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RESUMEN E! primer marcador tumoral (MT) des-
crito en oncologia fue la proteina de Bence-Jones en
1847 en pacientes con mieloma miiltiple. Sin embar-
go, en tubo digestivo el primer MT iitil fue la alfa
fetoproteina descubierta a principios de los afios 60s.
El desarrollo de los MT ha tenido un enorme auge en
los witimos afios y dentro de su definicion se incluyen
tanto productos tumorales como elementos propios
del tumor como serian los oncogenes. Se presenta un
andlisis de los principales MT de acuerdo a las prin-
cipales regiones anatémicas del tubo digestivo, ha-
ciendo especial énfasis en colon y el antigeno
carcinoembrionario de acuerdo a la utilidad clinica
que puede tener en diferentes etapas del manejo de
estos pacientes.
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DEFINICION

Tradicionalmente la definicién de marcador tumoral se
referfa a la produccion por parte del tumor de alguna
sustancia medible en sangre o en el mismo tejido tumoral.
Y durante muchos afios desde un punto de vista practico
el concepto de marcador tumoral era el de un producto
tumoral medible en sangre. En los dltimos afios el desa-
rrollo de los marcadores tumorales ha tentdo un enorme
augs, tanto en la identificacién de nuevos marcadores
como en {a comercializacidn de kits disponibles para su
uso. De hecho, por la naturaleza de algunos de estos
marcadores, la definicién convencional se ha modifica-
do en el sentido de que ya no es suficiente considerarlos
simplemente productos turnorales, sino elementos pro-
pios del tumor como seria el caso de algunos oncogenes.
La mutacién o mutaciones de algunos oncogenes supre-
sores como es el caso del gen p53 constituyen un marca-
dor tumoral, en el sentido de representar una alteracién

SUMMARY The first tumor marker (TM) described in
Oncology was the Bence-Jones protein in 1847 in
patients with multiple myeloma. However, it was not
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throughout the different stages in the management of
such patients.

Key words: Tumor markers, cancer.

molecular que forma parte intrinseca del tumor y que
puede conferir valor prondstico.

HISTORIA

El desarrollo de los marcadores tumorales a lo largo de
la historia inicialmente fue muy lento. El primer marca-
dor tumoral reconocido fue la proteina de Bence-Jones
en pacientes con mieloma miiltiple en el afio de 1847.
Veinte afios después se report6 elevacion de la amilasa
sérica y urinana en pacientes con cdncer de pAncreas.
Posteriormente, en 1930 se descubrié que el cancer de
prostata producia fosfatasa acida. En tubo digestivo el
primer marcador realmente 1itil que se identificé fue la
alfa fetoproteina a principios de los afios 60s. En las 1l-
timas décadas y particularmente en los tltimos 15 ailos
el desarrollo de los marcadores tumorales ha tenido una
evolucién sin precedente, fundamentalmente gracias a
los anticuerpos monoclonales y a la biologia molecular.
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Actualmente, hablando de oncologia en general, cuando
menos en la mitad de los pacientes se puede identificar
algin marcador tumoral, a diferencia de lo que ocurria
tan sélo hace unos 30 afios en que la proporcion de estos
pacientes era minima.

CLASIFICACION DE LOS MARCADORES
TUMORALES

Los marcadores tumorales se clasifican fundamentalmen-
te de acuerdo a su significado biolégico. Y asi tenemos
por ejemplo marcadores de proliferacién celular, de di-
ferenciacion celular, etc.

Para fines de la presente revision, se ha elegido ofre-
cer un enfoque clinico y de utilidad practica para el ma-
nejo cotidiano de los pacientes. Debido a elio se anali-
zardn principalmente los marcadores séricos con utili-
dad practica de acuerdo al tumor de origen. Y se men-
cionaran de manera breve algunos otros marcadores, que
si bien no se han incorporado de manera rutinaria a la
practica clinica, han sido sujetos de extensa investiga-
cién a lo largo de los tltimos afios.

MARCADORES TUMORALES DE ACUERDO A
LA LOCALIZACION ANATOMICA

COLON

El marcador mds utilizado en cdncer de colon es el
antigeno carcinoembrionario (ACE). El ACE es una
glicoproteina sérica con un peso molecular de 180 kd y
que forma parte de una familia de cuando menos 19
moléculas relacionadas. El ACE es un producto celular
normal que se sobre expresa en adenocarcinomas, prin-
cipalmente de colon, recto, mama y pulmén. En tumo-
res poco diferenciados se produce menos que en tumo-
res bien diferenciados. Y también se eleva en algunos
otros tipos de cancer tales como estdmago, pancreas,
higado, vejiga, rifidén, tiroides, melanoma, cervix y
linfoma. También se eleva en fumadores y el sexo, edad
y raza no lo afectan. Su eliminacién es principalmente
por via hepdtica y se puede elevar ligeramente a conse-
cuencia de varias enfermedades de tipo inflamatorio ta-
les como: cirrosis alcohdlica, colelitiasis, ictericia
obstructiva, colangitis, absceso hepdtico, gastritis,
diverticulitis, bronquitis, enfisema, diabetes y enferme-
dades de la coldgena. Es una molécula de adhesion
intracelular que promueve la agregacion de células de
carcinoma colorrectal humano y facilita la diseminacién
metastdsica a higado y pulmén. Los valores normales

para los diferentes ensayos de ACE deben ser de menos
de 3.0 ng/mL para no fumadores y de menos de 5.0 ng/
mL para fumadores. El rango de variacién es del 10% al
12% para valores entre 3 y 5 ng/mL y del 6% al 10%
para valores entre 10 y 100 ng/mL. Es recomendable
utilizar el mismo método para determinaciones
subsecuentes en un mismo paciente.

VALOR DIAGNOSTICO EN DIFERENTES
SITUACIONES RELACIONADAS
CON CANCER DE COLON

A continuacidn se resumen las recomendaciones de la
Sociedad Americana de Oncologia Clinica en relacién a
su uso en cancer de colon.!

Deteccion. La deteccién de cancer de colon basada
en la elevacién del ACE entre la poblacién asintomdtica
es de sélo el 0.1% al 4%. En términos generales habria
250 falsos positivos por cada paciente con cincer. Y por
otro {ado, no hay datos que apoyen una mayor supervi-
vencia en pacientes que asi sean diagnosticados. Debi-
do a ello no se recomienda su uso como método de de-
teccion,

Valor prondstico preoperatorio. Existe una fuerte aso-
ciacién entre la elevacién del ACE vy el estadio. En un
estudio los valores de acuerdo al Dukes fueron: A 4%,
B 25%, C 44% y D 65%. Hay varios reportes que esta-
blecen que el valor preoperatorio del ACE es predictivo
de un mayor indice de recaidas asi como de un periodo
libre de enfermedad mds corto. En un estudio de 945
pacientes, el riesgo de recurrencia fue 1.62 veces mayor
para valores > 2.5 ng/mL y 3.25 para valores > 10 ng/
mL. En otro reporte la recurrencia se presentd a los 25
meses vs 13 meses cuando el ACE era menor o mayor de
5 ng/mL, respectivamente. No obstante, la ciara asocia-
cién prondstica relacionada a los valores del ACE no se
ha demostrado un beneficio de la terapia adyuvante ba-
sado exclusivamente en los niveles preoperatorios del
ACE.

Valor prondstico postoperatorio. La normalizacién de
los niveles del ACE después de cirugia toma de cuatro a
seis semanas. La persistencia de niveles altos después
de este periodo o la elevacion temprana probablemente
signif.can una reseccién incompleta ya que hay un ma-
yor ndmero de recaidas. Cuando el ACE se elevo dos
semanas después de la cirugia 23 de 33 pacientes (70%)
recayeron.

Indicador de recurrencia en pacientes asintomdticos.
La sensibilidad del ACE para detectar recurrencias es
del 17% al 89% con un promedio de falsos positivos del
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30% (9%-66%) El ACE se puede elevar en una sola oca-
sién durante el seguimiento de los pacientes sin que ello
represente un factor prondstico adverso. Situacién dis-
tinta a la elevacion persistente y progresiva que frecuen-
temente se asocia a actividad tumoral. Independiente-
mente de los falsos positivos existen algunas otras cau-
sas por las que pacientes con antecedentes de cancer de
colon pueden presentar elevaciones al ACE. Las princi-
pales son alteracién en las pruebas de funcionamiento
hepético y renal y la administracién de quimioterapia
adyuvante.

Monitoreo rutinario después de tratamiento. Existen
argumentos a favor y en contra de las determinaciones
periédicas del ACE durante el seguimiento postope-
ratorio. A favor estd el hecho de poder diagnosticar
recurrencias en pacientes asintomaticos e identificar me-
tastasis hepaticas que puedan ser resecables. El ACE es
un instrumento eficaz para la deteccién de metdstasis
hepiticas ya que tiene una sensibilidad del 94% con una
especificidad del 96%. En pacientes postoperados vigila-
dos estrechamente se detectd recurrencia en el 45% en
contraste con el 8% que no se sometieron a dicha vigilan-
cia. Y la diferencia en metdstasis resecables en cada gru-
po fue de 35% y 21 %, respectivamente. La superviven-
ciade pacientes sometidos a reseccion de metdstasis tini-
cas es mayor del 50% a dos afios, lo que sugiere ser supe-
rior a la supervivencia de pacientes no operados, sin em-
bargo no existen estudios prospectivos aleatorizados que
comparen cirugia con algin otro manejo. Por lo tanto,
no se puede afirmar categdricamente que la reseccidn
de metdstasis hepaticas mejore el pronéstico. De ahi que
el principal argumento en contra del monitoreo frecuen-
te del ACE sea la ausencia de demostracidn incontro-
vertible de que la reseccién de metdstasis hepiticas
mejore la supervivencia. Este punto, sin embargo, serd
muy dificil de aclarar, ya que la mayoria de los pacien-
tes con metdstasis hepdticas resecables y sin contrain-
dicacién médica asociada son sometidos a cirugia. Por
lo tanto, la recomendacion sobre vigilancia estrecha debe
fundamentarse en la aceptacidén del paciente de que po-
tencialmente puede ser sometido a cirugia. Con estos
fines la determinacion del ACE debe realizarse cada dos
a lres meses.

A nivel sérico otro marcador estudiado en cancer de
colon pero sobre el que no existe suficiente evidencia
para recomendarlo en el uso clinico rutinario es el dcido
sidlico asociado a lipidos (LASA), que se puede elevar
tanto en pacientes con carcinomas como pélipos.

A nivel inmunohistoquimico se han estudiado princi-
palmente:

La ploidia del DNA mediante citometria de flujo. Los
datos generados sugieren que los tumores aneuploides tie-
nen peor prondstico.

p33. Se ha encontrado una fuerte asociacién entre la
mutacién del gen p53 y una menor supervivencia.

ras. La mutacidn o sobre expresion del proto encogen
ras se ha correlacionado con una mayor incidencia de
recafdas, sin embargo, no parece ser un factor prondsti-
co independiente.

PANCREAS

Actualmente el marcador sérico mas ttil en cancer de
pancreas es el CA 19-9. Este MT inicialmente se de-
nomind antigeno del carcinoma colorrectal, ya que se
investigé con la intencién de encontrar un marcador
para cidncer de colon y recto con una mayor sensibili-
dad y especificidad que el ACE, sin embargo, estas
caracteristicas resultaron ser mds altas en cidncer de
pancreas.

La sensibilidad de acuerdo al tamaiio del tumor es
del 0% cuando el tumor es menor de 2 cm, del 12% al
78% para lesiones de 2-3 cm y del 67% al 91% cuan-
do son mayores de 3 cm, La sensibilidad y especifici-
dad de este marcador en céncer de pdncreas para va-
lores séricos de 35 U/mL es de 91.6% y 86%, respec-
tivamente y para valores superiores a 75 U/mL es del
88.9% vy 95%, respectivamente. En otras palabras,
valores superiores a las 100 U/mL dificilmente se
pueden encontrar en patologia diferente al cdncer de
pancreas. De ahi que pueda ser diagndstico en ausen-
cia de una biopsia. Y por lo mismo, es una de las po-
cas neoplasias malignas que en presencia de cuadro
clinico compatible con cidncer puede diagnosticarse
en base a la elevacién del CA 19-9 y evitar una ciru-
gia que en algunas ocasiones se realiza tinicamente
con fines diagndsticos.

Por otro lado, es un marcador que también puede
tener utilidad en la planeacién del tratamiento quirdr-
gico ya que menos del 7% de los pacientes con niveles
de CA 19-9 superiores a 1,000 U/mL tienen tumores
resecables.

La coinparacidn de la sensibilidad del CA 19-9 conel
ACE en cancer de pancreas es de 66%-92% para el pri-
mero con una media de elevacién 348 U/mL (7-
2,859,640) y para el ACE 31%-58% con una media de
elevacién de 3.4 ng/mL (0.8-25).2¢

No obstante su alta sensibilidad y especificidad en
pacientes sintomdticos y con lesion visible mediante es-
tudios de imagen, la elevacién del CA 19-9 no es una
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buena prueba para la deteccién de pacientes asinto-
médticos, ya que tinicamente 33 de cada 10,000 indivi-
duos con el marcador elevado tendrian cdncer de
péncreas.

HEPATOCARCINOMA

La alfa fetoproteina (AFP) se eleva en €l 60% al 90%
de los pacientes con hepatocarcinoma. Existiendo en
los pacientes de origen oriental una mayor incidencia
de positividad en comparacidn con los europeos y ame-
ricanos.’

La elevacidn de este marcador puede ser diagndstica
en pacientes con cuadro clinico compatible y también es
til en el seguimiento de pacientes operados.

ESTOMAGO

No se recomienda el uso rutinario de marcadores
tumorales en pacientes con carcinoma gastrico, sin
embargo si es importante reconocer que pueden pre-
sentarse elevaciones significativas del ACE, AFP y
CA 125.

CARCINOIDE

La serotonina se eleva en esta neoplasia dependiendo fun-
damentalmente del origen anatémico del tumor. Los va-
lores mas altos se presentan en yeyuno, ileon, apéndice,
diverticulo de Meckel y colon ascendente. Niveles bajos
en estdmago, duodeno proximal y pancreas. Y raramente
elevados en colon transverso, colon descendente y recto.®
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