View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

FORMACION CONTINUADA

brought to you by

provided by Elsevier - Publisher Connector

<. rw

r<l 83.324

Utilidad clinica de los marcadores tumorales séricos
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Introduccién

Los marcadores tumorales (MT) fueron
originariamente definidos como sustancias
que pueden ser medidas cuantitativamen-
te, por métodos inmunohistoquimicos o
bioquimicos, en tejidos y fluidos biolégicos
para identificar la presencia de un cincer y,
posiblemente, el 6rgano donde reside. Pe-
ro, ademds, se ha demostrado su utilidad
para establecer la extensién tumoral antes
del tratamiento, para monitorizar la res-
puesta a éste y para predecir el prondstico
de la enfermedad. Existe una amplia varie-
dad de sustancias que pueden ser clasifica-
das como MT, incluyendo antigenos aso-
ciados a tumores, enzimas, proteinas
especificas y metabolitos. Probablemente
la primera referencia histérica a un marca-
dor es de hace mis de 150 afios, cuando
Bence-Jones, tras acidificar la orina de un
paciente afectado de lo que antes se deno-
minaba mollitis osseum (osteomalacia), ob-
servé en ese fluido biolgico un precipita-
do de pesado!l. Mis de 100 afios después se
supo que esas «proteinas de Bence-Jones»
corresponden a cadenas ligeras monoclo-
nales de inmunoglobulinas, cuyas concen-
traciones se incrementan en los pacientes
con mieloma multiple. Sin embargo, a pe-
sar de esa lejana referencia, la historia de
los MT arranca todavia desde hace relati-
vamente poco tiempo. Asi, basta recordar
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las fechas de descubrimiento de sustancias
que, mis tarde, se utilizaron como MT, ca-
so de la gonadotropina coriénica (hCG)?
en 1927, la hormona adrenocorticotropa’
en 1928, la fosfatasa dcida* en 1938, la al-
fafetoproteina (AFP)> en 1963 o el antige-
no carcinoembrionario (CEA)® en 1965.
Sin embargo, el despegue definitivo de la
utilizacién clinica de los MT arranca de
dos hechos trascendentales: el desarrollo de
los andlisis modernos de ligando en 1960 y
de los principios para la produccién de an-
ticuerpos monoclonales’, lo que ha posibi-
litado la determinacién universal y estan-
darizada de esas sustancias. Ademis, el
desarrollo de nuevas tecnologias innovado-
ras ha permitido identificar nuevos antige-
nos asociados a tumores cada vez mas es-
pecificos. En la tabla 1 se recogen los M'T
séricos mds utilizados en la clinica actual-
mente, sus propiedades bioquimicas y sus
aplicaciones clinicas. Como se puede ob-
servar en dicha tabla, esas sustancias son,
en su mayoria, glucoproteinas o glucolipi-
dos, que cuando tienen un elevado peso
molecular se denominan «mucinas».

En cuanto a sus aplicaciones clinicas, po-
demos decir, en términos generales, que
los MT, considerados de forma aislada,
no constituyen una herramienta para el
diagnéstico primario de un tumor. No
obstante, pueden contribuir al diagnésti-
co para grupos seleccionados de pacien-
tes, dependiendo de la prevalencia de la
enfermedad en la poblacién y de la espe-
cificidad y sensibilidad del marcador.
Ademis, los MT pueden tener valor para
establecer la extensién de la enfermedad,
monitorizar la respuesta al tratamiento,
monitorizar la propia enfermedad y pre-
decir, en muchos casos, el pronédstico del
proceso tumoral.

El objetivo del presente estudio es revisar
la utilidad clinica de los MT séricos mas
relevantes en los tumores malignos mads
importantes desde el punto de vista epide-
miolégico en nuestro dmbito clinico.

LECTURA RAPIDA

Los marcadores tumorales
(MT) son dtiles para
establecer la extension
tumoral antes del
tratamiento, para
monitorizar la respuesta a
éste y para predecir el
prondstico de la
enfermedad.

El desarrollo de nuevas
tecnologfas innovadoras ha
permitido identificar nuevos
antigenos asociados a
tumores cada vez mas
especfficos.

Esas sustancias son, en su
mayorifa, glucoproteinas o
glucolipidos, que cuando
tienen un elevado peso
molecular se denominan
«MUucinas.

Los MT séricos mads
utilizados en céncer de
mama son el CEA, antigeno
hidrato de carbono 15.3
(CA-15.3) y el antigeno
polipeptidico tisular (TPS).
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No obstante, los datos
disponibles en la actualidad
resultan insuficientes para
justificar el uso sistemdtico
de esos marcadores en el
céncer de mama. Esto es
debido a que dichos
marcadores no son
especfficos de ese tumor:

El mds utilizado en la
actualidad es el CA-15.3,
que parece mostrar mayor
sensibilidad que el CEA.
Existen datos que apoyan
la utilidad del CEA y CA-
5.3 para la deteccidn
temprana de metdstasis en
pacientes en seguimiento
clinico tras ser tratados por
cancer de mama primario.

También se ha sefialado la
utilidad del CEA y CA-15.3
en la monitorizacién de la
respuesta al tratamiento
sistémico de los pacientes
con cdncer de mama
metastdsico.

Se ha descrito el valor
prondstico de los valores
séricos preoperatorios de
ambos marcadores para
predecir un prondstico
desfavorable de las
pacientes, y en especial del
CA-153.
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Propiedades hioguimicas y aplicaciones clinicas de los principales
marcadores tumorales séricos

Sigla Nombre Propiedades bioquimicas Localizacion Principales aplicaciones clinicas
AFP a-1-fetoproteina Glucoproteina, 70 kDa, Tumores de células Diagnéstico, monitorizacion,
4% hidrato de carbono germinales testiculares ~ prondstico
y de ovario
Carcinoma hepatocelular  Diagnéstico, monitorizacion
CA-125  Antigeno hidrato Mucina, > 200 kDa Carcinoma de ovario Monitorizacién, pronéstico

de carbono 125

tras la quimioterapia

CA-15.3  Antigeno hidrato Mucina, > 250 kDa Carcinoma de mama Monitorizacion
de carbono 15.3
CA-19.9  Antigeno hidrato Glucolipido, > 1.000 kDa ~ Carcinoma de pancreas  Monitorizacion

de carbono 19.9

CEA Antigeno
carcinoembrionario

Glucoproteina, 45-60%
hidratos de carbono,
180 kDa

Adenocarcinoma
gastrointestinal,
de mama y otros

Monitorizacion

HCG Gonadotropina
coriénica humana

Glucoproteina, a y B
subunidad, 37 kDa

Tumores de células
germinales testiculares
no seminomatosos,

Diagnostico,
monitorizacion,
pronostico

coriocarcinoma, mola
hidatidica, seminoma

PSA Antigeno prostético
especifico

Glucoproteina
serinproteasa, 36 kDa

Carcinoma de préstata  Cribado, diagndstico,

monitorizacion

SCC Antigeno de
carcinoma de células  del antigeno tumoral
£scamosas T4, 48 kD

Glucoproteina subfraccion

Carcinoma de células Monitorizacion
escamosas de cabeza,

cuello y cérvix

TPA Antigeno Fragmentos
polipeptidico tisular  citoqueratinicos
8,18, 19, 22 kDa

Carcinoma de pulmon Monitorizacion

TPS Antigeno Fragmentos
polipeptidico citoqueratinicos
tisular especifico 18, 22 kDa

Metastasis Monitorizacion
de carcinoma

de mama

Cancer de mama

El cincer de mama es el principal cincer
en la mujer y una de las mds importantes
causas de muerte en ellas. Su incidencia se
incrementa con la edad. Se estima que en
Espafa una de cada 20 mujeres tendrd un
cincer de mama antes de cumplir los 75
afios. Un aspecto también importante de
esta neoplasia es el de la relativamente
constante mortalidad que ocasiona, a pesar
del incremento de los diagnésticos tem-
pranos, gracias al buen uso muy extendido
de las mamografias y a los progresos en su
tratamiento. Asi, podemos considerar que,
de forma global, un 30% de todas las pa-
cientes con cdncer de mama presenta recu-
rrencia tumoral en los 10 afios siguientes al
diagnéstico; mientras que las pacientes con
metdstasis a distancia son, hoy por hoy, in-
curables.

Los MT séricos mis utilizados en esta ne-
oplasia son el CEA, antigeno hidrato de

carbono 15.3 (CA-15.3) y el antigeno po-
lipeptidico tisular (TPS). No obstante, los
datos disponibles en la actualidad resultan
insuficientes para justificar el uso sistema-
tico de esos marcadores en el cdncer de
mama®. Esto es debido a que dichos mar-
cadores no son especificos de ese tumor. El
mds utilizado en la actualidad es el CA-
15.3, que parece mostrar mayor sensibili-
dad que el CEA. Se estima que la positivi-
dad de los titulos séricos para este
marcador en el cincer de mama (> 40
U/ml) se sitta en torno al 30% y se incre-
menta a medida que aumenta el estadio
tumoral®. No obstante, se ha descrito la
existencia de un comportamiento peculiar
del CA-15.3 durante el seguimiento de las
pacientes con cdncer de mama, y que se ha
denominado spike. Este fenémeno, sin
causa adin aparentemente conocida, se de-
fine como un incremento de las concentra-
ciones séricas del marcador superior al
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25% de la concentracién anterior, seguido
por un descenso hasta valores inferiores a
los de la primera determinacién®. Asimis-
mo, en mujeres con enfermedad quistica
mamaria se ha observado una relacién en-
tre los titulos séricos del marcador y los de
estrégenos o prolactina, lo que apunta a un
posible mecanismo hormonal en la eleva-
cién transitoria del CA-15.3 de origen no
tumoral en algunos posibles casosi011,
Por otra parte, existen datos que apoyan la
utilidad del CEA y CA-15.3 para la detec-
cién temprana de metdstasis en pacientes
en seguimiento clinico tras ser tratados por
cdncer de mama primari012'15. Si bien no
existe total acuerdo sobre este aspectol(””,
se ha descrito que la elevacién del marca-
dor es el primer signo de recurrencia en el
70% de los pacientes que presentan recu-
rrencia tumorall®.

También se ha sefalado la utilidad del
CEA y CA-15.3 en la monitorizacién de
la respuesta al tratamiento sistémico de los
pacientes con cdncer de mama metastdsi-
co1820 Ademais, se ha descrito el valor
prondstico de los valores séricos preopera-
torios de ambos marcadores para predecir
un prondstico desfavorable de las pacien-
tes’!, y en especial del CA-15.3, que pare-
ce tener ese valor pronéstico incluso en pa-
cientes con un estadio temprano de la
enfermedad?2-2%. Se ha planteado que una
posible causa de la asociacién entre las
concentraciones séricas preoperatorias del
CA-15.3 y el peor pronéstico de la enfer-
medad puede ser tal que las concentracio-
nes elevadas del MT en el momento de la
presentacién de la enfermedad podrian es-
tar indicando la presencia de micrometds-
tasis, que no serian detectables por los me-
dios diagnésticos habituales?>. Otra
posible explicaciéon es que el CA-15.3,
también conocido como MUC-1, es una
gran glucoproteina transmembrana celular,
frecuentemente sobreexpresada y aberran-
temente glucosilada en el cdncer, que pue-
de estar involucrada en la capacidad me-
tastdsica de los tumores mediante un
decremento de la adhesividad de las célu-
las cancerosas?6-28. Una tercera posible ex-
plicacién podria ser que los titulos elevados
de CA-15.3 producidos por el tumor pri-
mario deprimen el sistema inmunitario del
individuo, lo que aceleraria el proceso me-
tastasico. Asi, se ha demostrado que la pre-
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sencia de MUC-1 enmascara a las células
cancerosas del ataque citotéxico de los lin-
focitos T26:27,

Gracias al desarrollo de la técnica del hi-
bridoma se ha logrado generar, con poste-
rioridad al CA-15.3, muchos antigenos
monoclonales que también detectan pro-
ductos MUC-1 circulantes, como el CA-
27-29, CA-549, antigeno sérico mamario
(MSA), mucina del cincer de mama
(BCM) o el antigeno tipo mucina asocia-
do al cdncer de mama (MCA). Esos anti-
cuerpos parecen detectar diferentes epito-
pos de la misma molécula de elevado peso
molecular, y no se ha demostrado que
muestren una mayor utilidad clinica que la
obtenida con el CA-15.318:29,30,

Por ultimo, m4s recientemente se han in-
vestigado en el cincer de mama los titulos
séricos de determinados marcadores de la
biologia molecular del cincer mamario, ta-
les como el producto del gen c-erB-2/c-
neu/HER2 y moléculas relacionadas con la
angiogénesis, adhesién celular, invasién y
metdstasis. Sin embargo, su valor clinico
como MT séricos todavia no ha sido defi-
nido.

Cincer de prostata

El cdncer de préstata es el tumor maligno
mids prevalente en el mundo occidental —se
presenta en aproximadamente el 30% de
los varones con edad superior a los 50
aflos—, s6lo superado por el cincer de pul-
mon en cuanto a la mortalidad ocasionada
por cancer. Ademds, considerando el incre-
mento progresivo de la edad de la pobla-
cién en Occidente, estd claro que es de es-
perar un incremento dramdtico en la
incidencia de este tumor durante la pre-
sente década. Es por ello que resulta de ex-
traordinaria importancia disponer de un
marcador tumoral que ayude al diagnésti-
co temprano de la enfermedad. Afortuna-
damente disponemos para este propdsito
del antigeno prostitico especifico (PSA), si
bien no es tan especifico de la préstata,
pues recientemente se ha demostrado su
presencia en las glindulas periuretrales y
perianales, en la glindula mamaria normal,
en el fluido de los quistes mamarios, en el
liquido amniético y en el tejido endome-
trial, asi como en un porcentaje de carcino-
mas de mama, parétida, pulmén, ovario,
higado, glindulas adrenales, rifién y co-

LECTURA RAPIDA

Cancer de prostata

Es por ello que resufta de
extraordinaria importancia
disponer de un marcador
tumoral que ayude al
diagndstico temprano del
cdncer de prdstata.
Afortunadamente
disponemos para este
propésito del antigeno
prostatico especifico (PSA),
si bien no es tan especifico
de la préstata.

Se ha establecido que con
unos titulos séricos de PSA
total de menos de 2,0 pg/l
la probabilidad de
presentar cancer de
prostata es menor del

[,5%; entre 2,0 y 4,0 pg/l es
de aproximadamente el
[5%; en valores de 40 a |10
pg/l se sitda en torno al
25%, y por encima de los
10 pg/l la probabilidad es
superior al 50%.

Una relacién PSA
libre/PSA total inferior a
0,19 tiene una sensibilidad
para el cdncer de prdstata
del 90%.

El concepto denominado
como PSA velocity se
refiere a un incremento de
la especificidad del
marcador derivada del
comportamiento evolutivo
de sus titulos séricos. Asf,
se ha sefialado que un
incremento de 0,75
pg/l/afo puede
considerarse muy
indicativo de la presencia
de carcinoma.
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El término PSA density,
que alude a la relacién
entre las concentraciones
séricas de PSA y el
volumen de la gldndula
prostdtica.

El PSA permite evaluar la
efectividad del tratamiento
radical de la neoplasia, bien
quirdrgico, bien
radioterdpico.

Carcinomas
gastrointestinales

El MT por excelencia en el
cancer colorrectal es el
CEA. Sin embargo, tiene un
valor limitado para el
diagndstico inicial de la
enfermedad.

En la actualidad se
considera que la mayor
utilidad clinica del CEA
reside en el seguimiento
del curso clinico de la
enfermedad de cara a la
prediccién de recurrencia
tumoral, principalmente la
hepdtica y la
retroperitoneal.

Los tftulos séricos
preoperatorios del
marcador resultan
indicativos de la extension
de la enfermedad cuando
se establece el diagndstico
inicial.
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lon3!. El PSA es una serinaproteasa pre-
sente en concentraciones elevadas en el es-
perma, involucrada en la liquefaccién del
semen y producida por las células epitelioi-
des de la glindula prostitica. Esta gluco-
proteina representa en la actualidad el
marcador biolgico mds sensitivo del cin-
cer de prostata. Asi, se ha descrito que la
probabilidad de tener cincer de préstata se
eleva progresivamente a medida que son
mayores las concentraciones séricas de
PSA total. De tal forma que se ha estable-
cido que con unos titulos séricos de PSA
total de menos de 2,0 pg/l la probabilidad
de presentar cincer de préstata es menor
del 1,5%; entre 2,0 y 4,0 pg/1 es de aproxi-
madamente el 15%; en valores de 4,0 a 10
pg/l se sitda en torno al 25%, y por encima
de los 10 pg/1 la probabilidad es superior al
50%3%2. En general se considera que, de-
pendiendo también de otra informacién
diagnéstica, un paciente con un PSA séri-
co superior a 4,0 pg/1 debe requerir futura
investigacién, incluso puede que biopsia
prostética, ya que el 80% de todos los car-
cinomas todavia confinados en la préstata
estdn relacionados con esas concentracio-
nes séricas del antigeno. Ademds, existen
otros aspectos relacionados con la dosifica-
cién sérica del PSA que pueden permitir
afinar mas la sospecha diagnéstica del cin-
cer prostitico, como son la relaciéon PSA
libre/PSA total y los denominados PSA
velocity y PSA density.

Del total de PSA detectable en suero (in-
munorreactivo), cerca del 15% estd pre-
sente como PSA libre, mientras que el
restante PSA estd unido a a,-antiquimo-
tripsina. Se ha sefialado que el valor de la
relacién PSA libre/PSA total tiene una
gran importancia de cara a evaluar a esos
pacientes con PSA sérico total borderline
sospechosos de estar afectados de la neo-
plasia. En ese sentido, se ha descrito que
una relacién PSA libre/PSA total infe-
rior a 0,19 tiene una sensibilidad para el
cdncer de prostata del 90%33. El concep-
to denominado como PSA welocity se re-
fiere a un incremento de la especificidad
del marcador derivada del comporta-
miento evolutivo de sus titulos séricos.
Asi, se ha sefialado que un incremento de
0,75 pg/l/afio puede considerarse muy
indicativo de la presencia de carcino-
ma3*. Asimismo se ha propuesto el tér-

mino PSA density, que alude a la relacién
entre las concentraciones séricas de PSA
y el volumen de la glindula prostitica
(evaluado mediante ultrasonografia
transrectal), considerando que la contri-
bucién del tejido de la hipertrofia prosta-
tica benigna a la concentracién sérica de
PSA es 10 veces menor que la ocasiona-
da por la misma cantidad de carcinoma
prostético35.

Otro aspecto también relevante de la de-
terminacién sérica del PSA en el cdncer
prostético es que permite evaluar la efecti-
vidad del tratamiento radical de la neopla-
sia, bien quirdrgico, bien radioterdpico.
Asi, la concentracién sérica de PSA debe
descender por debajo del limite inferior de
la deteccién del marcador establecido para
los métodos de su dosificacién (< 0,04
pg/l), de dos a tres dias tras la prostatecto-
mia radical y un poco mds tarde en el caso
de la radioterapia®®. De no ser asi, puede
sospecharse la existencia de enfermedad
residual.

Carcinomas gastrointestinales

En el aparato digestivo ocurre una amplia
variabilidad de carcinomas. La incidencia
de los distintos tumores varia extraordina-
riamente en funcién del drea geografica del
mundo, como consecuencia de la influen-
cia de diversos factores medioambientales,
étnicos o genéticos. Los carcinomas diges-
tivos mds importantes en funcién de la in-
cidencia y mortalidad que generan son el
colorrectal, géstrico, pancredtico, esofigico

y hepitico.

Carcinoma colorrectal

El céncer colorrectal es una neoplasia muy
frecuente en nuestro medio. Se estima que
afecta aproximadamente a uno de cada 20
individuos y en especial a la poblacién an-
ciana.

El MT por excelencia en el cincer colo-
rrectal es el CEA, que representa el primer
MT identificado para el céncer colorrec-
tal®’. Se trata de una glucoproteina de ad-
hesién celular producida, en cantidades
variables, por mds del 90% de los carcino-
mas colorrectales primarios38. Sin embar-
go, tiene un valor limitado para el diag-
néstico inicial de la enfermedad, ya que
muestra una baja sensibilidad para detec-
tar los estadios iniciales de la enfermedad.
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Ademids, posee una pobre especificidad
debido a que se pueden encontrar valores
positivos de sus concentraciones séricas (>
5 pg/1) en muchas enfermedades benignas
(del higado, intestino, pulmén, rifiones,
etc.) y también en la mayoria de los carci-
nomas avanzados de diverso origen39'42.
En la actualidad se considera que la mayor
utilidad clinica del CEA reside en el se-
guimiento del curso clinico de la enferme-
dad de cara a la prediccién de recurrencia
tumoral, principalmente la hepdtica y la
retroperitoneal. Para ello, se recomienda la
monitorizacién de las concentraciones sé-
ricas del CEA tras el tratamiento quirtr-
gico de la neoplasia cada dos o tres meses
durante dos afios o méas*1-43.

Otras dos posibles aplicaciones clinicas
del CEA en el cédncer colorrectal son la
evaluacién de la extensién de la enferme-
dad previa a la cirugia y la de su pronésti-
co. En relacién con lo primero, existe
acuerdo general en que los titulos séricos
preoperatorios del marcador resultan indi-
cativos de la extensiéon de la enfermedad
cuando se establece el diagnéstico ini-
cial*344 pues las concentraciones séricas
del CEA estin significativamente mads
elevadas en los pacientes con estadio tu-
moral mds avanzado. Sin embargo, existen
datos conflictivos acerca del valor pronés-
tico de los valores séricos preoperatorios
del marcador como factor pronéstico in-
dependiente. En general, todos los estu-
dios que abordan este aspecto describen
que las concentraciones séricas preopera-
torias elevadas del CEA estin asociadas
con un prondstico desfavorable de los pa-
cientes®*0. Con todo, esos valores de
CEA no alcanzan significacién en el and-
lisis multivariante como factor prondstico
independiente una vez conocido el estadio
tumoral tras la cirugia47'50. No obstante,
es indudable que los valores séricos preo-
peratorios del CEA ofrecen una informa-
cién orientativa sobre la extensién de la
enfermedad, al desconocer preoperatoria-
mente, en muchos casos, el estadio tumo-
ral de la enfermedad. Por tanto, esos valo-
res preoperatorios del CEA,
probablemente en combinacién con otros
factores, pueden ayudar a identificar a pa-
cientes potencialmente candidatos a futu-
ras terapias neoadyuvantes, o bien a trata-
mientos quirdrgicos mds conservadores,
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como resecciones endoscépicas transana-
les>152. Ademds, nosotros recientemente
comprobamos que, al analizar el valor pro-
néstico del CEA por estadios, los valores
séricos preoperatorios del marcador estu-
vieron asociados de forma independiente a
una menor supervivencia total y supervi-
vencia libre de enfermedad en los pacien-
tes con tumores en estadio C0. Y es que
el CEA es algo mds que un indicador cli-
nico, estd implicado en una serie de face-
tas biolGgicas que facilitan la expresividad
tumoral. Asi, se sabe que el CEA puede
favorecer la adhesiéon de las células tumo-
rales circulantes a las células de Kupffer en
los sinusoides hepiticos, lo que contribuye
al desarrollo de metdstasis; amén de otros
mecanismos con que el CEA contribuye a
la tumorigenicidad merced a la inhibicién
de la diferenciacién celular, disminucién
de la inmunidad y relacién y cooperacién
con ciertos oncogenes (ras, mos, v-myc y
bel-2)33.

Otros MT mids recientemente evaluados
en el ciancer colorrectal son, entre otros, el
CA-19.9, CA-195, CA-242, TAG-72,
TPA y TPS*#, Sin embargo, todavia no
se ha demostrado que alguno de estos nue-
vos MT aporte una mayor utilidad clinica

que el CEA.

Cdncer gdstrico

El cincer gistrico representa una de las
neoplasias malignas mds frecuentes del
mundo, a pesar de un decremento en su
prevalencia en muchos paises occidentales.
Ademis, todavia representa actualmente
una de las principales causas de muerte.
Los pacientes con cdncer gistrico pueden
presentar elevaciones séricas de los si-
guientes MT: CEA, TAG-72, CA-19.9,
CA-50, CA-195, CA-242, CA-125, AFP,
hCG y CIFRA-21.1. Sin embargo, ningu-
no de ellos parece tener valor para el criba-
do, diagnéstico y seguimiento de los pa-
cientes afectados de la enfermedad®”.
Quiza la TAG-72 y el CA-50 son los que
parecen mostrar mayor sensibilidad>8-60,
Asimismo, se ha sefialado que los titulos
séricos preoperatorios elevados de TAG-
72, una glucoproteina asociada a tumor de
elevado peso molecular, representan un
factor pronéstico independiente para pre-
decir la supervivencia de los pacientes con

cancer gz’tstrico5 9,
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Existen datos conflictivos
acerca del valor prondstico
de los valores séricos
preoperatorios del
marcador como factor
prondstico independiente.

Los pacientes con cdncer
gastrico pueden presentar
elevaciones séricas de los
siguientes MT: CEA, TAG-
72, CA-19.9, CA-50, CA-
195, CA-242, CA-125, AFR
hCG y CIFRA-21.1. Sin
embargo, ninguno de ellos
parece tener valor para el
cribado, diagndstico y
seguimiento de los
pacientes afectados de la
enfermedad.

Los MT pueden tener
cierta relevancia de cara al
diagndstico diferencial del
cancer de pancreas.

EIl CA-19.9 es
probablemente el
marcador tumoral mds
importante en la actualidad
para el cdncer de pancreas,
sus concentraciones séricas
se incrementan
significativamente en el 70-
80% de los pacientes con
cdncer de pancreas, si bien
esto también ocurre en el
10-20% de aquellos con
procesos benignos del
pancreas.
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En los pacientes afectados
de cdncer de esdfago se
han descrito positividades
para el SCC, CIFRA-2|
(fragmentos de la
citoqueratina 19), TPA TPS,
CA-19.9 y CA-195.Sin
embargo, de momento no
se ha demostrado ninguna
utilidad prdctica de esos
MT en estos tumores.

En los pafses occidentales
se recomienda la
determinacién de los
valores séricos de AFP para
el cribado del
hepatocarcinoma en
pacientes seropositivos
para la hepatitis B y en los
afectados de hepatitis
crénica activa o cirrosis
hepdtica, cada tres meses y
combinado con la préctica
de ultrasonografia hepdtica
cada 4 o 6 meses.

El diagndstico diferencial
entre el hepatocarcinoma y
la cirrosis hepdtica o la
hepatitis es dificuttoso a
causa de que en estos
procesos benignos también
se detectan valores
elevados de AFP
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Cdncer de pdncreas

El cancer de pédncreas es una enfermedad
devastadora caracterizada por una supervi-
vencia de los pacientes extremadamente
baja, tanto que los indices de incidencia y
mortalidad son generalmente muy simila-
res en esta neoplasia. Ademds, en los paises
occidentales se estd observando un incre-
mento de su incidencia, a pesar de lo cual
las opciones terapéuticas son muy limita-
das. Debido a esto tultimo, la contribucién
de los MT para el seguimiento de los pa-
cientes afectados de este tumor resulta de
valor muy limitado.

Sin embargo, los MT pueden tener cierta
relevancia de cara al diagnéstico diferen-
cial del cdncer de pdncreas, dado que esta
entidad puede presentar sintomas o signos
similares a los de procesos benignos de la
glindula pancredtica. A este respecto se ha
descrito que la consideracién conjunta de
las concentraciones séricas del CA-19.9 y
CA-125 (un marcador para el carcinoma
de ovario) muestra una sensibilidad del
97% para la enfermedad maligna, mientras
que en la pancreatitis crénica ambos mar-
cadores tan s6lo aparecen incrementados
en un 4% de los casos>.

E1 CA-19.9 es probablemente el marcador
tumoral mds importante en la actualidad
para el cincer de pancreas. Se trata de un
glucolipido relacionado con el grupo san-
guineo del antigeno Lewis, y sus concen-
traciones séricas se incrementan significa-
tivamente en el 70-80% de los pacientes
con cédncer de péncreas, si bien esto tam-
bién ocurre en el 10-20% de aquellos con
procesos benignos del pancreas. E1 CA-50,
el CA-242 y el CA-195 son MT definidos
por anticuerpos monoclonales que recono-
cen epitopos antigénicos similares al CA-
19.9 y cuyos titulos séricos también apare-
cen elevados en un porcentaje importante
de pacientes con cinceres pancreiticos®1-63.
Ademis, recientemente se ha sefialado que
el uso combinado del CA-195 y CEA
puede contribuir asimismo de forma im-
portante al diagnéstico diferencial entre el
cncer pancredtico y los procesos benignos

de la gléndula“.

Cdncer de esdfago

La incidencia de este tumor es mis eleva-
da en Asia (50-100 por 100.000 habitan-
tes) que en Europa (2-3 por 100.000).

Histolégicamente, el cincer esofdgico pue-
de dividirse en dos tipos: carcinoma de cé-
lulas escamosas (> 90%) y adenocarcino-
mas (< 10%). En los pacientes afectados de
estas neoplasias se han descrito positivida-
des para el SCC, CIFRA-21 (fragmentos
de la citoqueratina 19), TPA, TPS, CA-
199 y CA-195355557 Sin embargo, de
momento no se ha demostrado ninguna
utilidad préctica de esos MT en estos tu-
mores.

Hepatocarcinoma

El carcinoma hepatocelular es uno de los
carcinomas mis frecuentes en el mundo,
estimdndose que cada afio se diagnostican
mds de 250.000 casos. La enfermedad es
especialmente frecuente en los paises del
sudeste de Asia, donde se estima que oca-
siona 150 fallecimientos por 100.000 habi-
tantes y afio. Asi, no es de extrafar que en
esos paises se utilice la AFP para el criba-
do debido a la elevada incidencia de la en-
fermedad. En Europa, se calcula que oca-
siona al afio aproximadamente una tasa de
5 fallecimientos por 100.000 habitantes.
No obstante, a pesar de esa incidencia glo-
bal mis baja, en los paises occidentales se
recomienda la determinacién de los valores
séricos de AFP para el cribado del hepato-
carcinoma en pacientes seropositivos para
la hepatitis B y en los afectados de hepati-
tis crénica activa o cirrosis hepdtica, cada
tres meses y combinado con la prictica de
ultrasonografia hepditica cada 4 o 6 me-
ses®®. También se recomienda el cribado
mediante la dosificacién sérica de AFP,
aunque no con tan corta periodicidad, en
los individuos portadores del virus de la
hepatitis B sin enfermedad hepitica activa,
o en aquellos con infeccién por el virus C,
ya que el riesgo relativo de hepatocarcino-
ma es 100 veces superior en esos indivi-
duos en comparacién con los no infecta-
dos®. Aun asi, el diagnéstico diferencial
entre el hepatocarcinoma y la cirrosis he-
pitica o la hepatitis es dificultoso a causa
de que en estos procesos benignos también
se detectan valores elevados de AFP. Exis-
ten dos posibilidades para afinar en ese
diagnéstico diferencial. Por una parte, las
determinaciones del marcador cada dos o
tres semanas, dado que las elevaciones de
la AFP son temporales en el caso de la pa-
tologia benigna, mientras que en el hepa-
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tocarcinoma son permanentes y, en mu-
chos casos, progresivas. Por otra parte, una
segunda posibilidad es detectar, mediante
cromatografia, diferencias en las cadenas
de hidratos de carbono de la AFP, que son
mds frecuentemente glucosiladas en el ca-
so de hepatocarcinomas que cuando la
AFP se debe a la cirrosis hepatica®®.

Tumores de células germinales

del testiculo

Se trata del tumor que ocurre mds frecuen-
temente en los varones de edades com-
prendidas entre los 15 y 34 afios, con una
incidencia aproximada en todo el mundo
de 4 por 100.000. Estos tumores se clasifi-
can en seminomas (40%), no seminomas
(40%) y formas mixtas de los dos anterio-
res (20%). Los MT de utilidad clinica en
estos tumores son la AFP, hCG y la lacta-
todeshidrogenasa, que tienen interés de
cara al diagnéstico y pronéstico de la en-
fermedad. Asi, en los tumores no semino-
mas, se detecta un incremento de las con-
centraciones séricas preoperatorias de la
AFP (> 10 kU/1) o de 1a hCG (> 5 U/l) en
el 57% de los estadios I y en el 80% de los
casos de enfermedad metastdsica. Ademads,
en los casos en que los MT estdn elevados,
el andlisis de sus valores séricos postopera-
torios permite evaluar la eficacia de la re-
seccién tumoral, ya que la vida media de la
AFP es de 4-6 dias, y la de 1a hCG, de uno
o dos dias’’. En cuanto al pronéstico de
este tumor, recientemente se ha propuesto
la clasificacién de los pacientes en tres gru-

pos segun los valores séricos preoperato-
rios de los tres MT®7:

1. Grupo de buen pronéstico (56% de los
pacientes; supervivencia total, 92%): AFP
< 1.000 pg/1, hCG < 5.000 UI/1 y lactato-
deshidrogenasa < 1,5 veces el limite supe-
rior de la normalidad.

2. Grupo de pronéstico intermedio (28%
de los pacientes; supervivencia total, 80%):
AFP entre 1.000 mg/1y 10.000 pg/l, hCG
< 50.000 UI/1y lactatodeshidrogenasa en-
tre 1,5 y 10 veces el limite superior de la
normalidad.

3. Grupo de mal prondstico (16% de pa-
cientes; supervivencia total, 48%): AFP >
10.000 pg/1, hCG > 50.000 U/l y lactato-
deshidrogenasa > 10 veces el limite supe-
rior de la normalidad.
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Enfermedad trofoblastica

La enfermedad trofobléstica gestacional es
una entidad poco frecuente, que compren-
de tres tumores diferentes: la mola hidati-
forme, el coriocarcinoma y el tumor trofo-
bldstico en el sitio placentario.
Actualmente se considera que la enferme-
dad trofoblastica es el tumor maligno gi-
necolégico con mayor posibilidad de cura-
cién. Este hecho se debe a varios motivos,
como la gran sensibilidad que tiene esa ne-
oplasia a los agentes quimioterdpicos, sin
excluir la cirugia o la radioterapia. Otro
motivo que ha favorecido notablemente su
tratamiento es que estos tumores producen
hCG. Esta hormona es el marcador sérico
perfecto: tiene una gran sensibilidad y ex-
celente especificidad fuera del embarazo,
lo que permite un control riguroso de la
enfermedad.

Asi, la determinacién seriada de la fraccién
B de la hCG es imprescindible en la moni-
torizacién de la respuesta al tratamiento y
en el seguimiento posterior, que se prolon-
gard uno o dos afios. Cualquier elevacién
de los titulos séricos de B-hCG o estabili-
zacién es indicativo de enfermedad trofo-
bldstica persistente.

Carcinomas no epiteliales de ovario
Estos carcinomas se pueden agrupar en
dos tipos principales: los tumores de las cé-
lulas germinales y los derivados de la estro-
ma ovdrica.

Los tumores de las células germinales del
ovario son la neoplasia ovirica mds fre-
cuente en mujeres jévenes y nifias, y supo-
nen un 20% de los tumores oviricos. Es un
grupo de tumores complicado de entender
y recordar en su origen histolégico. La fi-
gura 1 puede ayudar a comprender la clasi-
ficacién de los diversos tumores germina-
les en funcién de su origenég.

Estos tumores tienen una histogénesis co-
mun y presentan frecuentemente elemen-
tos histolégicos diferentes en la misma
masa tumoral. Dependiendo de la linea tu-
moral dominante se utilizan distintos mar-
cadores séricos en el manejo de estas neo-
plasias. La AFP es una glucoproteina
producida en el higado fetal. Se utiliza en
el diagnéstico prenatal de defectos del tu-
bo neural fundamentalmente, aunque tam-
bién puede reflejar malformaciones gas-
trointestinales. La AFP es el marcador

LECTURA RAPIDA

Tumores de células germi-
nales del testiculo

Los MT de utilidad clinica
en estos tumores son la
AFRhCGy la
lactatodeshidrogenasa, que
tienen interés de cara al
diagndstico y prondstico de
la enfermedad.

En los casos en que los MT
estdn elevados, el andlisis
de sus valores séricos
postoperatorios permite
evaluar la eficacia de la
reseccion tumoral, ya que
la vida media de la AFP es
de 4-6 dfas, y la de la hCG,
de uno o dos dfas.

Enfermedad trofoblastica
La enfermedad trofobldstica
gestacional estos tumores
producen hCG. Esta
hormona es el marcador
sérico perfecto: tiene una
gran sensibilidad y
excelente especificidad
fuera del embarazo, lo que
permite un control
riguroso de la enfermedad.

Carcinomas no epiteliales
de ovario

Dependiendo de la linea
tumoral dominante se
utilizan distintos
marcadores séricos.
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La AFP se utiliza en el
diagndstico prenatal de
defectos del tubo neural
fundamentalmente, aunque
también puede reflejar
malformaciones
gastrointestinales. La AFP es
el marcador caracteristico
de los tumores del seno
endodérmico.

La B-hCG es un marcador
insustituible en el manejo
del coriocarcinoma.

Los tumores derivados de
la estroma ovdrica son un
grupo de tumores que
comprenden los tumores
de las células de la
granulosa, tecomas
fibromas.

En el seguimiento de estas
pacientes parece ser (til la
inhibina.

Carcinoma epitelial de
ovario

El CA-125 es una
glucoproteina expresada en
la superficie de las células
del epitelio celdmico y
mdlleriano, y cualquier
proceso que se desarrolle
en esas localizaciones
puede liberar CA-125 al
suero, incluso durante la
menstruacion.
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Diferenciacion de las
células germinales.
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caracteristico de los tumores del seno en-
dodérmico. Se considera un marcador cli-
nicamente 1til para el diagnéstico, para se-
guir la respuesta al tratamiento y detectar
tempranamente las recidivas, lo que la ha-
ce imprescindible en el seguimiento de es-
tos tumores. La B-hCG es un marcador
insustituible en el manejo del coriocarci-
noma. Ademis, es util, junto con la AFP,
para controlar la evolucién del carcinoma
embrionario.

Los tumores derivados de la estroma ova-
rica son un grupo de tumores que com-
prenden los tumores de las células de la
granulosa, tecomas fibromas. El 70% son
tumores de la granulosa y su incidencia en
Europa es de una por 100.000 mujeresw.
Se presentan a cualquier edad de la vida,
distinguiéndose el tipo juvenil y el adulto.
Su tratamiento es quirdrgico, con una ex-
tensién razonable en funcién de la edad de
la paciente: desde anexectomia unilateral,
si se desea preservar la fertilidad, hasta ci-
rugia de estadificacién igual al carcinoma
epitelial de ovario. La supervivencia oscila
entre el 50 y el 90%. Es un tumor que se
caracteriza por presentar recurrencias tar-
dias, ya que un tercio se presenta pasados
los 5 afios y un quinto, pasados los 10
afios’0. En el seguimiento de estas pacien-
tes parece ser util la inhibina. La inhibina
es una glucoproteina perteneciente a la su-
perfamilia de las proteinas gonadales que
modulan la secrecién de hormona folicu-
lostimulante en la hipéfisis, concretamente

inhibe esa secrecién; en cambio, la hormo-
na luteinizante estimula la liberacién de
inhibina por las células de la granulosa del
ovario. Se ha demostrado que la determi-
nacién sérica de la inhibina es clinicamen-
te util en los tumores de la granulosa del
ovario. Asi, resulta util en el diagnéstico,
en la monitorizacién de la respuesta al tra-
tamiento y en la deteccién temprana de re-
currencias’b72. También se han detectado
titulos elevados de inhibina en el carcino-
ma epitelial de ovario, en proporciones di-
ferentes segin el tipo histoldgico, y se ha
propuesto como marcador en los tumores
mucinosos, ya que fundamentalmente son

negativos para el CA-12573,

Carcinoma epitelial de ovario

El cancer epitelial de ovario representa la
quinta causa de mortalidad por cincer en
la mujer, con una incidencia de 6-14 casos
por 100.000 en Europa. En Espaiia se pre-
sentan unos 2.000 casos al afio, que ocasio-
nan unos 1.200 fallecimientos aproxima-
damente’*. El curso clinico inicial es
indolente, con sintomatologia inespecifica,
como hinchazén abdominal, lo que origina
que un 66% de las pacientes se encuentren
en un estado avanzado de la enfermedad
en el momento del diagnéstico. El trata-
miento basico del cincer epitelial de ovario
es principalmente quirdrgico. La cirugia
tiene un doble objetivo: la extirpacién y/o
reduccién maxima de todo el volumen tu-
moral, y establecer la extensién del tumor.
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Segtn los resultados del anilisis histolégi-
co se evaluara la necesidad de tratamiento
complementario con quimioterapia.

La supervivencia global a los 5 afios es de
alrededor del 40%, siendo el factor pronds-
tico mds importante el estadio de la enfer-
medad, de forma que la supervivencia al-
canza el 90% en los estadios iniciales,
frente al 15-20% en los estadios avanza-
dos”.

El CA-125 es una glucoproteina expresa-
da en la superficie de las células del epite-
lio celémico y miilleriano (epitelio del apa-
rato genital, peritoneo, pleura, pericardio),
y cualquier proceso que se desarrolle en
esas localizaciones, aunque sea benigno,
puede liberar CA-125 al suero, incluso du-
rante la menstruacién’®. El CA-125 es el
marcador sérico por excelencia en el carci-
noma epitelial de ovario. Se encuentra ele-
vado (> 35 Ul/ml) en el 80% de las pa-
cientes, incluyendo alrededor del 50% de
los casos en estadio inicial’’. La determi-
nacién sérica de este marcador resulta de
utilidad en la valoracién de una masa pél-
vica en la mujer para diferenciar entre un
proceso benigno y maligno. Asi, una masa
anexial en una mujer posmenopdusica con
CA-125 elevado exige una exploracién
quirlirgica78. Sin embargo, en mujeres pre-
menopdusicas esta utilidad es mds limitada
porque el CA-125 puede estar elevado, en
numerosas ocasiones, por procesos benig-
nos (miomas, endometriosis, menstrua-
cién)’e.

En las pacientes con carcinoma epitelial de
ovario y CA-125 elevado preoperatoria-
mente que precisen quimioterapia comple-
mentaria, la evolucién de los titulos séricos
del marcador refleja la respuesta al trata-
miento, de forma que las pacientes que ne-
gativizan el marcador en los ciclos iniciales
de quimioterapia presentan una mayor su-
pervivencia que las que no negativizan o lo
hacen muy lentamente. Es decir, la deter-
minacién sérica del CA-125 durante el
tratamiento complementario es un factor
prondstico en las pacientes con carcinoma
epitelial de ovario”’. Ademis, el CA-125
es el pardmetro mds 1til y el dnico consi-
derado vilido en el seguimiento del carci-
noma epitelial de ovario después del trata-
miento®. Su determinacién sérica puede
indicar recurrencia tumoral varios meses
antes que las técnicas de imagenSl. Sin
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embargo, atin no hay consenso sobre si
aceptar el diagndstico de recurrencia tu-
moral basindose tnicamente en la eleva-
cién del marcador e iniciar el tratamiento
correspondiente.

Por ultimo, desde hace varios afios se estd
considerando la posibilidad de utilizar la
determinacién sérica del CA-125 como
método de cribado del carcinoma epitelial
de ovario en la poblacién general. En prin-
cipio, el cincer de ovario es una enferme-
dad que se beneficiaria de un sistema de
cribado porque es pricticamente asinto-
madtico en sus fases iniciales y su deteccién
en ese momento mejora notablemente el
prondstico de las pacientes. Se estima que
serfa atil un valor predictivo positivo de al
menos el 10%®. Sin embargo, el cribado
del carcinoma epitelial de ovario es dificil
con la determinacién dnica del CA-125
porque tGnicamente el 50% de los tumores
en estadio inicial se acompafian de concen-
traciones elevadas de CA-125 y no hay un
acceso facil a los ovarios para obtener una
muestra citolégica o histolégica. En cam-
bio, si se considera util en las mujeres con
una clara incidencia de cincer familiar de
ovario, aunque éstas sélo suponen el 20%
de todas las pacientes. También se estd
considerando la utilidad de combinar la
determinacién sérica de diferentes M'T sé-
ricos, como el TAG-72, M-CSF, CA-15.3
y otros, pero sin resultados concluyentes
hasta la fecha.

Adenocarcinoma de endometrio

El cancer de cuerpo uterino es el tumor gi-
necolégico mds frecuente, con una inci-
dencia de unos 6-14 casos por 100.000
mujeres/afio. El nimero de nuevos casos y
muertes por afio se estima en Espafia en
unos 3.300 y 800, respectivamente74. El
adenocarcinoma de endometrio es el tu-
mor mids frecuente en el cuerpo uterino y
tiene un alto porcentaje de curacién. Ello
es debido a que presenta sintomatologia
temprana en forma de hemorragia vaginal
anormal, lo que permite su diagndstico en
un estadio inicial en un 80% de las pacien-
tes. De éstas, se curaran un 80-90%, frente
a sélo el 10% de aquellas en quienes el tu-
mor se diagnostica en estadio avanzado.
La determinacién y la utilidad de los mar-
cadores séricos en el manejo del carcinoma
endometrial son limitadas y ninguno tiene
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El CA-125 es el marcador
sérico por excelencia en el
carcinoma epitelial de
ovario. Se encuentra
elevado (> 35 Ul/ml) en el
80% de las pacientes,
incluyendo alrededor del
50% de los casos en
estadio inicial.

La determinacién sérica del
CA-125 durante el
tratamiento
complementario es un
factor prondstico en las
pacientes con carcinoma
epitelial de ovario.

Desde hace varios afios se
estd considerando la
posibilidad de utilizar la
determinacion sérica del
CA-125 como método de
cribado del carcinoma
epitelial de ovario en la
poblacién general.

Adenocarcinoma de
endometrio

La determinacién y la
utilidad de los marcadores
séricos en el manejo del
carcinoma endometrial son
limitadas y ninguno tiene
aceptacion completa. El
principal marcador tumoral
analizado es el CA-125.
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Carcinoma de cérvix

El marcador tumoral mds
ampliamente utilizado en el
céncer de cérvix es una
fraccion de un antigeno
tumoral (TA-4) purificado
de carcinoma escamoso de
cérvix (SSC). Se detectan
titulos séricos elevados en
el 53% de los tumores
primarios y en el 81% de
las recurrencias.

La determinacién de SSC
carece de utilidad en el
cribado del carcinoma de
cérvix, pero los valores
pretratamiento parecen
predecir la afectacion
ganglionan

El marcador SCC no es (il
en el manejo del
adenocarcinoma cervical
por no tratarse de un
tumor escamoso.
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aceptacién completa. El principal marca-
dor tumoral analizado es el CA-125. Sin
embargo, el beneficio de esta determina-
cién es dudoso. Por una parte, es initil co-
mo método de diagnéstico temprano por-
que inicialmente sélo se eleva en un
porcentaje muy pequefio de pacientes.
Ademids, tampoco parece tener utilidad en
el seguimiento, porque, aunque el 60% de
las pacientes presentan titulos de CA-125
elevados en el momento de la recurrencia
tumoral, su andlisis seriado no ha demos-
trado un beneficio en el pronéstico de las
pacientes®l. Sin embargo, su determina-
cién es comun en el seguimiento de estas
pacientes en los centros oncolégicos, y estd
pendiente de confirmarse su utilidad preo-
peratoria para discriminar qué pacientes
precisardn linfadenectomia peritoneal du-
rante la cirugfa.

Carcinoma de cérvix

El carcinoma de cérvix es el tumor malig-
no del aparato genital mds frecuente en los
paises subdesarrollados. En los paises de-
sarrollados, se sitda por detrds del carcino-
ma endometrial e incluso del ovirico. Esta
diferencia se debe a la deteccién de las le-
siones precursoras mediante las campafias
de deteccién temprana a través de la cito-
logia cervicovaginal periédica. La inciden-
cia en Espafia oscila entre 7 y 15 casos por
100.000. En Espana se estima que se pro-
ducen unos 2.000 casos nuevos al afio, que
ocasionardn 950 fallecimientos’4. La ma-
yoria son tumores escamosos y, en la actua-
lidad, se considera que su origen estd fuer-
temente ligado a la infeccién por
diferentes tipos del virus del papiloma hu-
mano. El pronéstico de las pacientes con
carcinoma escamoso de cérvix, al igual que
el carcinoma de ovario y endometrio, es
bueno cuando se diagnostica en un estadio
inicial, alcanzando el 90% de supervivencia
a los 5 afios, pero es nefasto en estadios
avanzados. El marcador tumoral mas am-
pliamente utilizado en el cincer de cérvix
es una fraccién de un antigeno tumoral
(TA-4) purificado de carcinoma escamoso
de cérvix (SSC). Se detectan titulos séricos
elevados en el 53% de los tumores prima-
rios y en el 81% de las recurrencias®3. La
determinacién de SSC carece de utilidad
en el cribado del carcinoma de cérvix, pero
los valores pretratamiento parecen predecir

la afectacién ganglionar84. También se ha
demostrado en estudios retrospectivos que
el andlisis seriado de SCC en el segui-
miento de pacientes tratadas detecta la po-
sible recurrencia tumoral unos 6 meses an-
tes que las técnicas de imagen, incluso en
las pacientes con concentraciones norma-
les de SCC pretratamiento. Sin embargo,
no se ha demostrado que esta deteccién
temprana suponga una mejora en el pro-
néstico de las pacientes.

El segundo tipo mds frecuente de carcino-
ma de cérvix es el adenocarcinoma. Su fre-
cuencia relativa estd aumentando en los ul-
timos afos respecto al tipo escamoso,
quizd como consecuencia de la dificultad
en el cribado por su localizacién endocer-
vical. El marcador SCC no es util en el
manejo del adenocarcinoma cervical por
no tratarse de un tumor escamoso. En va-
rios estudios en que se analiz6 el CA-125
en este tumor se observé que sus titulos sé-
ricos preoperatorios podrian tener valor

pronés’cico85 .

Bibliografia

1. Magdelénat H. Tumor markers in oncology:
past, present an future. ] Immunol Methods
1992;150:133-43.

2. Ascheim S, Zondek B. Das Hormon des Hy-
pophysen-vorderlappens: testobjekt zum
Nachweis des Hormons. Klin Wochenschr
1927;6:248-52.

3. Brown WH. A case of pluriglandular syndro-
me: «diabetes of bearded women». Lancet
1928;215:1022-3.

4. Gutman AB, Gutman EB. An «acid» phosp-
hatasen occurring in the serum of patients
with metastasizing carcinoma of the prostate
gland. J Clin Invest 1938;17:473-8.

5. Abelev GI. Production of embryonal serum
alpha globulin by hepatomas. Review of expe-
rimental and clinical data. Cancer Res
1963;28:1344-50.

6. Gold P, Freeman SO. Demostration of tu-
mour-specific antigens in human colonic car-
cinomata by inmunological intolerance and
absorption techniques. ] Exp Med 1965;121:
439-45.

7. Kohler H, Millstein C. Continuous cultures
of fused cellssecreting antibody of pre-defined
specificity. Nature 1975;256:495.

8. Bast R, Ravdin P, Hayes D, Bates S, Fritsche
H Jr. Jessup JM, et al. 2000 updates of recom-
mendations for the use of tumor markers in
breast and colorectal cancer: clinical practice
guidelines of the American Society of Clinical
Oncology. ] Clin Oncol 2001;19:1865-78.

116



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

17

. Ruibal A. Consideraciones acerca de los mar-

cadores tumorales en el cincer de mama. Ma-
drid: Grafur, 1990.

Vizoso F, Allende MT, Diez MC, Ruibal A.
Evidence of a correlation between CA 15.3
and estradiol serum levels in women with fi-
brocystic (non macrocystic) mastophaty. Int J
Biol Markers 1991;6:33-4.

Vizoso F, Allende MT, Fueyo A, Riera L, L6-
pez-Otin C, Ruibal A. Evidence of a correla-
tion between CA 15.3 and prolactin serum le-
vels after TRH administration in women with
gross cystic breast disease. Int ] Biol Markers
1991;6:31-2.

Buffaz P, Gauchez A, Caravel ], Vuillez JP,
Cura C, Agrius-Delord C, et al. Can tumor
marker assays be a guide in the prescription of
bone scan for breast and lung cancers? Eur J
Nucl Med 1999;26:8-11.

Nicolini A, Carpi A, Ferrari P, Sagripanti A,
Anselmi L. A multistep therapy with subcuta-
neus low dose recombinat interleukin-2, 5-fluo-
rouracil and leucovorin prolongs the response of
metastatic colorectal cancer patients: a pilot
study. Biomed Pharmacother 1998;52:311-6.
Molina R, Farrus B, Filella J, Zanon G, Pa-
haisa J, Latre M, et al. Carcinoembryonic an-
tigen in tissue and serum from breast cancer
patients relationship with steroid receptors
and clinical applications in the prognosis and
early diagnosis of relapse. Anticancer Rese-
arch 1999;19:2557-62.

Cheung KL, Graves CR, Robertson JF. Tu-
mour marker measurements in the diagnosis
and monitoring of breast cancer. Cancer Tre-
at Rev 2000;26:91-102.

Siitterlin M, Bussen S, Trott S, Caffier H.
Predictive value of CA 15.3 in the follow up
of invasive breast cancer. Anticancer Research
1999;19:2567-70.

Bast R, Ravdin P, Hayes D, Battes S, Fritsche
H Jr, Jessup JM, et al. 2000 update of recom-
mendations for the use of tumor markers in
breast and colorectal cancer: clinical practice
guidelines of the American Society of Clinical
Oncology. ] Clin Oncol 2001;19:1865-78.
Stearns V, Yamauchi H, Hayes D. Circulating
tumor markers in breast cancer: accepted uti-
lities and novel prospects. Breast Cancer Res
Treat 1998;52:239-59.

Robertson JF, Jaeger W, Syzmendera JJ, Selby
C, Loleman R, Howell A, et al. The objective
measurement of remission and progression in
metastatic breast cancer by use of serum tu-
mor markers. European Group for Serum Tu-
mor Markers in Breast Cancer. Eur ] Cancer
1999;35:47-53.

Lauro S, Trasatti L, Bordin F, Lanzetta G,
Bria E, Gelibter A, et al. Comparison of
CEA, MCA, CA15-3 and CA 27-29 in fo-
llow-up and monitoring therapeutic response
in breast cancer patients. Anticancer Res
1999;19:3511-6.

Ebeling F, Schmitt UM, Untch M, Nagel D,
Fateh-Moghadam A, Stieber P, et al. Tumour
markers CEA and CA15-3 as prognostic fac-

Utilidad clinica de los marcadores tumorales séricos

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

Martin Sudrez A, et al.

FORMACION CONTINUADA

tors in breast cancer-univariate and multiva-
riate analysis. Anticancer Res 1999; 19:2545-
50.

Horobin JM, Browning ML, McFarlane
NP, Smith G, Preece PE, Wood RA, et al.
Potential use of tumor marker CA 15.3 in
the staging and prognosis of patients with
breast cancer. JR Coll Surg Edinb 1991;36:
219-21.

Dufty MJ, Maguire TM, Hill A, Mc Der-
mott, O'Higgins N. Metalloproteinases: role
in breast carcinogenesis, invasion and metas-
tasis. Breast Cancer Res 2000;2:252-7.

Mec Laughlin R, Mc Grath ], Grimes H, Gi-
ven HF. The prognostic value of the tumor
marker CA 15-3 at initial diagnosis of patient
with breast cancer. Int ] Biol Markers
2000;15:340.

Shering SG, Sherry F, McDermott EW, O’-
Higgins NJ, Duffy MJ. Preoperative CA 15-3
concentrations predict outcome of patients
with breast carcinoma. Cancer 1998;83:2521-
7.

Hilkens J, Ligtenberg M], Vos HL, Lituinov
SV. Cell membrane-associated mucins and
their adhesion-modulating property. Trends
Biochem Sci 1992;17:359-63.
Taylor-Papadimitriou J, Burchell J, Miles
DW, Dalziel M. MUC1 and cancer. Biochim
Biophys Acta 1999;1455:301-13.

Spicer AP, Rowse GJ, Lidner TK, Gendler SJ.
Delayed mammary tumor progression in Muc-
1 null mice. ] Biol Chem 1995;270:3093-101.
Schwartz MK. Circulating and tissue markers
in the longitudinal management of breast
cancer patients. Adv Exp Med Biol 1994;
353:47-53.

Allende MT, Fernindez Llana, Rodriguez
Alvarez JM, Ruiz MC, Vizoso F, Ruibal A.
BCM-Imx and CA 15.3 serum levels in pa-
tients with breast cancer: a comparative study.
Bull Cancer 1991;78:743-5.

Vizoso F, Ildefonso C, Martinez A. Proteinas
inducibles por andrégenos y cincer de mama.
Rev Senologia y Patol Mam 1998;11:20-6.
Catalona WJ, Partin AW, Slawin KM, Brawer
MC, Flanigan RC, Patel A, et al. Use of the
percentage of free prostate-specific antigen to
enhace differentiation of prostate cancer from
benig prostate disease: a prospective multicen-
ter clinical trial. JAMA 1998;279:1542-7.
Vashi AR, Wonjno KL, Henricks W, England
BA, Vessella RL, Lange PH, et al. Determina-
tion of the «reflex range» and appropiate cut-
points for percent free prostete-specific anti-
gen in 413 men referred for prostatic
evaluation using the AxSYM system. Urology
1997;49:19-27.

Carter HB, Pearson JD, Metter EJ, Brant L],
Chan DW, Andres R, et al. Longitudinal eva-
luation of prostate-specific antigen levels in
men with and without prostate disease. JA-
MA 1992;267:2215-20.

Thomas CMG, Sweep CGJ. Serum tumor
markers: past, state of the and future. Int J
Biol Markers 2001;16:73-86.

| Aten Primaria 2003;32(4):227-39 | 237



FORMACION CONTINUADA

Martin Sudrez A, et al.
Utilidad clinica de los marcadores tumorales séricos

238 | Aten Primaria 2003;32(4):227-39 |

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Van Lersel MP, Thomas CMG, Segers MFG,
Witjes WP], Debruyne FM]J, Oosterhof
GON. The use of «ultrasensitive» prostate-
specific antigen assays in the detection of bio-
chemical recurrence after radical prostaec-
tomy. Br ] Urol 1996;77:418-22.

Gold P. Specific caicinoembryonic antigens of
the human digestive system. ] Exp Med 1965;
122:467-81.

Cutait R, Alves VA, Lopes LC, et al. Resta-
ging of colorectal cancer based on the identi-
fication of lymph node micrometastases
though immunoperoxidase staining of CEA
and cytokeratins. Dis Colon Rectum 1991,
34:917-20.

Wang JY, Tang R, Chiang JM. Value of carci-
noembryonic antigen in the management of
colorectal cancer. Dis Colon Rectum 1994;
37:272-7.

American Society of Clinical Oncology
(ASCO). 1997 update and recommendations
for the use of tumor markers in breast and
colorectal cancer. ] Clin Oncol 1998;16:793-
5.

American Society of Clinical Oncology (AS-
CO). 1998 update of recommended breast
cancer surveillance guidelines. J Clin Oncol
1999;17:1080-2.

American Society of Clinical Oncology (AS-
CO). 2000 update of American Society of
Clinical oncology colorectal cancer surveillan-
ce guidelines. ] Clin Oncol 2000;18:3586-8.
American Society of Clinical Oncology (AS-
CO). Clinical practice guidelines for the use
of tumor markers in breast and colorectal can-
cer. ] Clin Oncol 1996;14:2843-77.

Schwartz MK. Current status of tumor mar-
kers. Scand ] Clin Lab Invest 1995;221:5-12.
Wanebo HJ, Rao B, Pinsky CM, Hoffman
RG, Stearns M, Schwartz MK. Preoperative
carcinoembryonic antigen level as a prognos-
tic indicator in colorectal cancer. N Engl J
Med 1978;299:448-51.

Wolmark N, Fisher B, Wieand HS, Henry
RS, Lerner H, Gordon PH, et al. The prog-
nostic significance of preoperative carcino-
embryonic antigens levels in colorectal cancer.
Ann Surg 1984;199:375-81.

Filella X, Fuster ], Molina R, Gram JJ, Gar-
cia-Valdecasas JC, Granda L, et al. TAG-72,
CA 19.9 and CEA as tumor markers in gas-
tric cancer. Acta Oncologica 1994;33:747-51.
Diez M, Cerddn FJ, Pollan M, Maestro ML,
Ortega MD, Martinez S, et al. Ostic signifi-
cance of preoperative serum CA 19.9 assay in
patients with colorectal carcinoma. Antican-
cer Res 1994;14:2819-25.

Chapman MAS, Buckley D, Hensos DB, Ar-
mitage NC. Preoperative carcinoembryoic an-
tigen is related to tumor stage and long-term
survival in colorectal cancer. Br J Cancer
1998; 78:1346-9.

Allende T, Garcia Muiiiz JL, Del Casar JM, et
al. Niveles séricos preoperatorios del CEA y
pronéstico en el cincer colorrectal. Rev Esp
Med Nuclear 2001;20:358-64.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Bleiberg H. Continuing the fight against ad-
vanced colorectal cancer: new and future tre-
atment options. Anticancer Drugs 1997;9:18-
28.

Labianca R, Pessi MA, Zamparelli G. Treat-
ment of colorectal cancer. Current guidelines
and future prospects for drugtherapy. Drugs
1997;53:593-607.

Ruibal Morell A. Los marcadores tumorales
de secrecién: algo mds que indicadores clini-
cos. Rev Esp Med Nuclear 2001;20:349-52.
Von Kleist S, Hesse Y, Kananeeh H. Compa-
rative evaluation of four tumor markers,
CA242, CA19.9, TPA, and CEA in carcino-
mas of the colon. Anticancer Res 1996; 16:
2325-32.

Andicoechea A, Vizoso F, Alexandre E,
Cuesta E, Cruz Diez M, Riera L, et al. Preo-
perative carbohydrate antigen 195 (CA195)
and CEA serum levels as prognostic factors in
patients with colorectal cancer. Int J Biol
Markers 1998;158-64.

Gonzilez A, Vizoso F, Manzanares J, Ruibal
A, Balibrea JL.. TAG-72 como marcador tu-
moral en el cincer colorectal. Estudio compa-
rativo con el CEA. Cir Esp 1997,62:180-4.
Sturgeon C, Aronson AC, Duffy M], et al.
European Group on tumour markers: consen-
sus recomendations. Anticancer Res 1999;
19:2785-820.

Wobbes T, Thomas CMG, Sefers MFG, Na-
gengast FM. Evaluation of seven tumor mar-
kers (CA50, CA 19-9, CA 19-9 TruQuant,
CA 72-4, CA 195, carcinoembryonic antigen,
and tissue polypeptide antigen) in the pretre-
atment sera of patients with gastric carcino-
ma. Cancer 1992;69:2036-41.

Gonzilez A, Vizoso F, Allende MT, Sianchez
MT, Balibrea JL, Ruibal A. Preoperative
CEA anf TAG-72 serum levels as prognostic
indicators in resectable gastric carcinoma. Int
J Biol Markers 1996;165-71.

Gonzilez A, Vizoso F, Ais Conde G, Allende
MT, Sinchez MT, Balibrea JL, et al. TAG-72
y CEA como marcadores tumorales en el cin-
cer gistrico. Cir Esp 1996;59:473-7.

Kawa S, Tokoo M, Hasebe O, Hayashi K,
Imai H, Oguchi H, et al. Comparative study
of CA242 and CA 19.9 for the diagnosis of
pancreatic cancer. Br ] Cancer 1994;70:481.
Haglund C, Lundin J, Kuusela P, Roberts PJ.
CA242, a new tumor marker for pancreatic
cancer: a comparison with CA19.9, CA 50
and CEA. Br J Cancer 1994;69:515.
Andicoechea A, Vizoso F, Alexandre E, Mar-
tinez A, Cruz Diez M, Riera L, et al. Compa-
rative study of carbohidrate antigen 195 and
carcinoembryonic antigen for the diagnosis of
pancreatic carcinoma. World ] Surg
1999;23:227-32.

Di Bisceglie AM, Rustgi VK, Hoffnagle HJ
Dusheiko GM, Lotze MT. Hepatocellular
carcinoma. Ann Int Med 1988;108:390-401.
Ince N, Wands JR. The increasing incidence
of hepatocellular carcinoma. N Engl ] Med
1999;340:798-9.

118



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

119

Lamerz R. AFP isoforms and their clinical
significance (overview). Ticancer Res 1997,
17:2927-30.

Foster RS, Nichols CR. Testicular cancer:
what’s new in staging, prognosis, and therapy.
Oncology 1999;13:1689-94.

Disaia P, Creasman W. Oncologia ginecol6gi-
ca clinica. 4.2 ed. Mosby, 1994; p. 425.

Ole G, Kaneli H, Schenker JG. Granulosa
cell tumor in Israel: an study of 172 cases. Gi-
necol Oncol 1983;15:278-86.

Schwartz PE. Sex cords stromal tumors of the
ovary. En: Piver MS, editor. Ovarian malig-
nancies, diagnostic and therapeutic advances.
Churchill-Livingstone, 1987; p. 251-71.
Lappshn RE, Burger HG, Bouman ], Bangah
M, Krans M, De Bruijm HW. Inhibin as a
marker for granulosa-cell tumors. N Engl J
Med 1989;321:790-3.

Boffess JE, Soules MR, Gojj BA, Greer BE,
Cain JM, Tamini HK. Serum inhibin and di-
sease status in women with ovarian granulosa
cell tumors. Gynecol Oncol 1997;64:64-9.
Phocas I, Sarandanou A, Sikiotis K, Rizos A,
Kaiambokis A, Zourlas PAA. Comparative
study of serum alphabeta inmunoreactive in-
hibin and tumor associated antigens CA125
and CEA in ovarian cancer. Anticancer Res
1996;16:3827-31.

Black RS, Bray F, Ferlay ], Parkin AM. Can-
cer incidence and mortality in the European
Union: cancer registry data and estimates of
national incidence for 1990. Eur J Cancer
1997;7:1075-107.

Wingo PA, Tong T, Bolden S. Cancer statis-
tics 1995. Cancer J Clin 1995;45:8-30.
Jacobs I, Bast RC. The CA125 tumor-asso-
ciated antigen: a review of the literature. Hum
Reprod 1989;4:1-12.

Bast RC, Klug TL, St. John ER, Jenison E,
Niloff JM, Lazarus H, et al. A radio immuno-

assay using a monoclonal antibody to monitor

Utilidad clinica de los marcadores tumorales séricos

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Martin Sudrez A, et al.

FORMACION CONTINUADA

the course of epithelial ovarian cancer. N Engl
J Med 1983;309:883.

Schutter EMJ, Kenemans P, Sohn C, Kristen
P, Grombach G, Mobus V, et al. Diagnostic
value of pelvic examination, ultrasound and
serum CA125 in postmenopausal women
with a pelvic mass. Cancer 1994; 74:1398-
406.

Rustin GJ, Neltrop AE, Bentzen SM, Piccart
M]J, Bertelsen K. Use of tulor markers in mo-
nitoring the course of ovarian cancer. Nn On-
col 1999;10(Suppl):21-7.

NIH Consensus Development Panel of Ova-
rian Cancer. Ovarian cancer: screening, treat-
ment, and follow-up. Gynecol Oncol 1994;
55:54-14.

Sturgeon C, Aronsson AC, Duffy MJ, Hans-
son LO, Klapdor R, Van Dalen A. European
Group on Tumor Markers: consensus reco-
mendations. Anticancer Res 1999;19:2785-
820.

Jacobs I, Stabile I, Bridges ], Kemsley P, Rey-
nolds C, Grudzinskas J, et al. Multimodal ap-
proach to screening for ovarian cancer. Lancet
1988;1:268-71.

Bolli JA, Doering AL, Bosscher JR, Day TG
Jr, Rao CV, Kelly B, et al. Squamous cell car-
cinoma antigen: clinical utility in squamous
cell carcinoma of the uterine cervix. Gynecol
Oncol 1994;55:169-73.

Duk JM, Groenier KH, de Bruijn H, Hollema
H, ten Hoor KA, et al. Pre-treatment serum
squamous cell carcinoma antigen: a newly
identified prognostic factor in early satge cer-
vical cancer. ] Clin Oncol 1996;14:118-9.
Duk JM, De Bruijn H, Fleuren GJ, Aalders
JG. Adenocarcinoma of the uterine cervix:
prognostic significance of pre-treatment se-
rum CA125, squamous cell carcinoma antigen
and carcinoembryonic antigen levels in rela-
tion to clinical and histopathologic tumor
characteristics. Cancer 1990;65:1830-7.

| Aten Primaria 2003;32(4):227-39 | 239



