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English abstrae!: M any tumours have the parti cu lar ity of producing abnormal ly  certain sustances made up of varied struc
tures, wich most tumours rel ease to the b lood circu lation and that can be d etectab l e  and q uantified through i m m unity 
d iagnosis methods. 
They can often be detected in quantities superior to a normal l evel in sol id tumours, in circu l ating tumour cells in perip
heral b lood , in lymph nodes, in the bone m arrow or in other body f lu ids (-ascites, urine and stool) .  
The most frecuent uses of the tumoral markers are the d i agnosis, the staging, the prognosis, the monitor response to 
treatment, and in a l ower proportion they are used as a screening for cancer patients. 

Palabras clave: M arcadores tumorales. Antígeno asociado a tumor. Antígeno carcinoembrionario (CEA). Antígeno prostá
tico específico (PSA). Cri baje. Estad iaje y segu i m i ento de tumores. 
Resumen: Muchos tumores tienen la peculiaridad de la producción anormal de determinadas sustancias de variadas 
estructuras, q u e  la mayoría de tu mores l i beran a la ci rculación sangu ínea y que pueden ser detectables y cuantifica
b l es mediante métodos de d i agnóstico inmunológi co. 
Se pueden detectar, a menudo, en cantidades mayores a las normales en tu mores só l i dos, en cél u las tumorales circu
lantes en sangre periférica, nód u l os l i nfáticos, méd u l a  ósea y otros fluidos corporales. 
Los usos más frecuentes de los MT son el d iagnóstico, estad iaje, pronóstico, monitorización y en menor med i d a  como 
screening en pacientes afectos d e  cáncer. 

Introducción 

Muchos tumores tienen la 
peculiaridad de la produc
ción anormal de determina
das sustancias de variadas 
estructuras, que la mayoría 
de tumores liberan a la cir
culación sanguínea y que 
pueden ser detectables y 
cuantificables mediante mé
todos de diagnóstico mmu
nológico. 

Se pueden detectar, a me
nudo, en cantidades mayores 
a las normales en tumores só
lidos, en células tumorales 
circulantes en sangre periféri
ca, nódulos linfáticos, médula 
ósea y otros fluidos corpora
les. 

Los usos más frecuentes de 
los MT son el diagnóstico, es
tadiaje, pronóstico, monitori
zación y en menor medida co
mo screening en pacientes 
afectos de cáncer. 

Los marcadores 
biológicos 
del cáncer 

Se considera marcadores 
tumorales (MT) a aquellas 
sustancias producidas por la 
célula neoplásica que reflejen 
su crecimiento y/o actividad y 
que permitan conocer la pre
sencia, la evolución o ia res
puesta terapéutica de un pro
ceso tumoral. Estas sustancias 
deben ser cualitativa o cuanti-

tativamente perceptibles y de
ben tener por tanto una cone
xión causal o de probabilidad 
con las neoplasias malignas. 
Los MT, sin embargo, tam
bién pueden ser producidos 
por el cuerpo como respuesta 
a la presencia de ciertas con
diciones benignas o asociados 
a enfermedades no tumorales, 
donde son catabolizados y/o 
eliminados en los tej idos en 
que se sintetizan. 

Los requisitos que debería 
cumplir el marcador tumoral 
son los siguientes: 

Especificidad: úmca
mente lo debe producir 
el tej ido tumoral, y no 
en otros tej idos ya sean 
normales o como canse-



cuencia de otras enfer
medades. 

- Sensibilidad: debe poner 
de manifiesto la presen
cia de tumor, aún en los 
estadios iniciales, cuan
do la carga tumoral es 
baja. 

- Utilidad: Debe tener in
terés diagnóstico, pro
nóstico y terapéutico, y 
su concentración sanguí
nea tener relación directa 
con el estadio tumoral. 

Una de las características 
de la célula tumoral es la ana
plasia, sin embargo, pese a las 
alteraciones funcionales, la 
semejanza estructural de las 
células normales y tumorales, 
hace prácticamente imposible 
encontrar un marcador ideal, 
y así, aunque la determina
ción aislada no es suficiente 
para el diagnóstico de una ne
oplasia, la asociación de estas 
sustancias con otros métodos 
diagnósticos es de utilidad en 
el diagnóstico precoz, e inclu
so en estudios de screening 
poblacional. En la actualidad, 
el uso principal de los marca
dores biológicos es la evalua
ción del tratamiento y contro
lar posibles recidivas. 

La sensibilidad de los MT 
varía en relación con el estadio 
tumoral. La presencia de altos 
niveles del marcador en esta
dios avanzados no cabe lugar 
a dudas, el problema radica en 
valores moderados, donde este 
valor puede concordar con au
sencia de enfermedad, condi
ción benigna o tumoral. 

La practica habitual con
siste en una valoración cuan
titativa, mediante la selec
ción de un valor de corte 
( " cut-off " )  o valor umbral, 
por el cual aquellos valores 
situados por encima de este 
corte, indicarán la presencia 
o una alta probabilidad de 
patología tumoral .  No obs
tante, la determinación de es
te " cut-off " ,  presenta un pro
blema, ya que a partir de esta 
determinación, aparecen los 
valores " falsos positivos " ,  es 
decir, determinaciones situa
das por encima de este valor 
de corte, donde, sin embar
go, no existe enfermedad tu
moral, sino patología benig
na e incluso ausencia de 

enfermedad. Por el contrario, 
pueden a parecer " falsos ne
gativos " ,  es decir, determina
ciones situadas por debaj o 
del nivel de corte, que a prio
ri, indicarían ausencia de tu
mor, y, sin embargo, sí 
podría haberlo en realidad. 
Por tanto, la determinación 
del " cut-off" será muy im
portante. Sin embargo, cuan
to más descendamos el valor 
de corte, mejor será la sensi
bilidad, pero aumentarán los 
falsos positivos, mientras que 
si  escogemos un valor um
bral alto, ganaremos en espe
cificidad, pero aumentarán 
los falsos negativos. 

Aplicaciones clínicas 
de los marcadores 
tumorales 

A pesar de la dificultad en 
encontrar el " marcador ide
al " ,  estos cumplen unas im
portantes aplicaciones de en
tre las cuales destacamos las 
siguientes: 

- Detección del cáncer en 
personas asintomá ricas, 
ayudando a la identifica
ción de pacientes con 
cáncer dentro de la po
blación general o en gru
pos de riesgo. 

Diagnóstico del cáncer 
en pacientes con signos 
sugestivos de padecerlo, 
diferenciándolo de en
fermedades benignas. 
Lamentablemente la ma
yoría de marcadores no 
son muy útiles en este 
aspecto, debiendo de ir 
acompañados en todo 
caso de otras pruebas 
diagnósticas. 

- Clasificación de tumores 

- Localización del tumor y 
sus metástasis. Son útiles 
en el diagnóstico de tu
mores muy poco diferen
ciados, mediante técnicas 
inmunocitoquímicas y en 
la detección del tumor 
primario mediante la tin
ción inmuno-histoquími
ca de las metástasis. 

Control de la actividad 
tumoral. Determinan la 
eficacia de la terapéutica 
empleada. 

- Monitorización. Es la 
aplicación más impor
tante actualmente. Los 
niveles del MT deben 
medirse durante el trata
miento para supervisar 
la respuesta al trata
miento. Una elevación 
del nivel del marcador 
puede indicar que el cán
cer está creciendo, mien
tras que una disminu
ción del nivel indicaría la 
reacción favorable a la 
terapéutica. 

- Detectar recurrencias o 
diseminación de la enfer
medad. El análisis seria
do del marcador permi
tirá el diagnóstico de 
recidivas y metástasis 
antes de la aparición clí
nica, observando los 
cambios en la concentra
ción del marcador. 

- Aplicación en el trata
miento. Mediante agen
tes citotóxicos unidos a 
anticuerpos contra los 
marcadores contenidos 
en las células tumorales. 

Utilidad de los 
marcadores 
tumorales 

Mayor precocidad que 
otros métodos. Teniendo en 
cuenta que la cantidad míni
ma de células cancerosas ne
cesarias para la detección de 
un tumor basadas en técnicas 
de imagen es de mil millones 
de células (una masa tumoral 
de un gramo) ,  la determina
ción analítica de MT presenta 
una gran ventaja ,  ya que el 
número de células necesarias 
para que el marcador sea per
ceptible no necesita más que 
un pequeño número de célu
las tumorales y es en todo ca
so menor que con otros méto
dos físicos diagnósticos. 

- Importante complemen
to al diagnóstico. Permi
ten establecer el pronós
tico evolutivo de la 
enfermedad así como el 
estadiaje. 

Por tratarse de una de
terminación sérica, no 
causan ningún trauma
tismo al paciente. 

Clases 
de marcadores 
tumorales 

Son diversos los criterios que 
permiten la clasificación de los 
marcadores tumorales, de 
ellos, dos son los más usuales: 

- Según el origen celular 
donde son producidos o 
expresados: 

Núcleo. En el proceso 
tumoral, el núcleo pue
de presentar modifica
ción de las proteínas 
asociadas al DNA, mo
dificación del t-RNA, 
así como un patrón en
zimático diferenciado. 
Un ejemplo lo constitu
yen los oncogenes. 

- Citoplasma: enzímas, 
antígenos oncofetales 
(cuya síntesis solo es fi
siológica e importante 
durante el periodo de 
la embriogénesis) ,  hor
monas, inmunoglobuli
nas, etc. 

- Membrana citoplasmá
tica.  Pueden aparecer 
nuevos antígenos y de
saparecer otros, produ
cirse modificaciones de 
las glucoproteínas de 
membrana o la pérdida 
de las mismas, con la 
consiguiente alteración 
de la permeabilidad ce
lular. A este grupo per
tenecen los antígenos 
asociados a tumores 
( Ca 125 ,  Ca 1 9 .9 ,  
SCC. . .  ) .  

- Atendiendo a su estruc
tura química: 

- Oncogenes: N-myc, 
HER-2, ras, etc. 

- Enzímas: Enolasa es
pecífica neuronal, P AP. 
Antígenos oncofetales: 
CEA, AFP. 
Hormonas: Gonado
trofina coriónica, calci
tonina, catecolaminas, 
hormonas tiroideas 
(T3, T4, TSH, T4-li
bre) ,  hormona parati
roidea, etc. 

- Proteínas: como las 
mucinas: Ca 125,  Ca 
1 5 .3 ,  Ca 549, etc) ,  las 
proteínas específicas 
(PSA), y las proteínas 
asociadas al tumor (B2 
microglobulina). 
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Marcador Valores Patología Sensibilidad Otras Patologías Patologías Benignas Utilidad Clínica 

Tumoral Normales Tumoral Tumorales 

Ca 19.9 < 37 U/mi Carcinoma 20% en tumores Carcinoma gástrico Hepatopatías (principalmente Monitorizar la evolución 
pancreático < 3cm. C. ovario (mucinosos asociadas a coléstasis). durante el post-operatorio. 

85% casos e indiferenciados). Insuficiencia renal. Control de la respuesta 
avanzados. C. indiferenciados de Pancreatitis. a la terapia. Diagnóstico 

células grandes diferencial entre pancrea-
pulmonares. titis crónica y cáncer de 

páncreas. 

TAG-72 < 6 U/mi Adenocarci- 10-60% según Carc. colorrectal, Afecciones hepáticas y renales Diagnóstico y seguimiento 
noma gástrico estadio pancreático, pulmonar crónicas. Quistes ováricos. de éarcinomas gástricos 

y ovárico. Enfermedades puh:nonares. especialmente en estadios 
avanzados. Localización 
de depósitos tumorales 
ocultos. 

scc < 2,75 Neoplasias epider- Cérvix: en reJa- Neoplasia de ano Insuficiencia renal. Indicador pronóstico. 
ng/ml rmoides: Carcinomas ción con esta- Psoriasis y eccemas. Detección precoz de 

de células escamosas dio: 16-36% (1); Neumopatías (tuberculosis). recidivas. Monitorización 
(cérvix, pulmón 90% (IV). terapéutica. 
y laringe). 

En o lasa < 12,5 Carcinoma de células 30-40% estadios Tumores neuroendo- Insuficiencia renal. Extensión de la enferm. 
Específica ng/ml pequeñas de pulmón. " intratorácicos. crinos: neuroblastoma, Neumopatías (principalmente Pronóstico y respuesta 
Neuronai 70-80% estadios tumor de Wilms, etc. infecciosas). al tratamiento. 

extratorácicos. Algunos sarcomas Diagnóstico diferencial. 

b-hCG < 2  Tumores trofoblásticos Carcinomas de ovario, Embarazo y uso de Diagnóstico. Pronóstico 
m U/mi gestacionales hígado, estómago, marihuana. Detección precoz de 

Tumores testiculares páncreas y pulmón recidivas. Monitorización 
(principalmente en los terapéutica y evaluación 
no seminomatosos). resistencia al  tratamiento. 

FJD PAP < 4 ng/ml Cáncer de próstata. 15% estadio A. Testículo, leucemia, Adenoma prostático y pros- Valor pronóstico y 
80% estadio D. linfoma no Hodking. tatitis. Enf. de Gaucheu, predictivo. Útil en la 

de Paget. Osteoporosis, monitorización 
cirrosis, embolia pulmonar 
e hipertiroidismo. 

Catep- < 30 nmol/gr Cáncer de mama Adenocarcinoma Factor predictivo de 
s.ina-D (citosol) como rnetastásico potencial. gástrico recidivas y metástasis. 

factor p.ronós-
rico favorable. 

>60 nmol!gr como 
factor pronóstico 
desfavorable. 

Antígeno < 8 0  Riñ.ón, vejiga, vías urina- Infección bacteriana. Seguimiento post-operatorio 

polipéptico U/mi rias, que no disponen de Hepatopatías (coléstasis, en el cáncer de vejiga. 
tisular marcadores específicos hepatitis) e insuficiencia Indicador pronóstico. 
(TPA) renal. 

Cifra < 3,3 Cáncer de pulmón Mayoría de carcino- Enfermedad hepática (hepa- Control de la evolución 
2 1 . 1  ng/ml (predominio en carcinomas mas epiteliales. titis, cirrosis). Insuficiencia de carcinomas pulmonares 

de células pequeñas). renal. Procesos pulmonares (células no pequeñas). 
de origen infeccioso. Control de la evolución 

de tumores vesicales 
musculoinvasivos. 

Oncogen < 15 Mama, ovario, prós- Estadios iniciales ( 1 0% ) .  Procesos hepáticos crónicos Indicador pronóstico. 

c-erbB-2 U/mi tata y adenocarci- Estadios avanzados (40%) Detección precoz de 

(HER-2/neu noma de pulmón. recidivas y control 

o HER 2).  evolutivo. 

Tabla l .  Otros marcadores tumorales de interés 
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Técnicas analíticas 
utilizadas en la 
determinación 
de marcadores 
tumorales 

La industria biotecnológica 
utiliza la presencia de estos 
marcadores para el desarrollo 
de kits de detección, con el fin 
de apoyar la labor clínica en 
el diagnóstico y tratamiento 
de las distintas neoplasias. 

Los MT pueden identificar
se de tres maneras principa
les: mediante métodos cito
químicos o de citometría de 
flujo (para detectarlos en la 
misma célula donde se produ
cen); directamente a nivel tí
sular (mediante métodos his
toquímicos) ;  y en fluidos 
biológicos ( donde la determi
nación en suero es la más fá
cil de realizar y la más tradi
cional) .  

La  presencia de  estas sus
tancias puede determinarse 
mediante métodos inmunoló
gicos. 

El pilar fundamental en que 
se basa el método inmunoló
gico es la alta especificidad de 
la reacción antígeno-anticuer
po, de modo que si obtene
mos un anticuerpo monoclo
nal contra un determinado 
antígeno, reaccionarán, for
mando un complejo antígeno
anticuerpo, que puede ser 
identificado. 

Las técnicas que actualmen
te se utilizan en los Laborato
rios de Análisis Clínicos en la 
determinación de estas sus
tancias, son los siguientes: 

- Radio i n m u noensayo 
(RIA): El  anticuerpo co
nocido es marcado con 
un elemento radioisotó
pico (generalmente 
1125) ,  donde se identifi
cará la reacción Ag-Ac 
mediante una gamma
cámara. El procedimien
to requiere una infraes
tructura especial, en 
departamentos de Medi
cina Nuclear controla
dos por el Consejo de 
Seguridad Nuclear. 

- Enzimoinmunoanálisis 
(ELISA): El anticuerpo 

conocido se conjuga con 
un enzíma y de producir
se la reacción Ag-Ac, la 
adición del sustrato pro
ducirá una modificación 
cromática cuantificable 
mediante espectrofoto
metría. 

- Qui miolu miniscencia 
(CLIA): El anticuerpo se 
marca con compuestos 
quimioluminiscentes, 
donde el complejo for
mado emitirá una luz de
tectable mediante lu
minómetros. 

En términos estadísticos, la 
valoración de un marcador 
tumoral tiene una importan
cia fundamental para la deter
minación de tres parámetros: 

- Sensibilidad: Es la capa
cidad de una prueba pa
ra detectar la sustancia 
en todas las muestras 
que efectivamente la 
contengan, es decir, re
conocer la presencia del 
analito en pacientes que 
lo posean. 

- Especificidad: Es la ca
pacidad de una prueba 
en no dar positividad en 
muestras que no conten
gan el analito en cues
tión, es decir, la discri
minación entre pacientes 
que tienen un valor de
terminado de otros que 
no lo tienen. 

La sensibilidad tiene la ca
pacidad de reconocer la pre
sencia de enfermedad en los 
pacientes afectos de ella, mien
tras la especificidad tiene la ca
pacidad de discriminar entre 
sujetos sanos y enfermos. 

- Valor predictivo: Indica 
la probabilidad que el 
paciente padezca o no la 
enfermedad. 

Revisamos, a continuación, 
algunos de los marcadores tu
morales utilizados con más 
frecuencia en la práctica clíni
ca oncológica: 

Antígeno carcinoembrionario 
(CEA) 

La CEA, descrito por Gold 
y Freedman en 1 965 a partir 
de un extracto de células tu
morales colorrectales, es una 

glucoproteína de elevado pe
so molecular, perteneciente al 
grupo de los antígenos onco
fetales, que se encuentra pre
sente en la membrana cito
plasmática de numerosas 
células glandulares y funda
mentalmente en la mucosa 
cólica. 

En un principio, se pensó 
que la CEA era un marcador 
específico de los tumores del 
tubo digestivo, sin embargo, 
es un marcador con poca es
pecificidad, ya que también se 
pueden encontrar niveles al
tos en otras patologías tumo
rales, y en algunas afecciones 
benignas (afecciones inflama
torias intestinales, hepato
patías crónicas, pancreatitis 
alcohólica, afecciones vesicu
lares, diverticulitis, y procesos 
bronquiales crónicos) .  Ya que 
esta sustancia es catabolizada 
por el hígado, cualquier alte
ración hepática, podría alte
rar la concentración del mar
cador. El uso del tabaco 
también puede contribuir a 
niveles de CEA más elevados 
de los normales. 

La principal aplicación de la 
CEA es el carcinoma colorrec
tal, con una sensibilidad rela
cionada con el estadio de Du
kes. La determinación de este 
marcador es muy importante 
en la identificación precoz de 
recidivas (con una sensibili
dad del 80%),  y en la monito
rización terapéutica, donde el 
control pre y post-operatorio 
nos proporciona información 
muy valiosa en el seguimiento 
y pronóstico de la enferme
dad. La CEA puede avisar de 
una recaída 4 o 5 meses antes 
de que se pueda detectar por 
otros medios, facilitando una 
terapia más precoz. El consi
derado MT patrón del cáncer 
colorrectal, no sirve para 
diagnóstico ni para el cribaje. 

La CEA se puede conside
rar un marcador de amplio 
espectro, donde se eleva, por 
encima de sus límites norma
les, en la mayoría de tumores 
epiteliales, tumores digestivos 
( colon, recto, estómago y 
páncreas) ,  de pulmón, mama, 
tumores de cabeza y cuello, 
así como en carcinomas de 
endometrio y cérvix. 

Se consideran normales, las 
concentraciones séricas infe-

riores a 5 ng/ml. Estos valores 
pueden elevarse ligeramente 
en individuos fumadores, es
tableciéndose en este caso el 
limite de normalidad de < 8 -
1 O ng/ml. S e  pueden encon
trar valores inferiores a 1 5  
ng/ml en patologías n o  tumo
rales, considerándose sugesti
vas de patología tumoral con
centraciones superiores, y son 
significativas todas las varia
ciones que superen el 3 5 %  de 
valores precedentes. 

Un estudio reciente realiza
do por el Instituto Valenciano 
de Oncología (IVO) presenta
do este mismo año en el X 
Congreso sobre Laboratorio 
Clínico celebrado en Murcia, 
en cuya investigación han 
participado 1 75 pacientes, se 
constató que la sensibilidad 
de la CEA era solamente del 
32% y que representaba la 
mayoría de las veces a pacien
tes con estadios muy avanza
dos. Con el marcador se pu
dieron diagnosticar las 
recaídas locales o metástasis 
en 7 5 de los casos antes de 
cualquier método diagnósti
co, lo que supone un 75% de 
sensibilidad que lo hace útil 
para la detección de las recaí
das. Los niveles elevados de 
CEA después de intervención 
quirúrgica indican la probabi
lidad de que el paciente tenga 
metástasis que no se habían 
diagnosticado o de que la ci
rugía ha sido inadecuada por
que han quedado restos de tu
mor. 

Por tanto, la CEA es un 
marcador de gran interés clí
nico en el seguimiento de mu
chos tipos de cáncer, que aso
ciado a otros marcadores más 
específicos de otros tipos de 
tumores, aumenta la fiabili
dad diagnóstica. Tiene gran 
utilidad para el control y se
guimiento de pacientes afec
tos de carcinoma colorrectal. 

Antígeno carbohidrato CA 
1 25 (Ca125) 

El Ca 125 es una glicoproteí
na de elevado peso molecular, 
descubierta por Bast. y cols. 
en 1 9 8 1 ,  al reaccionar fuerte
mente el determinante antigé
nico con el anticuerpo mole
cular OC 125. Este marcador 
pertenece a la familia de los 
antígenos a sociados a tumo
res. 
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El Ca125 es un marcador tu
moral muy útil en los tumores 
epiteliales de ovario ( exclu
yendo los carcinomas mucJ
nosos) .  

Los valores séricos del Ca'25 
pueden ser utilizados como 
elemento de confirmación del 
diagnóstico y proporciona in
formación sobre la extensión 
de la enfermedad en la deter
minación preoperatoria. Su 
determinación después de la 
terapia inicial y durante el se
guimiento, nos permite el 
control mediante la detección 
precoz de recidivas o metásta
sis, la valoración de la reac
ción a la quimioterapia y/o 
radioterapia e incluso en la 
decisión de una segunda lapa
rotomía o " loo k " .  

Niveles superiores de Ca 125 
también pueden detectarse en 
afecciones benignas ( endome
triosis, insuficiencia renal, 
procesos que afecten al meso
telio ), etc. ,  así como en otras 
patologías tumorales, como 
en los carcinomas endome
triales, y en neoplasias de 
pulmón, mama, colon, etc. 

Los valores séricos norma
les son inferiores a 3 7 U/mi. ,  
donde valores superiores a 65 
U/ml, son sugestivos de neo
plasia. 

M ucinas en el  cáncer de 
mama 

Se han identificado diversos 
antígenos utilizando anticuer
pos monoclonales dirigidos a 
gl ucoproteínas pertenecientes 
a las mucinas: el antígeno car
bohidrato 1 5 3 ,  el antígeno 
carbohidrato 549 y el antíge
no mucínico asociado al cán
cer de mama (MCA) .  

Antígeno carboh idrato 
CA 1 53 (Ca 1 5-3) 

El Ca 1 5 . 3  es un antígeno 
asociado a los tumores de ma
ma, conocido gracias al aisla
miento de dos anticuerpos 
monoclonales, denominados 
1 1 5D8 ( dirigido contra las 
membranas de los glóbulos 
grasos lácteos humanos)  y 
DF3 ( dirigido contra una 
fracción de carcmoma me
tastásico de mama humano) .  

Se  trata de  una glicoproteí
na de elevado peso molecular, 
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que se emplea primordial
mente para seguir el curso del 
tratamiento en las mu¡eres 
diagnosticadas con cáncer de 
mama, especialmente en su 
forma avanzada. 

Este marcador, puede estar 
elevado en otras enfermeda
des malignas (ovario ) .  
pulmón y próstata) ,  así como 
en enfermedades no tumora
les tales como endometriosis, 
enfermedad pélvica inflama
toria, hepatitis, etc. El emba
razo y la lactancia también 
pueden elevar los niveles del 
marcador. 

En asociación con otros 
marcadores ( CEA, ferritina, 
receptores estrogénicos ) ,  tie
ne un gran valor en la moni
torización y la identificación 
de recidivas (el Ca 15 .3  es el 
primer signo de recidiva tu
moral en el 5 0 %  de pacientes 
con metástasis), mientras que 
no se puede utilizar en el 
" screening " debido al eleva
do número de falsos negati
vos. 

Se consideran normales los 
valores por debajo de 35 U/mi. 
Se pueden encontrar valores 
inferiores a 50 U/mi en pato
logías benignas de mama y en
fermedad no tumoral. La exis
tencia de valores superiores 
debe hacer sospechar de la 
presencia de un cáncer, mien
tras la existencia de disemina
ción es un hecho altamente 
probable en presencia de nive
les superiores a 100 U/mi. 

Antígeno carbohidrato CA 
549 (Ca 549) 

Es otro antígeno asociado 
al cáncer de mama y se expre
sa en la membrana del glóbu
lo graso de la glándula mama
na humana. Dada su 
semej anza estructural con el 
Ca 1 5 . 3  (elevado peso mole-

- cular, contenido en hidratos 
de carbono y elevada intensi
dad),  así como una similar 
sensibilidad y especificidad, 
algunos autores consideran 
que se trata de diferentes epi
topos derivados de un mismo 
complejo molecular (antÍgeno 
común).  

Pueden detectarse niveles 
de Ca 549 en pacientes con 
cáncer avanzado de mama, 
pero no en estadios iniciales. 

Se consideran normales va
lores inferiores a 13 U/mi. 

CA 27-29 

Similar al antígeno Ca 
15 .3 ,  es otro marcador de uti
lidad en el cáncer de mama, 
especialmente en el segm
miento de metástasis y recu
rrencia. Los niveles de este 
marcador pueden utilizarse 
junto con otros procedimien
tos para controlar la recaída 
en los estadios tumorales II y 
III previamente tratados. 

Otros procesos tumorales 
(cáncer de colon, estómago, 
riñón, pulmón, ovario, pán
creas, útero e hígado) pueden 
hacer elevar el marcador, así 
como otros trastornos no can
cerosos (endometriosis, quistes 
ováricos, enfermedad benigna 
de seno, embarazo, etc. ) .  

Los valores normales son 
de <38 U/mi. 

Alfafetoproteína (AFP) 

La alfa-fetoproteína es una 
glicoproteína, constituida por 
una cadena única, con un pe
so molecular de 70kD, y con 
una composición proteica 
muy similar a la albúmina. 

La AFP se sintetiza por la 
membrana vitelina, en el tubo 
digestivo, y en el hígado fetal, 
secretándose a la circulación 
fetal, donde alcanzará una 
máxima concentración a las 
13 semanas. A partir de en
tonces, el nivel irá disminu
yendo progresivamente en 
forma gradual hasta el naci
miento, en el que se siguen ob
servando valores altos, que se 
hacen prácticamente indetec
tables hacia el décimo día de 
vida. A la edad de dos años, 
a penas se detectan trazas de 
AFP, manteniéndose así du
rante el resto de la vida del in
dividuo. En el suero de la mu
jer embarazada, también se 
encuentran valores elevados. 

En 1956 ,  Bergstad, aisló, 
mediante e lectroforesis, en 
suero fetal de pocas semanas 
una· fracción nueva de las pro
teínas plasmáticas, y en 1 964, 
Tartarinov, asoció este antí
geno oncofetal con tumores 
humanos. Desde entonces, se 
ha relacionado la elevación de 
AFP principalmente con car-

cinoma testicular no semino
matoso y con hepatocarcino
ma primario. Niveles séricos 
de este marcador están liga
dos a neoformación celular 
con proliferación de células 
" no normales " ,  ya que la re
generación hepática después 
de hepatectomía no provoca 
elevaciones significativas de 
AFP. 

La AFP posee utilidad en la 
detección precoz de enferme
dades congénitas del tubo 
neural abierto y la espina bífi
da, por lo que su determina
ción se utiliza para valorar 
embarazos de alto riesgo. 

En oncología tiene también 
un interés clínico, ya que la 
determinación seriada de AFP 
permite diagnosticar entre el 
20 y 30% de los hepatocarci
nomas, antes que otros méto
dos diagnósticos. También es 
muy útil en la detección de re
cidivas después de la interven
ción quirúrgica, ya que un 
mes después de la cirugía, los 
niveles del marcador disminu
yen considerablemente. Nive
les aumentados j unto con 
otros marcadores, como 
prueba postoperatoria, por el 
contrario, indicarían metásta
sis o recurrencias y por tanto, 
peor pronóstico. 

La AFP asociada a la frac
ción b de la gonadotropina 
coriómca, constituye una 
ayuda diagnóstica en casos de 
cáncer de origen germinal y 
de teratoblastoma. La sensibi
lidad de ambos marcadores 
en tumores testiculares no se
minomatosos alcanza un gra
do del 75- 8 0 % ,  frente a una 
sensibilidad del 50-60% utili
zando únicamente la AFP. La 
determinación de estos mar
cadores en el caso de cáncer 
testicular podría orientar al 
oncólogo respecto de la indi
cación de tratamiento posto
peratorio ( quimioterapia y/o 
radioterapia) .  

Los valores de referencia 
son de 0-15 ng/ml. Valores no 
supenores a 50-75 ng/ml, 
pueden encontrarse en enfer
medades hepáticas ( intoxica
ción por CC14, hepatitis vi
ral, cirrosis) y colon 
(enfermedad de Crohn, poli
posis) .  Un nivel de 100 ng/ml 
permitiría diferenciar enfer
medad benigna y cáncer, aun-



que, se podrían encontrar es
tos valores en carcinoma tes
ticular y tirosinemia. 

Antígeno prostático 
específico (PSA) 

La prevalencia del cáncer 
de próstata cada día es ma
yor. En EE.UU es el principal 
cáncer que afecta a los hom
bres, con una incidencia de un 
caso por cada 1 O varones. El 
adenocarcinoma de próstata 
representa un número apre
ciable de cáncer en varones de 
más de 50 años y su inciden
cia va en aumento. Un 
diagnóstico temprano es difí
cil debido a la carencia de sin
tomatología cuando hay un 
cáncer localizado. Por tanto, 
una detección temprana re
quiere de un examen simple, 
seguro y económico en pa
cientes asintomáticos, acom
pañada del examen rectal por 
palpación directa. 

En 1979 Wang y cols. detec
tan y purifican, a partir de ex
tractos prostáticos humanos 
un antígeno distinto de la fos
fatasa ácida prostática, al que 
denominan " antígeno específi
co de la próstata " (PSA). 

El PSA es una glucoproteí
na de 33kD, sintetizada úni
camente por las células epite
liales de la próstata, y no por 
otros tejidos normales o ne
oplásicos, por tanto, nos en
contramos frente a un marca
dor especifico de próstata. 

La aplicación clínica en la 
valoración del PSA son las si
guientes: 

Determinación preoperato
na: 

- Detección del cáncer de 
próstata. En pacientes 
afectos de esta pato
logía se ha informado 
de una sensibilidad del 
79-97%, una especifici
dad del 4 8 - 9 0 %  y un 
valor predictivo positi
vo del 33-47%. 
Su valor diagnóstico está 
limitado por las eleva
ciones frecuentes de PSA 
en pacientes de HPB. 
Actualmente, se utiliza 
el valor de PSA j unto 
con el tacto rectal, en el 
diagnóstico precoz del 
cáncer de próstata .  En 

pacientes con PSA y tac
to rectal positivo se re
comienda biopsia 
prostática. También se 
recomienda esta prueba, 
en los casos de PSA po
sitivo, tacto rectal nega
tivo y densidad de PSA 
(cociente entre PSA y 
volumen prostático me
dido por ecografía 
transrrectal) superior a 
1 .05. Se utiliza también, 
la determinación de PSA 
libre en la sangre, por su 
utilidad en el diagnósti
co del cáncer de prósta
ta. Los valores normales 
de PSA libre (RIA) osci
lan entre 0,03 a 0,5 
ng/ml. La interpretación 
de la prueba de PSA li
bre y la relación porcen
tual constituyen un dato 
para poder reducir de 
forma significativa el 
número de biopsias en 
pacientes cuyos valores 
se encuentren entre 4-12 
ng/ml, por lo que la uti
lización de la fracción li
bre de este antígeno fa
vorece la relación 
coste-paciente. 

- Establecimiento de nive
les basales para una pos
terior interpretación de 
los valores postoperato
rios. 

- Determinación del esta
dio. La sensibilidad del 
PSA en pacientes con 
carcinoma prostático os
cila entre el 1 7% en los 
estadios A y el 9 0 %  en 
los estadios D 1 ,  es decir, 
conforme avanza el esta
dio de la enfermedad au
menta el porcentaje de 
elevaciones y el nivel sé
rico del PSA. Otros au
tores estudian la relación 
directa existente entre 
los niveles de PSA y la 
penetración capsular, la 
afectación de vesículas 
seminales y la presencia 
de metástasis linfáticas. 

Control de la evolución de 
la enfermedad y de la respues
ta al tratamiento: 

- Valoración de la res
puesta al tratamiento: Al 
ser un marcador única
mente sintetizado por la 
próstata, la prostatec
tomía radical debe hacer 

que la concentración de 
PSA sea indetectable a 
las 3 semanas siguientes 
de la intervención, en ca
so contrario, indica la 
existencia de tumor resi
dual. Si se produce la 
elevación después de 6 
meses de la intervención, 
indica enfermedad recu
rrente, aunque también 
podría haber recurrencia 
sin elevación de PSA. 
Como prueba de segui
miento, tras prostatec
tomía , la determinación 
de PSA se debe realizar 
cada 6 semanas. 
La radioterapia adyu
vante tras prostatec
tomía produce una re
ducción en los niveles de 
PSA hasta valores inde
tectables en los 6 prime
ros meses de terminar el 
tratamiento. Si continúa 
elevado de los 6 a los 12 
meses siguientes a la  
irradiación es sugestivo 
de mal pronóstico. 
Los diversos tratamien
tos encaminados a elimi
nar los andrógenos, dis
minuyen drásticamente 
la concentración sérica 
de PSA en la mayoría de 
los pacientes. No obs
tante, vuelve a elevarse 
en el 72% de los casos a 
partir de los 6 meses de 
comenzar el tratamien
to; así, en este plazo, se 
puede distinguir los pa
cientes que responden 
de los que tienen una 
respuesta limitada. 

- Como control de la evo
lución del paciente en 
detección precoz de reci
divas. La normalización 
se corresponde con remi
sión en el 1 00 %  de los 
casos. Su elevación, indi
ca precozmente la recu
rrencia en el 92% de los 
casos, y cuando alcanza 
8 8  ng/ml, lo hace un 
tiempo medio de dos 
meses antes de que se 
confirme la recidiva clí
nicamente. 
La variación cinética del 
PSA es más importante 
que la de otros marcado
res. 

El PSA aumenta conforme 
progresa la enfermedad, dis
minuye con la remisión y 
fluctúa cuando la enfermedad 

está estabilizada en pacientes 
en estadio D2. 

Se consideran normales 
concentraciones séricas infe
riores a 4 ng/ml, si bien, 
varían en función del tamaño 
de la glándula y con la edad. 
Algunos autores consideran 
normales las concentraciones 
inferiores a 2.5 ng!ml en varo
nes menores de 49 años, y de 
6.5 ng/ml en varones de más 
de 70 años. La mayoría de es
tos autores proponen un se
gundo umbral correspondien
te a 1 0  ng/ml para eliminar 
los valores " falsos positivos " 
que pueden producir la hiper
trofia fisiológica de los ancia
nos. 

Se pueden encontrar au
mentos de los valores en caso 
de prostatitis aguda o adeno
ma (en aproximadamente e l  
20 % de los casos) .  

Conclusiones 

No hay mngún marcador 
tumoral único que sea útil en 
todos los tipos de cáncer o pa
ra todos los pacientes con un 
tipo dado de cáncer. 

Los marcadores tumorales 
son detectados con más fre
cuencia en las etapas avanza
das de la enfermedad que en 
el inicio de éstas, cuando 
podrían ser más útiles. 

Los marcadores séricos no 
sirven para diagnosticar, pe
ro sí para hacer el seguimien
to del paciente en la distan
cia y para saber si la terapia 
aplicada está dando resulta
dos. 

Para discriminar si una ele
vación sérica de un marcador 
se debe a un tumor o a una 
enfermedad benigna, se recu
rre a dos criterios: concentra
ción del marcador tumoral y 
control evolutivo. 

Se siguen estudiando conti
nuamente nuevos marcadores 
más sensibles y más específi
cos, que se puedan detectar 
cuando la patología esté pre
sente en estadios iniciales y 
por tanto, permita el trata
miento del tumor, en el tiem
po adecuado y con la terapia 
correcta. 
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