EDITORIAL

Importancia y significado de los marcadores tumorales

en neumologia

J.R. Hernandez Hernandez

Secci6n de Neumologfa. Hospital Nuestra Sefiora de Sonsoles. Avila.

Los marcadores tumorales (MT) pueden definirse,
segln un concepto cada vez mds amplio, como sustan-
cias o cambios celulares relacionados con el proceso de
transformacién neoplésica. Son detectables en liquidos
orgénicos (suero, liquido pleural, lavado broncoalveo-
lar, etc.), y en tejidos, en los que se identifican altera-
ciones de distintas estructuras celulares o de la matriz
extracelular como respuesta al tumor. Se incluyen, por
tanto, marcadores genéticos, antigenos tumorales o anti-
cuerpos, ademads de los marcadores clasicos como el an-
tigeno carcinoembrionario (CEA), la enolasa neuronal
especifica (NSE), etc. Tras casi 20 afios de estudios so-
bre estos MT con resultados, en ocasiones, contradicto-
rios, es buen momento para detenerse a reflexionar so-
bre su relevancia y utilidad en aspectos de investigacién
o clinicos, referidos al carcinoma broncopulmonar
(CB), la enfermedad en que se halla su principal campo
de aplicacién dentro de nuestra especialidad.

Los avances que se estdn produciendo en las técnicas
de laboratorio y biologia molecular nos permiten un es-
tudio mas amplio y profundo de los MT. Con ello pode-
mos obtener datos importantes sobre la conducta biol6-
gica de los CB. Se sabe, por ejemplo, que el CEA y los
antigenos carbohidratados (CA 125, CA 19.9, etc.) es-
tan localizados en la membrana celular, donde podrian
influir sobre la adhesividad, interacciones, capacidad
metastdsica, o de diferenciacién de las células portado-
ras'?. También sabemos que los receptores y los propios
factores de crecimiento como el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), el factor de crecimien-
to epidérmico (EGF), la bombesina/péptido liberador de
gastrina (B/GRP), etc., relacionados con procesos gené-
ticos, son, asi mismo, susceptibles de estudio en tejidos
o liquidos orgénicos.

Dependiendo de cuanto se aproxime cada una de estas
sustancias al concepto de MT ideal, puede resultarnos de
mayor utilidad clinica. Esencialmente deberian ser: a)
producidas de manera selectiva por la célula neoplasica,
y b) mostrar unos valores proporcionales al tamafio o
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cantidad de tumor existente en el organismo. Desafortu-
nadamente, tal como se comentaba en estas mismas péa-
ginas en 1988%, todavia no hemos logrado encontrar MT
alguno capaz de ajustarse fielmente a dichas premisas.
Veremos, sin embargo, en qué medida pueden ser dtiles
en el tratamiento cotidiano de los pacientes con CB. Se-
gun el primer punto podrian usarse como método de cri-
bado poblacional, diagnéstico precoz, diagndstico de en-
fermedad o modalidad terapéutica. Si se cumple el
segundo, podrian emplearse para la estadificacion, se-
guimiento y evaluacién prondstica de estos tumores.

Se ha comprobado que la sensibilidad y especificidad
de los MT es insuficiente para poder utilizarlos como
sistema de cribado en la poblacién general®®, aunque
estd por determinar su valor en personas con alto riesgo
de padecer CBS. Con el objetivo de hacer un diagndsti-
co precoz del tumor han sido evaluados diferentes MT,
principalmente de caricter genético. En este sentido se
han detectado concentraciones séricas altas de la onco-
proteina C-erbB-2°, anticuerpos anti-p537 o TNF-alfa®,
as{ como cambios genéticos en otras muestras™'?, a ve-
ces hasta 3 afios antes del diagnéstico tumoral. Sin em-
bargo, el todavia escaso nimero de enfermos evaluados
y el hecho de que algunos de éstos sin patologia neopla-
sica también presenten dichas alteraciones, hace preci-
sos nuevos trabajos para definir su verdadero valor en
este campo. Los MT no parecen iitiles como método de
diagnéstico del CB. En los andlisis realizados en suero,
se ha comprobado que para un nivel comiin de especifi-
cidad del 95% los marcadores mds sensibles son el anti-
geno polipeptidico tisular (TPA) y CYFRA 21.1 en los
CB no microciticos, en torno al 50-55%, y la NSE, alre-
dedor del 60-70%, en los microciticos'*!8. Estas cifras
son, generalmente, mejores a las encontradas en otros
medios biol6gicos!®?!, aunque claramente inferiores a
las de los métodos clinicos de diagndstico citohistoldgi-
co habitual?. Como modalidad terapéutica se esta plan-
teando la posibilidad de interferir algunos mecanismos
de crecimiento autocrino en los que estdn implicados
ciertos MT, corregir las anormalidades genéticas, o en-
viar algunos productos toxicos contra marcadores de la
célula neoplésica. Pero la expresion parcial de los cita-
dos MT en tejidos sanos y un buen nimero de proble-
mas técnicos estdn dificultando actualmente estas posi-
bles formas de tratamiento®!°.
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Distintos MT (CYFRA 21.1, TPA, CA125, etc.) han
mostrado valores proporcionales a la masa tumoral, lo
que resulta interesante para su posible empleo en la es-
tadificacion, seguimiento y evaluacién prondstica de los
CB. Referente al primer apartado, se ha publicado algin
trabajo en el que, definiendo adecuadamente las cifras
de TPA para los distintos grados de extensién de la en-
fermedad, concluye que dicho marcador puede predecir
la resecabilidad del tumor con una seguridad diagndsti-
ca similar a la de la TAC* El mismo grupo de trabajo
desaconseja, como método de estadificacién, utilizar
anticuerpos marcados isotépicamente frente a MT
(CEA), para la localizacién de ganglios mediastinicos
tumorales®.: También se estd investigando la importan-
cia clinica que puede tener una estadificacién “suprami-
croscopica’” basada en los MT. Los estudios mds intere-
santes se han realizado en CB no microciticos mediante
anticuerpos monoclonales para detectar enfermedad
neopldsica, en ganglios 0 médula 6sea que se habian
considerado normales segin criterios anatomopatolégi-
cos convencionales, en el momento de la intervencién
quirdrgica. Se encontraron micrometdstasis en un 15%
(ganglios) y un 59,7% (médula 6sea) de los casos, en
pacientes que posteriormente tuvieron un prondstico
desfavorable®>26.

En el seguimiento de los enfermos con CB no micro-
citico, los MT pueden servir para detectar las recidivas
tumorales tras la cirugfa, ya que se ha referido al res-
pecto una sensibilidad con CEA, SCC, CA125 o CY-
FRA 21.1, cercana al 60-70%>*%, y una especificidad
en torno al 90%?. Este método, capaz de hacer el diag-
ndstico 2 o 3 meses antes que con los estudios clinicos
habituales>?®, resulta poco invasivo, barato y rapido,
pero tiene también importantes limitaciones: carecemos
de un criterio uniforme para definir las recidivas segin
las cifras de los MT, y éstos tienen, todavia, una sensi-
bilidad y especificidad insuficientes. Ademads, el trata-
miento de las recidivas de los CB, es, por el momento,
muy poco eficaz. Por otra parte, se estd tratando de
identificar precozmente a los enfermos que pueden, o
no, responder a la quimioterapia para emplearla intensa-
mente o evitarla segin el caso. Aunque las publicacio-
nes disponibles al respecto son escasas, se ha indicado
que algunos cambios genéticos sobre el oncogén K-ras,
C-myc, etc.!®®, conllevan una mayor resistencia a qui-
mioterdpicos, y también que distintos valores o los cam-
bios de algunos marcadores, como TPA, NSE, CA242,
etc.?3, tienen relacidon con la respuesta a este trata-
miento.

Diferentes estudios han demostrado la utilidad de al-
gunos MT para evaluar el prondstico de los distintos ti-
pos de CB. Los valores séricos elevados de NSE* o la
molécula de adhesién de las células neurales (NCAM)®
condicionan de manera independiente una menor super-
vivencia en los pacientes con CB microcitico. En el gru-
po de los CB no microciticos, se han alcanzado los mis-
mos resultados al considerar, especialmente: a) los
valores altos de TPA'“* CYFRA 21.1'%7, CA125%,
b) la pérdida de antigenos de los grupos sanguineos A o
B en las células tumorales*-*!; ¢) la referida positividad
de anticuerpos monoclonales en ganglios linfaticos o

486

médula Gsea®?, y d) la existencia en tejido tumoral de
la mutacién del oncogén K-ras'®444, Seria deseable lle-
gar a emplear toda esta informacién de caricter biologi-
co como complemento de la capacidad pronostica que
proporciona el sistema anatomico TNM-estadios.

En resumen, a la espera de conseguir MT mads espe-
cificos, necesitamos nuevos trabajos para definir mejor
su valor como método de diagndstico precoz, tratamien-
to, deteccion de recidivas o previsién de respuesta a
quimioterapia en los CB. Se estdn dando pasos que pue-
den ser importantes en el empleo de MT para detectar
enfermedad tumoral microscdpica. Esto, junto a su pro-
bada relacién con la supervivencia, que se deberia tener
en cuenta para elaborar un indice prondstico mds fiable
que los actualmente disponibles, puede llegar a ser de
gran utilidad en la valoracién cotidiana de los pacientes
afectados de CB.
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