EDITORIAL

Marcadores tumorales

Las alteraciones morfolégicas pueden considerarse, en un
sentido amplio, como el primer marcador tumoral util para el
estudio de las neoplasias. En base a ello, desde hace muchos
anos los patologos reconocen los tumores segun las caracte-
risticas citologicas y estructurales de los tejidos neoplasicos,
que permiten distinguirlos de sus homologos sanos'.
P_aralelamente al desarrollo de la morfologia, otras disciplinas
biomédicas han tratado de encontrar la expresion periférica
de estos cambios morfoldgicos, permitiendo constatar la exis-
tencia de alteraciones metabdlicas importantes en la celula
tumoral. Todos aguellos cambios, morfoldgicos o bioquimi-
cos, que permitan distinguir las neoplasias malignas de otras
alteraciones patologicas benignas de los tejidos, pueden ser
considerados como marcadores tumorales.
En un sentido mas estricto, se puede definir un marcador
tumoral como una substancia, en general de naturaleza pro-
teica, gue no se detecta, 0 a lo sumo se encuentra presente a
muy bajas concentraciones, en la sangre o liquidos biologicos
de individuos sanos, alcanza a veces niveles moderados en
diversa patologia no tumoral, y € encuentra en concentracio-
nes muy elevadas en pacientes afectos de tumores malig-
nos?®, En el momento actual, la determinacion de marcadores
tumorales constituye un claro exponente de los avances expe-
rimentados en los ultimos anos por la bioquimica y lainmuno-
logia aplicadas al estudio del cancer, como respuesta a la
necesidad de poder disponer de elementos Utiles para detec-
tar y localizar el tumor, determinar el pronostico dela enfgrme-
dad, ayudar al seguimiento clinico del paciente despues del
tratamiento, determinar la idoneidad del mismo Y dete_zc_tgar
precozmente la recurrencia de la enfermedad o la aparicion
de metastasis.
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Engeneral, la mayoria de los marcadores lumorales son
sensibles en las fases iniciales de la enfermedad; de aﬁ?gg
escaso valor como parametro de diagnostico. Sélo ,un namero
redu.mdo de ellos como la alfafetoproteina (AFP) en el hepato-
carcinomay tumores del seno endodérmico, la calcitonina en
el cancer me_t?u!ar de tiroides y la subunidad beta de la gona-
dotrofina corionica (BHCG) en los tumores trofoblasticos, pue-
den ser t_ampleados para este fin. Este hecho ha sido ur‘ig de
los principales motivos, de la escasa utilizacion de los marca-
dores tumorales en el control de los enfermos con canc
muy por debajo de sus posibilidades reales. °
En las etapas i'niciales del tratamiento de las neoplasias es
cada vez mas importante establecer un correcto pronc')slicc;
geIGCC|onandp asi aquellos pacientes que presentan un allol
riesgo de recidiva. En determinados tumores, estos enfermos
son sometidos a tratamientos com p!ementariés encaminad
a las destruccion de posibles micrometastasis °
A pesar de la escasa sensibilidad de los marcadores tumora
les, en estas fases de la enfermedad, diversos estudios ha-
dgmostrado la eficacia de su determinacion en el estable ;
m_@nto del pronostico de la misma. Asi, es de destacarcll-
utilidad del antigeno carcinoembrionario (CEA) en tumores d:
mama, colon y pulman, y de enzimas glucoliticas en estas
mismas neoplasias, presentando un menor intervalo libre de
enfermedad, aquellos pacientes con niveles elevados del mar-
cador-"-“ Otra aplicacion de los marcadores tumorales en las
primeras etapas del diagnostico deriva de la relacion existente
en algunos casos, entre presencia de marcador y tipo histolo-
gico Qe la neoplasia. Es conocido el hecho de que los tumores
de oelulgs germinales son capaces de sintetizar BHCG. La
presencia de esta hormona en el suero de pacientes éon
seminomas testiculares indica la existencia en el tumor de
celulag no seminomatosas, lo que implica cambios en el
trga_tamlento a administrar’. Otros marcadores no son tan espe-
cificos, aungue predominan en algunas variedades histolc’;p i-
cas como la enolasa neuronespecifica (NSE) en carcinom%s
de células pequenas de pulmon o el CA 12,5 en carai
serosos de ovario. ‘ o
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son paralelas a la evolucion clinica de los enfermos. La des-

truccién de parte del tumor por una terapia eficaz conlleva la

existencia de un menor nimero de células productoras del

marcador y por tanto una menor sintesis y liberacion del

mismo al torrente circulatorio. La dosificacion de marcadores

tumorales en estos enfermos puede ser también de interés

para el diagndstico o la sospecha de invasion tumoral de

diversos tejidos®. Es conocida la elevacion que se produce de

determinadas enzimas, como la gammaglutamiltranspeptida-

sa (GGT) ante la presencia de metastasis hepaticas, la eleva-

cién de las fosfatasas alcalinas (FA) en metastasis osteoblasti-

cas o de las fosfatasas acidas (FAC) en metastasis osteoliticas.

Uno de los aspectos en el que el empleo de los marcadores
tumorales ha despertado un mayor interés ha sido la demos-

tracion de su valor como indicador precoz de la aparicion de
recidivas en pacientes sin evidencia de enfermedad residual,

tras el tratamiento primario. Este hecho fue demostrado en

neoplasias colorrectales en las que la determinacion del CEA
es quizas el parametro mas sensible como indicador de reci-
diva tumoral, lo que ha motivado que diversos grupos de
investigadores empleen dicho parametro como indicador de
recidiva y basandose en él, realicen una segunda intervencion
(second-look), cuya finalidad es la reseccion de la misma®.
Otros marcadores tumorales se han mostrado iguaimente
utiles para este objetivo, como la AFP en los tumores del seno
endodérmico, el CA 12,5 en neoplasias ovaricas, la BHGC en
tumores trofoblasticos, etc.

Una de las causas que motivan una cierta desconfianza a
utilizar los marcadores tumorales para el control de los enfer-
mos con cancer es su falta de especificidad. Este problema es
importante en los estadios iniciales del tumor, en los que se
detectan concentraciones del marcador, similares a las en-
contradas en ciertas patologias benignas. Se puede aumentar
la especificidad del marcador mediante la determinacion se-
riada del mismo. Niveles séricos similares o descendentes del
marcador en sucesivos controles, orientan sobre el origen no
tumoral, mientras que su ascenso progresivo indica un origen
neoplasico del mismo. Esta metddica de determinaciones
secuenciales también debe aplicarse cuando se empleen los
marcadores tumorales para el diagnostico precoz de recidiva,
valorando sdlo los incrementos sucesivos del marcador y
nunca un resultado aislado.

En la actualidad, la deteccion de marcadores tumorales se
puede realizar también a nivel histico. Las técnicas inmunohis-
toquimicas han experimentado un gran desarrollo a partir de
la descripcion del método de la peroxidasa antiperoxidasa
(PAP) y la posterior incorporacién de la avidina-biotina'?. El
aumento de sensibilidad que aportan estas técnicas, permite
no sdlo detectar la presencia de marcadores a nivel histico,
sino también su empleo en la clasificacion anatomopatologica
de algunos tumores e incluso poder demostrar la existencia
de heterogeneidad dentro de la poblacién tumoral. Asimismo,
gracias ala aplicacion de estas técnicas se puede conocer el
tipo de marcador tumoral producido predominantemente por
las celulas neoplasicas y escoger asi el mas idéneo para el
posterior' control sérico del paciente.

Otrg vertiente del estudio de los marcadores tumorales, que
esta experimentando un gran desarrolloyen la que se centran
grangjes esperanzas para el futuro, sobre todo tras el descu-
brlmlgnto dellos anticueypqs monoclonales, es la inmunode-
teccion. Mediante gsla técnica, el anticuerpo especifico dirigi-
do contra un antigeno tumoral, marcado con un isétopo
radiactivo e inyectado al paciente, permite Ia localizacion gam-
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magrafica deltumor ode sus metéstasis“. De lo anteriormente
expuesto se desprende que el estudio de los marcadores
tumorales, al igual que otras facetas de la Oncolggla debe ser
abordado por un equipo multidisciptinario. Solo el trabajo
conjunto de los distintos especialistas que colabpran en el
tratamiento y control del paciente oncoldgico permite obtener
y emplear la informacion disponible. Un marcador tumoral
determinado de forma aislada, sin conocer la historia natural
del tumor y sin valorar los datos clinicos del paciente tiene un
valor escaso o nulo.

Bajo esta perspectiva, considerando el estudio de los marca-
dores tumorales como un campo multidisciplinario, siendo
necesaria su valoracion dentro de un protocolo en el que
participen los distintos especialistas que controlan al paciente
neoplasico, se realizd en Barcelona el | Simposio Internacional
sobre Biologia y Utilidad Clinica de los Marcadores Tumora-
les. En dicho simposio se trataron en primer lugar aspectos
basicos de la carcinogénesis, asi como aspectos generales
de los marcadores tumorales. En posteriores sesiones se
estudio el valor de los marcadores tumorales en neoplasias de
colon y recto, ovario, tumores germinales y neoplasias de
mama. En cada una de estas sesiones participaron oncdlo-
gos, bioquimicos, especialistas en medicina internay en medi-
cina nuclear, anatomopatélogos, cirujanos y/o ginecologos.
La valoracion simultanea desde distintos prismas de observa-
cion permitio centrar las aplicaciones clinicas de los marcado-
res tumorales en cada una de estas neoplasias.

A. M. Ballesta y R. Molina
Servicio de Bioquimica Clinica.
(Unidad de Estudio del Cancer))
Hospital Clinic 1 Provincial
Facullad de Medicina. Barcelona.
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