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El concepto de marcador tumoral como
elemento que permita distinguir una situa-
cion neoplasica de un estado de normali-
dad o de otro tipo de enfermedad es una
realidad muy anterior a la generalizacién
del térming.

Desde principios del presente siglo son
muchos {os esfuerzos dirigidos a dilucidar
las diferencias entre células normales y neo-
plésicas. En la practica, el conseguirlo posi-
bilitaria la prevencion primaria y secundaria
del cancer y facilitaria su control evoiutivo.

Las alteraciones meorfolégicas pueden
considerarse, en un sentido amplio, como
el primer marcador tumoral Gtil para el estu-
dio de las neoplasias. En base aellas, los pa-
tologos reconocen los tumores segan las ca-
racteristicas citolégicas y estructurales de
los tejidos neoplasices, que permiten distin-
guirlos de sus homdologos sanos (1),

Paralelamente al desarrollo de fa morfolo-
gia, otras disciplinas biomédicas han trata-
do de encontrar la expresién periférica de
estos cambios morfoldgicos, lo que ha per-
mitido constatar la existencia de alteracio-
nes metabdlicas importantes en la célula tu-
moral. La presencia de sustancias estructu-
rales o metabdlicas producidas por los tu-
mores puede ser detectada en la propia cé-
lula o en fos liquidos bioldgicos. Todos estos
conocimientos son los que han constituido
la base de lo que en la actualidad se deno-
mina genéricamente como marcador tumo-
ral.

La delimitacién del concepto de marca-
dor tumoral no esta exenta de dificultades.
Un breve repaso a la [iteratura sobre el tema
permite comprobar la existencia de maditi-

ples definiciones. Unas, mds estrictas, en-
tienden por marcador tumoral a toda sus-
tancia producida exclusivamente por las cé-
fulas neoplésicas y fiberada a la circulacion
en cantidad suficiente para su deteccidn
por las técnicas convencionales (2). Otras,
prefieren aceptar como marcador tumoral a
toda sustancia presente en cualquier lugar
del organismo, cuya deteccion refleje de
forma cualitativa ¢ cuantitativa la presencia
de un tumor maligno (3).

Un marcador tumoral ideal serfa aquella
sustancia producida sola y exclusivamente
por las células neoplasicas y no por las célu-
las sanas, cuya deteccién fuera posible en
las fases iniciales de la enfermedad, aplican-
do para ello procedimientos poco comple-
jos. nada traumaticos y de bajo coste.

Por lo tanto, de acuerdo a la anterior defi-
nicién, la deteccién de alguna de estas sus-
tancias, indicarfa indefectiblemente la exis-
tencia de un tumor maligno, sin posibilidad
de duda respecto a otras situaciones patold-
gicas o a la normalidad. En segundo lugar,
su deteccién en épocas tempranas del desa-
rrolle neopldsico, permitiria un diagnéstico
precoz, mejorando sensiblemente las posi-
hilidades terapéuticas. Por dltimo, {a senci-
liez de su determinacién, el bajo coste eco-
ndémico y el tratarse de procedimientes no
invasivos, lo haria aplicable a programas de
“screening” de la poblacion general.

Desgraciadamente, pocas de las sustan-
cias que en la actualidad se utilizan como
marcadores tumorales, presentan caracte-
risticas que permitan clasificarlas como
marcador tumoral ideal, pero empleadas
correctamente, pueden ser de inestimable



ayuda para el manejo clinico de los pacien-
tes neoplasicos.

De una manera realista, se puede definir
un marcador tumoral como una sustancia,
generalmente de naturaleza proteica, que
no se detecta, o a lo sumo estd presente a
muy bajas concentraciones en {a sangre, li-
quidos bioldgicos o tejidos de los indivi-
duos sanos, alcanza concentraciones mo-
deradas en diversa patologia no neoplasica,
¥ se encuentra a concentraciones muy ele-
vadas en pacientes afectos de tumores ma-
lignos {4,5).

Muchas son también fas clasificaciones
propuestas. Asi Bagshawe {6) los divide en
dos grupos; secretados y no secretados a li-
quidos bioldgicos. En el primero de ellos,
en el que se encuentran los marcadores de
mayor utilidad clinica, los subdivide en tres
apartados (por derrepresién, por hiperpro-
duccidn y por respuesta biolégica del hués-
ped), de acuerdo a sus mecanismos de pro-
duccién.

Tormey (3) separa cuatro grupos: . Anti-
genos oncofetales; 1. Hormonas ectdpicas;
I, Enzimas; IV, Productos derivados del
metabolismo del tumor o del huésped.

La ciasificacién de Sugarbaker (7) modifi-
ca la de Tormey incluyeno las hormonas en
el primer grupo, limitando el ndmero de
apartados a tres.

Mucho mas amplia es la propuesta por

Waldmann y Herberman {B), que clasifica
los marcadores tumorales en ocho grupos.
Una modificacién de la misma distinguien-
do seis grupos se presenta en la tabia [.

Esta clasificacidn, se realiza atendiendo a
la procedencia de las distintas sustancias.
En el grupo |, con el nombre de antigenos
oncofetales, se relacionan una serie de sus-
tancias, cuya presencia, a altas concentra-
ciones, es normal en la sangre o tejidos du-
rante ¢l desarrcllo embrionario, pero que
después del nacimiento por quedar reprimi-
da su sintesis, sélo se detectan concentra-
ciones extremadamente bajas, volviendo a
elevarse ante la presencia de un tumor.

El segundo grupo estd integrado por una
serie de sustancias normalmente segrega-
das por la placenta y que fuera del periodo
gestacional, no deben detectarse en el sue-
1o, pero aparecen cuando ef paciente pre-
senta determinado tipo de tumor,

El tercer grupo estd integrado por protei-
nas tisulares, cuya concentracién en suero
es infima, en condiciones normales, y se
eleva cuando algun tumor asienta sobre los
tejidos de origen.

Algunos tumores son capaces de produ-
cir secreciones hormonales inadecuadas,
como el cancer meduiar de tiroides o los
carcinomas pulmonares de células peque-
ftas. También en el suero de algunos pacien-
tes es facil comprobar la presencia de anti.
genos virales (Grupos [V y V).

Bajo el epigrafe de Cambios Inducidos,
se relacionan los cambios gue la presencia
del tumor, produce en determinadas sustan-
cias que normalmente estan presentes en el
huésped. Son pardmetros que pueden ser
detectados, en condiciones normales, den-
tro de unos determinados limites, alterdn-
dose notablemente en los pacientes neo-
plasicos.

En el momento actual, la deteccion de
marcadores tumorales, constituye un claro
exponente de los avances experimentados
por la hioquimica v la inmunologfa aplica-
das al estudio del cancer. Avance que se
produce como respuesta a la necesidad
que la oncologia tiene de disponer de efe-
mentos Utiles para: detectar y localizar el tu-
mor, determinar el prondstico de la enfer-
medad, realizar el seguimiento clinico del
paciente después del tratamientc, determi-
nar la idoneidad del mismo y detectar pre-
cozmente la aparicién de recidivas locales
o0 a distancia de la enfermedad.

La obtencién de anticuerpos monoclona-
les, mediante técnicas de hibridacién celu-
far, la descripcion de los oncégenes y de las
proteinas por ellos codificadas, asi como {a
puesta a punto de técnicas como el radioin-
munocanélisis, el enzimoinmuncanalisis y el
fluoroinmunoandiisis, capaces de medir
concentraciones del orden del picogramo,
junto con los avances en inmunaohistoqui-
mica e inmunoescintigrafia, permiten la de-
teccidn de sustancias que pueden servir
como marcadores tumorates y cuyo estudio
puede ser de gran utilidad para conocer dis-
tintos aspectos de la biologia tumoral.

Dentro de este grupo de sustancias pue-
den ser consideradas desde enzimas, como
la lactatodeshidrogenasa {L DH), fosfohexo-
sa isomerasa (PHD o fosfofructoquinasa



TABLA]

MARCADORES TUMORALES
TIPO MARCADOR TUMOR ASQCIADO
I ANTIGENOS Alfafetoproteina (AFP} Hepatoma,
ONCOFETALES turmores germinales

Antigeno Aparato digestivo,
Carcino-embrionario {CEA) otros
Sulfofetoproteina Estdmago
Antigeno Varias localizaciones
Paolipeptidico tisular (TPA)
Gammafetoproteina Varias localizaciones
CA125 Qvario, puimén
CA1%9 Aparato digestivo
CAS50 Aparato digestivo
SCC-TA4 T. Epiteliales

11 ANTIGENOS Gonadotrofina Coriocarcinoma,

PLACENTARIOS

I ANTIGENOS TISULARES

IV SECRECIONES
HORMONALES

ECTOPICAS

V ANTIGENGS DEVIRUS
ONCOGENICOS

VI CAMBIOS INDUCIDOS

coriénica (B HCG)
Lactégeno placentario

Isoenzima Regan
SP1

Prot. Placentarias
PK-placentaria

F. Acida Prostitica

A. Prostatico Especifico (PSA)
Prot. Quistes Mamarios

A. Asociados a Leucemias

Calcitonina

Pro ACTH

PTH
Vasopresina
Bombesina
Beta-Lipotropina

Herpes
Epstein-Barr
Masa-Pfizer

O HTLVA

HTLV-Iil

Ferritina

K-Caseina

Alfa-1 glicoproteina acida
Inmuneglobulinas

Lactoferrina

A. sinreaccidn cruzada
especifica (NCA)
Beta-2-Microglobulina
Lacticedeshidrogenasa (LDH)
tso CK-BB
Fosfohesasaisomerasa{PH!)

Enclasa neuranal
especifica (NSE}

T.germinales

Corigcarcinoma
T.germinales

Varias localizaciones
Coripcarcinoma

Varias localizaciones
Varias localizaciones

Préstata
Prostata
Mama
Leucemias

Tiroides
Pulmédn
Pulmén
Pulmén
Pulmén APUDG.
Pulmdn

Cervix

Varias localizaciones
Mama

Leucemias
SarcomaCaposi

Varias localizaciones
Mama
Varias localizaciones

Mielomas,
linfomas Waldestrom

Pulmén, pancreas
Variaslocalizaciones

Varias localizaciones
Varias localizaciones
SNC, prostata

Varias localizaciones
Pulmdn, SNC, APUD




{PFK}, cuyo aumento de actividad, en tejido
neoplasico, fue observado ya a principios
de! presente siglo, hasta diversos antigenos
definidos por anticuerpos monoclonales,
comoLA12.5 CA13.90CA15.3, descritos
en los dltimos cinco aftos. La sensibilidad y
especificidad de estas pruehas, asi como la
utilidad clinica de la informacion suministra-
da por su determinacidn, varian notable-
mente en funcidn del origen de ia neopla-
sia, de la fase evolutiva de la enfermedad v
del propio marcador tumoral en si.

El estudio de la concentracion de los mar-
cadores tumorales en el suero u otros liqui-
dos biolégicos de pacientes con tumores
malignos, constituye uno de los principales
campos de aplicacién de estas pruebas. Las
variaciones en los niveles del marcador, se
pueden considerar como un reflejo de los
cambins experimentados, a nivel tisular,
por la célula neoplasica. No obstante, la
presencia a nivel periférico de un marcador
tumoral, no sélo depende de determinadas
caracteristicas del tumor: ndmero de céiu-
las productoras, lugar de sintesis intracelu-
lar dei mismo, sino también de una serie de
circunstancias, como mecanismos de paso
a circujacién, catabolismo, vias de excre-
cién, etc.. La valoracién de todos éstos fac-
tores permitird obtener toda la informacion
que los marcadores turmorales pueden su-
ministrar, asi como delimitar su verdadera
aplicacidn clinica.

En general, fos principales problemas
que se plantean al utilizar los marcadores
tumaorales derivan, en primer lugar de su fal-
ta de especificidad de drgano. Muy pocos
son los marcadores tumorales especificos
de un determinado tipo de tumor. En segun-
do lugar su falta de especificidad, sobre
todo en las etapas precoces del desarrolio
neoplasico, lo gue desaconseja su empleo
como técnicas de “screening” de la pobla-
cidn general,

En estas fases, la utilidad de los marcado-
res tumeorales, se centra fundamentalmente
en servir de ayuda, para el establecimiento
det prondstico, en algunos casos, para la co-
rrecta clasificacién histolégica de la neopla-
sia y para el seguimiento del paciente, tras
el tratamiento primario.

En los estadios iniciales del desarrclio
neoplasico, es de vital importancia estabie-

cer un correcto prondstico. $e pueden ast
seleccionar aguelios enfermos que presen-
tan un alto riesgo de recidiva. En determina-
dos tumaores, éstos pacientes pueden ser so-
metidos a tratamientos complementarios a
la cirugia, encaminados a destruir los pe-
queitos nidos de células neopldsicas, gue
procedentes del tumor primitivo y no identi-
ficables en el acto quirdrgico, darian lugar
posteriormente a la aparicion de metastasis.
Helyoke y cols. (3} han demostrado fa utili-
dad prondstica de la determinacién preo-
peratoria de los niveles séricos de antigeno
carcinoembrionario (CEA), en pacientes
con cancer de colon y recto. Molina y cols.
{10}, demuestran un menor intervalo libre
de enfermedad, en las pacientes con cén-
cer de mama que presentaron niveles preo-
peratorios elevados de fosfohexosa isome-
rasa (PHI) y CEA. igualmente Santabarbara
(11), encuentra una menor supervivencia
en los pacientes con cincer de puimén y ni-
veles preoperatorios elevados de PHI, que
en aguelios en los que los niveles sérico de
esta enzima fueron normales.

La relacién existente entre presencia de
un determinado marcador tumoral y el tipo
histolégico de la neoplasia, puede ser de
utilidad. La deteccién de gonadotrofina co-
ridnica (B-HCG) en el suero de un paciente
diagnosticado de seminoma testicular, indi-
ca fa existencia de células no seminomato-
sas, responsables de la produccién de la
hormona, lo que implica cambios en el tra-
tamiento a administrar. Otros marcadores
no son tan especificos pero predominan en
algunas variedades histoldgicas, coma la
enolasa neurcnespecifica (NSE} en carcino-
mas de céiulas pequenas de pulmdn o ¢l
CA 12.5 en los carcinomas serosos del ova-
ro.

Por lo que hace referencia al seguimiento
de pacientes, tras el tratamiento primario se
pueden conseguir reducciones importantes
de la masa tumoral e incluso la remisién
completa. Sin embargo, desgraciadamente
en muchos casos, estas remisiones suclen
ser transitorias, por lo que el disponer de pa-
rametros que permitan conocer cuando un
tratamiento ha dejado de ser eficaz, evitarfa
el intervale de tiempo durante el cual, el tu-
mor sigue creciendo sin dar evidencia clini-
ca de su progresion. (Figuras 1y 2).
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Evolucion de los niveles séricos del CEA en un paciente con cancer de colon sometido a tratarmiento
quirdrgico radical.

Figura 2.
Niveles de CEA en un paciente con cidncer de colon en el que el tratamiento quirdrgico no ha consegui-
do la exéresis completa del tumor.
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En tumores colo-rectales, se ha podido
demostrar que la elevacion de los niveles
séricos def CEA es el parametro mas sensi-
ble como indicador de recidiva, en base a
elio diversos grupos utilizan este pardmetro
para indicar una segunda intervencidn (se-
cond-look), cuya finalidad seria la resec-
cion de la misma. En este sentido Martin y
cols. (12), han demostrado incrementos en
la concentracion sérica del CEA, previos a
ta deteccidn clinica de la recidiva, permi-
tiendo la reseccién de fa misma, en un alto
porcentaje de casos. Molina y cols. de-
muestran elevaciones de este antigeno, una
media de 5, 6 meses, previos al diagndstico
clinico de metastasis, en el 45% de las pa-
cientes con cancer de mama {13).

En las etapas mas tardias del desarrolio
neoplésico, cuando el tumor se encuentra
en fase de diseminacién metastasica, no
pueden ya aplicarse procedimientos quirlr-
gicos radicales, con finalidad curativa, te-
niendo que ser aplicados otros procedi-
mientos como quimioterapia, hormonote-
rapia y radioterapia, que si bien, enia mayo-

ria de los casos, no consiguen la remision
completa de la enfermedad, si pueden con-
seguir buenas respuestas, por desgracia
transitorias, con reduccion de la masa tu-
moral y aumento de la supervivencia,

La principal utilidad de los marcadores
tumorales, en esta etapa, consistird en ser
testigos de la eficacia terapéutica, siendo
por tanto de gran utilidad para seguir el cur-
50 evolutivo del paciente. Cuando el trata-
miento sea eficaz, decreceran los niveles
séricos del marcador, mientras que si dicho
tratamiento no interfiere ¢l crecimiento tu-
moral, los niveles del marcador seguirin au-
mentando en el suero del paciente, Este he.
cho es de gran importancia, si se tiene en
cuenta que al aplicar un tratamiento, de los
indicados para esta fase de la enfermedad,
se necesitan varios meses para valorar su efi-

. cacia por métodos clinicos, mientras que la

determinacidn de marcadores tumorales,
permite hacer una valoracién precoz de la
eficacia terapéutica y modificar ésta en caso
de que no sea la iddnea. (Figura 3).
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Seguimiento de una paciente afectada de cdncer de mama, los niveles de CEA y PHI, se correlacionan
con la evolucion clinica de la paciente y con la efectividad del tratamiento aplicado.



La deteccidn tisular de ios marcadores tu-
morales, es otra de las aplicaciones, que dl-
timamente estd cobrando gran incremento.
Las técnicas inmunohistoquimicas han ex-
perimentado un gran desarrollo, en primer
fugar, a partir de ia descripcion det método
de peroxidasa-antiperoxidasa (PAP} {14}y la
posterior incorporacidn de iz Avidina-Bioti-
na, con [0 que se consigue una gran sensibi-
lidad, y en segundo lugar tras la aplicacién
de anticuerpos monoclonales, de alta espe-
cificidad. Mediante el empleo de estas téc-
nicas es posible no sélo detectar la presen-
cia de marcadores a nivel tisular, sino tam-
bién ayudar a la clasificacion anatomopato-
Idgica del tumor e inclusc poder demostrar
fa existencia de heterogeneidad dentro de
la poblacién celular del mismo. Ademds
permiten conocer el tipo de marcador tu-
moral producido por ias células neoplési-
cas, con lo que se podra escoger el més ido-

" neo para el posterior control sérico del pa-
ciente.

(Otra vertiente del estudio de los marca-
dores tumorales, que esté experimentando
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