Marcadores tumorales circulantes con valor prondstico

Circulating tumour markers of prognostic value
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RESUMEN

La deteccién y cuantificacién de los marcadores
tumorales circulantes puede aportar informacién ftil,
que contribuye a establecer el diagnéstico, el estadio y
el pronostico de determinados tumores. Su papel funda-
mental sigue siendo la monitorizacién de la evolucion
de la enfermedad y la evaluacion de la eficacia del trata-
miento. En ocasiones muy limitadas, la determinacion
de un marcador tumoral circulante puede dirigir la con-
ducta terapéutica.
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ABSTRACT

The detection and quantification of circulating
tumour markers can provide useful information that
contributes to establishing the diagnosis, the stage and
the prognosis of specific tumours. Its fundamental role
continues to be that of monitoring the evolution of the
disease and evaluating the efficacy of treatment. On
very limited occasions, the determination of a tumour
marker can direct therapeutic conduct.

Key words: Tumour markers. Prognosis. Early
detection.
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INTRODUCCION

Los marcadores tumorales (MT) son
sustancias biologicas producidas por las
células tumorales o liberadas por el hués-
ped, detectadas y cuantificadas en el suero
del paciente, por diversas técnicas de
laboratorio. Ningin MT disponible alcanza
el calificativo de “marcador ideal”, enten-
diéndose como tal, aquél que demuestre
alta sensibilidad y especificidad, fuerte
relacion entre sus valores y la cantidad de
tumor presente y cuya determinacion
resulte facil y econémica.

La labor fundamental que han desarro-
llado los MT, ha sido su empleo como
herramientas de monitorizacién del curso
de la enfermedad neopléasica. En general,
hay presente una relacién entre los valores
del marcador y la extension de la enferme-
dad, lo que confiere a algunos de ellos uti-
lidad en el estadiaje y validez prondstica'®.
La importancia de los MT puede llegar a
ser tan determinante que en ocasiones
muy concretas, la elevacion de sus valores
puede dirigir la conducta terapéutica aun
en ausencia de otros indicadores clinicos o
radiologicos®.

Los MT pueden sugerir y apoyar la
existencia de un cancer, pero ninguno de
ellos puede por si mismo, en ausencia de

una prueba histolégica utilizarse como
diagnéstico definitivo. La capacidad de los
tumores para producir MT es variable, por
tanto no puede excluirse la presencia de
un cancer porque los valores de un MT
determinado sean normales. Hay circuns-
tancias excepcionales en las que estas sus-
tancias han demostrado utilidad como
métodos de screening®.

Los MT habitualmente se agrupan para
su clasificacién, en antigenos oncofetales,
glucoproteinas, enzimas, hormonas, prote-
inas séricas y marcadores genéticos (Tabla
1). No haremos referencia a este ultimo
grupo, que se trata ampliamente en otro
trabajo de este suplemento. La lista de
sustancias que se han utilizado como MT
es larga y las enfermedades neoplésicas en
las que se les ha buscado aplicacién, con
mayor o menor éxito, aparece reflejada en
la tabla 2.

En este trabajo s6lo nos referiremos a
aquellos MT de empleo comuin, que han
demostrado utilidad prondstica.

ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO
(CEA)

Es una glucoproteina oncofetal descu-
bierta por Gold y Freedman en 1965, en

Tabla 1. Clasificacion de los marcadores tumorales circulantes més utilizados.

Antigenos oncofetales

Antigeno carcinoembrionario (CEA)
Alfafetoproteina (AFP)

Gonadotropina coriénica humana (HCG)

Glucoproteinas
CA-125
CA15-3
CA19.9
CA72.4

Enzimas

Antigeno especifico de la prostata (PSA)

Lactato deshidrogenasa (LDH)

Enolasa neuronoespecifica (NSE)

Fosfatasas acidas
Fosfatasa alcalina

Serotonina
Catecolaminas
ACTH

ADH

Tiroglobulina
Ferritina

Hormonas

Proteinas séricas

Inmunoglobulinas
Beta-2-microglobulina

Otros Cobre, zinc, hidroxiprolina
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Tabla 2. Relacion entre neoplasias mas comunes y MT utilizados.

NEOPLASIA

Cancer de prostata

Tumores de células germinales
Cancer de ovario

Cancer colorrectal

Cancer gastrico

Cancer de pancreas
Hepatocarcinoma

Cancer de mama

Cancer de pulmén no de célula pequena
Cancer de pulmén de célula pequena
Carcinoma medular de tiroides
Mieloma

Linfomas

Enfermedad de Hodgkin

PSA, FAP

HCG, AFP, LDH
CA-125, LDH
CEA, CA19.9
CEA, CA19.9
CA19.9

CA 15.3, CEA

CEA, CA-125

NSE, ACTH, ADH

Calcitonina

Inmunoglobulinas, 3-2-microglobulina
LDH, $3-2-microglobulina

Ferritina, cobre, zinc

MT: Marcadores tumorales

pacientes con cancer de colon. Sin embar-
go, el CEA no es un marcador especifico de
tumor, sino mas bien un marcador plasma-
tico asociado a tumor. Aparece sobreex-
presado particularmente en adenocarcino-
mas de colon y recto, especialmente en
tumores bien diferenciados, pero pueden
observarse incrementos de la cifra de CEA
en otros tumores como el cancer de
mama, pulmén, pancreas, estbmago, veji-
ga y tiroides, entre otros. Incluso pueden
observarse niveles discretamente eleva-
dos en ausencia de enfermedades malig-
nas, por ejemplo, en fumadores, pacientes
con tuberculosis pulmonar, enfermedad
inflamatoria intestinal y en hepatopatias,
ya que el CEA plasmatico se aclara nor-
malmente a través del higado.

Las mediciones de CEA se efectiian por
radioinmunoanalisis y los niveles pueden
variar segin la técnica empleada. Los valo-
res normales habitualmente se sitGan en
torno a 5 mg/ml.

Este marcador tiene su mayor aplica-
cion en el cancer de colon y recto. A pesar
de las expectativas creadas inicialmente,
su baja sensibilidad no le confiere valor
como técnica de screening. Los estudios
realizados en los anos 70 evidenciaron que
la tasa de deteccion de cancer de colon en
pacientes asintomaéticos era inferior al 4%,
con cifras de falsos positivos inacepta-
bles®.

Aprovechando que el 85% de los
pacientes con cancer de colon y recto
diseminado presentan elevaciones séricas
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de CEA, se ha estudiado su valor como
monitor de la eficacia del tratamiento sis-
témico. Es frecuente observar elevaciones
de CEA en pacientes con progresion de la
enfermedad durante el tratamiento qui-
mioterapico y descensos acompafiando a
la mejoria. Sin embargo, todavia no existe
evidencia que demuestre que la monitori-
zacion de CEA afecte a la supervivencia de
esos pacientes, su calidad de vida o el
coste de su tratamiento.

El area que mayor interés ha desperta-
do en los Gltimos aios ha sido el uso de
CEA en la monitorizacién de pacientes con
cancer de colon y recto tras reseccion
potencialmente curativa de su tumor pri-
mario. La elevacién del marcador en este
contexto, en pacientes asintoméaticos per-
mite detectar la recidiva cinco meses
antes de que aparezcan los sintomas. Es
sabido que la reseccion quirtrgica de las
metastasis hepaticas (o pulmonares), en
pacientes bien seleccionados puede con-
seguir la curacion en aproximadamente un
25% de ellos y que un porcentaje no des-
preciable pueden ser detectados a través
de la monitorizaciéon del CEA®. Sin embar-
go, todavia no se ha demostrado clara-
mente que este procedimiento conduzca a
un aumento de la supervivencia con res-
pecto a pacientes cuya recaida se detecta
en base a la clinica, aunque el debate
sobre este tema estd completamente
abierto y probablemente pueda aclararse
en base a los resultados de estudios ran-
domizados en marcha, que a tal fin existen
actualmente. Por el momento The Ameri-
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can Society of Clinical Oncology recomien-
da realizar determinaciones postoperato-
rias de CEA cada dos o tres meses, duran-
te al menos dos anos, si se considera al
paciente candidato de reseccién de las
metastasis hepaticas que pudieran detec-
tarse’.

Un nivel elevado de CEA constituye una
indicacion para investigar la recaida, pero
nunca por si solo para comenzar trata-
miento sistémico. La presencia de cifras
normales de CEA preoperatoriamente, no
excluye la posibilidad de elevacion de las
mismas tras la recidiva. Por otra parte, un
30% de las recaidas ocurren con niveles
normales de CEA, sobre todo en tumores
indiferenciados.

La magnitud de la elevacion de CEA en
otros tumores epiteliales (carcinoma de
mama, pulmén, estbmago o pancreas), se
relaciona con la extensiéon de la enferme-
dad y el pronoéstico.

GONADOTROPINA CORIONICA
HUMANA (HCG)

La HCG es una glucoproteina compues-
ta por dos subunidades, a y 3. Al contrario
que la subunidad a, la f3 es inmunolbgica-
mente diferente a otras hormonas como
LH, FSH o TSH, otorgandole esta especifici-
dad, su utilidad como MT. Sus concentra-
ciones en suero pueden elevarse en
pacientes con tumores de células germina-
les de origen gonadal y extragonadal y en
enfermedad trofoblastica gestacional, pero
también en otras neoplasias epiteliales
malignas como el carcinoma de mama, pul-
mon, vejiga y tumores gastrointestinales.

El 20-60% de varones con tumores de
células germinales, presentan aumento de
HGC en suero. Ocurre invariablemente en
el coriocarcinoma y en menor proporciéon
en el carcinoma embrionario y en tumores
mixtos con sincitiotrofoblasto.

En un 10-15% de pacientes diagnostica-
dos de seminoma, también existe eleva-
ciéon de HCG en el momento del diagnosti-
co, sin que ello implique un peor
pronéstico con respecto a los que padecen
un seminoma no secretor de HCG, cuando
se compara estadio por estadio. El incre-
mento de HCG se debe igualmente a la pre-
sencia ocasional de células de sincitiotro-
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foblasto en el tumor e indica “carga tumo-
ral” y no agresividad biolégica. No hay
duda sin embargo, del valor predictivo que
en esta variedad tumoral tienen las eleva-
ciones tanto de HCG como de LDH®.

Muchas publicaciones encuentran una
relacion inversa entre los valores absolu-
tos de HCG y alfafetoproteina (AFP) y el
pronostico. Recientemente The Internatio-
nal Germ Cell Cancer Colaborative Group
(IGCCCQG) identificaba como variables
independientes en analisis multivariante
los valores de HGC, AFP y LDH (entre
otras) y los integraba dentro de las tres
categorias pronosticas de los carcinomas
de células germinales, con supervivencias
libres de progresion a los cinco afnos de
89,75 y 41% respectivamente. En lo que se
refiere a LDH, niveles inferiores a 1.000
ng/ml, entre 1.000 y 10.000 ng/ml o supe-
riores a 10.000 ng/ml, quedan incluidos en
las categorias de buen, intermedio y mal
prondstico®’, delimitando opciones tera-
péuticas diferentes para cada grupo.

En los tumores de células germinales
no seminomatosos, la monitorizacion
seriada de los niveles de HCG y AFP, cons-
tituye una parte esencial del seguimiento.
Valores persistentemente altos o en pro-
gresion implican una recidiva del tumor y
la necesidad de comenzar tratamiento,
aun en ausencia de signos de enfermedad
detectable por métodos clinicos o radio-
graficos. Estos MT pueden aumentar los 7-
10 primeros dias después de comenzar la
quimioterapia, pero luego descienden
habitualmente de forma exponencial, con
una vida media de 2-3 dias para HCG y 5-7
dias para AFP. Diversos investigadores han
estudiado el posible uso de una prolonga-
cion en el descenso de los MT en suero,
con respecto a su vida media esperada,
para mejorar la precision global de los
modelos predictivos disponibles. En algu-
no de esos estudios se identificd retros-
pectivamente una fuerte relacién entre el
aclaramiento prolongado de los MT y el
fracaso del tratamiento y disminucién de
la supervivencia, provocando la seleccion
de esos pacientes para tratamiento inten-
sificado’. Sin embargo, no todos los estu-
dios corroboran esos datos y sigue siendo
éste un foco abierto de debate, a la espera
de resultados de estudios prospectivos'.
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ALFAFETOPROTEINA (AFP)

AFP es una proteina sintetizada en el
higado, saco vitelino y tracto gastrointesti-
nal fetales, que se aclara rapidamente de la
sangre poco después del nacimiento.

Como MT, es ttil en pacientes diagnos-
ticados de tumores de células germinales
de origen testicular, extragonadal y ovari-
co, asi como en el hepatocarcinoma. Al
igual que HCG, su medicion por radioin-
munoanalisis es altamente sensible y espe-
cifica.

En pacientes con tumores de células
germinales, la elevacion de las cifras séri-
cas de AFP constituye una evidencia abso-
luta de la presencia de elementos celulares
no seminomatosos, detectandose tipica-
mente en pacientes con tumores del seno
endodérmico y también con carcinoma
embrionario. La presencia simultanea de
AFP y HCG elevadas en suero, indica la pre-
sencia de poblaciones tumorales diferen-
tes produciendo ambos MT. Un incremen-
to de AFP en un paciente diagnosticado de
seminoma, exige que sea contemplado en
cuanto a pronéstico y tratamiento como si
estuviera presente un tipo celular no semi-
nomatoso.

Su importante valor en el seguimiento
y sus implicaciones prondsticas en pacien-
tes con tumores de células germinales, se
ajusta a lo comentado previamente en rela-
cién con HCG. El IGCCCG incluye valores
de AFP de menos de 5.000 ng/ml, 5.000-
50.000 ng/ml o més de 50.000 ng/ml, en las
categorias de buen, moderado y mal pro-
noéstico con las consecuencias de supervi-
vencia y tratamiento previamente comen-
tados.

En el hepatocarcinoma, AFP se eleva en
un 70-80% de los casos. Algunos estudios
encuentran mejor supervivencia en aque-
llos pacientes con niveles de AFP dentro
de los limites normales. Los valores eleva-
dos se asocian con mayor extensioén tumo-
ral.

En poblaciones asiaticas y esquimales,
cronicamente infectadas con virus de
hepatitis B o C con alto riesgo de desarro-
llar hepatocarcinoma, el screening con
AFP, puede detectar tumores mas preco-
ces susceptibles de tratamiento quirargico
curativo™. Este MT tiene interés en el
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seguimiento de hepatocarcinoma reseca-
dos. Sus niveles disminuyen rapidamente
tras el tratamiento y se elevan con la reci-
diva.

ANTIGENO ESPECIFICO DE LA
PROSTATA (PSA)

Es una proteasa de la familia de las kali-
creinas, cuya funcién fisiologica parece
que se relaciona con la fertilidad, lisando
el codgulo de semen. Inicialmente se
pensé que esta glicoproteina se secretaba
exclusivamente por la glandula prostatica,
sin embargo se ha demostrado que tam-
bién puede producirse en las glandulas
mamarias o salivares, aunque en cantida-
des muy pequeias. Los niveles detecta-
bles de PSA en el suero se considera que
solo se originan en las células del epitelio
columnar de la prostata. La extensa utili-
zacion de este MT en el cancer prostatico,
tiene una gran relaciéon con esa casi total
especificidad de 6rgano.

Se le ha considerado el MT mas valioso
descubierto™". Ese importante valor de
PSA se ha traducido en modificaciones
sustanciales en cuanto a: la prevalencia de
cancer de prostata, la mediana de edad en
la que el cancer se diagnostica, la estratifi-
cacion de los estadios clinicos, la selec-
cion de los pacientes para el tratamiento y
la monitorizacién del seguimiento.

PSA asociado al tacto rectal, constituye
el binomio diagnoéstico de primera linea
aceptado para efectuar el screening y
deteccion precoz del cancer de prostata.
Varios estudios de screening reuniendo en
total o mas de 19.800 varones, han demos-
trado el incuestionable valor del PSA para
detectar cancer de proéstata en un estadio
precoz, potencialmente curable. The Ame-
rican Cancer Society National Prostate Can-
cer Detection Project ha publicado porcen-
tajes de canceres clinicamente localizados
y patolégicamente confinados al érgano,
del 92 y 64% respectivamente”. Conse-
cuentemente la deteccion de un mayor
namero de tumores en estadio precoz, ha
provocado una significativa migracién del
estadio en el cancer de proéstata. Existe
hoy ademaés evidencia, de que este MT no
es suficientemente sensible para detectar
los canceres indolentes, sin significaciéon
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clinica descubiertos incidentalmente en la
autopsia o en la cistoprostatectomia. Al
contrario, los canceres descubiertos por
medio de PSA a pesar de no ser palpables,
presentan un volumen suficiente como
para ser considerados en el 95% de los
casos como importantes clinicamente y en
los que el tratamiento es necesario'.

Sin embargo, PSA no es un marcador
perfecto y eso lo demuestra que dos de
cada tres pacientes con un nivel de PSA
superior a 4 ng/ml, cifra considerada como
limite superior de la normalidad, tendran
una biopsia negativa para cancer de pros-
tata. A ello contribuye el hecho de que
PSA no sea un marcador especifico de can-
cer, y se eleve en situaciones no malignas
como la prostatitis aguda, isquemia pros-
tatica, retencién urinaria aguda y especial-
mente en la hipertrofia prostética benigna.
Ademas, un tercio de los canceres de pros-
tata no produce PSA, sobre todo aquellos
menos diferenciados. Se ha intentado
mejorar la especificidad de este MT en el
diagnéstico del carcinoma de préstata, por
medio de algunos indices que ayuden a
diferenciarlo de situaciones no malignas
como la hipertrofia prostatica benigna,
sobre todo en el rango entre los 4 y los 10
ng/ml. Asi por ejemplo, se ha desarrollado
el concepto de densidad de PSA, PSA refe-
rido a la edad, PSA referido al volumen o
porcentaje libre de PSA, aunque su discu-
sién se sale de los objetivos de este traba-
jo.

PSA parece ser el mejor indicador pro-
noéstico en pacientes con cancer de prosta-
ta localizado. Un gran nimero de andlisis
univariante y multivariante, han demostra-
do que PSA se asocia tanto con el estadio
patolégico definitivo tras la prostatecto-
mia, como con la recaida.

A pesar del alto grado de prediccion de
la evolucion que tiene este MT en pacien-
tes tratados quirdrgicamente, no alcanza
un grado de perfeccion suficiente como
para fijar un nivel sérico por encima del
cual un paciente vaya a sufrir una recidiva
segura o por debajo del cual pueda consi-
derarse curado con seguridad. Unicamen-
te sugiere una probabilidad de curacién o
de estadio patologico. La capacidad de
prediccién del estadio patolégico definiti-
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vo mejora cuando el PSA se combina con
otros indicadores pronoésticos como el
indice de Gleason y el estadio clinico.
Igualmente la prediccion de recidiva
aumenta cuando el PSA se asocia, forman-
do nomogramas, al indice de Gleason,
nivel de invasion capsular, margenes qui-
rargicos positivos, invasién de vesiculas
seminales y metastasis en ganglios linfati-
cos'.

Los valores de PSA también son ttiles
para analizar la evolucién después del tra-
tamiento y la seleccién 6ptima de la tera-
pia. Los niveles séricos vuelven a valores
normales cuando el tratamiento tiene
éxito, generalmente 2-3 dias después de la
prostatectomia o hasta 6-12 meses des-
pués de la radioterapia. Cuando se mantie-
nen elevados indican la presencia de enfer-
medad activa y la tasa de incremento del
nivel de PSA o el tiempo de duplicacién de
PSA son indicadores prondsticos con res-
pecto a la progresion metastasica.

El nivel de descenso de los valores de
PSA y la velocidad con la que se producen,
tras iniciar el tratamiento hormonal, tiene
relacién con el mantenimiento de las res-
puestas. La elevacion de las cifras de PSA
puede anunciar la recidiva hasta 4-5 afos
antes de que se haga detectable clinica-
mente.

CA-125

Este antigeno se descubri6 en 1981 uti-
lizando anticuerpos monoclonales muri-
nos, desarrollados como respuesta inmu-
nologica a una linea celular de carcinoma
de ovario. Muestra valores elevados en un
75 a un 90% de las pacientes con cancer de
ovario y en la actualidad tiene un papel
claramente reconocido en el seguimiento
de la respuesta al tratamiento y deteccion
de la recidiva.

El nivel preoperatorio del CA-125 se con-
sidera un importante factor pronoéstico en el
estadio I del cancer de ovario, habiéndose
incluso considerado como el mas poderoso
indicador pronéstico para la supervivencia
en andlisis multivariante. En el cancer de
ovario avanzado, el valor preoperatorio del
CA-125 no parece tener la misma correlacion
con la supervivencia, pero el descenso de
sus cifras durante los primeros ciclos de la
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quimioterapia, si es un importante predic-
tor de la evolucion de las enfermas™.

La vida media del CA-125 es de cuatro a
siete dias. Como ocurre con AFP y HCG,
cuanto méas prolongado resulta su aclara-
miento del suero peor es el pronéstico. En
concreto, varios estudios relacionan la dis-
minucién de la supervivencia con la vida
media de CA-125 superior a 20 dias.

Este MT se encuentra elevado en el
50% de las pacientes con estadio I y en el
90% con estadio II, lo que ha provocado
interés en su uso para la deteccién precoz
del carcinoma de ovario. Cuando se estu-
dia de forma aislada, su especificidad es
baja, ya que puede elevarse en otras situa-
ciones malignas (cancer de pulmoén, endo-
metrio, mama, higado, péancreas, etc.) o
benignas (endometriosis, quistes ovaricos
hemorragicos, pancreatitis, cirrosis, nefro-
patias o alteraciones peritoneales). Los
resultados mejoran cuando su interpreta-
cion se incluye en algoritmos que asocian
la edad y la variaciéon de CA-125 a lo largo
del tiempo. Los niveles de CA-125 en el
cancer de ovario tienden a incrementarse,
mientras que en situaciones benignas se
mantienen estables o disminuyen. La utili-
zacion de varios MT combinados, también
ha mejorado la sensibilidad y especifici-
dad en la deteccién precoz del carcinoma
de ovario. La maxima complementariedad
se ha encontrado entre CA-125 y el anti-
cuerpo monoclonal OVX1. En una serie el
CA-125 apareci6 elevado en el 65% de
pacientes con estadio [, mientras que el
CA-125 y OVXI1 aparecian (uno o ambos)
elevados en el 87%". Su medicién preope-
ratoria en mujeres con una masa pélvica
predice el diagnéstico de carcinoma de
ovario cuando los valores estan elevados.
Su elevacion, puede preceder a la eviden-
cia clinica de la enfermedad, incluso en
varios meses.

El CA-125 puede presentar cifras altas
en miultiples neoplasias, pero su papel
como MT con valor pronéstico indepen-
diente, no es tan evidente como en el car-
cinoma de ovario. En el adenocarcinoma
de endometrio se relaciona con el estadio.
En el cancer de pulmoén el incremento de
CA-125 se asocia con enfermedad avanza-
da, habitualmente irresecable.
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CA15-3

Es una glucoproteina de alto peso
molecular, posible de encontrar en altos
niveles en pacientes con cancer de mama.
Generalmente existe una correlacion entre
elevacion del CA15-3 y la extension de la
enfermedad metastasica, pero raramente
se alteran sus valores en pacientes con
estadio I 6 II. Puede también incrementar-
se en patologias no malignas de mama,
pulmén o higado. Por lo tanto, no tiene
valor como test de screening.

A pesar de su extensa utilizacién, su
aplicaciéon practica se ha reducido a la
monitorizacién de la evolucion de enfer-
mas con carcinoma de mama metastasico,
en las que se eleva en un 75-80% y en la
deteccion precoz de la recaida. The Ameri-
can Society of Clinical Oncology no reco-
mienda el uso del CA15-3 en el seguimien-
to del carcinoma de mama®.

CA19.9

Es una glucoproteina mucinosa que
aparece elevada con mayor frecuencia en
el cancer de pancreas, cuando la enferme-
dad esta ya avanzada y rara vez es posible
la reseccion quirtrgica. Su sensibilidad es
muy escasa en tumores de pequeio tama-
no en los que la curaciéon todavia es posi-
ble”. En los pacientes con céncer de pan-
creas resecable que presentan alteraciéon
del CA19.9 y cuyos valores no se normali-
zan tras la intervencion, la supervivencia
es inferior.

LACTATO DESHIDROGENASA (LDH)

Este enzima se encuentra presente en
practicamente todos los tejidos del cuer-
po, por lo que puede elevarse en cualquier
tumor y en una diversidad de patologias
benignas (infarto agudo de miocardio,
hepatitis, etc.). A pesar de su inherente
baja sensibilidad y especificidad, en deter-
minadas situaciones puede ser un MT de
utilidad.

LDH se relaciona fundamentalmente
con la “carga tumoral”. Se ha considerado
de valor prondstico importante en pacien-
tes con tumores de células germinales,
aunque al contrario de lo que ocurre con
HCG y AFP, por si mismo no es suficiente
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para iniciar un tratamiento, aunque si para
poner en marcha el estudio en busca de
una probable recidiva. En el cancer de ova-
rio, se eleva particularmente en los carci-
nomas indiferenciados y sus niveles se
relacionan con el estadio tumoral. En el
cancer de pulmén de célula pequena
puede ser util para seguir la respuesta al
tratamiento.

ENOLASA NEURONO ESPECIFICA
(NSE)

Es una isoenzima de la enolasa que se
encuentra en el cerebro y los tejidos neu-
ronales. Se ha empleado fundamentalmen-
te en el carcinoma de pulmén de célula
pequeiia, donde se ha visto correlacion
entre los valores de este enzima y la exten-
sion de la enfermedad, siendo también ttil
para la monitorizaciéon de la evolucion de
los pacientes. En el neuroblastoma los
valores de NSE se asocian con el estadio y
tienen valor pronéstico.

CATECOLAMINAS

Estas sustancias o sus metabolitos el
4cido vanilmandélico y homovanilico, pue-
den estar aumentados en enfermos con
feocromocitomas, neuroblastomas y tumo-
res carcinoides. Se relacionan con la exten-
sion de la enfermedad y son tutiles para
determinar el pronéstico y el seguimiento
de estos pacientes.

SEROTONINA

Se produce ectOpicamente por los
tumores carcinoides y su degradacién al
acido 5-hidroxiindolacético, permite su
medicion en orina. Cuando los niveles de
esta sustancia se incrementan en orina indi-
can la presencia de metastasis hepaticas y
cuando aumentan por encima de 50 mg en
24 horas, implican un mal prondstico.
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