REVISION

Marcadores tumorales

en el carcinoma broncopulmonar

J.R. Hernandez Hernandez y A. Ruibal Morell*

Seccién de Neumologia. Hospital Nuestra Sefiora de Sonsoles. Avila.
*Servicio de Medicina Nuclear del Hospital General de Asturias. Oviedo.

El cdncer broncopulmonar (CB) es, en los paises
industrializados, el tumor diagnosticado con mayor
frecuencia en varones, y esta afectando a las mujeres
de manera creciente. Segiin datos de la Escuela Euro-
pea de Oncologia, se registraron en la pasada década,
alrededor de 150.000 casos anuales en el ambito co-
munitario'. En Espafia, quinquenio 1980, el CB ya
ocupaba el primer puesto en la tabla de fallecimientos
por cdancer en varones y €l sexto en mujeres®. Estamos,
por tanto, ante una enfermedad frecuente que conlle-
va, ademds, un mal prondstico para el paciente, ya
que de éstos, inicamente sobreviven alrededor de un
50 10% a los 5 afos del diagndstico.

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

TABLA 1
Avances en la biologia del cancer de pulmén

. Factores de crecimiento

. Expresion antigénica en células tumorales

. Anormalidades cromosémicas y citogenéticas
. Establecimiento de lineas celulares

. Marcadores tumorales
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Factores de crecimiento

La célula neopldsica 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 especificos, hacia un crecimiento desorde-
nado. Como factores de crecimiento, que estdn siendo
relacionados con diferentes oncogenes celulares, se
han descrito la transferrina y el factor de crecimiento
insulinico (IGF) en distintos CB, el factor de creci-
miento epidémico (EGF) en los carcinomas no micro-
citicos (CNM), y la bombesina/péptido liberador de
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gastrina (B/GRP), en tumores microciticos (CM) de
pulmon.

Se estdn llevando a cabo estudios encaminados a
detener el crecimiento neopldsico 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-
g0, en algunas lineas de cultivos celulares, se ha objeti-
vado su respuesta a tres factores de crecimiento dife-
rentes por 1o que parece necesario actuar sobre ellos
simultdneamente. Se han publicado recientemente ex-
celentes revisiones sobre estos temas™4.

Expresion antigénica en células tumorales

En la actualidad el nimero de AcMo que se han
obtenido frente a diversos antigenos celulares del CB
es muy elevado. En funcién de su patron de reactivi-
dad, los AcMo han sido divididos en 8 grupos, de
manera que en cada uno de ¢llos se incluyen los que
reconocen antigenos, de superficie o intracelulares,
que guardan cierta relacién’. Sin embargo, debido a la
gran heterogeneidad antigénica de la célula neopldsica
y a la carencia de especificidad de estos AcMo frente a
las células de los distintos tipos tumorales pulmona-
res, su uso clinico es todavia limitado. Se estan em-
pleando para detectar metdstasis microscdpicas de
CM en medula dsea, que por métodos convencionales
hubieran pasado desapercibidas; metastasis que po-
drian llegar a eliminarse con la ayuda de AcMo prepa-
rados con inmunotoxinas o farmacos®.

Podria resultar de interés el estudio de otros antige-
nos de las células tumorales®. Se estd tratando, por
ejemplo, de aumentar la escasa expresion de los anti-
genos del complejo de histocompatibilidad mayor cla-
se I en los CM, empleando interferén, con la esperan-
za de evitar que tales células sean capaces de eludir la
respuesta inmune contra tumores, algo que parece util
cuando la carga tumoral del organismo es pequeiia.
Diversos antigenos citoplasmdticos pueden ser de
ayuda a) en el diagndstico histologico del CB, la cito-
queratina 10, por ejemplo, s6lo se encuentra en los de
estirpe epidermoide, o ) en la comprension de ciertos
aspectos de la fisiologia tumoral: los neurofilamentos
parecen desempefiar un papel importante en la géne-
sis de algunos sindromes paraneopldsicos visuales.
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Anormalidades cromosémicas y citogenéticas

Se han encontrado en células de CB diferentes ano-
malias cromosomicas (translocaciones, deleciones o
tincién anormal de regiones cromosémicas especifi-
cas) que indican la presencia de genes amplificados:
oncogenes. Estos proceden de la activacién de pro-
tooncogenes, habitualmente genes celulares normales,
a través de varios mecanismos moleculares: mutacio-
nes puntuales, amplificacién genética, etc., favorecido
por agentes carcinégenos, como el tabaco. Bien por
este mecanismo, o a través de la inactivacidn o muta-
cidén de genes supresores (antioncogenes), tiene lugar
el crecimiento celular desordenado.

Existen datos para creer que se requiere la expre-
sion de varios oncogenes diferentes dentro de una
célula para lograr la produccién de un fenotipo malig-
no’. Un oncogén puede codificar factores peptidicos
especificos de crecimiento y estos mismos factores
pueden a su vez permitir la expresion de un segundo
oncogén®., En CB se han encontrado amplificados o
sobreexpresados diferentes oncogenes: el c-erb B-1
que codifica el receptor del EGF, se halla altamente
expresado en los epidermoides®; sobre todo en fuma-
dores. En CNM, adenocarcinomas con mayor fre-
cuencia, los genes de la familia ras (H-ras, K-ras y
N-ras) codifican una proteina de la membrana conoci-
da como p21, detectable en tejido y suero, que trans-
mite sefiales de proliferacion celular al citoplasma'®,
La proteina de membrana pl85, producto del onco-
gén Her 2/neu es muy similar al receptor del EGF°. La
amplificacion de alguno de los 3 genes myc caracteris-
ticos (c-myc, n-myc 'y l-myc) se detecta frecuentemente
en lineas celulares de CM y, en menor medida, en las
de CNM. Documentar cualquicra de estas anomalias
supone para los pacientes en que se originan, un peor
prondstico'"'3, ya que se han relacionado, con un
mayor crecimiento y progresidén tumoral. Se estd estu-
diando en la actualidad el significado y prevalencia de
la fusién de los genes myc-L-myc encontrada en algu-
nas lineas celulares de CM !4,

El gen mdr-1, localizado en el cromosoma 7, califica
una proteina de membrana de 170 kDa conocida
como glucoproteina P, detectable mediante inmuno-
histoquimica, que es responsable del fenémeno de
resistencia multiple a firmacos antineopldsicos'>.

Referente a la pérdida de secuencias cromosémicas
que incluyen genes supresores, hay que sefialar entre
otros® la deleciéon del brazo corto del cromosoma 3,
encontrada tanto en CM como en CNM, que incluye
habitualmente las bandas cromosémicas 3p14 a 3p23.
Recientemente se han identificado antioncogenes es-
pecificos, 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
CNM!®,

A través del analisis del ADN por citometria de
flujo, se ha observado que su contenido nuclear es
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TABLA 11
Propiedades biologicas de las lineas celulares procedentes
de carcinomas microciticos y no microciticos

cM
CNM
Clasica Variante
Morfologia ACUF AFUL CuUcCC
Tiempo duplicacién 72 + 33 + 50
(horas)
Radiosensibilidad Sensible  Resistente Resistente
Marcadores tumorales
LDD ++ - -
B/GRP ++ - -
NSE ++ + -
CK-BB ++ ++ -
Cromogranina A + + -
Amplificacién c-myc - ++ +
Expresion HLA I - - ++

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 aneuploidia y descenso de la superviven-
cia'?, en otros los resultados han sido diferentes, espe-
cialmente cuando se han analizado tumores poco
avanzados'’. En éstos, sin embargo, no se ha encontra-
do correlacién entre morfometria nuclear y supervi-
vencia'®.

Establecimiento de lineas celulares

A través de técnicas de cultivo de células neopldsi-
cas en medios especiales, se han llegado a establecer
lineas celulares permanentes, aproximadamente en un
75 % de los CM y un 40 % de los CNM, lo que permite
un estudio mas profundo de las caracteristicas propias
de las células tumorales, incluyendo su sensibilidad a
diferentes formas de tratamiento. La mayoria se origi-
nan en muestras tomadas de metastasis y sélo un 10 %
en los tumores primarios. En la tabla II se representan
las propiedades bioldgicas de las lineas celulares pro-
cedentes de los CNM vy de los CM, las de estos ultimos
subdivididos en lineas cldsicas, 70 %, y variantes,
30 %, de caracteristicas claramente distintas. Algunas
sustancias de diferenciacion neuroendocrina, como
L-dopa decarboxilasa (LDD) o B/GRP, unicamente se
detectan en las lineas cldsicas.

Se ha documentado una menor supervivencia en
pacientes, a partir de cuyos tumores se llegan a esta-
blecer lineas celulares, tanto en CNM!, como en
CM?2; en éstos, especialmente, cuando se obtiene una
linea variante?!. Se encuentran valores elevados de
LDD y B/GRP, junto a un comportamiento celular
menos agresivo, en aproximadamente un 15-20 % de
las lineas celulares procedentes de enfermos con
CNM, con un prondstico aparentemente mejor que el
de los restantes tumores no microciticos. Esto sugiere
la utilidad de evaluar en amplios estudios la existencia
de los citados caracteres neuroendocrinos, con inde-
pendencia del tipo histolégico tumoral?2,
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Marcadores tumorales

Se han conocido como tales las sustancias produci-
das selectivamente por la célula neopldsica, liberadas
al torrente circulatorio en cantidades detectables. Sin
embargo, en los 1ltimos afios, tras la introduccién de
modernas técnicas inmunoldgicas, bioquimicas, y los
avances en la biologia 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
evolucidén, hasta la produccion de metastasis.

No es extrafio que ciertas técnicas y términos rele-
gados hasta hace poco tiempo a los laboratorios de
investigacion basica, comiencen a introducirse en la
practica hospitalaria. Estamos empezando a conocer
las funciones bioldgicas de muchos MT y su estrecha
correlacidn con los mecanismos que controlan el nor-
mal crecimiento y diferenciacion 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 neopldsica nos ofrece, integrando
la informacion obtenida para intentar comprender la
fisiopatologia de la célula transformada. El clinico
podr4 asi utilizar unos datos reales para conseguir una
accion terapéutica mas eficaz. Es imprescindible el
estudio y colaboracion interdisciplinaria.

Podemos obtener informacion sobre la célula neo-
plasica, 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 caracteristicas®? definen el MT ideal:

1) Debe ser producido por la célula neoplésica.

2) No debe aparecer en ausencia de enfermedad
maligna.

3) Sudeteccién en liquidos bioldgicos ha de ser sen-
cilia.

4) La cantidad debe reflejar directamente la masa
tumoral.

5) Su umbral de deteccidn ha de permitir establecer
el diagndstico en ausencia de signos clinicos de
cancer.

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

Sin embargo, ninguno de los que se emplean habi-
tualmente reine todos estos criterios, por lo que estd
justificada la investigacion de nuevas sustancias®.

La determinacion de los MT puede llevarse a cabo
en diferentes medios biologicos: suero, liquido pleu-
ral, liquido cefalorraquideo (LCR) y lavado broncoal-
veolar (LBA), principalmente. Pueden también anali-
zarse en muestras histoldgicas, presentando ciertas
peculiaridades que escapan de los objetivos de esta
revision. El nivel detectable en liquidos, es fruto de un
balance dinamico entre el aporte, nimero de células
que sintetizan el MT y su capacidad de sintesis, y la
eliminacidn del organismo, relacionada con la natura-
leza, tamaifio y mecanismo de metabolizacion del mar-
cador. En el laboratorio suelen cuantificarse, habitual-
mente, mediante radioinmunoandlisis (RIA), andlisis
inmunorradiométrico (IRMA), o bien por distintos
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TABLA 111
Estructuras celulares en las que se originan diferentes
marcadores tumorales

Nicleo
Acido ribonucleico
Acido desoxirribonucleico
Antigenos de proliferacion
Ciclinas

Citoplasma

Citoesqueleto

Microfilamentos (actina)

Microtibulos (tubulina)

Filamentos intermedios (queratinas dcidas, queratinas
bésicas, vimentina, desmina, proteina dcida glial
fibrilar, neurofilamentos y laminas)

Reticulo microtubular

Membrana

Receptores de factores de crecimiento (EGF, B/GRP).

Antigenos asociados a tumores (antigeno
carbohidratado [CA] 19.9, etc).

Alteraciones bioquimicas responsables de la fluidez
y adhesion celular

Receptores de laminina

Proteinas de membrana relacionadas con resistencia
a farmacos (P-170 y SQM-1)

Matriz extracelular
Colagenos
Glucoproteinas adhesivas (laminina, fibronectina)
Proteinoglicanos
Otras proteinas (elastina)

métodos de inmunoandlisis no isotopico, todos con
una fiabilidad similar, aunque es aconsejable no cam-
biar el método de cuantificacidn a lo largo del segui-
miento de un paciente determinado. Resulta también
conveniente establecer un limite syperior 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 mads dos
desviaciones estdndar. Sin embargo, puede estudiarse
en cada caso un valor de corte que resulte de maxima
utilidad clinica.

Actualmente se pueden plantear las siguientes apli-
caciones practicas:

1. Deteccién de la neoplasia antes de la aparicidn
de sintomas (cribaje en sanos). Tienen poco valor por
su falta de especificidad. Parece mas factible encon-
trar marcadores asociados a determinadas condicio-
nes que predispongan al desarrollo de las neoplasias
(exposicion a agentes mutdgenos 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 diagndstico 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 patologicos unicamente en los
casos avanzados. Por todo ello, los MT no suelen
utilizarse hoy dia para establecer el diagndstico de
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neoplasia, aunque pueden resultar de ayuda para de-
terminar un cierto grado de sospecha de malignidad
ante un proceso patolégico determinado.

3. Seguimiento. Este es un campo en el que los MT
pueden ser rentables en la clinica. La normalizacion
de sus cifras tras el tratamiento eficaz de la neoplasia
o la elevacién de las mismas cuando se produce pro-
gresidn o recidiva tumoral, sirven para monitorizar
bioquimicamente 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. Extension. Es objeto de estudio habitual, la bus-
queda de relacion 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 neopldsicos poco avanzados los valores del
MT no se hallen elevados.

5. Prondstico. Se estan buscando métodos de eva-
luacién prondstica 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 pronosticos establecidos (extension tu-
moral, indice de Karnofsky, etc.), confirmandose un
valor similar?®>, por lo que podrian complementarse
entre si. Como se vera posteriormente, encontrar ci-
fras bajas de un determinado MT al diagnosticar la
neoformacion supone una mayor supervivencia para
el paciente, mayor que la esperada en los casos con
valores inicialmente elevados.

Procederemos a estudiar la utilidad clinica 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,
higado y pancreas. Se ha caracterizado como una
glucoproteina (180.000 Da) perteneciente a una fami-
lia de macromoléculas de numerosos componentes,
que posee reactividad inmunoldgica cruzada, pero
una distribucion diferente en los tejidos?®. En los ulti-
mos afios se han encontrado los genes que codifican
las proteinas de la “familia” CEA, demostrandose que
su molécula permanece fija en la membrana celular,
proxima a los inositolfosfatos. Por este motivo, es
posible que su concentracion en sangre sea reflejo de
la actividad proliferativa tumoral?’, y que intervenga
en la metastatizacion al actuar sobre la adhesividad
celular. :

El aclaramiento del CEA tiene lugar fundamental-
mente a nivel hepdtico, 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-
tigeno, que frecuentemente coinciden con periodos de
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exacerbacion de la enfermedad?®. 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-
mas?®, refiriéndose una sensibilidad entre el 30 y el
60 % segun diferentes estudios®***. Existe relacion en-
tre las cifras de este marcador y la extensién de la
neoplasia, sobre todo CM, en el organismo?"%3235.36,
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 nimero
de células presentes’’.

Diferentes autores han encontrado util este antige-
no como parametro de seguimiento de la eficacia
terapéutica®>3%4 y esto se cumple preferentemente en
los pacientes afectados de CM*' y en aquellos que
poseen niveles preterapéuticos altos®®. La elevacion
del CEA puede preceder al reconocimiento clinico de
las recidivas hasta 3 meses*?**. La existencia de cifras
superiores al LSN al diagnosticar la neoplasia se ha
relacionado en la literatura, con algunas excepcio-
nes*, con una menor supervivencia o un menor inter-
valo libre de enfermedad tras la terapéutica, especial-
mente en CM35,36.45,46‘

Enolasa neuronal especifica (NSE)

Es un isémero neuronal de la enolasa, enzima gluco-
litica que convierte el fosfogluconato en fosfopiruva-
to. Esta enzima se encuentra en las células de todos los
organos en forma de isoenzimas, constituidas por
homo o heterodimeros de subunidades alfa, beta o
gamma. La isoenzima gamma-gamma, denominada
NSE, se expresa fundamentalmente en neuronas y
células neuroendocrinas*’. En tumores de esta estirpe
también se ha detectado el marcador: neuroblasto-
mas, retinoblastomas, feocromocitomas, carcinoides y
microciticos de pulmon. En este ultimo resulta, como
veremos, de utilidad clinica.

La NSE presenta una alta especificidad para neo-
plasia, y se han encontrado valores patolégicos en
procesos respiratorios benignos, como neumonias*® y
bronquitis cronicas, entre el 0 y el 16 % de los enfer-
mos**-°!. 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 relacion entre las cifras
del marcador y la extensién de la neoplasia, e incluso
en algun estudio se alcanza el 100 % de casos positivos
en la enfermedad extendida, con cifras que varian
entre el 40 y 70 % en los localizados*®>%-37, La existen-
cia de metdstasis cerebrales o meningeas, 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-
vado®%,
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TABLA IV
Elevaciones séricas de NSE. Porcentajes
Autor | LSN ] CM/limitada | CM/Extendida [ CNM
Cooper48 13 68 87 17
Burghuber30 12,3 50 88 18
Romero5! 13 76 88 28,5
Carney>? 12 39 87 -
Esscher33 25 50 91 8
Mur34 18 69 86 17,6
Jorgersen53 12,5 67 86 -
Weynants36 15 45 90 13
Liippo37 12,5 48 100 -

LSN: limite superior de normalidad (ng/ml). CM/limi}ada: carcinoma
microcitico. Enfermedad limitada. CM/extendida: carcinoma microciti-
co. Enfermedad extendida. CNM: carcinoma no microcitico.

Aunque no puede considerarse util como método de
diagnéstico 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 tumores®. 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 CNM®, La evolu-
cion de las cifras de NSE suele ir paralela a la activi-
dad neopldsica por lo que se considera un pardmetro
util en el seguimiento clinico del CM?%61-66. Se ha
constatado la disminucién de los valores de este mar-
cador entre el 80 y 96 % de los tumores que responden
a quimioterapia, asi como elevaciones, hasta 3 meses
antes de la deteccion clinica de la recidiva, en un 64 a
86 % de aquellos en los que aparece®>>>¢7:68 Un valor
normal al diagnostico no excluye el ascenso de NSE
en las recaidas en un buen nimero de casos®.

Los valores iniciales de enolasa, parecen ser un
factor de prondstico importante, especialmente en los
CM. Cifras mayores o iguales a 30 ng/ml en estos
tumores’®”!, y superiores a 12 ng/ml en diferentes
tipos de CB®, 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
energia, de creatinfosfato a ADP. CK-BB es la isoenzi-
ma cerebral de la creatincinasa, que puede encontrar-
se elevada en diferentes tumores, incluido al CB"?,
sobre todo en los CM. En cultivos celulares de esta
estirpe tumoral, se han detectado valores de 10 a 100
veces superiores que los de tejidos normales o de
CNM?!,

Se suelen adoptar como LSN valores proximos a 10
ng/ml (RIA), que por lo general superan un discreto
nimero de pacientes con procesos benignos, princi-
palmente tuberculosis’3, pero sobre todo aquellos que
presentan un CM con enfermedad extendida: un
41 %, frente al 2 % de los CM localizados?*7%-7475 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 andlisis®’’37¢, La existencia de metdstasis pa-
rece incrementar las cifras de este marcador’. Varios
autores han considerado al CB-BB como un factor de
prondstico util, 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 corte” 747, Las cifras de este
marcador en LCR pueden estar en relaciéon con la
existencia de metdstasis meningeas’’. Sus valores en
este proceso son significativamente superiores a los
hallados en pacientes con metdstasis parenquimatosas
o carentes de metdstasis.

Bombesina/péptido liberador de gastrina (B/GRP)

La bombesina, aislada inicialmente de la piel de
anfibios, es un péptido de 14 aminodcidos?!, de los
cuales, los siete ultimos son idénticos a los del péptido
liberador de gastrina, aislado del estdmago de mami-
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 secrecion dcida. Se ha encontra-
do B/GRP en tejidos humanos normales (nervios peri-
féricos, cerebro, células bronquiales endocrinas), en
neoplasias bronquiales y en pulmoén fetal?!787%, Tal
como se ha comentado, este B/GRP es un importante
factor de crecimiento, tanto para las lineas celulares
clasicas del CM, como para células bronquiales huma-
nas y fibroblastos de roedores®.

Hasta hace poco afios apenas se encontraban ele-
vaciones séricas de este marcador en pacientes con
CB. Esta circunstancia se explica por la rdpida degra-
dacién del marcador en la sangre periférica. Sin em-
bargo, el empleo de nuevos métodos de deteccién de
B/GRP?# o el andlisis de precursores de GRP?®* han
permitido su cuantificacién sérica. Scagliotti et al®
refieren elevaciones de este antigeno (LSN =170 pg/
ml) 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 al®'#5 encontraron
valores séricos elevados exclusivamente en los enfer-
mos con CM (76 %) también con mayor frecuencia en
sus formas extendidas. Sin embargo, hallaron correla-
cidn entre las variaciones del marcador y la respuesta
terapéutica.

B/GRP puede también ser 1til, determinado en
LCR, como marcador de metdstasis meningeas de CB,
ya que se encuentra elevada entre un 70 y 80 % de
éstas, y solo en un 3 % de las parenquimatosas®®. En la
actualidad se estdn desarrollando varios estudios so-
bre B/GRP que probablemente aportardn nuevos da-
tos de interés para definir mejor su utilidad clinica.

Antigeno asociado al carcinoma de células escamosas
(SCC)

El SCC es una subfraccion, de naturaleza proteica,
del antigeno asociado a tumor conocido como TA-4,
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antigeno tumoral 4, procedente de un carcinoma de
células escamosas de cuello uterino humano?®’. Se re-
fieren porcentajes variables de pacientes que diagnos-
ticados de procesos benignos (tuberculosis, EPOC,
hepatopatias, insuficiencia renal, eczema o psoriasis),
superan el LSN establecido habitualmente entre 2 y
2,7 ng/m1¥¥?!, Los valores de SCC se hallan elevados,
predominantemente y de manera mas especifica, en
las neoplasias epidermoides®>®?, que presentan valores
patologicos 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
5y 18 % de los casos™?".

Resultan contradictorios los resultados de los estu-
dios que evaluan la relacion existente entre la exten-
sién neoplasica y los valores de SCC®!%3%4, Diferentes
autores han confirmado la utilidad de este marcador
en el seguimiento de las neoplasias epidermoides ori-
ginadas en cabeza, cuello, es6fago, bronquios, etc., ya
que se¢ han objetivado descensos en sus cifras coinci-
diendo con la respuesta terapéutica, 0 su ascenso,
ocasionalmente, con 2 o 3 meses de antelacién a la
deteccion clinica de las recidivas®®°1.9%.9899  Aunque
Body et al®? atribuyen cierto valor prondstico a este
marcador en los tumores epidermoides, esta no es una
opinidn generalizada.

Antigeno popipeptidico tisular (TPA)

Es una sustancia polipeptidica de 4.500 Da, produ-
cida y liberada por células en proliferacién, que se
detecta en suero de pacientes afectados de diversos
tumores (pulmén, mama, vejiga, higado, colon,
etc.)'® en diferente cuantia. En los enfermos con pro-
cesos respiratorios benignos se encuentra elevado en-
tre un 10 y un 30 % de los casos*'°1%2_ Se han docu-
mentado cifras anormales de TPA, LSN =100 U/,
tanto en los CM como los CNM en un 50-60 % de los
pacientes®*. Bucchieri et al!®*!% han referido valores
mayores en los estadios mds avanzados de las neopla-
sias. Piensan, ademas, que el TPA resulta de interés
en el seguimiento del tumor y que puede tener valor
prondstico, 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 opinidn, la determinacién sérica de este
marcador puede complementar a la informacién 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 cli-
nico son los siguientes:

Hormonas peptidicas

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
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relativa, mayor en los CM (ACTH elevada en 25-30 %
de los casos) que en los CNM. Los dos dltimos grupos
hormonales son los que han creado mayores expecta-
tivas, si bien superan el limite 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-
fios (calcitonina). La mayoria de los autores coinciden
en que dificilmente podrdan ser de utilidad clinica,
debido, presumiblemente, a la heterogeneidad tumo-
ral o a la propiedad de diversos tumores de perder con
el tiempo su capacidad metabolica para producir las
hormonas peptidicas’®!,

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

Es la forma sialilada del antigeno embrionario espe-
cifico de estadio, SSEA-1, de estructura polilactosami-
noglucano tipo I1'%, 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/ml**'%7, Se ha encontrado
elevado entre un 30 y 70 % de los CB, de manera
especial en los adenocarcinomas’*'%:1%% Cifras supe-
riores a 62 U/ml son casi exclusivas de esta histologia.
Parece atil para el seguimiento de los CM y adenocar-
cinomas??, as{ como en la evaluacion prondstica del
conjunto de los CB!1°,

Antigenos carbohidratados CA 19.9 y CA 125

Se usan en la clinica para la evaluacion del carcino-
ma exocrino de pancreas 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 RIA 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 adenocarcinomas!'4!'¢, Diversos au-
tores han sugerido su utilidad en el seguimiento y

andlisis del pronostico de los enfermos afectados de
CBIOZ,IIZ.II},II6,H7‘

Mucina del cancer de mama (BCM)

Se han documentado valores significativamente su-
periores en pacientes diagnosticados de CB que en
procesos respiratorios benignos; ademas éstos han su-
perado el dintel de 15 U/ml en un 17 % frente al 58 %
de los primeros. Las cifras mds altas corresponden a
los pacientes con adenocarcinomas, en los cuales se ha
objetivado relacion entre el marcador y la extension
neopldsica. 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 mds altos®!18119,

Acido hialurénico (AH)

Es un polimero de la matriz extracelular, que puede
ser sintetizado por células del estroma o tumorales, y
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tiene un papel importante en el proceso de progresion
neopldsica'?®12!| 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 extension de los CM, y valores mayores a 1.156
ng/mg de proteina han sido muy especificos de enfer-
medad tumoral®®122,

Los valores séricos de los receptores de interleucina
2 (Sil-2R) se han encontrado elevados en las neopla-
sias broncopulmonares, sobre todo en CM'?>124 y es
probable que puedan emplearse en el seguimiento y
evaluacion prondstica del conjunto de los CB!2%126,
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 mds avanzados'?’; b) la enzima lactato des-
hidrogenasa (LDH) tiene valor prondstico'® inde-
pendiente segun algunos estudios'?®; ¢) los niveles séri-
cos de laminina P 1 y timidincinasa, parecen estar
relacionados con la respuesta al tratamiento!2%130, Ac-
tualmente resulta controvertido el empleo de ferritina
o fosfohexosa isomerasa (PHI) como parametros
de seguimiento o prondstico en tumores bronquia-
les'31"13% sin embargo, la relacién Cu/Zn en suero
puede servir de ayuda para hacer el diagnostico, estu-
dio de extension y evaluacion de la supervivencia
postoperatoria de estos tumores'3,

Marcadores tumorales en el LBA

A pesar de que algunos autores consideran que la
determinaciéon de MT en LBA puede ser de ayuda
para el diagnostico de los CB'33-137 ciertos problemas
metodologicos, o la necesidad de elevar el LSN en
busca de una especificidad adecuada, con la consi-
guiente pérdida de sensibilidad, ponen en duda esa
utilidad'3*'%°, Carecemos de datos acerca del valor de
estas sustancias en el seguimiento y evaluacién pro-
nostica de los enfermos con cancer'*®. Por todo ello,
pensamos que en la actualidad la determinacion de
MT en el LBA ha de considerarse como objeto de in-
vestigacion!39:140,

Marcadores tumorales en liquido pleural

Se han empleado diversos marcadores como ayuda
para el diagnostico de enfermedad maligna: CEA, CA
19.9, NSE, etc., aunque unicamente valores muy ele-
vados resultan especificos de estos procesos'!-!#4, Sin
embargo, se estdn desarrollando nuevas tecnologias
diagndsticas que podrian modificar claramente los
resultados actuales. La ausencia de algunos antigenos
(CEA)'#1145 o presencia de otros (OV 632)'% en el
tejido tumoral, apoya el diagnostico de mesotelioma
pleural, para el cual se ha puesto en duda la determi-
nacion de AH en el liquido'¥’. Como sucede en el
LBA, desconocemos ¢l valor de los MT en liquido
pleural como pardmetro de seguimiento y prondstico
de los enfermos afectados de neoplasias.
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TABLA V
Posibles aplicaciones clinicas de los marcadores tumorales
en el carcinoma broncopulmonar

I Extension Seguimiento Pronéstico LCR

CEA + + +

NSE + + + +
CK-BB + + +
B/GRP + * +
SCC +

TPA + + +

CA 125 + +

SLX * +

BCM + +

Conclusiones

En definitiva, es de esperar que un conocimiento
mas profundo de la biologia del CB pueda desembo-
car en un tratamiento mads eficaz para los pacientes
afectados de estos tumores. Los MT en su concepto
mads amplio estan proporcionando datos importantes
para comprender el proceso de transformacion celu-
lar, ademds de otra informacion que puede resultar de
gran valor clinico. Ciertas alteraciones cromosdmicas
estdn claramente relacionadas con la génesis y el pro-
nostico de la enfermedad neopldsica. Por otra parte la
determinacidn sérica de diversos MT puede emplear-
se especialmente (tabla V) como pardmetro de segui-
miento, ya que algunos pueden detectar recidivas tu-
morales mds precozmente que otras técnicas clinicas,
o como factor prondstico'*®, cuyo valor parece similar
al de otros indices establecidos: escala de Karnofsky,
clasificacion TNM-estadios, etc., a los cuales puede
complementar. En opinion de algunos autores, seria
interesante considerar una clasificacion multifactorial
conjunta, que fuera capaz de predecir el prondstico
del paciente con la mayor exactitud posible, para ayu-
dar a tomar las mejores decisiones individuales, am-
pliando la clasificacion anatémica de extension tumo-
ral (TNM-estadios), a variables clinicas y de biologia
celular'¥®!>0 en las cuales habrd que incluir a los
marcadores tumorales.
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