmonares (adenocarcinomas). Su sensibilidad sue-
le ser inferior a la obtenida con otros marcadores tu-
morales en estadios tanto iniciales (10%) como avan-
zados (40%). Su principal aplicacién es como indicador
prondstico, en la deteccién precoz de recidiva y en el
control evolutivo. 4213940

Deshidrogenasa ldctica (DHL): Esta enzima se en-
cuentra presente en practicamente todos los tejidos,
por lo que puede elevarse en cualquier tumor y en una
diversidad de patologias benignas como infarto agudo
del miocardio, hepatitis, etc. Con baja sensibilidad y
especificidad como marcador tumoral. La DHL se re-
laciona principalmente con la «carga tumoral». Se ha
considerado de valor prondéstico importante en pacien-
tes con tumores de células germinales, principalmen-
te en la investigacion de recidiva. En el cancer de ova-
rio, se eleva particularmente en los carcinomas
indiferenciados y sus niveles se relacionan con el esta-
dio tumoral. En el cancer de pulmoén de células peque-
nas puede ser util para seguir la respuesta al trata-
miento empleado.!?

Enolasa neurono-especifica (NSE): Es una isoenzi-
ma de la enolasa que se encuentra en tejidos neurona-
les. Sus valores normales son inferiores a 15 mg/L,
detectandose incrementos moderados (< 25-30 mg/L)
en pacientes con neumopatias (principalmente infec-
ciosas) e insuficiencia renal. La enolasa neurona-es-
pecifica se emplea como marcador tumoral en tumo-
res neuroendocrinos: neuroblastoma, tumor carcinoide,
gastrinoma o tumor de Wilms, asi como en algunos sar-
comas y en carcinomas indiferenciados de células pe-
quenas de pulmoén, con una sensibilidad del 30-40% en
los estadios intratoracicos y del 70-80% en los estadios
extratoracicos. Pueden detectarse incrementos mode-
rados en otros tipos histolégicos de carcinoma bronco-
pulmonar.!-361220

CYFRA 21.1: Es un antigeno tumoral identificado
como un componente de la citoqueratina 19. Se consi-
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deran normales los valores inferiores a 3.3 ng/mL. Los
falsos positivos de este marcador tumoral se detectan
principalmente en enfermedades hepaticas (hepatitis,
cirrosis), insuficiencia renal y en procesos pulmona-
res, sobre todo infecciosos. E1 CYFRA 21.1, al igual
que el ACE, puede considerarse un marcador tumoral
de amplio espectro, con niveles elevados en la mayoria
de los carcinomas epiteliales (Figura 4). Su principal
aplicacién es en el cancer de pulmoén, en el que es el
marcador tumoral més sensible, predominando en los
carcinomas de células no pequenas, sin ninguna rela-
ci6én con los distintos subtipos histologicos.!3784142
Catecolaminas: Las catecolaminas o sus metabolitos
como el acido vainillilmandélico y homovainillico, pue-
den estar aumentados en pacientes con feocromocitoma,
neuroblastoma y tumores carcinoides. Se relacionan con
la extension de la enfermedad y son ttiles para determi-
nar el prondstico y seguimiento de estos pacientes.'**
Acido 5-hidroxiindolacético: Los tumores carcinoi-
des se caracterizan por la produccién de elevadas
concentraciones de serotonina (5-hidroxitriptamina)
a partir del triptéfano. El 4cido 5-hidroxiindolacético
(5-HIA) en la orina es empleado para la monitoriza-
cién y el diagnostico de esta enfermedad. La excrecion
normal de 5-HIA es de 1-5 mg/24 horas. En tumores
carcinoides, principalmente en los casos con metasta-

sis, pueden detectarse cifras de hasta 350 mg/24 ho-
ras. Para evitar falsos positivos es importante que el
paciente no tome farmacos en las 72 horas previas al
estudio, ni ingiera platanos, frutos secos o pina.l-#4446

Beta-2 microglobulina (B2MG): La beta-2 microglo-
bulina es un polipéptido de bajo peso molecular (11.8
kDa), de aproximadamente 100 aminoacidos, y no con-
tiene hidratos de carbono asociados. Es sintetizada por
todas las células nucleadas del organismo, y forma la
cadena liviana del complejo mayor de histocompatibili-
dad (HLA-I), siendo importante en el proceso de reco-
nocimiento celular (Figura 5). Es filtrada por el rinén
y reabsorbida por el tabulo contorneado proximal.!-32447

El aumento de los niveles plasmaticos de B2MG es
debido a dos situaciones:

* Por disminucién de la filtracién glomerular: lo que
la hace de gran utilidad en la deteccién de disfun-
cién tubular proximal, y por lo tanto es utilizada
para seguimiento clinico de dicha funcién en pacien-
tes con trasplante renal.

* Por aumento de la sintesis: esto ocurre en patolo-
gias en las que el sistema inmunolégico est4 involu-
crado como lupus eritematoso sistémico, artritis
reumatoide, mieloma madltiple, linfoma de células
B, y en algunas infecciones virales y neoplasias.
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En esta figura se representa la relacién
entre CYFRA 21.1 como marcador tumo-
0 ral y las diversas patologias neopldsicas.
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Figura 4. CYFRA 21.1 en tumores
ng/mL malignos.
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Tiroglobulina (Tg): La tiroglobulina es una glico-
proteina de 660 kDa sintetizada por el reticulo endo-
plasmico rugoso de las células foliculares del tiroides
y regulada por la hormona estimulante de la tiroides
(TSH) (Figura 6). Se consideran normales las concen-
traciones inferiores a 27 ng/mL, si bien existen gran-
des variaciones segtin el método empleado para su de-
terminacién. Pueden hallarse niveles superiores en
mujeres durante el Gltimo trimestre gestacional.

Un problema que plantea el empleo de Tg es la exis-
tencia de autoanticuerpos antitiroglobulina en el 15%
de los pacientes con carcinoma de tiroides, que pue-
den originar resultados falsamente negativos. La ma-
yoria de los pacientes con neoplasias foliculares y pa-
pilares tienen concentraciones elevadas de Tg
(excluyendo los tumores anaplasicos).
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Esta figura es un diagrama esquemdtico del HLA-2 donde se observan los
dos dominios parecidos a las inmunoglobulinas conocidos como beta-2 mi-
croglobulina (drea rayada) y alfa-3 (drea punteada).

Figura 5. -2 microglobulina y su relacién con las moléculas de HLA.
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Pueden detectarse incrementos de Tg en otros tu-
mores malignos que infiltren el tiroides, si bien las con-
centraciones suelen ser menores. La Tg no es atil en el
diagnoéstico diferencial de otra afeccion tiroidea, ya que
se detectan incrementos en enfermedades benignas
como la tiroiditis subaguda, el adenoma téxico y el sin-
drome de bocio téxico difuso. La principal aplicacién de
la Tg es en el seguimiento. La deteccién de niveles pos-
operatorios elevados o en ascenso indica la persistencia
tumoral o metéstasis. En general, tras la tiroidectomia
los niveles de Tg deben ser indetectables.3134849

Calcitonina: La calcitonina es una hormona protei-
ca, de peso molecular 3.6 kDa, producida por las célu-
las parafoliculares (células C) del tiroides, que inter-
viene en la regulaciéon de los niveles sanguineos de
calcio. Se consideran normales los valores inferiores a
27 ng/mL en varones y de 17 ng/mL en mujeres, aun-
que varian notablemente segin el procedimiento em-
pleado. En la mayoria de los carcinomas medulares
(90%) hay hipersecrecion de calcitonina.l%3

La sensibilidad de este marcador tumoral puede in-
crementarse mediante la estimulacién de la secrecion de
calcitonina con la administracién de calcio, la inyeccién
de pentagastrina o de ambos, obteniéndose una respues-
ta muy superior en los pacientes con cancer medular de
tiroides o con lesiones premalignas. La determinacion
de calcitonina tras estimulacién permite el diagnéstico
precoz del cancer medular de tiroides en familiares de
primer grado de pacientes con esta neoplasia.l>!?

Hay que tener presente que también pueden hallar-
se incrementos de calcitonina en la insuficiencia renal,
el sindrome de Zollinger-Ellison, el sindrome carcinoi-
de y algunas neoplasias pulmonares, principalmente en
carcinomas escamosos y de células pequenas. Un crite-
rio discriminativo entre el carcinoma medular y estas
entidades suele ser la respuesta a la estimulacién, muy
inferior en estas tltimas. El ACE es otro marcador tu-
moral propuesto en los carcinomas medulares, con ni-
veles elevados en el 60-70% de los pacientes y conside-
rado un signo de mal prondstico.!-31350

Antigeno polipeptidico tisular: Fue el primer mar-
cador tumoral descrito, identificado como un compo-
nente de las citoqueratinas 8, 18 y 19. Se consideran
normales las concentraciones inferiores a 80 U/mL.
Pueden detectarse falsos incrementos en numerosos
procesos benignos, principalmente asociados a infec-
ciones bacterianas, hepatopatias (colestasis, hepatitis)
o insuficiencia renal. Su empleo como marcador tu-
moral se centra principalmente como indicador pro-
néstico y en la monitorizacién terapéutica de la mayo-
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Al reincorporarse la tiroglobulina al inte-
0 rior de la célula folicular, sufre protedli-
sis, permitiendo la liberacién de las hor-
monas tiroideas a la circulacion.
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Figura 6. Secrecion de tiroglobulina.

Tabla IV. Marcadores tumorales con posible utilidad clinica.

Marcador Tumor Autor
BT-1 Mama Whitehurst et al (Hum Antibo 1999;9:155-160)
NCA50/90 Varios Kuoki et al (Anticancer Res 1999;19:5599-606)
Anticuerpos antimalignina Mama Thornthwaite JT (Cancer Lett 2000;148:39-48)
Sialyl-Tn Colorrectal Nakagoe et al (Anticancer Res 2000;20:3863-9)
Pancreas, via biliar Nanashima et al (J Hepatobiliary Pancreat Surg 1999;6:391-5)
Tetranectina Ovario Lundstrom et al (Anticancer Res 2000;20:3903-6)
Retinol Hepatoma Newsome et al (Aliment Pharmacol Ther 2000;14:1295-301)
Indice PSA/IGF-1 Préstata Koliakos et al (Dis Markers 2000;16:143-6)
CA494 Colon Linsdhorst E (Tumor Biol 2000;21:116-22)
5-S-cisteinildopa Melanoma Banfalvi et al (Eur J Clin Invest 2000;30:900-4)
KI-6 Mama Ogawa et al (Clin Cancer Res 2000;6:4069-72)
IAP* Rifién Igarashi et al (Jpn J Clin Oncol 2001;31:13-7)
Alfa-2-Zn glucoproteina Prostata Hale et al (Clin Cancer Res 2001;7:846-53)
Malondialdehido Mama, pulmon Gonenc et al (J Clin Pharm Therm 2001;26:141-4)
Androstanediol glucurdnico Prostata Mohr et al (Urology 2001;57:930-5)
Acidos biliares fetales Hepatico El-Mir et al (Clin Sci 2001;100:499-508)
Sialil-Lewis X Colorrectal Nakagoe et al (Tumor Biol 2001;22:115-122)
Pancreastatina Neuroendocrinos Desai et al (Regul Pept 2001;96:113-7)
Timidinquinasa 1 Mama, SHP Zhang et al (Cancer Detect Prev 2001;25:8-15)
Anticuerpos anti-Le x, y H. pylori Heneghan et al (Infect Immun 2001;69:4774-81)
Ferritina Renal Miyata et al (Urology 2001;58:161-4)
LDH-1 Germinales no seminomas Von Eyben et al (Acta Oncol 2001;40:536-40)

LSP** en liquido cefalorraquideo
M2 piruvatocinasa
CKy CK-MB

Span-1

Factor Ets
Alfa-2-macroglobulina
Ceruloplasmina
Prostasina

PSA-RP2

p-PSA

DOPAC/DOPA

Sistema nervioso central
Renal

Wilms
Pancreas
Préstata
Prostata
Melanoma
Qvario
Préstata (?)
Préstata
Neuroblastoma

Katopodis et al (Cancer 2001;92:856-62)

Roigas et al (Tumor Biol 2001;22:282-5)

Delahunt et al (Am J Clin Pathol 2001;116:354-9)
Frena A (Int J Biol Markers 2001;16:189-97)
Ghadersohi et al (Clin Cancer Res 2001;7:273-8)
Kanoh et al (Anticancer Res 2001;21:551-6)

Ros Bullon et al (Anticancer Res 2001;21:629-32)
Mok et al (J Natl Cancer Inst 2001;93:1458-64)
Heuze-Vourc'h et al (Eur J Biochem 2001;268:4408-13)
Mikolajczyk et al (Cancer Res 2001;61:6959-63)
Eldrup et al (Scand J Clin Lab Invest 2001;61:479-90)

* Proteina 4cida inmunodepresora; ** Sialoproteinas asociadas a lipidos. SHP: sistema hematopoyético.
En esta tabla se enumeran diversos tipos de marcadores tumorales y su posible utilidad clinica. En el apartado de la derecha se enumera la literatura que respalda su uso.
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ria de las neoplasias epiteliales, en general como com-
plemento de otros marcadores tumorales.!?

Antigeno polipeptidico tisular especifico: Es una
fraccion del antigeno polipeptidico tisular, obtenido
a través de su purificacién, y (teéricamente) con ma-
yor especificidad. Se consideran normales las concen-
traciones inferiores a 100 U/mL. Los falsos positivos,
al igual que los tumores donde se emplea, son los
mismos que los descritos para el antigeno polipepti-
dico tisular.’3

Conclusiones

Son varias las sustancias y moléculas que pueden
ser utilizadas como marcadores tumorales, identifican-
do principalmente transformaciéon maligna, prolifera-
cion, indiferenciacién y metastasis de las células
neopléasicas. El valor clinico de estos marcadores tu-
morales dependera de su utilidad clinica y de su es-
pecificidad y sensibilidad, pudiendo utilizarse en el
diagnéstico, seguimiento y, como factor prondéstico de
la enfermedad. Actualmente se encuentran en inves-
tigacion varios marcadores tumorales cuya utilidad
clinica estéa atn por determinarse (Tabla IV).
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