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MARCADORES TUMORALES
SERICOS

“Sustancias producidas o inducidas por la presencia de
un tumor y detectadas en el suero”.

A tener en cuenta que:

 La naturaleza de estas sustancias es muy variable:
enzimas, hormonas, antigenos de funcion desconocida,
oncoproteinas etc.

* No son especificos de las células tumorales, aunque estas
las producen en mayor cantidad que las células sanas



MARCADORES TUMORALES
Trascendencia

Paradoja de los marcadores:
« Gran investigacion en esta area

» Oferta creciente de “reactivos especificos” para la
deteccion de biomarcadores

» Beneficio escaso en el diagnaostico clinico
Expectativas:
« Marcadores bioldgicos en el diagnostico precoz

* Marcadores predictivos de respuesta
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Utilizacion en clinica de los marcadores
tumorales
* Diagnostico del cancer

- En ausencia de sintomas: Estudio poblacional

A titulo individual
- En paciente sintomatico: diagnostico temprano

* Pronostico
* Prediccion de respuesta

 Monitorizacion en la evolucion

- Durante el tratamiento
- Post-tratamiento (Seguimiento)



Historia Natural del Cancer: Marcadores tumorales

* Cribado: estudio poblacional
e Individual: riesgo elevado

sintomatico
* Pronéstico
 Seguimiento

1cm

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Fase preclinica Fase clinica
Diagnéstico precoz

Tiempo de duplicacién aproximada: 60-100 dias



Marcadores tumorales séricos de uso mas

frecuente
Marcador Tumor relevante
d-Fetoproteina Testiculo/Tumores

germinales/hepatocarcinoma
Gonadotrofina corionica Testiculo/Germinales/E. trofoblastica

Calcitonina Carcinoma medular de tiroides
Tiroglobulina C. de tiroides (folicular,papilar)
Para-proteinas ("M”) Mieloma/T. Linfoproliferativos
PSA Carcinoma de prostata

CA 125 Carcinoma de ovario

CA 15-3 Carcinoma de mama

CEA Carcinoma colo-rectal

CA 19-9 Cancer de pancreas




Marcadores tumorales en el diagnaostico.
Consideraciones para su correcta utilizacion

* La sensibilidad y especificidad de los marcadores es en
general baja y se relaciona con el estadio tumoral

* No son eficientes en la enfermedad asintomatica (cribado)
- Excepcion: PSA, CA 1257

* En la enfermedad sintomatica pueden ayudar al
diagnostico

 La determinacion de mas de un marcador es dudoso que
aporte beneficio al diagnostico.

- Excepcion: C. embrionarios

» Las elevaciones, sobretodo si son menores, deben
confirmarse en sucesivas determinaciones

* No deberian de utilizarse fuera de las indicaciones de las
Directrices de uso reconocidas



Recomendaciones de cribado en el cancer

de prostata y ovario

Grupo Recomendacion

Prostata: PSA

NACB Decision pendiente de estudio europeo (2010)
NCCN Indicacion aceptada

Ovario: CA 125

U.S. Preventive
Services Task Force

ASCO

American College of
Obstetricians and
Gynecologists

NCCN

No recomendado. Riesgo superior a beneficios
potenciales

No recomendado de rutina
Discutible en mujer con historia familiar

No recomendado

Recomendado en mujeres de alto riesgo (cancer
hereditario)




CA 125 en cancer de ovario: Valor predictivo

Especificidad limitada: Niveles elevados en:

Enf. no tumoral Otros tumores

- Endometriosis * C. Pancreas

 Enfermedad inflamatoria * C.de Mama
pelvica « C. de Colon

» Hepatitis * C. de Pulmon

 Embarazo * C. de Endometrio

 Menstruacion
* Peritonitis
 Cirugia abdominal




CA 19-9 en cancer de pancreas: Valor

predicitivo

Niveles elevados en:
Enf. no tumoral

- Pancreatitis
» Colestasis
 Colangitis

* [ctericia
 Diabetes

Otros tumores

« Cancer de tiroides
« Cancer de colon

» Hepatocarcinoma

« Carcinoma gastrico




CA 15-3 en cancer de mama: Valor predictivo

Niveles elevados en:

Enf. no tumoral Otros tumores

» Hepatitis/cirrosis « Carcinoma de ovario
* Insuficiencia renal « Cancer de pulmon

* Colitis « Cancer de proéstata

« Endometriosis
« Embarazo/lactancia




CEA en cancer de colon: Valor predicitvo

Niveles elevados en:

Enf. no tumoral Otros tumores

 Fumadores - Cancer de mama

* Hepatopatias cronicas « Cancer de pulmon

« Enfermedad inflamatoria  C. esofago/gastrico
Intestinal

* C. de pancreas
* Insuficiencia renal




PSA en cancer de prostata Valor predictivo

Niveles elevados en:

Enf. no tumoral Otros tumores

- Prostatitis * No conocido

 Adenoma de prostata

* Infeccion urinaria




Marcadores tulmg_rale_s en el diagnostico:
ndi

caciones

Marcador Tumor Diagnostico Pronostico
Calcitonina C. medular tiroides Si Si
Tiroglobulina C. folicular tiroides No No

CA 125 C. de ovario Si* Si

CA 15.3 C. de mama No No
CA 19-9 C. de pancreas Si** Si
CEA C. de colon No Si
PSA C. de prostata Si Si
Proteinas M T. Linfoproliferativos Si No

*Diagnostico diferencial de masas pélvicas

** |ctericia, dolor, pérdida de peso



Marcadores tumorales en el diagnostico

Marcador Indicacion Evidencia
AFP Diagnostico I
Pronodstico I
Seguimiento 1
hCG Diagnostico |
Pronostico I

Seguimiento |

LDH Pronostico I

ENS ? vV
PLAP ? 1V

Sturgeon GFM. 2008



Indicacion inadecuada de marcadores

Una realidad:

» Constatada en distintos estudios retrospectivos que auditan
la practica de uso en distintos hospitales de referencia o
Comunidades

Una preocupacion:
» Afiaden al paciente sintomas de ansiedad y distress

« Conducen a investigaciones innecesarias algunas no
exentas de riesgos (endoscopias, biopsias..)

* Conllevan un importante coste econémico



Uso Inadecuado de marcadores

“ An audit of tumour marker utilization in Greece”

» Estudio retrospectivo. 10 meses

* Media de indicacion por paciente: 5,6.

« 9782 determinaciones consideradas fuera de
iIndicacion.

« Para algunos marcadores (CA 125, AFP, CA 19.-9,

Cyfra 21 y NSE), la indicacion correcta no alcanzaba el
10%

* Coste mensual de laboratorio: 23.974 €

Ntaios G. Eur J Intern Med, 2009



Uso inadecuad_o de mar_cadores:
Sintomas inespecificos

Paciente mujer de 56 anos, no fumadora, con antecedentes de:
- Histerectomia a los 41 anos (Probable mioma?)

- Hipotiroidismo en tratamiento

- Sindrome de ansiedad y trastorno adaptativo

- Hernia hiatal

En consulta por sintomas inespecificos (ansiedad, anhedonia, astenia,
dispepsia) y distintos especialistas se incluye en una de las peticiones
analiticas un estudio de marcadores con resulta

-AFP......... 0,7 ng/ml

-CA 15.3....73,7 U/mL

-CA 19.9...5,5 U/mL
-CEA.......... 4,2 ng/mL
-B2-microglobulina...1,9 mg/L

Consecuencias



Uso inadecuad_o de mar_cadores: Sintomas
iInespecificos

» Adelanto de mamografia de screening
» Consulta en Ginecologia

- TC abdomino-pélvico

« Consulta en asistencia primaria
« Consulta Oncologia

- CA 15.3: 70,9....70
« PET/TC






Uso de CA 19-9 en la practica clinica

Estudio prospectivo CA 19-9 en poblacion asintomatica
Poblacion: 62.976 individuos CA 19.9 > 37 U/mL : 825 (2,3%)

CA 18-8 = 37 UimL
!
Recheck CA 19-8
) |
CA 19-8 > 37 UimL
!
Abdominal CT
I
' 4
Abnormal ] | Maormal |
CA 19-8 follow-up
{1,3.6 months)
1
* 1
Increasing J | Mormal or decreasing
Additional study | l |
(ERCP, MRCP, PET) +
Werk-up for = e foll
malignancy egular follow up

Kim BJ. 2009



Uso de CA 19-9 en la practica clinica

Estudio prospectivo CA 19-9 en poblacion asintomatica
Poblacion: 62.976 individuos CA 19.9 > 37 U/mL : 825 (2,3%)

Resultados: CA 19-9>37 a los 6 meses.

Diagnostico N° %
E. Maligna 10 2,8
Cancer de pancreas 4 1,1
Cancer de tiroides 4 1,1
Cancer de duodeno 1 0,3
Cancer de colon 1 0,3
E. Benigna 97 27,5

Inespecifico 246 69,7

Kim BJM. 2009



Uso de CA 125 en la practica clinica

Unknown
Known cancer 112

Follow uys Suspicion

6% ovarian

Screenin cancer
3% 34%

Suspicion ¥
malignancy
44%

Pacientes estudiadas: 751 CA 125 elevado: 131

Moss EL. J Clin Pathol 2005



Uso inadecuado de CA 125 en la practica clinica

|:| MRI - Ultrasound + CT
N\ None B cT scan
Laparoscopy + USS - Pelvic ultrasoun:
|:| Laparoscopy
100 —
§
80 — k\
60
P
40 —
20 —
0
<30 30.1 - 50.1 - 100.1 - 500.1 — >1000.1
50 100 500 1000
CAl1l25 result (kU/litre)
Diagnostico cancer ovario: 44 En 36 casos: Indicacion de

sospecha de cancer de ovario

Moss EL. J Clin Pathol 29005



Marcadores tumorales en el seguimiento

Marcador Tumor Deteccion Monitorizacion
recurrencia Tratamiento

o-Fetoproteina C. embrionario Si Si
Hepatocarcinoma Si Si

Calcitonina C. medular Tiroides Si Si

CA 125 C. de ovario Si Si

CA 15.3 C. de mama Si Si

CA 19-9 C. de pancreas Si Si

CEA C. de colon Si Si

PSA C. de prostata Si Si




Marcadores tumorales en el tratamiento/
seguimiento Consideraciones para su
correcta utilizacion

- Definicion de criterios de respuesta
* Definicion de pautas de seguimiento:

- Pautas intensas: tumores con posibilidades de
rescate y curacion

- Tumores con tratamiento paliativo

* Las elevaciones, sobretodo si son discretas,
deben confirmarse en sucesivas determinaciones



Conclusiones

* No se recomienda el uso de los marcadores
tumorales sericos en el screening o estudio de
casos asintomaticos

* |_os marcadores tumorales séricos no tienen
iIndicacion diagndstica en los pacientes con
sintomas inespecificos

* | os marcadores tumorales tienen su indicacion
mayor en la monitorizacion del seguimiento.

» Los marcadores deberian utilizarse dentro de
protocolos y siguiendo las recomendaciones de
las guias clinicas.



