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Introducción

Los marcadores tumorales (MT) son sustancias cuya
producción se realiza o está inducida por las células
neoplásicas de un tumor maligno, de forma que su de-
terminación permite establecer la presencia del tumor.
Los requisitos del MT ideal son: que se sintetice única-

mente por un tipo de tumor; que se exprese en la totali-
dad de los pacientes con ese tumor (alta sensibilidad);
que no esté presente en ausencia de esa enfermedad
maligna y, por tanto, los pacientes que expresan el
marcador sean verdaderos positivos (alta especifici-
dad); que se pueda detectar en los estadios iniciales
de la enfermedad; que se normalice al erradicar el tu-
mor, y que reaparezca en caso de recidiva de la enfer-
medad. Esto conferiría a los MT un alto valor para el
cribado, el diagnóstico, la monitorización de la respues-
ta al tratamiento, el pronóstico y el diagnóstico de reci-
diva durante el seguimiento.

Los MT usados con más frecuencia son aquellos que
se pueden detectar en sangre, puesto que no precisan
de técnicas agresivas para la obtención de la muestra y
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Resumen

Los marcadores tumorales son, en general, proteí-
nas que se asocian a enfermedades malignas. Pue-
den detectarse en sangre periférica y son útiles para
el cribado, el diagnóstico, la estadificación, el pro-
nóstico y el seguimiento de estas enfermedades.
También pueden servir para detectar la presencia de
metástasis ocultas, monitorizar la respuesta al trata-
miento y descubrir recurrencias.

En el presente artículo se exponen los principales
marcadores tumorales serológicos usados en cirugía
hepatobiliopancreática. La alfafetoproteína es el mar-
cador más útil en el hepatocarcinoma, especialmente
para el diagnóstico y la detección de las recurrencias
tras el tratamiento. El antígeno carcinoembrionario
será util en los casos de metástasis hepáticas de
cáncer colorrectal. El CA 19.9 puede ayudar en el
diagnóstico diferencial de las tumoraciones pancreá-
ticas. El antígeno carcinoembrionario, el CA 19.9 y el
CA 125 pueden ser útiles en casos de tumores de las
vías biliares.
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SEROLOGICAL TUMOR MARKERS IN
HEPATOBILIOPANCREATIC SURGERY

Tumor markers are usually proteins associated
with malignancy. They can be detected in peripheral
blood and can be used for the screening, diagnosis,
staging, prognosis, and follow-up of malignant disea-
ses. Markers may also be used to detect the presence
of occult metastatic disease, to monitor response to
treatment, or to detect recurrent disease.

The present article describes the main serum tu-
mor markers used in hepatobiliopancreatic surgery.
Alpha-fetoprotein (AFP) is the most useful marker for
hepatocellular carcinoma, particularly for the diagno-
sis and detection of recurrence after treatment. Carci-
noembryonic antigen (CEA) is used to detect hepatic
metastases from colorectal cancer. CA 19.9 can be
helpful in establishing the differential diagnosis of
pancreatic masses. CEA, CA 19.9 and CA 125 can be
useful in biliary tract tumors.
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se pueden determinar en diferentes fases de la enferme-
dad.

A continuación se expone una revisión de la evidencia
científica sobre los aspectos prácticos de los MT seroló-
gicos (MTS) en cirugía hepatobiliopancreática. Para ello,
el tema se ha dividido en 4 apartados: hepatocarcinoma
(HPC), metástasis hepáticas, adenocarcinoma pancreáti-
co y colangiocarcinoma de vías biliares.

Hepatocarcinoma

Es el tumor maligno primario más frecuente del tejido
hepático. En el 90% de los casos aparece sobre tejido
afectado por inflamación crónica, y el 75% de ellos se
desarrolla en hígados cirróticos1. La resección hepática y
el trasplante son los únicos tratamientos potencialmente
curativos y proporcionan supervivencias que pueden lle-
gar al 45% a los 5 años2. El pronóstico está marcado por
las recurrencias hepáticas, que alcanzan hasta el 60%
tras 5 años de seguimiento, y que sobre todo en los tu-
mores grandes se producen en los primeros 2 años tras
la resección. Además, el 80% de la mortalidad tardía
también se debe a la recidiva hepática3, lo que resalta la
importancia del diagnóstico temprano, tanto del tumor
primario como de las recidivas, para conseguir unos re-
sultados óptimos. Uno de los métodos diagnósticos más
eficientes es la determinación de un MTS altamente sen-
sible y específico4. La alfafetoproteína (AFP) es el marca-
dor de elección en el estudio del hepatocarcinoma. Se
trata de una glucoproteína de semivida plasmática de 5 a
7 días, sintetizada en el saco vitelino y en el hígado fetal,
a partir de la décima semana de gestación. Tras el naci-
miento disminuye progresivamente hasta alcanzar con-
centraciones muy bajas en el segundo mes de vida, y se
mantiene así en la vida adulta, durante la que se consi-
deran normales valores inferiores a 10 µg/l5.

La AFP puede encontrarse elevada en otras enferme-
dades tumorales (hepatoblastomas, tumores de células
germinales y algunos tumores gastrointestinales), en en-
fermedades hepáticas benignas y en procesos de rege-
neración hepática (hepatitis virales y cirrosis). A pesar de
esto, se trata del MTS de mayor utilidad para el diagnósti-
co, el control de la evolución clínica, el diagnóstico tem-
prano de las recidivas y la monitorización del tratamiento
del HPC.

La AFP es útil para el diagnóstico del HPC siempre
que se emplee un valor discriminativo y se consideren
las cifras superiores como confirmación del diagnóstico,
mientras que las inferiores no lo excluyan. Así, en pacien-
tes con lesiones focales hepáticas, valores de AFP supe-
riores a 10 µg/l se pueden considerar valores diagnósti-
cos6. Estos valores en el momento del diagnóstico se
correlacionan con el tamaño tumoral; así, los pacientes
con afección tumoral hepática masiva o difusa, o con
trombosis de la vena porta, pueden presentar cifras muy
elevadas7.

Esta correlación con el tamaño es lo que hace que la
determinación de los valores serológicos de AFP no sea
un método de cribado eficaz del HPC en la población ge-
neral, puesto que su sensibilidad oscila entre el 50 y el
70%. Sólo es útil para el diagnóstico temprano en zonas

endémicas aplicado a grupos seleccionados y en la eva-
luación de masas hepáticas en pacientes con riesgo par-
ticular de desarrollar un HPC. En estos grupos de riesgo,
su sensibilidad es superior al 70% y su especificidad al-
canza el 100%, y se ha descrito una sensibilidad mayor
en el diagnóstico temprano cuando el HPC tiene un ori-
gen no viral8,9.

Los valores pretratamiento de AFP también tienen un
valor pronóstico para los pacientes con HPC. Así, los ran-
gos de supervivencia en pacientes con valores normales
de AFP (< 21,8 µg/l) y moderadamente elevados (21,8-
327 µg/l) son significativamente superiores que en pa-
cientes con valores marcadamente elevados (> 436 µg/l)7.

Tras la resección hepática, la determinación de AFP se
considera un indicador del grado de resección del tumor.
Así, una disminución de los valores de AFP menor de la
esperada o valores estables después de 1 semana de la
resección se asocian a resecciones incompletas y a un
peor pronóstico10.

En el seguimiento de los pacientes, la AFP es útil para
el diagnóstico temprano de las recidivas tumorales, de
forma que ante un paciente con historia de tumor produc-
tor de AFP, su elevación es suficiente para establecer el
diagnóstico de recidiva. Además, la determinación de la
AFP, junto con las características patológicas del tumor,
aporta información útil en la identificación de pacientes
con riesgo de desarrollar una recurrencia difusa intrahe-
pática, que es un patrón de recidiva temprana y con peor
pronóstico11.

Los valores elevados de AFP también tienen una impli-
cación en la terapéutica, puesto que se ha propuesto
como uno de los criterios (junto con el HPC invasivo no-
dular, la invasión vascular, las metástasis intrahepáticas y
las roturas capsulares) que aconsejan el tratamiento ad-
yuvante o el trasplante hepático debido al alto riesgo de
recurrencia que presentan los pacientes con 3 o más 
de estos criterios12.

Además de la AFP, se han estudiado otros MTS en el
HPC, si bien está pendiente establecer su valor práctico
(tabla 1):

1. ARNm de la AFP (ARNm AFP): su presencia en san-
gre periférica se ha propuesto como marcador predictivo
de diseminación metastásica, pero su utilidad práctica no
está bien establecida13. Los pacientes cuyos valores se
negativizan tras el tratamiento adyuvante tienen mejores
cifras de supervivencia y de tiempo libre de enfermedad
que aquellos con valores positivos permanentes. Por otra
parte, la persistencia en sangre periférica tras la resec-
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TABLA 1. MTS que se han estudiado en el HPC además
de la AFP

Utilidad de las Sensibilidad (%) Especificidad (%)
fracciones de la AFP

AFP 70 100
L3-AFP* 75 90
AFP-P4** 80 86
AFP-L3 + AFP-P4 90 86

AFP: alfafetoproteína; *L3-AFP: fracción L3 de la AFP; **AFP-P4: fracción reactiva fito-
hemaglutinina eritroaglutinante de la AFP; HPC: hepatocarcinoma; MTS: marcadores tu-
morales serológicos.



ción quirúrgica se considera un factor pronóstico de la re-
currencia temprana intrahepática14,15.

2. Fracción L3 de la AFP (L3-AFP): los pacientes con
valores positivos de L3-AFP tienen peor función hepáti-
ca, tumores de mayor tamaño, y tumores más avanzados
y con histologías de peor pronóstico que aquellos con va-
lores negativos, y con mayor frecuencia presentan me-
tástasis a distancia16.

3. Fracción reactiva fitohemaglutinina eritroaglutinante
de la AFP (AFP-P4)8.

4. Fracción monosializada de la AFP (msAFP): es útil
cuando la AFP tiene valores bajos y pierde su especifici-
dad. Tanto los valores elevados de msAFP como su por-
centaje respecto a la AFP total se consideran diagnósti-
cos5,17.

5. Antígeno polipeptídico específico tisular (TPS): es un
marcador de proliferación celular. Sus valores se correla-
cionan con el número de células tumorales, el carácter
invasivo, el estadio tumoral y la supervivencia. El valor de
TPS es un factor independiente de recidiva tumoral en
pacientes previamente resecados. Los pacientes que
presentan valores superiores de TPS tienen recidivas
más tempranas que aquellos con valores bajos. Si se
consideran los valores de TPS junto con el tamaño tumo-
ral y la afección de los márgenes, el valor predictivo de
estos 2 últimos factores se incrementa de 0,72 a 0,8018.

6. Proteínas inducidas por la ausencia de vitamina K o
antagonistas II (PIVKA): es un marcador de baja especifi-
cidad, particularmente en la enfermedad colestásica, que
produce una disminución de la vitamina K. Sus valores
preoperatorios tienen valor pronóstico tras la resección
del HPC3,19.

7. Desgamma carboxi protrombina (DCP): es más sen-
sible y específica que la AFP para diferenciar a pacientes
con HPC de aquellos con enfermedades crónicas hepáti-
cas no malignas. En algunos estudios ha mostrado ser
mejor que la AFP en la predicción de tumores con patrón
invasivo, aunque sin significación estadística; también ha
sido útil en el diagnóstico de recurrencias4,20.

8. Dipeptidil aminopeptidasa (GPDA-F): es una gluco-
proteína sérica rica en ácido siálico. Se trata de un nuevo
marcador que puede resultar útil en el diagnóstico del
HPC en los pacientes en que la AFP no está elevada21.

9. ARNm de la transcriptasa inversa de la telomerasa
(hTERT): es detectable en el suero de pacientes con di-
versos tipos de cáncer, entre ellos el de pulmón y el
HPC. Su positividad se relaciona de manera indepen-
diente con los valores de AFP, el tamaño tumoral y el gra-
do de diferenciación, por lo que se podría utilizar para el
diagnóstico temprano del HPC22.

Metástasis hepáticas

Son los tumores malignos más frecuentes del hígado.
Entre ellas, las metástasis del cáncer colorrectal (CCR)
tienen un tratamiento bien establecido, que comporta un
aumento de la supervivencia claramente demostrado. El
hígado es el órgano donde con más frecuencia metastati-
za el CCR, de forma que el 60% de estos pacientes de-
sarrolla metástasis hepáticas, y hasta en un 40% de los
pacientes que fallecen por CCR el hígado es el único ór-

gano afectado por el tumor1. Así, la mayoría de las resec-
ciones hepáticas se realizan por esta indicación23.

El antígeno carcinoembrionario (CEA) es el marcador
tumoral de mayor utilidad en el diagnóstico y el segui-
miento del CCR tanto primario como metastásico. Se tra-
ta de una glucoproteína sintetizada por los tejidos em-
brionarios del tracto digestivo y por neoplasias (tabla 2),
cuya concentración sérica normal en el adulto es igual o
inferior a 5 µg/l24. El metabolismo del CEA es hepático,
por lo que sus valores plasmáticos se elevan en diferen-
tes enfermedades hepáticas no malignas, como la hepa-
titis viral, la necrosis hepática, la cirrosis hepática, la co-
lecistitis aguda, la obstrucción biliar y la pancreatitis
aguda25. En otras afecciones no hepáticas, como la bron-
quitis crónica, la colitis ulcerosa, el enfisema pulmonar, la
neumonía, la tuberculosis pulmonar y la úlcera péptica,
también se puede encontrar una elevación del CEA26,27. A
pesar de lo expuesto, unos valores elevados del CEA en
el suero suelen significar la presencia de tumoraciones
digestivas, fundamentalmente colorrectales, y aunque su
valor predictivo en poblaciones no seleccionadas es tan
bajo que lo hace inaceptable para el cribado, su positivi-
dad en pacientes con sospecha de CCR resulta útil para
confirmar el diagnóstico28.

Aproximadamente el 25% de los pacientes con metás-
tasis hepáticas de CCR son candidatos a resecciones
hepáticas, con las que se puede obtener supervivencias
a los 5 años de hasta el 40%29. El CEA desempeña un
papel importante en el diagnóstico de estas metástasis, y
muestra una sensibilidad del 90% (y hasta del 100% en
algunos estudios prospectivos) y una especificidad del
96%30.

Tras la resección hepática de las metástasis, el porcen-
taje de recidivas es del 50-80%. Éstas pueden detectarse
mediante determinaciones seriadas de los valores de
CEA, puesto que es el indicador más frecuente de recu-
rrencia en pacientes asintomáticos. Así, la monitorización
de estos valores en suero, tras la resección de las metás-
tasis, tiene una sensibilidad del 33% y una especificidad
del 81% en la detección de metástasis hepáticas asinto-
máticas31.

En estos pacientes el CEA también tiene valor pronósti-
co. Por una parte, los valores preoperatorios elevados se
correlacionan con un peor pronóstico. Pero también la
persistencia de altas concentraciones de CEA entre 1 y  3
meses después de la hepatectomía se correlacionan con
un peor pronóstico28,29. En esta misma línea, también hay
evidencia de que las recurrencias hepáticas, tras una pri-
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TABLA 2. Glucoproteína sintetizada por los tejidos
embrionarios del tracto digestivo y por neoplasias

Elevación del CEA en diferentes tumores Sensibilidad (%)

Ovario 40
Pulmón 50
Gástrico 40
Páncreas y vías biliares 50
Mama 40
Colorrectal 80
Carcinoma medular de tiroides 70
Metástasis hepáticas y óseas 90

CEA: antígeno carcinoembrionario.



mera resección de metástasis, pueden tratarse mediante
nuevas resecciones de manera segura y con igual efica-
cia que la inicial, excepto en los pacientes cuyos valores
de CEA sean superiores a 50 µg/l antes de la resección,
en los que se ha demostrado un peor pronóstico32.

El CEA tiene valor pronóstico en relación con el trata-
miento quimioterápico de las metástasis hepáticas. Los
valores previos a la quimioterapia se relacionan con el
pronóstico posterior y se consideran marcadores poten-
ciales de la respuesta a ésta. Posteriormente, la disminu-
ción durante el tratamiento citostático se correlaciona con
un mejor pronóstico respecto a los pacientes en que per-
sisten valores altos33. A pesar de ello, no se ha demostra-
do que su monitorización durante la quimioterapia modifi-
que la supervivencia, la calidad de vida y los costes del
tratamiento34.

La crioterapia es una opción terapéutica en el trata-
miento paliativo de las metástasis hepáticas no reseca-
bles, cuya efectividad está en relación con el volumen de
parénquima hepático afectado, con el número de metás-
tasis y con los valores de CEA séricos. Así, los pacientes
con valores inferiores a 20 µg/l presentan mejores super-
vivencias tras la crioterapia35.

Otro marcador útil en el diagnóstico de las metástasis
hepáticas de CCR es el c-erbB-2 soluble. Sus valores
son significativamente más elevados en pacientes con
CCR, y se correlacionan con estadios avanzados y la
presencia de metástasis hepáticas. Su descripción es re-
ciente y su utilidad clínica no está establecida36.

Cáncer de páncreas

El antígeno hidrato de carbono CA 19.9 es el marcador
estudiado con más frecuencia en el cáncer de páncreas,
puesto que es el que ha mostrado mayores sensibilidad
(70%) y especificidad (87%)37-39. Se describió en 1979
como antígeno asociado a tumores; inicialmente se utili-
zó en el cáncer colorrectal, pero pronto se identificó su
mayor utilidad para el cáncer de páncreas40.

El CA 19.9 es una glucoproteína que contiene un 85%
de hidratos de carbono y unos residuos periféricos de áci-
do siálico y fructosa, esenciales para la actividad antigéni-
ca. Este determinante antigénico carbohidratado está re-
lacionado estructuralmente con el antígeno del grupo
sanguíneo Lewis; por ello, los pacientes que expresan el
fenotipo Le (a– b–) (entre el 4 y el 15% de la población)
no producen un incremento del CA 19.9 en presencia de
tumor, ya que no poseen la enzima flucosiltransferasa
necesaria para su síntesis41-43.

El método de detección es el inmunoanálisis quimiolu-
minométrico, y el valor de referencia para la normalidad
es inferior a 40 U/ml, para la mayoría de laboratorios. El
valor de corte para el diagnóstico de cáncer de páncreas
se ha establecido en 70-75 U/ml, si bien en otros estu-
dios, en los que se estableció un valor de corte de 37, la
sensibilidad fue mayor (86%) y la especificidad, idéntica
(87%)44,45.

Valores superiores a 90 U/ml o a 200 U/ml proporcio-
nan una especificidad para el diagnóstico del cáncer pan-
creático, en presencia de una clínica sospechosa, del 85
y del 95%, respectivamente. Y si se trata de un paciente

sin ictericia y con una tomografía axial computarizada
(TAC) compatible, un aumento superior a los 200 U/ml
tiene un fuerte valor predictivo. En cualquier caso, el uso
combinado de TAC y CA 19.9 en un paciente sin ictericia
tiene un valor predictivo positivo del 99 al 100% en el
diagnóstico del cáncer pancreático cuando los valores
son mayores de 10043,46,47.

Desde un punto de vista práctico, su valor diagnóstico
reside en complementar la TAC, puesto que se encuentra
elevado en el 84% de los tumores avanzados y en el
65% de los localizados, pero esta estrategia no garantiza
la detección de lesiones tempranas, ya que los valores
de CA 19.9 se correlacionan con el volumen de tejido tu-
moral. Por este motivo, la sensibilidad en tumores peque-
ños en estadio I es baja, y su detección no ha podido
aceptarse como un método de cribado. Sin embargo, un
aumento de los valores de CA 19.9 de causa desconoci-
da obliga a la realización de una TAC o una ecoendosco-
pia para descartar la presencia de lesiones en la cabeza
pancreática45.

La vía de excreción es la bilis, y en ella se encuentra
en concentraciones elevadas. Si hay ictericia, la eleva-
ción es menos específica, presumiblemente porque el
metabolismo del antígeno está alterado por la disfunción
hepática. Así, la obstrucción biliar con colangitis de cau-
sa no neoplásica también eleva el CA 19.9, que oscila
entre 190 y 32.000, pero es normal en la colelitiasis asin-
tomática, en la colecistitis aguda y en algunos casos de
obstrucción biliar sin colangitis48.

El CA 19.9 también puede estar elevado en algunas
entidades quísticas benignas (quiste esplénico y mesote-
lioma quístico), en el cistoadenoma y en algunos casos
de pancreatitis crónica49-51. A pesar de ello, puede ser útil
en el diagnóstico diferencial entre la pancreatitis crónica
y el adenocarcinoma e incluso puede mejorar la sensibili-
dad de la citología, que pasaría del 63 al 67%52,53.

Los valores aislados de CA 19.9, como la variación en
determinaciones seriadas, también tienen valor pronósti-
co en tumores tanto resecables como avanzados54. En
primer lugar, los valores de CA 19.9 se correlacionan con
la resecabilidad del tumor. Así, Steinberg et al encontra-
ron que las concentraciones superiores a 600 se asocia-
ban con un elevado índice de irresecabilidad y con la pre-
sencia de metástasis55,56. Otros autores57 han encontrado
la misma correlación ajustando los valores de CA 19.9
con la bilirrubina (cociente CA 19.9/bilirrubina) para in-
tentar obviar el sesgo que produce la colestasis en el
marcador.

Por otra parte, los valores de CA 19.9 se correlacionan
con la eficacia del tratamiento, de forma que su disminu-
ción a valores normales tras la resección quirúrgica se
asocia con una mejor supervivencia que en los casos en
que no se consigue la normalización, puesto que suele
ser indicativo de persistencia tumoral39,43,44,58.

De forma similar a la relación entre el CA 19.9 y la re-
sección quirúrgica, la disminución de los valores tras el
tratamiento citostático también se correlaciona con un
aumento de la supervivencia, tanto cuando se utiliza
como quimioterapia neoadyuvante o adyuvante como
en los tratamientos paliativos con citostáticos conven-
cionales o con gemcitabina. A pesar de estas eviden-
cias, la variación en los valores de CA 19.9, ocasionada
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por el tratamiento citostático, no ha sido un criterio ple-
namente aceptado para establecer la eficacia antitumo-
ral59-61.

De forma similar a lo expuesto para la quimioterapia, la
variación de los valores de CA 19.9 inducida por la radio-
terapia también tiene valor pronóstico. Así, los cambios
inducidos por la radioterapia preoperatoria permiten iden-
tificar a los pacientes que no se beneficiarán de un trata-
miento agresivo posterior62. De la misma forma, en la ra-
dioterapia paliativa de los tumores avanzados, los valores
pretratamiento fueron significativamente menores en los
pacientes que presentaron respuesta63.

Otros autores han publicado un alto valor pronóstico y
marcador de la sensibilidad a la radioquimioterapia; ade-
más, es altamente sensible y específico en la detección
de recurrencias tras la radioquimioterapia64-66. En este
sentido, la Guía de Práctica Clínica del National Compre-
hensive Cancer Network propone realizar determinacio-
nes seriadas cada 3-6 meses en los controles postrata-
miento67.

A continuación, se describen otros MTS que también
se han estudiado en el cáncer de páncreas, si bien de
momento ninguno de ellos tiene un valor clínico clara-
mente establecido.

1. CEA: también se ha mostrado como factor indepen-
diente relacionado con la supervivencia a corto plazo tras
la resección68.

2. CA 195: es más sensible para el diagnóstico que el
CEA, pero presenta una baja especificidad69.

3. CAM 17.1 (anticuerpo monoclonal antimucina): los
valores superiores a 200 se han correlacionado con un
alto índice de irresecabilidad. Otros autores han encon-
trado una sensibilidad similar a la del CA 19.9, pero una
mayor especificidad (el 98 frente al 78%)70,71.

4. Span-1 y DuPan2: son otros anticuerpos antimucina
que se han mostrado útiles para el diagnóstico, en parti-
cular combinados con el CA 19.9, pero no se correlacio-
nan tan bien con el estadio de la enfermedad72,73.

5. CA 242: se halla elevado en el 63% de los pacientes
con cáncer pancreático74-76.

6. CA 72.4: su determinación, aislada o combinada con
otros MTS, no aumenta la sensibilidad diagnóstica del
CA 19.9.

7. p53 sérica: aumenta durante la progresión del ade-
nocarcinoma pancreático y se correlaciona con la acu-
mulación de proteína p53 como resultado de una muta-
ción del gen p53, y podría usarse en la selección de los
pacientes para el tratamiento77.

8. Sialyl-Tn (STn): se ha encontrado elevado en carci-
nomas pancreáticos y del tracto biliar; no se modifica por
la ictericia, la colangitis o la pancreatitis, y no se correla-
ciona con los valores de CEA ni de CA 19.9, por lo que
combinado con éstos puede tener valor diagnóstico78.

Otros MTS que también se han estudiado son el CA
50, el PAA, el antígeno polipéptido tisular (TPA), el TPS,
el CA 12.5, el CA 15.3, el CA 494, el antígeno pancreáti-
co oncofetal (POA), el antígeno pancreático minimolecu-
lar (mPOA), el antígeno de la mucosa colónica asociado
a cáncer pancreático (PCAAc), el antígeno específico del
páncreas (PaA), la elastasa pancreática humana 1
(HPE1), la elastasa 1 (E1) y la glicilprolina dipeptidil ami-
nopeptidasa (GPDA), sin que tampoco hayan mostrado
una clara utilidad (tabla 3)76,79.

Colangiocarcinoma de vías biliares

A pesar de que se han identificado diversas sustancias
producidas por el epitelio biliar maligno, como el CEA, el
CA 19.9, la interleucina (IL) 6 bioactiva y la tenascina,
hasta el momento actual no se ha determinado ningún
MTS específico para el colangiocarcinoma80-83. Y aunque
la sensibilidad y la especificidad de los diferentes MTS
son bajas, pueden ser de utilidad usados conjuntamente
con las pruebas de imagen. Tampoco hay evidencia de
que la cuantificación sea útil para monitorizar la progre-
sión tumoral84-87.

En la actualidad, los MTS más usados son el CA 19.9,
el CEA y el CA 125.

El CA 19.9 está elevado en más del 85% de los pa-
cientes con colangiocarcinoma. Además, en el contexto
de una colangitis esclerosante primaria, un valor superior
a 100 U/ml tiene una sensibilidad del 75% y una especifi-
cidad del 80% para el diagnóstico de colangiocarcinoma.

Como se expuso en el apartado anterior, la elevación
del CA 19.9 puede producirse en casos de neoplasia de
páncreas o de lesión hepática grave e ictericia obstructi-
va no tumoral, por lo que es preciso valorarlo conjunta-
mente con las pruebas de imagen y revaluarlo tras la
descompresión biliar, puesto que si persiste elevado su-
giere malignidad84-88.

En cuanto al CEA, está aumentado aproximadamente
en el 30% de los pacientes con colangiocarcinoma, si
bien también puede estar elevado en la enfermedad infla-
matoria intestinal, en la obstrucción biliar, en presencia
de otros tumores y en el daño hepático grave. Por otra
parte, se ha sugerido que los valores de CEA en la bilis
pueden ayudar a establecer el diagnóstico diferencial en-
tre lesiones benignas y malignas en pacientes con enfer-
medad premaligna previa89.

El CA 125 se encuentra elevado en el 40-50% de los
pacientes con colangiocarcinoma. En ocasiones, puede
reflejar la presencia de afección peritoneal, pero no es
diagnóstico y se requieren más estudios para el diagnós-
tico.
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TABLA 3. Otros MTS también estudiados

Marcadores tumorales Sensibilidad (%) Especificidad (%)
en el cáncer pancreático

CA 19.9 71 91
CEA 25 86
POA 68 88
mPOA 74 96
PCAAc 69 96
PaA 79 89
HPE1 67 83
E1 62 67
GPDA 42 68

CEA: antígeno carcinoembrionario; E1: elastasa 1; GPDA: glicilprolina dipeptidil amino-
peptidasa; HPE1: elastasa pancreática humana 1; mPOA: antígeno pancreático oncofe-
tal; MTS: marcadores tumorales serológicos; PaA: antígeno específico del páncreas;
PCAAc: antígeno de la mucosa colónica asociado a cáncer pancreático; POA: antígeno
pancreático oncofetal.



En el caso del cáncer de vesícula biliar (CVB) los va-
lores séricos de CEA y CA 19.9 se han estudiado como
marcadores de cribado, aunque no son específicos. El
antígeno sérico más utilizado en la práctica clínica y de
más valor para el CVB es el CA 19.9, valores superio-
res a 20 U/ml tienen una sensibilidad del 79,4% y una
especificidad del 79,2%, y por ello, es de gran utilidad
en casos de hallazgos radiológicos ambiguos o indeter-
minados90-92.

La medición de valores de CEA mayores de 4 µg/l tie-
ne un 93% de especificidad para el diagnóstico del carci-
noma de vías biliares si se comparan con valores de ca-
sos controles en pacientes sometidos a colecistectomía
por enfermedad benigna de la vía biliar; no obstante, la
sensibilidad es sólo del 50%93.

Se han estudiado otros MTS que no han demostrado
un valor clínico.

1. CA 242: ha mostrado menor sensibilidad que el CA
19.9 (el 68 frente al 86%) en el diagnóstico del colangio-
carcinoma74-76.

2. Mucina MUC5AC: se ha mostrado una sensibilidad
del 62% en el diagnóstico de colangiocarcinomas94.

3. Otros MTS se han relacionado con el colangiocarcino-
ma (CA 195, CA 242, DU-PAN-2, IL-6, y tripsinógeno-2),
pero actualmente no está bien establecido el valor clínico.
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