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GENERALIDADES

La utilidad clinica de un marcador tumoral debe
centrarse primordialmente en una o mas de las
siguientes dreas de aplicacion clinica:

1. Screening: valoracion del riesgo o susceptibilidad
de la poblacion que no padece la enfermedad, o bien,
la deteccién precoz de la enfermedad cuando ella esta
presente, en aquellos que no han sido previamente
diagnosticados.

2. Diagnéstico: diferenciacién entre enfermedad
benigna o maligna, o bien, prediccién con un alto grado
de certeza, de la presencia de un tumor maligno.

3. Prondstico: capacidad de predecir respuesta al
tratamiento, grado de resecabilidad, tasa de recaidas o
tiempo de sobrevida.

4. Seguimiento: capacidad de detectar enfermedad
residual, metdastasis post tratamiento o cualquier otro
signo de progresion de la enfermedad.

Los principales condicionantes del grado de precision
de un determinado valor de un marcador tumoral son:

Utilidad Clinica

- Screening
- Diagnostico
- Pronéstico

- Seguimiento
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A. Propiedades estables: son aquellas que no sufren
variacion alguna cuando se estudian diferentes
proporciones de pacientes enfermos y sanos. Ellas son:

-Sensibilidad: capacidad del test para detectar
correctamente la enfermedad, cuando esta presente.

-Especificidad: capacidad del test para
identificar correctamente la ausencia de la enfermedad.

B. Propiedades inestables: son aquellas que varian
ampliamente, dependiendo de la proporcion de
individuos enfermos dentro del grupo de pacientes
sometidos a la prueba. Ellas son:

- Valor Predictivo (+): capacidad del test para
detectar a los enfermos, de entre los que tienen la
prueba positiva.

- Valor Predictivo (-): capacidad del test para
detectar a los sanos, de entre los que tienen la prueba
negativa.

- Prevalencia: es la proporciéon de enfermos en
el universo predefinido que va a ser analizado. Su
variacion hace modificar los valores predictivos.

De este modo, al enfrentarnos con un determinado
valor de un marcador tumoral, debemos considerar
claramente en que paciente (o poblacion) serd aplicado,
teniendo en cuenta la magnitud de sus propiedades
estables e inestables. Es asi como un marcador tumoral
ideal debiera ser un test serolégico reproducible y
econdmico, altamente sensible y especifico, capaz de
ser utilizado como screening en la poblacion expuesta
al riesgo de un determinado cdncer, o bien, de aportar
informacion diagndstica y/o prondstica en poblacion
seleccionada.
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Grado de Precision

Depende de:

1.- Propiedades estables

Sensibilidad: capacidad del test para detectar

correctamente la enfermedad, cuando esté presente.

Especificidad: capacidad del test para identificar

correctamente la ausencia de la enfermedad.

2.- Propiedades inestables

Valor Predictivo (+): capacidad del test para detectar
a los enfermos, de entre los que tienen la prueba
positiva.

Valor Predictivo (-): capacidad del test para detectar

a los sanos, de entre los que tienen la prueba negativa.

Prevalencia: es la proporcion de enfermos en el
universo predefinido que va a ser analizado. Su

variacion hace modificar los valores predictivos.

Lo anterior est4 lejos de ocurrir en Gastroenterologia,
pese a lo cual, cuando los marcadores tumorales son
utilizados en el contexto clinico apropiado, teniendo
en cuenta sus limitaciones y virtudes, pueden ser
herramientas de gran valor, en el escenario cada vez
mas relevante de la medicina basada en evidencias.

Se analizarin las caracteristicas mas relevantes de los
marcadores tumorales de mayor uso en nuestra
especialidad, sin considerar los tumores neuro-
endocrinos.

ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO (CEA)

Es una glicoproteina oncofetal relacionada con la familia
de los supergenes de las inmunoglobulinas, con una
estructura proteica similar a estas tltimas. Normalmente
se encuentra en secreciones mucosas de estomago,
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intestino y tracto biliar. También se encuentra en el
liquido amnidtico y es fuertemente expresado durante
el crecimiento embrionario en el intestino fetal.

Su funcién tanto en los tejidos normales como
tumorales es desconocida; sin embargo, se sabe que
cumple algiin rol como molécula de adhesion celular,
lo que a nivel de las células de Kupffer puede
promover el desarrollo de metastasis, a través de un
mecanismo de agregacién y subsecuente invasion
tumoral.

Su vida media es variable, entre 2 a 3 semanas. Un
hecho clinico relevante es la gran variabilidad diaria,
tanto intra como interindividual, que exhibe en su
concentracion plasmatica, por lo que se requiere una
diferencia de alrededor de un 20% a 30% entre dos
determinaciones sucesivas, para que dicha diferencia
adquiera significado clinico.

Por otra parte, para una adecuada interpretacion, debe
tenerse en mente que su valor puede aumentar
normalmente en la obstruccion biliar de cualquier causa
y en diversos cuadros inflamatorios: pancreatitis aguda
alcohélica, bronquitis cronica y enfermedad inflamatoria
intestinal, asi como en los fumadores. Sus valores
normales son: en no fumadores < 3,5 ng/mL y en
fumadores entre 5 y 6,5 ng/mL; debe considerarse el
hecho que un 5% de los individuos sanos tiene entre 5 -

10 ng/mL.

El CEA es sobreexpresado en varios tumores
gastrointestinales, asi como en cdncer de mama,
pulmén y ovario, siendo en el cdncer de colon donde
se evidencia su mayor utilidad. El cdncer de colon es
el tumor mas frecuente en EEUU, con una alta
morbimortalidad. En este sentido, el CEA es totalmente
inefectivo como método de screening, incluso en los
casos de alto riesgo, como colitis ulcerosa de larga
evolucion o familiares de primer grado de un caso
indice. Esto se debe a que su sensibilidad global es
baja, alrededor de un 40%, y tal como ocurre con todos
los marcadores tumorales conocidos, con la excepcion
del antigeno prostético especifico, no cumple funcion
alguna como medio de tamizaje.

Distinto es el caso en que una vez diagnosticado un
tumor de colon, el valor preoperatorio del CEA se
correlaciona con el estadio del mismo, en el sentido
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que los valores mas altos se encuentran en los casos
mads avanzados, y viceversa, reflejando ademas el
hecho que este marcador se correlaciona con la masa
tumoral. Lo mismo ocurre con su valor post
operatorio, ya que éste debe normalizarse dentro del
primer mes después de la cirugia, por lo que su
seguimiento tiene valor en el diagndstico de la
recurrencia, tanto local como a distancia,
particularmente a nivel hepatico.

UTILIDAD CLINICA EN CANCER

COLORECTAL
Screening no sirve
Prondstico
preoperatorio util
postoperatorio atil
Recurrencia util
Determinacién de “second look”  limitado

Respuesta a tratamiento util con algunas

limitaciones

El CEA tiene también cierta utilidad en el pre y post
operatorio del cdncer géstrico, relacionandose
principalmente con el estadio del tumor; asi tenemos
que: en estadios I y II, hasta un 20% tendra niveles
elevados del CEA; en estadio III esto ocurrird en un
30% y en estadio IV, hasta en un 60%. En aquella
fraccién de adenocarcinomas géstricos que son CEA
(+), rigen las mismas consideraciones que para el
cancer colorectal.

Vale la pena mencionar que se encuentra en evaluacion
un nuevo marcador para el cancer gastrico, el CA 72-
4, que es una glicoproteina tipo mucina que viene
definida por dos anticuerpos monoclonales que
detectan el antigeno TAG 72 (tumor-associated-
glucoprotein). Su valor normal es < 5 U/mL y el
incremento en su nivel plasmético se correlaciona con
el grado de invasion de la serosa por el tumor y con el
compromiso de los ganglios linfaticos.

Su sensibilidad global es de 70%, pero mds importante
es su especificidad, que es cercana al 90%, por lo que
se puede constituir en una poderosa herramienta
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diagnoéstica, y principalmente pronodstica, tanto como
en la deteccion de recidiva en el cancer gastrico, sobre
todo si se utiliza junto al CEA en su evaluacion.

Por dltimo, la medicion del CEA tiene utilidad en el
diagnoéstico diferencial de tumores quisticos del
pancreas, por cuanto si su valor en el fluido del quiste
es > 1.000 ng/mL, con alta probabilidad se trata de un
tumor mucinoso pancreatico.

Antigeno Carcinoembrionario

- Glicoproteina oncofetal — Familia de los Supergenes
de las Inmunoglobulinas
- Funcion desconocida ;Molécula de adhesion?
- Gran variabilidad diaria, intra e interindividual
- Vida media 2 a 4 semanas. Valor normal:
no fumadores < 3,5 ng/mL
fumadores <6 ng/mL
- Aumenta en patologia benigna:
obstruccion biliar - bronquitis cronica
cirrosis alcohdlica - enf. inflamatoria intestinal
- Sensibilidad Global 50%

- Rol adicional en tumor quistico de pédncreas: si >
1000 ng/mL — tumor mucinoso

Cancer gastrico

-CEA(5ng/mL) — Estadios Iy Il 20%
Estadio III 30%
Estadio IV 55%

Ca72-4

- Glicoproteina tipo mucina, definida por dos
anticuerpos monoclonales, que detectan el antigeno T
A G 72 (Tumor Associated Glucoprotein)

- Valor normal < 5 U/mL

- Se relaciona con invasion de la serosa y compromiso
linfatico

- Sensibilidad 70% y Especificidad 90%

- Rol adicional: valor > 500 U/mL en tumor quistico
de pancreas — valor predictivo (+) ~ 100% para
cistoadenocarcinoma mucinoso
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CA19-9

Es un anticuerpo monoclonal que fue inicialmente
desarrollado a partir de una linea celular derivada de
cancer colorectal humano, y que fue subsecuentemente
detectado en varios otros tumores. Su epitopo €s un
oligosacdrido asialilado, relacionado con el antigeno
del grupo sanguineo menor de Lewis, y que se
encuentra normalmente presente en las células del
tracto biliar, de modo que las enfermedades de la via
biliar, agudas o crénicas, pueden producir importantes
alzas de su nivel plasmdtico, particularmente la
colangitis aguda.

Su valor normal en donantes se ha establecido hasta
37 U/mL: debe considerarse el hecho que normalmente
entre un 5% y 10% de la poblacion pierde la enzima
necesaria para su glicosilacién, siendo de este modo
negativos constitucionales para este marcador.

La sensibilidad respecto del cdncer de pancreas es
relativamente buena, entre 65% y 75%, lo que se
correlaciona con un alto valor predictivo (-), cercano
al 80%. Lo anterior es valido en general, para tumores
mayores de dos cms, por cuanto en tumores de
pequeiio tamaifio, el valor predictivo (-) es bastante
menor.

La especificidad del CA 19-9 es cercana a un 70%, con
un valor predictivo (+) levemente menor, de manera que
en una poblacion seleccionada de pacientes con sintomas
sugerentes de cancer de pancreas, este marcador identifica
a los verdaderos (+) con una razonable confiabilidad. Es
asi como con valores >a 200 U/ mL, el valor predictivo
(+) aumenta a valores cercanos al 90%.

Cuando esta neoplasia presenta sintomas sugerentes
para su diagnéstico, necesariamente se encuentra €n
una etapa tardia, por lo que este marcador tampoco
sirve como screening ni para su diagnostico precoz.

Es bastante claro el hecho que existe una buena
correlacion entre su nivel plasmatico y el estadio del
cancer de pancreas. Es asi como si su valor es > 1.000
U/mL, s6lo un 5% de estos tumores seran
potencialmente resecables. [gualmente, pese a que su
vida media es desconocida, se sabe que luego de la
reseccién completa del tumor, su nivel se normaliza
en un mes, por lo que el seguimiento post operatorio
tiene valor prondstico. Por lo anterior, el CA 199 es

184

un buen marcador de recurrencia del céncer de
pancreas, destacando el hecho que su nivel plasmatico
comienza a aumentar entre 1 a 6 meses antes que la
recidiva clinica.

No hay que olvidar el hecho que valores entre 100 y
150 U/mL del CA 19-9 pueden observarse €n casos
de pancreatitis aguda de cualquier etiologia
(incluyendo el debut de un cancer de pancreas), como
en otras neoplasias digestivas, incluyendo: cancer
colorectal 20%, céncer géstrico y neoplasias de la via
biliar 30%.

Por idltimo, actualmente hay suficiente evidencia en
el sentido que el Ca 19-9 es muy util para el
diagnostico de colangiocarcinoma, en la colangitis
esclerosante primaria; si en esta entidad en particular,
se aumenta el valor cut-off a 100 U/mL, la
especificidad de este marcador es cercana al 90% para
el colangiocarcinoma, por lo que se constituye en una
muy buena herramienta de seguimiento en este
subgrupo particular de pacientes.

Cal9-9
- Anticuerpo monoclonal cuyo epitopo es un oligosacarido
asialilado, relacionado con el complejo
antigénico del grupo Lewis
- Se encuentra normalmente en las células del tracto biliar;
se eleva en colestasias agudas o crénicas
- Vida media 4 semanas; Valor normal 37 U/mL
- Puede aumentar 3 a 5 veces en pancreatitis aguda de
cualquier etiologia
- Se eleva en menos del 50% de tumores < de 2 cm
- Sensibilidad 75%, con un valor predictivo (-) 85%
- Especificidad y valor predictivo (+) 70%
- Con valores > 120 U/mL, valor predictivo (+) ~ 100%

Cal9-9
Gran utilidad en cdncer de pancreas
- Estadio de la enfermedad
- Grado de resecabilidad
- Deteccién de recurrencia precoz post operatoria
- Factor prondstico independiente
Utilidad demostrada para diagndstico de
colangiocarcinoma en colangitis esclerosante primaria
Sensibilidad y Especificidad 85% (cut-off 100 U/mL)
Utilidad aparente para diferenciar pseudoquiste de
tumores quisticos del pancreas
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ALFA FETOPROTEINA (AFP)

Es una glicoproteina oncofetal que se eleva
normalmente en el plasma y liquido amnidtico a partir
del segundo trimestre de embarazo, pero mucho mas
marcada es su elevaciéon en el plasma fetal,
disminuyendo a su valor normal alrededor del sexto
mes post nacimiento.

Aparentemente, su principal funcion fisiolGgica es la
regulacion de la entrada de 4cidos grasos, parti-
cularmente acido araquidénico, hacia las células en
proliferacion, tanto fetales como adultas, a traves de
un sistema autocrino mediado por un receptor de
membrana especifico.

Su valor normal es < 5 ng/mL y su vida media de 4
dias. Frecuentes elevaciones de su nivel plasmatico
en adultos, que oscilan entre 10 a 20 veces su valor
normal, se encuentran en hepatitis aguda y cronica,
como en cirrosis de cualquier etiologia, particularmente
asociada a los virus B y C y a hemocromatosis. La
magnitud de este aumento parece relacionarse con el
grado de necrosis hepatocelular, ya que frecuentemente
se asocia a un incremento paralelo de las transaminasas.

Ademds del hepatocarcinoma, se puede elevar en
tumores de células germinales y en otros tumores
digestivos, como colangiocarcinoma, cdncer géstrico
y de pancreas. En estos tltimos, su nivel suele ser <
200 ng/mL, y en no mds de un 25% de los casos.

El 50 - 70% de los hepatocarcinomas son productores
de o fetoproteina y su valor se correlaciona con la masa
tumoral, por lo que su seguimiento post tratamiento
tiene valor prondstico. Es asi como disminuye
rapidamente post reseccion quirdrgica y se relaciona
fuertemente con la recurrencia.

Este marcador, a diferencia de los otros analizados,
tiene la particularidad de poseer una alta especificidad,
cercana al 85%, por lo que con un valor > 500 ng/mL,
su valor predictivo (+) es cercano al 100% para
hepatocarcinoma. De esta manera, se convierte en una
poderosa herramienta de screening en poblacion
seleccionada, concretamente en cirroticos,
principalmente asociados a los virus ByCy
hemocromatosis, en los cuales se recomienda
seguimiento con o fetoproteina cada 3 meses y
ecografia cada 6 meses, con el fin de diagnosticar
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precozmente un hepatocarcinoma de pequerio tamano,
susceptible de tratamiento quirurgico.

ALFA FETOPROTEINA

- Glicoproteina oncofetal que se eleva normalmente
en liquido amnidtico, y principalmente en el plasma
fetal

- Funcién: regular entrada de dcido araquidonico a las
células en proliferacion

- Valor normal < 5 ng/mL; vida media 4 dias

- Valores 10 a 20x en: hepatitis aguda/crénica y cirrosis
de cualquier etiologia

- Se eleva en tumores de células germinales y en otros
tumores digestivos: colangiocarcinoma,

cancer géstrico y céncer de pancreas (valores<de 200
ng/mL)
- 70% de hepatocarcinomas son productores de AFP

- Especificidad ~ 85%; con valor > 500 ng/mL, su valor
predictivo (+) es cercano al 100%

- Clara relacién con masa tumoral
- Gran valor como screening en poblacion seleccionada

CA 125

Es un determinante antigénico expresado principal-
mente por carcinomas epiteliales del ovario, que puede
ser detectado por un anticuerpo monoclonal. Sin
embargo, no es totalmente especifico para este tumor,
ya que puede elevarse en el primer trimestre del
embarazo, en la fase folicular del ciclo menstrual como
en endometriosis, proceso inflamatorio pelviano,
hepatitis aguda y pancreatitis aguda.

Su valor normal es < 35 U/mL y su vida media es de
4.8 dias. Se considera generalmente como un buen
marcador de cdncer ovirico, ya que en poblacion
seleccionada, su valor predictivo (+) es cercano al 90%.
Ademads, tiene una buena correlacién con la masa y
con el estadio tumoral.

El seguimiento de su valor, luego de quimioterapia y/
o tratamiento quirurgico, tiene valor prondstico, siendo
muy til en el diagnéstico de tumor residual o de
recidiva. A este respecto, tiene la ventaja que el
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aumento de su valor post tratamiento, precede en4 a 6
meses a la recurrencia clinica.

Por ultimo, la utilidad de su determinacion en liquido
ascitico es aun controversial, sin haberse determinado
un valor cutoff que sea clinicamente aplicable al
diagnéstico de cdncer de ovario.

CA 125

- Antigeno expresado principalmente por carcinomas
epiteliales del ovario

- Se puede elevar en otros tumores: mama y colon
- Valor normal < 35 U/mL; vida media 4,8 dias.

- Se eleva en 85% de casos de cancer de ovario; en
poblacién seleccionada, valor predictivo (+) ~ 90%

- Buena correlacion con la masa y estadio tumoral

- Seguimiento post tratamiento quirdirgico o
quimioterapia tiene valor pronostico

- (Determinacién en liquido ascitico?
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