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El cáncer broncopulmonar (CB) es, en los países
industrializados, el tumor diagnosticado con mayor
frecuencia en varones, y está afectando a las mujeres
de manera creciente. Según datos de la Escuela Euro-
pea de Oncología, se registraron en la pasada década,
alrededor de 150.000 casos anuales en el ámbito co-
munitario'. En España, quinquenio 1980, el CB ya
ocupaba el primer puesto en la tabla de fallecimientos
por cáncer en varones y el sexto en mujeres2. Estamos,
por tanto, ante una enfermedad frecuente que conlle-
va, además, un mal pronóstico para el paciente, ya
que de éstos, únicamente sobreviven alrededor de un
5 o 10 % a los 5 años del diagnóstico.

En la última década, a la vez que parece haberse
llegado al techo de los resultados alcanzables median-
te tratamiento quirúrgico y quimioterapia, se han pro-
ducido avances significativos en diferentes aspectos
de la biología del CB, íntimamente relacionados entre
sí, en los cuales se están depositando serias esperanzas
de conseguir en el futuro mayores éxitos terapéuticos
(tabla I).

TABLA I
Avances en la biología del cáncer de pulmón

1. Factores de crecimiento
2. Expresión antigénica en células tumorales
3. Anormalidades cromosómicas y citogenéticas
4. Establecimiento de líneas celulares
5. Marcadores tumorales

Factores de crecimiento

La célula neoplásica tiene capacidad para producir
y secretar al espacio extracelular diversas sustancias,
conocidas como factores de crecimiento, que pueden
a su vez estimular a la propia célula, por existir en ella
receptores específicos, hacia un crecimiento desorde-
nado. Como factores de crecimiento, que están siendo
relacionados con diferentes oncogenes celulares, se
han descrito la transferrina y el factor de crecimiento
insulínico (IGF) en distintos CB, el factor de creci-
miento epidémico (EGF) en los carcinomas no micro-
cíticos (CNM), y la bombesina/péptido liberador de
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gastrina (B/GRP), en tumores microcíticos (CM) de
pulmón.

Se están llevando a cabo estudios encaminados a
detener el crecimiento neoplásico mediante el blo-
queo de alguno de los factores de crecimiento o sus
receptores con la ayuda de anticuerpos monoclonales
(AcMo), con escasos resultados positivos. Sin embar-
go, en algunas líneas de cultivos celulares, se ha objeti-
vado su respuesta a tres factores de crecimiento dife-
rentes por lo que parece necesario actuar sobre ellos
simultáneamente. Se han publicado recientemente ex-
celentes revisiones sobre estos temas3'4.

Expresión antigénica en células tumorales

En la actualidad el número de AcMo que se han
obtenido frente a diversos antígenos celulares del CB
es muy elevado. En función de su patrón de reactivi-
dad, los AcMo han sido divididos en 8 grupos, de
manera que en cada uno de ellos se incluyen los que
reconocen antígenos, de superficie o intracelulares,
que guardan cierta relación5. Sin embargo, debido a la
gran heterogeneidad antigénica de la célula neoplásica
y a la carencia de especificidad de estos AcMo frente a
las células de los distintos tipos tumorales pulmona-
res, su uso clínico es todavía limitado. Se están em-
pleando para detectar metástasis microscópicas de
CM en medula ósea, que por métodos convencionales
hubieran pasado desapercibidas; metástasis que po-
drían llegar a eliminarse con la ayuda de AcMo prepa-
rados con inmunotoxinas o fármacos5.

Podría resultar de interés el estudio de otros antíge-
nos de las células tumorales6. Se está tratando, por
ejemplo, de aumentar la escasa expresión de los antí-
genos del complejo de histocompatibilidad mayor cla-
se I en los CM, empleando interferón, con la esperan-
za de evitar que tales células sean capaces de eludir la
respuesta inmune contra tumores, algo que parece útil
cuando la carga tumoral del organismo es pequeña.
Diversos antígenos citoplasmáticos pueden ser de
ayuda a) en el diagnóstico histológico del CB, la cito-
queratina 10, por ejemplo, sólo se encuentra en los de
estirpe epidermoide, o b) en la comprensión de ciertos
aspectos de la fisiología tumoral: los neurofilamentos
parecen desempeñar un papel importante en la géne-
sis de algunos síndromes paraneoplásicos visuales.
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Anormalidades cromosómicas y citogenéticas

Se han encontrado en células de CB diferentes ano-
malías cromosómicas (translocaciones, deleciones o
tinción anormal de regiones cromosómicas específi-
cas) que indican la presencia de genes amplificados:
oncogenes. Estos proceden de la activación de pro-
tooncogenes, habitualmente genes celulares normales,
a través de varios mecanismos moleculares: mutacio-
nes puntuales, amplificación genética, etc., favorecido
por agentes carcinógenos, como el tabaco. Bien por
este mecanismo, o a través de la inactivación o muta-
ción de genes supresores (antioncogenes), tiene lugar
el crecimiento celular desordenado.

Existen datos para creer que se requiere la expre-
sión de varios oncogenes diferentes dentro de una
célula para lograr la producción de un fenotipo malig-
no7. Un oncogén puede codificar factores peptídicos
específicos de crecimiento y estos mismos factores
pueden a su vez permitir la expresión de un segundo
oncogén8. En CB se han encontrado amplificados o
sobreexpresados diferentes oncogenes: el c-erb B-l
que codifica el receptor del EGF, se halla altamente
expresado en los epidermoides9, sobre todo en fuma-
dores. En CNM, adenocarcinomas con mayor fre-
cuencia, los genes de la familia ras (tí-ras, K.-ras y
N-ras) codifican una proteína de la membrana conoci-
da como p21, detectable en tejido y suero, que trans-
mite señales de proliferación celular al citoplasma10.
La proteína de membrana pl85, producto del onco-
gén Her 2/neu es muy similar al receptor del EGF3. La
amplificación de alguno de los 3 genes myc caracterís-
ticos (c-myc, n-myc y l-myc) se detecta frecuentemente
en líneas celulares de CM y, en menor medida, en las
de CNM. Documentar cualquiera de estas anomalías
supone para los pacientes en que se originan, un peor
pronóstico"'13, ya que se han relacionado, con un
mayor crecimiento y progresión tumoral. Se está estu-
diando en la actualidad el significado y prevalencia de
la fusión de los genes myc-L-myc encontrada en algu-
nas líneas celulares de CM14.

El gen mdr-1, localizado en el cromosoma 7, califica
una proteína de membrana de 170 kDa conocida
como glucoproteína P, detectable mediante inmuno-
histoquímica, que es responsable del fenómeno de
resistencia múltiple a fármacos antineoplásicos15.

Referente a la pérdida de secuencias cromosómicas
que incluyen genes supresores, hay que señalar entre
otros8 la deleción del brazo corto del cromosoma 3,
encontrada tanto en CM como en CNM, que incluye
habitualmente las bandas cromosómicas 3pl4 a 3p23.
Recientemente se han identificado antioncogenes es-
pecíficos, de los cuales del rb (gen del retinoblastoma)
y el P 53 han sido asociados al CB. El primero se ha
localizado en el brazo largo del cromosoma 13, y el
segundo en el brazo corto del cromosoma 17, en luga-
res donde se han documentado mutaciones en la casi
totalidad de los CM y un menor porcentaje de los
CNM16.

A través del análisis del ADN por citometría de
flujo, se ha observado que su contenido nuclear es

TABLA II
Propiedades biológicas de las líneas celulares procedentes

de carcinomas microcíticos y no microcíticos

Morfología ACUF
Tiempo duplicación ± 72

(horas)
Radiosensibilidad Sensible
Marcadores tumorales

LDD ++
B/GRP ++
NSE ++
CK-BB ++

Cromogranina A +
Amplificación c-myc
Expresión HLA 1

Clásica

CM

Variante

AFUL CUCC
± 3 3 ± 5 0

Resistente Resistente

.
-
+

++
+

++ +
++

CNM

ACUF: agregados celulares unidos firmemente. AFUL: agregados flotan-
tes unidos laxamente. CUCC: cultivos de una capa celular.

heterogéneo en los CB. Aunque varios estudios han
asociado aneuploidía y descenso de la superviven-
cia13, en otros los resultados han sido diferentes, espe-
cialmente cuando se han analizado tumores poco
avanzados17. En éstos, sin embargo, no se ha encontra-
do correlación entre morfometría nuclear y supervi-
vencia18.

Establecimiento de líneas celulares

A través de técnicas de cultivo de células neoplási-
cas en medios especiales, se han llegado a establecer
líneas celulares permanentes, aproximadamente en un
75 % de los CM y un 40 % de los CNM, lo que permite
un estudio más profundo de las características propias
de las células tumorales, incluyendo su sensibilidad a
diferentes formas de tratamiento. La mayoría se origi-
nan en muestras tomadas de metástasis y sólo un 10 %
en los tumores primarios. En la tabla II se representan
las propiedades biológicas de las líneas celulares pro-
cedentes de los CNM y de los CM, las de estos últimos
subdivididos en líneas clásicas, 70 %, y variantes,
30 %, de características claramente distintas. Algunas
sustancias de diferenciación neuroendocrina, como
L-dopa decarboxilasa (LDD) o B/GRP, únicamente se
detectan en las líneas clásicas.

Se ha documentado una menor supervivencia en
pacientes, a partir de cuyos tumores se llegan a esta-
blecer líneas celulares, tanto en CNM19, como en
CM20; en éstos, especialmente, cuando se obtiene una
línea variante21. Se encuentran valores elevados de
LDD y B/GRP, junto a un comportamiento celular
menos agresivo, en aproximadamente un 15-20 % de
las líneas celulares procedentes de enfermos con
CNM, con un pronóstico aparentemente mejor que el
de los restantes tumores no microcíticos. Esto sugiere
la utilidad de evaluar en amplios estudios la existencia
de los citados caracteres neuroendocrinos, con inde-
pendencia del tipo histológico tumoral22.
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Marcadores tumorales

Se han conocido como tales las sustancias produci-
das selectivamente por la célula neoplásica, liberadas
al torrente circulatorio en cantidades detectables. Sin
embargo, en los últimos años, tras la introducción de
modernas técnicas inmunológicas, bioquímicas, y los
avances en la biología molecular-celular, el concepto
de MT se han ampliado notablemente, incluyendo
todas las estructuras de la célula tumoral y los cam-
bios que en ella se van produciendo a lo largo de su
evolución, hasta la producción de metástasis.

No es extraño que ciertas técnicas y términos rele-
gados hasta hace poco tiempo a los laboratorios de
investigación básica, comiencen a introducirse en la
práctica hospitalaria. Estamos empezando a conocer
las funciones biológicas de muchos MT y su estrecha
correlación con los mecanismos que controlan el nor-
mal crecimiento y diferenciación celular, muy altera-
dos en los tumores. Es necesario por tanto un cambio
de mentalidad, ampliando el concepto de MT a todo
aquello que la célula neoplásica nos ofrece, integrando
la información obtenida para intentar comprender la
fisiopatología de la célula transformada. El clínico
podrá así utilizar unos datos reales para conseguir una
acción terapéutica más eficaz. Es imprescindible el
estudio y colaboración interdisciplinaria.

Podemos obtener información sobre la célula neo-
plásica, de acuerdo con lo referido en apartados pre-
vios, estudiando cada una de sus partes, de las cuales
proceden los marcadores tumorales (tabla III).

Las siguientes características23 definen el MT ideal:

1) Debe ser producido por la célula neoplásica.
2) No debe aparecer en ausencia de enfermedad

maligna.
3) Su detección en líquidos biológicos ha de ser sen-

cilla.
4) La cantidad debe reflejar directamente la masa

tumoral.
5) Su umbral de detección ha de permitir establecer

el diagnóstico en ausencia de signos clínicos de
cáncer.

6) El nivel del MT debe ir en consonancia con los
resultados del tratamiento antineoplásico.

Sin embargo, ninguno de los que se emplean habi-
tualmente reúne todos estos criterios, por lo que está
justificada la investigación de nuevas sustancias24.

La determinación de los MT puede llevarse a cabo
en diferentes medios biológicos: suero, líquido pleu-
ral, líquido cefalorraquídeo (LCR) y lavado broncoal-
veolar (LBA), principalmente. Pueden también anali-
zarse en muestras histológicas, presentando ciertas
peculiaridades que escapan de los objetivos de esta
revisión. El nivel detectable en líquidos, es fruto de un
balance dinámico entre el aporte, número de células
que sintetizan el MT y su capacidad de síntesis, y la
eliminación del organismo, relacionada con la natura-
leza, tamaño y mecanismo de metabolización del mar-
cador. En el laboratorio suelen cuantifícarse, habitual-
mente, mediante radioinmunoanálisis (RÍA), análisis
inmunorradiométrico (IRMA), o bien por distintos

TABLA III
Estructuras celulares en las que se originan diferentes

marcadores tumorales

Núcleo
Acido ribonucleico
Ácido desoximbonucleico
Antígenos de proliferación
Ciclinas

Citoplasma
Citoesqueleto
Microfilamentos (actina)
Microtúbulos (tubulina)
Filamentos intermedios (queratinas acidas, queratinas

básicas, vimentina, desmina, proteína acida glial
fibrilar, neurofilamentos y láminas)

Retículo microtubular

Membrana
Receptores de factores de crecimiento (EGF, B/GRP).
Antígenos asociados a tumores (antígeno

carbohidratado [CA] 19.9, etc).
Alteraciones bioquímicas responsables de la fluidez

y adhesión celular
Receptores de laminina
Proteínas de membrana relacionadas con resistencia

a fármacos (P-170 y SQM-1)

Matriz extracelular
Colágenos
Glucoproteínas adhesivas (laminina, fibronectina)
Proteinoglicanos
Otras proteínas (elastina)

métodos de inmunoanálisis no isotópico, todos con
una fiabilidad similar, aunque es aconsejable no cam-
biar el método de cuantificación a lo largo del segui-
miento de un paciente determinado. Resulta también
conveniente establecer un límite superior de normali-
dad (LSN), o valor de corte, en el propio laboratorio,
para aquellos marcadores usados frecuentemente, me-
diante sus determinaciones en personas sanas: por lo
general se adopta el valor medio del MT más dos
desviaciones estándar. Sin embargo, puede estudiarse
en cada caso un valor de corte que resulte de máxima
utilidad clínica.

Actualmente se pueden plantear las siguientes apli-
caciones prácticas:

1. Detección de la neoplasia antes de la aparición
de síntomas (cribaje en sanos). Tienen poco valor por
su falta de especificidad. Parece más factible encon-
trar marcadores asociados a determinadas condicio-
nes que predispongan al desarrollo de las neoplasias
(exposición a agentes mutágenos o anormalidades ge-
néticas) con la posibilidad de identificar a las perso-
nas de alto riesgo y poner en marcha las medidas
preventivas o terapéuticas correspondientes.

2. Como método de diagnóstico para diferenciar
las neoplasias de las enfermedades benignas. No se
dispone en la actualidad de un MT capaz de elevarse
exclusivamente en los procesos malignos. Frecuente-
mente se detectan valores normales en la fase inicial
tumoral y resultados patológicos únicamente en los
casos avanzados. Por todo ello, los MT no suelen
utilizarse hoy día para establecer el diagnóstico de
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neoplasia, aunque pueden resultar de ayuda para de-
terminar un cierto grado de sospecha de malignidad
ante un proceso patológico determinado.

3. Seguimiento. Este es un campo en el que los MT
pueden ser rentables en la clínica. La normalización
de sus cifras tras el tratamiento eficaz de la neoplasia
o la elevación de las mismas cuando se produce pro-
gresión o recidiva tumoral, sirven para monitorizar
bioquímicamente la enfermedad. En ocasiones los
marcadores se elevan semanas o meses antes de que
las recidivas puedan detectarse por métodos conven-
cionales, lo que posibilita un tratamiento precoz de
las mismas.

4. Extensión. Es objeto de estudio habitual, la bús-
queda de relación entre la cantidad de tumor existente
en el organismo y las cifras de un marcador determi-
nado. Aunque esto se encuentra con relativa frecuen-
cia, no es raro, tal como se ha comentado, que en
estadios neoplásicos poco avanzados los valores del
MT no se hallen elevados.

5. Pronóstico. Se están buscando métodos de eva-
luación pronostica que resulten poco invasivos y poco
costosos en los pacientes afectados de CB. Los valores
de algunos marcadores determinados en el citosol, se
han relacionado con la supervivencia. Ciertos MT
procedentes del suero han sido evaluados junto a
otros factores pronósticos establecidos (extensión tu-
moral, índice de Karnofsky, etc.), confirmándose un
valor similar25, por lo que podrían complementarse
entre sí. Como se verá posteriormente, encontrar ci-
fras bajas de un determinado MT al diagnosticar la
neoformación supone una mayor supervivencia para
el paciente, mayor que la esperada en los casos con
valores inicialmente elevados.

Procederemos a estudiar la utilidad clínica de di-
versos marcadores, determinados fundamentalmente
en muestras séricas.

Antigeno carcinoembrionario (CEA)

Fue descrito en 1965 por Gold y Freedman en
neoplasias de colon y en la mucosa fetal del intestino,
hígado y páncreas. Se ha caracterizado como una
glucoproteína (180.000 Da) perteneciente a una fami-
lia de macromoléculas de numerosos componentes,
que posee reactividad inmunológica cruzada, pero
una distribución diferente en los tejidos26. En los últi-
mos años se han encontrado los genes que codifican
las proteínas de la "familia" CEA, demostrándose que
su molécula permanece fija en la membrana celular,
próxima a los inositolfosfatos. Por este motivo, es
posible que su concentración en sangre sea reflejo de
la actividad proliferativa tumoral27, y que intervenga
en la metastatización al actuar sobre la adhesividad
celular.

El aclaramiento del CEA tiene lugar fundamental-
mente a nivel hepático, por lo que en ocasiones se
encuentran cifras altas en pacientes con cirrosis, hepa-
titis o ictericia obstructiva. En otros procesos benig-
nos pueden detectarse elevaciones moderadas del an-
tígeno, que frecuentemente coinciden con períodos de

exacerbación de la enfermedad28. Dichas elevaciones
condicionan la especificidad del marcador que, en
general, se considera alta. El LSN adoptado habitual-
mente se encuentra entre 5 y 6 ng/ml.

Se han documentado cifras elevadas de CEA, en los
CM y en los CNM, especialmente en adenocarcino-
mas29, refiriéndose una sensibilidad entre el 30 y el
60 % según diferentes estudios30-34. Existe relación en-
tre las cifras de este marcador y la extensión de la
neoplasia, sobre todo CM, en el organismo27'29'32'35'36.
A su vez se ha demostrado, mediante estudios in vitro,
que en los carcinomas que segregan CEA, sus niveles
en el medio de cultivo se correlacionan con el número
de células presentes37.

Diferentes autores han encontrado útil este antíge-
no como parámetro de seguimiento de la eficacia
terapéutica35'38'40, y esto se cumple preferentemente en
los pacientes afectados de CM41 y en aquellos que
poseen niveles preterapéuticos altos30. La elevación
del CEA puede preceder al reconocimiento clínico de
las recidivas hasta 3 meses42'43. La existencia de cifras
superiores al LSN al diagnosticar la neoplasia se ha
relacionado en la literatura, con algunas excepcio-
nes44, con una menor supervivencia o un menor inter-
valo libre de enfermedad tras la terapéutica, especial-
mente en CM35'36'45'46.

Enolasa neurona! específica (NSE)

Es un isómero neuronal de la enolasa, enzima gluco-
lítica que convierte el fosfogluconato en fosfopiruva-
to. Esta enzima se encuentra en las células de todos los
órganos en forma de isoenzimas, constituidas por
homo o heterodímeros de subunidades alfa, beta o
gamma. La isoenzima gamma-gamma, denominada
NSE, se expresa fundamentalmente en neuronas y
células neuroendocrinas47. En tumores de esta estirpe
también se ha detectado el marcador: neuroblasto-
mas, retinoblastomas, feocromocitomas, carcinoides y
microcíticos de pulmón. En este último resulta, como
veremos, de utilidad clínica.

La NSE presenta una alta especificidad para neo-
plasia, y se han encontrado valores patológicos en
procesos respiratorios benignos, como neumonías48 y
bronquitis crónicas, entre el O y el 16 % de los enfer-
mos49"51. Es preciso tener en cuenta que en la mayor
parte de los estudios se aplican valores de corte dife-
rentes. En la tabla IV se reflejan los tantos por ciento
de pacientes con valores mayores a los LSN estableci-
dos en cada caso, que oscilan entre 12 y 25 ng/ml.
Entre los CNM no suele superarse el 20 %, mientras
que en los CM se aprecia una relación entre las cifras
del marcador y la extensión de la neoplasia, e incluso
en algún estudio se alcanza el 100 % de casos positivos
en la enfermedad extendida, con cifras que varían
entre el 40 y 70 % en los localizados48'50-57. La existen-
cia de metástasis cerebrales o meníngeas, suele cursar
con valores séricos normales de NSE, por lo que de ser
sospechadas, es conveniente determinar el marcador
en el LCR, donde con frecuencia se encuentra ele-
vado50-59.
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TABLA IV
Elevaciones séricas de NSE. Porcentajes

Autor

Coopei-48 13 68 87 17
Burghuber50 12,3 50 88 18
Romeros' 13 76 88 28,5
Carney52 12 39 87
Esscher53 25 50 91 8
Mur54 18 69 86 17,6
Jorgersen55 12,5 67 86
Weynants56 15 45 90 13
Liippo57 12,5 48 100

LSN CM/limitada CM/Extendida CNM

LSN: límite superior de normalidad (ng/ml). CM/limitada: carcinoma
microcítico. Enfermedad limitada. CM/extendida: carcinoma microcíti-
co. Enfermedad extendida. CNM: carcinoma no microcítico.

Aunque no puede considerarse útil como método de
diagnóstico de neoplasia, documentar valores superio-
res a 25 ng/ml es muy indicativo de la existencia de un
CM, cifra que pueden alcanzar hasta en un 67 % de
casos y raras veces lo hacen otros tumores58. El em-
pleo del cociente entre NSE y enolasas de origen no
neuronal, mejora también el valor del marcador, para
distinguir entre pacientes con CM y CNM60. La evolu-
ción de las cifras de NSE suele ir paralela a la activi-
dad neoplásica por lo que se considera un parámetro
útil en el seguimiento clínico del CM50'61"66. Se ha
constatado la disminución de los valores de este mar-
cador entre el 80 y 96 % de los tumores que responden
a quimioterapia, así como elevaciones, hasta 3 meses
antes de la detección clínica de la recidiva, en un 64 a
86 % de aquellos en los que aparece52-55'67-68. Un valor
normal al diagnóstico no excluye el ascenso de NSE
en las recaídas en un buen número de casos69.

Los valores iniciales de enolasa, parecen ser un
factor de pronóstico importante, especialmente en los
CM. Cifras mayores o iguales a 30 ng/ml en estos
tumores7071, y superiores a 12 ng/ml en diferentes
tipos de CB68, han condicionado una supervivencia
significativamente menor de esos pacientes.

Creatincinasa B-B (CK-BB)

La creatinfosfocinasa es una enzima que cataliza de
forma reversible la transferencia de un fosfato de alta
energía, de creatinfosfato a ADP. CK-BB es la isoenzi-
ma cerebral de la creatincinasa, que puede encontrar-
se elevada en diferentes tumores, incluido al CB72,
sobre todo en los CM. En cultivos celulares de esta
estirpe tumoral, se han detectado valores de 10a 100
veces superiores que los de tejidos normales o de
CNM21.

Se suelen adoptar como LSN valores próximos a 10
ng/ml (RÍA), que por lo general superan un discreto
número de pacientes con procesos benignos, princi-
palmente tuberculosis73, pero sobre todo aquellos que
presentan un CM con enfermedad extendida: un
41 %, frente al 2 % de los CM localizados29-70-74-75. En
algunos estudios se refieren porcentajes superiores a
éstos, siempre mayores en CM que CNM, debido
probablemente a los diferentes valores de corte y mé-
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todo de análisis57'73-76. La existencia de metástasis pa-
rece incrementar las cifras de este marcador70. Varios
autores han considerado al CB-BB como un factor de
pronóstico útil, ya que pacientes con cifras mayores
de 25 ng/ml presentaban una supervivencia media de
5,2 meses, frente a los 12 meses de aquellos con cifras
inferiores a ese valor de corte70'74-75. Las cifras de este
marcador en LCR pueden estar en relación con la
existencia de metástasis meníngeas77. Sus valores en
este proceso son significativamente superiores a los
hallados en pacientes con metástasis parenquimatosas
o carentes de metástasis.

Bombesina/péptido liberador de gastrina (B/GRP)

La bombesina, aislada inicialmente de la piel de
anfibios, es un péptido de 14 aminoácidos21, de los
cuales, los siete últimos son idénticos a los del péptido
liberador de gastrina, aislado del estómago de mamí-
feros. En humanos la inmunorreactividad "tipo bom-
besina" es debida a la presencia de este GRP. Ambas
sustancias son capaces de liberar gastrina antral ini-
ciando, por tanto, la secreción acida. Se ha encontra-
do B/GRP en tejidos humanos normales (nervios peri-
féricos, cerebro, células bronquiales endocrinas), en
neoplasias bronquiales y en pulmón fetal21-78-79. Tal
como se ha comentado, este B/GRP es un importante
factor de crecimiento, tanto para las líneas celulares
clásicas del CM, como para células bronquiales huma-
nas y fibroblastos de roedores80.

Hasta hace poco años apenas se encontraban ele-
vaciones séricas de este marcador en pacientes con
CB. Esta circunstancia se explica por la rápida degra-
dación del marcador en la sangre periférica. Sin em-
bargo, el empleo de nuevos métodos de detección de
B/GRP81-83, o el análisis de precursores de GRP84, han
permitido su cuantificación sérica. Scagliotti et al82

refieren elevaciones de este antígeno (LSN = 170 pg/
mi) en un 42 % de los CM (un 50 % de los que se
presentaban con enfermedad extendida y un 34 % de
las neoplasias localizadas), en un 10 % de los CNM y
en un 6 % de los controles sanos. Solamente disminu-
yeron sus cifras en 3 de los 19 pacientes que respon-
dieron a quimioterapia. Maruno et al81 -85 encontraron
valores séricos elevados exclusivamente en los enfer-
mos con CM (76 %) también con mayor frecuencia en
sus formas extendidas. Sin embargo, hallaron correla-
ción entre las variaciones del marcador y la respuesta
terapéutica.

B/GRP puede también ser útil, determinado en
LCR, como marcador de metástasis meníngeas de CB,
ya que se encuentra elevada entre un 70 y 80 % de
éstas, y sólo en un 3 % de las parenquimatosas86. En la
actualidad se están desarrollando varios estudios so-
bre B/GRP que probablemente aportarán nuevos da-
tos de interés para definir mejor su utilidad clínica.

Antígeno asociado al carcinoma de células escamosas
(SCC)

El SCC es una subfracción, de naturaleza proteica,
del antígeno asociado a tumor conocido como TA-4.
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antígeno tumoral 4, procedente de un carcinoma de
células escamosas de cuello uterino humano87. Se re-
fieren porcentajes variables de pacientes que diagnos-
ticados de procesos benignos (tuberculosis, EPOC,
hepatopatías, insuficiencia renal, eczema o psoriasis),
superan el LSN establecido habitualmente entre 2 y
2,7 ng/ml88-91. Los valores de SCC se hallan elevados,
predominantemente y de manera más específica, en
las neoplasias epidermoides92'93, que presentan valores
patológicos entre el 30 y 60 % de los casos. Los pa-
cientes afectados de adenocarcinomas tienen cifras
mayores al LSN entre el 17 y el 44 % y los CM entre el
5 y 18% de los casos94'97.

Resultan contradictorios los resultados de los estu-
dios que evalúan la relación existente entre la exten-
sión neoplásica y los valores de SCC91'93-94. Diferentes
autores han confirmado la utilidad de este marcador
en el seguimiento de las neoplasias epidermoides ori-
ginadas en cabeza, cuello, esófago, bronquios, etc., ya
que se han objetivado descensos en sus cifras coinci-
diendo con la respuesta terapéutica, o su ascenso,
ocasionalmente, con 2 o 3 meses de antelación a la
detección clínica de las recidivas88-9'•95'98-99. Aunque
Body et al93 atribuyen cierto valor pronóstico a este
marcador en los tumores epidermoides, esta no es una
opinión generalizada.

Antigeno popipeptídico tisular (TPA)

Es una sustancia polipeptídica de 4.500 Da, produ-
cida y liberada por células en proliferación, que se
detecta en suero de pacientes afectados de diversos
tumores (pulmón, mama, vejiga, hígado, colón,
etc.)100 en diferente cuantía. En los enfermos con pro-
cesos respiratorios benignos se encuentra elevado en-
tre un 10 y un 30 % de los casos34'101-102. Se han docu-
mentado cifras anormales de TPA, LSN= 100 U/l,
tanto en los CM como los CNM en un 50-60 % de los
pacientes34. Bucchieri et al103-'04 han referido valores
mayores en los estadios más avanzados de las neopla-
sias. Piensan, además, que el TPA resulta de interés
en el seguimiento del tumor y que puede tener valor
pronóstico, ya que los pacientes que se presentaban
con cifras iniciales mayores al LSN sobrevivieron un
15 % a los 12 meses frente al 55 % de aquellos con
cifras bajas.

En nuestra opinión, la determinación sérica de este
marcador puede complementar a la información ofre-
cida por otras sustancias, aportando datos sobre la
actividad proliferativa de la neoplasia: las cifras eleva-
das son reflejo de una mayor agresividad tumoral.

Otros marcadores tumorales de posible interés clí-
nico son los siguientes:

Hormonas peptídicas

Fueron las primeras sustancias empleadas como
MT. Se incluyen en este grupo ACTH y proACTH,
HGC, calcitonina y procalcitonina, neurofisinas como
ADH, etc. Suelen alcanzar cifras altas con frecuencia

relativa, mayor en los CM (ACTH elevada en 25-30 %
de los casos) que en los CNM. Los dos últimos grupos
hormonales son los que han creado mayores expecta-
tivas, si bien superan el límite de normalidad en un
porcentaje variable de enfermos (25-75 %), y sus in-
crementos previos a las recidivas tumorales no son
muy frecuentes (ADH) o han sido demasiado peque-
ños (calcitonina). La mayoría de los autores coinciden
en que difícilmente podrán ser de utilidad clínica,
debido, presumiblemente, a la heterogeneidad tumo-
ral o a la propiedad de diversos tumores de perder con
el tiempo su capacidad metabólica para producir las
hormonas peptídicas76-'05.

Sialyl SSEA-1 o Sialyl Lewis X-l (SLX)

Es la forma sialilada del antígeno embrionario espe-
cífico de estadio, SSEA-1, de estructura polilactosami-
noglucano tipo II106, que posee una alta especificidad
para neoplasia: entre un 5 y 8 % de procesos benignos,
preferentemente cirrosis avanzadas, presentan valores
superiores al de corte, 43 U/ml33-107. Se ha encontrado
elevado entre un 30 y 70 % de los CB, de manera
especial en los adenocarcinomas33'108-'09. Cifras supe-
riores a 62 U/ml son casi exclusivas de esta histología.
Parece útil para el seguimiento de los CM y adenocar-
cinomas33, así como en la evaluación pronostica del
conjunto de los CB68'110.

Antígenos carbohidratados CA 19.9 y CA 125

Se usan en la clínica para la evaluación del carcino-
ma exocrino de páncreas y los tumores epiteliales de
ovario, respectivamente. En procesos benignos respi-
ratorios suelen elevarse entre un 5 y 13 % de ca-
sos'"-113. Determinados por RÍA se encuentran valo-
res altos de estos marcadores en torno a un 30 % de
los CB, con cierto predominio de los tumores de
células grandes y adenocarcinomas114"116. Diversos au-
tores han sugerido su utilidad en el seguimiento y
análisis del pronóstico de los enfermos afectados de
(-^0102,112.113.116,117

Mucina del cáncer de mama (BCM)

Se han documentado valores significativamente su-
periores en pacientes diagnosticados de CB que en
procesos respiratorios benignos; además éstos han su-
perado el dintel de 15 U/ml en un 17 % frente al 58 %
de los primeros. Las cifras más altas corresponden a
los pacientes con adenocarcinomas, en los cuales se ha
objetivado relación entre el marcador y la extensión
neoplásica. Los pacientes afectados de CB con valores
iniciales inferiores a 19 U/ml han sobrevivido un
tiempo significativamente mayor que quienes se pre-
sentaban con valores más altos68'118'"9.

Ácido hialurónico (AH)

Es un polímero de la matriz extracelular, que puede
ser sintetizado por células del estroma o tumorales, y

49 337



ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGÍA. VOL. 29, NÚM. 7, 1993

tiene un papel importante en el proceso de progresión
neoplásica120'121. Se han referido mejores resultados en
las determinaciones del BAL que en el suero, ya que
en ese medio las cifras de AH se han relacionado con
la extensión de los CM, y valores mayores a 1.156
ng/mg de proteína han sido muy específicos de enfer-
medad tumoral68'122.

Los valores séricos de los receptores de interleucina
2 (SÍ1-2R) se han encontrado elevados en las neopla-
sias broncopulmonares, sobre todo en CM123'124, y es
probable que puedan emplearse en el seguimiento y
evaluación pronostica del conjunto de los CB'25-'26.
Referente a pacientes diagnosticados de CM, se puede
afirmar que: a) se han documentado elevaciones de
cromogranina A con mayor frecuencia en los estadios
tumorales más avanzados127; b) la enzima lactato des-
hidrogenasa (LDH) tiene valor pronóstico100, inde-
pendiente según algunos estudios128; c) los niveles séri-
cos de laminina P 1 y timidincinasa, parecen estar
relacionados con la respuesta al tratamiento129'130. Ac-
tualmente resulta controvertido el empleo áefemtina
o fosfohexosa isomerasa (PHI) como parámetros
de seguimiento o pronóstico en tumores bronquia-
les'31"133; sin embargo, la relación Cu/Zn en suero
puede servir de ayuda para hacer el diagnóstico, estu-
dio de extensión y evaluación de la supervivencia
postoperatoria de estos tumores134.

Marcadores tumorales en el LBA

A pesar de que algunos autores consideran que la
determinación de MT en LBA puede ser de ayuda
para el diagnóstico de los CB'35"137, ciertos problemas
metodológicos, o la necesidad de elevar el LSN en
busca de una especificidad adecuada, con la consi-
guiente pérdida de sensibilidad, ponen en duda esa
utilidad138'140. Carecemos de datos acerca del valor de
estas sustancias en el seguimiento y evaluación pro-
nóstica de los enfermos con cáncer139. Por todo ello,
pensamos que en la actualidad la determinación de
MT en el LBA ha de considerarse como objeto de in-
vestigación'39140.

Marcadores tumorales en líquido pleural

Se han empleado diversos marcadores como ayuda
para el diagnóstico de enfermedad maligna: CEA, CA
19.9, NSE, etc., aunque únicamente valores muy ele-
vados resultan específicos de estos procesos'41'144. Sin
embargo, se están desarrollando nuevas tecnologías
diagnósticas que podrían modificar claramente los
resultados actuales. La ausencia de algunos antígenos
(CEA)'41-'45 o presencia de otros (OV 632)'46 en el
tejido tumoral, apoya el diagnóstico de mesotelioma
pleural, para el cual se ha puesto en duda la determi-
nación de AH en el líquido147. Como sucede en el
LBA, desconocemos el valor de los MT en líquido
pleural como parámetro de seguimiento y pronóstico
de los enfermos afectados de neoplasias.

TABLA V
Posibles aplicaciones clínicas de los marcadores tumorales

en el carcinoma broncopulmonar

CEA
NSE
CK-BB
B/GRP
SCC
TPA
CA 125
SLX
BCM

Extensión

+
+
+
+

+
+

+

Seguimiento

+
+

±
+
+

+

Pronóstico

+
+
+

+
+
+
+

LCR

+
+
+

Conclusiones

En definitiva, es de esperar que un conocimiento
más profundo de la biología del CB pueda desembo-
car en un tratamiento más eficaz para los pacientes
afectados de estos tumores. Los MT en su concepto
más amplio están proporcionando datos importantes
para comprender el proceso de transformación celu-
lar, además de otra información que puede resultar de
gran valor clínico. Ciertas alteraciones cromosómicas
están claramente relacionadas con la génesis y el pro-
nóstico de la enfermedad neoplásica. Por otra parte la
determinación sérica de diversos MT puede emplear-
se especialmente (tabla V) como parámetro de segui-
miento, ya que algunos pueden detectar recidivas tu-
morales más precozmente que otras técnicas clínicas,
o como factor pronóstico'48, cuyo valor parece similar
al de otros índices establecidos: escala de Karnofsky,
clasificación TNM-estadios, etc., a los cuales puede
complementar. En opinión de algunos autores, sería
interesante considerar una clasificación multifactorial
conjunta, que fuera capaz de predecir el pronóstico
del paciente con la mayor exactitud posible, para ayu-
dar a tomar las mejores decisiones individuales, am-
pliando la clasificación anatómica de extensión tumo-
ral (TNM-estadios), a variables clínicas y de biología
celular149'150, en las cuales habrá que incluir a los
marcadores tumorales.
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