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Butlleti N°151
Marcadores tumorales y su utilidad en el cancer de pulmoén.

Introduccion

Los marcadores tumorales (MT) son moléculas con estructuras bioquimicas y funciones diversas
producidas por las células tumorales o inducidas en respuesta a un tumor que reflejan el
crecimiento o actividad del mismo (1).

Son utiles tanto para el diagndstico del cdncer como para la monitorizacién de la respuesta al
tratamiento y la deteccidn de recaidas (1). Sin embargo, su uso no esta indicado para el cribado
de poblacién asintomatica que no pertenezca a grupos de riesgo, ya que se pueden obtener
resultados falsos positivos y falsos negativos (2).

Los MT no son especificos de cancer y su concentracion puede estar elevada en procesos
benignos produciendo falsos positivos. Esto puede deberse tanto a una produccion
incrementada (en casos de inflamacién o necrosis) como a defectos en el aclaramiento, como
ocurre en la insuficiencia renal o hepatica (1).

Otra causa frecuente de falsos positivos son las interferencias analiticas como la hemdlisis, la
presencia de anticuerpos heteréfilos o la falta en la especificidad de los anticuerpos utilizados
en los inmunoensayos.

Los MT no son especificos de un tipo de tumor (3). Un MT puede estar elevado en distintos tipos
de cancer y puede haber distintos MT elevados en un mismo tipo de cancer. Por este motivo,
para aumentar la sensibilidad y la especificidad, se deben utilizar paneles de MT.

Para realizar una correcta interpretacién de los resultados de los MT se propusieron tres
criterios, conocidos como los criterios de Barcelona de 1994 (1):

1. Establecer puntos de corte a partir de los cuales existe riesgo alto de malignidad.

2. Identificar posibles causas de falsos positivos.

3. Monitorizar los cambios en la concentracién del marcador. Si la causa del aumento es
un proceso benigno, la concentracion del MT se mantendra en el tiempo o se reducira
una vez resuelto el episodio. Si el aumento de la concentracidon es causado por un
proceso maligno, ésta incrementara con el tiempo.

Cancer de pulmon
El cancer de pulmén es la causa mas frecuente de las muertes por cancer en el mundo y tiene
las mayores tasas de mortalidad en hombres y mujeres (4).

En 2022, se diagnosticaron mas de 2,4 millones de casos de cancer de pulmdn en el mundo y se
notificaron mas de 1,8 millones de muertes, lo que supone una incidencia de 23,6 casos por cada
100.000 habitantes y una tasa de mortalidad de 16,8 por cada 100.000. En Espafia, se
diagnosticaron mas de 30.000 casos (tasa 27,8 por cada 100.000) con mas de 23.000 muertes
(tasa 20,3 cada 100.000) (5).

El cancer de pulmén se clasifica segiin la OMS en los siguientes tipos histolégicos (6):
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1. Carcinoma de célula no pequefia (CPCNP). El tipo mas comun, de crecimiento lento, a
su vez se clasifica en:
a. Adenocarcinoma
b. Carcinoma de células escamosas
c. Carcinoma de células grandes
2. Carcinoma de célula pequefa (CPCP). Menos comun, pero de rapido crecimiento.

Marcadores tumorales en el cancer de pulmdn
El uso de MT séricos para el diagndstico del cancer de pulmén aun no estd generalizado. Sin

embargo, existe evidencia que respalda la asociacidon de seis MT con la presencia de esta
enfermedad y su tipo histoldgico (7).

Estos marcadores son: antigeno carcinoembionario (CEA), antigeno carbohidratado 15.3 (CA-
15.3), fragmento de la citoqueratina-19 (CYFRA 21-1), antigeno asociado a carcinoma de células
escamosas (SCC), enolasa neuronal especifica (NSE) y péptido liberador de pro-gastrina (ProGRP)

A continuacidn, se resumen algunas caracteristicas de los mismos, asi como algunas causas de

falsos positivos y su utilidad en el diagnéstico del cancer de pulmoén (7-14).

CEA

El antigeno carcinoembrionario (CEA) es una glicoproteina de elevado peso molecular que
pertenece al grupo de los antigenos carcinofetales producidos durante el periodo
embrionario y fetal. Se cree que tiene funciones en la adherencia celular, la inmunidad y la
apoptosis.

Las principales causas de falsos positivos son las enfermedades hepato-renales y el
tabaquismo. También se observan discretos incrementos en procesos benignos del
intestino, el pancreas y los pulmones.

Es el MT mas utilizado, produciéndose incrementos en numerosos tumores epiteliales, como
pulmén, mama, cabeza y cuello y neoplasias digestivas, entre otros.

CA15.3
Es una proteina mucinica de alto peso molecular que se encuentra en las células mamarias
y se libera al torrente sanguineo cuando estas células se transforman en tumorales y
aumenta su permeabilidad. De ahi su utilidad en el diagndstico y seguimiento del cancer de
mama.

La principal causa de falsos positivos son las enfermedades hepato-renales y los derrames.
También se pueden producir incrementos en anemias megalobdsticas.

Ademas del mencionado cancer de mama, el CA 15.3 se eleva también en el CPCNP.

CYFRA 21-1

Las citoqueratinas son proteinas estructurales que forman las subunidades de los filamentos
epiteliales intermedios. CYFRA 21-1 es un fragmento de la citqueratina 19, la mas conocida,
expresado sobre todo en el pulmdn.
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Las principales causas de falsos positivos son la insuficiencia renal y las enfermedades
pulmonares benignas como la neumonia o la sepsis.

El CYFRA 21-1 es marcador de neoplasias epiteliales y mesenquimales.

e SCC
El carcinoma de células escamosas es un tumor maligno del epitelio escamoso que afecta a
distintos tejidos, incluidos pulmones, cuello uterino, vagina, labios, boca y eséfago.

Estos tumores expresan el antigeno del carcinoma de células escamosas (SCC), una
glicoproteina con funcién bioldgica de inhibidor enzimatico que puede medirse en suero.

Las principales causas de falsos positivos son la insuficiencia renal y los trastornos
dermatoldgicos como la psoriasis o el eccema.

El SCC es un biomarcador de CPCNP, en concreto del tipo de carcinoma de células
escamosas. Es util tanto para el diagndstico como para el seguimiento del tratamiento y la
deteccion de recidivas.

e NSE
La enolasa es una enzima glucolitica que cataliza la transformacidn de 2-fosfo-D-glicerato a
fosfoenolpiruvato. Existen cinco isoenzimas formadas por la combinacién de tres
subunidades (alfa, beta y gamma). La enolasa neuronal especifica (isoenzima gamma) se
sintetiza principalmente en las neuronas y células neuroendocrinas.

La principal causa de falsos positivos es la hemdlisis, puesto que la enzima esta presente en
el interior de los hematies. Ademas, se pueden dar falsos positivos en pacientes con
hepatopatia, insuficiencia renal y derrames. Por ultimo, también se producen incrementos
importantes de este marcador en pacientes con hemorragias cerebrales, traumatismos y
otras patologies neuroldgicas.

e ProGRP
El péptido liberador de gastrina (GRP) es una molécula reguladora implicada en diversos
procesos fisiopatoldgicos. Estd ampliamente distribuido en el sistema nervioso, y el tracto
gastrointestinal y pulmonar en mamiferos.

El proGRP es un fragmento que se escinde al romperse una preproproteina de la que se
libera el GRP. El GRP tiene una vida media de 2 minutos, por lo que se mide el ProGRP, mas
estable en sangre.

Las principales causas de falsos positivos son la insuficiencia renal y hepatica.

El ProGRP junto con la NSE son moléculas que se expresan en tejidos y tumores de origen
neuroendocrino y se pueden utilizar como biomarcadores para el diagndstico y seguimiento
del CPCP.

Diversas publicaciones han evaluado la utilidad de estos seis marcadores en la deteccion del
cancer de pulmadn, tanto de forma individual como en combinacion. Los resultados indican que
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un panel que combine todos los marcadores ofrece una mayor precision diagndstica que el uso
individual de cada uno para detectar cancer de pulmdn en pacientes remitidos a las unidades
especializadas por sospecha clinica (ver imagen).
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Tomado de 7. No LC: pacientes sin cancer de pulmén. NSCLC: Cancer de pulmén de célula no pequefia (CPCNP).
SCLC: cancer de pulmén de célula pequefia (CPCP)

Conclusiones

Los marcadores tumorales ofrecen informacidn complementaria que ayuda a estimar con mayor
precision el riesgo de presencia de cancer en los pacientes, constituyéndose como una
herramienta Util para el diagndstico, el seguimiento y el prondstico de la enfermedad.

Salvo algunas excepciones, los marcadores tumorales no deben utilizarse como estrategia para
el cribado de cancer en la poblacidon general, sino como complemento al diagndstico en
pacientes con sintomas compatibles o pertenecientes a grupos de riesgo.

En el caso especifico del cancer de pulmén, la combinacion de distintos marcadores tumorales
puede orientar el diagnostico, anticipandose a los resultados de la biopsia.
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