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RESUMEN

Se hace un recuerdo de las caracteristicas del mar-
cador tumoral ideal y de sus aplicaciones clinicas, ha-
ciendo especial referencia y puesta al dia de aquellos
con los que tenemos mayor experiencia: AFP, CEA,
TPA, PRL, calcitonina y TGB, asi como la perspec-
tiva del futuro de los mismos, por medio de la obten-
cion de anticuerpos monoclonales.

~SUMMARY

The present work deals with the properties of the
ideal tumor markers and their clinical uses, with es-
pecial regard to the ones the authors are more ac-
quainted with in daily clinial work: AFP, CEA, PRL,
calcitonine and TGB. Future trends in the use of the-
se markers through monocloral antibodies are also
the object of this up- to -date study.

La presencia de un tumor en el organismo estd definida
por la existencia de un crecimiento celular anémalo, pero
en su evolucion dicho tumor experimenta una serie de
variaciones discontinuas de forma que en cada momento es
diferente el grado de crecimiento o actividad proliferativa,
desdiferenciacion celular, extension, etcétera.

Desde hace mds de veinte afios se utilizan y se investigan
la presencia de sustancias en los sujetos portadores de
tumores producidas por el propio tumor o en estrecha
relacion con el proceso tumoral y que tienen gran interés
para el diagndstico o prondstico del mismo. Dichas sustan-
cias reciben el nombre de marcadores tumorales.

Asit, pues, podemos definir al marcador tumoral como
una sustancia cuya presencia en plasma o fluidos orgdnicos

a determinados niveles puede ayudar al diagndstico precoz
del tumor, asi como a seguir la evolucion del mismo en
cuanto a su volumen, extension, valor prondstico y efica-
cia del tratamiento. Aungue se han utilizado gran niimero
de sustancias como marcadores tumorales, la prdctica dia-
ria va haciendo abandonar algunas de ellas, recalcando el
valor de otras. La continua aparicién de nuevos marcado-
res hace que su eficacia deba valorarse en tres puntos
Jfundamentales:

— Diagndstico precoz en algunos casos.

— Deteccion de metdstasis.

— Respuesta al tratamiento,
utilizando pardmetros estadisticos vdlidos con objeto de
elaborar protocolos para cada tipo de tumor.

CARACTERISTICAS IDEALES
DE LOS MARCADORES
TUMORALES

1) Debe existir una diferencia entre
valores normales y patolégicos, siendo
detectable el marcador en cantidades
minimas en fluidos corporales.

2) Debe existir una relacién directa
entre niveles de marcador y actividad
tumoral en cada momento evolutivo,
de forma que una terapéutica haga
retroceder los valores del marcador a
limites normales.

3) El marcador debe reunir buenos
criterios de sensibilidad (relacion entre
verdaderos positivos/verdaderos posi-
tivos més falsos negativos) y de espe-
cificidad (relacion entre verdaderos ne-
gativos/verdaderos negativos mas fal-
$0S positivos) vy, por tanto, de eficacia
diagndstica.
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4) El marcador deberia permitir es-
tablecer un diagndstico diferencial en-
tre diferentes tipos de tumores, tenien-
do, pues, especificidad de drgano o
tipo tumoral.

5) La determinacién debe ser facil
y de bajo costo.

UTILIDAD CLINICA
DE LOS MARCADORES
TUMORALES

1) Ayuda al diagndstico precoz de
tumores, haciendo screening en sujetos
de alto riesgo.

2) Diagnédstico del tipo de tumor
(6rgano afectado o tipo histolgico).

3) Como test de pronostico, favora-
ble en los casos de niveles bajos y
desfavorable en caso de elevacion de
los mismos.

4) Deteccion del estado evolutivo
del tumor con relacidén al volumen tu-
moral o presencia de metdstasis.

5) Evaluacion de la eficacia de la
terapéutica y deteccion de recidivas.

6) Inclusién de los protocolos de
estudio y revision de pacientes tu-
morales.

PRINCIPALES MARCADORES
DETERMINADOS POR R.I.A.

Los marcadores tumorales pueden
ser clasificados fundamentalmente
desde dos puntos de vista: por su com-
posicién o por su «6rgano dianax». El
objeto del presente articulo de divulga-
cién es hacer referencia a aquellos
marcadores tumorales mds frecuente-
mente utilizados, varios de los cuales
se realizan de rutina en el laboratorio
de nuestro Servicio (ANTIGENO
CARCINOEMBRIONARIO, ALFA-
FETOPROTEINA, TPA, PROLAC-
TINA, TIROGLOBULINA) para po-
ner a disposicion de todos los médicos
militares nuestra experiencia de varios
afios en su determinacién, indicando
de forma resumida cudles son los co-
nocimientos y utilidad actual de cada
uno de ellos sin llevar a cabo estudios



exhaustivos monograficos que podrian
ser objeto de otras publicaciones.

ANTIGENO CARCINO-
EMBRIONARIO (CEA)

Descrito por Gold y Friedman en
1965 en relacidn con el adenocarcino-
ma de colon; es una glicoproteina de
origen embrionario que aparece en el
plasma fetal, desapareciendo a los dos
meses del parto.

Es un marcador inespecifico cuya ele-
vacion debe hacer sospechar la existen-
cia de tumores malignos colorrectales,
mamarios, pulmonares o pancreaticos.
Se puede detectar en sujetos normales
en pequefias cantidades, asi como du-
rante la gestaciéon y en patologias no
neoplasicas: tabaquismo, EPOC, poli-
posis colorrectal, colitis ulcerosa, en-
fermedad de Chron, pancreatitis,
cirrosis, obstruccién intestinal o biliar,
ulcus péptico, insuficiencia renal.

Su utilidad principal es el control
periédico postoperatorio de tumores
colorrectales, ya que su normalidad
casi excluye recidiva, mientras que su
elevacion la precede. Su determinacién
seriada tiene las mismas aplicaciones
en Ca. de mama, Ca. de cuello uteri-
no y Ca. de pulmon, en los que se
utiliza asimismo como indicador de
prondstico, aunque en Ca. de mama
se han encontrado elevaciones ocasio-
nales sin correlacion con la existencia
de metastasis.

ALFAFETOPROTEINA (AFP)

Descubierta por Pedersen en 1944;
es una glicoproteina con 3% de hidra-
tos de carbono. Aparece de forma nor-
mal en el plasma fetal y se mantiene
hasta un mes después del parto.

Es un marcador bastante especifico,
ya que se encuentra muy elevado en
hepatocarcinomas, aunque el numero
de positivos ha descendido en los tulti-
mos afios del 90% a cerca del 50%;
sin embargo, su elevacion por encima
de 500 ng/ml. es muy sugestiva de
diagnéstico de hepatocarcinoma, el
cual aparece en cerca del 30% de las
cirrosis.

Es de gran utilidad su determinacién
en plasma materno o liquido amnidti-
co, ya que su elevacién por encima de
los valores normales durante la gesta-
cidn esta en relacién con la presencia
de malformaciones congénitas neura-
les (acrdaneos). Se eleva asimismo en

-tumores derivados del saco vitelino,
por lo que se utiliza para el diagnésti-
co y control terapéutico de tumores
germinales de testiculo y ovario. En
metdstasis hepdticas, fundamental-
mente gastricas, puede estar elevada,
aunque con valores inferiores a los del
hepatocarcinoma. En Ca. de estoma-

g0, préstata, pulmon, mama y litero
puede elvevarse a veces y de forma
inconstante en algunas afecciones no
tumorales: cirrosis, hepatitis viricas y
hemocromatosis.

ANTIGENO POLIPEPTIDICO
TISULAR (TPA)

Es un antigeno asociado a la presen-
cia de tumores cuyos primeros traba-
jos fueron realizados en 1957 por
Bjoérklund, obteniendo un suero inmu-
ne frente a material procedente de un
«pool» de 56 diferentes tipos de tumo-
res de autopsias.

Es un marcador tumoral inespecifi-
co cuyos niveles se elevan en cerca del
75% de tumores, obteniéndose por-
centajes mayores en tumores digesti-
vos, respiratorios, de mama y hepati-
cos, por este orden; asimismo se en-
cuentran valores elevados en tumores
de vejiga, melanomas, leucemias, sar-
comas, hipernefromas. Dado su ines-
pecificidad, no es muy util para el
diagndstico tumoral, pero si para pro-
tocolos de seguimiento y eficacia
terapéutica.

En algunas afecciones no tumorales,
como cirrosis, hepatitis, infecciones
del tracto biliar, respiratorio o urina-
rio, gripe v diabetes mellitus, pueden
elevarse los niveles, por lo que debe-
ran valorarse cuidadosamente los re-
sultados en estos casos.

TIROGLOBULINA (TGB)

Es una glicoproteina que forma la
mayor parte de las yodoproteinas dei
tiroides y que se sintetiza por la célula
folicular tiroidea. Se encuentra en pe-
quefias proporciones en el plasma del
sujeto normal.

Es un marcador tumoral de alta es-
pecificidad para el diagndstico y segui-
miento de los Ca. diferenciados de
tiroides (papilar y folicular), ya que se
ha demostrado que en pacientes con
este tipo de tumores tratados y sin
recidivas locales o metastasis los valo-
res se encuentran practicamente dentro
de limites normales, mientras que en
pacientes con metdstasis demostradas
(palpacion, radiografias, rastrec con
1-131) se encuentran casi siempre valo-
res calramente elevados de TGB, vol-
viendo a los niveles normales tras tra-
tamiento efectivo, y asimismo que su
elevacién clara en ausencia de metas-
tasis demostradas debe hacer sospe-
char la existencia de tumor, por lo
que deben extremarse la intensidad y
frecuencia de procederes diagnosticos.

La determinacion de TGB se consi-
dera en la actualidad de mayor preci-
sion que cualquier otra técnica diag-
ndstica en Ca. diferenciado de tiroi-

des, incluido el rastreo de cuerpo ente-
ro con I-131. La fiabilidad de la deter-
minacion de TGB se ve aumentada si
el paciente esta en situacion de hipoti-
roidismo tras tiroidectomia y sin opo-
terapia de suplencia durante dos a cua-
tro semanas, por lo que en casos du-
dosos de recidiva deberd hacerse la
determinacidn tras supresion de hor-
monoterapia. La existencia de anti-
cuerpos antitiroglobulina puede tam-
bién interferir la determinaciéon de
TGB. Esta descrita la existencia de
falsos negativos, aunque su frecuencia
es muy escasa. Otras afecciones no
malignas de la glandula tiroidea puede
producir elevaciones mas discretas de
los niveles de TGB, como ocurre en
los bocios coloides uni 0 multinodula-
res, enfermedad de Basedow y adeno-
ma tiroideo.

Dadas las inmejorables caracteristi-
cas de sensibilidad, especifidad y pre-
cisidn de la dosificacién de TGB, debe
ser incluida siempre en los protocolos
de revision de los Ca. diferenciados de
tiroides para despistaje de recidivas o
aparicion de metastasis.

PROLACTINA (PRL)

Es una hormona peptidica adenohi-
pofisaria cuyo organo diana es la glan-
dula mamaria, aunque existen recepto-
res en otros tejidos.

Su inclusion en el grupo de marca-
dores tumorales se debe a dos razones;
la primera es su elevacion en los ade-
nomas hipofisarios productores de
prolactina, acompafiados generalmen-
te del sindrome galactorrea-amenorrea
y cuya dificultad diagnédstica, dado su
pequefio volumen en muchas ocasio-
nes, hace que la dosificacion de la
misma alcance un gran valor como
marcador especifico de este tipo de
tumor, pudiéndose realizar pruebas di-
namicas de estimulacién con TRH o
frenado con bromoergocriptina cuan-
do sea necesario. La segunda razoén de
inclusién es la utilizacién de la prolac-
tina en el control y evaluacién del Ca.
de mama, ya que recientemente se han
publicado una serie de trabajos en los
que parece demostrarse una relacion
directa entre la elevacion de la prolac-
tina y los niveles de masa tumoral, un
descenso en los niveles de prolactina
tras mastectomia, asi como un peor
prondstico en pacientes con niveles ele-
vados de PRL.

CALCITONINA

Hormona peptidica segregada por
las células parafoliculares C del tiroi-
des que interviene en el metabolismo
del calcio junto con la PTH vy la vita-
mina D.

Se considera marcador especifico
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del carcinoma medular de tiroides, que
puede aparecer solo o asociado a algu-
nos otros tipos de tumores endocrinos
o no (MEN, tumores endocrinos miil-
tiples). Ademds aparecen valores ele-
vados en otros tipos de tumores, utili-
zandose por algunos como indice en
los protocolos de seguimiento de tu-
mores pulmonares de células pequefias
y oatcell. En caso de cifras dudosas
pueden efectuarse pruebas de estimulo
tras administracion de Ca i.v., penta-
gastrina y glucagén.

BETA-GONADOTROPIA
CORIONICA
HUMANA (—HCG)

Es una hormona glicoproteica indi-
cativa de actividad trofobldstica en au-
sencia de embarazo. La intensa eleva-
cion de la subunidad beta en la mola
hidatiforme y el coriocarcinoma hacen
que tenga un gran interés para el diag-
nostico de estos procesos, objetivan-
dose un descenso de los niveles tras
evacuacion uterina, excepto en el ca-
riocarcinoma, en el que pueden persis-
tir elevados. Se utiliza, por tanto, co-
mo marcador muy especifico como in-
dice diagnéstico y de eficacia terapéu-
tica en estos casos.

En neoplasias no trofoblasticas pue-
den obtenerse valores menos elevados
como en Ca. de pulmén, mama, pan-
creas y colon, en los cuales puede exis-
tir secrecién ectdpica de esta hormona.

FERRITINA

Es un marcador tumoral bastante
poco especifico, util en los protocolos
de seguimiento en pacientes con proce-
sos mieloproliferativos y tumorales en
general. La ferritina producida por los
tumores es diferente de la normal des-
de el punto de vista bioquimico e in-
munolégico. Se obtienen valores eleva-
dos en el linfoma de Hodgkin y otros
procesos mieloproliferativos, objeti-
vandose un descenso de los mismos
tras tratamiento quimioterapico. En el
Ca. de mama diseminado se obtienen
elevaciones préximas al 100%, en el
localizado desciende el porcentaje al
37%, obteniéndose algunos casos de
elevaciéon en patologia mamaria be-
nigna.

FOSFATASA ACIDA
PROSTATICA

Es un marcador tumoral bastante
especifico del Ca. de prostata en cuyos
pacientes se encuentran valores eleva-
dos de esta enzima, por lo que se uti-
liza para control y seguimiento de es-
tos pacientes. Le resta especificidad el
hecho de encontrarse elevada en otros
tipos de tumores.
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FUTURO DE LOS MARCADORES
TUMORALES

Como se ha comentado, el ideal del
marcador tumoral seria el descubri-
miento de una sustancia especifica pa-
ra determinado tipo de tumor, por su
localizacién o histologia, v que retina
las condiciones anteriores. Una vez he-
cho un repaso de alguncs de los traza-
dores tumorales actualmente utiliza-
dos, podemos sacar las siguientes
conclusiones:

— Hasta la fecha no existe un tra-
zador ideal que cumpla los requisitos
mencionados al principio.

— EIl diagndstico precoz por medio
de trazadores tumorales sélo se realiza
en algunos casos de screening de po-
blacién de alto riesgo.

— Dada la falta de especificidad de
los marcadores, es conveniente mu-
chas veces la combinacién de varios
de ellos (CEA +TPA) para obviar o
excluir elevaciones circunstanciales
por motivos no aclarados.

— Actualmente la mayor utilidad
de los marcadores es la realizacién de
determinaciones seriadas con objeto
de seguir la evolucidon tumoral en rela-
¢ién con la efectividad de la terapia o
aparicion de recidivas locales o me-
tastasis.

— La inclusién de la determinacién
de marcadores tumorales en los proto-
colos de seguimiento de tumores no
supone un incremento notable de los
gastos diagndsticos ni de hospitali-
zacion,

La aparicion en la técnica de labo-
ratorio de los anticuerpos monoclona-
les, descubiertos por Kohler y Milstein
en 1975, abren nuevas perspectivas en
este campo. Los anticuerpos monoclo-
nales son producidos por células hibri-
das procedentes de la unidn de linfoci-
tos (previamente sensibilizados por
inoculaciéon de antigenos a animales
de experimentacion) y células de mie-

loma. Las células hibridas heredan
propiedades de las dos anteriores vy asi

son capaces de multiplicarse indefini-
damente (mieloma), bien «in vitro»,
en medios de cultivos adecuados, bien
«in vivoy por inoculacién en la cavi-
dad peritoneal de animales de labora-
torio, creando tumores ascitdgenos.
Son asimismo capaces de producir an-
ticnerpos (linfocitos) frente a cada uno
de los determinantes antigénicos con
que se inoculd al animal primitivamen-
te. Por cada uno de los determinantes
antigénicos habra una familia celular
productora de anticuerpos especificos
(clones).

En el caso de la experimentacion
animal la produccién ilimitada de an-
ticuerpos monoclonales esta tecnoldgi-
camente resuelta, no asi en el caso de
los anticuerpos monoclonales huma-
nos.

En la actualidad las lineas de inves-
tigacién que se siguen alrededor de los
anticuerpos monoclonales son innu-
merables, si bien en cuanto a su rela-
cion con los marcadores tumorales se
centran en dos aspectos fundamen-
tales:

— Busqueda de determinantes anti-
génicos especificos de determinadas es-
pecies tumorales o, por el contrario,
determinantes presentes en un gran ng-
mero de tumores. En definitiva, se
trata de buscar fracciones antigénicas
representativas de especies tumorales
muy determinadas o, por el contrario,
fracciones antigénicas expresivas por
su sola presencia de crecimiento tumo-
ral indeterminado.

— FEl segundo punto de interés es
la produccién de anticuerpos mono-
clonales capaces de ser marcados, bien
por isdtopos radiactivos, buscando el
radiofarmaco ideal de localizacion tu-
moral positiva, bien por citotdxicos,
buscando el carrier ideal capaz de con-
centrar en el foco tumoral la dosis
quimioterapica administrada.

Es de esperar que en un futuro
préoximo estas lineas de irivestigacion
sean capaces de proporcionar tanto el
marcador tumoral ideal como el radio-
farmaco y carrier quimioterapicos se-
fialados anteriormente.
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