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Introducción
Los marcadores tumorales (MT) fueron
originariamente definidos como sustancias
que pueden ser medidas cuantitativamen-
te, por métodos inmunohistoquímicos o
bioquímicos, en tejidos y fluidos biológicos
para identificar la presencia de un cáncer y,
posiblemente, el órgano donde reside. Pe-
ro, además, se ha demostrado su utilidad
para establecer la extensión tumoral antes
del tratamiento, para monitorizar la res-
puesta a éste y para predecir el pronóstico
de la enfermedad. Existe una amplia varie-
dad de sustancias que pueden ser clasifica-
das como MT, incluyendo antígenos aso-
ciados a tumores, enzimas, proteínas
específicas y metabolitos. Probablemente
la primera referencia histórica a un marca-
dor es de hace más de 150 años, cuando
Bence-Jones, tras acidificar la orina de un
paciente afectado de lo que antes se deno-
minaba mollitis osseum (osteomalacia), ob-
servó en ese fluido biológico un precipita-
do de pesado1. Más de 100 años después se
supo que esas «proteínas de Bence-Jones»
corresponden a cadenas ligeras monoclo-
nales de inmunoglobulinas, cuyas concen-
traciones se incrementan en los pacientes
con mieloma múltiple. Sin embargo, a pe-
sar de esa lejana referencia, la historia de
los MT arranca todavía desde hace relati-
vamente poco tiempo. Así, basta recordar

las fechas de descubrimiento de sustancias
que, más tarde, se utilizaron como MT, ca-
so de la gonadotropina coriónica (hCG)2

en 1927, la hormona adrenocorticotropa3

en 1928, la fosfatasa ácida4 en 1938, la al-
fafetoproteína (AFP)5 en 1963 o el antíge-
no carcinoembrionario (CEA)6 en 1965.
Sin embargo, el despegue definitivo de la
utilización clínica de los MT arranca de
dos hechos trascendentales: el desarrollo de
los análisis modernos de ligando en 1960 y
de los principios para la producción de an-
ticuerpos monoclonales7, lo que ha posibi-
litado la determinación universal y estan-
darizada de esas sustancias. Además, el
desarrollo de nuevas tecnologías innovado-
ras ha permitido identificar nuevos antíge-
nos asociados a tumores cada vez más es-
pecíficos. En la tabla 1 se recogen los MT
séricos más utilizados en la clínica actual-
mente, sus propiedades bioquímicas y sus
aplicaciones clínicas. Como se puede ob-
servar en dicha tabla, esas sustancias son,
en su mayoría, glucoproteínas o glucolípi-
dos, que cuando tienen un elevado peso
molecular se denominan «mucinas».
En cuanto a sus aplicaciones clínicas, po-
demos decir, en términos generales, que
los MT, considerados de forma aislada,
no constituyen una herramienta para el
diagnóstico primario de un tumor. No
obstante, pueden contribuir al diagnósti-
co para grupos seleccionados de pacien-
tes, dependiendo de la prevalencia de la
enfermedad en la población y de la espe-
cificidad y sensibilidad del marcador.
Además, los MT pueden tener valor para
establecer la extensión de la enfermedad,
monitorizar la respuesta al tratamiento,
monitorizar la propia enfermedad y pre-
decir, en muchos casos, el pronóstico del
proceso tumoral.
El objetivo del presente estudio es revisar
la utilidad clínica de los MT séricos más
relevantes en los tumores malignos más
importantes desde el punto de vista epide-
miológico en nuestro ámbito clínico.
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▼

Los marcadores tumorales
(MT) son útiles para
establecer la extensión
tumoral antes del
tratamiento, para
monitorizar la respuesta a
éste y para predecir el
pronóstico de la
enfermedad.

▼

El desarrollo de nuevas
tecnologías innovadoras ha
permitido identificar nuevos
antígenos asociados a
tumores cada vez más
específicos.

▼

Esas sustancias son, en su
mayoría, glucoproteínas o
glucolípidos, que cuando
tienen un elevado peso
molecular se denominan
«mucinas».

▼

Los MT séricos más
utilizados en cáncer de
mama son el CEA, antígeno
hidrato de carbono 15.3
(CA-15.3) y el antígeno
polipeptídico tisular (TPS).

▲▲
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▲



Cáncer de mama
El cáncer de mama es el principal cáncer
en la mujer y una de las más importantes
causas de muerte en ellas. Su incidencia se
incrementa con la edad. Se estima que en
España una de cada 20 mujeres tendrá un
cáncer de mama antes de cumplir los 75
años. Un aspecto también importante de
esta neoplasia es el de la relativamente
constante mortalidad que ocasiona, a pesar
del incremento de los diagnósticos tem-
pranos, gracias al buen uso muy extendido
de las mamografías y a los progresos en su
tratamiento. Así, podemos considerar que,
de forma global, un 30% de todas las pa-
cientes con cáncer de mama presenta recu-
rrencia tumoral en los 10 años siguientes al
diagnóstico; mientras que las pacientes con
metástasis a distancia son, hoy por hoy, in-
curables.
Los MT séricos más utilizados en esta ne-
oplasia son el CEA, antígeno hidrato de

carbono 15.3 (CA-15.3) y el antígeno po-
lipeptídico tisular (TPS). No obstante, los
datos disponibles en la actualidad resultan
insuficientes para justificar el uso sistemá-
tico de esos marcadores en el cáncer de
mama8. Esto es debido a que dichos mar-
cadores no son específicos de ese tumor. El
más utilizado en la actualidad es el CA-
15.3, que parece mostrar mayor sensibili-
dad que el CEA. Se estima que la positivi-
dad de los títulos séricos para este
marcador en el cáncer de mama (> 40
U/ml) se sitúa en torno al 30% y se incre-
menta a medida que aumenta el estadio
tumoral9. No obstante, se ha descrito la
existencia de un comportamiento peculiar
del CA-15.3 durante el seguimiento de las
pacientes con cáncer de mama, y que se ha
denominado spike. Este fenómeno, sin
causa aún aparentemente conocida, se de-
fine como un incremento de las concentra-
ciones séricas del marcador superior al
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▼

No obstante, los datos
disponibles en la actualidad
resultan insuficientes para
justificar el uso sistemático
de esos marcadores en el
cáncer de mama. Esto es
debido a que dichos
marcadores no son
específicos de ese tumor.

▼

El más utilizado en la
actualidad es el CA-15.3,
que parece mostrar mayor
sensibilidad que el CEA.
Existen datos que apoyan
la utilidad del CEA y CA-
15.3 para la detección
temprana de metástasis en
pacientes en seguimiento
clínico tras ser tratados por
cáncer de mama primario.

▼

También se ha señalado la
utilidad del CEA y CA-15.3
en la monitorización de la
respuesta al tratamiento
sistémico de los pacientes
con cáncer de mama
metastásico.

▼

Se ha descrito el valor
pronóstico de los valores
séricos preoperatorios de
ambos marcadores para
predecir un pronóstico
desfavorable de las
pacientes, y en especial del
CA-15.3.

▲▲

LECTURA RÁPIDA

Propiedades bioquímicas y aplicaciones clínicas de los principales 
marcadores tumorales séricos

Sigla Nombre Propiedades bioquímicas Localización Principales aplicaciones clínicas

AFP α-1-fetoproteína Glucoproteína, 70 kDa, Tumores de células  Diagnóstico, monitorización, 

4% hidrato de carbono germinales testiculares pronóstico

y de ovario

Carcinoma hepatocelular Diagnóstico, monitorización

CA-125 Antígeno hidrato Mucina, > 200 kDa Carcinoma de ovario Monitorización, pronóstico

de carbono 125 tras la quimioterapia

CA-15.3 Antígeno hidrato Mucina, > 250 kDa Carcinoma de mama Monitorización

de carbono 15.3

CA-19.9 Antígeno hidrato Glucolípido, > 1.000 kDa Carcinoma de páncreas Monitorización

de carbono 19.9

CEA Antígeno Glucoproteína, 45-60% Adenocarcinoma Monitorización

carcinoembrionario hidratos de carbono, gastrointestinal,  

180 kDa de mama y otros

HCG Gonadotropina Glucoproteína, α y β Tumores de células Diagnóstico, 

coriónica humana subunidad, 37 kDa germinales testiculares monitorización, 

no seminomatosos, pronóstico

coriocarcinoma, mola 

hidatídica, seminoma

PSA Antígeno prostático Glucoproteína Carcinoma de próstata Cribado, diagnóstico, 

específico serinproteasa, 36 kDa monitorización

SCC Antígeno de Glucoproteína subfracción Carcinoma de células Monitorización

carcinoma de células del antígeno tumoral escamosas de cabeza, 

escamosas T4, 48 kD cuello y cérvix

TPA Antígeno Fragmentos Carcinoma de pulmón Monitorización

polipeptídico tisular citoqueratínicos 

8, 18, 19, 22 kDa

TPS Antígeno Fragmentos Metástasis Monitorización

polipeptídico citoqueratínicos de carcinoma 

tisular específico 18, 22 kDa de mama

TABLA

1

▲



25% de la concentración anterior, seguido
por un descenso hasta valores inferiores a
los de la primera determinación9. Asimis-
mo, en mujeres con enfermedad quística
mamaria se ha observado una relación en-
tre los títulos séricos del marcador y los de
estrógenos o prolactina, lo que apunta a un
posible mecanismo hormonal en la eleva-
ción transitoria del CA-15.3 de origen no
tumoral en algunos posibles casos10,11.
Por otra parte, existen datos que apoyan la
utilidad del CEA y CA-15.3 para la detec-
ción temprana de metástasis en pacientes
en seguimiento clínico tras ser tratados por
cáncer de mama primario12-15. Si bien no
existe total acuerdo sobre este aspecto16,17,
se ha descrito que la elevación del marca-
dor es el primer signo de recurrencia en el
70% de los pacientes que presentan recu-
rrencia tumoral14.
También se ha señalado la utilidad del
CEA y CA-15.3 en la monitorización de
la respuesta al tratamiento sistémico de los
pacientes con cáncer de mama metastási-
co18-20. Además, se ha descrito el valor
pronóstico de los valores séricos preopera-
torios de ambos marcadores para predecir
un pronóstico desfavorable de las pacien-
tes21, y en especial del CA-15.3, que pare-
ce tener ese valor pronóstico incluso en pa-
cientes con un estadio temprano de la
enfermedad22-24. Se ha planteado que una
posible causa de la asociación entre las
concentraciones séricas preoperatorias del
CA-15.3 y el peor pronóstico de la enfer-
medad puede ser tal que las concentracio-
nes elevadas del MT en el momento de la
presentación de la enfermedad podrían es-
tar indicando la presencia de micrometás-
tasis, que no serían detectables por los me-
dios diagnósticos habituales25. Otra
posible explicación es que el CA-15.3,
también conocido como MUC-1, es una
gran glucoproteína transmembrana celular,
frecuentemente sobreexpresada y aberran-
temente glucosilada en el cáncer, que pue-
de estar involucrada en la capacidad me-
tastásica de los tumores mediante un
decremento de la adhesividad de las célu-
las cancerosas26-28. Una tercera posible ex-
plicación podría ser que los títulos elevados
de CA-15.3 producidos por el tumor pri-
mario deprimen el sistema inmunitario del
individuo, lo que aceleraría el proceso me-
tastásico. Así, se ha demostrado que la pre-

sencia de MUC-1 enmascara a las células
cancerosas del ataque citotóxico de los lin-
focitos T26,27.
Gracias al desarrollo de la técnica del hi-
bridoma se ha logrado generar, con poste-
rioridad al CA-15.3, muchos antígenos
monoclonales que también detectan pro-
ductos MUC-1 circulantes, como el CA-
27-29, CA-549, antígeno sérico mamario
(MSA), mucina del cáncer de mama
(BCM) o el antígeno tipo mucina asocia-
do al cáncer de mama (MCA). Esos anti-
cuerpos parecen detectar diferentes epíto-
pos de la misma molécula de elevado peso
molecular, y no se ha demostrado que
muestren una mayor utilidad clínica que la
obtenida con el CA-15.318,29,30.
Por último, más recientemente se han in-
vestigado en el cáncer de mama los títulos
séricos de determinados marcadores de la
biología molecular del cáncer mamario, ta-
les como el producto del gen c-erB-2/c-
neu/HER2 y moléculas relacionadas con la
angiogénesis, adhesión celular, invasión y
metástasis. Sin embargo, su valor clínico
como MT séricos todavía no ha sido defi-
nido.

Cáncer de próstata
El cáncer de próstata es el tumor maligno
más prevalente en el mundo occidental –se
presenta en aproximadamente el 30% de
los varones con edad superior a los 50
años–, sólo superado por el cáncer de pul-
món en cuanto a la mortalidad ocasionada
por cáncer. Además, considerando el incre-
mento progresivo de la edad de la pobla-
ción en Occidente, está claro que es de es-
perar un incremento dramático en la
incidencia de este tumor durante la pre-
sente década. Es por ello que resulta de ex-
traordinaria importancia disponer de un
marcador tumoral que ayude al diagnósti-
co temprano de la enfermedad. Afortuna-
damente disponemos para este propósito
del antígeno prostático específico (PSA), si
bien no es tan específico de la próstata,
pues recientemente se ha demostrado su
presencia en las glándulas periuretrales y
perianales, en la glándula mamaria normal,
en el fluido de los quistes mamarios, en el
líquido amniótico y en el tejido endome-
trial, así como en un porcentaje de carcino-
mas de mama, parótida, pulmón, ovario,
hígado, glándulas adrenales, riñón y co-
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▼

Cáncer de próstata

Es por ello que resulta de
extraordinaria importancia
disponer de un marcador
tumoral que ayude al
diagnóstico temprano del
cáncer de próstata.
Afortunadamente
disponemos para este
propósito del antígeno
prostático específico (PSA),
si bien no es tan específico
de la próstata.

▼

Se ha establecido que con
unos títulos séricos de PSA
total de menos de 2,0 µg/l
la probabilidad de
presentar cáncer de
próstata es menor del
1,5%; entre 2,0 y 4,0 µg/l es
de aproximadamente el
15%; en valores de 4,0 a 10
µg/l se sitúa en torno al
25%, y por encima de los
10 µg/l la probabilidad es
superior al 50%.

▼

Una relación PSA
libre/PSA total inferior a
0,19 tiene una sensibilidad
para el cáncer de próstata
del 90%.

▼

El concepto denominado
como PSA velocity se
refiere a un incremento de
la especificidad del
marcador derivada del
comportamiento evolutivo
de sus títulos séricos. Así,
se ha señalado que un
incremento de 0,75
µg/l/año puede
considerarse muy
indicativo de la presencia
de carcinoma.

▲▲
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lon31. El PSA es una serinaproteasa pre-
sente en concentraciones elevadas en el es-
perma, involucrada en la liquefacción del 
semen y producida por las células epitelioi-
des de la glándula prostática. Esta gluco-
proteína representa en la actualidad el
marcador biológico más sensitivo del cán-
cer de próstata. Así, se ha descrito que la
probabilidad de tener cáncer de próstata se
eleva progresivamente a medida que son
mayores las concentraciones séricas de
PSA total. De tal forma que se ha estable-
cido que con unos títulos séricos de PSA
total de menos de 2,0 µg/l la probabilidad
de presentar cáncer de próstata es menor
del 1,5%; entre 2,0 y 4,0 µg/l es de aproxi-
madamente el 15%; en valores de 4,0 a 10
µg/l se sitúa en torno al 25%, y por encima
de los 10 µg/l la probabilidad es superior al
50%32. En general se considera que, de-
pendiendo también de otra información
diagnóstica, un paciente con un PSA séri-
co superior a 4,0 µg/l debe requerir futura
investigación, incluso puede que biopsia
prostática, ya que el 80% de todos los car-
cinomas todavía confinados en la próstata
están relacionados con esas concentracio-
nes séricas del antígeno. Además, existen
otros aspectos relacionados con la dosifica-
ción sérica del PSA que pueden permitir
afinar más la sospecha diagnóstica del cán-
cer prostático, como son la relación PSA
libre/PSA total y los denominados PSA
velocity y PSA density.
Del total de PSA detectable en suero (in-
munorreactivo), cerca del 15% está pre-
sente como PSA libre, mientras que el
restante PSA está unido a α1-antiquimo-
tripsina. Se ha señalado que el valor de la
relación PSA libre/PSA total tiene una
gran importancia de cara a evaluar a esos
pacientes con PSA sérico total borderline
sospechosos de estar afectados de la neo-
plasia. En ese sentido, se ha descrito que
una relación PSA libre/PSA total infe-
rior a 0,19 tiene una sensibilidad para el
cáncer de próstata del 90%33. El concep-
to denominado como PSA velocity se re-
fiere a un incremento de la especificidad
del marcador derivada del comporta-
miento evolutivo de sus títulos séricos.
Así, se ha señalado que un incremento de
0,75 µg/l/año puede considerarse muy
indicativo de la presencia de carcino-
ma34. Asimismo se ha propuesto el tér-

mino PSA density, que alude a la relación
entre las concentraciones séricas de PSA
y el volumen de la glándula prostática
(evaluado mediante ultrasonografía
transrectal), considerando que la contri-
bución del tejido de la hipertrofia prostá-
tica benigna a la concentración sérica de
PSA es 10 veces menor que la ocasiona-
da por la misma cantidad de carcinoma
prostático35.
Otro aspecto también relevante de la de-
terminación sérica del PSA en el cáncer
prostático es que permite evaluar la efecti-
vidad del tratamiento radical de la neopla-
sia, bien quirúrgico, bien radioterápico.
Así, la concentración sérica de PSA debe
descender por debajo del límite inferior de
la detección del marcador establecido para
los métodos de su dosificación (< 0,04
µg/l), de dos a tres días tras la prostatecto-
mía radical y un poco más tarde en el caso
de la radioterapia36. De no ser así, puede
sospecharse la existencia de enfermedad
residual.

Carcinomas gastrointestinales
En el aparato digestivo ocurre una amplia
variabilidad de carcinomas. La incidencia
de los distintos tumores varía extraordina-
riamente en función del área geográfica del
mundo, como consecuencia de la influen-
cia de diversos factores medioambientales,
étnicos o genéticos. Los carcinomas diges-
tivos más importantes en función de la in-
cidencia y mortalidad que generan son el
colorrectal, gástrico, pancreático, esofágico
y hepático.

Carcinoma colorrectal
El cáncer colorrectal es una neoplasia muy
frecuente en nuestro medio. Se estima que
afecta aproximadamente a uno de cada 20
individuos y en especial a la población an-
ciana.
El MT por excelencia en el cáncer colo-
rrectal es el CEA, que representa el primer
MT identificado para el cáncer colorrec-
tal37. Se trata de una glucoproteína de ad-
hesión celular producida, en cantidades
variables, por más del 90% de los carcino-
mas colorrectales primarios38. Sin embar-
go, tiene un valor limitado para el diag-
nóstico inicial de la enfermedad, ya que
muestra una baja sensibilidad para detec-
tar los estadios iniciales de la enfermedad.
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▼

El término PSA density,

que alude a la relación
entre las concentraciones
séricas de PSA y el
volumen de la glándula
prostática.

▼

El PSA permite evaluar la
efectividad del tratamiento
radical de la neoplasia, bien
quirúrgico, bien
radioterápico.

▼

Carcinomas

gastrointestinales

El MT por excelencia en el
cáncer colorrectal es el
CEA. Sin embargo, tiene un
valor limitado para el
diagnóstico inicial de la
enfermedad.

▼

En la actualidad se
considera que la mayor
utilidad clínica del CEA
reside en el seguimiento
del curso clínico de la
enfermedad de cara a la
predicción de recurrencia
tumoral, principalmente la
hepática y la
retroperitoneal.

▼

Los títulos séricos
preoperatorios del
marcador resultan
indicativos de la extensión
de la enfermedad cuando
se establece el diagnóstico
inicial.

▲▲
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Además, posee una pobre especificidad
debido a que se pueden encontrar valores
positivos de sus concentraciones séricas (>
5 µg/l) en muchas enfermedades benignas
(del hígado, intestino, pulmón, riñones,
etc.) y también en la mayoría de los carci-
nomas avanzados de diverso origen39-42.
En la actualidad se considera que la mayor
utilidad clínica del CEA reside en el se-
guimiento del curso clínico de la enferme-
dad de cara a la predicción de recurrencia
tumoral, principalmente la hepática y la
retroperitoneal. Para ello, se recomienda la
monitorización de las concentraciones sé-
ricas del CEA tras el tratamiento quirúr-
gico de la neoplasia cada dos o tres meses
durante dos años o más41-43.
Otras dos posibles aplicaciones clínicas
del CEA en el cáncer colorrectal son la
evaluación de la extensión de la enferme-
dad previa a la cirugía y la de su pronósti-
co. En relación con lo primero, existe
acuerdo general en que los títulos séricos
preoperatorios del marcador resultan indi-
cativos de la extensión de la enfermedad
cuando se establece el diagnóstico ini-
cial43,44, pues las concentraciones séricas
del CEA están significativamente más
elevadas en los pacientes con estadio tu-
moral más avanzado. Sin embargo, existen
datos conflictivos acerca del valor pronós-
tico de los valores séricos preoperatorios
del marcador como factor pronóstico in-
dependiente. En general, todos los estu-
dios que abordan este aspecto describen
que las concentraciones séricas preopera-
torias elevadas del CEA están asociadas
con un pronóstico desfavorable de los pa-
cientes45,46. Con todo, esos valores de
CEA no alcanzan significación en el aná-
lisis multivariante como factor pronóstico
independiente una vez conocido el estadio
tumoral tras la cirugía47-50. No obstante,
es indudable que los valores séricos preo-
peratorios del CEA ofrecen una informa-
ción orientativa sobre la extensión de la
enfermedad, al desconocer preoperatoria-
mente, en muchos casos, el estadio tumo-
ral de la enfermedad. Por tanto, esos valo-
res preoperatorios del CEA,
probablemente en combinación con otros
factores, pueden ayudar a identificar a pa-
cientes potencialmente candidatos a futu-
ras terapias neoadyuvantes, o bien a trata-
mientos quirúrgicos más conservadores,

como resecciones endoscópicas transana-
les51,52. Además, nosotros recientemente
comprobamos que, al analizar el valor pro-
nóstico del CEA por estadios, los valores
séricos preoperatorios del marcador estu-
vieron asociados de forma independiente a
una menor supervivencia total y supervi-
vencia libre de enfermedad en los pacien-
tes con tumores en estadio C50. Y es que
el CEA es algo más que un indicador clí-
nico, está implicado en una serie de face-
tas biológicas que facilitan la expresividad
tumoral. Así, se sabe que el CEA puede
favorecer la adhesión de las células tumo-
rales circulantes a las células de Kupffer en
los sinusoides hepáticos, lo que contribuye
al desarrollo de metástasis; amén de otros
mecanismos con que el CEA contribuye a
la tumorigenicidad merced a la inhibición
de la diferenciación celular, disminución
de la inmunidad y relación y cooperación
con ciertos oncogenes (ras, mos, v-myc y
bcl-2)53.
Otros MT más recientemente evaluados
en el cáncer colorrectal son, entre otros, el
CA-19.9, CA-195, CA-242, TAG-72,
TPA y TPS54-56. Sin embargo, todavía no
se ha demostrado que alguno de estos nue-
vos MT aporte una mayor utilidad clínica
que el CEA.

Cáncer gástrico
El cáncer gástrico representa una de las
neoplasias malignas más frecuentes del
mundo, a pesar de un decremento en su
prevalencia en muchos países occidentales.
Además, todavía representa actualmente
una de las principales causas de muerte.
Los pacientes con cáncer gástrico pueden
presentar elevaciones séricas de los si-
guientes MT: CEA, TAG-72, CA-19.9,
CA-50, CA-195, CA-242, CA-125, AFP,
hCG y CIFRA-21.1. Sin embargo, ningu-
no de ellos parece tener valor para el criba-
do, diagnóstico y seguimiento de los pa-
cientes afectados de la enfermedad57.
Quizá la TAG-72 y el CA-50 son los que
parecen mostrar mayor sensibilidad58-60.
Asimismo, se ha señalado que los títulos
séricos preoperatorios elevados de TAG-
72, una glucoproteína asociada a tumor de
elevado peso molecular, representan un
factor pronóstico independiente para pre-
decir la supervivencia de los pacientes con
cáncer gástrico59.
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▼

Existen datos conflictivos
acerca del valor pronóstico
de los valores séricos
preoperatorios del
marcador como factor
pronóstico independiente.

▼

Los pacientes con cáncer
gástrico pueden presentar
elevaciones séricas de los
siguientes MT: CEA,TAG-
72, CA-19.9, CA-50, CA-
195, CA-242, CA-125, AFP,
hCG y CIFRA-21.1. Sin
embargo, ninguno de ellos
parece tener valor para el
cribado, diagnóstico y
seguimiento de los
pacientes afectados de la
enfermedad.

▼

Los MT pueden tener
cierta relevancia de cara al
diagnóstico diferencial del
cáncer de páncreas.

▼

El CA-19.9 es
probablemente el
marcador tumoral más
importante en la actualidad
para el cáncer de páncreas,
sus concentraciones séricas
se incrementan
significativamente en el 70-
80% de los pacientes con
cáncer de páncreas, si bien
esto también ocurre en el
10-20% de aquellos con
procesos benignos del
páncreas.
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Cáncer de páncreas
El cáncer de páncreas es una enfermedad
devastadora caracterizada por una supervi-
vencia de los pacientes extremadamente
baja, tanto que los índices de incidencia y
mortalidad son generalmente muy simila-
res en esta neoplasia. Además, en los países
occidentales se está observando un incre-
mento de su incidencia, a pesar de lo cual
las opciones terapéuticas son muy limita-
das. Debido a esto último, la contribución
de los MT para el seguimiento de los pa-
cientes afectados de este tumor resulta de
valor muy limitado.
Sin embargo, los MT pueden tener cierta
relevancia de cara al diagnóstico diferen-
cial del cáncer de páncreas, dado que esta
entidad puede presentar síntomas o signos
similares a los de procesos benignos de la
glándula pancreática. A este respecto se ha
descrito que la consideración conjunta de
las concentraciones séricas del CA-19.9 y
CA-125 (un marcador para el carcinoma
de ovario) muestra una sensibilidad del
97% para la enfermedad maligna, mientras
que en la pancreatitis crónica ambos mar-
cadores tan sólo aparecen incrementados
en un 4% de los casos35.
El CA-19.9 es probablemente el marcador
tumoral más importante en la actualidad
para el cáncer de páncreas. Se trata de un
glucolípido relacionado con el grupo san-
guíneo del antígeno Lewis, y sus concen-
traciones séricas se incrementan significa-
tivamente en el 70-80% de los pacientes
con cáncer de páncreas, si bien esto tam-
bién ocurre en el 10-20% de aquellos con
procesos benignos del páncreas. El CA-50,
el CA-242 y el CA-195 son MT definidos
por anticuerpos monoclonales que recono-
cen epítopos antigénicos similares al CA-
19.9 y cuyos títulos séricos también apare-
cen elevados en un porcentaje importante
de pacientes con cánceres pancreáticos61-63.
Además, recientemente se ha señalado que
el uso combinado del CA-195 y CEA
puede contribuir asimismo de forma im-
portante al diagnóstico diferencial entre el
cáncer pancreático y los procesos benignos
de la glándula63.

Cáncer de esófago
La incidencia de este tumor es más eleva-
da en Asia (50-100 por 100.000 habitan-
tes) que en Europa (2-3 por 100.000).

Histológicamente, el cáncer esofágico pue-
de dividirse en dos tipos: carcinoma de cé-
lulas escamosas (> 90%) y adenocarcino-
mas (< 10%). En los pacientes afectados de
estas neoplasias se han descrito positivida-
des para el SCC, CIFRA-21 (fragmentos
de la citoqueratina 19), TPA, TPS, CA-
19.9 y CA-19535,55,57. Sin embargo, de
momento no se ha demostrado ninguna
utilidad práctica de esos MT en estos tu-
mores.

Hepatocarcinoma
El carcinoma hepatocelular es uno de los
carcinomas más frecuentes en el mundo,
estimándose que cada año se diagnostican
más de 250.000 casos. La enfermedad es
especialmente frecuente en los países del
sudeste de Asia, donde se estima que oca-
siona 150 fallecimientos por 100.000 habi-
tantes y año. Así, no es de extrañar que en
esos países se utilice la AFP para el criba-
do debido a la elevada incidencia de la en-
fermedad. En Europa, se calcula que oca-
siona al año aproximadamente una tasa de
5 fallecimientos por 100.000 habitantes.
No obstante, a pesar de esa incidencia glo-
bal más baja, en los países occidentales se
recomienda la determinación de los valores
séricos de AFP para el cribado del hepato-
carcinoma en pacientes seropositivos para
la hepatitis B y en los afectados de hepati-
tis crónica activa o cirrosis hepática, cada
tres meses y combinado con la práctica de
ultrasonografía hepática cada 4 o 6 me-
ses64. También se recomienda el cribado
mediante la dosificación sérica de AFP,
aunque no con tan corta periodicidad, en
los individuos portadores del virus de la
hepatitis B sin enfermedad hepática activa,
o en aquellos con infección por el virus C,
ya que el riesgo relativo de hepatocarcino-
ma es 100 veces superior en esos indivi-
duos en comparación con los no infecta-
dos65. Aun así, el diagnóstico diferencial
entre el hepatocarcinoma y la cirrosis he-
pática o la hepatitis es dificultoso a causa
de que en estos procesos benignos también
se detectan valores elevados de AFP. Exis-
ten dos posibilidades para afinar en ese
diagnóstico diferencial. Por una parte, las
determinaciones del marcador cada dos o
tres semanas, dado que las elevaciones de
la AFP son temporales en el caso de la pa-
tología benigna, mientras que en el hepa-
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▼

En los pacientes afectados
de cáncer de esófago se
han descrito positividades
para el SCC, CIFRA-21
(fragmentos de la
citoqueratina 19),TPA,TPS,
CA-19.9 y CA-195. Sin
embargo, de momento no
se ha demostrado ninguna
utilidad práctica de esos
MT en estos tumores.

▼

En los países occidentales
se recomienda la
determinación de los
valores séricos de AFP para
el cribado del
hepatocarcinoma en
pacientes seropositivos
para la hepatitis B y en los
afectados de hepatitis
crónica activa o cirrosis
hepática, cada tres meses y
combinado con la práctica
de ultrasonografía hepática
cada 4 o 6 meses.

▼

El diagnóstico diferencial
entre el hepatocarcinoma y
la cirrosis hepática o la
hepatitis es dificultoso a
causa de que en estos
procesos benignos también
se detectan valores
elevados de AFP.
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tocarcinoma son permanentes y, en mu-
chos casos, progresivas. Por otra parte, una
segunda posibilidad es detectar, mediante
cromatografía, diferencias en las cadenas
de hidratos de carbono de la AFP, que son
más frecuentemente glucosiladas en el ca-
so de hepatocarcinomas que cuando la
AFP se debe a la cirrosis hepática66.

Tumores de células germinales 
del testículo
Se trata del tumor que ocurre más frecuen-
temente en los varones de edades com-
prendidas entre los 15 y 34 años, con una
incidencia aproximada en todo el mundo
de 4 por 100.000. Estos tumores se clasifi-
can en seminomas (40%), no seminomas
(40%) y formas mixtas de los dos anterio-
res (20%). Los MT de utilidad clínica en
estos tumores son la AFP, hCG y la lacta-
todeshidrogenasa, que tienen interés de
cara al diagnóstico y pronóstico de la en-
fermedad. Así, en los tumores no semino-
mas, se detecta un incremento de las con-
centraciones séricas preoperatorias de la
AFP (> 10 kU/l) o de la hCG (> 5 U/l) en
el 57% de los estadios I y en el 80% de los
casos de enfermedad metastásica. Además,
en los casos en que los MT están elevados,
el análisis de sus valores séricos postopera-
torios permite evaluar la eficacia de la re-
sección tumoral, ya que la vida media de la
AFP es de 4-6 días, y la de la hCG, de uno
o dos días57. En cuanto al pronóstico de
este tumor, recientemente se ha propuesto
la clasificación de los pacientes en tres gru-
pos según los valores séricos preoperato-
rios de los tres MT67:

1. Grupo de buen pronóstico (56% de los
pacientes; supervivencia total, 92%): AFP
< 1.000 µg/l, hCG < 5.000 UI/l y lactato-
deshidrogenasa < 1,5 veces el límite supe-
rior de la normalidad.
2. Grupo de pronóstico intermedio (28%
de los pacientes; supervivencia total, 80%):
AFP entre 1.000 mg/l y 10.000 µg/l, hCG
< 50.000 UI/l y lactatodeshidrogenasa en-
tre 1,5 y 10 veces el límite superior de la
normalidad.
3. Grupo de mal pronóstico (16% de pa-
cientes; supervivencia total, 48%): AFP >
10.000 µg/l, hCG > 50.000 UI/l y lactato-
deshidrogenasa > 10 veces el límite supe-
rior de la normalidad.

Enfermedad trofoblástica
La enfermedad trofoblástica gestacional es
una entidad poco frecuente, que compren-
de tres tumores diferentes: la mola hidati-
forme, el coriocarcinoma y el tumor trofo-
blástico en el sitio placentario.
Actualmente se considera que la enferme-
dad trofoblástica es el tumor maligno gi-
necológico con mayor posibilidad de cura-
ción. Este hecho se debe a varios motivos,
como la gran sensibilidad que tiene esa ne-
oplasia a los agentes quimioterápicos, sin
excluir la cirugía o la radioterapia. Otro
motivo que ha favorecido notablemente su
tratamiento es que estos tumores producen
hCG. Esta hormona es el marcador sérico
perfecto: tiene una gran sensibilidad y ex-
celente especificidad fuera del embarazo,
lo que permite un control riguroso de la
enfermedad.
Así, la determinación seriada de la fracción
β de la hCG es imprescindible en la moni-
torización de la respuesta al tratamiento y
en el seguimiento posterior, que se prolon-
gará uno o dos años. Cualquier elevación
de los títulos séricos de β-hCG o estabili-
zación es indicativo de enfermedad trofo-
blástica persistente.

Carcinomas no epiteliales de ovario
Estos carcinomas se pueden agrupar en
dos tipos principales: los tumores de las cé-
lulas germinales y los derivados de la estro-
ma ovárica.
Los tumores de las células germinales del
ovario son la neoplasia ovárica más fre-
cuente en mujeres jóvenes y niñas, y supo-
nen un 20% de los tumores ováricos. Es un
grupo de tumores complicado de entender
y recordar en su origen histológico. La fi-
gura 1 puede ayudar a comprender la clasi-
ficación de los diversos tumores germina-
les en función de su origen68.
Estos tumores tienen una histogénesis co-
mún y presentan frecuentemente elemen-
tos histológicos diferentes en la misma
masa tumoral. Dependiendo de la línea tu-
moral dominante se utilizan distintos mar-
cadores séricos en el manejo de estas neo-
plasias. La AFP es una glucoproteína
producida en el hígado fetal. Se utiliza en
el diagnóstico prenatal de defectos del tu-
bo neural fundamentalmente, aunque tam-
bién puede reflejar malformaciones gas-
trointestinales. La AFP es el marcador
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▼

Tumores de células germi-

nales del testículo

Los MT de utilidad clínica
en estos tumores son la
AFP, hCG y la
lactatodeshidrogenasa, que
tienen interés de cara al
diagnóstico y pronóstico de
la enfermedad.

▼

En los casos en que los MT
están elevados, el análisis
de sus valores séricos
postoperatorios permite
evaluar la eficacia de la
resección tumoral, ya que
la vida media de la AFP es
de 4-6 días, y la de la hCG,
de uno o dos días.

▼

Enfermedad trofoblástica

La enfermedad trofoblástica
gestacional estos tumores
producen hCG. Esta
hormona es el marcador
sérico perfecto: tiene una
gran sensibilidad y
excelente especificidad
fuera del embarazo, lo que
permite un control
riguroso de la enfermedad.

▼

Carcinomas no epiteliales

de ovario

Dependiendo de la línea
tumoral dominante se
utilizan distintos
marcadores séricos.
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característico de los tumores del seno en-
dodérmico. Se considera un marcador clí-
nicamente útil para el diagnóstico, para se-
guir la respuesta al tratamiento y detectar
tempranamente las recidivas, lo que la ha-
ce imprescindible en el seguimiento de es-
tos tumores. La β-hCG es un marcador
insustituible en el manejo del coriocarci-
noma. Además, es útil, junto con la AFP,
para controlar la evolución del carcinoma
embrionario.
Los tumores derivados de la estroma ová-
rica son un grupo de tumores que com-
prenden los tumores de las células de la
granulosa, tecomas fibromas. El 70% son
tumores de la granulosa y su incidencia en
Europa es de una por 100.000 mujeres69.
Se presentan a cualquier edad de la vida,
distinguiéndose el tipo juvenil y el adulto.
Su tratamiento es quirúrgico, con una ex-
tensión razonable en función de la edad de
la paciente: desde anexectomía unilateral,
si se desea preservar la fertilidad, hasta ci-
rugía de estadificación igual al carcinoma
epitelial de ovario. La supervivencia oscila
entre el 50 y el 90%. Es un tumor que se
caracteriza por presentar recurrencias tar-
días, ya que un tercio se presenta pasados
los 5 años y un quinto, pasados los 10
años70. En el seguimiento de estas pacien-
tes parece ser útil la inhibina. La inhibina
es una glucoproteína perteneciente a la su-
perfamilia de las proteínas gonadales que
modulan la secreción de hormona folicu-
lostimulante en la hipófisis, concretamente

inhibe esa secreción; en cambio, la hormo-
na luteinizante estimula la liberación de
inhibina por las células de la granulosa del
ovario. Se ha demostrado que la determi-
nación sérica de la inhibina es clínicamen-
te útil en los tumores de la granulosa del
ovario. Así, resulta útil en el diagnóstico,
en la monitorización de la respuesta al tra-
tamiento y en la detección temprana de re-
currencias71,72. También se han detectado
títulos elevados de inhibina en el carcino-
ma epitelial de ovario, en proporciones di-
ferentes según el tipo histológico, y se ha
propuesto como marcador en los tumores
mucinosos, ya que fundamentalmente son
negativos para el CA-12573.

Carcinoma epitelial de ovario
El cáncer epitelial de ovario representa la
quinta causa de mortalidad por cáncer en
la mujer, con una incidencia de 6-14 casos
por 100.000 en Europa. En España se pre-
sentan unos 2.000 casos al año, que ocasio-
nan unos 1.200 fallecimientos aproxima-
damente74. El curso clínico inicial es
indolente, con sintomatología inespecífica,
como hinchazón abdominal, lo que origina
que un 66% de las pacientes se encuentren
en un estado avanzado de la enfermedad
en el momento del diagnóstico. El trata-
miento básico del cáncer epitelial de ovario
es principalmente quirúrgico. La cirugía
tiene un doble objetivo: la extirpación y/o
reducción máxima de todo el volumen tu-
moral, y establecer la extensión del tumor.
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▼

La AFP se utiliza en el
diagnóstico prenatal de
defectos del tubo neural
fundamentalmente, aunque
también puede reflejar
malformaciones
gastrointestinales. La AFP es
el marcador característico
de los tumores del seno
endodérmico.

▼

La β-hCG es un marcador
insustituible en el manejo
del coriocarcinoma.

▼

Los tumores derivados de
la estroma ovárica son un
grupo de tumores que
comprenden los tumores
de las células de la
granulosa, tecomas
fibromas.

▼

En el seguimiento de estas
pacientes parece ser útil la
inhibina.

▼

Carcinoma epitelial de

ovario

El CA-125 es una
glucoproteína expresada en
la superficie de las células
del epitelio celómico y
mülleriano, y cualquier
proceso que se desarrolle
en esas localizaciones
puede liberar CA-125 al
suero, incluso durante la
menstruación.

▲▲
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Según los resultados del análisis histológi-
co se evaluará la necesidad de tratamiento
complementario con quimioterapia.
La supervivencia global a los 5 años es de
alrededor del 40%, siendo el factor pronós-
tico más importante el estadio de la enfer-
medad, de forma que la supervivencia al-
canza el 90% en los estadios iniciales,
frente al 15-20% en los estadios avanza-
dos75.
El CA-125 es una glucoproteína expresa-
da en la superficie de las células del epite-
lio celómico y mülleriano (epitelio del apa-
rato genital, peritoneo, pleura, pericardio),
y cualquier proceso que se desarrolle en
esas localizaciones, aunque sea benigno,
puede liberar CA-125 al suero, incluso du-
rante la menstruación76. El CA-125 es el
marcador sérico por excelencia en el carci-
noma epitelial de ovario. Se encuentra ele-
vado (> 35 UI/ml) en el 80% de las pa-
cientes, incluyendo alrededor del 50% de
los casos en estadio inicial77. La determi-
nación sérica de este marcador resulta de
utilidad en la valoración de una masa pél-
vica en la mujer para diferenciar entre un
proceso benigno y maligno. Así, una masa
anexial en una mujer posmenopáusica con
CA-125 elevado exige una exploración
quirúrgica78. Sin embargo, en mujeres pre-
menopáusicas esta utilidad es más limitada
porque el CA-125 puede estar elevado, en
numerosas ocasiones, por procesos benig-
nos (miomas, endometriosis, menstrua-
ción)76.
En las pacientes con carcinoma epitelial de
ovario y CA-125 elevado preoperatoria-
mente que precisen quimioterapia comple-
mentaria, la evolución de los títulos séricos
del marcador refleja la respuesta al trata-
miento, de forma que las pacientes que ne-
gativizan el marcador en los ciclos iniciales
de quimioterapia presentan una mayor su-
pervivencia que las que no negativizan o lo
hacen muy lentamente. Es decir, la deter-
minación sérica del CA-125 durante el
tratamiento complementario es un factor
pronóstico en las pacientes con carcinoma
epitelial de ovario79. Además, el CA-125
es el parámetro más útil y el único consi-
derado válido en el seguimiento del carci-
noma epitelial de ovario después del trata-
miento80. Su determinación sérica puede
indicar recurrencia tumoral varios meses
antes que las técnicas de imagen81. Sin

embargo, aún no hay consenso sobre si
aceptar el diagnóstico de recurrencia tu-
moral basándose únicamente en la eleva-
ción del marcador e iniciar el tratamiento
correspondiente.
Por último, desde hace varios años se está
considerando la posibilidad de utilizar la
determinación sérica del CA-125 como
método de cribado del carcinoma epitelial
de ovario en la población general. En prin-
cipio, el cáncer de ovario es una enferme-
dad que se beneficiaría de un sistema de
cribado porque es prácticamente asinto-
mático en sus fases iniciales y su detección
en ese momento mejora notablemente el
pronóstico de las pacientes. Se estima que
sería útil un valor predictivo positivo de al
menos el 10%82. Sin embargo, el cribado
del carcinoma epitelial de ovario es difícil
con la determinación única del CA-125
porque únicamente el 50% de los tumores
en estadio inicial se acompañan de concen-
traciones elevadas de CA-125 y no hay un
acceso fácil a los ovarios para obtener una
muestra citológica o histológica. En cam-
bio, sí se considera útil en las mujeres con
una clara incidencia de cáncer familiar de
ovario, aunque éstas sólo suponen el 20%
de todas las pacientes. También se está
considerando la utilidad de combinar la
determinación sérica de diferentes MT sé-
ricos, como el TAG-72, M-CSF, CA-15.3
y otros, pero sin resultados concluyentes
hasta la fecha.

Adenocarcinoma de endometrio
El cáncer de cuerpo uterino es el tumor gi-
necológico más frecuente, con una inci-
dencia de unos 6-14 casos por 100.000
mujeres/año. El número de nuevos casos y
muertes por año se estima en España en
unos 3.300 y 800, respectivamente74. El
adenocarcinoma de endometrio es el tu-
mor más frecuente en el cuerpo uterino y
tiene un alto porcentaje de curación. Ello
es debido a que presenta sintomatología
temprana en forma de hemorragia vaginal
anormal, lo que permite su diagnóstico en
un estadio inicial en un 80% de las pacien-
tes. De éstas, se curarán un 80-90%, frente
a sólo el 10% de aquellas en quienes el tu-
mor se diagnostica en estadio avanzado.
La determinación y la utilidad de los mar-
cadores séricos en el manejo del carcinoma
endometrial son limitadas y ninguno tiene
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▼

El CA-125 es el marcador
sérico por excelencia en el
carcinoma epitelial de
ovario. Se encuentra
elevado (> 35 UI/ml) en el
80% de las pacientes,
incluyendo alrededor del
50% de los casos en
estadio inicial.

▼

La determinación sérica del
CA-125 durante el
tratamiento
complementario es un
factor pronóstico en las
pacientes con carcinoma
epitelial de ovario.

▼

Desde hace varios años se
está considerando la
posibilidad de utilizar la
determinación sérica del
CA-125 como método de
cribado del carcinoma
epitelial de ovario en la
población general.

▼

Adenocarcinoma de

endometrio

La determinación y la
utilidad de los marcadores
séricos en el manejo del
carcinoma endometrial son
limitadas y ninguno tiene
aceptación completa. El
principal marcador tumoral
analizado es el CA-125.
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aceptación completa. El principal marca-
dor tumoral analizado es el CA-125. Sin
embargo, el beneficio de esta determina-
ción es dudoso. Por una parte, es inútil co-
mo método de diagnóstico temprano por-
que inicialmente sólo se eleva en un
porcentaje muy pequeño de pacientes.
Además, tampoco parece tener utilidad en
el seguimiento, porque, aunque el 60% de
las pacientes presentan títulos de CA-125
elevados en el momento de la recurrencia
tumoral, su análisis seriado no ha demos-
trado un beneficio en el pronóstico de las
pacientes81. Sin embargo, su determina-
ción es común en el seguimiento de estas
pacientes en los centros oncológicos, y está
pendiente de confirmarse su utilidad preo-
peratoria para discriminar qué pacientes
precisarán linfadenectomía peritoneal du-
rante la cirugía.

Carcinoma de cérvix
El carcinoma de cérvix es el tumor malig-
no del aparato genital más frecuente en los
países subdesarrollados. En los países de-
sarrollados, se sitúa por detrás del carcino-
ma endometrial e incluso del ovárico. Esta
diferencia se debe a la detección de las le-
siones precursoras mediante las campañas
de detección temprana a través de la cito-
logía cervicovaginal periódica. La inciden-
cia en España oscila entre 7 y 15 casos por
100.000. En España se estima que se pro-
ducen unos 2.000 casos nuevos al año, que
ocasionarán 950 fallecimientos74. La ma-
yoría son tumores escamosos y, en la actua-
lidad, se considera que su origen está fuer-
temente ligado a la infección por
diferentes tipos del virus del papiloma hu-
mano. El pronóstico de las pacientes con
carcinoma escamoso de cérvix, al igual que
el carcinoma de ovario y endometrio, es
bueno cuando se diagnostica en un estadio
inicial, alcanzando el 90% de supervivencia
a los 5 años, pero es nefasto en estadios
avanzados. El marcador tumoral más am-
pliamente utilizado en el cáncer de cérvix
es una fracción de un antígeno tumoral
(TA-4) purificado de carcinoma escamoso
de cérvix (SSC). Se detectan títulos séricos
elevados en el 53% de los tumores prima-
rios y en el 81% de las recurrencias83. La
determinación de SSC carece de utilidad
en el cribado del carcinoma de cérvix, pero
los valores pretratamiento parecen predecir

la afectación ganglionar84. También se ha
demostrado en estudios retrospectivos que
el análisis seriado de SCC en el segui-
miento de pacientes tratadas detecta la po-
sible recurrencia tumoral unos 6 meses an-
tes que las técnicas de imagen, incluso en
las pacientes con concentraciones norma-
les de SCC pretratamiento. Sin embargo,
no se ha demostrado que esta detección
temprana suponga una mejora en el pro-
nóstico de las pacientes.
El segundo tipo más frecuente de carcino-
ma de cérvix es el adenocarcinoma. Su fre-
cuencia relativa está aumentando en los úl-
timos años respecto al tipo escamoso,
quizá como consecuencia de la dificultad
en el cribado por su localización endocer-
vical. El marcador SCC no es útil en el
manejo del adenocarcinoma cervical por
no tratarse de un tumor escamoso. En va-
rios estudios en que se analizó el CA-125
en este tumor se observó que sus títulos sé-
ricos preoperatorios podrían tener valor
pronóstico85.
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