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A.- BIOLOGíA TUMORAL

Uno de los retosde la Medicinaen nuestrotiempoesconseguirla cu-

racióndel cáncer.Es indudableque, en las Ultimas décadas,sehanobtenido

notablesavances,fundamentalmenteenel terrenode la BiologíaMolecular,

Inmunologíae IngenieríaGenética.Todo ello, noshaproporcionadoun

mayorentendimientode la biologíatumoraly un acercamientoalos mecanis-

mosquengenla carcinogénesis.

Sabemosqueel cánceres un fenómenoclonal.Partedeunacélulaque

se transforma en maligna y comienza a multiplicarse de una forma desordena-

da.Parapoderprecisarcuáles el factordeterminantedel desarrollode un tu-

mor maligno,debemosconocerquéalteracionesha sufridola célulafunda-
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dora. En estasUltimas décadashan empezadoa esbozarsealgunasrespues-

tas<1~.

El descubrimientode los oncogeneshaabiertonuevasperspectivasal

facilitar el posible desarrollo de técnicas y estrategias innovadoras, con even-

tuales repercusionessobreel diagnósticoy el tratamientodel cáncer.

En los cromosomasde las célulastumoralessehandescubiertogenes

implicados en el desarrollo canceroso.Estos genes, denominados

ONCOGENES,parecenserla fuerzamotrizdeterminantedel crecimientoincon-

troladodemuchascélulascancerosas.Los genestransformantesensuestado

no maligno (proto-oncogenes),soncomponentesconstituyentesdel genoma

de todoslos organismoseucariotas,y sehanconservadoenalto gradoduran-

te la evolución.Asípues,la activaciónmalignade un oncogénseencuentra

íntimamenteligadaal desarrollode un tumormaligno. La confirmaciónde

estarealidadsuponeunaauténticarevoluciónenel campode la oncología.

Sin embargo,sólo apartirde los años70, desdeel desarrollode laTecnolo-

gía del DNA recombinante,handispuestolos investigadoresde los instru-

mentosadecuadosparadesmontarladelicadamaquinariamolecularexistente

enel interiorde lacélulay, así,tratarde clarificar las causasy origendel pro-

cesocancerígeno(2~3~4).

Aunqueinvestigacionesanterioreshablandejadoclaroqueel DNA es-

tabaimplicadoen algúnnivel básicodel procesotumoral,fue necesarioel de-

sarrollode Técnicasde IngenieríaGenéticapara poderdemostrarde una

formaexactaen quédifiereel DNA de unacélulacancerosay el procedentede

unacélulanormal.En estesentido,SHIH,Ch. en i978<~~ y WEIMBERG,R.

en 1979(6),consiguierontransformarfibroblastosde ratón en un cultivo

celularcon fragmentosdeDNA procedentesde otros fibroblastospreviamen-

te transformadospormediode un carcinógenoquímico,el metilcolantreno.

Trabajosposterioresde los mismosgruposde investigación,sugeríanqueel

principio transfonnanteresidíaen pocossegmentosdel DNA(LS).

Las técnicasactualesde manipulacióngenéticahanpermitidoextraerel

DNA de las célulasy obtenersegmentosdel genomacelular medianteenzimas

nuclearesde restricción,y cadaunade las cadenasdeDNA puede,a suvez,

sercortadaen miles de fragmentos.Empleandootrasenzimas,las ligasas,
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cada uno de los segmentos del DNApuede ser recombinado con el material

genéticode un bacteriófago,que vaaactuarcomovector,creandoun genoma

híbrido. El problema que se planteaba entonces era cómo seleccionar los

clones que pudieran contener los fragmentos de DNA responsables de ¡os

cambios cancerosos(8).

Los grupos de WEIMBERG, WIGLER y BARBACID<9), con

metodologíasdiferentesy en distintoslaboratorios,lograronaislarcon éxito

el DNA transformante. En todos los casos, esta actividad radicaba en seg-

mentospequeñosde DNA con un único gende estructuradefinida.Laactivi-

dad transformante, que inicialmente se había atribuido de una manera global

al DNA de lacélulatumoralpodíaasignarseaun sólo gen,un oncogéncelu-

lar. A partirde estosoncogenessecrearonsondasquepermitenlocalizarlos

en el genomadecélulasnormales(1Q,11)•

Con anterioridada estos trabajos, se había llegado también al

conocimientode los oncogenesporotravía: los retrovirus,quecontienenun

genomade RNA. Algunos,contienenoncogenescapacesde producirtumo-

resen animales.EsteRNA seretrotranscribeaDNA cuandoel virus infectaa

unacélula.BISHOP y COLS (12) demostraronqueestosoncogenesnoeran

realmentevíricos, sino que teníanun origencelular. Se tratabade proto-

oncogenescapturadosy trasducidosporlos retrovirus,de formaqueseacti-

van y seconviertenen oncogenesuna vezque sonincorporadosal genoma

retroviral (13.14,15)

Desdeel momentoen quese comenzaronacaracterizarlos proto-onco-

genes,seplanteécómoseproducíasuactivación,lacualconllevaríacambios

críticos en suestructura,su funcióno en susproductosproteicos.El meca-

nismode activaciónde un proto-oncogénparecedepender,en muchoscasos,

de unamutacióninstadaporalgúntipo de agresiónambientalasuDNA. A

estaconclusiónllegaronBARBACID M. y colsÁ16>trasaislarel oncogéndel

cáncerde vejigaa partirde una líneacelularcancerosadenominadaEJo 124.

Por mediodeprocedimientosde clonajeehibridación,consiguieronlocalizar

conprecisiónunalesióngenéticacapazdeconduciral desarrollode un tumor.

Se tratabadeunamutaciónpuntual,esdecir,un cambioen unasolabasede

lasecuenciade DNA en un gennormalque,de estaforma,seconvertíaen un

oncogén~17”8>.
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Aunqueel primeroncogénhumanose identificóenun cáncerdeveji-

ga, sesabeque,aproximadamenteun 20% de los tumoreshumanosllevan

oncogenesen suDNA. Lamayoríade estosonco-genessonmiembrosde la

familia de genes ras, que son genes eucariotas bien conservados en la evolu-

ciónt19~. SCOLNICH y cols<20~, consiguieronanalizarla secuenciade

aminoácidos de las proteinas codificadas por los genes ras, denominadas

p21. Dichasproteínas,seencuentrantantoen las célulasnormalescomoen

las transformadas,siendounamutaciónpuntual la responsablede la adquisi-

ción de la actividad transformante.WIGLER y cols.~21~ relacionaronun

oncogenhumanocon la familia ras. EstenuevooncogeéndenominadoN-ras,

se encuentra en el DNAde varios tipos de leucemia, linfoma, neuroblastoma,

cáncerdecolony diversossarcomas.La presenciadeoncogenesras en una

amplíagamade tumoresindicaquela activaciónde un proto-oncogéncelular

concreto,noestáespecíficamentelimitadaa un tejido particular.Es decir, el

mismogen puedeactivarseen vadostejidos,originandoen cadacasoun tipo

diferentede tumor(22.a24).

Se han descrito otras formas de activar un proto-oncogén~25’26’27~:
* Por Multiplicacióno Amplificacióngén¿ca.

* Por RedinribuciónCromosómica.En estecaso,la regién

determinantede la proteínacodificadaporun proto-onco-

gen se recombina,en el cursode reorganizacionescro-

mosómícas, con la región reguladora de un gen de inmuno-

globulinas,haciendoquela informacióngenéticadel proto-

oncogénseexpreseaun nivel desacostumbrado.

Todosestoshechos,nos llevana plantearnosnumerososinterrogan-

tes: ¿porquésemantienenen el genomahumanogenesque, con ligerasalte-

raciones,puedenconveflirse en agentescapacesde transformarcélulas

normales en cancerosas?. No se conocen todas las respuestas, aunque un

aspectopareceobvio: si los proto-oncogenesno desempeñaranun papelvital

en el metabolismocelular, no se habríanconservadoen el genoma.

Probablemente,se trate de factoresde crecimientoy diferenciación

imprescindiblesparala propiaevolución.
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Aunque queda mucho camino por recorrer, Ja búsqueda de los meca-

nismos responsables del proceso canceroso ha progresado bastante como lo

demuestra la transición ocurrida desde que se asignaba la responsabilidad a

unos oscuros facwresgenéticoshasta adjudicársela a moléculas de DNAy,

finalmente a genes concretos dentro de esas moléculas. El papel desempeñado

por los oncogenes en la carcinomatosis no está del todo aclarado. La eviden-

cia ha demostrado que juegan un importante papelen el desarrollo normal de

los tejidosen fasestempranasde la vida, justamentecuandosenecesitapara

el crecimientounarápidadivisióncelular.

Así, enel núcleomismodel procesocanceroso,debenestarimplicados

elementoscelularestalescomolas proteínascodificadaspor los oncogenes.

No seconocecon certezacuálesla funciónde las mismas,aunquepodrían

interveniren la regulacióndel crecimientocelular. En estesentido,al serpro-

temasalteradas,ocasionanunaprofundadistorsióndel metabolismocelular,e

inducenel crecimientotumoral.Esprobablequeestedefectono seael único,

ya quela carcinogénesispareceserun procesomultifactorial. Unamutación

puntual,que origina una proteínadefectuosa,constituyesólo un pasoque

afectaa un únicogen. Posiblemente,la activaciónde un oncogénesunade

las etapasen la formaciónde un tumor. El oncogénseríanecesario,perodi-

ficilmentesuficiente.En principio, songenesnormalesquese suponejuegan

un papelvital en el estadioinicial del crecimientocelularduranteel desarrollo

embrionario.Más tarde,debendesactivarse.Sin embargo,cuandoel oncogén

seactivatardiamente,pobablementetrasla exposiciónacienosagentespro-

motoresdel procesotumoral,induciríaa lacélulaa quedetengasudiferen-

ciacióny comienceamultiplicarsede formacontinuadandolugara la apari-

ción de un tumormaligno. Recientesinvestigacionesconcombinacionesde

oncogenessustentanla teoríapropuestahacetiempode queel cánceresun

proceso que cursa en varias etapas.Es posibleque paraque sepoduzcaun

tumorseanecesariaal menosla combinaciónde dosoncogenes(28i1.

Particular importanciaha tenido el hallazgo de los denominados

ANTIONCOGENES o genessupresores,consideradocomouno de los avances

más espectaculares de la biologíamolecular.Sehapodidoestablecerque,al

igual que los oncogenescausanla enfermedadal mutarse,los antioncogenes

puedentambiénprovocaríaal dejarde expresarse~2920~.
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A pesarde los grandesprogresosconseguidos,estamoslejosde com-

prenderlas redesde transmisiónde señalesquese alteranen lascélulastumo-

rales. Desconocemos, igualmente, los mecanismos moleculares de un proce-

so critico como son las metástasis. Las funciones normales de los productos

proteicos de los oncogenes están aún pobremente caracterizadas. Algunos de

estos productos tienen actividad kinasa específica para forforilar residuos de

tirosina en proteinas celulares específicas. Sin embargo, estetipodeactividad

la poseen también algunas hormonas y factores de crecimiento, e incluso está

presente en células humanas normales en su etapa de diferenciacióntermi-

Los mecanismos que regulan la actividad o inactividad de los oncoge-

nes no están completamente aclarados. En general, la actividad se asocia a

hipometilaciónde la secuenciade nucleotidoscorrespondientesal DNA del

oncogén, mientras que la hipermetilación de las mismas secuencias, se asocia

a silencio transcripcional. Sin embargo, no todos los tumores, ni siquiera los

que pertenecen al mismo tipo, presentan hiperactividad oncogénica~33~.

Porotraparte,seestánrealizandonumerosasinvestigacionesdestina-

dasalograrun mayorconocimientodel comportamientode las célulascance-

rosas,que secaracterizapor muchosrasgosespecíficos.El crecimientoin-

controladoes el más evidente. Estas células no respetan las reglas territoriales

que confinan a las célulasnormalesentejidosconcretos.De particularinterés

es la existencia en su membrana externa de unos antígenos tumorales deno-

minados Antígenos Asociados a Tumores (TAA)(34). Aunque, en un

principio se pensó que marcaban a una determinada célula tumoral, pueden

encontrarsetambiénen otros tiposde célulascancerosas,en célulasfetales,e

inclusoen célulasde tejidosadultosnormales(3%

Recientemente,por mediode técnicasde hibridación,se hanobtenido

Anticuerpos Monoclonales(AM), capacesde reaccionarcon los antíge-

nospresentesen los tumores(36).El hechode queestosantígenosse hayan

detectadotambién en célulasnormalesconstituye uno de los mayores

obstáculoscon que nos encontramospara la aplicación diagnósticao

terapeúticade un AM dirigido contraun antígenotumoral.En estecontexto,

surgeel conceptode MarcadorTurnos-al (MT) que suponeun método
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complementariode diagnósticoeficaz, e incluye algunosantígenosde

superficiecelularo proteinasintracelularesasociadasa los tumores.

La utilidad clínicade los MT, especialmentetras laobtencióndesus-

tanciasquimicamentehomogéneas,graciasa la utilizaciónde AM, no se

limita al diagnóstico,sinoquecomprendeaspectosrelacionadoscon la pato-

geniatumoral,e inclusoconla realizaciónde intentosterapeúticos.El princi-

pal inconvenientedelos MT es,en la mayoríade los casos,supocaespeciti-

cídad. Por el!o, su interpretaciónes compleja y requiere un profundo

conocimientode sus limitaciones,especialmenteen los procesosbenignos

quepuedencondicionarla apariciónde falsospositivos.

7



Comportamientode la TAG-72 en neoplasias digestivas Ana González

1.- MARCADORES TUMORALES.
ASPECTOS GENERALES

8
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1.1.- DEFINICION DE MARCADOR TUMORAL

SeentiendeporMarcadoresTumoralesaquellassustanciaspresentes

en la sangreo en los fluidos orgánicosde los pacientescon cáncer,que son

producidaspor la propianeoplasiao porla respuestadel organismoantela

invasióntumoral,y liberadasala circulacióngeneral~3738~.

Diversassustanciaspuedenserconsideradascomo MT, incluyendo

enzimas,hormonas,proteinasy antígenosde superficiecelular. Recientemen-

te, sehapropuestoque las alteracionesen los oncogenesy las proteinasdel

citoesqueleto celular, puedan tener también valorcomomarcadores<39”~>.

Se puedendeterminarpordiversosmétodosbioquímicose inmunoló-

gicoscomoel Radioinmunoanálisis(RIAl>, Análisis por InmunosorciónEn-

zimática(ELISA), Fijación del Complemento,Inmunodifusióny Hemagluti-

9
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nación.Los métodosmássensiblessonel RIA y ELISA y el másempleado

actualmente, el RIAQ~>.

Varias características definen al MT ideal(41A2>.

1. Debe ser producido unicamente por la célula tumoral y ser

facilmentedetectableen los fluidoscorporales.

2. Ser específico:No debe estar presente en sujetos sanos ni

en pacientes con enfermedades no tumorales, y si lo está, los

niveles debenser distintivamenteinferioresa los de los

pacientes con neoplasias. El MTpuede ser especifico de la

neoplasia permitiendo distinguir entre proliferación maligna y

no maligna (ausencia de falsos positivos), o específico de un

órganofacilitandola localizacióndel tumorprimitivo o de sus

metástasis.

La especificidad se expresa por el porcentaje (que debe ser el

mayor posible) de sujetos que presentan un resultado negativo

del marcadoren unapoblaciónindemnede cáncerpuedeex-

presarsedel siguientemodo: VN + (VN + FP) x 100, siendo

VN = verdaderosnegativos,y FP= falsospositivos.

Idealmente,sólouna patologíamalignadeberlaproduciruna

elevaciónde los nivelesdel marcador.En la práctica,la noción

de especificidadestáunidaala de FP<42).

3.- Sersensible:debeestarpresentecon la suficientefrecuen-

ciay precocidaden el desarrollode la neoplasiaparaque sea

útil en el ‘screening” de la misma.

La sensibilidadde un marcadorparaunaneoplasiadadaseex-

presaporel porcentajede sujetosque hanpresentadoresulta-

dospositivosdentrode la poblaciónportadoradel tumorobje-

to de estudio.

Se expresacomo VP + (VP + FN) x 100, siendo VP =

verdaderospositivosy FN = falsosnegativos.

10
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En la práctica, la noción de sensibilidad se confunde a veces

con la de falsos negativos.

4.- La cantidad del marcador debe reflejar directamente el volu-

men tumoral, y ser detectable incluso cuando no exista evi-

dencia clínica de tumor.

5.- El nivel del MT idealdebe correlacionarse con los resultados

del tratamiento antineoplásico~43~.

Ninguno de los MTdescritos hasta la fecha cumple todos estos crite-

rios. Sin embargo,es indudablequeconstituyenun métodocomplementario

de diagnósticoeficaz,aunquecon limitacionesderivadasfundamentalmente

de supocaespecificidad.

Existendiversosfactoresqueinfluyen en la presenciay nivelesde un

marcador.Entreellos,cabecitar los siguientes~38)

- El númerode célulastumoralesexistente.

- La proporción de células malignas que sintetizan el marcador, y el

índicecelularde síntesis.

- La localización del marcador en la célula tumoral, y los mecanis-

mos de liberación y el paso a la circulación general.

- La vida media del marcadoren la circulación,que dependedel

tamañoy de la naturalezade la sustancia.

Por otra parte, existen factores fisiológicos como la edad, sexo, emba-

razo, lactancia, y otros como el tabaquismo, adicción al alcohol, que tienen

repercusión sobre los niveles plasmáticos de algunosmarcadorestumorales,

lo que hace que debamos ser especialmente cautos a la hora de valorar los

datos.

11
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1.2.- CONCEPTOACTUAL DE MARCADOR TUMORAL

El conceptoactualde MT cristalizaa principiosde los años60 con el

descubrimientode laAlfafetoptoteinaen 1964porTatarinov(¿U)en pacientes

con hepatocarcinoma,y del AntígenoCarcinoembrionario(CEA) en 1965por

Gold y Freedman<45~,asociandosupresenciaséricaacarcinomacolorectal.

Se tratade sustanciasde muy bajopesomolecular,con o sin actividad

biológica,queseoriginanen cualquierpartede la célula y que reflejanlos

cambiosproducidosenla mismacuandosetransforma.

Desdeentonces,sehan propuestonumerosassustanciasparasu utili-

zacióncomoMT. Sin embargosolamenteunaspocashandemostradotener

un papeldefinidoen la oncologíaclínica,acausade unatasainaceptablemen-

te elevadade falsospositivos,bajacorrelacióncon la extensióny estadiode la

neoplasia,o pronósticopoco fiable de las recurrenciastumorales~41~.

Actualmente,el conceptode MT haexperimentadovariacionesa raizde

los avanceslogradosen inmunologia,bioquímicay biología molecular.En

12
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estesentido,ya no seconsideransolamentecomoMT a los clásicosproduc-

tos de secrecióncelular,sinoa todaslasestructurasde la célulatumoralen las

diversas fases por las que atraviesa a los largo de su evolución natural hasta la

metastatización. Así, elementos como las proteinas de membrana,factoresde

crecimiento, mitógenos autocrinos, estroma conectivo y macrófagos, se han

convertido en una nueva fuente de MT. Por otra parte, se empiezan a conocer

las funciones biológicas de algunos marcadores, y su correlación con los

mecanismos que controlan el crecimiento, diferenciación e invasión tumoral.

En la enfermedad tumoral, pueden observarse distintas manifestacio-

nes. En primer lugar, las originadaslocalmenteporel propio tumor. En se-

gundo lugar, tas manifestacionesadistanciaque,a suvez, puedensubdivi-

dirseen dostipos: las manifestacionesqueocurrentrasla colonizaciónturno-

ral (seríanlas metástasisclásicas),y las producidaspor la accióndelos pro-

ductosquímicoseleboradosporel tumor, queson los responsablesdel sín-

dromeparaneoplásico.Finalmente,las respuestasproducidaspor la interac-

ción entreel tumory el huesped~~.En estesentido,los AnticuerposMono-

clonales(AM), que permitenla deteccióndel epítopeespecificode un antíge-

no, hanfacilitado el hallazgode muchasde estassustanciasqueacompañan,

deunau otraforma,a los distintostumores~36~.

La transformacióncelularneoplásicatraeconsigounaseriede conse-

cuenciasbioquímicascomo:

~ Variacionesen el tipo o proporcióndeisoenzimas.

~ Tendenciaa disminuirla síntesisdeenzimasrelacionadascon las

funcionesespecializadasy diferenciadasdelacélula,debidoala

inhibición, represióno pérdidade los correspondientesgeneses-

tructurales.Una de las consecuenciasde estefenómenoes la

producciónde célulasindiferenciadas(~M».

* La producción de sustancias ectépicas.

Sonsintetizadaspor los tejidos neoplásicos,aunqueno lo sean

porel tejidoen el cual seoriginan.Muchosde los productosec-

tópicosson del tipo de las hormonaspolipeptídicas,así como

13
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productosplacentarios.Se puedenreconocerporvaloraciónbio-

química, efectos celulares y, algunos, por su comportamiento ex-

perimentni como antígenos. La producción de hormonas ectópicas

puedetenerlugar, segúnel origen histológico del tumor, por los

siguientes mecanismos: a) amplificación génica, b) derrepresién

génica y c) actividad de células del sistemaAPUD (Amine Precur-

sorUptakeandDecarboxylation).

Teniendoen cuentaque los cambiosproducidosen la célulaafectan

tantoal núcleocomoal citoesqueletoy la membranacelular,podemosconsi-

derardiversasfacetasen la concepciónactualde los MT:

1.- NUCLEO CELULAR

Sehanidentificadodiferentestipos de genesqueintervienenen la car-

cinogénesis<’~>:oncogenes,genesqueafectande formaindirectaa la génesis

tumoraly antioncogeneso genesoncosupresores.

A. ONCOQENES

Los mecanismosdecrecimientoy diferenciacióncelular,estánregula-

dosencondicionesnormalesporunosgenes,denominadosprotooncogenes,

a travésde la producciónde diversasproteinas.Cuandoestosgenes,bajo

determinadosestímulosalteransu estructura,y por lo tanto sufunción, se

denominanoncogenes.Estadisregulaciónperturbaprofundamentela división

celulare inducela transformaciónneoplásica.

La determinaciónde estosoricogenestiene valor pronósticoy de

clasificaciónhistológica.Aunqueen algunoscasosel oncogénestárela-

cionadocon las característicasdel tumor, lo habitual esqueseanvarios los

que definansus propiedades<47.¿m).

B. ANTIONCOGENES

Estosgenesparecencontrolarel crecimientocelular,determi-

nandola transformaciónneoplásicacuandodejande expresarse.Suestudio

detalladopuedefacilitar el conocimientode los mecanismosíntimosqueregu-
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lan e] crecimientoy la diferenciacióncelular. En estesentido,seha relaciona-

do la inactivacióndelcromosomalp con ¡a génesisde los carcinomasducta-

les de mama<~~.

C. ESTUDIO DEL RNA CELULAR

El interés del estudio del RNAcelular se basa en el dintel critico

queexperimentala célulaantesde entraren la fasede síntesis.

U ESTUDIODEL DNA CELULAR

Merecenespecialatención:

* Gradode aneuploidía:Se relacionacon un peorpronósticode

la enfermedad,menorintervalolibre y mayortendenciaa las recidivas

y mortalidaden la mayoríade los tumores.En estesentido,sehade-

mostradoque,en los pólipos colorrectales,el porcentajede células

aneuploidessecorrelacionacon el gradode displasiay el tamañodel

pólipo. En los tumorescolorectales,estáligado a la presenciade in-

vasiónde la serosa,afectaciónganglionar,indiferenciación,recidivas,

menor intervalo libre de enfermedad,considerándosecomo un

parámetropronósticoindependientequepermitepredecirla aparición

de recidivas«~).

* Fase5: Es la fasedel ciclo celulardondeseproducela prolifera-

ción celular.Suestudiopermiteconocerlos mecanismosque contro-

lan dichaproliferacióny conseguirparámetrosdeutilidad clínicae

indicaloresdela proliferacióncelular. Sele haconcedidociertovalor

pronósticoen neoplasiasde mamacon gangliosnegativos.

* Indicede DNA: Es mayoren los tumoresaneuploides.Seconsi-

deracomo un indicadorde recidivaen tumoresovancos.

2.- CITOESQUELETO

Estáconstituidopor microfilanientos,microtúbulos,filamentosinter-

mediosy retículo microtubular. Su interés clínico radica en la importancia de
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sus funciones biológicas, ya que participa en la síntesis proteica, diferencia-

ción celular y en el control del crecimiento.

Su alteración incide de forma negativa en la síntesis de DNAinducida

por factoresde crecimiento.La unión de dichosfactoresa sus receptores,

determinacambiosestructuralesdel citoesqueletoquedesempeñanun impor-

tantepapelen la capacidadmetastásicade los tumores.

Su principal interésclínicoradicaen lacapacidadde precisarel origen

deciertostumores(~tasícomoen surelacióncon la proliferación,invasión

y característicashormonalesde ciertasneoplasias.Además,unaproteinadel

citoesqueletodenominadatrombospondinay el factorde Von Willebrand,

permitendistinguirlesionespremalignasde algunostipos de tumores.

3-- LA MEMBRANA CELULAR

Los antígenostumoralesquedanorigenalos marcadores,estánen ín-

tima relación con la membrana celular, la cual, a su vez,estáestrechamente

vinculadaa los cambiosqueexperimentalacélulaen sutransformaciónneo-

plásica.Así, las modificaciones que sufren los glicolipidos en la célula tumo-

ral, danlugar a la apariciónde AntígenosAsociadosa Tumores(AAT) y

contribuyen al crecimientoautónomode lacélulatransformada~51~.

Porotraparte,dentrode la superficiecelularexisteun tipo deprotei-

nas,intimamenterelacionadasconuno de los mecamsmosdetransducciónde

la señalde crecimiento,denominadasglicosilfosfatidilinositol. Su interés

radicaen la facilidad conquesonliberadas,por lo quepuedenconstituir la

baseparala obtencióndenuevosMT (unejemploseriael CEA). Sehanes-

tudiadotambiénlos lactoaminoglicanostipo 1 y II. El primero,seelevacon

mayorfrecuenciaen el suerode pacientesportadoresde neoplasias.El tipo II

practicamenteno seincrementaen patologíasno tumorales,lo quele confiere

granimportanciadecaraa lograrantígenostumoralesmásespecificos~52~.

La transformaciónneoplásicadalugara la aparicióndeantígenoson-

coasociadosy oncoespecíficos.Algunosde ellossoninmunogénicos,y están

asociadosa los mecanismosde rechazotumoral.Sedenominanoncoasocia-

dos,cuandosontípicosdeltumor, perono exclusivosdelmismo,por lo que
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pueden encontrarse en otras circunstancias, como sucede con los antígenos

embriofetales queexistenen el embrión,el feto y, algunos,en pequeñacanti-

dad,en los tejidos adultosnormales,y con los antígenosviroinformadosy

viroinducidos.

Porel contrario,los antígenosoncoespecíficossonexclusivosde la

célulacancerosay no seencuentranen los tejidosnormaleso patológicosno

tumorales.Estosantígenos,puedenoriginarsepordistintosmecanismos:

- Transposiciónde fragmentosde DNA con transcripciónde nuevas

moléculasde mRNA y biosíntesisdenuevasproteinas(neoantí-

genos).

- Derrepresiónde aloantigenosde isoenzimas.

- Derrepresiónde aloantigenosdel ComplejoMayor de Histocom-

patibilidad(MHC).

- Derrepresióndealoantigenosdel ComplejoMenorde Histocom-

patibilidad(mHC).

- Mutacióno modificaciónepigenéticade antígenosdel MHC.

- Transposicióny traducción de antígenos informados porlos genes

víricos(antígenosviroinformados),o resultantesde la modifica-

ción de genescelularespor la informacióncodificadaporel geno-

mavfrico (antígenosviroinducidos).

Igualmente,sehaestudiadola aparicióndeantígenosoncoembriona-

rios y oncofetales,que sonelaboradosnormalmenteendiferentesetapasdel

desarrolloontogenético,y desapareceno quedanreducidosa trazaspractica-

menteindetectablesen el adulto,peroquesonnuevamenteproducidosporlos

tumores.Segúnel origenhistológicode la neoplasia,estosantígenosse

puedenproducirde dos maneras:a) por amplificaciónde la expresiónde

genesembriofetalesmanifestadosmuy debilmenteen los tejidosadultosco-

rrespondientes,y b) por dei-represiónde genesembriofetalesno funcionantes

trasla diferenciacióncelularduranteel desarrolloembrionarioy fetal. Es más

frecuenteel mecanismodeamplificación.

Algunostumoresmuy indiferenciadosy anaplásicos,puedenexpresar

antígenosoncoembrionariosde tipo primitivo, los cualesno seencuentran

nuncaen célulasnormalesen proliferaciónactiva
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En el momento actual, se están estudiando numerosos antígenos de

membrana, unos relacionados con la metastatización (gp 580), otros con el

tratamientoantineoplásico(1-134),visualizaciónde metástasisen médulaósea

(DF3,EMA,HMFG2), realizaciónde inmunogammagrafía(CA 125, CA

19.9, B 72.3, CEA).

4.- MECANISMOS DE TRANSDUCCION DE LA SEÑAL

DE CRECIMIENTO

Los Sistemasde internalizaciónde la seña]de crecimientoconstituyen

unaspectofundamentaldentrode la fisiopatologíatumoral.Sepuedenconsi-

derardosmecanismosfundamentalesde transducciónde la señalde creci-

miento:

a) Un mecanismoqueimplica la uniónde los factoresdecrecimientoa

receptoresrelacionadoscon las proteinasO, que sonelementos

fundamentalesde controlde lasdiversasviasde transducciónde la

señalde crecimiento,asicomode la diferenciacióny regulaciónde

los protooncogenes~53~.

Las vias principalesde transducciónde la señalsonlasdel AMPc

y la del DG-IP, y una terceracomplementariao relacionadacon la

del DG-IP,queesladela fosfatidilcolina.

Especialinterésrevistenla fosfolipasaC y la proteinquinasaC. En

estesentido,la alteracióndel genomaquecodifica la fosfolipasaC

podríaserel primereslabónenla transformacióntumoral(M>.

La estimulaciónde la proteinquinasaC por los glicerolipidos,

parecejugarun papelimportanteen la progresióntumoral<55).
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b) Un mecanismorelacionadocon la unióndel factorde crecimientoa

receptorescon actividadtirosinquinasaespecífica.Dentrode estos

receptoresmerecenespecialmención:

- El Receptor del factorde crecimientoepidérmico(EFO).

- El Receptor del factor de crecimiento insulinico (IGF) tipo 1

(secorrelacionaconla proliferacióny el desarrollomamario

maligno) y tipo II (secorrelacionacon la actividadprolifera-

tiva).

- Receptorde la prolactina, relacionadocon los tumoresma-

marlos.

- Receptorde Laminina,cuyapresenciacelularesíndice de

mayoragresividady capacidadinvasivatumoral.

- Receptoresestrogénicos(RE) y deprogesterona(RP), cuya

valoracióncuantitativaesun factorpronósticoindependiente.

Suexpresiónesindicativade la diferenciacióncelularen tu-

moresde mama.

- Receptordela Gastrina.Secorrelacionacon el crecimiento,

proliferacióny supervivenciade los tumorescolorectales.

- Receptordela plasmina,ligado ala invasióntumoral.

5.- MATRIZ EXTRACELULAR

Es una estructura compleja y dinámica que actúa como soporte

tridimensional,aislandolos compartimentostisulares,y comofiltro selectivo

paradeterminadassustancias.Intervieneademásen la citodiferenciación,

mitogénesisy morfogénesis. En su composición destacan por su

importancia~~’57~:

* LaLamininaque estárelacionadacon la diferenciación,crecimiento,

adhesión,invasióny fagocitosis.
* Losproteinglicanos.

* El ColágenoIV.
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* La Fibronectina.

* LaTrombospondina,implicadaen el procesode metastatización,así

comoen la transformaciónde algunaslesionespremalignasa

malignas.
* Proteasassecretadaspor la célula tumoral,de acciónmitógenay

degradantede la matrizextracelular.
* Enzimascomolascolagenasasy catepsinas

1.3.- CLÁSIFICACION
TUMORALES

DE LOS MARCADORES

Sehan propuestonumerosasclasificacionesde los MT, máso menos

amplias, agrupándolos según su utilidad, procedencia,etc. Exponemosa

continuaciónlos dostipos de clasificaciónqueporsusimplicidad,seemplean

con mayorfrecuencia~’~’41’43~

CLASIFICACION DE LOS MARCADORES TUMORALES

1.- ANTíGENOS ONCOFETALES

-CEA

- ALFA-FEFOPROTEINA

1- HORMONAS PEPTIDICAS
Sonnormalmentesecretadasenel sujetosano.Sólo el aumentodesu

secreción es patológico.
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- big-ACTH (prohormona) en Oat-Cell

- HORMONA ANTIDIURETICA (ADH).

- PARATRORMONA (PTH) en Ca Hepatocelular

- CALCITONINA

- HORMONA DEL CRECIMIENTO en Oat-Cell

- HORMONA ADENOCORTICCYTROPICA(ACTH)

- VASOPRESINA

- NEUROFISINA

- OCITOCINA en Ca de Timo

3.- PROTEíNAS PLACENTARIAS

* HORMONALES

- GONADCYTROFINA CORIONICA (HCG)

- LACTOGENOPLACENTARIOHUMANO(HPL)

* NO HORMONALES

- ISOENZIMA REGAN (Isoenzimade la fosfatasa

alcalina).

4.- ENZIMAS

- FOSFATASAACIDA PROSTATICA

- LACTICODESHIDROGENASA

- ENOLASA

- OAMMAGLUTARILTRANSFERASA

- SIALILTRANSFERASAS

5.- PROTEíNAS SERICAS

- INMUNOGLOBULINAS

6.- ANTíGENOS RELACIONADOS CON LOS GRUPOS

SANGUíNEOS

- CA 19.9

-CASO

-CA 72

7.- MISCELANEA

- POLIAMINAS (espermidina,espermina)

- FERRITINA

- HIDROXIPROLINA
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- METABOLITOS DECATECOLAMINAS

- DIAMINAS (putrescina, cadaverina)

Esta clasificación es bastante arbitraria, ya que la HCGpuedesercon-

sideradacomounahormonao comouna proteinaplacentaria.Porotraparte,

la Alfa-fetoproteina,seconocecomoun antígenooncofetalyaque,de forma

semejanteal CEA, estáproducidanormalmenteporel feto, y se pensó,ini-

cialmentequepodríaestarpresenteen etapasposterioresde la vidasolamente

en pacientescon enfermedadesmalignas. En el feto, es una proteina

sérica~41>,

La identidadestructuralde estasmoléculasen el sujetosanoy en el

portadorde unaneoplasia,escuestionadapor la demostraciónde la existencia

de variantestumorales,presentandomodificacionesa nivel de las cadenas

glucídicas,glucoproteinaso de mutacionespuntualesde unode susaminoá-

cidos.

Otraclasificaciónmásglobal incluye:

1.- MT específicosperse

2.- MT queadquierenespecificidadmercedasuvaloración.

3.- MT orientadores.

4.- MT de transformación,ya seangeneraleso específicos.

1.4.- UTILIDAD DE LOS MARCADORES TUMORALES

El enfoquemultidisciplinario deque son objeto las neoplasiasen el

momentoactual,hafacilitado el desarrollode diversaslineasde investigación

a partir, sobretodo, del descubrimientode los AM, que han permitido
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obtener marcadores más específicos, así como el desarrollo de técnicas de

fácil estandarización como el RíA. La utilidad de los MT no se limita

solamenteal terrenodiagnóstico,sino que comprendetambiénaspectos

relacionados con la patogenia tumoral, valoración de la evolución de la

enfermedad, despistaje de sujetos de riesgo, e incluso, ensayos terapeúticos.

De una manera escueta, la utilidad clínica de los MT abarca los

siguientes aspectos:

* DIAGNOSTICO

- PRECOZ(Gruposde riesgo)

- DECONFIRMACION

- DEEXTENSION DELA LESION

* SEGUIMIENTO

- DETECCIONDETUMOR RESIDUAL

- DETECCIONDERECIDIVAS

- CONTROLDEL TRATAMIENTO QUIMIO Y

RADIOTERAPICO

* PRONOSTICO

* COMPRENSION DE LA PATOGENIA TUMORAL

* TERAPEUTICA

No obstante,aunqueesindudablequela determinaciónde MT circu-

lantestiene importantesimplicacionesclínicas,hay que considerarde una

forma críticalos nuevosmarcadoresquesevan obteniendo,y evaluaraque-

lías situacionesen las cualespodamosencontrarmarcadoresque puedanser

estandarizadosen la prácticaclínica.Otro aspectoa teneren cuentaesque

parapermitir la localizaciónin vivo de un tumorpormediode un AM, el antí-

genodeberíaestarfijamenteunidoa lacélulatumoral.En cambio,solamente

aquellos antígenos que son liberados o secretados a la circulación pueden ser

consideradoscomoMT en sentidoestricto<41).
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Al valorar un determinado MT, hay que tener en cuentaunasconside-

raciones fundamentales. En primerlugar, la discusiónde la historiay biología

de un marcador incluye la evaluación del método empleado para medirlo(62>.

En este sentido, cabe preguntarse: cUal es la sensibilidad y especificidad del

análisis; cúando una sustancia con reacción cruzada confiere resultados falsos

positivos;si la molécula que se determina es tan heterogénea que el análisis

puededarresultadosfalsosnegativos;y, finalmente,cUal esel límite inferior

de deteccióndel análisis.

La segundacuestiónradicaendeterminarsi la incidenciade la eleva-

ción de un marcador,determinasusensibilidadenunaneoplasiadada.Te-

niendoen cuentaqueel valorpredictivodecualquiertestserelacionadirecta-

menteconsusensibilidad,un marcadorqueseencuentreen un pequeñopor-

centajedepacientescon cáncer,espocoprobablequeseaclinicamenteútil.

Porel contrario,un marcadorqueestáelevadopracticamenteen todoslos ca-

sos,comoocurrecon la HCG en neoplasiastrofoblásticas,puederesultar

enormementevalioso~41~.En condicionesideales,se consideraque puede

detectarseclinicamenteun tumorquecontengalo9 células,esdecir, 1 gramo

de pesoy aproximadamente1 cm de diámetro.A estenivel de detecciónya ha

comenzadola diseminaciónmetastásica.La cuestiónfundamentalque se

planteaentonces,esla relaciónquepuedaexistir entrela masatumoral y la

concentraciónplasmáticade un marcador.

Su utilidad en el screeningdel cáncer está vinculada a la sensibilidad

del marcador. En este sentido, el marcador ideal, que seelevaenestadios

precocesde la enfermedad,podríaemplearseen el screeningde grandes

poblaciones.Sin embargo,conmayor frecuencialos marcadoresseelevan

raramenteen las fasesinicialesde la enfermedadtumoral,y no puedenem-

plearseconestafinalidad.

La especificidadde un marcadortumoral dado,revistetambiéngran

importancia.Así, la elevaciónde un MT específicoparaunadeterminada

neoplasia,tiene valor diagnósticosolamenteen unosgruposclínicosestre-

chamentedefinidos~42~.

El objetivo esdisponerde técnicasmássensiblesde forma que des-

ciendanlos limites de sensibilidada 1O~ células,o inclusoa 1O~, Estehecho
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revistegranimportancia,yaquesabemosqueaproximadamenteen el90% de

los enfermos el crecimiento tumoral es exponencial.

La utilidad diagnóstica de los MTsólo es real cuando están presentes

enelevadaconcentraciónen el suero,la masatumoralesaún pequeña,y los

signos clínicos no son aparentes.Estaeventualidadseaplicaen el casode la

beta-HCGparael coriocarcinomaplacentario(detecciónde 112 células,

aproximadamente10 mg de tumor), la Alfa-fetoproteinaen el casodel hepa-

tocarcinoma,lacalcitoninaen el carcinomamedularde tiroidesy las cateco-

laminasparalos neuroblastomasy feocromocitomas.

Otraconsideraciónde interésesdeterminarsi el nivel del marcadorse

correlacionacon el estadioo pronósticodel procesotumoral. Los MT habi-

tualmenteutilizados,estánelevadoscon mayorfrecuenciaen estadiosavanza-

dosde la enfermedad.Así, por ejemplo,en tumorestesticularesde células

germinalesno seminomatosos,la presenciade un nivel séricoelevadodel

marcador,sugierequeel pacientetieneenfermedadfueradel testículo.Porel

contrario,si el marcadorseempleacomoun instrumentode screeningenes-

tadiosprecoces,su incrementodeberáconduciraunabúsquedacuidadosade

enfermedadmetastásica.Demayorvalor seríaun marcadordetectableen to-

dos los pacientesportadoresde unaneoplasiadada.y en los que el nivel de

elevaciónfuera reflejode la masatumoral existente.En la práctica,setrata

másbiende asegurarunapresuncióndiagnósticaquede llegaral diagnóstico

a travésdela dosificacióndeun marcador.Sin embargo,estaayudadiagnós-

tica puedeversenotablementeaumentadaporla utilizacióndevariosmarcado-

resconvenientementeseleccionados,permitiendoincrementarel índice de

positividad~41~.

Porotraparte,si el pronósticode [aenfermedadsecorrelacionacon la

elevacióndel marcadorsedebe,generalmente,a que existeunacorrelación

con el volumentumoralexistente,y en ciertamedidacon el potencialmaligno

de la poblaciónde célulastumoralesqueproducenel marcador.

Finalmente,haremosreferenciaal empleode los MT paralamonitori-

zacióndel tratamiento.En estesentido,el marcadorpermite,porejemplo.

valorar la amplitud de la exéresis quirúrgica de un tumor por la normalización

de los niveles plasmáticos del mismo que tiene lugar, aproximadamente, en
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un messi la resecciónfue completa.En casode exéresisincompleta,el mar-

cador permanecerá elevado. Una disminución hasta la normalidad, seguida en

un periodode tiempomáso menosbrevede unaelevaciónde los nivelesséri-

cosdel MT, señalaunaexéresisincompletao unarecidiva.La apreciación del

efectode la quimioterapia,a travésde la dosificaciónde los MT reposasobre

el mismoprincipio general(62)•

No obstante,debidoaquecasitodoslos MT descritoshastael momen-

to actualhandadoresultadosfalsosnegativos,no puedesercompletamente

valorablequela normalizacióndel marcadorindique la efectividadde la tera-

pia. Aún en el casode las neoplasiastrofoblásticas,dondela HCG es un

modelode MT, la quimioterapiadebecontinuaralgunosciclosdepuésde que

sehayanormalizadoel marcador.Igualmente,la eficaciademostradade un

determinado tratamiento para un tumor específico,estambiénútil a la horade

establecer el valor de un MT tanto en lo referente a su especificidad como a su

sensibilidad. En este sentido, si un tratamiento estotalmenteinadecuado,no

sirve de nadaqueel marcadorseao no capazde demostrarla existenciade en-

femiedadoculta,aunqueno sehayanregistradonuncafalsospositivos~41~.

La situaciónactualde los MT permiteel estudiode la agresividady

comportamientodemuchostumoresy, ennumerososcasos,son instrumen-

tos sumamentevaliososparaestablecerla extensiónde la enfermedad,detec-

tar precozmentelaapariciónde recurrencias,valorarla eficaciaterapetitica,e

inclusoseestánllevandoacaboprometedoresintentosterapeúticos.
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2. ANTICUERPOS MONOCLONALES
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2.1 -- OBTENCION DE ANTICUERPOS MONOCLONALES

La verdadera limitación quehaexistidoparaun usogeneralizadode los

anticuerposen los ensayosinmunológicoshasido, sin duda, la heterogenici-

daddelos resultadosy lo inciertode la respuestainmunológica.Los primeros

intentosde dosificacióninmunológicasebasaronenel empleodeanticuerpos

policlonales, constituidos por numerosas inmunoglobulinas dirigidascontra

diferentes sitios antigénicos de la moléculaque habíasido utilizadaparasu

producción. Los anticuerpos obtenidos, no reconocían el mismodeterminante

antigénico y no presentaban la misma especificidad parala moléculaadosifi-

car. Además,suscaracterísticasde reactividadno eranlas mismas.Todoello,

planteabaproblemasparala producciónhomogéneade inmunoreactivos(39>.
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La técnicade los hibridomas,desarrolladaporel grupode KOHLER y

MILSTEIN~36~, ha logrado superar la mayoría de las objeciones prácticas y

conceptuales para la aplicación de las técnicas inmunológicas a aspectos bási-

cosy clínicos. En estesentido,los AM comoproductode célulashíbridas,

han despertadoel mayorinterés,al sersu númeroelevadoy susposibilidades

de estudiorealmenteenormes.

Los anticuerposhansido utilizadosen las tres últimasdécadasparala

investigaciónde complejossistemasbiológicosy, paradetectar,localizar y

cuantificarmínimasproporcionesde unasustanciaen mezclascomplejas.

Como sabemos,enel sistemainmunitariohumano,los anticuerposidentifi-

canantígenosextrañosal organismo.La alta especificidadde los anticuerpos

monoclonales ha facilitado grandes avances, no sólo en el campo de la biolo-

gía molecular, sino también en el de la biomedicina.

Hasta 1983, la únicaformade fabricaranticuerposerainjertarlos hi-

bridomasen ratonespormediode la inyecciónintraperitonealde los mísmos.

Los hibridomascrecíanen el peritoneodel ratóny seproducíaliquido ascítico

rico en anticuerpos (en concentraciones de 5-10 mg/mí). El problema de este

procedimientoradicaen quelos ratonesproducenmuy pocaascitis,y por lo

tanto,seobteníanpocosanticuerpos.

Con la técnicade MILSTEIN~36~,esteinconvenientequedasolventado.

Paraello, esprecisoobtenerprimerohíbridosde célulasproductorasde anti-

cuerpoy decélulasde mieloma(hibridomas).Las célulasproductorasdean-

ticuerposprocedíandel bazode ratonespreviamenteinmunizadoscon células

pequeñas.Una vezfusionadaslascélulasproductorasde anticuerposcon

célulasde mielomade ratón, seobteníanclones,a partir de los diversos

híbridosindividuales.Los anticuerposproducidosporunos20.000clonesse

ensayabanfrenteadoslineasdiferentesde célulaspequeñascultivadas,y una

línea de célulaslinfoides no cancerígenas.Despuésde estaprueba,seobtu-

vieron8 anticuerposcapacesde reaccionarcon las célulascancerosas,pero

no con la líneacelularnormal.Tresde ellos, sesometierona otra seriede

pruebasfrenteacélulastumoralesy célulasnormales.Unalínea,reaccionaba

sólo con células normales de riñón y con células de cáncer de mama, neuro-

blastoma y adenocarcinoma de pulmón.Las otrasdos líneassolamentefueron

probadascon célulasfetales(36>.
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Deestaforma, las célulasdel mielomahíbridoresultanteo hibridoma,

procedentesde la fusión de cultivos celularesde mielomacon linfocitos in-

munizados,expresabantanto la propiedaddel linfocito de produciranticuer-

posespecíficos,comoel carácterinmortalde las célulasmielomatosas.Estas

célulashibridaspuedenmanipularsemediantelas técnicasaplicablesa los

cultivos permanentesde célulasanimales.Cadacélulahíbridapuedeclonarse,

y cadaclon producegrandescantidadesde un anticuerpoespecíficoparaun

solo determinanteantigénico(contrael queha sido inmunizadoel linfocito).

A su vez, los clonespuedenconservarseindefinidamente,y en cualquier

momentopuedentomarsemuestrasde ellosparasucultivo o inyecciónen

animalesa fin de obtenerAM a granescala.

Teniendounacélulataneficaz,sólo quedabaporresolverun problema:

reunirmuchascélulasen un volumenpequeño.

Posteriormente,surgeronotros procedimientosparala producciónde

AM, tratandodemejorarel métodobasadoen sociedadesde ratonesprevia-

mentedescrito.Comentaremosbrevementelas otrastres técnicasdisponibles:

- Cultivosdecélulasa gran escalaen grandesfermentadores.La fer-

mentacióna granescalautiliza fermentadoresde unos 1000 1. Las
célulasse cultivanen suspensióny alcanzandensidadesde aproxi-

madamente10 células/ml de cultivo. El inconvenientede este

métodoesque el anticuerposeencuentraen el mismomedioquelas

células y, ademásestáen pequeñaconcentración(unos 10 mi-

crog¡ml).

- Técnicade lasfibras huecas.Esteprocedimientoempleaunacámara

cilíndrica con fibras huecasy membranasporosas,encuyoexterior

crecenlas células.Los nutrientespenetranen las fibras permitiendo

el crecimiento y división de las células,y los productosdel

metabolismosalenatravésde lasmembranasporosas.La ventajade

estemétodoesquelas célulasalcanzanconcentracionessuperioresa

los 100 mill/mí, con lo que seconsigueponermuchascélulas en

muy pocoespacio.Pero,las cámarassonmuy pequeñasy, en con-
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secuencia, si se quieren fabricar muchos anticuerpos, se precisa un

número elevado de cámaras.

- Microencapsulación.Estemétodocomportala inclusión de célulasde

hibridoma en pequeñas microesferas huecas de 0.5 mmde diámetro.

La superficie de la microesfera es en realidad una membrana

semipermeablecompuestaporun polímerosintéticoquepermiteel

libre intercambiode nutrientescelularesy de otrasmoléculascon

peso superior a los 100.000 daltons. Pero dentro, comprime a las

células híbridas y a los anticuerpos monoclonales producidos. Las

célulasmicroencapsuladas,cultivadasen fermentos,alcanzandensi-

dadessuperioresa 100 mill cel./ml y concentracionesde anticuerpo

de 110 microgr./ml. Al final del proceso,las microcápsulasselavan

para retirar impurezas de alto pesomoleculardel exterior,y sedia-

lizan las impurezasde bajopesomoleculardel interior. Porúltimo,

las niicrocápsulasserompenparaliberar el anticuerpoflotanteen

ellas. Con estatécnica,sesuperanlos problemasque presentaban

los procedimientosanteriores,y seconsigueun mayorrendimiento.

Otroaspectoa teneren cuenta,esla purificaciónde los anticuerpos,

unavezobtenidos.Si sevan aemplearcon fines diagnósticos,no esnecesa-

rio quetengangranpureza,porlo quela técnicaqueutiliza sociedadesdera-

tonesesadecuadaparaestaaplicación.En cambio,desdeel punto de vista

terapeútico,esfundamentalqueel material seade granpureza.La purifica-

ción selleva acaboporcromatografíade intercambioiónico, obteniendoun

productofinal muy puroy activo. Cuandolos anticuerpossefabricanen un

granfermentadoro en fibras huecas,se mezclancon las célulasy el medio,

enel quehay otrasproteinas.En estoscasos,los métodosdepurificaciónque

seutilizan puedensernocivosparael anticuerpo,particularmenteporque

puedenalterarsu estructurasecundariahaciéndoloinactivo. Porello, si se

quierenutilizar cultivos convencionalesagranescalao fibras huecas,hay que

tenerun medio librede sueroparafacilitar la purificación.Como no todaslas

célulaspuedencrecerenun medio libre de suero,al emplearestastécnicas,es

preciso trabajar con una línea celular que se desarrolle en estas condiciones.

Con la microencapsulación, en cambio, no hay ninguna dificultad para puri-

ficar los anticuerpos en cualquiera de los dos medios.
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El desarrollo y la caracterización de AMque ha hecho posible la identi-

ficación de Antígenos Asociados a Tumor(TAA), estásiendoobjetode in-

vestigacionesactivas.Existenalgunosprincipiosbásicoscomunesala mayor

parte de los TAA, cuya comprensión es de gran importancia para lograr un

mejor conocimiento y utilización de los AM(~>:

- Un determinadoTAA, seexpresausualmenteenmásde un tipode

tumor. Así, porejemplo,un AM generadoempleandocomo inmu-

nógenoun extractode cáncerde mama,puedereaccionarno sólo

con estetipo de tumor, sino con neoplasiasde otroorigencomoel

cáncerde ovario,pulmóno colon.

- No todoslos tumoresde un determinadotipo histológicoexpresan
un TAA dado. Porejemplo,un AM puedeserreactivosolamente

con el 80%de los carcinomascolorrectales.

- MuchosTAA soncomponentesestablesde la membranacelular.

Estoescompletamentediferentede lo que ocurrecon los antígenos

linfoides, los cuales,cuandoseunenaun anticuerposonusualmen-

te intemalizadoso cubiertos.En cambio,cuandolos AM seligan a

algunosTAA, lo hacenen la superficiecelular,perono seproduce

la internalizaciónde ¡os mismos.

Menciónespecialmereceel fenómenode la heterogenicidady modu-

laciónantigénicadentrode poblacionesde célulastumorales.Este

hechopuedeaplicarsea la mayoríade los TAA que han sido

definidosporAM. Así, no todaslascélulasdentrodeunamasatu-

moral expresanun TAA particular.

Además,existeunamodulacióntemporalde los antígenostumora-

les. La heterogenicidadantigénicayasehabíaapreciadocuandose

empleabanexclusivamentetécnicasmicroscópicasparael examende

muestrasde biopsia.En 1954, FOULDS<59)documentóla exis-

tenciade morfologíasdiferentesen distintaszonasde un mismotu-

mor de mama. Posteriormente,medianteel empleode diversos

métodosy antisuerospoliclonales,sedemostróla heterogenicidad

antigénicadentrode poblacionesde célulascancerosas.Actualmen-
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te, los AM han permitido, poruna parte,definir la existenciade

dicha heterogenicidad y modulación de los TAA específicos en

cáncereshumanos,asícomodentrode unamismamasatumoral, y

por otra parte, determinar algunos de los parámetrosque miden la

expresión de varios fenotipos antigénicos y desarrollar modelos

paraestudiary, quizá,controlarestefenómeno~~>.

Las característicasen la expresiónde la heterogenicidadtumoral

puedensintetizarseen: Diferenciasen el cariotipo,antigenicidadeinmunoge-

nicidadvariables,diferentespropiedadesbioquímicas,diferentespatronesde

crecimiento,variablesensibilidada los citostáticosy a las radiacionesy, fi-

nalmente,capacidadde metastatización.

Sehadescritoun amplio rangode fenotiposantigénicosen los tumo-

res.La variaciónfenotípicasehaobservadotambiénen laexpresiónde los

TAA dentrode unadeterminadamasatumoral.Unode los patronesaprecia-

dos,aveces,esla presenciaen unazonadel tumor,de célulasconTAA reac-

tivos con un determinadoAM, mientrasquelas célulasde otras zonasno son

reactivascon dicho anticuerpo.Un tipo más comúnde heterogenicidad

antigénicaesel denominado“patchwork” o parcheado.En estecaso,seob-

servancélulasque expresanun TAA específico,adyacentesa otrascélulas

negativasparael mismoantígeno.En otros casos,existencambiosen elpa-

trón de reactividadcon un AM específicodentrodela propiacélula.Así, un

antígenodetectadoen el citoplasmacelularen unadeterminadazonadel tu-

mor, sedetectaen el bordeluminal deestructurasdiferenciadasenotraparte

deesemismotumor

Diversosestudios,han puestode manifiestoque tambiénseproducen

cambiosen el fenotipoantigénicoal efectuarpasosrepetidosde cultivos

celulares.Estehechojustificaría,enparte,la falta de correlaciónobservada

cuandoinvestigadoresde distintoslaboratoriosempleanlineascelularesesta-

blecidasen sus trabajos(61)~

HORAND HAND y cols.(~»,definieronmásampliamentela capaci-

dad de modulaciónantigénicaen poblacionescelularesdel carcinomamama-

rio clonado-MCF-7.En estecaso,aunquealguno de los clonesMCF-7

manteníaun fenotipoantigénicoestabledurantetodoel periododeobserva-
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ción, en otros seapreciabaun drásticocambioen el fenotipo. Empleando

célulasactivadasmarcadas,sehademostradoque un AM puedesermásac-

tivo, por ejemplo, con la superficie celular de clones MCF-7 durante la fase 5

del ciclo celular. Esta modulación, relativamente frecuente, de un TAA puede

explicar, en parte, las observaciones detectadas con métodos inmunohisto-

químicos al encontrar células TAApositivas, junto a otras negativas para un

mismo AMen un tumor determinado. Este hecho, puede aplicarse también a

las lesionesmetastásicasde un tumorprimarioen un mismo paciente,expre-

sandoun TAA determinadoen gradodiferenteunaslesionesde otras.

- Los TAA sehan denominado“privados” cuandono seexpresano

lo hacendebilmenteen célulasadultasnormales,y “públicos”,

cuandoseexpresanen casitodaslas célulasde la mayorpartede

los tumoresde un determinadotipo histológico,aunquepueden

sertambiénexpresadosporalgunaspoblacionesde célulasadul-

tas normales~~~.

- El medioambientaly la configuracióntridimensionaldelas masas

tumorales,parecedesempeñartambiénun papelimportanteenla

modulaciónde laexpresiónantigénicatumoral.

- La existenciadeheterogenicidadcelularañadeunanuevadimen-

sión ala cinéticade las poblacionescelularestumoralese intro-

duceimportantesimplicacionesen la repuestaterapetitica.En la

evoluciónnaturalde un tumor,la heterogenicidadcelularmani-

fiestala existenciadediferentessubpoblacionesclonales,de las

cualesunade ellases la donante.El rechazoy/o destrucciónde la

subpoblacióndominante,permitela proliferacióndeotrassub-

poblaciones,conviniéndoseestasen dominantes.Si, como

sucedehabitualmenteen la prácticaclínica,noseconsigueel ob-

jetivo terapeúticode erradicartotalmentelaenfermedadtumoral,

la evoluciónen la heterogenicidadcelular,hacemuydificil la cu-

ración.Es porello quela heterogenicidadcelularintratumoral,

con sus implicacionesbiológicasy clínicas,debeintroducir el

diseñode tratamientosindividualizadosparacadapacientey tipo

de tumor.
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2.2.- APLICACIONES CLíNICAS POTENCIALES DE
LOS ANTICUERPOS MONOCLONALES

La utilización clínica de los AMha experimentado en los últimos años

unconsiderableincremento.Desdeun puntodevista teórico, susposibilida-

dessonilimitadas.

En la prácticaclínicahabitual,constituyenla basede las nuevasformas

de abordarel diagnósticodel cáncer.En estesentido,los AM ligadosa un

marcadorradioactivo,puedenemplearseparala localizaciónde tumorespri-

marioso metastásicos.Con el fin de detectarprecozmentenuevostumoreso

recurrenciastumorales,seutilizan como reactivosinmunológicosparael

análisisde muestrasde sangreen buscade antígenostumoralesque hayan

sido liberadosa la circulacióngeneralen sujetosasintomáticos,y también

paraindicarla posibleexistenciade lesionesmetastásicasocultasen pacientes

a los que seles ha extirpadoel tumorprimario. Igualmente,seestánem-

pleandoparael análisisde otros líquidosorgánicos<41’~~.

APLICACIONES CLíNICAS DE LOS ANTICUERPOS

MONOCLONALES

1 .- DIAGNOSTICO

A . Screeningde líquidoscorporales(suero,esputo.orina,

LCR, derrames,ascitis) para detectarla presenciade

TAA.
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B . Scanningnuclear con AMmarcados radiactivamente:

1 .- Detección de lesiones primarias o metastásicas

(administración iv, sc, o im de los anticuerpos

marcados).

2 . - Linfoescintigrafía para detectar la afectación de los

ganglios linfáticos.

C. Inmunopatología:

1 .- Diagnóstico diferencial entrebenignidado maligni-

dad.

2 .- Diagnósticodiferencial del tipo de tumor.

3 . -Subclasificaciónde tumorbasadaen la expresiónde

los TAA:
* Potencialmetastásico

* Sitiosespecíficosfavorablesa la localizaciónde

las metástasis.
* Predecirla respuestade los protocolosterapeúti-

cosespecíficos.

II .- MONITORIZACION DE LA PROGRESION DE LA

ENFERMEDAD

A. Screeningde líquidoscorporalesparadetectarTAA.

B. Scanningnuclearcon AM marcadosradiactivaniente.

C. Inmunopatologiaparadetectarmetástasisocultas.

1.- Citologíapor aspiración.

2.- Biopsiade ganglioslinfáticoso de médulaosea.

3.- Citologíade líquidosorgánicos.

III. TERAPIA

A. Citotoxicidad directa de AM

1.- Mediada por el Complemento

2.- Mediadaporcélulas
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8. Conjugaciónde drogasconAM

C. Conjugación de toxinas con AM

D. Conjugación de radionúclidos con AM

E. Eliminación “ex vivo’ del tumordesdeproductosde médu-

la osca

F. Inhibición de receptoresde factoresde crecimiento

G. AdministracióndeAM anti-idiotipoparainducir inmunidad

activaespecíficafrenteaantígenostumorales.

Comohemoscomentadoanteriormente,la principalaplicaciónde los

AM sebasaen sucapacidadparadetectarTAA en el suerode pacientesporta-

doresde unadeterminadaneoplasia,generalmentepor medio de MA. Estas

determinacionessuelenrealizarseantesy despuésdeltratamiento,valorando

si sehaproducidoo no algunamodificaciónen los nivelesdeTAA séricos.

En estesentido,puedenorientar al clínico sobrela efectividad de un

tratamientoquimio o radioterápicomediantedeterminacionesperiódicasde un

determinadoAM máso menosespecificoparaunaneoplasiadada(M).

Porotraparte,el empleode AM marcadoscon un elementoradiactivo,

paradetectarlesionestumoralesocultas,esun áreade investigaciónmuy

prometedora.El conocimientode la localizaciónexacta,tamañoy extensión

de la lesiónprimariaantesde lacirugía,resultaunaventajaevidenteparael

cirujano.Además,suutilizaciónsistemáticaen los 2-10añossiguientesa la

extirpaciónquirúrgicadel tumorprimario, puedesuponerun avancecrucial

en ladetecciónde lesionesmetastásicas,que no serianfacilmenteidentifica-

bles por los mediosconvencionales.Incluso, en los últimos cinco años,se

entánempleando,en algunoscentros,paralocalizarlesionesmetastásicas“in

situ” (65.66.67)

El correctoreconocimientodiagnósticode célulastumoralesenderra-

messerosospor métodoshistopatológicos,esunade las valoracionesmás

difíciles de realizaren la modernamedicinaclínica. Estosedebefundamen-

talmentea que las células cancerosaspuedenconfundirsecon células

mesotelialesreactivas,o pasarinadvertidasdentrode un magmainflamatorio

benigno.Enotroscasos,aunquesereconozcanlas célulasneoplásicas,puede

serdificil determinarel órganode origen~58~.La vertienteprácticade estos
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problemas, se encuentra diariamente en pacientes sin historiatumoral previa,

o en sujetos con una neoplasia conocida, que en un momento dado desarro-

llan derramespleurales,pericárdicoso ascitis,comounamanifestacióndeen-

fermedadmetastásica,infeccióno disturbiometabólico.En estesentido,el

empleo de AM, mediante tinciones histoqulmicas, es de gran utilidad para la

valoración de preparaciones citológicas.

Además, también se pueden aplicar técnicas inmunocitológicas en las

muestras obtenidas por PunciónAspiracióncon Aguja Fina (PAAF), donde

las relaciones entre las células, así como los patrones arquitecturales están, a

menudo,poco preservados,siendodificil la distinciónentrecélulasbenignas

y malignas por citología convencional(~>.

Todo ello suponesólo el comienzo de futuros métodos de diagnóstico

quepuedenhacerposibleladeteccióndel cánceren un estadioprecoz,cuando

la curaciónesaúnposible.

Exponemos,a continuación,algunosde los principalesfactoresque

hay que teneren cuentaparala óptima utilizaciónde un determinadoAM

comoinstrumentode radiolocalizacióny/o radioterapiade unadeterminada

neoplasia<63>:

- Tamañode lamasatumoral.

- Númerode célulasqueexpresanel antígenoreactivodentro

del tumor.

- Númerode moléculasdeantígenoporsuperficiecelular.

- Destinodel ComplejoAntígeno-Anticuerpo:
MC Estabilidadenla superficiecelular.

~ Internalización.
* Cubrimiento.

* Desprendimiento.

- Gradode vascularizacióndel tumor.

- Gradode infiltración y necrosisde la masa tumoral,

- Presenciay reactividaddel antígenocirculanteen sangre.

- Duracióndel anclajedel AM ala superficiecelular.
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- Isotipo de la Inmunoglobulina (subtipos lg G o Ig M).

- Inmunoglobulina completa o fragmentos de la misma (Fab,

Fabt F(ab)2).

- Aclaramientodel AM de lasangre.Metabolizacióndel AM:

Excreción

Sistema Reticuloendotelial.

- Dosis empleada de AM.

- Vta de inoculación: intravenosa, subcutánea, intra-arterial,

intralinfática.

CuandoseempleanAM marcadosradiactivamente,hay queconsiderar

además:

- Afinidad del anticuerpoporun radionúclidoespecífico.

- Eleccióndel radionúclido.

- Actividad específicadel AM marcado.

- Afinidad delAM marcado.

- Profundidaddel tumor respectoa la superficiecorporal

(Radiolocalización).

- Métodode anclajedel radiorniclidoal AM:

• Metabolismodel ComplejoRadionúclido-AM.

• Catabolismodel ComplejoRadionúclido-AM.

Muchosde estosfactoresestáninterrelacionados.Así, porejemplo,si

secambiala via de administraciónde un determinadoAM de intravenosaa

intraperitoneal,puedeserpreferibleentoncesutilizar la Ig O completa,en lu-

gardel fragmentoF(ab)’2. Igualmente,puedemodificarsela dosisde inmu-

noglobulinao el tipo de radionúclido~.

Se hanrealizadomuchosensayosclínicos previosque empleanAM

marcados,en los cualesseutilizabaunicamenteunagammacámaraparade-

terminarla precisióndel anclajedel tumorconel AM. En muchoscasos,ha

sido necesarioemplearun segundoAM marcadoparacomputaren último

términola sustraccion.
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Podemos considerar la evaluación de un AMpara su utilización en en-

sayosclínicosde la siguienteformx

MARCADO DEL ANTICUERPO
1.- SDS PSGE-autoRx

2.- RíA fase sólida

ANALISIS IN VIVO

L- Biodistribución
2.- Aclaranilento

3.- Exploración

‘4,
RADIOI NMUNOLOCALIZACION

ENSAYOS CLíNICOS

1.- Biodistribución

2.- Aclaramiento

3.- Exploración

FRAGMENTACION

1. SDS PAGE(*)

2. RíA competitivo

4
RADIOINMUNOTERAPIA

SISTEMAS MODELO
1.- Crecimiento tumoral

2.- Toxicidad

0~
RADIOINMUNOTERAPIA

ENSAYOS CLíNICOS

(t) SD5 PAGE: Sodiododecilsulfato poliacetilamidagel electmforesis

CARACTERIZACION DEL ANTíGENO

1.- Fase sólida RíA
2.- Inmunohistoquimica

3.- RíA células in vivo

1
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Las perspectivas futuras en el tratamiento del cáncer utilizando AM,

son ciertamente alentadoras. En la mayoría de los casos, el objetivo es encon-

trarel antígenoque haceque la célulacancerosaseadistintade lasdemás.Si

seconsiguieseidentificar esteantígeno,el AM podríaserportadorde un

agenteterapetiticoselectivoparañacélulatumoral. Además,los propios AM

perse,puedenconducira la muertede las célulastumoralesal desencadenar

un ataqueinmunológicosobreellas.En general,el tratamientode los tumores

malignospormedio de AM puede,teoricamente,estarmediadoporcélulas

efectoras,complemento,conjugacióncon toxinaso drogas,y desarrollode

inmunoglobulinasanti-idiotipo~63~.

Existen dosgrandesrazonesporlas que laconjugaciónradionúclido-

AM mereceespecialatención,cuandoseempleacon fines terapeúticos.La

primera, esla heterogenicidadantigénicaque seobservaenmuchasmasas

tumoralesal emplearAM. En estesentido,las célulascancerosasde un tumor

dadoqueno expresenel antígenocontrael quevadirigido el AM portadorde

una drogaantineoplásica,no severánafectadas.Lo mismosucedecuandoel

mecanismode acciónestámediadopor célulasinductoras.En cambio,dado

quelos isótoposdestructores(emisoresalfao beta)puedenejercersu accióna

distanciassuperioresa 50 o másdiámetroscelulares,no esnecesarioque el

complejoradionúclido- AM seligue a todaslas célulastumoralesparaqueel

efectoterapeúticoseasuficiente.Además,estoscomplejosno soninternaliza-

dosen la céluladiana.En segundolugar,muchosTAA soncomponenteses-

tablesde la membranacelular.Comocomentamosanteriormente,los comple-

jos antígenotumoral - AM ancladosen la superficiecelular,no estáninterna-

lizados.Comolos complejosdrogao toxina - AM puedenserinternalizados

porla acciónde célulasdestructoras,el tratamientoresultadaineficazen estos

casos.

Por otraparte, los conjugadosradionúclido- AM puedenemplearse

parael diagnósticode un tumor in situ, antesde serutilizadoscomoinstru-

mentoterapetitico.Teniendoen cuentaque un mismoAM ligado condosis

altasdel mismoo de diferenteradionúclido,se puedeemplearen ambosca-

sos,podríadefinirseun Indicede Radiolocalización(Rl) paraun AM dado,
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en un determinadopacientecon unamasatumoral. Paraello, sepuedeutilizar

el análisisdemuestrasde biopsia(cpm/g)y/o la valoracióngammagráfica,

trasla administracióndel conjugadodiagnóstico.El Rl sepuedetrasladarpor

mediodecálculosdosimétricosparaestablecerun Indice Terapeútico(TI)

paraun determinadoAM y un determinadopaciente~58~.

Cualquierintentoparala utilizaciónterapeúticade los AM es,cierta-

mente,unatareadificil. Aunquelos ensayosclínicosrealizadossugierenque

los AM puedenserutilizadosparadestruircélulascancerosas,ponentambién

de relievemuchosproblemasquedebenresolverse.Uno de los principales

obstáculosqueencontramosen cualquiertentativaparael inmunodiagnóstico

y/o inmunoterapiadel cáncer,es el fenómenode la heterogenicidad

antigénica.Recientesestudioshandemostradoqueestaheterogenicidadpo-

dna deberse,en gran medida, al procesodinámico de la modulación

antigénica.Así, el viraje on-offen laexpresiónde los antígenostumorales,

estaríarelacionadocon ciertosfactorescomo las fasesdel ciclo celular, el

medioambientalo laconfiguraciónespacialde las masastumorales~~~.Una

aproximacióna la soluciónde esteproblemaseriael empleode modificadores

de la respuestabiológicao drogasqueestimulenla expresióndeantígenos

tumoralesen la superficiede las célulascancerosas.

GREINERy cols~69~,han señalado,recientemente,queel tratamiento

del cáncerdemainaode coloncon leucocitoshumanosrecombinantesIFN -

alfaA, incrementala expresiónde TAA reconocidosporAM. Comoconse-

cuencia,launióndel AM a la superficiede las célulastumoralesaumentade

formadosisdependiente.Lacapacidaddel Interferónrecombinanteparaau-

mentarla expresiónde los TAA en célulascancerosashumanasmuestrauna

dependenciatemporal,con una elevaciónóptimadespuésde 16-24horas.

Estacapacidadpodríaexplotarsedesignandoprotocolosparala detecciónin

situ, y posteriortratamiento,de lesionescancerosaspor mediode AM, así

comoparadefinir el pepelde los TAA en laexpresióndel fenotipotransfor-

mado. Obviamente,la búsquedade otrosmodificadoresde la respuestabio-

lógicaesun objetivo crucialen futurasinvestigaciones.

Un factorimportantequepodríalimitar las aplicacionesterapeúticasde

los AM esla presenciade los denominados“Factoresbloqueantes”.Se trata

deantígenostumoralesqueseunenal anticuerpoen la sangredel paciente,y
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de esta lbrma, impiden el anclaje a las célulastumorales.Además,la unión

de cienosanticuerposadichascélulashacequeel antígenoal quevan dirigi-

dosdesaparezcade la superficiecelular.Estamodulaciónantigénicapodría

disminuir la efectividadde repetidasdosisde anticuerpo~~~.

Uno de los aspectos prioritarios de las investigacionesenestecampo

esel descubrimientode AM humanosfrenteaTAA, con objetode reduciral

mínimola reaccióninmunológicaqueseproduciríaenel organismoantela

repetidainfusión deproteinasséricasextrañasal mismo.

Es indudableque en las próximasdécadasvamosa sertestigosde

avancesespectacularesen el terrenode la biología y genéticamolecularen un

intento de lograrun tratamientoefectivoparael cáncer.Actualmente,seestán

gestandonuevasaproximacionesterapeúticaspotencialmenteútiles comoson

a) la combinacióndevariosAM paratratarde solventarel problemade la

heterogenicidady modulaciónantigénicay b) el empleodeanticuerposanti-

idiotipo queimplica la utilizaciónde un AM frenteaun TAA comoinmunó-

genoparagenerarnuevosAM dirigidoscontrael antígenoo región idiotipica

del primerAM. Los sitios de anclajedeestosnuevosanticuerposanti-idiotipo

no seríanel reflejo de una “imageninterna” del antígenooriginal. Además,

estosanticuerpospodríanserpotencialmenteútiles parala inmunizaciónde

pacientesen un intentode encontrarunarespuestainmunitariaactivacontra

las célulastumorales~70>.

Finalmente,haremosreferenciaal empleode los AM paraestablecer

unaorientaciónpronósticaen un pacienteportadorde unaneoplasia.Seha

planteadola hipótesisde que las células tumoralesmenosdiferenciadas

metastatizancon másfacilidad.Actualmente,el gradode diferenciaciónde un

tumor sedeterminaen basea criteriosmorfológicose histológicos.Incluso,

paraalgunostumorescomoel cáncerde mama,la presenciao no de recepto-

resestrogénicostienevalorpronóstico.Sin embargo,parecenexistirmuchos

cambiosque pasasdesapercibidos,bienseaen los nivelesdeproteinaso en

los determinantesglicoproteicosquepuedenproporcionarcriteriosmáspreci-

sos sobre el grado de diferenciación de una masa tumoral. En este sentido,

los AMpueden aplicarse paralograrun conocimientomásprofundosobrelos

siguientesaspectos~~>:
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- AntígenosAsociadosaTumores(TAA)

- Productosde oncogenesy proto-oncogenes

- Diferenciación de antígenos.

- Proteinasasociadascon el procesometastásico(lamimnao

colagenasatipo IV).

- Proteinascelularesnormaleso glucoproteinascuyosniveles

aumentano disminuyenduranteel procesodedesdiferen-

ciacióny progresiónprecozde laenfermedad.
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3. EL ANTICUERPO MONOCLONAL
B72.3 COMO MARCADOR TUMORAL
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3. 1 GLUCOPROTEINAASOCIADAA TUMORES(TAG) - 72

AunquemuchosAM sehangeneradoa partir de antígenostumorales

conocidos,algunosAntígenosAsociadosaTumor(TAA), sehanidentificado

por medio de AM, empleando extractos tumorales como inmunógeno.Estees

el caso dei AMmurino B 72.3, que se obtiene empleando como antígeno una

fracciónenriquecidade membranade un tumormamariometastásicohuma-

no(lU. Dicho AM reconoceuna nuevaGlucoproteinaAsociadaa Tumor

(TAO), denominadaTAO-72~71~72~.

El Antígeno Asociado a Tumores (TAA), TAO-72, esunaglucoprotei-

nacomplejade tipo mucina, de elevadopesomolecular,que contienegran

cantidadde residuosde ácidosiálico y oligosacáridosunidospor enlacesO-
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glicosídicos~4~. Se ha sugerido que estos marcadores altamente glicosilados

puedenserreflejo de unaalteracióngenéticaquecondicioneunasíntesispro-

teicaalterada.

Las lesiones metastásicas de cáncer de mamaempleadas como inmu-

nógeno para generar el AMB 72.3(71) proporcionan una rica fuente de antí-

geno, pero su limitada disponibilidad hace necesaria la búsqueda de una

fuente alternativa y reproducible para poder llevar a cabo su caracterización.

Se ha observado que, aunque el AMB 72.3 reacciona con un alto porcentaje

de células de cáncer de colon y mama, (72,75) reacciona sólo con 1 de 18 li-

neas celulares de cáncerde colon, y 1 de 25 lineascelularesdecáncerde

mama~73>.

Sehademostradorecientementequela linea celularde cáncerde colon

denominada LS 174T (76), expresa bajosnivelesde TAO-’72 cuandocreceen

cultivo. En cambio, cuando las células LS 174T se desarrollan como un injer-

to en ratonesatímicos,muestrannivelesde expresiónantigénica100 veces

superiores,comparablesa los obtenidosa partirde las masasmetastásicasde

carcinomamamario.Estosedebeaquela configuraciónespacialtridimensio-

nal dedichalíneacelularinfluye notablementeen la expresiónde la TAO-

~ El estudioinmunohistológicodelos injertos LS 174T, identifican los

tumorescomoadenocarcinomasbiendiferenciados,siendoreactivoscon el

AM B72.3 tanto los antígenosintracitoplasmáticoscomola mucinacxtracelu-

lar. Estadistribuciónantigénicaessimilara la encontradaenadenocarcinomas

mucinososde colon humano~74~.

Johnsony cols.~74~,en 1986, hanllevadoa cabola caracterizacióny

purificaciónparcialde la TAO-72 empleandola líneacelularLS 174T como

fuentedel antígeno.

Enel procesode purificaciónde laTAO-72 podemosdistinguir los si-

guientespasos:

1<- En primer lugar, el homogeneizadotumoral es fraccionadopor

mediode cromatografíaCL-4B sefarosay,
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2.- Posteriormente, es sometido a dos pasos secuenciales a través de

columnas con afinidad por el AMB 72.3. En cada paso, del proce-

dimiento, la TAG-72 es cuantificada por RIA, y el grado de purifi-

cación obtenido, se expresa como Cantidad de Antígeno’ Unidades

de proteina total.

3.- En el tercerpasodel proceso,seefectúala purificacióndelantígeno,

de formaqueexistala mínimacontaminaciónposiblepor otraspro-

temas.Esto,seconsiguea travésde ElectroforesisGel Poliacrila-

mina(SDS-PAGE),seguidode tinción conazulCoomassieo Reac-

tivo de Schiffquepermitevisualizarlas proteinasen los geles.La

densidaddela TAO-72, unavezpurificada,se estableceporultra-

centrifugaciónde gradientecon Clorurode Cesio,y secifraen 1,45

g/ml (74>.

Las secuenciasespecificasde oligosacáridosde laTAO-72 se detectan

por medio de AM(fl) específicos de oligosacáridos de los grupos sangui-

neos,comoel U 72.3 y el CA 19.9 empleandouna doble determinación

analítica.Los gelesson teñidosparacarbohidratosmedianteel reactivode

PAS (78)

El análisisde laTAO-72 por mediodedigestiónenzimática,seutiliza

paradeterminarla naturalezadel epitopereactivocon el anticuerpo8 72.3.

La TAO-72identificadapor técnicasWesternblot a partirde injertos

LS 174T muestraun pesomolecularqueoscilaentre200.000y 1 x itÉ dal-

tons, superioral encontradocuandoseempleacomoinmunógenometástasis

de cáncermamario.La variabilidad de datos reseñadosen cuantoal peso

molecularpuedeserreflejode unafragmentaciónde lamoléculadebidoala

técnicade extraccióninicial(717>. Los procedimientosde purificación,nopare-

cen modificar el rangodel pesomolecularobtenido. La tinción con azul

Coomassi,puedeemplearseparaevaluarlapurezade laTAO-72obtenida,ya

quelos componentesqueaparecenteñidoscon estecolorante,estánpractica-

menteausentesen la preparacióndeTAG-72 purificada.
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Por suestructurabásica,la purificaciónde las mucinas,en general,

planteaproblemasespecíficos.Uno de suscomponentesprincipalesesel re-

sultadode un enlacedisulfuroentresubunidadesdemucinaaltamenteglicosi-

ladas,paraformar unaestructurapoliméricatridimensional.Además,inte-

raccíonesintermolecularesno covalentesproducenunamallaamorfade tipo

gel. Es precisocolapsarestaestructuraheterogéneaparaconseguiruna

moléculahomogéneay reducirasíel atrapamientode impurezas.En el es-

quemadel procesode purificación, se incluyen numerosospasosdirigidos

especificamentearomperla matrizde mucinay prevenirla reasociacióncon

proteinascontaminantes(79,SO)~

Los datosobtenidos,sugierenquela moléculade TAG-72 esuna mucina

yaque:

- Tiene un elevadopesomolecular(superiora 1 x 1(f daltons),como

seha demostradopor su exclusiónde unacolumnaCL-4B Sefaro-

sa.

- Sudensidad (1,45 g/ml) determinada por ultracentrifugación de gra-

diente en clorurode cesio,indicaque setratadeunaglucoproteina

fuertemente glicosilada.

- Es resistentea la digestiónpor la condroitinasa, por lo que el epitope

delaTAG-72 no seexpresaen un proteoglicanocondroitínsulfato.

- Los oligosacáridosexistentesen los grupossanguineos,que seen-

cuentrancomunmenteen las mucinas,estántambiénpresentesen la

TAG-72 purificada.

- Sehademostradoun cambioen la migraciónde IaTAO-72trasla di-

gestiónpor la neuraminidasa,indicando que es una molécula

fuertementesialilada,con abundantesenlaces0-glicosídicos,carac-

terísticosde las mucinas(Sl>.

- Laquimotripsina,la papainay la pronasa,afectanal antígenoimpi-

diendosuunión con el anticuerpoB 72.3.
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- Tiene gran facilidad para ser fraccionadaen formas de menorpeso

molecular.

- Contiene aproximadamente un 80 %de carbohidratos y tiene propie-

dades biofísicas y bioquímicas similares a las que presentan las

mucinas de la mucosa cólica, gástrica y de intestino delgado, y se

piensa que es un producto de secreción de las células epiteliales.

Posteriormente,SheerDG y colsJ82) lograron una purificación más

efectivay a granescaladel antígenoTAG-72, de formaqueobtuvieronuna

cantidad suficiente de material para poderrealizarel análisisde su composi-

ción, sudeglicosilacióny determinaciónde la secuenciade aminoácidos.

No seconocecon certezael origende laTAG-72,siendoprecisoreali-

zarestudiosmásdetallados.Sehanplanteadovariasposibilidades:

a) Puederepresentarun único productogénico,

b) Unafamiliade múltiples productosgenéticos.

c) Unafamilia de moléculasque representanun único genproductor,

queha sidoglicosiladodiferencialmente.

3.2. EL ANTICUERPO MONOCLONAL B72.3

El desarrolloy caracterizaciónde anticuerposmonoclonalesfrente a

TAA, proteinasasociadascon procesosmetastásicos,y productosoncogéni-

coshaexperimentadoun notableaugeen estosúltimos añosen un intentode

detectary controlarlos procesoscancerosos.
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El anticuerpo monoclonal B72.3 es una IgOl murina generada utili-

zando como inmunógeno fracciones enriquecidas de membrana procedentes

de lesiones metastásicas hepáticas de carcinoma mamario humano~71>.

Dicho AMreconoce un epitope de la molécula TAO-72, denominado

CA 72~~>. La naturalezaexactadel epitopeo zonareactivade la TAG-72no

se conocecon precisión. Existen algunosdatosque hacensuponerque la

porciónpeptídicade la moléculaforma partedel mismo,o por lo menos

afectasu integridadconformacional~74~.Sabemosque la digestiónporneu-

raminidasareducenotablementela unión del antígenoal anticuerpo,lo que

evidenciaqueel ácidosiálicoestárelacionadocon el determinanteantigénico.

La oxidaciónpor la peroxidasa,tambiéndisminuyela unión con elanticuer-

po, implicandoen estecasoal componentehidrocarbonadode la TAO-72. La

digestiónporpapainay pronasareduceen un 75% la unión antígeno-anti-

cuerpocomoseha podidodemostrarpor RIA competitivo,mientrasque la

condroitinasano tieneefectosobrela TAO-72, lo quedemuestraquela zona

reactivano estárelacionadacon un protoglicanocondroitínsulfato. Lo que si

parececierto, esquela fracciónglicolipidade la moléculano formapartedel

epitopeCA 72. Es necesariollevaracaboestudiosmásdetalladosparacono-

cer la naturalezaexactadel mismo.

Diversosautoreshananalizadola reactividaddel AM B72.3 frenteaun

ampíio espectrode neoplasias,lesionesbenignasy tejidos adultosnorma-

les92~75> empleandodiversosprocedimientos:RIA, métodosinmunohisto-

químicos<Tinción ABC inmunoperoxidasa),y métodosinmunocitoquimicos.

El materialanalizadovaríasegúnel procedimientoutilizado en el estudio.Así,

puedetratarsede sueroo plasma.muestrasdebiopsiafijadasenformol e in-

cluidasen parafina.muestrasobtenidasporPAAF y citología exfoliativa,

líquidosorgánicosy tejidoscongelados.

Se ha estudiadola expresiónde la TAO-72 en numerosostejidos

adultosnormales,no apreciandodatossignificativos,con excepcióndel en-

dometrioen fasesecretora (~), lo que sugiere que las hormonas podrían estar

implicadasen su expresión.Asímismo,seexpresadebilmenteen algunasle-

sionesbenignasde coloncomola colitis ulcerosa,enfermedadde Crohn,y de

mama(metaplasiaapocrina)~@
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Porotraparte,sehandetectadoniveleselevadosde TAO-72 enesófa-

go, estómagoy colon fetales,considerándosecomo un antígenooncofetal.

En estesentido,se estállevandoacabounanuevacaracterizaciónde la ex-

presiónfetal de la TAG-72, en diferentesedadesgestacionales,conel fin de

proporcionarunamejorcomprensiónde la funcióndel mismoen distintos

estadiosde la diferenciacióncelular(74)~

Medianteestudiosinmunohistoquimicos,seha demostradoqueel AM

B72.3esreactivocon un 50 %de los carcinomasdemama(72,86> y un 85 %

decarcinomasdecolon (75)~ Posteriormente,sehaapreciadoque elantígeno

TAO-72 seexpresaen la mayoríade los tumoresderivadosdel epitelio, in-

cluyendoel 96 % de los carcinomasde pulmóndecélulano pequeña,el

100%de los tumoresepitelialesdeovario, asícomo la mayorpartede los

cánceresgástricos,esofágicosy pancreáticosestudiados,mientrasquenoes

reactivocon tumoresdeorigenneural,sarcomasy tumoreshematológicos.

Porello sehaconsideradocomoun antígenopancarcinoma(~.85)~

Thory cols (85) hanestablecidolas condicionesóptimasparadetermi-

nar la expresiónde laTAO-72en neoplasiasde diversoorigen,asícomo en

lesionesbenignasy tejidosadultosnormalesempleandométodosinmunohis-

toquimicos(ABC-Inmunoperoxidasa).El AM B72.3 sehacereaccionarcon

los distintostejidos enpleandoconcentracionesdeanticuerpo,tiempodein-

cubacióny temperaturadiferentes.Demostraronqueconunaincubaciónde

12-14horasa40C seincrementael porcentajedereactividadcelularsin que

ello conllevela apariciónde reactividadencélulasnormalesadyacentes,va-

sos,estroma,etc. Comocontrol negativoemplearonun isotipo idénticode

B72.3, el AM IgOl murinodenominadoMOPC-21. No seutilizaronconcen-

tracionesdeB72.3 superioresa40 microg/ml, yaqueel anticuerpocontrol a

concentracionesigualeso superioresa50 microg/ml reaccionadeformames-

pecíficacon tinción de epitelio normaly deestroma.

En el casoconcretode los carcinomasde colon, el 94% mostraron

reactividadcon el AM B72.3, y de ellosel 41% presentabanal menosun

25% decélulasconexpresiónde TAO-72. No seobservócorrelaciónconel

estadiode Dukes,afectaciónlinfática o gradohistológico.Los carcinomas

mucinososy en anillo de sellomostraronuna reactividadequivalente.En
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cuantoal carcinomaductal invasivoprimariode mama,el 86% expresabael

antígeno,aunquesolamenteun 27%conteníaun porcentajede célulasreacti-

vas igual o superioral 25%.Tampocoseobservócorrelacióncon el grado

histológico,afectaciónlinfáticao presenciade receptoresestrogénicos.En

ambostipos de tumores,se encontróunanotableheterogenicidadantigénica,

tantoen laslesionesprimariascomometastásicas.

Paraevaluarla posibilidadde queel antígenoTAO-72 sedesnaturaliza-

ra por la fijación con formol y procesadode los tejidos, sehan estudiado

seccionestisularesde5 microm fijadasen acetonafria y, posteriormente,in-

cubadascon B72.3 aunaconcentraciónde 40 microg/ml. No sehanencon-

tradodiferenciassignificativasencuantoala reactividad,lo queevidenciaque

el determinanteantigéniconoexperimentaalteracionesduranteel procesado

habitualde los tejidos<S$

La faltadedeteccióndel antígenoTAO-72 en el suerodealgunospa-

cientesconcáncerde colony mamaesun hechoobservadocon relativafre-

cuencia,mientrasqueel análisis inmunohistoqulmicoespositivoendichos

pacientes.Estadiscordanciasuerotejido hasido reseñadarecientementepor

diversosautores~87>y podríaestarrelacionadacon la sensibilidaddel análisis

empleado,ya que existennumerosossistemasde RIA que se utilizan de

formahabitualen el screeningséricode pacientesconcáncer(M>,o debersea

algunacaracterísticapeculiarde la célula tumoral~88~. Otros autores~89>

planteanla posibilidaddequealgunosantígenospuedansersecretadospor

una célulasy retenidospor otras. Tambiénpodríatratarsede una proteina

asociadaa membranaquesedetectapor tUición inmunohistoquímica.pero

que no esliberadaala circulacióngeneral.

Por otra parte,seha observadola existenciade heterogenicidad

antigénicaen la expresiónde laTAO-72 entrelas célulasde un determinado

tumorprimario,asícomoentrelesionesmetastásicasregionalesy a distancia

(~). No sehaencontradocorrelaciónentrela localizaciónde las metástasisy

el porcentajede célulasqueexpresanel antígeno.

Ademásdel análisissérico por KA y de los métodosinmunohisto-

químicos,el AM B72.3 seha utilizadocomoinstrumentodediagnósticoin-

munocítológicoparadetectarcélulastumoralesen lavadosperitonealesdepa-
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cientesconcarcinomade ovario (~), en preparacionescitológicasde líquidos

orgánicos(derramespleuralesen cáncerde mama,ovarioy pulmón,ascitis),

así comoen biopsiasde masastumoralespor PAAF. Los resultadosen lo

referentea la inmunoreactividadde las célulasobtenidaspor PAAF, son

equivalentesa los señaladosa partir de tejidos resecadosquirurgicamente
(91,92,93) Szpaky cols, señalanuna reactividaddel 92% paraadenocarcino-

maen derramespleurales,sin reactividadasociadade célulasmesotelialeso

inflamatorias~94>.

El papeldelos lavadosperitonealesen la valoraciónde las neoplasias

ginecológicases importanteno sóloen los tumoresováricos,sino tambiénen

adenocarcinomasde endometrio,tumoresmullerianosmixtosde úteroy car-

cinomaescamosode cervix, donde el hallazgode célulasmalignasen el

liquido peritonealtienevalorpronóstico.

Actualmente,seestánllevandoacaboinvestigacionessobrelautilidad

de los lavadosperitonealesen la detecciónprecozde metástasisde tumores

del tracto gastrointestinal.Sin embargo,debidoaquelos lavadosperitoneales

no sonmuestrasde fluidos acumulados,y no se asociannecesariamenteaen-

fermedadmetastásicadiseminada,la celularidadesescasa.Además,puede

contener células exfoliadas benignas,células inflamatorias o células

mesotelialesreactivasquepuedeninduciraerroresde interpretación.Porotra

parte,no sehanestablecidocriterioscitológicosválidosparalaevaluaciónde

célulasmalignasen lavadosperitonealescuandoel tumorprimarioesun tu-

mor ováricoserosoo mucinosodebajamalignidad.La interpretaciónde to-

dos los constituyentescelularesen estos lavados,dependede la historia

clínica , hallazgosoperatoriosy del tipo histológicode la neoplasia.

La utilidadreal del AM B72.3 comoinstrumentodiagnósticoresideno

sóloensucapacidadparareaccionarcon la mayoríade los adenocarcinomas

quemetastatizanen la cavidadperitoneal,sino tambiénparaconfirmarsi se

tratao no de un procesobenigno(91>~ Szpaik,señalaunasensibilidaddel

91% y una especificidaddel 98% (94)~ Así pues,la expresiónde TAG-72

puedeserunacaracterísticaútil del tumor, yaquela administraciónintraperi-

tonealdel AM marcadocon el radionúclidoapropiado,podríaservir parade-

tectarimplantesepiploicostrascirugíatumoral reductora.No obstante,hay

queteneren cuentaque focosde endometriosiso fragmentosde endometrio
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en lacavidadperitonealpuedenreaccionarcon el B72.3 y dar resultadosfal-

sospositivos.

Otroaspectode gran interés,esel empleodel AM B72.3 en el diag-

nósticodiferencialde determinadaspatologíasmalignas,quehabitualmente

planteanseriosproblemasdiagnósticosen lap¡tticaclínicahabitual.Tal esel

casode los mesoteliomasmalignosy adenocarcinomasdepulmón. Diversos

autores,hanestudiadola expresióndel determinanteantigénicoTAG-72 en

estosdos tipos de tumor, no encontrandopracticamentereactividaden los

mesoteliomas,dondesolamenteun 1% de las célulastumoralesfueronin-

munoreactivasfrenteal 10%del adenocarcinomade pulmón.Tambiénesútil

parael diagnósticodiferencialentrecarcinomade pulmóndecélulapequeñay

no pequeña(9S)~

El AM B72.3 puedetambiéntenerutilidad en la radiolocalizacióny/o

radioterapiade diferenteslesionestumorales.En estesentido,la IgGl ha sido

purificada,y sehademostradoquepuedemarcarsecon 11250 ¡131 sin perder

sureactividadfrentea extractostisularestumorales.Se han llevadoa cabo

estudiosexperimentalesque ponende manifiestolacapacidaddelAM B72.3

marcadocon 1131 paralocalizar injertos de carcinomade colon en ratones

atimicos (96)~ Las imágenesobtenidascon unagammacámaraconfirman la

capacidaddedichoAM paradetectarlesionesde diámetroinferiora0,5 cm.

El complejo¡gO B72.3-I’31permaneceligadoal tumordeformaestabledu-

rantedias.A raizde estosensayos,sehaniniciadoestudiosparadefinir la lo-

calizaciónespecíficadeun tumorpormediode la administraciónintravenosa

de ¡gO B72.3-1131a pacientescon carcinomacolorrectal (~>. Los datosse

obtienendirectamentepor análisisde muestrasde biopsia(del tumory de teji-

dosnormalesextirpadosparael estudio)de pacientescon carcinomacolorrec-

taJ metastásico.Los índicesderadiolocalizaciónsedeterminanenfuncióndel

cociente1131 cpm/gde tumorversus1131 cpm/gde tejidonormal.Los resul-

tadosdel scandebenperfeccionarseen estudiosposterioresporvanasrazo-

nes.En primerlugar,el ¡131 esun mal agentegammaexplorador,ya quelas

gammacámarasno fijan emisionesde 1131. Los radiondclidosfn»1,Tc~~ o

1123 son máseficacesparaestepropósito.En segundolugar, se emplea¡gO

no fraccionada,y no seutiliza un segundoanticuerpocomoayudaparasubs-

tracción de fondo. Este esun parámetrosumamenteimportante,ya que
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duranteel tiempo del scaning,entre un 10% y un 25% de la dosis total

inyectadadelAM marcadoestáaúnen circulacióny puedeoscurecerla zona

dondese localizael tumoren regionesaltamentevascularizadas~

AlgunosautoresempleanAM B72.3 marcadocomoguiaintraoperato-

ria parala localizaciónde metástasisen pacientesconcarcinomacolorec-

tal~98>. Recientemente~99>,seestáutilizando B72.3~I131 administradointra-

peritonealmenteparala detecciónde metástasisintraabdominalesde carcino-

macolorectaly ovárico.Posteriormente,se haempleadoB72.3doblemente

marcado.Es decir, ¡gO .j131 administradapor via intraperitonealsimulta-

neamentecon ¡gO- ¡125 intravenosa.Las imágenesde scande estospacientes

puedenponerde manifiestolesionesquepasaríaninadvertidasconTomogra-

fía Computerizada(TAC) o radiologíaconvencionalenaproximadamenteun

20-30%de los casos.Los Indicesde radiolocalizaciónempleando872.3

doblementemarcado,respectoa los tejidosnormalessonde 50:1 versus5:1.

Un estudiointraoperatorioconganimacámaraefectuadotrasla administración

del AM marcado,ha demostradosu fijación en un 70-80%de las lesiones

tumoralesreflejandosucapacidadparadetectarun tumoroculto intraoperato-

riamente(98) en aproximadamenteun 20%depacientes,quede otra forma

seríanindetectables.

Otraposibleaplicaciónesla inmunoscintigraflacon872.3marcadoen

el seguimientode pacientesintervenidosporcarcinomacolorectal(í<>(>)~

Aunqueserequiereuna mayorexperimentaciónparaoptimizarlautili-

zacióndel AM B72.3enestecampo,los datospreliminareshandemostrado

claramentelacapacidaddeesteAM paraunirseselectivamentea tumoresde

colon in vivo, y abrenunavia potencialparasu empleoterapeútico.El anclaje

de los AM a isótoposquedecaenportransferenciade energía,con radiación

decortoalcance,que puedeconducira la destrucciónno sólo de las células

tumoralesqueexpresanel TAA, sino tambiéndecélulastumoralesvecinas

que no lo expresan.Otra posibilidad,es la administraciónde agentestales

comoel interferónalfa recombinanteparaestimularla expresiónde los TAA

antesdeadministrarel AM.
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3.3. ANT¡CUERPOS MONOCLONALES FRENTE A LA

TAG-72 DE PR¡MERA Y DE SEGUNDA GENERACION

Como hemoscomentadoen capítulosanteriores,la TAG-72 es una

glucoproteinatipo mucinade elevadopesomolecular,queesreactivacon el

AM B72.3. Numerososestudioshandemostradoqueesteantígenopancarci-

nomaesdiferente,tantodesdeel puntode vistabioquímicoe inmunológico,

comoen suexpresión,del CEA y de otros TAA detectadospordiferentes

AM, tales como el CA 19.9, 17-lA, CA 125, DUPAN 2, DF3 y AM

antiglóbulosgrasosde la lechematerna(85.1O1)~

Aunqueel AM B72.3 esreactivocon la mayoríade las muestrasde

biopsiade carcinomashumanos,no lo eso debilmentecon líneascelulares

tumoralesen cultivo. Los estudiosde Friedmany cols (102), handemostrado

que las biopsiasen frescode cáncerde colonhumanocolocadasen cultivo
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monoplaca,puedencomenzara perdersu unión con el anticuerpoal pasarel

tiempo. Estehecho,en principio, no seriaatribuibleaun fenómenode selec-

cióncelular.

La líneacelularde cáncerde colonLS 174T,esunade las dos líneas

celulares,entre40 estudiadas,que ha resultadopositivaparavalorarla reac-

tividad frenteal AM B72.3. Horan Handy cols.(60fl> hanpuestodemani-

fiestoquelaconfiguraciónespacialtridimensionalde estaspoblacionescelu-

lares, tienenotablerepercusiónsobrela expresiónde la TAG-72, bien am-

pliándola en célulasque ya expresabanel antígeno,o bien induciendosu

apariciónen una subpoblaciónde célulastumoralesantesnegativas.Lahete-

rogenicidady modulaciónantigénicasson factorespermisivos,operativos

tanto in vitro comoin vivo, quepuedentenerprofundasimplicacionesenla

utilizaciónclínicade los AM.

Debidoa quela TAG-72 selocalizaen [a superficiecelular,y puesto

quesuexpresiónestámarcadamenteestimuladapor el contactointercelular,

sepiensaqueesteantígenopodríadesempeñarunafunciónanivel de la ad-

hesióndelas célulastumoralesentreellasy/o con un substrato.Factorestales

comola vascularización,localizacióndel tumor, y otros factoresambientales,

puedenestartambiénimplicadosen la modulaciónantigénica.Así, sehaob-

servadoquecuandolos cultivoscelularessecolocanen agaro sedesarrollan

en formade esferoides,]a unión con el anticuerposeincrementa.Igualmente,

seha señaladoun aumentodeldobleen la expresiónde laTAG-72cuandolas

célulasLS- 174T crecenen un gel adherente(colágenotipo 1). Si estascélulas

seinjertan en ratonesatímicos,la unión al B72.3escienvecesmayor.

Todasestasobservacionesapoyanla ideadequeuna líneacelulares-

tablecidanopuedereflejarcon exactitudlas característicasantigénicasdel tu-

mor original o del tejidodel cual deriva.Porello, el materialde biopsiasería

másfavorablequelas líneascelularescomofuentede inmunógenoparala

obtenciónde algunosAM.

Muraroy cols.~’01>, hanconseguidopurificar laTAO.72paraemplear-

la luegocomoinmunógenoen la obtenciónde una segundageneraciónde

AM. Debidoaquela fuenteparala obtenciónde laTAG-72 purificadaesun
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injerto decáncerdecolonhumano,estosanticuerpossedesignancon las le-

tras CC.

El procesode selecciónde los 2.567 hibridomasiniciales,serealizaen

basea su rectividadcon lesionestumoralesversustejidosnormales.De los

99cultivos seleccionadospordobledonación,solamente28AM CC, todos

ellos lgG, mostraronreactividadsignificativafrentea laTAO-72purificada.

MedianteRfA y técnicasinmunohistoqulmicas,9 AM CC fueronselecciona-

dosen basea surectividadfrenteacarcinomas/tejidosnormales,y a suele-

vadaconstantede afinidad(Ka). La determinaciónde las Ka de estosAM

(AM CC 15, 29,30,40,49,83 y 92> permite diferenciarlosentresi y del

B72.3 cuyaKa esde 2,54 x i09 M’, muy inferior a la de los AM CC. Es

probablequeuno o másAM CC anti TAO-72 puedantenermayorutilidad

clínicaqueel B72.3, yaseasoloso encombinacióncon esteúltimo paraes-

tudiarpoblacionesde célulastumoraleshumanas.Actualmente,seestánreali-

zandodiversosestudioscon el fin de valorarel empleodelos AM CC parael

diseñode mapasde epitoposde la TAO-72, y definir la naturalezade los

mismos.

Sagredoy cols.<’03)utilizandoun métodoinmunoradiométrico(IRMA)

condosAM (B72.3 y CC49), hananalizadoel comportamientode la TAO-

72 en el suerode pacientesportadoresde patologíasno tumorales.Las eleva-

cionesantigénicasencontradasfueronescasas,y señalanuna cifra de 6,5

U/ml quepodríaserutilizadacomo umbralde actividadenlaprácticaclínica.

En estamisma línea de investigación,otros autores~82~han seleccionado

tambiénel AM de segundageneraciónCC49por teneruna mayorKaparala

TAG-72 (16 x uD9 M- ~>.En estesentido,desarrollaronun procedimiento

para producir la suficientecantidadde antígenopurificado que permita

analizarsucomposicióny definirsusecuenciade aminoácidos,queresulta

sersimilar a la de otrasmucinas.Paraello, injertosde la líneacelularLS-

174T en ratonesatimicossonsolubilizadoscon diferentesagentesy tratados

con ácidoperclórico.El antígenohidrosolublesehacereaccionarcon el AM

CC49pormediode cromatografíade intercambioiónico.

Recientemente,se estánllevandoa cabonuevaslíneasde investiga-

ción.Así, Colchery cols>fl44hanseleccionadoseisAM CC paraestudiarsu

anclajein vivo a un injerto de carcinomade colonhumano.TodosestosAM
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sondistintosde872.3en cuantoal apitopode lamoléculaTAO-72 al quese

unen,comoha podidodemostrarsetrascomplejosprocedimientosde RIA de

competiciónrecíproca.El hechode quelos AM CC seancapacesde localizar

estosinjertostumoralesconmayorprecisiónqueel 872.3 sehaatribuido a

diversosfactorescomo:

- SumayorKa,

- La cantidadde epitoporeconocidoporel tumor,

- La accesibilidaddel epitopoen la superficiede la célulatumoral,

quepuedeserdiferentede la quemuestrael antígenopurificado

apartir de un extractotumoral.

- Otro factorque puedeafectara la biodistribuciónde un AM,

dandolugara diferenciasen los RL o en el porcentajede ladosis

inyectadaporgramo(ID) esla tasadeaclaramientodel AM del

plasma.Los AM CC han demostradoteneralgunasvariaciones

ensuspatronesdeaclaramiento.Así, el AM CC49 presentaun

patrónúnico,muchomásrápidoqueel B72.3 y los otros5 AM

CC estudiados.Como consecuenciade ello, el índice tu-

mor/sangreesmucho mayor parael CC49. Igualmente, los

índicestumor/tejidosnormalesdel CC49 sondiferentesde los

obtenidoscon otrosAM.

Otraposibleaplicaciónesqueel AM CC49reconoceun epitopo

de laTAG-72queesmásaccesiblecuandoel antígenoestácircu-

lante, y el complejoAM- TAG-72 resultantese depositaen

órganoscomo el hígadoy el bazo,disminuyendoel RL a este

nivel, mientrasqueel AM esrapidamenteaclaradode la sangre.
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4. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Lasneoplasiasconstituyenun problemadiagnósticode primerorden

en el aparatodigestivo con importantesrepercusionessocioeconómicas.A

pesarde los grandesprogresosrealizadosen estesentidoenlas últimasdéca-

das,noseha conseguidomejorarde una formaevidentelasupervivenciade

lasmásfrecuentes.Ello sedebe,en granmedida,a que los procedimientos

diagnósticosdisponiblesno resultanútiles o prácticosparala detecciónpre-

cozdela lesióninicial o de surecidivadespuésde laextirpaciónquirúrgica,y

los resultadossonpocoalentadoresen términosde curaciónde la enferme-

dad.

Hm empleodel hibridomacomotécnicade generacióndeanticuerpos

monoclonalesha facilitadola identificaciónde nuevosAntígenosAsociadosa

Tumores(TAA) abriendouna nuevaeraen la historiade los marcadorestu-

morales.Debidoa su pocaespecificidad,los marcadorestumoralesemplea-

doshastael momentoactualenlas neoplasiasdigestivasno sonútiles como

métodode screeninggeneral,aunquepuedenemplearseparaladetecciónde

recidivaso parael control del tratamiento.La búsquedade marcadoresque

permitandetectarla neoplasiaen unafaseinicial de sudesarrolloesunade

lasáreasde investigaciónde másinterésen oncología.

En el momentode iniciar nuestroestudioen 1990,existíanpocosdatos

acercade la utilidad del anticuerpomonoclonalB72.3. En los primerostraba-

jos publicadossobreel conportamientode la glucoproteinaTAG-72 definida

porel B72.3,seevidencióunaelevadaexpresividaden neoplasiasderivadas

del epitelio. En basea estosprometedoresresultados,nospropusimosvalo-
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rar la utilidad clínicade la determinaciónséricadel 872.3 en neoplasiasde

origendigestivoplanteándonoslos siguientesobjetivos:

1.- Conocerel comportamientode la TAG-72 en el suerode sujetos

sanos,y la influenciade diversosfactorescomo la edad,sexoy

hábito tabáquicosobresus concentracionesséricasy, al mismo

tiempo,establecernuestroLfmite Superiorde Normalidad(LSN).

2.- Determinarlas concentracionesséricasdel 872.3en pacientespor-

tadoresde distintaspatologíasno tumoralesparaconocersi el mar-

cadorse elevaen algunade ellasy lograr identificar un segundo

Dintel deActividad Clínica(DAC).

3.- Conocerel comportamientodel 872.3séricoen pacientescon pato-

logiastumoralesdigestivasy establecersuposiblecorrelaciónconel

estadioclínico, localizacióndel tumory gradode diferenciación.

4.- EstudiarLa utilidad del 872.3 enel seguimientopostoperatoriode

neoplasiasdigestivasmediantedeterminacionesséricasseriadasdel

marcadordeterminandoasí su valor paradetectarprecozmentere-

cidivastumorales.

5.- Compararlos resultadosde 872.3 sérico con los del CEA en los

diferentestumoresdigestivosestudiadoscon el fin de concretarqué

puedeaportaraquela la prácticaclínica.

6.- Estudiarla significaciónpronósticade la expresiónséricade la

TAG-72 en las neoplasiasdigestivasmás frecuentes,valorandola

posiblerelaciónentrelas concentracionesséricaspreoperatoriasde]

marcadorconla SupervivenciaLibre de Enfermedad(TLE) y lasu-

pervivenciatotal.
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5. PACIENTES Y METODOS
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5.1 PACIENTES

Hemosexaminado1.385 muestrasde pacientesprocedentesdel

Hospital Generalde Asturias(HGA), Hospital de Jovey Hospital de

Cabueñes,quefueronanalizadasen el laboratoriodel ServiciodeMedicina

Nucleardel HGA.

El grupocontrolestabaintegradopor109 donantesde sangreHBsAg

negativos,conedadescomprendidasentrelos 20 y 60 años.Deellos, 72 eran

varonesy 33 mujeres. Se estudió el hábito tabáquico,siendo 53 no

fumadoresy 56 fumadores(>20cigarrillos/dia).

El grupode patologíasbenignasestabaformadopor904 pacientes,de

los que458eranportadoresde patologíasdigestivasy 446 no digestivas.

Los458 casosdepatologíasdigestivassedistribuyerondela siguiente

manerw

GASTROINTESTINALES 157

• Enfermedadde Crohn 17

Colitis ulcerosa 35

• UlcuspépticoUD 32

• Gastritis/esofagitis 22
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• Poliposiscolon 21

Apendicitisaguda 7

• Divertículosiscolon 21

• Obstrucciónintestinal 2

HEPATOPATIAS 143

• CirrosisHepática 107

• HepatitisAguda 18

PortadoresHBsAg 18

PANCREATITIS 56
Agudas 35

• Crónicas 21

BILIARES 102

• Colecistitis 69

• Cole-coledocolitiasis 33

Los 446 pacientescon patologíasno digestivassedistribuyeronde la

siguienteforma:

GINECOLOGICAS 108

QuistesOvario 54

• Endometriosis 46

.Miomauterino 6

• AdenomaEndometrio 2

MASTOPATIAS 121
.MFQ 111

• Fibroadenoma 9

• Ginecomastia 1

66



Comportamientode la TAG-72 en neoplasiasdigestivas Ana González

I.R.C 69

RESPIRATORIAS 72

• EPOC 33

• Neumonía 14

• TBC activa 6

• TBC residual 10

Asma 4

• Neumotorax 5

PIEL 27

• Sinuspilonidal 25

• Hemorroides 2

PAREd) 5
• Hemiainguinal 2

• Eventración 3

22

• Lupus eritematosodiseminado

• Artritis reumatoide

• Esclerodermia

• AnemiaHemóliticaautoinmune

Dentro de la patologíamaligna. centramosnuestraatenciónen las

neoplasiasdeorigendigestivo.Incluimos372pacientesque sedistribuyende

la siguientemanera:
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ADENOCARCINOMASCOLORRECFALES 222

• EstadioA de Dukes 17

.EstadioBdeDukes 101

EstadioC de Dukes 70

• EstadioD de Dukes 33

ADENOCARCINOMASGASTRICOS 88

• Estadio1 (UNM) 21

EstadioII 14

EstadioIII 39

• EstadioIV 9

CA. EPIDERMOIDESDEESOFAGO 43

• Estadio1 (TNM) 2

• EstadioII 11

• EstadioIII 15

•EstadiolV 15

ADENOCARCINOMASDE PANCREAS 19

• Estadio1 (TNM) 7

• EstadioII 1

.EstadioIII 7

• EstadiolV 4

En todos los casos,se realizarondeterminacionesséricas pre y

postoperatoriasdel marcadorB72.3, y de otrosmarcadorescomo el CEA.

En el seguimientopostoperatorio,entendemosporremisiónla no evidencia

deenfermedad(NDE), poractividadla presenciade recidivalocoregionaly

porprogresiónla existenciade metástasisadistancia.La clasificaciónpor

estadiosseha realizadoutilizando el sistemaTNM, exceptoen el cancer

colorrectaldondeempleamosla clasificaciónde Dukes0O5.l~)
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5.2. METODO

5.2.1. METODO ANALITICO

Describimosa continuaciónel procedimientoempleadoparael análisis

cuantitativode la GlucoproteinaAsociadaaTumor - 72 (TAG-72)enmues-

trasdesuero,definidaporel AnticuerpoMonoclonalB’72.3. Hemosemplea-

do los Kits paradosificacióninmunoradiométrica(IRMA), gentilezade los

laboratoriosSORIN-ITALIA, cuyo límite inferior de sensibilidadfue de 3

U/ml.

* Principios del análisis

La dosificaciónsebasaen un métodoinmunoradiométricocompetitivo,

empleandoesferascubiertasy sensibilizadascon anticuerpo.Paraello, seuti-

liza IgO 8 72.3 monoclonalfijada a las esferas,e IgO B 72.3 monoclonal

marcada,comotrazador.

El métodoconsisteen unasolaincubacióndurantela cual,el antígeno

TAG-72contenidoen las muestrasse liga al trazadoren la fasesólida.Al fi-

nal de la incubación,el materialno ligadose extraepor aspiracióny lavado.

Al terminarel proceso,lacantidadde AM 8 72.3 marcado,ligado a la fase

sólida,esproporcionala la cantidaddeTAG-72 presenteen lasmuestras.

Todos los reactivosseconservanaunatemperaturaóptimaentre2 y 8 0C.

* Composición y preparaciónde los reactivos
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1.- ESFERASCUBIERTAS: 100 esferasde poliestirenosensi-

bilizadascon IgG monociona]detipo E 72.3 anti TAG-72.

2.- TRAZADOR: el reactivoestáconstituidoporuna solución

que contiene12 ml de [gO monoclonalde tipo E 72.3 mar-

cadocon 1125juntocon sustanciasbuffer,proteinas,estabili-

zantesy conservantes.La radioactividadmáximaesde 777

KBq (21 alfaCi), establecidaen el momentoenque seefee-

tuó la calibración.

3.- TAG-72 STANDARD: Cadavial estáconstituidopor una

solución que contieneTAG-72 standard,suerohumanoy

conservantes.Las concentracionesde TAG-72 son las si-

guientes:3, 5, 40, 100U/ml. El vial standardcontiene6 mí,

y seempleaparala dilución de la muestra.Los otros3 viales

contienen 1 ml.

4.- SUEROCONTROL: El vial contiene1 ml deTAG-72, suero

humanoy conservantes.

5.- MATERIAL ACCESORIONECESARIO:

- ContadorGamma

- Sistemaautomáticode lavadoesféricoPLA 2

- Sistemade distribución del liquido de lavado (comola

Bomba GOMAN-RUPP modelo 14696 o equivalente)

con bombadevacio.

- Micropipetascon extremosdesechables.

- Dispensadorde esferas(MEDí 578)o pinzasno metálicas.

* Recogida y preparación de la muestra

La dosificaciónpuederealizarseen sueroo plasma.Las muestrasno

debenestarhemolizadas,ni contenermaterial ensuspensión.Si la dosifica-

ción seefectúadentrode las 24horasde la extracciónde las muestras,éstas

debenconservarsea 2-88C. En casocontrario,debencongelarsea -20~C,

evitandorepetirla descongelaciónde las muestras.
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Si sepreveenconcentracionesde TAG-72 superioresa 100 U/mí, es

necesariodiluir las muestrascon el standard1, en proporción1/100 1/100.

* Procedimientooperativo

Antesdel ensayo,los reactivosse conservana temperaturaambiente

(20-255C).Es necesariollevar acabotodaslas fasesdel procedimientosin

interrupción.

Seempleanpipetasmonousopararepartircadamuestray el vial stan-

dard,y seidentificanlos pozosde las cubetasde reaccióncon etiquetaspara

todoslos reactivosy muestras.La dosificaciónselleva acabo,en todos los

casos,porduplicado.

Se realizanlos siguientespasos:

1.- Distribuir 100microl de standard,suerocontroly muestrasden-

tro de susrespectivospocillos. Distribuir 100 microl de trazador

en todoslos pocillos.

2.- Distribuir unaesferaen cadapozoparacadaunade las muestras

aexaminar,con el dispensadorfijadoen el extremodel vial.

3.- Recubrirel pozocon un cartónautoadhesivoparaevitar lavapo-

rización.Agitar suavementelacubetade reacciónparaeliminar

eventualesburbujasde aire.Asegurarsede quelas esferasestán

completamentecubiertaspor el líquido.

4.- Incubarla cubetade reacción18-22horasa2 - 88C.

5.-Al finalizar la incubación,seelimina el cartónautoadhesivo.Se

aspirael líquido y selavarepetidamentecadapozoy esferacon

un volumen total de aguadesionizada.Hayqueevitar el rebo-

sanjientodel liquido de lascubetasdereacción.Asegurarsede la
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completaeliminacióndel aguaadheridaa la cubeta,pozoso

esferas.

6- Transferirlas esferasdesdelos pozosde reaccióna las probetas

convenientementeidentificadas.Se invierteel portaprobetasso-

bre lacubetade reaccióny sefijan lasprobetassobrelos pozos,

de formaquelas esferasquedendentrode los tubos.

7.- Semide la radioactividadde las esferas.

Secalculala mediadel recuentoparacadagrupodeprobetas,

despuésdehabersustraidoel valordel fondo. Seestableceunacurvade cali-

braciónseñalandoen las ordenadaslos cpmmediosobtenidosparacadastan-

dar, y en lasabcisas,las correspondientesconcentracionesdeTAG-72.

Directamentedesdela curvade calibración,seobtienelaconcentraciónde

TAG-72 de cadamuestra,expresadaen U/ml. Si la muestraestádiluida, la

concentraciónencontradaen la mismadebecorregirsemedianteel Factorde

dilución, considerandoel valoren U/ml del standard.

La fórmulaaplicadaesla siguiente:

n-1
~-yn

donde:

5 = concentraciónde la muestraestudiada,en U/ml.

X = concentraciónleidaen la curva,en U/ml.

y = concentracióndel standard1, enU/ml

n = factorde dilución ( n=2paraunadilución 1:2)
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5.2.2. METODO ESTADISTICO

La significaciónestadísticade las asociacionesentrelos diferentes

factoresindividualesy la expresiónséricadel antígenoTAG-72 fue evaluada

utilizando la pruebadel CHI-cuadrado.Un modelo de regresiónlogística

multivariante(BMDPPR)fue tambiénempleadopanevaluarsimultáneamente

la influenciade másde un factorsobredichaexpresiónantigénica.

Debidoa quelos valoresséricosdel B72.3 no siguenunadistribución

gaussiana,al no seruna poblaciónnormal, se ha empleadoel test no

paramétrico de Mann-Witney para evaluar las diferenciasentre los niveles

séricosdel marcadorenlos distintosgruposde pacientes.

Paraestudiarla relaciónexistenteentremásde dosgrupos,seutilizóel

análisisno parámetricode varianzadeKruskall-Wallis(1~~).

Las curvasdel tiempolibre de enfermedad(ILE) y de supervivenvia

fueronestablecidasporel métodode Kaplan-Meier<l~),y comparadascon el

testde log-rank(109>. El análisisde RegresiónLogística de Cox(’ 10) fue

tambiénutilizado paraexaminarlasdiferentescombinacioneseinteracciones

de los factorespronósticosen un análisismultivariante.

El nivel designificaciónestablecidofuedel 95 % (Pc0,05).
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6. RESULTADOS
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6.1. CONTROLES

El grupocontrolestuvoconstituidopos 109 donantesdesangreHBs

Ag negativos,72 varonesy 33 mujeres,con edadescomprendidasentrelos

20 y 60 años,siendola mediade 39,4 años.

Las concentracionesséricasdel antígeno(ver TABLA 1) oscilaron

entre3 y 8,1 U/mI, con unamediade 3,34±0,79,y unamedianade 3 U/ml.

HemosconsideradocomoLSN (Límite Superior de Normalidad)

inicial la cifradc6 U/mI, querepresentael 97,5percentil.

Seestudióla influenciadel hábito tabáquicocon53 no fumadoresy56

fumadores(> 20cigarrillos/dia),sin apreciarsediferenciasestadisticamente

significativas(TABLA 2) en las concentracionesdel marcador.Tampocose

constataronen relaciónal sexo(TABLA 3).
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TABLA 1. Niveles de B72.3 sérico en controles

B72.3 U/ml

N0 CASOS INtERVALO MEDIANA MEDIA D.STANDARI)
109 3-8,1 3 3,24 0,79

X + 2dx =4,9UIn>I
LSN = 6 U/ml (97,5percentil)

TABLA 2. Niveles de B72.3 sérico segúnel hábito tabáguico
B72.3 U/ml

II FUMAR ¡ N0 CASOS ¡ INtERVALO 1 MEDIANA 1 MEDIA 1 D. STANDARD ¡
SI 56 3-8,1 3 3,17 0,71
NO 53 3-7.0 3 331 0,87

TABLA 3. Niveles de B72.3 sérico según el sexo

B72.3 U/ml
II SEXO 1 N0 CASOS 1 INTERVALO 1 MEDIANA 1 MEDIA 1 D.STANDARD

V 76 3-84 3 330 0,92
U 33 3-4.5 3 3,09 0,31
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6.2. PATOLOGíAS BENIGNAS

El análisisde las concentracionesde 872.3séricoen las 904patologías

benignasestudiadasmostrólos resultadosque seexpresanen la TABLA 4.

El valor mediode872.3 séricofue dc 3,86U/ml (DS =3,62; i =0,5 - 50).

Laspatologíasdigestivastuvieronunamediade 3,93 U/ml (DS =4,11; i =1 -

50), ligeramentemáselevadaquelas no digestivas,cuyamediafuede3,78

U/ml (DS=3,04 ; i = 0,5 - 28,7). Sin embargo,lamedianafue dc3 U/ml en

ambosgrupos.

El estudiode los casoscon 872.3 séricosuperior a 6 U/ml y su

valoraciónporcentualsereflejaen lasTABLAS 5y6 respectivamente.Delos

904 pacientesconenfermedadesbenignas,60 (6,63 %) presentaronvalores

superioresa6 U/mí,y 31(3,42%) valoressuperioresa 10 U/ml.
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El númerode falsospositivosfue practicanienteigual en el grupode

patologíasdigestivasy no digestivas.Así, en las primeras( N=458), en30

casos(6,55%) seobservaronvaloressuperioresa 6 U/mí, y en 15 (3,72 %)

superioresa 10 U/ml. En las no digestivas(N—446),30 (6,72 %) tuvieronun

valor superiora 6 U/ml y 16 (3,58 %) a lO U/ml. La proporciónde falsos

positivos semuestraen la TABLA 7. Los casosque conmayorfrecuencia

superaronel nivel de6 U/ml fueronlas patologíasginecológicas(10,18%.

seguidasde las pulmonares(8,33 %), gastrointestinales(8,28%), mamarias
(8,26%), pancreáticas(7,14%). biliares (5,88 %), hepáticas(4,89%), EA!

(4,54%) eIRC (1,44%). Dentrodelas enfermedadespancreatobiliares,las

colecistitis registraronvaloressuperioresa 6 U/ml en un 7,24 %, y las

pancreatitiscrónicasenun 9,52 %. Las patologíascon valoressuperioresa

nuestro[SN semuestranen la TABLA 8. En estesentido,cabereseñarla

diferenciade positividadesencontradaen el grupodepatologíasmamarias

entreMFQ (MastopatíaFibroquistica) con 9 casospositivos (9 /111) y

fibroadenomasdondesolamentehubounapacientecon valorde872.3sérico

superiora6 U/ml (1 / 9) . En el grupodeenfermedadesgastrointestinales,

casi todos los casosde falsos positivos correspondierona procesos

inflamatorios,exceptodoscasosde pólipos de colon. En la TABLA 9 se

muestrael númerode casoscon valoresde 872.3 séricosuperioresa 15

U/ml.

No encontramosdiferenciasestadisticamentesignificativasen las

positividadesdel 872.3 séricoentrepatologíasno digestivas(30 / 446) y

digestivas(30/ 458).

Si del total de patologíasbenignasexcluimos las ginecológicas,

mamariasy gastrointestinales,solamenteel 4,24 % superanlas 6 U/mí, el

2,50%las 10 U/ml y el 1,54%las 15 U/ml ( ver TABLA 10).

Deestosresultadosobtenemosel DAC (DinteldeAplicaciónClínica)

quehemosestablecidoen 10 U/ml.
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Si del total de patologíasbenignasexcluimos las ginecológicasy

mamarias(TABLA 11), sólo 38 casos(5,62%) superanlas 6 U/ml y 19

casos(2,81 %) las 10 U/ml. De estos38 casos,13 correspondena patologías

gastrointestinales(5 Enfermedad de Crohn, 2 Colitis Ulcerosa, 2

Diverticulitis, 2 poliposiscólica, y gastritisy 1 esofagitis)y 17 a patologías

hepatobiliopancreáticas(4 Cirrosishepáticas,3 hepatitisaguda,2 pancreatitis

aguda,2 pancreatitiscrónica,5 colecistitis y 1 cole/coledocolitiasis).De los

675 casosrestantes,las posibilidadesde encontrarvaloressuperioresa 10

U/ml son del 2,81 % parapatologíasdigestivasy del O % paralas no

digestivas. Podemosestablecerun segundoDAC en 15 U/mí, ya que

solamenteel 1,77 % de los casos,correspondientesa patologíasdigestivas,

superanestevalor.

En resumen,podemosestablecertresdintelesde aplicaciónclínicapara

el B72.3 sérico:

A. Límite SuperiordeNormalidad: 6 U/ml

B. Tumoresno digestivos 10 U/ml

C. Tumoresdigestivos:15 U/ml
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TABLA 4. Concentraciones de B72.3 sérico en patologías benignas

972.3 <UIml)

GRUPO NOI MEDIANA MEDIA INTERVALO O. STANDAR

GINECOLOGICAS 108 3 3,95 1 -21,5 3,05

MAMA 121 3 4,09 3 - 27,0 3,82

RESPIRATORIAS 72 3 4,18 3 - 28,7 3,92

I.R.C. 67 3 3,10 0,5- 12,0 1,21

GASTROINTESTINAL 157 3 4,16 -50,0 5,14

HEPATICAS

* Cirrosis

* Hepatitis mg.

* HBsAg+

143

101

18

18

3

3

3

3

3,54

3,54

4,05

3,07

1 - 24,1

1 -24,1

3 -15,0

3- 4,4

2,31

2,38

2,95

0,33

PANCREATITIS

Agudas

* Crónicas

56

35

21

3

3

3

3,85

3,78

3,98

3 - 13,5

3- 8,6

3-13,5

1,84

1,44

2,39

BIUARES

* Colecistitis

* Litiasis

102

69

33

3

3

3

4,16

4,61

3,23

1 -45,4

1 -45,4

3- 8,2

5,11

6,15

0,94

PIEL 29 3 3,22 3-8,0 0,94

E.A.I. 22 3 3,62 3 -12,0 1,96

ENDOCRINO 9 3 3,06 3 - 3,3 0,13

PARED 6 3 3,36 3 - 5,2 0,98

OTROS 10 3 3,00 -

TOTAL NO DIGESTIVAS
TOTAL DIGESTIVAS
BENIGNAS TOTALES

446
458
904

3
3
3

3,78
3,93
3,86

0,5 - 28,7
1 - 50,0

0,5 - 50,0

3,04
4,11
3,62
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TABLA 5. Número de casos con 872.3 superior a 6 U/mI en patologías benignas

872.3 (U/mI)GRUPO INC CASOS

GINECOLOGICAS 108 11 4 2 1

MAMA 121 10 8 4 2

RESPIRATORIAS 72 6 3 2 2

LR.C. 69 1 0 0 0

GASTROINTESTINAL 157 13 6 4 3

HEPATiCAS
tirrosis
Otras

143
107

36

3
3
3

0
0
0

0
0
0

0
0
0

PANCREATITIS
*Agu~s
*Crónicas

56
35
21

2
2
2

1
1
1

0
0
0

0
0
0

BIUARES
*Cohc~ftj~

Litiasis

102
69
33

1
1
1

0
0
0

0
0
0

0
0
0

PIEL 29 1 0 0 0

E.A.I. 22 1 1 0 0

ENDOCRINO 9 0 0 0 0

PARED 6 0 0 0 0

OTROS 10 0 0 0 0

TOTAL NO DIGESTIVAS 446
3

30

1

16 8 5

TOTAL DIGESTIVAS 458 30 15 10 5

BENIGNAS TOTALES 904 60 31 18 10
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TABLA 6. Porcentaje de casos con B72.3 superior a 6 UImI en patologías benignas

B72:3 (U/mí>

GRUPO NO CASOS J~e j•>10~ >15 ¡>20

108 10,18 % 3,70% 1,85% 0,92%

121 8,26 % 6,61 % 3,30 % 1,65%

RESPIRATORIAS 72 8,33 % 4,16 % 2,77 % 2,77 %

69 144 % 0 0 0

GASTROINTESTINAL 157 8,28 % 3,82% 2,54% 1,91 %

HEPATICAS
* Cirrosis
*OÚas

143
107

36

4,89 %
3,73 %
8,33%

1,39%
1,86%

0

0,69%
0,93%

0

0
0
0

PANCREATITIS
*Agu<I~s
‘Crónicas

56
35
21

7,14 %
5,71%
9,52%

1,78%
0

4,78%

0
0
0

0
0
0

BILiARES
* Colecistitk

IJtiasis

102
69
33

5,88 %
7,24 %
3,03%

4,90 %
7,24%

0

4,90 %
7,24 %

0

0
0
0

PIEL 29 3,44 % O O O

E.A.I. 22 4,54 % 4,54 % O O

ENDOCRINO 9 0 - - -

PARED 6 0 - - -

OTROS 10 0 - - -

TOTAL NO DIGESTIVAS 446 6,72 % 358% 1,79% 1,12%

TOTAL DIGESTIVAS 458 6,55 % 3,27% 2,18% 1,09%

BENIGNAS TOTALES 904 6,63 % 3,42% 1,99% 1,10%
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TABLA 7. Falsos positivos en patologias benignas

UImI % Falsos *
GRUPO

NUM ERO
CASOS

GINECOLOGICAS 108 11 18,18 %

MAMARIAS 121 10 8,26%

RESPIRATORIAS 12 6 8,33%

I.R.C. 69 1 1,44%

GASTRO-
INTESTINALES

157 13 8,28%

HEPATICAS 143 1 4,89 %

PANCREATICAS 66 4 7,14 %

BIUARES 102 6 5,88 %

PIEL IPARED 36 1 3,92 %

EAI 22 1 4,54%

ENDOCRINO 9 0

OTROS 10 0 -

TOTAL 904 60 6,83%
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TABLA 8. Valores de B72.3 sérico obtenidos en los falsos pasivos de patologías benignas

PATOLOGíA N0 CASOS 872.3 UImI

GINECOLOGICA

* QUISTE OVARIO
* ENDOMETRIOSIS
* ADENOMA ENDOMETRIO

1
1
1

6,8;15;8,4;7,4;9,9;21 ,5;1 9,4;8,1
6,8;6,3
14,6

MAMARIA

*MFQ

* FIBROADENOMA

1

1

25,627;13,4;15,6;1 1 ,4;13,5;6,8;1 2;6,9

9,5

RESPIRATORIA

* EPOC

* NEUMONíA

1

1

22;6,6;9,1 ;28,7;7,3

11,8
I.R.C. 1 12,7

GASTROINTESTINAL

* E. CROHN
* COLiTIS ULCEROSA
* DIVERTICUUTIS
* POUPOS COLON
* GASTRITIS
* ESOFAGITIS

1
1
1
1
1
1

9,3;28;8;8;8;
7,1;11,3
5O;1 6,6
11,4;8,4
10
33

HEPATICA

* CIRROSIS
* HEPATITIS AGUDA

3
3

24,1;7,5;12;10
6,5;15;6,5

PANCREATITIS

* AGUDAS
* CRONICAS

2
2

8,6;8,6
13.5:6,6

84

AnaGonzález

4



Comportamientode la TAG-72 en neoplasiasdigestivas

TABLA 9. Casos de 672.3 sérico superiores a 15 U/ml en patologías benignas

AnaGonzález

._____________ 8 72.3 (U/mI)

PATOLOGíA N CASOS > 15 > 20 > 30

GINECOLOGICA 108 2 1 0

MAMARIA 121 4 2 0

RESPIRATORIA 72 2 2 0

l.R.C. 69 0 0 0

GASTROINTESTINAL 157 4 3 2

HEPATICA 143 1 0 0

PANCREATICA 56 0 0 0

BILiAR 102 5 1 0

PIEL 29 0 0 0

EAI 22 0 0 0

ENDOCRINO 9 0 0 0

PARED 6 0 0 0

OTROS 10 0 0 0

TOTALES 904 18 9 2

(% +) (2,17%) (1%) (0,2%>’
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TABLA 10. Relación de casos con 872.3 sÉrico superior a 6 UIml en patologías benignas.
Variación al excluir patologías ginecológicas, mamarias y gastrointestinales.

872.3 CUImí)

¡NO CASOS >6 >15 - >20

PATOLOGíAS BENIGNAS
(% +)

904 59
(6,52 %)

31
<3,42 %>

18
(1,99%)

10
(1,10%>

SIN PATOLOGíA
GINECOLOGICA

796 48
(6,03 %)

27
(3,29 %)

16
(2,01 %)

(
(1,13 %)

SIN PATOL.MAMARIA 675 38
(5,62 %)

19
(2,81 %)

12
(1,77%)

(
(1,03 %>

SIN PATOL. GASTROINT. 518 25
<4,82 %)

13
(2,50 %)

(
(1,54 %)

(
(0,77 %)

TABLA 11. Relación de casos con 872.3 sérico superior a 6 U/mI en patologías benignas.
Variación al excluir patologías ginecológicas y mamarias

872.3 (UIml>

¡NOCASOS >6 >10 >15 >20

PATOLOGíAS BENIGNAS
(% +)

904 59
(6,52%)

31
(3,42 %)

18
(1,99%)

10
(1,10%)

SIN PATOLOGíAS
GINECOLOGICAS Y
MAMARIAS

(% +)

675 38
(5,82 %)

19
(2,81 ~>

12
(1,77 %)

(
(1,03 %>
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6.3.- CANCER DE ESTOMAGO

Conobjetodeevaluarel comportamientodelosnivelesséricospreope-

ratoriosde la TACi-72enel cáncergástrico,serealizóunestudioprospectivo

con88 pacientes(edadmedia:63,5 años;intervalo:29-86)quefueron some-

tidos atratamientoquirúrgico.

En lasTABLA 12 serecogenlos resultadosobtenidosde las coticen-

tracionesde B72.3 séricopreoperatoriosenrelacióna lascaracterfsticasde los

pacientesy de los tumores.
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En las determinacionespreoperatoriasla mediaglobal fue de 16,7±

45,3 U/ml (1=3-294).La medianafue de3 U/ml en los estadios1 y 111, de4

U/ml en el II. ascendiendoa 12 U/ml en el estadioIV. Comopuedeapreciarse

en la TABLA 12 existierondiferenciassignificativasdelos nivelespreopera-

toriosdel marcadoren relaciónal estadio.Así, los pacientesconestadioturno-

ml 1 presentaronunosnivelespretratamientodeTAG-72significativamente

(p<0,05)másbajosen relacióna lospacientesconestadiostumoralessupe-

nores.Asimismo,seobservótambiénunaasociaciónsignificativaentrelos

nivelesséricospretratamientoy el gradode diferenciacióndel tumorsiendo

aquellossignificativamentemás bajos en los tumoresbien diferenciados

(Orado1: 4,9±6,8U/mí) queen los moderada(GradoII: 20,3±49,5U/mí)

(pcO.05) o pobrementediferenciados(Orado III: 23,6 ± 60,7 U/mí)

(p=0,01).Por el contrario,no seencontrórelaciónsignificativa entreloas

concentracionesséricasde laTAG-72y laedad,sexo,localizacióndel tumor

y sutipo histológico.

Duranteel seguimientopostoperatorio(tiempomediode28,5meses),

43 pacientes(48,86%) estabanlibresdeenfermedad(NED) mientrasqueen

45 (51,13 %) seconstatóla existenciade tumor. De estos,9 casoscorres-

pondíanaenfermedadavanzadadesdeel momentodel diagnóstico,3 atumor

irresecabley unoaun casoen el que serealizócirugíaexeréticapaliativaque-

dandotumor residual.De los 32 casosrestantes(36,36%), 10 (11,36%)

presentaronrecidivalocoregional(grupoen actividad)y22 (25 %) metástasis

a distancia(grupoenprogresión).

En el grupode pacientesNDE, el valor mediopretratamientodeB72.3

séricofue de4,44±3,98(i=1-41) con un descensopostoperatoriode losni-

velesdelmarcadora 3 U/ml.Comopuedeobservaxseen laTABLA 13, nose

encontrarondiferenciassignificativas(p=0,372)entrelasconcentracionessé-

ricaspost-tratamientode laTAG-72 en relaciónala presenciade recidivalo-

coregional(17,7±27,5U/mí) o demetástasisa distancia(27,4±32,1U/mí).

Sinembargo,esosnivelesfueronsignificativamentemáselevados(p.cO,O01)

queen elgrupode pacientessin evidenciadeenfermedad(3,8±4,7).
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El númeroy el porcentajedecasoscon valoreselevadosde B72.3séri-

co estánrepresentadosen las TABLAS 14 y 15. En el grupopretratamiento,

el porcentajedepositividadglobal fue de 31,8%considerandoel LSN de6

U/mí, y de 25 % si seaplicael DAC de 10 U/ml. Comopuedeapreciarseen la

TABLA 1 4 existierondiferenciassignificativasentrelos distintosestadios,

conmenornúmerode casospositivosen estadio1 (P=0,001)y II (P.cO,05)en

relaciónal estadioIV.

En el grupopost-tratamiento,el porcentajede positividadglobalascen-

dió al 45,5% paraun LSN de6 U/ml y a36,3 % paraun DAC de 10 U/mí,

siendosimilarenlos gruposde pacientescon actividady enprogresiónturno-

ml. En el conjuntode pacientescon enfermedad,la sensibilidadfuede 39,6 %

considerandoel dintel de6 U/ml. Porel contrario,en los pacienteslibresde

enfermedad,no hubo ningún valor de B72.3 séricosuperiora 6 U/mí, po-

niendoenevidenciaun descensosignificativo (P.cO,001)de las concentracio-

nesdel marcadortrasla exéresisquirúrgicadel tumorprimario.

Por otra parte,secompararonlos porcentajesde positividadesdel

B72.3 sérico(> 10 U/mI) y delCEA (>6 ng/mí)tantopre comopost-operato-

rias (TABLAS 16 y 17). Así, enel grupopretratamiento,los porcentajesde

positividadglobal del CEA y B72.3 fueronsimilares(21,5%y 25 %, respec-

tivamente).La combinaciónde ambosmarcadores,elevóel porcentajede

positividadesa un 35,2 %. En los pacienteslibresdeenfennedadno existie-

ronfalsospositivosparael B72.3,mientrasqueun6,9 % mostraronniveles

elevadosde CEA. Enel grupopost-tratamiento,los pacientesen progresión

presentaronun mayorporcentajede positividades(57%parael B72.3 y 43 %

parael CEA) queenaquelloscon recidivalocal (40% paraambosmarcado-

res),aunquesin alcanzarsignificaciónestadística.Combinandoambosmar-

cadores,el porcentajede positividadesenel totaldepacientescon recurrencia

seelevóa 72 %, con un 82,6% parael grupoenprogresióny un 50 % para

los pacientesenactividad.
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Si consideramosal conjuntodepacientescon enfermedad,el CEA pre-

sentóunasensibilidaddel 27,2 % y el B72.3 del31.4 % (DAC de 10 U/mI)
aumentandoal 45,5 % si combinamosambos.Estaelevaciónfue significativa

(I’c0,05) con respectoa la determinaciónaisladadel CEA, perono ocurreasí

parael B72.3 (P=0,140).

El análisisdel valordiagnósticodel B72.3 séricoen el cáncergástrico

ofrecióel siguienteresultadoparaun DAC de 10 U/mí: Sensibilidad:39,6 %;

especificidad:100 %; Valor PredictivoPositivo: 100%; Valor PredictivoNe-

gativo: 37 %.
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SIGNIFICACION PRONOSTICÁ DEL B72.3 SÉRICO

PREOPERÁTORIO EN EL CÁNCER GÁSTRICO

La posiblerelaciónexistenteentrela expresiónséricadel antígeno

TAG-72 enel cáncergástricocon la supervivencialibre de enfermedady la

supervivenciatotal, fue evaluadade formaprospectivaen88 pacientes.De

ellos, 75 fueronseleccionadosen basea la resecabilidaddel tumory, por

tanto, a la realizacióndecirugíaresectivacon intencióncurativa.El análisis

del tiempolibre de enfermedad(TLE) y desupervivenciarevelóque las con-

centracioneselevadasdeTAG-72 séricaestuvieronsignificativamenteasocia-

doscon un menorTLE y unamenorsupervivencia.

Primeramente,tratamosde identificar el valoróptimo de CEA sérico

preoperatorioparapredecirla supervivencialibre deenfermedaden lospa-

cientesconcáncergástricoresecable,y esevalorfuede>7 ng/mI (FIGURA 1).

Como se puedeapreciaren las FIGURAS 2 y 3, existió una diferencia

significativa(P=0,003)entrelas curvasdeTLE determinadasparalos dos

gruposdepacientes.Sin embargo,la diferenciaentrelas curvasdesupervi-

venciatotal no fue estadisticamentesignificativa.
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La búsquedadel dintel óptimode los nivelesséricospreoperatoriosde

la glucoproteinaTAG-72parapredecirla supervivencialibre de enfermedad

en75 pacientesconcáncergástricoresecable,noscondujoa la definiciónde

un valorde 20 U/ml (FIGURA 4), y teniendoen cuentaen el análisismulti-

varianteotrosfactorespronósticosclásicosasícomoel valor óptimode CHA

previamenteestablecido(TABLA 18). Esevaloridentificóun 13,6 % depa-

cientesconniveleselevadosdeB72.3y un mal pronóstico.Así, la recurrencia

de laenfermedadfue confirmadaen23 de 66pacientes(34,8%) concáncer

gástricoresecabley B72.3 c 20 Ulml y en los 9 pacientes(100 %) similares

con B72.3 >20 U/ml (P =0,0026).

Porotraparte,los nivelesséricoselevadosde B72.3 tambiénestuvie-

ronasociadosconunasupervivenciatotal máscorta.Así, duranteel periodo

deseguimientoclínicodelos pacientesconcáncergástricoresecablesedetec-

taron 15 fallecimientosen los 66 pacientes(22,72%) con B72.3 <20 U/m, y

4 fallecimientosen los 9 pacientes(44.4%) connivelespreoperatoriosdel

marcadorsuperioresa esedintel,existiendouna diferenciasignificativa

(P<0,01)entrelas curvasdesupervivenciadeterminadasparaesosdosgru-

pos de pacientes(FIGURA 5). Además,en el conjunto de pacientescon

cáncergástricotambiénexistióunadiferenciasignificativa(P<O,001)entrelas

curvasdesupervivenciatotal determinadasparalos pacientesen funciónde

los valoresséricospreoperatoriosde B72.3 (FIGURA 6). Así, seregistraron

18 fallecimientosa causadela enfermedaden el grupototal de76 pacientes

(23,68%) con B72.3<20 U/mi, y 6 en el gruposimilarde 12 pacientes(50

%) convaloresdel marcadorsuperioresaesedintel.

En nuestrapoblaciónestudiada,el análisisunivariantedeotros factores

pron6sticosenel cáncergástricomostróque el mayorestadiotumoral y los

nivelesséricospreoperatorioselevadosdeCHA tambiénestuvieronasociados

con una elevadaincidenciade recurrenciastumorales(TABLA 18). Así

mismo,el mayorestadiotumoraltambiénestuvoasociadoconunamenorsu-

pervivenciatotal enel estudiounivariante(P<0,0001).El análisisde regresión

múltiplede Cox confirmóquela TACi-72 (> 20 U/mi) esun factorpronóstico
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independiente,y el máspotentetras el estadiodel tumor parapredecirel

tiempolibre de enfermedad(¡‘<0.0001) y la supervivencia(¡‘=0,0032) en

pacientescon cáncergástnco.
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TAItA 12. Valores de B72.3 sérico preoperatorio en pacientes con cáncer
acuerda a sus diferentes características

gástrico clasificados de

512.3 (Unl)
Característicasde los
pacientesy tumores Media ± DS Mediana Intervalo

Total tumores 88 16,7±45,3 3 3 - 294

Sexo
Varón 54 ¡0,3 ±21,9 3 3 . 46
Mujer 34 26,8±66,9 3,5 3 - 249

Localización
Cardias 5 62 + 28,4 3 3-67
Cuerpo-Fundus 22 14,1 ±30,8 3 3 - 146
Antro-Píloro 56 18,6 ±53,1 3 3 .294
Muñón Gástrico 5 7,0±5,7 5 3 - 14

Estadio
25 6,l±9,8*$ 3 3-41

II 15 28,6±75,2 4 3-294
III 39 17,8±48,5 3 3-277
iv 9 21,6±18,4 12 3-49

Grado Histolágicp
25 4.9±6,8&# 3 3-36

II 43 20,3±49,5 3 3-294
III 20 23,6 ±60,7 5,5 3 - 277

* p <0,001 vs estadio IV

$ p <0,05 vs estadio II y III

& p < 0,05 vs grado histológico II

# p < 0,01 vi grado histológico III

Tála 13. Concentraciones de 272.3 sérico en cáncer gástrico en función de la evolución postoperatoria

~UADíO PC CWS tOtA IOIAI4A D.STANDARD INT~YAW

NDE 43 4,44* 3 3,98 1-IB

ACTIVIDAD lO 17,70 6 27,5 3-93

PROGRESION 23 27,47 12 32,1 3-lOO

TOTAL 33 32.48 5 70,77 3-294
RECURRENCIAS

* P < 0,0001 vi progresión
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TABLA 14. Valores positivos de Bfl.3 sérico en
superior de normalidad y de actividad climica

cáncer gástrico en funcion dei estadio clínico y de los dinteles

SIADIO N0 CASOS > 6 ¡InI > la ¡InI > 5 ¡InI

25 3* 2 2

II 15 5~ 3 2

III 39 13 II 5

IV 9 7 6 3

TOTAL 88 28 22 12

NDE 43 0 0 0

ACTIVIDAD lO 4 4 3

PROGRESION 23 36 12 9

TOTAL
RECURRENCIAS

33 20 16 12

TOTAL. 121 48 38 24

* Estadio 1 vs IV 1’ = 0,001
‘~“~ Estadiio II VS IV P < 0,05

95

Ana González



Comportamientode la TAG-72 en neoplasiasdigestivas AnaGonzález

TABLA 15. Porcentaje de positividades de B72.3 sérico en cáncer gástrico en función del estadio clínico y de
los dinteles superior de normalidad y de actividad clínica

ESTADIO N CASOS > 6Und > ¡O ¡InI > 15 ¡Ini

25 12 8 8

II ¡5 33,3 20 20

1K 39 33,3 28,2 20,5

IV 9 77,7 66,6 44,4

TOTAL 88 31,8 25 19,3

NDE 43

ACTIVIDAD ¡0 40 40 40

PROGRESION 23 47,82 34,78 30,43

TOTAL
RECURRENCIAS

33 45.45 36,36 30,30

TOTAL 121 39,66 31,40 19,83
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TABLA 16. Valores positivos de B72.3
del estadio clínico y evolución

lO U/mi) y CEA (> 6 ng/mI) séricos en cáncer gástrico en función

ESTADIO N0 CASOS 872.3 CM

25

II 15

III 39

6

31

3

5

19

RECURRENCIAS
24

TOTAL 121
—A»

55

TABLA ¡7. Porcentaje de positNidades de B72.3 y CEA séricos en cáncer gástrico en ñincíóín del estadio
clínico y evolución

ESTADIO N0 CA~S 872.3 CM 872.3 yto CM

25 8 4 8

II 15 20 26,6 40

III 39 28,2 28,2 43,5

IV 9 66,6 22,2 66,6

TOTAL 88 25 20,4 35,2

NDE 43 - 6,9 6,9

ACTIVIDAD lO 40 40 50

PROGRESION 23 57,12 43,47 82,60

TOTAL 33 48,8
RECURRENCIAS

30,30 72,72

TOTAL 121 31,40
BOWAD

27,27 45,45
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Tabla IB. Niveles séricos preoperatorios de 872.3 y pronóstico en 88 pacientes con cáncer gástrico

Factores
analizados

Supervivencia libre de enfermedad Supervivencia total

Valor de la P
unívariante

Valor de la P
multivariante

Valor de la P
univariante

Valor de la P
multivariante

872.3 0,0026 <0,0001 0,0232 0,0032

CEA 0,0003 0,0631 0,0914 0,5462

Edad 0,6795 0,6239 0,6125 0,2506

Localización 0,7768 0,9607 0,6793 0,7878

Grado Histológico 0,9307 0,1584 0,7735 0,5320

Estadio <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
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FIGURA 1.
Determinacióndel valor óptimo de CEA séricopreoperatorio parapredecir la
supervivencialibre de enfermedaden el cáncergástricoresecable.La
significaciónen elnivel pcO,05estáindicadapor la líneahorizontal
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FIGURA 2.
Tiempolibre deenfermedadenfuncióndelosnivelesséricospreoperatoriosde
CEA enpacientesconcáncergástricoresecable.Lasdiferenciasentrelas curvas
desupervivencialibredeenfermedadfueronsignificativasalnivel p=O.0003
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FIGURA 3.
Probabilidadde supervivenciatotal en función de los niveles séricos
preoperatoriosdeCEA enpacientesconcáncergástfico.
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FIGURA 4.
Detenninacióndel valoróptimode872.3séricopreoperatorioparapredecirla
supervivencialibre de enfermedaden cl cáncer gástrico resecable.La
significaciónenel nivel p.cO,05estáindicadapor la líneahorizontal
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FIGURA 5.
Tiempolibre deenfermedadenfuncióndelosnivelesséricospreoperatoriosde
B72.3 en pacientescon cáncergástricoresecable.Las diferenciasentre las
curvas de supervivencialibre de enfermedadfueron significativasal nivel
p=O,0026
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FIGURA 6.
Probabilidadde supervivenciatotal en función de los niveles séricos
preoperatoriosdeB72.3 enpacientesconcáncergástrico.I.asdiferenciasentre
lascunasde supervivencialibre deenfermedadfueronsignificativasal nivel
p=O,0232
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6.4 CANCER DE COLON

Con el fin de evaluarel comportamientode los nivelesséricospreopera-

toriosde B72.3 en el cáncercolorrectal,hemosrealizadoun estudioprospec-

tivo con222pacientes(edadmedia64,49±11,48;intervalo: 28-94)quefue-

ronsometidosa tratamientoquirdrgico.

En laTABLAS 19 y 20 estánrepresentadoslos resultadosde las con-

centracionesde B’72.3 séricoenel cáncercolorectalenrelacióna las caracte-

rísticasdelos pacientesy de los tumores.

En las determinacionespretratamiento,el valor medio global fue de

22,31 ±2,29U/ml (i = 3-1983).En elestadioA aquelfue de4±2,23U/ml

(1 3-11), mientrasqueenel B,C y D fueronde7,49±13,11 U/mi (i =

93), 15,05±67,21 U/ml (i = 3-564) y 92,60±341,46U/ml (1 = 3-1983),

respectivamente.La medianafuede 3 U/ml en los estadiosA,B y C mientras

queenel estadioD ascendióa23,50U/ml. Hemosobservadolaexistenciade

diferenciassignificativas(¡‘<0,001) entrelas concentracionespreoperatorias

del marcadoren funcióndelestadiode la enfermedad,perono en relaciónal

gradode histológicodelos tumores.

Duranteel seguimientodelos pacientes(tiempomediode 40,7±35,01

meses(i = 1-193), 129 estabanlibresde enfermedad(NED) mientrasqueen

93 secomprobéla existenciade progresióntumoral.De estos,32 correspon-
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dierona pacientesconenfermedadavanzadaen el momentodel diagnóstico

(estadioD). y 61 arecidivade la enfermedad(23 locoregionaly 38 comome-

tástasisadistancia).

En el grupode pacientesNED, el valormediopretratamnientodel B72.3

fue de9,84 * 49,55U/ml (i = 3-564)y la medianade 3 U/mí, mientrasquela

mediapost-tratamientofue de3,79±4,69U/ml (i = 1-50)y la medianade 3

U/mi, existiendodiferenciassignificativas(¡‘<0,001)entrelasconcentracio-

nesséricasdelmarcadorpre y post-tratamiento.

En los pacientescon recurrenciade laenfennedad,el valormedio post-

tratamientofue de 18,82 ±24,57U/ml (i = 3-100),con unamedianade 9

U/ml. Los pacientescon recidivalocoregionalpresentaronunosnivelesséri-

cosde B72.3significativamente(p.cO,05)másbajos(12,82±21,62U/mí) en

relaciónalos pacientescon metástasisadistancia(22,31±24,57U/mí).

El númerode casospositivosy el correspondienteporcentajeseexpre-

sanenlasTABLAS 21 y 22. En el grupopretratamientoel porcentajedepo-

sitividad global fue de 39,18 % considerandocomoLSN de 6 U/ml y de

21,62%, si aquelseestablecióen 10 U/ml. Seapreciarondiferenciassignifi-

cativasenel porcentajede positividadesenfuncióndelestadiode laenferme-

dad.Así, en el estadioA el porcentajedecasoscon nivelesde B72.3 superio-

resa 10 U/ml fue del5,88 %, en el B del 12,87%, enel C del 14,08 % y en

el D del 71,87%.

En el grupopost-tratamientoel porcentajede positividadglobal fue del

42,62% (paraun dintel deactividadde 10 U/mí), siendoen el grupoen acti-

vidaddel 26,08% y enel de progresióndel 52,63 %. En los pacienteslibres

deenfermedad,el porcentajede positividadesfue del3,10%.

Enel conjuntode los pacientescon enfermedadla sensibilidaddel mar-

cadorfue del 43,81 % paraun LSN de 6 U/mi y del 25,79 % paraun DAC

(dintel deactividadclínica) de 10 U/ml. Porotraparte,seconstatarondife-

renciassignificativas(p.c0,001)de los nivelesséricosdel marcadorenrela-

ción a la existenciadeactividad/progresiónde la enfermedad.Sin embargo,
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no existió diferenciasignificativaentreel grupoenactividad(6/23) y el de

progresión(20/38).

Los porcentajesde positividadesde872.3(>10 U/mí) y del CEA (>6

ng/mi) séricosfueroncomparadosen el conjuntode los pacientescon enfer-

medad.Así, comosepuedeobservaren las TABLAS 23 y 24, en el grupo

pretratamientoel porcentajede positividadglobal del CEA (36,93%) fue sig-

nificativarnente(P<0,001)superiora la del 872.3 (21,62 %). Cuandose

combinaronambosesteporcentajefue del 40,09%, superiora la obtenida

utilizandocadamarcadorporseparado,tantoen la globalidaddel grupocomo

encadaestadio.

En el grupopost-tratamiento,el porcentajeglobal depositividadesfue

dcl 73,77 % parael CEA y del 42,62% parael 872.3.Además,esteporcen-

taje fue tambiénsignificativemente(¡‘<0,001)superiorparael CEA tantoenel

grupoenactividad(% vs %) comoen el de progresión<% vs %). Lacombi-

nacióndeambosmarcadoreselevóel porcentajede positividadesal 83,60%.

En los pacientessin evidenciadeenfermedad(NED), el CEA presentóuna

positivid del 3,10 % que fue similar al del 872.3 (%). La combinaciónde

ambosllevó el porcentajede positivid hastael4,65%.

En el conjuntode los pacientescon enfermedad,el CEA mostróuna

sensibilidaddel 44,87 % y el 872.3 del 26,14 % paraun DAC de 10 U/ml

(¡‘<0,001). Combinandoambosmarcadores,la sensibilidadseelevóhastael

49,46 %. El análisisdel valordiagnósticodel 872.3séricoen el cáncercolo-

rrectalarrojó los siguientesresultadosparaun LSNde6 U/mi: Especificidad:

92 %; Sensibilidad:44 %; Valor PredictivoPositivo:96%; y Valor Predicti-

yo Negativo:43 %.
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SIGNIFICACION PRONOSTICA DEL B72.3 SÉRICO

PREOPERATORIO EN EL CÁNCER COLO-RECTAL

La posiblerelaciónexistenteentrela expresiónséricade laTAG-72 y el

pronósticoen el cáncercojo-rectalfueevaluadade formaprospectivaen 222

pacientes.Deellos, 190 fueronseleccionadosen basea la resecabilidaddel

tumor y a la realizaciónde cirugíaresectivacon intencióncurativaparala

evaluacióndel TiempoLibrede Enfermedad(TLE).

El Antígeno Carcinoembrionario(CEA), esel MT universalmente

aceptadoporla comunidadoncológicaen el manejode los tumorescelo-recta-

les. Por ello,trataniosdeidentificarenprimerlugarel valoróptimodel CEA

séricopreoperatorioparapredecirel TLE enpacientescon cáncercolorrectal

resecable(n=190),y esevalor fue de 14 ng/ml. (FIGURA 7). Considerando

estevalordel marcador,la recurrenciade la enfermedadfue confimiadaen40

de 161 pacientescon CEA negativo(24,84%) y en22 de 29 pacientescon

CEA positivo(75,86%). Comosepuedeobservaren la FIGURA 8 existió

unadiferenciasignificativa(PcO,O001)entrelas curvasdesupervivencialibre

de enfermedaddeterminadasparaesosdos grupos de pacientes.Porotra

parte,los niveleselevadosde CEA tambiénestuvieronasociadosconunasu-

pervivenciatotal m~scorta.Así,duranteel periododeestudio,seregistraron

14 fallecimientos(7,32 %) acausade recurrenciatumoral enlos pacientescon

CEA séricoinferiora 14 ng/ml y 10 (34,48%) en los pacientescon niveles

elevadosdel marcador.Como puedeapreciarseen la FIGURA 9 también

existió unadiferenciasignificativa(¡‘<0,001)entrelas curvasde superviven-

cia total paraesosdosgruposde pacientes.
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A continuación,determinamosel valoróptimo de B72.3 séricopreope-

ratonoparapredecirel TLE en pacientestambiéncon cáncercolorrectalrese-

cable,y teniendoen cuentaen el análisismultivarianteel restodelos factores

pronósticosclásicos,asícomoeldel valoróptimode CEA anteriormentecita-

do (TABLA 25). La búsquedade estedintel óptimo noscondujoa ladefini-

ción de un valorde B72.3 séricode 45 U/mI (P=0,0205) enel estudiomulti-

variante(FIGURA 10). Considerandoestevalor del marcador,la recurrencia

de la enfermedadfue confirmadaen59 de 185 pacientesconB72.3 negativo

(31,89%) yen 3 deSpacientescon B72.3 positivo(60%).Como sepuede

observaren la FIGURA 11 existióunadiferenciasignificativa(P=0,0047)en-

tre las curvasde supervivencialibre de enfennedaddeterminadasparaesos

dosgruposde pacientes.

Un segundodintel deB72.3 de 6 U/ml fue establecidoen estospacien-

tes. Puestoque el valor dintel parael B72.3 de 45 U/ml identifica a un

porcentajemuy reducidode pacientescon valorespositivos paraese

marcador,tambiénutilizamos un segundovalor delimitadorde 6 U/ml de

B72.3. Así, teniendoencuentaesevalor, la recurrenciade la enfermedadse

confirnió en 33 de 131 pacientescon B72.3 negativo(25,19%) y en 29 de59

pacientescon B72.3 positivo (49,15 %). Utilizando estedintel hubo una

diferenciasignificativa(¡‘=0,0007)másmarcadaqueconel valor de45 U/ml

entrelas curvasde TLE en ambos gruposde pacientes(FIGURA 12).

Además,cabemencionarqueno existierondiferenciassignificativasentrelos

periodosmediosde seguimientode esosdosgruposdepacientes.

Porotraparte,los niveleselevadosde B72.3 tambiénestuvieronaso-

ciadoscon unasupervivenciatotal máscorta.Así, duranteel períododeestu-

dio, utilizando un dintel de45 U/mí, seregistraron22 muertes(11,89%) a

causade recurrenciatumoral en los pacientescon B72.3inferior a45 U/mI y

2(40%) en los pacientescon niveleselevadosdel marcador.Cuandoel dintel

seestablecióen 6 U/mí, seregistraron13 fallecimientos(9,62 %) en los pa-

cientescon B72.3 inferior a6 U/ml y 20(23%)cuandoel marcadorfue posi-

tivo. Comosepuedeobservaren las FIGURAS 13 y 14, tambiénexistió una

diferenciasignificativa (P= 0,0095paraun dintel de B72.3 de45 U/ml y

¡‘=0,0108considerandoel valorde6 U/mí) entrelas curvasdesupervivencia

total determinadasparalos dosgruposde pacientes.
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Hemosestudiadotambiénla supervivenciaen el total depacientes,in-

cluyendoa los casoscon tumor irresecable.Así, hubo28 (13,46%) falleci-

mientosen los pacientescon B72.3 inferior a45 U/ml y 5 (35,71 %) en los

casoscon nivelesdel marcadorsuperioresa ese valor. En la FIGURA 15

puedeapreciarsequetambiénexistió unadiferenciasignificativa(P=O,0047)

entrelas curvasde supervivenciatotal determinadasparalos dosgruposde

pacientes.Con un dintel de 6 U/ml el porcentajede fallecimientosacausade

la enfermedadfue del 9,62 % en el grupocon marcadornegativoy 22,98%

cuandoestefue positivo. Igualmente,apreciamosunadiferenciasignificativa

(P=O,0006)entrelas curvasdesupervivenciadeterminadas(FIGURA 16)

paraambosgrupos.

En nuestrapoblaciónestudiada,el análisisunivariantedeotrosfactores

pronósticosen el cáncercolorrectalrevelóqueel mayorestadiotumoral y los

nivelesséricoselevadosde CEA estuvieronfuertementeasociadosconuna

alta incidenciade recurrenciastumorales(¡‘<0.0001 en amboscasos)y una

cortasupervivencia(Pt>0.0001enamboscasos).Sin embargo,otrosfactores

pronósticosclásicoscomola edad,localizacióntumoral o gradohistológico

noalcanzansignificaciónestadística(TABLAS 25 y 26).El análisisderegre-

sión múltiple de Cox confirmóquelos nivelesséricospreoperatoriosde CEA

sonun factorpronósticoindependientey el máspotente,trasel estadioturno-

ral, parapredecirel ILE y de supervivenciaen nuestrospacientesconcáncer

decolon. Sin embargo,los valoresséricospreoperatoriosde B72.3 no alcan-

zaronsignificaciónestadísticaen el análisismultivariante,tantoparapredecir

la supervivencialibrede enfermedadcomola supervivenciatotal.
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Tih 39. Valores de 872.3 sérico preoperatoria en pacientes con cáncer colorrectal clasificados de acuerdo
a sus diferentes características

872.3 (UnO

a—

Lt de los pedea y Onrm N
0 Piada ± OS Mean ktervalo

Total 222 22.31±2.23 3 3 II

Sexo:
Varón 122 31.53±185.80 3 3 - 1983
Mujer lOO 11.06 ±23.43 3 3- 192

Localización:
Colon derecho 40 25.82 ±89.87 3 3 - 564
Colon izquierdo 79 36.30 ±222.4 4 3 - 1983

Recto 103 10.21 ±21.87 3 3 - 192

Estadio ( Dukes)
A 17 4.00±2.23* 3 3. II
B 101 7.49±13.11* 3 3 93
C 72 14.93±66.28* 3 3-564
D 32 65.40 ±346.5 23.5 3 -1983

Grado histológico
75 33.56 ±228.3 3 3-1983

II 132 16.41 ±53.20 3.5 3 -564
III 15 17.93 ±26.90 7 3 - 93

* Pc 0.003 VS Estadio D

Tála 20 . Concentraciones de B72.3 sérico en cáncer colorrectal en unción de la evolución postoperatoria

TADIO N CASOS tWIA PWIAt’4A DS~ANDARD lt.nmVALO

NDE ¡29 3.79 3 4.69 ¡-50

ACTIVIDAD 23 12.82* 3 12.82 3-83

PROGRESION 38 22.31 11.5 25.89 3-100

TOTAL 63 38.82 9 24.57 3-100
RECURRENCIAS

* P < 0,05 vi progresión

111



Comportamientode la TAG-72 en neoplasiasdigestivas AnaGonzález

Tála 21 Valores positivos de B72.3 sérico en cáncer colorrectal en función del estadio clínico y de los dinteles
superior de normalidad y de actividad clínica

872.3 QJn~

STADIO WCASOS >6Unt >IOUni <ISUnÉ

A

e

28 23 17

87 48 35

129 5 4 2

ACTIVIDAD 23 8 6 5

PROGRESION 38 28 20 ¡4

TOTAL
RECURRENCIAS

61 37 26 ¡9

TOTAL 283 124 74 54
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TtIa 22. Porcentajes de positívidades de 872.3 sérico en cáncer colorrectal en función del
los dinteles superior de normalidad y de actividad clínica

estadio clínico y de

~UADIO tt CASOS > 6 UnI > lO Uní ~TADlO

A Ii 17.64 5.88 A

3 101 29.70 12.81 8

C 72 35.21 14.08 C

0 32 87.50 /1.87 0

TOTAL 222 39.18 21.62 TOTAL.

NDE ¡29 3.87 3.10 NDE

ACTIVIDAD 23 34.18 26.08 ACTIVIDAD

PROGRESION 38 73.68 52.63 PROGRESION

TOTAL
RECURRENCIAS

61 60.65 4262 TOTAL
RECURRENCIAS

TOTAL
DSOAD

283 43.81 26.14 TOTAL
DOOW
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Tála 23. Valores
estadio clínico

pos¡tivos de B72.3 (> lO U/ml ) y CEA (> 6 ng/mI ) en cáncer colorrectal en función del

ESTADIO N CASOS 872.3 CM 872.3 $a CEA

A 17 1 2 2

8 101 ¡3 29 33

C 72 ¡0 25 25

D 32 23 25 28

TOTAL 222 48 82 89

NDE 129 4 4 6

ACTIVIDAD 23 6 16 17

PROGRESION 38 20 29 34

TOTAL
RECURRENCIA

él 26 45 SI

TOTAL
BOS~AD

283 . 74 .. 127 140
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Tála 24. Porcentaje de positividades de B72.3 y CEA en cáncer colorrectal en función del estadio clínico

ElADIO N0 CASOS 572.3 CEA 572.3 $a CEA

A ji 5.88 ¡¡.76 11.76

5 IGl 12.87 28.71 32.67

C 72 14.08 35.21 35.21

0 32 71.87 78.12 81.50

TOTAL 222 21.62 36.93 40.09

NDE 129 3.10 3.10 4.65

ACTIVIDAD 23 26.08 69.56 73.91

PROGRESION 38 52.63 76.31 89.47

TOTAL
RECURRENCIAS

61 42.62 73.17 83.60

TOTAL
eao

283 26.14 . 44.87 . 49.46
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Ti~Ia 25. Niveles séricos preoperatarios de 872.3 y pronóstico en 222 pacientes con cáncer
colorrectal. (Dintel = 45 U/mI)

Factores Supervivencia libre de enfermedad Supervivencia total
analizados

Valor de la P Valor de la P Valor de la P Valor de la P
univariante multivariante univariante multivariante

872.3 0,0047 0.0205 0.0006 0.2412

CEA <0,0001 0.0006 <0.0001 0.0067

EDAD 0.0403 0.3916 0.0149 0.3803

LOCALIZACION 0.0223 0.4615 0.5571 0.6362

GRADO 0,1026 0,4868 0,2656 0,6026
HISTOLOGICO

ESTADIO <0,0003 0,0001 <0,0003 0,0002

Táb 26. Niveles séricos preoperatorios de B72.3 y pronóstico en 222 pacientes pacientes
con cáncer colorrectal (Dintel = 6 U/mI)

Factores Supervivencia libre de enfermedad Supervivencia total

analizados
Valor de la P Valar de la P Valor de la P Valor de la P

univariante multivariante univariante multivaríante

872.3 0.0007 0.20 lO 0.0006 0.2982

CEA <0,0003 0.0001 <0,0001 0.0067

EDAD 0.0401 0.5784 0.0149 0.1803

LOCALIZACION 0.0221 0.3625 0.5571 0.6362

GRADO 0,1026 0,3389 0,2856 0,6026
HISTOLOGICO

ESTADIO <0,0001 0,0002 <0,0001 0,0002
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FIGURA 7.
Determinacióndel valoróptimodeGEA séricopreoperatorioparapredecirla
supervivencialibre de enfermedaden el cáncercolorrectalresecable.La
Significaciónenel nivel p.cO,O5estA indicadapor la líneahorizontal
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FIGURA 8.
Tiempolibre deenfermedadenfunciónde losnivelesséricospreoperatoriosde
CIBA en pacientescon cáncercolorrectalresecable.Las diferenciasentrelas
curvas de supervivencialibre de enfermedadfueron significativasal nivel
p<0,0001
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FIGURA 9.
Probabilidad de supervivenciatotal en función de los niveles séricos
preoperatoriosde GEA en pacientescon cáncercolorrectal resecable.Las
diferenciasentre las curvas de supervivencialibre de enfermedadfueron
significativasal nivel pcO,0001
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FIGURA 10.
I)etenninacióndel valoróptimodeB72.3séricopreoperatorioparapredecirla
supervivencialibre de enfermedaden el cáncercolorrectal resecable.La
significaciónenel nivel p<O,OSestáindicadaporla líneahorizontal
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FIGURA 11.
Tiempolibredeenfermedadenfuncióndelosnivelesséricospreoperatoriosde
B72.3 enpacientescon cáncercolorrectalresecable.Las diferenciasentrelas
curvas de supervivencialibre de enfermedadfueron significativasal nivel
p=O.O047
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FIGURA 12.
Tiempolibre deenfermedadenfuncióndelosnivelesséficospreoperatoriosde
B72.3 en pacientescon cáncercolorrectalresecable.Lasdiferenciasentrelas
cunasde supervivencialibre de enfennedadfueron significativasal nivel
p~0,OOO7
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FIGURA 13.
Probabilidadde supervivenciatotal en función de los niveles séricos
preoperatoriosde ff723 en paDientescon cáncercolorrectalresecable.Las
diferenciasentre las cunasde supervivencialibre de enfermedadfueron
significativasalnivel p=O.0095
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FIGURA 14.
Probabilidad de supervivenciatotal en función de los niveles séricos
preoperatoriosde B72.3 en pacientescon cáncercolorrectalresecable.Las
diferenciasentre las curvasde supervivencialibre de enfermedadfueron
significativasal nivel p=O,O1OS
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FIGUtAL 15.
Probabilidadde supervivenciatotal en función de los niveles séricos
preoperatoriosde ff723 en pacientescon cáncercolorrectalresecable.Las
diferenciasentre las curvas de supervivencialibre de enfermedadfueron
significativasal nivel p=O,006
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FIGURA 16.
Probabilidadde supervivenciatotal en función de los niveles séricos
preoperatoriosde B72.3 enprientescon cáncercolorrectalresecable.Las
diferenciasentre las curvas de supervivencialibre de enfermedadfueron
significativasal nivel p=O,0006
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6.5.- CÁNCER DE ESOFÁGO

Estegrupoestáintegradopor 43 pacientes(41 varonesy 2 mujeres)

conedadescomprendidasentrelos 33 y 80 años(60±10,5)y diagnosticados

decarcinomaepidermoidede esófago.De ellos,el tumorfueresecableen 22

casos.

En laTABLA 27 y 28 estánrepresentadaslas concentracionesséricas

pretratamientodel B72.3 en relacióna las característicasde los pacientesy

tumores.El valormedio global fue de9,48±14,25U/ml (intervalo:1-74), y

la medianade 3 U/ml. No existierondiferenciassignificativasde los niveles

séricospreoperatoriosdel marcadoren relación a! sexo,estadio,grado

histológicoo localizacióndel tumor.

Duranteel periododeseguimientoclínico (tiempomediodc 13±11,3

meses;intervalo: 1-60),solamente3 pacientesestabanlibresdeenfermedad,

mientrasqueen 40 sedetectóla existenciadetumor. Deestos,21 casosco-
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rrespondianaenfermedadavanzadadesdeel momentodel diagnósticoy 19 a

recurrenciatumoral.

Las TABLAS 29 y 30 representanel númeroy porcentajede casos

positivos.Así, en el grupopretrataniiento,el porcentajede positividadglobal

fue del 23,2 % cuandoconsideramosun dintel de 10 U/ml y del 30,2 % si

ésteerade 6 U/ml. En los 19 casosde recurrencia,el porcentajedepositivi-

daddel marcadorfue muysimilar, mientrasque no sedetectóningún falso

positivo, presentandovaloresinferioresa6 U/ml los pacienteslibresdeen-

fermedad.

Comopuedeapreciarseen las TABLAS 31 y 32, determinamostam-

bién las concentracionesséricaspre y postoperatoriasdel CEA conobjetode

compararambosmarcadores,registrándoseun númeromuy similardecasos

positivosenambassituaciones.Por otraparte,considerandoel total de pa-

cientescon enfermedad,el B72.3 mostróunasensibiliddaddel 29%y el CEA

del 19,3 %. Combinandoambos,el porcentajeascendióal32,2%.

En esteestudio,el análisisdel valordiagnósticodel H72.3séricoen el

cáncerdeesófago,dio los siguientesresultados:Especificidad:100 %; sen-

sibilidad: 29 %; Valor PredictivoPositivo: 100 %; Valor PredictivoNegativo

6,3 %.

Debidoal reducidonúmerodecasosno hemosrealizadouna valoración

de lasignificaciónpronósticadelB72.3 séricoen estostumores.
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Tála 27. Valores de B72.3 sérico en pacientes con cáncer de esófago
diferentes características

clasificados de acuerdo a sus

~tzc de los parientey tuntre ir Meda ±DS Mechas ktervalo

Total tumores 43 9,48±14,25 3 ¡ - 74

Sexo:
Varón
Mujer

41 9,85±14,5 3
2 2±1,41 2

1 -74
1-3

Localización esofágica

Superior
Medio
Inferior

4 5,75 ±4,27 4
20 8,3±10,88 3
19 11,52±18,35 3

3 - 12
3-37

1 -74

Estadio:

II
III
IV

2 - 3
II 8,27±8,74 3
IS 10,27± ¡9,68 3
¡5 10,46± 12,58 3

1

1-31

1 -74

3 -74

Grado histológico

II
III

9 6,55±6,48 3
26 8,432±11,34 3
8 16,25±25,37 3

3-21
¡-44
1 -74

Táh 28. Concentraciones de B72.3 sérico en cáncer de esófago en función de la evolución
postoperatoria

~TADIC ir CASOS ISlA telinA DSrAI’1DARD INTSWALO

NDE 3 - 3 -

TOTAL 49 38,15
RECURRENCIAS

3 136,3 3 - 600
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Tála 29. Valores positivos de 872.3 sérico en cáncer de esófago en función del estadio clínico y de los dinteles
superior de normalidad y de aplicación clínica

872.3 (tIn~

ElADIO N~CA~S >611n1 >IOUwd >ISLNírI

2 0 0 0

II II 5 4 1

III 15 3 2 2

IV 15 5 4 4

TOTAL 43 13 30 7

RECIDIVA ¡9 5 5 3

NDE 3 0 O O

TOTAL 62
841WWAD

¶8 15 ¡0

Tála 30. Porcentafe de positividades de 872.3 en cáncer de esófigo en función del estadio clínico

ElADIO N0C*SOS >6Unt >lOtInI >lSUni

U 2

II 1 1 45,45 36,36 9,09

III 15 20 ¡3,33 ¡3,33

IV 35 33,33 26,66 26,66

TOTAL 43 30,23 23,25 16,27

RECIDIVA 19 26,31 26,31 15,78

NDE 3

TOTAL 62
B4FB4fr0IAD

29,03 24,19 16.12
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Tabla 31. Valores positivos de B72.3 (> lO U/mí) y CEA (>6 ng/mI) en cáncer de esófago en función del estadio
clínico y evolución

ESTADIO N0 CASOS 872.3 CM 872.3 ylo CM

2 0 0 0

II II 4 4

III 15 2 5 6

IV ¡5 .4 3 5

TOTAL 43 lO 9 15

RECIDIVA 19 5 3 5

NDE 3 O 0 0

TOTAL 62 15 ¡2 20
E’IPffiISA»

Tabla 32. Porcentaje de positividades de B72.3 y CEA en cáncer de esófago en función del estadio clínico y
evolución

ElADIO N0 CASOS 872.3 CM 872.3 ylo CEA

1 2 - -

II ¡ ¡ 36,36 9,09 36,36

III 15 ¡3,33 33,33 40

IV 15 26,66 20 33,33

TOTAL 43 23,25 20,93 34,88

RECIDIVA 19 26,31 15,78 26,31

NDE 3 - -

TOTAL
B*ffiISAD

62 29,03 19,35 32,25

131



ti

Comportamientode la TAG-72 en neoplasiasdigestivas AnaGonzález

6.6. CÁNCER DE PÁNCREAS

Estegrupoestaintegradopor 19 pacientes(8 varonesy 11 mujeres)de

edadescomprendidasentrelos 36 y 89 años(65,2±12,3) y diagnosticados

deadenocarcinomade pancreas.Deellos,el tumorfue resecableen 10 casos.

En la TABLA 33 y 34 estánrepresentadaslas concentracionesséricas

pretratamientodel B72.3 en relacióna las característicasde los pacientesy

tumores.El valormedioglobal fue de43,8±123,12U/ml (intervalo: 1-541),

y la medianade5 U/ml. No existierondiferenciassignificativasde los niveles

séricospreoperatoriosdel marcadorenrelaciónal sexoo gradohistológico.

Sin embargo,seaprecióunamayorelevaciónde los nivelesde872.3 en los

estadiosmásavanzadosde la enfermedad,aunquesin alcanzarsignificación

estadística,probablementedebidoal cortonúmerode casos.

Duranteel periodode seguimientoclínico (tiempomediode 10,6±12,3

meses;intervalo: 1-52), solamente4 pacientesestabanlibres deenfermedad,

mientrasqueen 15 seconstatóla existenciade tumor. Deellos, 11 casosco-

rrespondíanaenfermedadavanzadaen el momentodel diagnósticoy 6 arecu-

rrenciatumoral.

LasTABLAS 35 y 36 representanelnúmeroy porcentajedecasospo-

sitivos. Así, enel grupopretratamiento,el porcentajede positividadglobal fue
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del 47,36% cuandoconsideramosun dintel de6 U/ml y del 31,57% si éste

erade 10 U/ml. Enlos 6 casosde recurrenciatumoral,el porcentajedeposi-

tividad del marcadorfuedel 50 % cuandoconsideramosun LSNde 6 U/ml y

del 33,3 % si el dintel erade 10 U/mi, mientrasqueno sedetectóningúnfalso

positivo, presentandovaloresinferioresa 6 U/ml los pacienteslibresdeen-

fennedad.

Comopuedeapreciarseen las TABLAS 37 y 38, determinamostambién

las concentracionesséricasprey postoperatoriasdel CHA con objetodecom-

pararel comportamientode ambosmarcadorestumoralesenel cáncerde pan-

creas,registrándoseun porcentajede positividadesmuy similar en ambassi-

tuaciones(CHA preoperatoriosuperiora 6 ng/ml en el 42 % y un 50 4% en

casode recurrenciatumoral).Porotraparte,considerandoel conjuntodepa-

cientesconenfermedad,el 372.3 mostróunasensibilidaddeI 32 % (paraun

dintel de 10 U/mí), y el CEA del 44%. Combinandoambosel porcentajeas-

cendióal 60 %.

En esteestudio,el análisisdel valor diagnósticodel 372.3séricomos-

tró los siguientesresultados:Especificidad: 100 %; sensibilidad:32 %; Valor

PredictivoPositivo: 100%; Valor predictivoNegativo:19 %.

Debidoal reducidonúmerode casos,no hemosrealizadouna valora-

ción de la significaciónpronósticadel 372.3 sérico en estos tumores.
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Tabla 33. Concentraciones séricas pretratamiento de B72.3 en cáncer de pancreas
características de los pacientes y tumores

en relación a las

.~. ..t de los parientes y Wtwre ir Meda ± DS Mecfria ktervalo

Total 19 43.78±123.12 5 1 - 541

Sexo:
Varón 8 90.87 ±185.62 5,5 2 - 54!
Mujer II 9.54±10.19 5 1-29

Estadio
7 5,14±5.11 3 3- II

II
III 7 17,14±23.68 3 2- 67
IV 4 168.25±251,8 64.5 3-54!

Grado histológico
4 5,5±1,9 6 3- 7

II ¡2 58.25 ±¡53.26 3 3 - 541
III 3 37±54.6 3 3- lOO

Tabla 34. Concentraciones de 872.3 sérico en cáncer de pancreas en función de la evolución postoperatoria

ir PSA 1OIA?4A D.STAV’IDARD Im~vALo
~S,75

NDE 4 3 6,89 1-16

RECIDIVA 6 L8 3 lO 3-28
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Tabla 35. Valores positivos de B72.3 (>10 U/mI) y CEA (>6 ng/mI) en cáncer de pancreas en función del estadio
clínico y evolución

B72.3 <Un-E)

ESTADIO irCASOS >6Und >lOUnd >ISUnI

7 2 1 1

O o o

la 7 4 2 2

IV 4 3 3 3

TOTAL ¡9 9 6 6

RECIDIVA 6 3 2 2

NDE 4 0 0 0

TOTAL 25

mmw>AD

¡2 8 8

Tabla 36. Porcentaje de positivídades de 872.3 sérico en cáncer de pancreas en función del estadio clínico y
evolución

ESTADIO irCASOS >613rd >IOUnl >l5Und

1 7 28,5 14,2 14,2

II

U 7 57,1 28,5 28,5

IV 4 75 75 75

TOTAL ¡9 47,3 31,5 31,5

RECIDIVA 6 50 33,3 33,3

NDE 4

TOTAL 25 48 32 32
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Tabla 37. Valores positivos de B72.3 (>10 U/mI) y CEA (> 6 ng/mí) en cáncer de pancreas en función
del estadio clínico y evolución

ESTADIO ir CASOS 572.3 CM 572.3 >40 CM

¡ 7 ¡ í

II O O

III 7 2 4 5

IV 4 5

TOTAL 39 6 8 II

RECIDIVA 6 2 3 4

NDE 4 0 0 0

TOTAL 25 8 II 15

Tabla 38. Porcentaje de positwidades de B72.3 y CEA en cáncer de pancreas en función del estadio
clínico y evolución

ESTADIO ir CASOS 572.3 CM 572.3>40 CM

1 7 14,2 14,2 34,2

II

III 7 28.5 57,1 71,4

IV 4 75 75 ¡00

TOTAL 19 31,5 42,1 57,8

RECIDIVA 6 33,3 50 66,6

NDE 4 - -

TOTAL
B4FEUWAD

25 32 44 60
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7. DISCUSION
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7.1. CONTROLES

En nuestrogrupocontrol <109casos),las concentracionesséricasde

B72.3 oscilaronentre3 y 8, 1 U/ni!, siendola mediade3,24±0,79 U/ml y

la medianade 3 U/ml.

En un estudiorealizadopreviamente~tt» consideramoscomoLimite

SuperiorProvisionalde laNormalidadla cifra de 5 U/mI, quecorresponde

practicamentea la media±2ds, Posteriormente,establecimosel Limite Su-

periorde Normalidad(LSN) en6 U/mí, querepresentael 97,5 percentil.

Nuestrosvaloresson inferioresa los descritospor KlugQB) y Sagre-

y superioresa los establecidosporotrosautores(~”2.”3~”4>.Enla

TABLA 39 presentamoslos valoresobtenidospordistintosautoresen sus

gruposcontroles.

138



Comportamientode la TAG.72en neoplasiasdigestivas AnaGonzález

TABLA 39.ResultadosdeB72.3 séricoengrupocontrolsegúndiversosautores

No encontrarnos,al igual queotrosautores~~~’diferenciasestadistica-

mentesignificativasentrelas concentracionesséricasde B72.3 en relacióna

laedad,sexoy hábito tabáquico.

GRUPO LSN (U/mi) MEDIA±DS

KLUG (83) 10 1,83 ±2,03

PATERSON(88) 5,6 2,30±3,00

SAGREDO(103) 6,5 1,83 ±2,03

FATEI-1-MOGHADAM( 112) 3

HEPTNER(113) 4 3,20±1,20

BYRNE(114) 4,4

GERO(115) 6

NUESTROGRUPO(111) 6 3,24±0,79
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7.2. PATOLOGíAS BENIGNAS

En nuestroestudio,la concentraciónmediade ff723 séricoenpatolo-

gias benignasfue de 3,86±3,62U/ml (i=0,5-50). Las patologíasdigestivas

presentaronunamediade 3,93±4,11U/ml (i=1-50), ligeramentesuperiora
las no digestivas,cuyamediafue de3,78 ±3,04U/ml (i=0,5-28,7). Estos

valoressonligeramentesuperioresa los obtenidosporOhuchiy

quecitan unamediade 2,7U/ml en patologíasbenignasdigestivas.

El porcentajede positividadesde B72.3 sérico(LSN de 6 U/mí) en el

total de patologíasbenignasfuedel 6,63 %, inferiora los halladosporOhuchi

y cols. (7,5y 10 % con LSN de4 U/mI) en sus series~”6”’7~.Dentrode las

patologíasbenignas,las digestivaspresentaronun porcentajedepositividad

del 6,55 4%, similara lasno digestivas(6,72%). Esteporcentaje,essimilaral

obtenido porGeroy cols/115) que señalanun 6,70 % (LSN de 6 U/mí), y

superioral 2 % de positividadeshalladopor I-leptner y cols.~’13~,paraun

LSNde4U/ml.

Considerandolas patologíasbenignasdigestivasy susrespectivasloca-

lizaciones,el mayornúmerode falsospositivosseregistraronen laspatolo-

gíasgastrointestinales(8,28 4%), seguidasdelas pancreáticas(7,14%), bilia-

res(5,88 4%) y hepáticas(4,894%). Estosdatossonsemejantesalos obteni-

dosporHeptnery cols.~113~querefierensolamente8 falsospositivosde410

pacientesconpatologíadigestivabenigna,correspondiendoun casoa pan-

creatitiscrónicasin colestasis,uno a coledocolitiasis,5 a Enfermedadde

Cmhnactivay uno acolitis ulcerosa.
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En estesentido,en la seriepresentadaporKlug y cols.(~)menosdel 4

% de los pacientescon enfermedadesbenignasgastrointestinalesmostraron

nivelesséricosdel marcadorsuperioresa20 U/ml. Al restringirla considera-

ción a las enfermedadesbenignascolorrectales,la especificidaddel B72.3

séricofuecasidel 100 4%. Sin embargo,estaperfectaespecificidadpareceim-

probableteniendoen cuentaque,en estudiosinmunohistoquimicos,sehaen-

contradoreactividadfocal con el B72.3 dentrode áreasde atipiaglandularen

algunaslesionesinflamatoriascrónicasdel intestino,comola colitis ulcerosay

la enfermedadde Crohn. Precisamenteen estasenfermedades,estosautores

hanencontradotambiénnivelesséricoselevadosdeTAQ-72,aunquecon una

frecuenciamuchomenorquela reseñadaparalas áreasreactivasconel B72.3.

La razóndeestadiscordanciasuero/tejidono estáclara, peropodríaestaren

relacióncon las diferenciasexistentesen la liberacióndel antígenodesdele-

sionesbenignasfrentealesionespremalignaso malignas.Así, la TACI-72 en

enfermedadesbenignas,puedeliberarseen granpartedentrodela luz intesti-

nal, mientrasqueen los procesosmalignospodríaescaparde estaestricta

compartimentaiizacióny liberarseala luz vascular.

De formasimilar, en nuestroestudio,la mayoríade los falsospositivos

halladosenel grupode enfermedadesgastrointestinalesbenignascorrespon-

dieronaprocesosinflamatorios(5aE. deCrohny 2 aColitis Ulcerosa),ex-

ceptodoscasosde póliposadenomatososde colon.

Porotraparte,nohemosencontradodiferenciasestadisticamentesigni-

ficativasen las positividadesdel B72.3 séricoentrepatologíasdigestivasy no

digestivas.Si del total depatologíasbenignasexcluimoslasginecológicasy

mamarias,solamenteel 5,62 % de los pacientessuperanel dintel de6 U/ml y

el 2,8 4% las 10 U/ml. Así, las posibilidadesdeencontrarvaloressuperioresa

10 U/mI sondel 2,8% parapatoLogíasdigestivasy del 0 4% paralasno diges-

tivas. Podemospuesconsiderarun Dintel de Actividad Clínicade 10 U/ml

que proporcionaunaespecificidaddel 97 %, similar a la reseñadaporotros

autores~~’112’113’118y 119)
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7.3. CÁNCER GÁSTRICO

El cáncerdeestómago,aunqueparecequesufrecuenciatiendea dismi-

nuir a nivel mundial,siguesiendounade las neoplasiasmáscomunes,ocu-

pandoel tercerlugaren ordendefrecuenciaentrelos tumoresdigestivos(120)

En España,la tasademortalidadporcáncerdeestómagoeselevada,

siendosuperadaunicamenteporla del cáncerde pulmónen los varonesy el

demamaen lasmujeres(121) En Asturias,lugardedondeprocedenlos pa-

cientesincluidosen nuestroestudio,la mortalidadporcáncergástricosupera

el 17,8x 100.000habitantes<122~.

A pesarde los avanceslogradosen lasúltimasdécadas,los resultados

en el tratamientode estostumoresno sonsatisfactorios,y su pronósticosigue

siendoinfausto.Así, en la últimadécada,aunquehaaumentadoel índicede

resecabilidad,queoscilaentreel 68 y 80 %, y hadisminuidola mortalidad

operatoriadel 14 al 6 %, la supervivenciaglobal a los 5 añosno ha variado,

oscilandoentreel 8 y el 15 % (123)

Aunqueestascifrassonpocoalentadoras,no cabedudaquelacirugía

siguesiendoel pilar fundamentalen el tratamientodel cáncerde estómago.El

camino para superarestosresultadosdepende,en primer lugar, de un

diagnósticoprecoz,y en segundotérmino, deun mejorcontrol postoperatorio
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de los pacientesconel fin de detectarlo antesposiblelaapariciónde recidivas

o de metástasis,susceptiblesde tratamientoquirúrgico.

En estesentido,los MarcadoresTumoralestendrían un campode

aplicaciónde graninterés,si bienlos resultadosprácticosen el cáncergástrico

sonmásbien escasos.Paraexplicarestehechose ha invocadola peculiar

cinéticasecretoradelas célulasneoplásicasen estostumores,especialmentesi

secomparancon los cáncerescolorrectales(IU),asícomounaseriedecondi-

cionesbioquímicasintimamemnteligadasa ellos. La existenciade una

heterogenicidadcelularenel cáncergástricoañadeunanuevadimensiónen la

cinéticade las poblacionescelularestumoralesy condicionaimportantes

implicacionesen la respuestateraptútica.Así, en la evoluciónnaturaldel

cáncergástrico,esaheterogenicidadcelularimplica laexistenciadediferentes

subpoblacionesclonales,de lascualesunasubpoblaciónesla dominante.El

rechazoy/o destrucciónde la subpoblacióndominante,permite la

proliferación de las otras subpoblaciones,convirtiéndoseéstas en

dominantes.Si como sucedehabitualmenteen la prácticaclínica, no se

consigueel objetivo terapeúticode erradicartotalmentela enfermedad

tumoral, la evolución de la heterogenicidadcelular hacemuy dificil la

curación.Sin embargo,seacual seala causa,la obtenciónde marcadores

tumoralesútiles en el diagnósticoy seguimientodel cáncer gástrico,

constituyeun temade gran actualidad.Porotraparte,a lahoradevalorar los

resultadosobtenidos,hay que considerarsu aplicaciónno sólo en el

diagnósticoy seguimiento,sino tambiénsu interéscoito posible factor

pronóstico.
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7.3.1. B72.3 COMO PARAMETRO DIAGNOSTICO

Entrelas aplicacionesdiagnósticasde los MT seincluye no solamente

el análisisséricoparadeterminarlasconcentracionesde antígenocirculante,

sino también, técnicas inmunohistoquímicasque permiten obtener

informaciónacercadel fenotipoy diferenciacióncelularen basea la expresión

del antígeno específicode superficie. En este sentido, diversos

autores<125’126>hanencontradoreactividadparala TAG-’72 en el97% de los

adenocarcinomasgástricos.Además,todoslos early-cancerestudiadosfueron

inmunopositivospara esteantígeno,aunqueen menorporcentajeque los

cánceresavanzados.Tambiéndetectaronexpresióndel antígenoTAG-72 en

lesionesbenignascon metaplasiaintestinal,asícomoen lesionesdisplásicas.

Esta reactividad selectivapara adenocarcinomasgástricosy lesiones

precancerosasversustejido gástriconormal,puedeserde granutilidad parala

detecciónprecozy seguimientodel cáncergástricohumano.

A la vistade estosalentadoresresultados,y porsu aceptablecostoeco-

nómico e inocuidad,mereceespecialatenciónel análisisséricode las con-

centracionesdel antígenoTAG-72 definidoporel anticuerpomonoclonal

B72.3. El principalproblemaconquenosencontramosal estudiarel compor-

tamientoséricode un MT comoparámetrodiagnósticoen los diferentestumo-

res,radicaen sus falsospositivoscon otraspatologíasno tumorales.Porello,

esregla comúnestablecerun segundodintel de actividad,que nos va a

permitir conseguirunamayorespecificidad.Poresarazón,en las diferentes

tablasintroducimosmásde un dintel cuantitativo.Además,teniendoen cuenta

tambiénqueel porcentajede positividadesparacadatipo de neoplasiavaria

en funcióndel dintel consideradopor los distintosautores. En relaciónal

ff723, el valordintel quepermiteoptimizar la especificidadcon una buena

sensibilidadtumoral en el cáncergástricovaríaentre3 U/mí012> y 10

U/ml~~>segúnlos diferentesautores.

En nuestroestudio,trasanalizarel comportamientoséricodel B72.3 en
un grupocontrol y con patologíasbenignas,hemosestablecidoinicialmente
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un Limite Superiorde Normalidad([SN) de 6 U/ml~11~>,querepresentael

97,5 percentil.Posteriormente,hemosconsideradoun segundoDintel de

Aplicación Clínica (DAC) de 10 U/mí, superadosolamenteporel 3,4 % del

global depacientescon enfermedadesbenignasy porel 2,8 4% si excluimos

las patologíasginecológicasy mamarias.

Enrelacióna las concentracionesséricaspreoperatoriasde la TAG-72,

HeptnerG. y cols.(1l3>,en un gmpo de 27 pacientesconadenocarcinoma

gástricodetectaronunasensibilidaddel 29 % en pacientescon estadiotumoral

¡-II y del 59 4% cuandoexistíanmetástasisadistancia.Además,Ohuchi N. y

cols.~”6”’7>’ tambiénhanencontradonivelesséricoselevadosdel antígeno

TAG-72 enel 48 % de 56 pacientesconcáncergástrico.Resultadossimilares

hansido publicadosporotrosautores(114’115”18’119,127.129,130)

En nuestroestudio,la especificidaddel872.3séricoenel cáncergás-

trico, y en relaciónal grupo de enfermedadesgástricasbenignas,fue del

99%.La sensibilidadglobal, considerandocomoLSN el valorde 6 U/ml. fue

del 31 %. Además,analizandosuvalordiagnósticocualitativo,comprobamos

una elevaciónsignificativadel 872.3 respectoa los valoresreferenciados

comopatrones.Así, los pacientesconestadio1 presentaronunos niveles

séricosdelaTAO-72significativamentemásbajos(PcO,05)en relaciónalos

pacientescon estadiostumoralessuperiores,elevándosela sensibilidaddel

marcadoral 77 %en el estadioIV, mientrasqueenlos pacientescon estadios

1-II fue del 33%. Así mismo, también observamosuna asociación

significativaentrelos nivelesséricospreoperatoriosdel antígenoy el &ado de

diferenciacióntumoral,con valoressignificativamentemásbajos(PcO,O1)en

los tumoresbien diferenciados,que en aquellosmoderadao pobremente

diferenciados.Por otra parte, registramosun descensosignificativo

(PcO,O0l) de las concentracionesséricasdel marcadortras la exéresis

quirúrgica del tumor primario, poniendo en evidenciasu utilidad para

constatarla radicalidadde la resecciónoncológica.

Asi pues,dc todo lo anterior,podemosafirmarque el 872.3 séricoen

el cáncergástricotiene unaelevadaespecificidad(99 %) y unasensibilidad

crecientedeacuerdocon el estadioclínico, con un porcentajede posítividades
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situadoentreel 25 y 33 % en los cánceresgástricossin metástasisdistantes,

mientrasque ésteoscilaentreel 66 y 77 4% cuandoexistediseminación,

considerandosiempreun segundodintel cuantitativo(DAC 10 U/mi) superior

al límite máximo de normalidad (LSN 6 U/mi) y, además,existe una

correlaciónconel gradode diferenciaciónhistológicadel tumor.

7.3.2. B72.3 Y SEGUIMIENTO

Unaspectodeinterésprácticoresideen clasificarlos tumoresgástricos

en funciónde laexistenciao no de metástasisa distanciaconel fin de lograr

establecerun dintel deactividadclínicautil en el seguimientode los pacientes.

De los 88 pacientescon cáncergástricoincluidosennuestroestudioen75el

tumorfueresecable(85 %). Duranteel seguimientopostoperatoriodeestos

pacientesno detectamosningún falsopositivo siendolas concentraciones

séricasde B72.3 inferioresa 6 U/mI el todos los pacienteslibres de

enfermedad.Porotraparte,registramos13 falsosnegativosenel grupoque

presentórecurrenciatumoral,con un mayorporcentajeen los pacientescon

recidivalocoregionalenrelacióna los quepresentaronmetástasisadistancia.

Así, un B72.3 sériconormalindicó ausenciadeenfermedadenel 76,8 4% de

los casos.Porel contrario,un B72.3 séricoelevadoseaprecióen el 60,6%

de los pacientescon recurrenciatumoral, conun 69,5 4% de positividades

cuandoexistíadiseminaciónadistanciay un 40 %en casode recidiva!ccal.

Nuestroíndice de resecabilidad(85 4%) seajusta al descritopor la

mayorpartede los autore4t23>.Del análisisde nuestrosresultadosobtenemos

la conclusiónde queel B72.3 presentaunaalta especificidad(1004%) en el

cáncergástrico,con unasensibilidaddel 60 4% enpacientescon recurrencia

tumoral,cifra quecoincidecon ¡a aportadaporotrosautores~>31>.Todo ello
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pareceindicarqueestemarcadoresde utilidaden el seguimientode los carci-

nomasgástricos031~.

7.3.3. B72.3 COMO FACTOR PRONOSTICO

Paraalgunosautores032>,el empleodemarcadorestumoralesenel se-

guimientodelos pacientesintervenidoscon criteriosde radicalidadtieneso-

lamenteun interésmeramentebiológico a causadequela recurrenciadel

cáncer gástricoes generalmenteincurable. Sin embargo,el nivel sérico

preoperatoriopuedetenervalor pronósticoy , portanto,serclinicamenteútil

paraselecccionarpacientesde alto riesgosusceptiblesde recibir tratamiento

adyuvante.

En nuestroestudio,hemostratadodeevaluarlasignificaciónpronóstica

de los nivelesséricospreoperatoriosdel B72.3 en el cáncergástrico.El aná-

lisis del tiempolibrede enfermedady desupervivenciarevelóque los valores

séricoselevadosdel antígenoTACI-72estuvieronsignificativamenteasocia-

doscon un menortiempolibrede enfermedady unamenorsupervivencia.La

búsquedadel dintel óptimo de los nivelesséricosde B72.3parapredecirel

tiempo libre de enfermedaden 75 pacientescon cáncergástricoresecable,

condujoa la definiciónde un valorde20 U/ml. Esteidentificóaun 13,6% de

pacientescon cifraselevadasde TAG-72y un mal pronóstico.

No hemosencontradoen la literaturarevisadaningúnestudioprospec-

tivo sobreel comportamientodel B72.3 séricocomo factorpronósticoen el

cáncergástrico.Como erade esperar,existennivelesséricosmáselevados

del marcadoren los estadiosavanzadosde la enfermedad,al igual queocurre

conotros marcadorestumoralesempleadosde formarutinariaen la práctica

clínica. Si embargo,en nuestroestudio,el análisisde regresiónmúltiple de

Cox confirmó queel B’72.3 sérico(20 U/mí) esun factor pronósticoinde-
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pendiente,y el máspotentetrasel estadiodel tumor,parapredecirel tiempo

libre de enfermedad(pcO,000l)y la supervivencia(pcO,O0I) enpacientes

concáncergástrico.

7.3.4. B72.3 y CEA EN EL CANCER GÁSTRICO

Los primerosestudiosrealizadoscon el CEA sugirieronque eraun

marcadorespecíficode los tumoresdigestivos~’33> y hoy en dia, todavíase

empleade formarutinariacomomarcadortumoralen el cáncercolorrectal.

Además,el CEA tambiénse haaisladoenel jugo gástrico(lM),porlo quesu

empleocomomarcadortumoral gástricotienejustificaciónO~5~,auncuando

suutilidad estásometidaacontroversia(1~).

Centrándonosen el papeldel CEA enel cáncergástricopodemosdecir

queexisteunarelaciónentreel porcentajede positividadesy el estadioclini-

co<’37). El estudiomás completoal respectolo ha realizadorecientemente

Staab(’2’t’38>.De sus resultadossededuceque la sensibilidadno cambia

sustancialmentecon el incrementode la clasificaciónTNM, variandoentreel

40 y 60%, y llegandoal 72 4% cuandoexistenmetástasisadistancia.Ruibal

A.(’39> señala,considerándosesiempreun segundodintel cuantitativo

superioral límite máximode normalidad,un porcentajede positividadesdel

antígenoen los cánceresgástricossin metástasisdistantessituadoentreel 15

y el 25 4%, mientrasque oscilaentre el 45 y el 60 % cuandoexiste tal

diseminaciónneoplásica.Unaspectorelevantees laexistenciade un 4 % de

falsos positivos en los pacienteslibres de enfermedad,así como de

diferenciasestadisticamentesignificativasentrelos tumoresactivoscon o sin

metástasis,perono entreestosúltimos y los pacienteslibresde enfermedad.

Resultadossimilareshansido obtenidosporotrosautores(I’~.I4I.l42).
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En nuestroestudio,la sensibilidadpreoperatoriadel CEA fue ligera-

menteinferiora la del B72.3 (20% versus25%). Sinembargo,llamalaaten-

ción laexistenciade un 44%de falsosnegativosconel CEA en pacientescon

estadiotumoral IV. Lacombinacióndeambosmarcadoreselevóel porcentaje

depositividadesal 35%.Duranteel seguimiento,no obtuvimosningúnfalso

positivo con el 872.3, mientrasque, en cambio,un 7 4% de los pacientes

libres de enfermedadpresentaronelevacióndel CEA. Safi y cols.~137>

obtienenresultadosparecidos,si bienaprecianun elevadonúmerode falsos

positivos (18/23) con el CEA. Según nuestrosdatos, en los casosde

diseminaciónde la enfermedad,el 872.3 seelevóenel 5>7 % frenteal 43 %

del CEA, mientras que cuandoexistió recidiva local el porcentajede

positividadesfue similarparaambosmarcadores(40%).Combinandoambos

marcadores,la sensibilidadparadetectarrecurrenciatumoralseelevóal 72 %.

PodemospuesdecirquecifrasnormalesdeCEA no descartanprogre-

sión y queconcentracioneselevadasno siempresonindicativasde recidiva.

En cuandoal valordel CEA parapredecirel pronósticode los pacientescon

cáncer gástrico,Staab<138>describeuna clara relaciónnegativaentrela

resecabilidadquirúrgicay la cifra preoperatoriadel marcador,asícomouna

relación inversaentre la concentraciónde CEA y la curabilidadde la

neoplasia.Deformasimilar, Sakanioto~143>encuentraqueniveleselevadosde

CEA en el preoperatoriopuedenserconsideradoscomounode los factoresde

riesgo de recurrenciaen el cáncergástricoen estadios1 y II, y que la

monitorizaciónpostoperatoriadel CEA puedeserutilizadaparaladetección

precozderecurrencias.Porel contrario,Hamazoe(l¾)señalaqueel 872.3 se

elevaconmayorfrecuenciaqueel CEA (P.cO,01)en estadiosIII y IV.

No hay dudade que cuantomayores la cifra de CEA peoresel pro-

nóstico,peroal contrariode lo observadoen los cánceresdecolon, la infor-

mación pronósticasólo se aprecia en ciertos grupos clinicamente

homogéneos<’38).Dehecho,cuandola cifrade CEA preoperatoriaesnormal

el valor pronósticodel antígenoesmuy escaso.

En nuestroestudio,el 872.3 presentauna mayorespecificidady sen-

sibilidad queel CEA en el cáncergástrico,tantoen el preoperatoriocomoen
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el seguimiento.Además,el B’72.3 esun factorpronósticoindependientepara

predecirel tiempo librede enfermedady la supervivencia,mientrasqueel

CEA pierdesignificaciónestadísticaen el análisismultivariante,siendoun pa-

rámetroquedependedel estadiotumoral.
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‘7.4. CANCER COLO-RECTAL

El CarcinomaColorrectalesla terceraneoplasia,enordende frecuen-

cia, de la poblaciónmundial, despuésdel cáncerde pulmón y de mama,

siendola incidenciamáselevadaen los paisesoccidentales~145~.En Espaila,

en función del sexoy la región,la frecuenciaoscilaentre‘10 y 23 x 100.000

habitantes~1’~~.El índicede supervivenciaa los 5 añosen pacientesconen-

fermedadlocalizadaesdel 80-90%, aunquela supervivenciaglobal seestima

enun 50 4% acausadel grannúmerode pacientesquepresentanextensiónlo-

coregionaly/o adistanciade la enfermedaden el momentodel diagnóstico.

En el momentoactual,con los métodosdiagnósticosdisponibles,sepueden

detectarlos tumoresen fasesno muyavanzadas.Sin embargo,los programas

dedetecciónprecozsonmuy costososen tiempo,medioshumanosy eco-

nómicos,no siendofacilmenteaplicablesagrandesgruposde población.

En general,en laprácticaclínicahabitual,la enfermedadsedetectapre-

cozmenteen solo un 20 % de los casos.El tratamientoquirúrgicocon inten-

ción curativasolamenteesposibleen un 70 4% de los pacientes.Deellos, se

estimaque aproximadamenteun 5 4% desarrollaráun segundotumorsuscep-

tibie de nuevotratamiento.Un45%presentaráunarecidivalocoregionalo a

distancia,tambiénsusceptiblede tratamientosi sedetectaatiempo. Estadisti-

camente,se ha constatadoque, aproximadamenteel 12 4% dc todos los

pacientescon cáncercolorrectal,enalgúnmomentode suevolución,tendrán

metástasishepáticasy podríanserconsideradoscomocandidatospotenciales
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a una resecciónhepática(147) Es en estosgruposde pacientesdondese

centranlos mayoresesfuerzospor realizarun diagnósticoprecoz. Así, las

recurrenciasdetectadasen sujetosasintomáticos,puedensersusceptiblesde

cirugíaexeréticacurativa,permitiendorescatarhastaun 30 % adicionalde

pacientes.El desarrollode nuevastécnicasradiológicasha contribuidoa

llevar a cabo diagnósticosmás precisosde las metástasishepáticas

localizandolesionesde pequeñotamañoy con unamejor definición de las

mismas.Sin embargo,no consiguenestablecerla extensióndel tumor

primario ni el estadodeafectacióndelos ganglioslinfáticosregionales.Por

ello, duranteel seguimientode los enfermosintervenidos,seria deseable

disponerde un test sensibley especifico,realizableen cortosintervalosde

tiempo, que pueda ademáscombinarse con reexploracionespor

procedimientosde imagen.En estesentido,los MT desempeñaríanun

importantepapel.

Actualmente,la monitorizaciónpostoperatoriade las concentraciones

séricasdel CEA seempleadeformarutinariacomoinstrumentoparala de-

tecciónde recurrencias,si bienpresentanotableslimitaciones:reaccionescru-

zadas,seronegatividaden tumorespocodiferenciados,seronegatividaden

estadiosinicialesde laenfermedad,etc. Sinembargo,el advenimientode los

AM hapermitidoobviarmuchasreaccionescruzadascon el CEA, al detectar-

se la mayoríade los Antígenosde ReacciónCruzadano Específica(NCA),

sobre todoel denominadoNCA-12, responsableen muchoscasos,de las

elevacionesobservadasen la determinacióndel CEA sérico empleando

técnicaspoliclonales(”’8>. Debidoasu pocaespecificidad,el CEA noesútil

comoinstrumentode screening,centrándosesu empleaoparamonitorizarla

respuestaal tratamientoy predecirel pronósticode la enfermedad.Todoello

ha llevado a buscarotros MT más específicosque, aisladamenteo en

combinacióncon el CEA, permitanaumentarlos nivelesdesensibilidady el

significadopronóstico,juntocon sucorrelaciónterapeútica.
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7.4.1. El B72.3 COMO PARÁMETRO DIAGNOSTICO

Stramignoniy cols.<7$ , que estudiaronla reactividaddel AM H72.3

en lesiones benignas y malignas de colon mediante técnicas

inmunohistoquimicas,señalanun 82 4% de positividadenadenocarcinomasde

colony la existenciade unaheterogenicidaden la expresióndel antígenoentre

lascélulasdel tumorprimario y metastásicosin apreciarcorrelaciónentrela

localizaciónde las metástasisy el porcentajede reactividadcelular. Sin

embargo,no encontraronreactividaden los adenomasde colon ni en

pacientescon diverticulitis. Poner y cols.~149~señalanun 80 % de

positividadesencáncerprimariode colon,y Thor y cols.~85~encuentranuna

reactividaddel 94 %. Por otra parte,Listron y cols.~’5~>~ han estudiadola

inmunoreactividaddelaTAG-72 encolonnormal,hiperplásicoy neoplásico,

detectandounaexpresiónantigénicaenel 100 4% delos carcinomasinvasivos,

en el 100 4% de los pólipos hiperplásicos,en el 93% de lesiones

adenomatosasy en un 84 4% delas muestrasde colonnormal. Sin embargo,

los patronesinmunohistoquimicosfueron diferentes,localizándoseen la

superficieluminaly mucinaintraluminaly/o difusamentecitoplasmáticaen el

casodecarcinomas,lo que permitedistinguir la transformaciónmaligna.

Wolf y cols.(’51>han encontradoinmunoreactividaden la displasiaseveray

en la enfermedadinflamatoriaintestinal~75’~~.Así, la tendenciaapreciadaen

la expresiónde laTAG-72 paracorrelacionarsecon la duraciónde la enfer-

medaden pacientescon estadiosquiescentesde la misma,y paraincrementar-

secon los gradosmásseverosde displasia.sugiereque la expresióndeeste

antígenosecorrelacionacon la secuenciadisplasia-carcinoma.En este

sentido,el B72.3 al expresarsede una maneraoncoevolutiva,podríaserde

utilidad paraidentificar pacientescon colitis ulcerosay riesgoelevadode

desarrollarun carcinomade colon.
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Seha estudiadotambiénla expresiónséricadel antígenoreactivoTAO-

72 en pacientescon cáncercolorrectal.Así, Klug y cols.~~~considerando

comolimite superiorde la normalidadlacifra de 10 U/mI, encuentranuna

sensibilidaddel 58%, elevándoseal 77 4% cuandosetomacomovalordere-

ferencia6 U/ml. Además,esosautorestambiéndescribenlaexistenciadeuna

correlaciónsignificativa de las concentracionesséricasdel antígenocon el

estadiode la enfermedad,mientrasque no encontraroncorrelacióncon e]

gradodediferenciacióntumoral.Datossimilareshan sido publicadospor

otrosautores~~’122,125)

Porotra parte,Stramignoniy cols.~75~señalanla existenciadeunadis-

cordanciasuero/tejidoen pacientesconcáncerde colon,asícomola existen-

ciadeunaheterogenicidadsignificativa,dentrodeunamasaLumora] dada,en

cuantoa la reactividad del B72.3. Igualmente,Klug y cols.(83) han

demostradomedianteestudiosinmunohistoquimicos,quemásdel 80 4% de

los cáncerescolorrectalesson reactivoscon el B72.3,perosolamenteun 68

% delos mismosmuestraconcentracionesséricasdel marcadorsuperioresa6

U/ml. La falta de deteccióndel antígenoTAG-72 en el suerodealgunos

pacientesconcáncerde colonpuedeestaren relacióncon lasensibilidaddel

análisiso bien debersea una característicade la membranade la célula

tumoralo acambiosen el metabolismoy/o liberacióndel antígeno~89~.

En nuestroestudio,parauna especificidaddel 96 4%, la sensibilidad

preoperatoriadel B72.3 fue del 40 4%, considerandocomo¡SN lacifrade 6

U/ml y del21,6%si aquelseestableceen 10 U/ml. Seapreciarondiferencias

significativasen el porcentajede positividadesen funcióndel estadiodelaen-

fermedad.Así, en el estadioA, el porcentajede casosconnivelessuperiores

a 10 U/ml fuedel 5,88 %, en el B del 12,8’7 4%, en el C del 14,084%y enel D

del 71,87%. Porel contrario,al igual queotrosautoresf~’~’152)no hemos

encontradodiferenciassignificativasen relaciónal gradohistológiconi a la

localizacióndelos tumores.

Lasdeterminacionesrealizadasalos 30 diasde la intervenciónreflejan

un descensosignificativo (p.cO,OOl) en las concentracionesséricasdel mar-
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cador,pudiendoserde utilidad paravalorarla efectividaddel tratamiento

quirúrgico.

7.4.2. B72.3 Y SEGUIMIENTO

Duranteel seguimientode los pacientesregistramos61 casosderecu-

rrenciade la enfermedad.De ellos,23 correspondierona recidivalocoregio-

nal y 38 adiseminaciónadistancia.El porcentajede positividadglobal fuedel

42,6% paraun valor dintel de B72.3 de 10 U/mí, siendoen el grupodere-

cidiva local del26 4% y en el de progresióndel 52,6 4%, sin alcanzarsignifi-

cación estadística.En el grupo de pacientessin evidenciade enfermedad

(n=129),registramossolamente4 falsospositivosconsiderandoun LSN de

10 U/mí, existiendodiferenciassignificativas(p.cO,001)en relacióna lospa-

cientescon recidivatumoral.Portanto, la existenciade nivelesséricosposto-

peratorioselevadosde872.3puedenserindicativosde recurrenciade la en-

fennedad<152)

7.4.3. B72.3 COMO FACTOR PRONOSTICO

Un aspectode grán interésprácticoesla posiblerelaciónexistenteentre

las concentracionesséricaspreoperatoriasdel antígenoTAG-72 y el

pronósticoen pacientescon carcinomacolorrectal.Enestesentido,en nuestra

poblaciónestudiada,los nivelespreoperatoriosde 872.3 seacompañaronde

un mayor número de recidivas posteirugia,apreciándosediferencias

significativas(pc0,05)entrelas curvasde supervivencialibre deenfermedad

en relacióna la elevaciónpreoperatoriadel marcador.Por otraparte, los
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niveles elevadosde 872.3 también estuvieronasociadoscon una

supervivenciatotal máscortaen pacientescon cáncercolorrectalresecable.Si

consideramosal conjuntode los pacientes,incluyendoaquelloscon tumor

irresecable,apreciamosque tambiénexistió una diferenciasignificativa

(p=0,0047)entrelas curvasde supervivenciatotal en relacióna laelevación

preoperatoriadel marcador.

Sin embargo,en nuestroestudio,el análisismultivariantemostróque

los nivelesséricospreoperatoriosde 872.3 no fueronun factorpronóstico

independientetantoparapredecirla supervivencialibrede enfermedadcomo

lasupervivenciatotal.

No hemosencontradoen la literaturaconsultadareferenciasacercadela

significaciónpronósticadel 872.3séricoenel cáncercolorrectal.

7.4.4. B72.3 Y CEA EN CANCER COLORRECTAL

El antígenocarcinoembrionario(CEA) no esun marcadorespecíficode

cáncer,pudiéndosedetectarciertasconcentracionesen el suerode individuos

sanos,aunquegeneralmentecon tasasinferioresa3-5ng/tul. Además,nive-

leselevadosdeCEA puedenobservarsetambiénen pacientescon distintas

enfermedadesno tumorales.Fletehery cols.~t53~ realizaronel cálculo

estadísticodel valordel CEA parael diagnósticode tumoresintestinalesen la

población,estableciendounatasadefalsospositivosde250 porcadapositivo

real.Todoello, excluyesuvalor en el screeningde patologíastumorales,y

concretamentedel cáncercolorrectal,en lapoblacióngeneral.

Encuantoala sensibilidaddiagnósticadel CEA, entreun 60-704% del

conjuntodepacientesconcarcinomacolorrectalpresentanconcentraciones

séricaselevadasdel marcador(lM>.En lineasgenerales,seaceptaquelos títu-

los deCEA y suproporciónde positivos reflejanel gradodeextensiónde la

enfennedad,yaquesehademostradola existenciade unacorrelaciónentresu

nivel patológicoy el estadiode la neoplasia<tS$1&I).Así, aquellospacientes
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con pocamasatumoral(estadiosprecoces),solopresentanelevacióndel CEA

en un 20-40% de los casos,mientrasqueen el estadioD algunosautoresse-

ñalanun 100 4% de positividadUM.l6I). Noobstante,en un pequeñoporcen-

taje de pacientesno seobservala elevacióndel marcadorpesea la existencia

de metástasis,hechoatribuidoa factoreshuespedy/o tumordependientes.

En nuestroestudio,la sensibilidaddel CEA séricopreoperatorioenel

conjuntode los pacientescon enfermedadfue del 43,8 4%. Ladistribuciónpor

estadiosessimilar a la presentadaporotros autorescon unaporcentajede

positividadesdel 11,7;28.7;35,2 y 78 % en los estadiosA,B,C y D, respec-

tivamente.La sensibilidaden el preoperatoriodel CEA fue significativamente

superior(pcO,001)a la presentadapor el 872.3, con un porcentajede

positividaddeI 6%, 13 %, 14 4% y 71 4% , respectivamente,considerandoun

valordintel de 10 U/ml. Sin embargo,si tenemosencuentaun valor de refe-

renciadel 872.3séricode 6 U/mí, la sensibilidadesmuysimilar paraambos

marcadores.Combinandoel CEA y el 872.3, el porcentajedepositividades

seincrementa,alcanzandoel 33 % enel Estadio8 y el 87,5 4% en el C.

Por otra parte, diversosautores<162.’63.164)han relacionado la

expresióndel CEA con la diferenciacióncelular,indicandoquesi el CEA es

un antígenocaracterísticode la mucosacolorrectal, los tumoresmás

indiferenciadospodríandejarde producirlo.

Encuantoa la significaciónpronósticadel CEA enel cáncercolorrec-

tal,numerososestudiosO6Sí69>handemostradola existenciadeunacorrela-

ción positivaentreel nivel séricopreoperatoriode CEA y el riesgoderecu-

rrenciatrasla cirugía,asícomocon la respuestaal tratamientoquimio y radio-

terápico.Así, la concentraciónséricapreoperatoriaelevadadel CEA sereía-

cionacon un mal pronósticode la enfermedady un mayor riesgode recu-

rrenciade la enfermedadtras cirugía radical. En este sentido,Heatty y

cols(lM)demostraronla existenciade unatasaderecurrenciadel 50% enpa-

cientescon valorespreoperatorioselevadosde CM, comparadoconel 25 %

enaquelloscon similar estadioy valoresnormalesdel marcador.Además,la

supervivencialibre deenfermedadtambiénes máscortaen aquellospacientes

con niveleselevadosdel antígeno.La elevacióndel CEA traduciría la
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existenciade la penetracióndel tumoratravésde la paredintestinal o bien la

presenciade micrometástasisque,posteriormente,conduciríanaunarecidiva

de la enfermedad.

Enestesentido,Waneboy cols.~159~señalanquela concentraciónpre-

operatoriade CEA tiene un valor pronósticoindependientedel estadiodela

enfermedad.En suestudio,trasevaluarun grupode pacientescon cáncer

colorrectalen estadio8 de Dukes,señalanqueel 78 4% de los enfermoscon

CEA preoperatorioelevadopresentaronrecurrenciatumoral a los 30 meses

comparadocon el 44 % enaquelloscon valoresnormalesde CEA. Un com-

portanilentosemejantedel marcadorseobservóen el estadioC (41 y 15 % de

recurrenciasa los 30 meses).Sin embargo,el valordeestosdatosnoescon-

cluyenteexistiendoalgunosautores(lW)quenieganel valor pronósticodel

CEA. Porel contrario,Steeley cols<IM> indicanquela determinaciónpreope-

ratoriadel CEA comportaríael reconocimientoy selecciónde un grupode

pacientesconaltoriesgoderecidiva,principalmentelocorregional,y que, te-

oricamente,podríanbeneficiarsede un tratamientocomplementario.

En nuestrapoblaciónestudiada,existierondiferenciassignificativas

(pcO,001)de las concentracionespreoperatoriasde CEA en relacióncon la

resecabilidadtumoral. Por otra parte,de los 61 pacientesen los que se

constató recurrenciade la enfermedad,un 47,5 % tenían niveles

preoperatorioselevadosde CEA y en el 73,7 %seaprecióunaelevacióndel

marcadoral diagnosticarselarecidivatumoral.Porel contrario,el porcentaje

depositividadparael 872.3en los pacientescon recurrenciatumoral fue del

42,6 %. Dicho porcentajefue significativamente(pcO,001)superiorparacl

CEA tantoen los pacientescon recidivalocorregional(69,5 vs 26 %) como

enaquelloscon diseminaciónadistanciade la enfermedad(73,6vs 52 %). La

combinaciónde ambosmarcadoreselevóel la sensibilidadal 74 % encasode

recidiva local y al 83,6 4% cuandoexistíanmetástasisa distancia.En el

seguimientode los pacientesintervenidosla especificidadfuesimilar paralos

dos marcadores,alcanzandoel 97 %, con e] mismo ndmerode falsos

positivos(4 casos)en los pacienteslibresdeenfermedad.
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En un estudiocomparativoentreel CHA y 872.3 comomarcadores

tumoralesdel cáncercolorrectal,Guadaniy cols.~152~ indican que ambos

marcadoressecomplementan.Así, el 49,6%de pacientesconniveles norma-

les de CEA preoperatorio,presentaronconcentracionespatológicasde TAO-

72. Por otraparte,duranteel seguimiento,en un 60 % de pacientesen los

queno sedetectaroncambiossignificativosdel CHA, el 872.3presentónive-

lesséricospositivosantesde quesetuvieraevidenciaclínicade la recurren-

cia. En nuestroestudio,hemosencontrado18 casos(8 4%) con nivelespreo-

peratonosnormalesde CHA y TAG-72 elevaday 19(8,54%) con CEA posi-

tivo y 872.3 negativo.Duranteel seguimiento,el 872.3 detectó7 casosde

recurrenciatumoral con CHA negativofrentea 15 casosdetectadosporel

CEA y noporel 872.3.

Así pues,de acuerdocon la mayoríade los autores,el CHA puede

considerarsecomoun excelentemarcadoren el seguimientode los pacientes

con cáncercolorectal,parapredecirla recurrenciatumoral y monitorizarla

respuestaal tratanÉentoW0’~2>.En estesentido,seadmiteque trasla resee-

ción quirúrgicacornpletael CEA séricodeberetomara la normalidad.Una

elevaciónpersistenteo progresivaindicausualmenteunaresecciónquirúrgica

incompleta.No obstante,puedenpresentarsefalsospositivos,aunquerara

vezsonpersistentes~’71~.Lamayorfiabilidadtienelugarenaquelloscasosen

quela tasadeCHA no sólono tiendeala normalidad,sino que aumentacon

el tiempo. Porel contrario,la normalidaddel CHA sérico,no excluyenecesa-

riamenteel diagnósticoderecidivay, muchomás,si preoperatoriamenteno

estabaelevado<154)

Por otraparte.Nortony cols.<’73)señalanla presenciademetástasis

hepáticasocultasen un 10-30 4% de los pacientesen el momentodel diag-

nósticodel tumorprimario.Además,un 25-30% de las metástasishepáticas

puedenserresecadas,si sedetectanprecozmente~170~.En estesentido,lineas

de investigaciónactualesofrecenresultadosalentadoressobrela utilidad del

872.3 marcadoradioactivamenteparalocalizarlesionesmetastásicasde cán-
cer colorrectaly recurrenciaslocaIes<~’~)con un 70-80% de positividades

en algunasseries,Igualmente,seestánrealizandointentosinmunoterapeúti-

cos,en baseaesaelevadaespecificidaddel 872.3.
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En nuestroestudio,el análisisde lasignificaciónpronósticadel 872.3

séricopreoperatorioparapredecirla supervivencialibre de enfermedady la

supervivenciatotal revelóque los valoreselevadosdeTAG-72 estuvieron

significativamenteasociadoscon un menortiempolibre de enfermedady una

menorsupervivencia.Sin embargo,el análisisderegresiónmúltiple de Cox

confirmóque los nivelesséricospreoperatoriosde CEA sonun factorpro-

nósticoindependiente,y el máspotentetrasel estadiode laenfermedad,para

predecirel TLE y la supervivencia.Porcl contrario,los valoresséricospre-

operatoriosde 872.3 no alcanzaronsignificaciónestadísticaen el análisis

multivariante,siendoun factordependientedel estadiotumoral, tanto para

predecirel TLE comola supervivenciatotal.
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7.5. CANCER DE ESOFAGO

La frecuenciadel carcinomadeesófagoestáaumentandoprogresiva-

mente,apreciándoseunanotablevariabilidadgeográficaensuindicencia.En

España,el cáncerde esófagoocupael séptimolugaren incidenciaentrelas le-

sionesneoplásicas(174)ConcretamenteenAsturias,la tasade mortalidadpor

cáncerdeesófagoseestimaen un 6,3 x 100.000habitantes,con unamarcada

predilecciónporel sexomasculino(12,3vs0,7 x 100.000habitantes)(113).

A pesarde los avancesdiagnósticosy terapeilticoslogradosen las últi-

masdécadasla supervivenciano seha modificadopracticanienteen los últi-

mos25años,no superandoel 5 4% a los 5años~’75~.Ello sedebeaquelaen-

fermedadesdificil dedetectarmientrasseencuentraconfinadaa la mucosa

esofágica,planteandoun retotantoparael gastroenterólogocomoparaelciru-

jano.
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Aunqueno sehadilucidadola etiologíadel cáncerde esófago,los cam-

bios esofágicosde Barrety la acalasiapuedenprecederel desarrollode la

neoplasia.En estesentido,FergusonU76)señalaunaindicencia40 vecesma-

yor de carcinomadeesófagoen pacientescon esófagodeBarreten relacióna

la poblacióngeneraly Wichulisy cols.~’~~indicanque los pacientesconaca-

lasiatienenunaincidencia‘7 vecesmayorde la neoplasia.

La sensibilidadde los marcadorestumoralesempleadoshastael momen-

to actual en el cáncer de esófagoes escasa,encontrándosetan solo

concentracionesséricaselevadasen estadiosavanzadosde laenfermedad.Esto

anulasuvalor en el screeningde la poblacióngeneral.Por otraparte,no se

consideranútiles enel seguimientode los pacientes,yaquela recidivade la

enfermedades generalmentesusceptiblede tratamientoestrictamente

sintomá~co.

Diversosautoreshanestudiadola expresióndel antfgenoTAO-72 en el

carcinomaescamosode esófagomediantetécnicasinmunohistoquimicas.Así,

Thor y cols.<85)encuentranunareactividadvariabley, generalmente,los tu-

morespocodiferenciadospresentanmayorexpresióndel antígenoque los bien

diferenciados,productoresde queratina.

En cuantoal análisisde las concentracionesséricasde 872.3, hemos

encontradomuy pocas referenciasen la literatura revisada. Heptner y

cols.~’20~ , en unaseriede 24 pacientesdiagnosticadosde carcinomade

célulasescamosasde esófagoobtienensolamenteun 4 % de positividades

frenteal 17 % parael CHA. Combinandoambosmarcadores,la sensibilidad

fuedel 17%.

En nuestroestudio,la especificidaddel 872.3 en el cáncerdeesófago

fue elevada,alcanzandoun 95.4%. Merecedestacarel hallazgodeconcentra-

cionesnotablementeelevadasdel marcador(872.3= 33 U/mí) en un paciente

con esofagitisy alteracionesde Barret.Porotraparte, la sensibilidaden el

conjuntode los pacientescon carcinomaescamosode esófagofué del30,2 %

considerandoun valordintel de 6 U/ml (especificidad= 95,4 4%), apreciándo-

selos valoresmáselevadosen estadiosavanzadosde la enfermedad.No en-
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contramosdiferenciassignificativasde las concentracionesséricaspretrata-

mientodel 872.3 en relacióna la localizacióndel tumor,estadioni gradode

diferenciacióntumoral. Duranteel seguimiento,no obtuvimosningún falso

positivoen los pacienteslibresde enfermedad.Porel contrario,el marcadorse

elevódeformasignificativa(pcO,0O1)en los pacientesquepresentaronrecu-

rrenciadela enfermedadenrelaciónalgruposin evidenciade tumor,con una

concentraciónséricamediade 38,15±136,3U/ml.

Porotraparte,tambiéndeterminamoslasconcentracionesséricasprey

postoperatoriasdel CHA, registrándoseunasensibilidadpreoperatoriadel 20,9

%, muy similar a la del 872.3(23,25 4%). Sin embargo,el CHA seelevóen

un 15,7 4% de los pacientescon recurrenciade la enfermedad,frenteaun 26,3

% de positividadespara el 872.3. Combinandoambos marcadores,la

sensibilidadglobal seelev6al 32,2 4%. Resultadossimilaressonseñaladospor

Heptnery cols.<’20)encuantoa la sensibilidaddel CHA sérico (17 4%). Sin

embargo,estosautorespresentanun porcentajede positividadglobal del

872.3 muyinferioral obtenidoen nuestroestudio(4%vs 29 %).
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7.6. CÁNCER DE PÁNCREAS

El incrementode su incidencia,la dificultadpararealizarun diagnóstico

precozy el mal pronósticodel cáncerde pancreas,exigenla necesidadde

desarrollarnuevosmétodosparael diagnósticoy tratamientode estaagresiva

neoplasia.En estesentido,los marcadorestumoralespodríanproporcionar

resultadosalentadoressi seconsiguieranidentificar sustanciasen el suerocon

la suficientesensibilidady especificidadparapermitir un diagnósticodelcán-

cerdepancreasen un estadioinicial.

En 1986,Klug y cols.(~>encontraronqueel 872.3mostrabaunama-

yor sensibilidadparaelcarcinomapancreáticoqueparaotrosadenocarcino-

mas y portanto, reuníacaracterísticasapropiadasparasuempleoen el diag-

nósticoserológicodeestaneoplasia.Posteriormente,Takasakiy colsS’78)

estudiaronla expresióndel antígenoTAG-72 en tejido pancreáticonormal,

pancreatitiscrónicay adenocarcinomapancreáticoempleandotécnicasinmu-

nohistoqulmicasy comparandolos resultadosconotmsmarcadorestumorales

queparecíanprometedoresen el cáncerde pancreas(CA 19-9 y DUPAN-2).
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Delos resultadosobtenidosseñalanque,adiferenciadelos hallazgosenca-

sosdepancreatitiscrónicay pancreasnormal,laTAG-72 seexpresaenel ci-

toplasmay superficieluminal de las célulascancerosas,asícomoen el lumen

glandular.Además,el antígenoseencuentraaelevadaconcentraciónenel es-
tromaque rodeaa las glándulasneoplásicas.La similitud de los patronesde

distribuciónentreel CA 19-9y DUPAN-2 enel adenocarcinomapancreático

apoyala hipótesisde quelos anticuerposdirigidoscontraestosdosantígenos

reconocendiferentesepitoposde unamismamoléculade tipomucinade alto

peso molecular<179~.Los datosobtenidospor Takasalcisugierenque el

anticuerpomonoclonal872.3reconoceunasustanciaproducidaen el aparato

de Golgi de las célulasductalesbenignas.El incrementoen laexpresióndela

TAG-72 en las célulasductales,y suapariciónen las célulascentroacinaresen

la pancreatitiscrónicapodríaindicarquedichasustanciaestáasociadacon la

diferenciacióncelular. En el adenocarcinomade pancreas.se observaun

cambioen la distribuciónde la TAG-72 presentandouna localización

citoplasmáticay no en el aparatode Qolgi comoocurreen la pancreatitis

crónica.Lasobreproduccióndeestasustanciay/o composiciónalteradade los

productossintetizadosen el aparatode Qolgi (glicosilación incompleta)

podríanexplicar los cambiosapreciadosen la localizaciónintracelulardel

antígeno.Una hipótesisque podríaexplicarla capacidaddel 872.3 para

distinguir pancreasnormal de adenocarcinomaductal es la falta de acce-

sibilidaddel antígenoTAG-72entejidosnormalese inflamados(Golgi) y una

fácil accesibilidadentejidosneoplásicos(citoplasma).Todoello hacequeel

872.3 puedaserconsideradocomoun MT de granvaloren el cáncerdepan-

creasy un instrumentoválido de radioinmunolocalización,y enun futuro, de

inmunoterapia (180) En estesentido, Lyubsky y cols.<181~señalanuna

reactividaddel 872.3 superioral 90 4% tantoen el tumorprimariodepancreas

comoen las lesionesmetastásicas,mientrasque en las pancreatitisesa

reactividadfue escasao ausente.Resultadossimilareshansido publicadospor

otrosautores~~’74~.Sin embargo,estastécnicasson muy costosasy noestán

al alcancede la mayoríade los laboratorios.

En basea los alentadoresresultadosobtenidosen cuantoa la expresión

tisular de la TAQ-72, cabía suponerque la determinaciónde las
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concentracionesséricasdel antígenoseríade gran utilidad en el diagnóstico

del cáncerdepancreas.Perolos hallazgosobtenidosno hanconfirmadoesta

suposición.Así, Heptnery cols~120~.obtienenunasensibilidaddel22 % para

el 872.3 sérico(dintel de4 U/mí), inferiora la del CEA (47 4%) y todavíamuy

inferiora ladel CA 19-9(82 %). Además,solamenteseencontraronconcen-

tracionesséricaselevadasde TAG-72 en estadiosavanzadosy con

diseminaciónmetastásicade la enfermedad.Combinandoel 872.3 y CHA la

sensibilidadseelevóal 54 4%. Sin embargo,la especificidaddel 872.3 fue

superiora la del CEA en relación a enfermedadesbenignascomo la

pancreatitis,colestasisy cirrosis hepática,por lo que la gananciaen

sensibilidadno compensalapérdidade especificidad<182).Además,teniendo

encuentaqueel sistemahepatobiliarintervieneenla regulaciónde los niveles

séricosdel CHA, todaobstrucciónbiliar seabenignao maligna,determinauna

elevacióndel mismo. La falta de elevacióndel CHA en el plasmade los

pacientescon cáncerde pancreaspuedeatribuirseadosrazones:a) lascélulas

tumoralesdel pancreas,en fasesprecoces,liberanel antígenoensu mayor

parteporvia canalicularal duodenoy b) el hígadoes capazde depurarel CEA

de la sangrecirculante.

Otrosautoresdescribensimilaresresultados.Así, Motoo y cois.~125~

señalanun38 % de positividadesparael B72.3, con un porcentajede falsos

positivosinferior al 1 4%, mientrasque Ohuchiy cols(’21>obtienenunasen-

sibilidaddel46 %.

En nuestrapoblaciónestudiada,la especificidaddel B72.3, teniendoen

cuentalos resultadosobtenidosenel grupodepatologíasbenignas,fuedel 96

%, paraun dintel de B72.3 séricode6 U/ml y del 99 % considerandoun va-

lor dereferenciade 10 U/ml. Así, solamente2 de 35 pacientesconpancreatitis

aguda y 2 de 21 con pancreatitiscrónicapresentaronnivelesséricosdelmar-

calorsuperioresa6 U/ml. En cuantoala sensibilidadpreoperatoriadelB72.3

séricoen el conjuntode pacientescon adenocarcinomadepancreas,el 47,3 %

presentaronconcentracionesséricasdel marcadorsuperioresa 6 U/mI, y el

31,5 4% de losmismosmostraronconcentracionesmayoresde 10 U/mí, ob-
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servándoselos valoresmáselevadosen estadiosavanzadosy conmetástasisa

distanciade la enfermedad.Estosresultadossonsimilaresa los obtenidospor

otros autores(120,182)Porotraparte,el CEA mostróunasensibilidadpreope-

ratoriaglobal del 42 4%, correspondiendotambiénlos valoresmáselevadosa

pacientescon estadiosavanzados(III y IV). Combinandoambosmarcadores,

el porcentajeglobal de positividadesseelevóal 57,8 %, alcanzandoel 100 %

encasode metástasisadistancia.

Duranteel seguimientode los pacientes,no detectamosningún caso

falsopositivo y constatamosunadiscretaelevaciónde las concentraciones

séricasde B72.3 (>6 U/ml y c 10 U/mí) enel 50 % de los pacientescon

recurrenciadela enfermedad,y valoressuperioresa 10 U/ml enel 33,3 4% de

los mismos.De formasimilar, el CEA mostróunasensibilidaddel 50 % para

detectarla presenciade recidivatumoral, sin apreciartampoconingúnfalso

positivo en los pacienteslibres de enfermedad.Combinandoambos

marcadores,el porcentajede positividadascendióal 66,6 %.
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8. CONCLUSIONES
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1.- Tras estudiarlas concentracionesséricasde W72.3 en un grupode

109 donantes de sangreHBs Ag negativos,hemosestablecidoel Límite Su-

perior de Normalidad (LSN) en 6 U/mI (97,5 percentil). No se han de-

tectado diferenciassignificativasen funciónde laedad,sexoni delhábitota-

báquico.

2.- En el grupodepacientescon patologíasbenignas(N=904),el por-
centaje de falsos positivosfue similaren lasenfermedadesde naturaleza no

digestiva(6,63 %) y digestiva(6,72 %). Dentro de estasúltimas,el mayor

númerode positividadescorrespondea las enfermedadesgastrointestinales

(8,28%) de tipo inflamatorio,y a las pancreatitis(7,14%).

3.- Si descartamosla presenciade patologfasbenignasginecológicas,

mainanasy gastrointestinales,unacifrade 10 U/ml puedeserutilizadacomo

Dintel de Actividad Tumoral,ya quesolamenteessuperadaporel 2,5 %

de las patologíasno tumorales.En la valoraciónde las neoplasiasdeorigen

digestivo,podemosconsiderarun segundoDintel de Actividad de 15 U/mí,

solamentesuperadoporel 1,54 % de las patologíasbenignasestudiadasin-

cluyendolas enfermedadesgastrointestinalesinflamatorias.

4.- En funciónde lo anteriormenteexpuesto,podemosdecirque el

B72.3 no esun marcadorespecificode tumor, ya que puedenencon-

trarseconcentracioneselevadasdel antígenoTAG-72 enpacientesconenfer-

medadesno tumorales.Sin embargo,al considerarla influenciade las enfer-

medadesbenignasdigestivassobrelas concentracionesséricasdel marcador,

podemoscomprobarque presentaunaexcelenteespecificidad(98,4 %), lo

quepermiteseleccionarvaloresde referencia,predictivosde la presenciade

carcinoma.
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5.- En el grupo de pacientescon cáncergástrico,tanto las concen-

tracionesséricaspreoperatoriasde B72.3, comoel porcentajedepositivida-

des,se relacionande forma signifleativa con la extensiónde la en-

fermedad.Asimismo,existeunaasociaciónentredichosnivelesséricosy el

grado histológico de la neoplasia,siendoaquellossignificativamente

másbajosenlos tumoresbiendiferenciados.

6.- El análisisdel Tiempo Libre de Enfermedad(TLE) y desu-

pervivenciaen los pacientesconcáncergástricorevelóque las concen-

tracionesséricaspreoperatoriaselevadasde la TAG-’72 estuvieronsignificati-

vamenteasociadascon un menorTLE y unamenorsupervivencia.

7.- Ladeterminaciónde los nivelesséricospreoperatoriosde B72.3 en

el cáncergástrico,comportael reconocimientoy selecciónde un grupodepa-

cientesconalto riesgoderecidivatrascirugíaradical,y queteoricamente,po-

dríanbeneficiarsedeunaterapiacomplementaria.Así, labúsquedadeldintel

óptimode B72.3 séricoparapredecirel TLE en pacientescon cáncergástrico

resecablecondujoala definiciónde un valor de 20 Ufml. Eseidentificóa un

13,6 % de pacientescon concentracioneselevadasde TÁG-72 y

un mal pronóstico.

8.- El análisisde regresiónmúltiplede Cox confirméqueel B72.3(20

U/mi) preoperatorioesun factor pronóstico independiente,y el más

potente tras el estadio del tumor para predecir el TLE

(p<O,OOOl) y la supervivencia(p=O,0032) en pacientescon cán-

cer gástrico.
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9.- En los pacientesconcáncercolorrectal,tasconcentracionesséri-

cas preoperatoriasde 872.3 reflejanel grado de extensióninicial de la

enfermedad,ya queexisteunaasociaciónsignificativa(p.cO,OOl) entresu

nivel patológicoy el estadiode la neoplasia.Por el contrario, no hemos

encontradoasociaciónsignificativa entredichosnivelesséricosy el grado

histológicodel tumor.

10.-Enel grupopretrataniiento,la positividadglobal del CEA (36,9%)

fue significativamentesuperiora la del 872.3 (21,62%). Combinandoam-

bos,eseporcentajefue del 40,09%, superioral obtenidoutilizandocadamar-

cadorporseparado,tantoen la globalidaddel grupocomoencadaestadio.En

el grupopost-tratamiento,el porcentajedepositividaddelCEA (73,77%) fue

tambiénsignificativamente(p.cO,00l) superioral del B72.3 (42,62%). La

combinacióndeambosmarcadoreselevó la sensibilidadal 83,6% en este

grupode pacientes.

11.- El análisis del TLE y de supervivenciaen pacientescon

cáncercolorrectal revelóque las concentracionesséricaspreoperato-

rías elevadasde B72.3 (dintel óptimo de 45 U/mí) estuvieron

significativamente (p<O,OS) asociadascon un menor TLE y una

supervivenciamás corta.El análisisde regresiónmúltiple de Cox con-

firmé que los nivelesséricospreoperatoriosde CEA (> 6 ng/mí) son

un factor pron6stlco Independientey el máspotentetras el estadiotu-

mora] parapredecirel ILE y la supervivenciatotal enel cáncercolorrectal.Sin

embargo,los nivelesséricospreoperatoriosde 872.3 no alcanzaronsignifi-

caciónestadísticaen el análisismultivarianteparapredeciresasdosvariables

biológicas.

12.- En el grupodepacientesconcarcinomaepidennoldede esó-

fago, el 872.3 mostróunaelevadaespecificidad(100%) conuna sensibili-

daddel 29 % (dintel=10 U/mí), superioraobservadacon el CEA (19,3 %).
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Lacombinaciónde ambosmarcadoresesde utilidad clínicayaqueseelevael

porcentajede positividadesal 32 %.

13.- En el grupode pacientescon adenocarcinoniade pancreas,la

sensibilidadfue del 31,57% (dintel=10U/mí), correspondiendolas concen-

tracionesmáselevadasdel marcadora los estadiosavanzadosde laenferme-

dad.Nohemosencontradoasociaciónsignificativaconel gradohistológicode

la neoplasia.El CEA mostróun porcentajesuperiordepositividades(44%)

en el conjuntode los pacientescon enfermedad.Combinandoambosmarcado-

res,la sensibilidadseelevaal 60 %, revelandola utilidad clínica de dicha

asociación.
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ABREVIATURAS

- AM: AnticuerpoMonoclonal

- DAC : Dintel de Actividad Clínica

- IRC: InsuficienciaRenalCrónica

- LSN: Limite Superiorde Normalidad

- MFQ: MastopatiaFibroquistica

- MT: MarcadorTumoral

- RíA: Radioinmunoanálisis

- TLE: SupervivenciaLibre de Enfermedad

- TAA: AntígenoAsociadoaTumores

- TAG: CilucoproteinaAsociadaaTumores


	AYUDA DE ACROBAT READER
	SALIR DE LA TESIS
	COMPORTAMIENTO DE LA GLUCOPROTEÍNA ASOCIADA A TUMORES (TAG-72) DEFINIDA POR EL ANTICUERPO MONOCLONAL B72.3 EN NEOPLASIAS DE..
	AGRADECIMIENTOS
	ÍNDICE
	INTRODUCCIÓN: BIOLOGÍA TUMORAL
	MARCADORES TUMORALES. ASPECTOS GENERALES
	Definición de Marcador Tumoral
	Concepto actual de marcador tumoral
	Clasificación de los Marcadores Tumorales
	Utilidad de los Marcadores Tumorales

	ANTICUERPOS MONOCLONALES
	Obtención de Anticuerpos Monoclonales
	Aplicaciones clínicas potenciales de los Anticuerpos Monoclonales

	EL ANTICUERPO MONOCLONAL B72.3 COMO MARCADOR TUMORAL
	Glucoproteina Asociada a Tumores TAG-72
	El Anticuerpo Monoclonal B72.3
	Anticuerpos Monoclonales frente a la TAG-72 de primera y segunda generación

	JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS
	PACIENTES Y MÉTODOS
	Pacientes
	Método

	RESULTADOS
	Controles
	Patologías benignas
	Cáncer de estómago
	Cáncer de colon
	Cáncer de esófago
	Cáncer de pancreas

	DISCUSIÓN
	Controles
	Patologías benignas
	Cáncer Gástrico
	Cáncer Colorrectal
	Cáncer de Esófago
	Cáncer de Pancreas

	CONCLUSIONES
	BIBLIOGRAFÍA
	ABREVIATURAS



