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RESUMEN

Si bien la mayoria de los canceres pueden ser curables
siempre y cuando sean detectados en sus estadios iniciales,
existe desinformacion acerca de la «verdadera» indicacion
para el uso de los marcadores tumorales. En mi practica
diaria he podido constatar que se les pretende dar uso
como métodos de deteccion temprana en este tipo de en-
fermedades, cuando la realidad es que la mayoria de ellos
sirven como medios de seguimiento al tratamiento una
vez establecido el diagnostico mediante otras modalidades
de estudios, principalmente de gabinete, como lo son los
estudios por imagen. El presente articulo tiene por objeto
hacer una revision de los principales marcadores tumorales
conocidos en la actualidad, asi como de las enfermedades
de tipo maligno mas comunes para conocer los métodos
de diagnostico mas apropiados para estas enfermedades.

INTRODUCCION

n México como en otros paises, los avances

tecnolégicos, la modernizacion, asi como
la cultura de fomentar la medicina preventiva,
han llevado a cambios sustanciales en el estilo
de vida de la poblacién, lo que ha permitido
aumentar en forma notable tanto el promedio
como la calidad de la misma, dando como
resultado una transicion demogréfica y epide-
mioldgica. Entre los.cambios mds importantes
que se han dado estdn la implementacién
de programas de vacunacién, asi como la
aplicacion de los conocimientos adquiridos al
conocer la historia natural de las enfermeda-
des, lo que se refleja en la disminucion en los
patrones de morbimortalidad de la poblacién
(particularmente la infantil), el abatimiento de

ABSTRACT

Although most of the cancers could be curable provided it
detected in their initial stadiums, lacking knowledge about
the «true» indication for the use of the tumor markers. |
in my daily practice could have verified that seeks them
to give use like methods of early detection in this type of
illnesses, when the reality is that most of they serve like
means of pursuit to the treatment once established the
diagnosis by means of other modalities of studies mainly
of cabinet like him is the studies for image. The present
article considers object make a revision of the main well-
known tumor markers at the present time as well as of the
ilnesses of wicked more common type in order to know the
methods of diagnosis more appropriate for these illnesses.

la fecundidad y el incremento de la esperanza
de vida al nacimiento. Esto ha hecho posible
reducir la frecuencia de enfermedades infeccio-
sas; mientras que las patologfas crénicas, como
los padecimientos cardiovascularesy el cancer,
ocupan las primeras causas de muerte. Por citar
un ejemplo, en el aio 2008, de acuerdo con los
registros del Instituto de Estadistica Geografia e
Informatica (INEGI), hubo 539,530 defunciones
a nivel nacional. De éstas, 13.17% fueron debi-
das a tumores malignos, posiciondndose como
la tercera causa de muerte; las dos primeras
son, por orden de frecuencia, enfermedades
del corazén y diabetes mellitus. Esto nos deja
como ensefanza que, en los padecimientos
malignos los esfuerzos realizados para dismi-
nuir su frecuencia han sido infructuosos en la
inmensa mayoria de los canceres, lo que deja
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como Unica opcién la deteccién temprana,
en vista que algunos de ellos, cuando son
descubiertos en sus etapas iniciales, permiten
aplicar medidas terapéuticas antes de que el
padecimiento avance y se disemine (se estima
que 30% de los pacientes con cancer se diag-
nostican en etapas tempranasy 70% en etapas
tardias).'3

Este incremento en la incidencia del cancer
es consecuencia de factores modificables y no
modificables.*

Tres son los factores modificables:

a) Consumo de tabaco (afecta aquellas partes
del cuerpo que tienen contacto directo con el
humo: boca, laringe y pulmones) y de alcohol
(ya que altera el acido félico del cuerpo).

b) Habitos en el estilo de vida relacionados
con el desarrollo de obesidad abdominal
(se presenta cuando la cantidad de grasa
acumulada es mayor que la presente en
los muslos o cadera), producto de dieta rica
en grasa y pobre en fibra, sedentarismo o
inactividad fisica.

c) Enfermedades infecciosas, se estima que
20% de los tumores malignos esta asociado
con una infeccién viral, jugando diferentes
papeles en la transformacién celular me-
diante la codificacion de oncoproteinas, las
cuales interactan con protefnas celulares, a
partir de infecciones persistentes por mucho
tiempo; por lo tanto, muchos afos pueden
pasar entre la infeccion inicial y el desarro-
llo de un tumor. Dentro de los principales
pat6genos virales asociados se encuentran
los siguientes: H. pylori (5.5% de los casos),
Papilumavirus humano (5.2%), virus de la
hepatitis B 'y C (4.9%), Epstein Barr virus
(1%), virus de la inmunodeficiencia huma-
na, virus herpes 8, virus linfotréfico humano
de células T tipo | y esquistosomas.’>-10

Solamente existe un factor de riesgo no
modificable para el desarrollo de cancer, el cual
se relaciona con el crecimiento demogréfico, lo
que conlleva a su vez al envejecimiento pobla-
cional, por lo que la pirdmide de poblacién se
ha modificado en los Gltimos anos, presentando
un estrechamiento relativo en su base y un
mayor crecimiento de los grupos de personas
en etapa postproductiva.?
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¢ QUE ES EL CANCER?

Se caracteriza por el desarrollo y multiplica-
cion celular de manera esponténea e incontro-
lada, y que es resultado de la transformacién
geno y fenotipica de la célula normal; tiende
a invadir el tejido circundante y, por lo tanto,
es capaz de producir metastasis. Cuando estas
células impiden el funcionamiento normal
de 6rganos vitales afectados o bien cuando
se extiende por todo el cuerpo y dafan
otros sistemas, pueden causar la muerte. Esta
transformacion puede tomar mucho tiempo,
incluso afos, y sélo aquellas células transfor-
madas que logran escapar de los mecanismos
regulatorios y de vigilancia del organismo
pueden dar origen a lesiones cancerosas. La
formacién de nuevos vasos sanguineos es
una etapa esencial para el establecimiento y
crecimiento de malignidades; por lo tanto, la
angiogénesis ha adquirido importancia como
un indicador pronéstico independiente en el
caso de tumores solidos."-14

Por otra parte, han sido descritos multiples
oncogenes y genes supresores tumorales que
participan en la iniciacién y progresion tumo-
ral. En este sentido, se pueden distinguir dos
posibles patrones de proliferacion celular:'>

Modelo estocastico: la célula somatica es
la que presenta la mutacién y, de ésta, una
divisién no controlada con acumulo de nuevas
alteraciones genéticas hasta alcanzar el estado
tumoral. Cada célula tumoral comparte las
mismas caracteristicas y puede formar nuevos
tumores primarios.

Modelo jerarquico: la formacién tumoral
se inicia con una célula madre tumoral, lo cual
explica la heterogeneidad celular presente en
los procesos neoplasicos a partir de la diferen-
ciacion celular de las células hijas. Parece claro
que la célula madre tumoral esta presente en
mdltiples tipos histolégicos de cancer, entre
ellos leucemia, tumores cerebrales, cancer de
mama y se propone que podria estar presente
en todos los tipos celulares.’

Son muchos los factores que pueden indu-
cir la acumulacién de alteraciones y muchos los
procesos celulares que se pueden alterar; por
eso, el cancer es una enfermedad multifactorial.
En cuanto a la nomenclatura de las tumora-
ciones malignas se refiere al tejido de origen:
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carcinoma (derivan de tejido epitelial), sarcoma
(derivan de tejidos y hueso), glioma (cerebro),
leucemias y linfomas (tejido hematopoyético y
linfatico). Los carcinomas se constituyen como
las malignidades mds comunes.'-15

¢ES EL CANCER UNA ENFERMEDAD
PRODUCTO DE LA VIDA MODERNA?

El cdncer es una patologia que nace desde
el inicio de la vida misma, ya que existe
evidencia de lesiones 6seas compatibles
con cancer en estudios realizados en restos
egipcios de 5,000 afios de antigiedad (2700
a.C.); sin embargo, era una enfermedad poco
frecuente, posiblemente porque la esperanza
de vida era limitada. No obstante, los tumores
son mencionados en la medicina egipcia, en
el Papiro de Ebers (1500 a.C.). En el siglo
IV a.C., en los escritos hipocraticos (Corpus
Hipocraticum), se encuentran no sélo las pri-
meras descripciones, sino también el origen
etimolégico de la palabra cancer. En él se
mencionan lesiones ulcerosas crénicas, algu-
nas veces endurecidas que se desarrollaban
progresivamente y sin control extendiéndose
por todos los tejidos semejando las patas
de un cangrejo, por lo que se le denominé
con la palabra griega kapxivol (karkinos),
déndole un significado técnico a la palabra
griega cangrejo, de alli, el término pasa
al latin como «cancer» (sin acento). Siglos
después, al formarse el castellano se derivan
de la palabra latina dos términos separados:
cangrejo (para denominar al crustaceo) y
cancer (como término médico).'®17

Posteriormente, Galeno (129-157 d.C.),
publica un libro dedicado exclusivamente a los
tumores. Dentro de su concepcién considera
que las tumoraciones cancerosas son resultado
de la alteracion del humor o «bilis negra».’®

En los Gltimos anos del Imperio Romano, no
se registra incremento en los casos de cancer, la
enfermedad continta siendo rara. Sin embargo,
su frecuencia se incrementé a consecuencia de
los cambios ambientales del siglo XVIII. Durante
el Renacimiento, los reportes de cancer son
mas precisos y se puede distinguir como una
especie «morbosa» diferenciada.'®

Dentro de las teorias modernas se tienen
las siguientes: 61
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1700, Bernardino Ramazzini registra el
primer dato respecto a una observacién
epidemioldgica, ya que observé que el
cancer de mama era mas comun entre las
monjas que entre el resto de las mujeres,
sugiriendo que esto se debia al celibato.
1775, Percival Pott sefal6 la relacién entre
cancer de escroto y el polvo de carbén entre
los deshollinadores.

1838, Canquoin aplica el principio tera-
péutico de cauterizacion de las lesiones
cancerosas.

1855, Rudolph Virchow demostré que to-
das las células provienen de otra célula, su-
giriendo que las células cancerosas debian
derivar de otras células iguales. Este mismo
autor en 1863 diagnostica por primera vez
un caso de leucemia.

1911, Peyton Rous aisl6 el sarcoma de un
pollo y lo trasplanté a otros por medio de
un filtrado acelular, lo que dio inicio a la
teoria de la etiologfa viral del cancer. Esta
teoria se reforz6 con los hallazgos de Den-
nis Burkitt en Africa Central, quien observa
la presencia de un tipo de linfoma que
s6lo existia en ciertos climas y ambientes,
por lo que sugirié que era transmitido por
un virus inoculado por la picadura de un
mosquito.

1925, Hans Hisselman introduce el uso
de la colposcopia para el diagnéstico del
cancer cervicouterino.

1971, Richard Nixon firmé la National
Cancer Act, lo que permitié un crecimien-
to exponencial de la investigacion basica
en oncologia. Albert Sabin apoya dicho
proyecto con el lema «un cancer, un virus,
una vacunay.

1975, Temin y Baltimore descubren a los
retrovirus.

1978, zur Hausen descubre el virus del
papiloma humano, asi como la relacién de
éste con el desarrollo de céncer cervicou-
terino.

1980, se identifican genes de predisposicién
de cancer mediante secuenciamiento y
analisis de ligamiento.

1981, se descubren el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH), el cual sélo
induce neoplasias en relacién con el grado
de inmunodeficiencia.
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e 2010, el uso de secuenciadores de ultima
generacion permitieron el secuenciamiento
completo del genoma humano en un tiem-
po de seis semanas, identificando genes de
alta y media penetrancia de predisposicién
para el desarrollo de cancer.

¢.ES NECESARIAMENTE EL CANCER
UNA ENFERMEDAD DE PREDISPOSICION
GENETICA?

La etiologfa del céncer es en la actualidad de-
bate de intensa investigacion, diversos factores
ambientales e infecciosos han sido estudiados
desde hace varios siglos; sin embargo, sigue
siendo en gran parte desconocida. Basicamen-
te, hoy en dia se sabe que las neoplasias deben
su origen a dos factores:

Ambiental o exégeno: algunos autores
también le denominan «cancer esporadico;
es causante de entre 70 a 90% de los casos y
se caracteriza por presentarse generalmente
entre los 40-50 anos de edad y no existen
antecedentes familiares.2°

Genético o enddgeno: las primeras eviden-
cias sobre una susceptibilidad genética para
desarrollar cancer surgieron a partir de estudios
epidemioldgicos realizados en los afos cuaren-
ta. Actualmente se sabe que la enfermedad
puede ser el resultado de alteraciones en la
secuencia o expresién del ADN, o bien lesio-
nes a nivel de los genes o en ciertas proteinas,
lo que provoca la proliferacion incontrolada
de un clon celular en un determinado tejido,
el cual escapa a los procesos naturales de
senescencia (apoptosis), inmortalizindose ese
clon y haciéndose indefinido su crecimiento.
Algunos autores también lo denominan como
«cancer hereditario o familiar»; representa
entre 5 a 30% de los casos. El diagndstico se
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sustenta mediante: a) elaboracion de una his-
toria clinica 6ptima, b) caracteristicas clinicas
especificas, ¢) estudio familiar (cuadro 1), d)
estudio de genes de predisposicion, o bien la
evidencia de una mutacién conocida en un
gen de predisposicién genética y e) patrones de
herencia identificados de caracter autosémico
dominante en personas menores de 50 afos de
edad. En la actualidad con esta caracteristica
se han descrito mas de 200 tipos de sindro-
mes de susceptibilidad hereditaria, los cuales
incrementan el potencial de desarrollar céncer,
hereddndose la mayor parte de ellos de modo
autosémico dominante.?0-23

En algunas ocasiones, una agregacién de
cancer dentro de una misma familia puede de-
berse al azar o compartir factores ambientales,
pero en otras puede que dicha agregacién sea
debido a un nexo de unién genético, con lo
que nos hallarfamos ante una predisposicién
hereditaria al cancer.?*

¢ES NECESARIAMENTE EL CANCER
UNA ENFERMEDAD MORTAL?

El cancer ha pasado de ser una enfermedad
irremediablemente mortal a ser potencialmente
curable en muchos de los casos. Segtn datos
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
cada ano, en el mundo, son diagnosticados
entre 6 y 7 millones de nuevos casos, princi-
palmente en paises desarrollados; por lo tanto,
es de vital importancia la deteccién oportuna
de esta enfermedad.?®

El diagndstico es a menudo dificil debido a
que muchas de las herramientas diagnésticas
disponibles no proporcionan un valor diagnés-
tico adecuado como ocurre, por ejemplo, en la
citologfa de liquido pleural, el cual se encuentra
positivo s6lo en 60% de las malignidades pul-
monares, comparada con la toracoscopia que
permite establecer el diagnéstico en 95% de

Cuadro |. Caracteristicas familiares a considerar
en pacientes que deben ser evaluados para diagnosticar

los pacientes; sin embargo, este procedimiento
intervencionista no se encuentra disponible
ampliamente.?®

Los grandes avances en el campo de la
oncologia generaron la necesidad de contar
con pruebas de laboratorio faciles y eficaces,
orientadas a detectar neoplasias ocultas antes
de que éstas se manifiesten, lo que dio como
resultado el descubrimiento y desarrollo de

la presencia de un cancer de tipo hereditario.’

* Dos o mas familiares diagnosticados de cancer.

+ Un miembro de la familia diagnosticado de cancer antes de los 50 afios.
* Varios miembros de la familia afectados por el mismo tipo de cancer.

+ Un familiar afectado por mas de un tipo de cancer.

+ Uno o mas miembros de la familia afectados de un cancer raro.
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los marcadores tumorales (MT). La identi-
ficacion de marcadores tumorales para el
diagnéstico temprano de la enfermedad
promete mejorar el resultado clinico de los
pacientes, sobre todo en aquellos que se
presentan sin sintomas, con sintomatologia
vaga o con tumores en sitios relativamente
inaccesibles al examen fisico. Los marcadores
tumorales ofrecen un uso clinico putativo en
el diagndstico de la enfermedad, este diag-
néstico mejora mediante la utilizacion de
estos marcadores en combinacién con otras
modalidades diagnésticas.?>-27

¢ QUE ES EL CANCER DE PRIMARIO
DESCONOCIDO?

Representa un grupo heterogéneo de tumores
que se caracterizan por presentar metdstasis
de forma temprana sin identificacién de un
sitio primario al momento de su presentacion
tras la realizacién de una historia clinica com-
pleta, examen fisico (incluye mama, testiculo,
tacto rectal y/o vaginal), paraclinica basica
(hemograma, funcién renal, examen de orina,
perfil hepético, bisqueda de sangre en heces),
marcadores tumorales (CA-125 y CA15-3 en
mujeres, antigeno prostatico especifico [PSA]
en hombres y a-fetoproteina, B HGC, CA19-9,
ACE, calcitonina, catecolaminas e inmunoglo-
bulinas en ambos sexos), radiografia de térax,
tomografia de térax, abdomen y pelvis, asi
como mamografia. Puede considerarse como
un sindrome caracterizado por debilidad y
metdstasis generalizadas que involucran a mul-
tiples 6rganos (frecuentemente pulmén, higado
y hueso), con mala respuesta al tratamiento
con quimioterapia y supervivencia promedio
de tres a cuatro meses una vez establecido el
diagndstico.?8-29

Este sindrome constituye aproximadamente
de 3 a 15% de todos los pacientes con céncer
y representa la cuarta causa de muerte entre
este grupo de enfermos. La edad mas frecuente
de presentacion oscila entre los 55 y 65 afos
(media de 59 afos) con mayor incidencia
en hombres en una relacion de 2:1. Desde
el punto de vista anatomico-patoldgico, el
cancer primario desconocido puede dividirse
en cuatro subgrupos: adenocarcinoma bien a
moderadamente diferenciado (60% de los ca-
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s0s), carcinoma o adenocarcinoma pobremente
diferenciado (30%), carcinoma epidermoide
(5%) y neoplasias poco diferenciadas (5%).
De la presentacion clinica de las metdstasis,
destacan los secundarismos ganglionares (40%),
6seos (31%) y los viscerales (24%).28:29

El paciente tipicamente desarrolla sintomas
o signos en relacion con la localizacion de la
lesién metastasica, siendo el deterioro genera-
lizado y la pérdida de peso los sintomas mas
comunes.?8

Los métodos diagndsticos son variados y
deben estar encaminados a corroborar la sos-
pecha clinica. S6lo en 20% de los casos se llega
al diagnéstico del tumor primario, mientras que
la autopsia permite conocer el primitivo hasta
en 70% de los casos. Los primitivos que mas
frecuentemente se manifiestan como primarios
desconocidos son: pancreas (22%), pulmén
(20%) y, con menor frecuencia, rinén (5%),
colon y préstata (3%) y ovario (2%).28:2

La supervivencia de estos pacientes se
relaciona con el estado funcional, distribucién
anatémica de las metdstasis, edad y otras va-
riables mas que la identificacion del origen del
tumor primario, pero en general, el pronéstico
es malo con supervivencia media de cinco a
10 meses.?8

¢ QUE SON LOS SINDROMES
PARANEOPLASICOS?

Como se ha mencionado, las manifestaciones
clinicas del cancer se presentan por lo gene-
ral en relacién con la localizacién del tumor
primario o de sus metdstasis. Sin embargo,
no es rara la presencia de signos y sintomas
a distancia sin que exista relaciéon con la
diseminacion de las células tumorales, las
cuales pueden preceder, acompanar o seguir
el padecimiento neopldsico maligno. Estas
manifestaciones se conocen como sindromes
paraneopldsicos (SPN).30

El primer reporte de sindrome paraneo-
plasico fue hecho en 1825 por Trousseau,
quien describié un aumento en la incidencia
de trombosis venosa en pacientes con cancer,
desde entonces se ha demostrado una frecuen-
cia cada vez mayor entre la relacién que existe
entre ciertos tumores y sindromes paraneopla-
sicos particulares.30
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Hasta 50% de los pacientes con cancer
sufren un sindrome paraneopldsico en algin
momento de su vida. Un tercio de éstos son
de naturaleza endécrina, y los restantes, he-
matolégicos, neuromusculares y reumaticos. El
reconocimiento de los sindromes paraneoplasi-
cos es importante, ya que su presencia puede
preceder al diagnéstico de la enfermedad hasta
por dos afnos, o bien pueden presentarse du-
rante su curso clinico o como primer indicador
de recurrencia. Es importante la identificacién
temprana y seguimiento, porque sus manifes-
taciones son potencialmente graves y capaces
de comprometer la calidad de vida y la super-
vivencia de los pacientes.?031

Dada la diversidad de manifestaciones que
pueden presentar y los diferentes sistemas que
pueden verse afectados, el diagnéstico diferen-
cial es dificil.30-32

Los sindromes paraneoplésicos pueden
clasificarse de la siguiente manera:

Sindromes paraneopldsicos sistémicos:

a. Caquexia asociada a sindrome de desgaste.
b. Anorexia.

c. Pérdida de peso.

d. Astenia.

e. Adinamia.

f.

Fiebre de origen neoplasico, la cual se re-
laciona a la capacidad de los tumores para
producir cantidades elevadas de citosinas
como IL-T, IL-6 y TNF-oL.

Sindromes paraneoplasicos endocrino-
metabdlicos:

a. Hipercalcemia. Aparece en 20-30% de
todos los canceres, se produce fundamen-
talmente por resorcién 6sea excesiva; gene-
ralmente es de instalacién rapida y puede
causar letargia, confusién mental, anorexia,
nauseas, vomitos, estrefimiento, poliuria y
polidipsia.

b. Sindrome de secrecién ectépica de ACTH.

c. Sindrome de secrecién inadecuada de
hormona antidiurética (HAD) Los tumores
asociados con el exceso en la secrecién
de hormona antidiurética son: pulmén,
mesotelioma, timoma, linfoma de Hodg-
kin, nasofaringeo, duodenal, pancredtico,
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uretra, prostata, Gtero, leucemia, gastrico
y tumores cerebrales.

Hipoglicemia.

Hipofosfatemia.

Ginecomastia.

Sindrome paraneopldsico renal.
Miscelaneo.

> o o

Sindromes paraneoplésicos neurolégicos:

a. Neuropatia sensorial paraneopldsica/ence-
falomielitis paraneoplasica.

. Degeneracién cerebelar paraneoplasica.

c. Sindrome de Lambert-Eaton (debilidad
progresiva con afeccion de la musculatura
proximal, con disminucién y ausencia de
reflejos).

d. Retinopatia.

e. Opsoclonus/mioclonus (aparicién stbita
de movimientos oculares involuntarios y
arritmicos, mioclonus de extremidades y
del tronco, ataxia, disartria e irritabilidad).

Sindromes paraneoplasicos cutdneos-
conectivos-reumadticos:

a. Hipocratismo digital.

b. Osteoartropatia hipertréfica caracterizada

por la triada oligoartritis o poliartritis, hipo-

cratismo digital y periostitis.

Poliartritis carcinomatosa.

Gota secundaria.

e. Artropatia amiloide (se presenta en 3 a 5%

de los pacientes con mieloma multiple).

f.  Sinovitis simétrica seronegativa recurrente

con edema con févea o sindrome RS3PE.

g. Acantosis nigricans (hiperplasia verrucosa

pigmentada que se presenta en el drea de
flexion del cuello).

h. Eritemas reactivos.

i. Dermatomiositis-polimiositis.

j. Sindrome miasténico de Eaton-Lambert
(trastorno de la transmisién neuromuscular
causado por anticuerpos que impiden la
liberacién presindptica de la acetilcolina).
Eritema nodoso.

Sindrome de paniculitis-artritis.

. Sindrome de fascitis palmar-poliartritis.

Fascitis eosinofilica.
Vasculitis.
Fenémeno de Raynaud paraneoplasico.

oo

T e 33T F
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q. Eritromelalgia (dolor urente intenso, eritema
y calor en los pies y, con menor frecuencia,
en las manos).

r. Arteritis de células gigantes y polimialgia

reumatica.

Sindrome de distrofia simpética refleja.

Policondritis recurrente paraneoplésica.

Sindrome similar al lupus.

Otros: tilosis (aumento de la queratosis

palmo-plantar), pénfigo, hipertricosis la-

nuginosa, alteraciones vesiculoampollosas,
esclerodermia.

< c ot

Sindromes paraneoplésicos hematolégicos:

Anemia.

Alteraciones leucocitarias.
Alteraciones plaquetarias.
Coagulopatias.

oo o

¢ QUE SON LOS MARCADORES
TUMORALES?

Originalmente los marcadores tumorales
también denominados marcadores biolégicos
o biomarcadores de cancer, fueron defini-
dos como sustancias biolégicas, moléculas o
procesos que se alteran de manera cuali o
cuantitativa en relacién con la presencia de
células tumorales, o bien son liberadas en el
huésped por el tejido normal circundante en

Cuadro I1. Usos clinicos de marcadores tumorales.3

* Determinar riesgo de desarrollar la enfermedad.
« Screening para la enfermedad.

+ Establecer diagnostico:

Diferenciar enfermedad benigna de maligna.
Determinar el tipo de malignidad.

* Determinar pronostico:

Para enfermedad primaria, predecir recaida.
Para enfermedad metastésica, predecir progresion.

* Predecir supervivencia.

* Predictor de respuesta a la terapia:

Hormonal.
Quimioterapia.
Nuevas terapias.

* Monitorizar la enfermedad:
Para enfermedad primaria, predecir recaida.
Para enfermedad metastésica, seguimiento de enfermedad detectable.

Barba EJR. Laboratorio clinico y oncologia

respuesta a la lesiéon tumoral, y que pueden ser
medidas de manera cuantitativa por métodos
inmunohistoquimicos o bioquimicos en tejidos
y fluidos biolégicos. 3253334

La labor fundamental que han desarrollado
los marcadores tumorales ha sido su empleo
como herramientas Utiles para identificar la
presencia de cancer, asi como establecer la
extension tumoral antes del tratamiento, mo-
nitorizar la respuesta a éste, o bien para pre-
decir el pronéstico de la enfermedad, esto con
base en que en general, existe una relacion
directamente proporcional entre los valores
del marcadory la extensién de la enfermedad.
En este campo, un nimero cada vez mayor
de marcadores tumorales han sido estudiados
con el propésito de evaluar su aplicacién como
método de tamizaje (cuadro ).33-35

¢ QUE CARACTERISTICAS DEBE

TENER UN MARCADOR TUMORAL
PARA SER CONSIDERADO COMO IDEAL
Y DE UTILIDAD?

Idealmente debe reunir las siguientes carac-
terfsticas:

* Estar presente en los tumores.

* Ser secretado por el tumor.

* Ser detectado en sangre.

*  Sercuantificable en forma facil y reproducible.

* Noestar regulado por procesos no tumorales.

* Correlacionarse con el desarrollo de la le-
sién maligna, tanto en presencia como en
ausencia de tratamiento.33”

Los marcadores tumorales pueden ser
utilizados en diferentes etapas del diagnéstico
y tratamiento de céncer. En el cuadro Il se
describen los principales usos clinicos de los
marcadores tumorales.3637

Con base en su utilidad clinica, el mar-
cador tumoral ideal serfa aquel que sélo
pudiera ser detectado en pacientes con
cancer (especificidad 100%), y que ademas
esta deteccién pudiera llevarse a cabo en
los estadios mas precoces de la enfermedad
(sensibilidad 100%). De acuerdo con este
criterio (sensibilidad/especificidad), los mar-
cadores tumorales pueden clasificarse en tres
grandes grupos:
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1.

Marcadores tumorales de muy elevada es-
pecificidad y sensibilidad: son aquellos que
a pesar de que pueden ser detectados en
diversas situaciones fisioldgicas, en ausencia
de éstas o ante incrementos importantes,
indican siempre la existencia de un tumor
maligno. Los maximos exponentes de este
grupo son la B-HGC y la calcitonina.38
Marcadores tumorales de sensibilidad y
especificidad variable: son aquéllos con
ambas caracteristicas bajas en los estadios
iniciales, con valores séricos en la mayoria
de los casos indistinguibles de los hallados en
sujetos sanos o en pacientes con enfermeda-
des benignas. Mientras que en los estadios
avanzados, las concentraciones de estos
marcadores permiten asegurar que se trata
de un tumor maligno. Dentro de este grupo
se pueden incluir el antigeno prostético espe-
cifico (PSA), tiroglobulina, alfa-fetoproteina,
CA-19.9, CA-125, CA-15.3, CA-72.4, eno-
lasa neuronal especifica (NSE) y antigeno
asociado a células escamosas (SCC).38
Marcadores tumorales de baja especificidad:
en este grupo se incluyen aquéllos cuya
sensibilidad depende del estadio, pero su
especificidad es baja, incluso en fases avan-

Cuadro I11. Corta historia de los marcadores tumorales.®

Afio Marcador tumoral

1846 H. Bence Jones Proteina de Bence Jones

1927 Hormona gonadotrofina coriénica

1928 W. H. Brown Sindrome de hormonas ectdpicas

1930 B. Zondek Gonadotrofina coriénica humana

1932 H. Cushing Hormona adrenocorticotropica

1938 Fosfatasa acida

1949 K. Oh-Util Delecion de antigenos de grupos
sanguineos

1959 C. Markert Isoenzimas

1960 P. Newell/D. Hunger- Cromosoma Filadelfia, desarrollo de

ford principios de produccion de anticuerpos

monoclonales

1963 G. L. Abelev o-fetoproteina

1965 P. Gold/S. Freeman Antigeno carcinoembrionario

1969 R. Heubner/G. Todaro Oncogenes

1975 H. Kohler/C. Milstein Anticuerpos

1979 Hilary Koprowski Antigeno carbohidrato 19-9 (ca-19-9)

1980 G. Cooper/R. Prueba y transfeccion de oncogenes

Weinbeg/M. Bishop
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zadas de la enfermedad. Dentro de este
grupo se incluyen la mayoria de las enzimas
glucoliticas como la fosfohexosaisomerasa
y la deshidrogenasa lactica (LDH). También
pueden incluirse el antigeno polipeptidico
tisular (TPA), el antigeno polipéptido tisular
especifico (TPS) o la citoqueratina 19 (CY-
FRA 21-1).38

BREVE HISTORIA DE LOS MARCADORES
TUMORALES

La presencia de células malignas en sangre fue
descrita desde los afios sesenta y centenares
de estudios en la Gltima década han reportado
sustancias metabdlicas en sangre, producto del
proceso de transformacién maligna.'?

Dentro de los primeros marcadores utilizados
deben ser consideradas las tinciones histoqui-
micas como son: el cido periédico de Sciff, el
azul de alciano y el rojo Congo, cuyo principio
es la reaccion quimica practicada sobre cortes
de tejidos que sirven para revelar la presencia o
ausencia de sustancias producidas por el tumor.>

El primer marcador tumoral fue identifica-
do en 1846 por el doctor Bence Jones, quien
encontr6 que la acidificacion de la orina pro-
ducfa un fuerte precipitado lo cual se asociaba
a reblandecimiento de los huesos en ciertos
pacientes. Hoy en dia se sabe que el doctor
Jones describia la fisiopatologia de lo que hoy
conocemos como mieloma mdiltiple.3?

Posteriormente, entre los anos de 1928 a
1963, se realizaron importantes descubrimientos
de hormonas, enzimas e isoenzimas, lo cual fue
aplicado para el diagnéstico del cancer. Sin em-
bargo, la verdadera aplicacién de los marcadores
tumorales ocurrié en el ano de 1965, con el
descubrimiento de la alfa-fetoproteina (AFP), asi
como del antigeno carcinoembrionario (ACE).>?

Entre 1975 y la década de los ochenta, con
el desarrollo de la tecnologfa de los anticuerpos
monoclonales, se facilité el descubrimiento
de una nueva gama de marcadores como las
glicoproteinas CA-125, CA15.3 y CA19.9, y
antigeno prostatico especifico (PSA). A partir
de la década de los ochenta, el desarrollo del
ADN recombinante y las técnicas de andlisis de
los acidos nucleicos (tales como la reaccién en
cadena de la polimerasa o PCR, secuenciacion,
microarreglos y espectrometria de masas), ha
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permitido reconocer situaciones de susceptibili-

dad, precancerosas o de deteccién temprana.'
El cuadro Ill senala los principales aspectos

hist6ricos de los marcadores tumorales.3?

¢ COMO SE CLASIFICAN
LOS MARCADORES TUMORALES?

Existe una amplia variedad de sustancias que
pueden ser clasificadas como marcadores tu-
morales, dentro de éstos se incluyen: antigenos
de superficie celular, proteinas citoplasmaticas,
enzimas y hormonas, esto debido a que su
naturaleza es diversa y puede abarcar desde un
acido nucleico (ADN o ARN), un péptido, un an-
tigeno asociado a tumor, una proteina especifica
o metabolitos, hasta procesos como apoptosis,
angiogénesis y proliferacion, entre otros. 3334041

En el cuadro IV se enlistan los marcadores
tumorales séricos mas utilizados actualmente en
la clinica, asi como sus propiedades quimicas
y aplicaciones clinicas.

¢ CUALES SON LOS CANCERES MAS
COMUNES EN NUESTRO PAIS?

Cancer de prostata

En México, el carcinoma de préstata ocupa
el segundo lugar en frecuencia dentro de las
neoplasias del sexo masculino, superado por el
cancer de piel, y es la segunda causa de muerte
en hombres después del cancer de pulmon. Las
modalidades de prevencién primaria conoci-
das (tacto rectal y determinacién del antigeno
prostatico especifico, PSA) son insuficientes
para el diagnéstico temprano de la enfermedad,
ya que alrededor de 22% de los casos nuevos
diagnosticados se presentan como enfermedad
metastdsica, principalmente de hueso en 65
a 80% de los pacientes. Sin embargo, debe
recordarse que los niveles altos de PSA no son
indicativos de cancer prostatico, ya que puede
existir neoplasia con PSA normal. Por otra parte,
se ha demostrado presencia de este antigeno
en las glandulas periuretrales, perianales, en la
glandula mamaria normal, fluidos de quistes
mamarios, liquido amniético, tejido endome-
trial, asi como en un porcentaje de carcinomas
de mama, parétida, pulmén, ovario, higado,
glandulas adrenales, rifién y colon.3350-55
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Se ha descrito que los principales factores
de riesgo asociados con el cancer de prostata
son: edad, predisposicién familiar (80 a 90%),
raza y dieta con alto contenido en grasas ani-
males como las carnes rojas. El trabajo ligado
a quimicos industriales, infecciones de trans-
mision sexual y prostatitis cronicas han sido
implicadas en diferentes grados. Algunos estu-
dios sugieren como factores «protectoresy: los
acidos grasos, las vitaminas antioxidantes y los
alimentos ricos en carotenos (los cuales pueden
modificar molecularmente la estructura de los
andrégenos), el factor de crecimiento parecido
a la insulina tipo 1 (IGF-1) y a la vitamina D.
Otros factores como alcoholismo, tabaquismo
y actividad fisica no se han relacionado direc-
tamente; sin embargo, la disminucién de éstos
podria disminuir el riesgo.>%>%5>

El carcinoma de prostata se clasifica de la
siguiente manera:>®

Adenocarcinoma acinar (convencional) es
el causante de 95% de los casos.
Variantes especiales:

a. Adenocarcinoma de conductos prostaticos
(ductal).

b. Adenocarcinoma mucinoso (coloide).

c. Carcinoma de células en anillo de sello.

d. Carcinoma adenoescamoso.

e. Carcinoma escamoso.

f. Carcinoma basaloide/adenoideo quistico.

g. Carcinoma urotelial (de células transicionales).

h. Carcinoma de células pequeas.

i. Carcinoma sarcomatoide.

j.  Carcinoma tipo linfoepitelioma.

k. Carcinoma indiferenciado.

El principal marcador tumoral utilizado
para el diagnéstico de esta patologia es el
antigeno prostético especifico (PSA), el cual es
una serinaproteasa producida por las células
epiteloides de la glandula prostética, presente
en concentraciones elevadas en el esperma y
esta involucrado en la licuefaccién del semen.
Del total del PSA detectado en sangre, cerca de
15% estd presente en forma libre, mientras que
el resto esta unido a o, -antiquimotripsina. Se ha
senalado la importancia de la relacién APE libre/
APE total, la cual, si es inferior a 0.19, tiene una
sensibilidad de 90% para el cancer de prostata.?
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Cuadro V. Propiedades bioquimicas y aplicaciones clinicas de los principales marcadores tumorales.23235:38:41-50

Principales Valor biologico  Causas no neopla-

Sigla Nombre Propiedades Localizacion aplicaciones clinicas de referencia sicas de elevacion

AFP a-1-fetoproteina *Antigeno oncofetal. Tumores de células Diagnéstico <15 ng/mL Embarazo

Glicoproteina (4% hidratos germinales testicularesy ~ Monitorizacion Cirrosis

de carbono). de ovario. Prondstico Hepatitis virica
**PM 70 kDa. Carcinoma hepatocelular. Tirosinemia
En el feto tiene funcion Sensibilidad 39-65%

de transporte y oncotica Especificidad 76-94%

semejante a la albumina, es

secretada por las células del

saco vitelino y el higado en

regeneracion.

Su nivel maximo en la

semana 12 de gestacion y

valores normales del adulto a

partir del primer afio de vida.

Vida media plasmatica de

cinco dias.

CA-125 Antigeno hidrato Antigeno oncofetal Carcinoma de ovario. Monitorizacion <35U/mL Menstruacion.
de carbono 125 o Glicoproteina (mucina Adenocarcinomas Pronostico postquimio- Embarazo. Inflama-
antigeno asociado a glicosilada) (mama, pulmon, de terapia (carcinomas de cion pélvica (quistes
tumor CA-125 PM > 200 kDa origen digestivo). ovario). de ovario, salpingi-

Sintetizados en epitelios Linfomas tis, endometriosis).

derivados de la cavidad Leiomiosarcomas Hepatopatias

celomica (pleura, peritoneo, ~ Melanomas (hepatitis alcoholica

pericardio, miocardio, trom-  Sensibilidad 75% y virica, cirrosis,

pa de Falopio, endometrio, Especificidad 95-99.9% ascitis).

endocervix y fondo vaginal). Pancreatitis,
insuficiencia
renal, tuberculosis
peritoneal, procedi-
mientos quirdrgicos
y traumaticos que
impliquen rotura de
peritoneo, derrame
pleural y pericardio.

CA-153 Antigeno hidrato de Mucina Carcinoma de mama Monitorizacion <22U/mL Insuficiencia renal,
carbono 15.3 PM > 250 kDa (y otros carcinomas: hepatopatia cronica

ovario, pulmon, pancreas, o cirrosis hepatica,

higado). tumores benignos de

Sensibilidad 50-70% ovario, enferme-

Especificidad 97.5% dades benignas de
mama, sarcoidosis,
tuberculosis, lupus
eritematoso sisté-
mico o disfuncion
tiroidea.

CA-19.9 Antigeno hidrato de Antigeno oncofetal. Neoplasias de la encru- Diagnostico <4ng/mL Patologias no neo-
carbono 19.9 Glucolipido cijada biliopancreatico- Monitorizacion plasicas de via biliar
(Antigeno sializado PM > 1,000 kDa duodenal. intra/extrahepatica
de Lewis) Detecta una mucina que Adenocarcinoma de (obstruccion biliar,

contiene sialato de Lewis, pancreas. cirrosis, fibrosis

un epitope pentasacarido Otros adenocarcinomas quistica) o pancreati-

(fucopentosa II). (gastrico, pulmonar o ca (pancreatitis).
hepatobiliar).
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Continta Cuadro IV.

Principales Valor biologico  Causas no neoplé-
Sigla Nombre Propiedades Localizacién aplicaciones clinicas dereferencia  sicas de elevacion
Normalmente se produce en
Junto con el ACE, es ¢l Especificidad 68-91%
marcador tumoral mas
ampliamente estudiado.
CA-195 Exodcrinos de pancreas,
mucinosos de ovario,
colorrectal.
ACE Antigeno Antigeno oncofetal. Adenocarcinoma gas- Es el marcador tumoral <40 U/mL Tabaco, cirrosis
carcinoembrionario Glucoproteina (45-60% trointestinal. Carcinoma sérico mas 1til para el hepatica, hepatitis,
hidratos de carbono) de mama, ovario, bron- cancer colorrectal; sin infecciones del tracto
PM 180 kDa quios, esofago, estomago, ~ embargo, no se recomien- gastrointestinal,
Pertenece a la superfamilia pancreas e higado. da la determinacion de insuficiencia renal,
de las inmunoglobulinas. Sensibilidad 79.9% éste para los programas EPOC, colitis ulcero-
Es sintetizado en el pancreas  Especificidad 88.2% de tamizaje ni para el sa, quiste de ovario.
y tracto gastrointestinal del diagnostico temprano
embrion. de esta patologia por su
falta de sensibilidad y
especificidad.
Monitorizacion.
HCG Gonadotropina **% Antigeno placentario. Tumores de células Diagnostico <5U/mL Embarazo
corionica humana Glucoproteina. germinales testiculares Monitorizacion
PM 37 kDa formada por dos ~ no seminomatosos, car- Pronostico
subunidades denominadas o0 cinoma, mola hidatidica, Sensibilidad 87%
(estructuralmente similar a seminoma. Especificidad 98%
las hormonas LH y FSH) y B
(responsable de la actividad
biologica de esta hormona).
Esta hormona es producida
y secretada por células
sincitiotrofoblasticas, su vida
media es de 24 horas. Su
funcién es mantener el esta-
do trofico del cuerpo liteo
en las primeras semanas de
gestacion; mientras que en
el feto masculino estimula el
desarrollo y funcionamiento
de las células intersticiales
del testiculo.
FA Fosfatasa dcida total * Antigeno tisular. 3-14 UL
FAP Fosfatasa acida Enzima fosfohidrolasa, ya Adenocarcinoma de Diagnostico 0-3.5 UI/L Cualquier proceso
prostatica que tiene como funcion prostata. inflamatorio o trau-
hidrolizar los enlaces fosfori- matico de prostata,
cos a todo nivel. Se localiza enfermedad de Gau-
en el epitelio prostatico, cher, enfermedades
higado, hueso, placenta, mieloproliferativas.

eritrocitos, leucocitos y pla-
quetas en forma de multiples
isoenzimas.
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ContinGia Cuadro IV.

Sigla Nombre

FALC Fosfatasa alcalina

PSA Antigeno prostatico
especifico
Calcitonina

Tg Tiroglobulina

NSE Enolasa neuronal
especifica

B2M Beta-2
microglobulina

Propiedades

Antigeno tisular.

Enzima con varias isoenzi-
mas, de las que la fraccion
osea es utilizada como
marcador tumoral.

Antigeno tisular.
Glucoproteina.
Serinproteasa.
PM 36 kDa

* Secrecion hormonal
ectopica.

Hormona hipocalcemiante.
Producida en las células para-
foliculares de tiroides (células
C). Su funcion es aumentar

la actividad osteblastica en el
hueso; a nivel digestivo dismi-
nuye la reabsorcion de calcio;
y a nivel renal disminuye la
reabsorcion tubular de calcio.
Su accion final es disminuir la
calcemia y la fosforemia.

Secrecion hormonal
ectopica.

Glicoproteina.

PM 660 kDa. Sintetizada
en el RER de las células
foliculares del tiroides.

*** Cambios inducidos.
Enzima glicolitica neu-
roespecifica presente en las
neuronas, tejido neuroendo-
crino periférico y tumores
del sistema APUD

Cambios inducidos.
Polipéptido de bajo peso
molecular que forma

parte del complejo mayor de
histocompatibilidad (HLA)
clase I.

Se cree participa en la
respuesta inmune.

La principal fuente es la
renovacion de la membrana
celular.

Localizacion

Metastasis 0seas

Carcinoma de prostata
Sensibilidad 76.7%
Especificidad 68.9%

Carcinoma medular
tiroideo (90%)
Sensibilidad 100%
Especificidad 95%

Neoplasias foliculares y
papilares de tiroides.
Monitorizacion.

Cancer de pulmoén
y neuroblastoma.

Patologias malignas
hematoldgicas (mieloma,
linfomas de bajo grado,
linfoma de células gran-
des, linfoma de Hodgkin,
leucemia linfoblastica
aguda, leucemia mieloide
cronica con cromosoma
Philadelphia positivo).

Principales Valor biologico
aplicaciones clinicas de referencia
Cribado. <4.6 ng/mL
Diagnostico. Forma libre es
Monitorizacion. el 15% de la con-
Relacion PSA libre/Total ~ centracion total
(= 10% es libre = 55% de

Ca de prostata).

Incremento del valor PSA

2 (.75 ng/mL/afio es

predictor de cancer.

Deteccion de recurrencias. 60 pg/mL (RIA)
< 27 ng/mL
hombre
< 17 ng/mL en
mujeres
< 27 ng/mL

Cribado 10-15 ng/mL

Sensibilidad 42-87%

Especificidad 83%

Monitorizacion

Monitorizacion

Malignidades

hematologicas

Causas no neopla-
sicas de elevacion

Enfermedad de
Paget.
Hepatopatia

Prostatitis, hipertro-
fia benigna prostati-
ca, trauma prostatico,
eyaculacion.

Hiperparatiroidismo
primario e insufi-
ciencia renal aguda y
cronica.

Falsos negativos en
15% de pacientes con
carcinoma de tiroides
en quienes existe pre-
sencia de anticuerpos
antitiroglobulina.

El aumento en sus ni-
veles puede deberse a:
Disminucion en la
filtracion glomerular
(0til en el seguimiento
de pacientes con
trasplante).

Aumento en la sintesis
por patologias inmu-
nologicas, linfomas,
infecciones virales y
neoplasias.
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Continta Cuadro IV.

Principales Valor biologico  Causas no neoplé-

Sigla Nombre Propiedades Localizacion aplicaciones clinicas de referencia sicas de elevacion

SCC Antigeno de car- Glucoproteina subfraccion Carcinoma de células Monitorizacion
cinoma de células del antigeno tumoral T4. escamosas de cabeza,
€5camosas. PM 48 kDa cuello y cérvix.

TPA Antigeno polipeptidi- ~ Primer marcador tumoral Carcinoma de pulmon. Monitorizacion < 80 U/mL Procesos benignos,
co tisular o histico. descrito. principalmente de

Fragmentos citoqueratinicos tipo infeccioso,
8,18,19. hepatopatias o insufi-
PM 22 kDa ciencia renal.

TPS Antigeno polipepti- Fragmentos Metastasis de carcinoma  Monitorizacion <100 U/mL Igual que a los
dico tisular o histico citoqueratinicos 18. de mama. descritos para el anti-
especifico. PM 22 kDa geno polipeptidico

tisular.

RE Receptores hormo- Oncoproteina. Céancer de mama. RE y RP Monitorizacion.

RP nales: RE = Receptor HER2 positivo se

HER2/neu  de estrogenos. asocia con alto grado de

oc-erbB-2  RP=Receptor de afectacion ganglionar. Su
progesterona. HER2/ amplificacion, asi como
neu = Proto-oncogén la sobreexpresion de
transmembrana p185 (25-30%) se asocian
receptor 2 del con pobre pronostico en
factor de crecimiento el cancer de mama, por
epidérmico humano mayor riesgo de recaida
codifica una glicopro- y muerte.
teina transmembrana
(p185) y es expresada
en muchos tejidos
epiteliales normales;
se sobreexpresa
20-40% de cancer
primario de mama.

BRCA-ly  Breast cancer | y 2. Cancer de mama en pacien-

BRCA -2 Genes que codifican tes con mutaciones BRCA-1
fosfoproteinas tienen alto grado de mitosis
nucleares que parti- y gran degradacion del pleo-
cipan en procesos de  morfismo nuclear, asi como
reparacion de ADN exceso de cancer medular y
dafado, regulacion medular atipico.
de la transcripcion, Cancer de mama causado
duplicacion del cen- por mutaciones BRCA-2
trosoma y regulacion tienen también un alto grado,
negativa del ciclo exhibiendo menor formacion

celular. E180% de tubular.
cancer de mama se
asocia a mutaciones
de dos genes supreso-
res: BRCA-1 (aislado
en el cromosoma 17)
y BRCA-2 (aislado
en el cromosoma

13). Las mutaciones
BRCA-1 se asocian
con aparicion de
cancer de mama en
mujeres entre 40 y
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ContinGia Cuadro IV.

Sigla

B72.4

CA-242

Cifra 21.1

SCC

PIIINP

TAG-72

Ferr

TGFo

Nombre

50 afios, sobre todo
cuando se asocia a

la mutacion del p33.
BRCA-2 esta asocia-
do a la aparicion de
cancer a edades entre
60y 70 afios.

Antigeno tumoral.

Antigeno asociado al
carcinoma escamoso.

Polipéptido aminoter-
minal del procolageno
1.

Glucoproteina
TAG-72.

Ferritina.

Factor de crecimiento
transformable o.

Mucinas.

Propiedades

Inhibidor de las serinprotea-
sas, existen dos isoformas:
SCCA-1y SCCA-2.

Glocoproteina mucinica de
elevado peso molecular.

Cambios inducidos.

Proteina almacenadora

de hierro importante en
enfermedades que involucran
la cinética de hierro en el
organismo, enfermedades
inflamatorias, infecciones,
injuria y reparacion en las que
se incluyen lesiones malignas
y pacientes con cancer.

Polipéptido que estimula la
angiogénesis y prolifera-
cion celular, se encuentra
sobreexpresado en cancer
de mama y en menores
concentraciones en la mama
lactante.

Glucoproteinas (50 a 90%
hidratos de carbono) de alto
peso molecular. Se

Principales Valor biologico ~ Causas no neopla-

Localizacion aplicaciones clinicas de referencia sicas de elevacion

Estomago, ovario,

colorrectal.

Exocrinos de pancreas,

mucinosos de ovario,

colorrectal.

Escamoso de pulmon. <33 ng/mL Enfermedades he-

Carcinomas epiteliales. paticas no malignas,
insuficiencia renal y
problemas pulmo-
nares no malignos,
especialmente
infecciosos.

Escamoso de cérvix. Monitorizacion < 2,75 ng/mL Insuficiencia
renal, enfermeda-
des ginecologicas
benignas, psoriasis,
pénfigo, eccema y
neumopatias.

Ovario

Carcinoma gastrico < 6 U/mL

Colorrectal, pulmonar y

ovarico.

Se ha demostrado un in-

cremento de la Ferr total,

asi como de Ferr acida en

el suero de pacientes con

distintos tipos de cancer.

Carcinoma de mama < 35U/mL Enfermedades hepa-

y ovario. ticas cronicas y en

insuficiencia renal.
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Continta Cuadro IV.

Sigla

Pro-GRP

MIA

Propiedades Localizacion

expresa en células normales
y neoplasicas, siendo la

mas estudiada la MUCI
(glucoproteina transmem-
brana), cuyas funciones son:
morfogénesis del epitelio,
remodelacion del citoesque-
leto, asi como regulacion de
diversas moléculas como la
de adhesion. Comiinmente se
detecta en sangre como CA-
15.3 0 CA-27.29 y ca-549.

Péptido asociadoala  Péptido de 27 aminoacidos Carcinoma pulmonar.

que juega un papel impor-
tante en la diseminacion
metastasica

Antigeno inhibidor Proteina soluble de 11 Melanoma.

kDa codificada por un gen
localizado en el cromosoma
19. Es secretada por las
células del melanoma y por
los condrocitos. Proteina
soluble de 11 kDa codificada
por un gen localizado en el
cromosoma 19. Es secretada
por las células del melanoma
y por los condrocitos.

Monitorizacion

Principales Valor biologico  Causas no neoplé-
aplicaciones clinicas de referencia sicas de elevacion
Se aconseja su empleo < 50 pg/mL Insuficiencia renal.

simultaneo con NSE

Insuficiencia renal.
Hepatopatias.

* Antigeno oncofetal: Son substancias cuya presencia a altas concentraciones es normal durante el desarrollo embrionario; su sintesis se reprime después del nacimiento. Algu-
nos autores también los denominan proteinas no especificas o marcadores relacionados con células malignas.®!

** PM: Peso molecular.

**% Antigenos placentarios: Son sustancias normalmente segregadas por la placenta y que fuera del periodo gestacional no se detectan en suero, pero aparecen cuando el pacien-
te presenta determinado tipo de tumor.’!
+ Antigeno o proteinas tisulares: Su concentracion en suero es baja en condiciones normales y se eleva cuando existe un tumor en los tejidos de origen.’!

++ Secreciones hormonales ectopicas: Son secreciones hormonales inadecuadas producidas por algunos tumores.’!

+++ Cambios inducidos: Se refiere a los cambios que la presencia de tumores produce en determinadas sustancias que normalmente estan presentes en el huésped.’!

Proteinas tumorales especificas: Son sustancias de nueva creacion producidas por el tumor debido a su proceso de indiferenciacion. Un oncogén es traslocado y fusionado a un
promotor activo de otro gen, lo que da por resultado la produccion activa y constante de proteinas de fusion, lo cual lleva al desarrollo de una enfermedad maligna. Un ejemplo

es el cromosoma Filadelfia de la leucemia mieloide cronica.

51

Céancer de mama

Este carcinoma se constituye como una de las
neoplasias malignas crénicas mas frecuentes en
muijeres, el cual puede manifestarse después de
10 a 20 afos. En México es la segunda causa
de muerte (17%) por cancer en mujeres, siendo
la primera el cervicouterino (36%). En 1980, la
enfermedad se presentaba en 6.4/100,000 mu-
jeres mayores de 25 afos; para el afo 2007 se
incrementd la incidencia a 16.4/100,000 mu-

jeres. Es una neoplasia casi exclusiva de las mu-
jeres, ya que s6lo entre 0.8 a 1.0% de los casos
se presentan en varones. Se manifiesta como
un nédulo palpable localizado en cualquier
parte de la glandula mamaria y con tendencia a
crecer rapidamente de manera indolora. Hasta
el momento no existe una causa especifica; sin
embargo, se conocen varios factores de riesgo,
relacionados a cambios en los estilos de vida
de la mujer, que sustentan esta relacién, dentro
de los que se encuentran:#0,57,58
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Edad mayor a 50 anos (en México suele
manifestarse a partir de los 20 anos de edad
y su frecuencia se incrementa entre los 40
y 54 anos).

Raza: es mas frecuente en mujeres euro-
americanas (cinco a siete veces mas que en
muijeres japonesas, esto debido a que sus ni-
veles sanguineos de estrégenos son menores).
Factores dietéticos: se consideran dietas
ricas en grasa, carbohidratos, bajos niveles
de folatos y vitaminas A y D, asi como el
consumo de bebidas alcohélicas.
Tabaquismo.

Sobrepeso y obesidad (principalmente obe-
sidad abdominal e indice de masa corporal
superior a 27), asi como sedentarismo.
Menarca (primera menstruacion) a edad
temprana (antes de los 11 afios de edad) o
tardia (después de los 15 afos), incrementa
el riesgo de 10 a 20%.

Nulipariedad, asi como primer hijo vivo
después de los 30 afos de edad.
Menopausia tardia (después de los 54 anos
de edad), por cada afo que se incrementa
la edad, el riesgo aumenta en 3%.
Tamafo de la mama (mamas grandes
hiperplasicas). La densidad de la mama
varfa segln la edad debido a cambios en
la proporcion de estroma y tejido graso.
Cuando se comparan mujeres con densidad
menor a 10% en la mamografia con aquéllas
con densidad mayor de 75%, el riesgo de
desarrollar cancer es mayor en mujeres con
senos mas densos.

Antecedentes de abultamientos benignos
de mama (incrementa cinco veces el riesgo
de desarrollar cancer de mama).
Exposicion a radiaciones ionizantes, las
cuales producen lesiones en el genoma. Se
incluye la exposicién a radioterapia antes
de los 30 afos de edad.

Uso de terapia hormonal de reemplazo
por tiempo prolongado, asi como el uso de
anticonceptivos orales incrementa en 2% el
riesgo anual (el riesgo disminuye luego de
10 afios de suspenderlos),

Genética e historia familiar de cancer de
mama: el riesgo aumenta 1.8 veces entre
mayor sea el nimero de familiares de
primer grado con antecedentes de cancer
de mama. La herencia esta presente en 7

181

a 10% de los casos, de los cuales, 80% se
da por alteraciones de los genes BRCA-1,
BRCA-2 o0 ambos. En mujeres con antece-
dentes de enfermedad benigna, el riesgo se
eleva cuando el resultado histopatoldgico
es de hiperplasia de células ductales o lo-
bulillares, mientras que cuando se reporta
hiperplasia atipica, el riesgo aumenta cuatro
a cinco veces.

* Uso frecuente de desodorantes, ya que
contienen aluminio y la piel es permeable
al aluminio.

Se han propuesto los siguientes factores
«protectoresy: actividad fisica, edad tem-
prana de la madre en el primer embarazo,
paridad alta, lactancia materna prolongada
(mas de 16 meses), dieta enriquecida con
frutas, verduras, grasas polinsaturadas y
omega-3, algunos agentes quimicos (aroma-
tasa, inhibidores de COX-2, tamoxifeno), asi
como la actividad fisica (30 a 60 minutos por
dfa).11/41,59-65

Noventa por ciento de los tumores son
epiteliales (10% corresponden a carcinoma
lobulillar y 90% son carcinomas ductales), el
restante 10% son tumores no epitelailes (del
estroma de soporte, angiosarcoma, sarcoma
primario, tumor filoides y linfoma). Cada tipo
histoldgico tiene predileccion para el sitio de
metdstasis: el carcinoma ductal invasivo por
parénquima pulmonar o pleura y el lobulillar
infiltrante, por sistema gastrointestinal y gine-
coldgico, peritoneo y retroperitoneo, médula
6sea y leptomeninges.®164

Sin importar la edad, el carcinoma cana-
licular infiltrante es el mas frecuente, seguido
del carcinoma lobulillar infiltrante (tiende a ser
multifocal y bilateral). Dentro de los criterios
que afectan la supervivencia se encuentran:
edad, tamafo del tumor ( = 1 cm tienen mejor
prondstico), alta tasa de proliferacion (7% son
localmente avanzados y éstos se presentan con
metastasis desde el momento del diagnéstico,
es de mal pronéstico a corto plazo), sitio domi-
nante de la metdstasis (compromiso hepatico,
de los tejidos blandos o ambos es de mal
prondstico), asi como alto grado histoldgico
aumenta el riesgo de metdstasis.®

Los datos reportados sobre deteccién
muestran 6,000 nuevos casos en 1990 y se
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estima que para el aifo 2020 se incremen-
ten a 16,500 casos nuevos por ano. Existen
diversos estudios epidemioldgicos, asi como
revisiones sistemdticas que han demostrado
que el diagnéstico temprano incrementa
el tiempo de supervivencia, reduciendo la
mortalidad por esta malignidad. El cuadro V
resumen los principales métodos de detec-
cién oportuna.©0.66,67

La mastografia, ultrasonido y resonancia
magnética deben ser descritos con la ter-
minologfa aceptada por el sistema BI-RADS
(cuadro VI).

Los avances en biologia molecular han per-
mitido descubrir nuevos marcadores que ya se

Barba EJR. Laboratorio clinico y oncologia

han incorporado a la practica clinica, los cuales
brindan una importante informacién acerca
del comportamiento bioldgico del tumor vy la
posible respuesta al tratamiento.*!

Estos marcadores pueden clasificarse con
base en sus caracteristicas biolégicas en:

a) Marcadores de proliferacion: se encuentran
presentes en determinadas fases del ciclo
celular.

b) Marcadores de crecimiento y hormonas:
estimulan el crecimiento tumoral.

C) Receptores: su sobreexpresion o su presen-
cia alterada puede estar presente en algunos
tipos de células tumorales.

Cuadro V. Métodos de deteccion oportuna de cancer de mama, #6061

Método

Sensibilidad y especificidad ~ Beneficios

Limitaciones

Autoexploracion mamaria

*Sensibilidad 16-41%

Identifica abultamientos de 0.5 a 1 cm

Aumento de la ansiedad.

Incremento en el niimero de visitas médicas.
Aumento en la proporcion de biopsias con
resultado negativo.

Sensibilidad 40-69%
**Especificidad 88-99%

Examen clinico de mama

Sensibilidad 77-95% con
rango de 54-58% en mujeres
menores de 40 afios.
Especificidad 94-95%

Mastografia convencional
y digital

Otras técnicas de imagen:
Ultrasonido

Resonancia magnética

Tomografia por emision de positrones
Medicina nuclear

Doppler

Identifica abultamientos de 2 mm.
Permite deteccion temprana de canceres
«perdidos» por mastografia.

Permite proporcionar a la mujer la
informacion educativa.

Identifica abultamientos de 2 mm.
Contribuye a la disminucion de la mor-
talidad por cancer de mama.

Sensibilidad
90-96%
100%
64-100%
67-92%
75%

Aumenta la ansiedad.
La posibilidad de error influye en el aumento de
biopsias innecesarias.

Aumenta la ansiedad en la mujer.
La posibilidad de errores influye en el aumento
de biopsias innecesarias.
Mastografias falsas negativas 10% en mujeres de
50 a 69 aflos, y de 25% entre 40 y 49 ailos.
Mastografias falsas positivas 7% a 8% en mujeres
de 40 a 59 afios y de 4 a 5% entre 60 a 79 afios.

Especificidad

65%

29-98%

33-100%

87-94%

* Sensibilidad: probabilidad de que una persona diagnosticada sea positiva dado que la persona esta enferma.
** Especificidad: probabilidad de que una persona diagnosticada sea negativa dado que la persona no tiene la enfermedad.

o Verdaderos positivos o » Verdaderos positivos
Sensibilidad = — - Valor predictivo positivo = — —
Verdaderos positivos + falsos negativos Verdaderos positivos + falsos positivos
s Verdaderos negativos - . Verdaderos negativos
Especificidad = B Valor predictivo negativo = &

Verdaderos negativos + falsos positivos Verdaderos negativos + falsos negativos
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Cuadro V1. Clasificacion BI-RADS (Breast Imaging Reporting And Data System).-68

Categoria BI-RADS Significado

BI-RADSO Estudio técnicamente deficiente, amerita repetirse o esta incompleto para llegar a un diagnostico, requiere proyecciones
complementarias u otros estudios. El 13% de los casos pueden ser malignos. Se sugiere comparar con estudios previos. Esta
categoria es temporal y nunca definitiva.

BI-RADSI Estudio normal, ninglin hallazgo que comentar (negativa). La paciente debera efectuarse control anual.

BI-RADS2 Hallazgos benignos, se incluyen quistes, fibroadenomas densamente calcificados, necrosis grasa, ganglios linfaticos, galacto-
celes, lipomas protesis, etcétera. La paciente debera continuar con mastografia anual.

BI-RADS3 Hallazgos probablemente benignos (2% de probabilidad de malignidad). Se requiere cotejar una imagen o lesion, por lo que
se recomienda un seguimiento de imagen a corto plazo, el primero de los cuales se efectuara a los seis meses de manera unila-
teral y, posteriormente, anual bilateral. El seguimiento se continuara durante dos o tres afios. La posibilidad de malignidad es
menor a 2%.

BI-RADS4 Existe sospecha de cancer, pero no tiene toda la signologia clasica en la imagen. Esta categoria se subdivide de acuerdo con
el grado de sospecha de malignidad en: 4A leve o baja sospecha, 4B moderada y 4C alta, pero la recomendacion en todas es
efectuar una biopsia para esclarecer el diagndstico, ya que la probabilidad de malignidad varia entre 2 y 80%.

BI-RADSS Hallazgos clasicamente malignos de 94 a 97% de los casos. Tiene que realizarse una accion determinada. Es indispensable un
estudio histologico.

BI-RADS6 Existe un diagnostico establecido de cancer mamario, pero la paciente esta en espera de un tratamiento definitivo.

d) Receptores para estrégenos: su presencia es
indicadora para instaurar una terapéutica
hormonal.

e) Angiogénesis y factor del microambiente:
favorecen la progresion de la neoplasia.
Dentro de este grupo se encuentra el factor
de crecimiento transformante o (TGFo) y
B (TGFP).

f) Moléculas de adhesion y expresion de pro-
teasas: su amplificacion o sobreexpresion se
asocia con la desregulacion del crecimiento
y la apoptosis.

g Proteinas inducidas por estrégenos: se in-
cluyen Hsp27 o pS2.

h) Mucinas: su detecciéon se utiliza como
indice de enfermedad residual y posibles
recidivas.*!

Aln no existe ninguna prueba o grupo de
pruebas que puedan descartar por completo
cancer de mama en un paciente. Los mar-
cadores tumorales séricos mds utilizados en
estas neoplasias son ACE, CA-15.3 y antigeno
polipeptidico tisular. Sin embargo, en la ac-
tualidad, con los datos disponibles son insu-
ficientes para justificar el uso sistematico de
estos marcadores en esta patologia, debido a
que no son especificos; el mas utilizado es el
CA-15.3.33/08,69

Otros marcadores tumorales que se pueden
encontrar son: oncogenes y genes supresores
de tumor (c-myc, Rb, proteinas del choque
térmico, LEA 135, glycodelina). Los receptores
hormonales permiten clarificar el pronéstico de
la neoplasia. EGFR (receptor tirosina cinasa de
transmembrana) cuya frecuencia de positividad
varia de 14 a 91% y se relaciona con poca res-
puesta a terapia hormonal y por ende menor
supervivencia libre de enfermedad; catepsina
D (proteasa lisosomal), ocasiona protedlisis
de membranas basales y se ha postulado que
favorece el desarrollo de metéstasis; HER 2
(factor de crecimiento epidérmico humano-2),
son genes comprometidos con crecimiento y
proliferacién celular y se sobreexpresa en 25
a 30% de todos los canceres (se determina
con un ensayo inmunohistoquimico deno-
minado Hercep test), lo que se relaciona con
mal prondstico, riesgo de recurrencia, mayor
crecimiento y produccion de metastasis con
mayor rapidez.#170

Céancer endometrio

El cancer del cuerpo uterino se constituye como
el mds frecuente de los tumores infiltrantes
del tracto genital femenino; ocupa el cuarto
lugar en cuanto a frecuencia de canceres en
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la mujer, principalmente en aquéllas cuyas
edades oscilan entre 55 y 65 afos; 20 a 25%
de los casos se diagnostican antes de la meno-
pausia y, aproximadamente, en 5% se detecta
en mujeres menores de 40 anos (en etapa
reproductiva). Se estima que hasta 18% de las
mujeres que lo padecen falleceran.”! 72

Se origina a partir de las glandulas de la mu-
cosa endometrial, formando una lesién local,
circunscrita, de aspecto polipoide, ulcerativa o
nodular. Son tres los tipos histolégicos de este
tumor:”1-73

¢ Adenocarcinoma endometroide (75% a
80%). Existen dos tipos:

a) Adenocarcinoma endometrial tipo I:
tumor bien diferenciado de bajo grado.
Su tipo histolégico mas frecuente es
el endometroide; lo padecen mujeres
jovenes, obesas o durante la perime-
nopausia; tiene minima invasion y
surgen seguidos de una hiperplasia; es
sensible a la progesterona y es de buen

prondstico.”! 74

Cuadro VII. Estadificacion y grados seguin la Federacion Internacional de

Ginecologia y Obstetricia (FIGO).7

Estadio Descripcion
I Tumor confinado al cuerpo uterino
1A Limitado al endometrio
IB 50% invasivo al miometrio
IC Mas de 50% de invasion al miometrio
II Tumor que afecta al ttero y cuello uterino
1A Afectacion de las glandulas endocervicales
IIB Afectacion del estroma cervical
11 Tumor fuera del Gtero limitado a la pelvis
1A Tumor que invade las serosas o los anexos o citologia peritoneal
positiva
11IB Tumor que afecta la vagina
Iic Tumor que afecta los ganglios linfaticos, paraaorticos o pélvicos
1% Tumor que afecta la mucosa vesical o rectal u origina metastasis a
distancia
IVA Incluye la mucosa de la vagina o del recto
IVB Metastasis extra o intraabdominales o metéstasis a ganglios linfaticos
inguinales
Grado 1 5% o0 menos de tumor solido
Grado 2 6-50% de tumor solido
Grado 3 Mas de 50% de tumor solido

Barba EJR. Laboratorio clinico y oncologia

b) Adenocarcinoma endometrial tipo II:
tumor mal diferenciado de alto grado,
histol6gicamente son tumores de cé-
lulas claras o serosas, es muy agresivo,
invade profundamente el endometrio,
se presenta en mujeres de mas edad,
casi siempre de raza negra.”!7#

e Seroso papilar.
e Carcinoma de células claras (5 al 10%).

La Federaci6n Internacional de Ginecologfa
y Obstetricia (FIGO) estadifica al carcinoma de
endometrio en cuatro estadios de acuerdo con
la localizacion del tumor y en tres grados segin
sus caracteristicas (cuadro VII).

El porcentaje de diagndstico antes de la
menopausia es de 20% y 5% antes de los 40
anos; sin embargo, 72% de los casos de can-
cer de endometrio se detectan en estadios |
(con buen prondstico en general y una tasa de
supervivencia a cinco anos mayor de 85%),
12% en estadio 1l, 13% en estadio Il y 3% en
estadio IV.7475

Dentro de los factores de riesgo asociados
con la presencia de carcinoma de endometrio
se encuentran:”’

a) Edad: 90% de los casos se presentan en
mayores de 50 anos.

b) Obesidad: 13 a 22 kg por arriba del peso
corporal ideal se vincula con esta patolo-
gia, sobre todo cuando el indice de masa
corporal es mayor a 40. El principio fisio-
patoldgico se basa en la conversién perifé-
rica de androstenediona a estrona por los
fibroblastos en el tejido graso.”374

¢) Nulipariedad: diversos estudios han demos-
trado que los embarazos a término proveen
un efecto protector.

d) Terapias hormonales: con estrégenos
exdgenos o enddgenos sin oposicién (sin
progesterona). El uso de tamoxifeno (an-
tiestrégeno no esteroideo) se relaciona
con un incremento en el riesgo. El uso de
anticonceptivos orales se ha vinculado con
disminucién de 50% en el riesgo, asi como
poliquistosis ovarica.”!”?

e) Otros factores: se incluyen diabetes, hiper-
tension, presencia de tumores productores
de estrégenos, cirrosis, infertilidad asociada
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con anovulacion, deficiencia de progestero-
na y presencia de hiperplasia endometrial
atipica compleja.”*

La determinacion y la utilidad de los marca-
dores séricos en el manejo de esta patologia son
limitadas y ninguno tiene aceptacién completa.
El principal marcador tumoral analizado es el
CA-125; sin embargo, no es Gtil como método
de diagndstico temprano porque sélo se eleva
en un porcentaje muy pequerio de pacientes.?3

Cancer de ovario

Los tumores ovdricos se constituyen como
el tercer grupo de neoplasias en la mujer, ya
que se estima que una de cada 10 féminas lo
tendrd a lo largo de la vida. Se presenta como
un cancer de tipo insidioso y agresivo (malig-
nidad ginecolégica mas letal). Existe una alta
incidencia de presentacién de esta patologfa
entre los 35 y 65 afos de edad. A pesar de
los esfuerzos considerables para la deteccién
temprana, a la fecha no han sido desarrolladas
pruebas de tamizaje costo-efectivas, por lo
que generalmente las mujeres afectadas con
esta neoplasia se presentan con enfermedad
diseminada en el momento del diagnéstico, ya
que mas de 60% de los casos se diagnostican
en etapas avanzadas de la enfermedad por un
lado y por el otro aproximadamente de 75 a
85% de los tumores son en principio benignos.
Se desconocen los factores causales de riesgo
para el desarrollo de esta patologia.?”7®

Esta patologia es relativamente rara en
ninas y adolescentes, ya que su incidencia es
de 2.4 casos por millén de personas. Es im-
portante recordar que los ovarios derivan de
tres primordios: células germinales primitivas,
mesénquima del reborde urogenital y epitelio
celémico. En nifas y mujeres jévenes, 68% de
los tumores son de células germinales y 16%
de células epiteliales; mientras que en mujeres
adultas, 90% son de origen epitelial o del es-
troma, los cuales presentan recurrencias tardias
entre cinco y 10 anos.””

Los tumores de origen germinal son: dis-
germinoma, teratoma inmaduro, tumor de
senos endodérmicos, carcinoma embrionario y
tumores mixtos. Los de origen epitelial derivan
del epitelio superficial del ovario o de la serosa
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son: cistoadenoma, cistoadenoma mucinoso,
cistoadenocarcinoma mucinoso y el seroso.”!
El CA-125 se constituye como el marcador
tumoral mejor caracterizado para el cédncer
avanzado del epitelio ovarico; sin embargo,
su utilizacion en la poblacién abierta como
herramienta de tamizaje para la deteccién
temprana la impide su baja sensibilidad y espe-
cificidad. Recientemente se ha demostrado que
la utilizacién del CA-125 en combinacion con
marcadores tumorales adicionales (AFP, 3-HGC
para tumores germinales e inhibina para los
tumores del estroma) o de otras modalidades
diagnésticas le permiten mejorar sustancial-
mente su sensibilidad y especificidad.?”:3377

Cancer cervicouterino (CaCu)

Patologia descrita ampliamente en el ano 460
a.C., por Hipdcrates en su Corpus Hipocra-
ticum. Se constituye como un problema de
salud publica, ya que cada ano alrededor de
500,000 casos nuevos son diagnosticados en
todo el mundo. Representa la tercera enfer-
medad neopldsica en la poblacién femenina
mundial; el segundo entre las mujeres de 15 a
44 afios de edad y la primera causa de muerte
por neoplasias malignas en mujeres en el grupo
de 25 a 64 anos. En México es la primera causa
de muerte por neoplasias en mujeres.*35278-82

El cérvix normal se compone de diferentes
tipos de células epiteliales:

a) El canal cervical medio y el cérvix superior
estdn compuestos por epitelio columnar
secretor. Existe un pequeno potencial neo-
plasico en este tipo celular.”

b) La vagina y el ectocérvix distal estdn
compuestos de epitelio escamoso, el cual
reemplaza a las células columnares. Existe
un pequeno potencial neopldsico en este
tipo celular.”?

La union de estos dos epitelios (escamo-
columnar) es el punto donde las células esca-
mosas y columnares se encuentran (tipicamente
se localizan entre el ectocérvix central y el canal
cervical inferior); sin embargo, esta localizacién
puede modificarse hacia dentro o afuera, de-
pendiendo si la mujer se encuentra en edad
reproductiva.>%7?
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Los carcinomas cervicales son el estadio
final de un aspecto continuo de alteraciones
epiteliales que se suceden de un estadio a
otro de manera imperceptible. La evolucion
a cancer invasor, a partir de la lesién inicial,
puede durar hasta 20 afios, lo que permite su
deteccién oportuna.8%83

El cuadro VIl plasma los diferentes sistemas
de clasificacién de las lesiones precursoras del
cancer cervicouterino.8?

Los factores de riesgo para desarrollar esta
enfermedad son los siguientes:>?

* Edad (mujeres entre 25 a 64 afios).

¢ Inicio de vida sexual activa (antes de los 18
anos).

¢ Antecedentes de infecciones de transmision
sexual.

* Infeccién cervicovaginal por virus del papi-
loma humano (tipos oncogénicos 16 y 18).

* Miiltiples parejas sexuales (del hombre y de
la mujer).

* Tabaquismo.

e Desnutricion.

¢ Deficiencia de antioxidantes.

e Pacientes con inmunodeficiencias.

* Nunca haberse practicado el estudio
citolégico.

El desarrollo de la citologia exfoliativa con
tincion de Papanicolaou se sigue consideran-

Cuadro VIII. Sistema de clasificacion de lesiones

precursoras de cancer cervicouterino.8

Sistema
Bethesda ~ Richart OMS
LEIBG IPVH

NICI Displasia leve
LEIAG NIC II Displasia moderada
NIC III Displasia severa o carcinoma
in situ
ASCUS

Abreviaturas: OMS = Organizacion Mundial de la Salud.
LEIBG = Lesion intraepitelial de bajo grado.

LEIAG = Lesion intraepitelial de alto grado.

ASCUS = Células escamosas atipicas de significado
indeterminado.

[PVH = Infeccion por papiloma virus humano.

NIC = Neoplasia cervical intraepitelial.
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do como la prueba idénea para el tamizaje
de deteccion de CaCu. Sin embargo, se ha
establecido que el frotis de Papanicolaou no
es un método diagndstico definitivo por si
solo, sino que requiere del apoyo de otros
métodos diagndsticos de apoyo como la col-
poscopia (Hans Hinselmann 1925). Para esta
patologia no existe algiin marcador tumoral
de utilidad para el diagnéstico y/o seguimien-
to de la enfermedad.>2:82-84

El marcador tumoral mas ampliamente
utilizado es una fraccién de un antigeno tumoral
(TA-4) purificado del carcinoma escamoso
de cérvix (se detecta en 53% de los tumores
primarios y en 81% de las recurrencias).

Céancer colorrectal

A nivel mundial, el carcinoma colorrectal es el
tercero més frecuente de los canceres en ambos
sexos. Para enfatizar la importancia de la detec-
cién temprana, los rangos de supervivencia a
cinco anos son significativamente diferentes por
estadio, siendo de 90% para enfermedad loca-
lizada y de 10% para enfermedad a distancia.

La clasificacion histopatolégica general del
cancer colorrectal se describe en el cuadro IX.
La gran mayoria de las neoplasias del intestino
grueso son adenocarcinomas epiteliales que
derivan de las células epiteliales columnares de
la capa mucosa del colon y recto (generalmente
originados de polipos).&

Los canceres de colon se clasifican como
bien, moderadamente o pobremente diferen-
ciados en funcién del grado de preservacion de
la arquitectura glandular normal y las caracte-
risticas citologicas.®

En la patogenia del cancer colorrectal
intervienen factores celulares y «humoralesy,
por lo que debe de considerarse la interaccion
compleja entre la constitucion genética del
individuo y el entorno intraluminar (alimentos,
vitaminas, minerales, sales biliares), asi como
el ' medio existente en los espacios vascular y
extracelular (influencias hormonales). Dentro
de los factores de riesgo se encuentran los
siguientes: 887

* Historia familiar: aproximadamente 5%
tienen sindromes hereditarios asociados,
principalmente poliposis adenomatosa
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Cuadro IX. Clasificacion histopatoldgica general del cancer colorrectal.®

Tumores
Tumores epiteliales Tumores no epiteliales secundarios
Adenoma: Lipoma Polipos:
Tubular, velloso, Leiomioma Hiperplasicos
Tubulovelloso y serrado Tumor estromal gastrointestinal (metaplasicos)
Carcinoma: Leiomiosarcoma Peutz-Jeghens y
Adenocarcinoma Angiosarcoma Juvenil

Adenocarcinoma mucinoso Sarcoma de Kaposi

Carcinoma de células en Melanoma maligno
anillo de sello, carcinoma Otros

de células pequefias, Linfomas malignos:
carcinoma de células Linfomas de células B
escamosas, carcinoma Zona marginal o tipo MALT
adenoescamoso, Linfoma de células del
carcinoma medular y manto

carcinoma indiferenciado Linfoma de células B largo y

Carcinoide (neoplasia endocrino bien diferenciado) difuso
Células EC-neoplasia Linfoma de Burkitt
productora de serotonina, Otros

célula L-tumor productor

de péptido glucagon.
Adenocarcinoma-carcinoma mixto

familiar o cancer de colon hereditario sin
poliposis, y otro 20% tienen historia familiar
no asociada a ningln sindrome hereditario
conocido. La pérdida del brazo largo del
cromosoma 18 se ha relacionado con peor
pronostico.

Los marcadores tumorales para el cancer
colorrectal pueden clasificarse de la siguiente
manera:®¥’

a. Marcadores en heces: su principal funcién
es el diagnéstico. La determinacién mas
utilizada es la bdsqueda de sangre oculta
en heces, la cual debe de realizarse en tres
muestras sucesivas obtenidas mediante el

* Diabetes mellitus. Diversos estudios han
demostrado que los diabéticos presentan

30 a 50% mas de riesgo comparados con
los no diabéticos.

Obesidad.

Sedentarismo.

Edad.

indice de masa corporal.

Tabaquismo.

Consumo de alcohol.

Pobre ingesta de vegetales, vitaminas y
cereales.

cumplimiento de una dieta establecida.
Esta prueba posee sensibilidad de 40-80%
y especificidad de 70%. Otra prueba uti-
lizada es la determinacion fecal de genes
mutados tales como: K-ras, TP53, APC,
L-DNA, BAT-26, genes metilados especi-
ficos e inestabilidad de los microsatélites,
los cuales poseen sensibilidad de 60-90%
y especificidad de 95%. También puede
determinarse ADN fecal para cuantificar
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microRNAs como la sobreexpresion de
miR-21 y de miR-106a.8”

b. Marcadores tisulares: orientados princi-
palmente a establecer el pronéstico de la
enfermedad. Dentro de éstos se incluyen
la timidilato sintetasa, dihidropirimidina
deshidrogenasa y la timidina fosforilasa.?”

c. Marcadores serolégicos: el ACE esta pre-
sente en el colon fetal, asi como en los
adenocarcinomas de colon, pero no en el
colon de adultos sanos. No se recomienda
su empleo en el clivaje de las lesiones colo-
rrectales, ya que este marcador sélo aporta
informacién prondstica. El porcentaje de
recidiva en esta patologia es 60-80% en
los dos primeros afios y 90% en los cuatro
primeros anos. Se ha evidenciado que exis-
te relacion entre la elevacion del ACE y la
recidiva tumoral, con sensibilidad de 80%
y especificidad de 70%.87:88

d. Otros marcadores: CA-19.9 presenta una
sensibilidad menor que el ACE. Sus concen-
traciones tienen valor prondstico. No existe
evidencia para recomendar su utilizaciéon
en el cribaje poblacional, en el diagnéstico
precoz, estadificacion, seguimiento o mo-
nitorizacién del tratamiento.'287

La Sociedad Americana de Cancer reco-
mienda que después de los 50 afios se deberdn
realizar una de las cinco pruebas siguientes:8°

* Prueba anual de sangre oculta en heces
(prueba de Guayaco) o prueba de inmu-
nohistoquimica fecal.

* Sigmoidoscopia flexible cada cinco afos.

* Prueba anual de sangre oculta en heces o
prueba de inmunohistoquimica fecal, mas
sigmoidoscopia flexible cada cinco afos.

* Enema baritado doble contraste cada cinco
anos.

* Colonoscopia cada 10 afos.

* Métodos de imagen de visién indirecta
(tomografia computarizada, resonancia
magnética, ultrasonido, ultrasonido endo-
rrectal, PET y PET-CT).

Cancer de estbmago

En México, esta enfermedad se constituye
como una de las neoplasias mds comunes,

Barba EJR. Laboratorio clinico y oncologia

siendo el cuarto cancer en frecuencia, el se-
gundo en cuanto a mortalidad por carcinoma
y es la primera causa de mortalidad dentro
de las neoplasias del tubo digestivo. Los
tumores de estdbmago son malignos en 90%
de los casos, siendo el carcinoma gastrico
la causa de 95% del total de las neoplasias
gastricas. Su incidencia varia en funcion al
sexo en una proporcién hombre-mujer de
5:3. La incidencia mds alta de esta patologia
se encuentra en el Extremo Oriente (China,
Corea y Japon).®?

Los principales factores de riesgo para el
desarrollo de esta enfermedad son:

* Herencia: se ha relacionado las mutaciones
en los genes p53 (sindrome de Li-Fraume-
ni), BRCA-2 y E-caderina (con riesgo de
presentar cancer de tipodifuso hasta en
67% en hombres y 83% en mujeres).

* Infeccién con Helicobacter pylori, el cual es
considerado por la OMS como carcinégeno
tipo I, debido a que es capaz de producir
gastritis crénica activa, gastritis atrofica,
metaplasia intestinal, displasia y carcinoma
de tipo intestinal.

e Consumo de tabaco y, en menor medida,
consumo de alcohol.

* Tipo de dieta, diversos estudios consisten-
temente han mostrado que las dietas ricas
en frutas frescas y vegetales, asi como la
ingesta de vitamina C y B-carotenos ofre-
cen proteccién. Se ha especulado que la
refrigeracion de los alimentos se asocia con
menor riesgo de cancer gastrico, debido a
una disminucién en su contenido de sal
para su conservacion.

* Individuos con tipo sanguineo A presentan
20% mayor incidencia de cancer de tipo
difuso que el resto de los grupos.?991

Se han propuesto varios sistemas de clasifi-
cacion para el cancer gastrico; el més utilizado
es el propuesto por Lauren, el cual divide a las
neoplasias en dos tipos histolégicos:

a) Difuso: caracterizado por proliferacion
de células neoplasicas en forma no
cohesiva, en formacién de glandulas.
Su principal caracteristica es su mayor
infiltracion de la pared gastrica, siendo
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mas habitual en personas jévenes; tiene
pobre prondstico, su localizacién es mas
proximal.?!

b) Intestinal: caracterizado por la formacién
de glandulas similar a la mucosa coldnica,
que se disponen en diferentes patrones
de crecimiento. Este tipo histoldgico estd
precedido por gastritis crénica atréfica,
metaplasia intestinal y displasia. Predomina
en el antro géstrico.12

Por su parte, la clasificacion de la OMS
incluye cuatro variedades histolégicas: tubular,
papilar, mucinoso y de células en anillo de sello
(equivalente al tipo difuso de Lauren).”!

Los pacientes con cancer gastrico pueden
presentar elevaciones séricas de los siguientes
marcadores tumorales: ACE, TAG-72, CA-
19.9, CA-50, CA-195, CA-242, CA-125, AFP.
B-HGC y CIFRA-21.1; sin embargo, ninguno
de ellos parece tener valor para el cribado,
diagndstico y seguimiento de los pacientes
afectados.??

Cancer de pancreas

Se constituye como el quinto lugar en fre-
cuencia de neoplasias malignas en hombres
y el séptimo en mujeres. La mayoria de los
casos corresponden a adenocarcinomas
ductales (85%), seguido de otros tumores del
tejido exdcrino y una pequena proporcion
de células endocrinas. La gran mayoria de
estos carcinomas se presentan como lesiones
focales; hasta en 5% pueden presentarse
como afectacién difusa de la glandula. Entre
60 a 65% de las formas focales se localizan
en la cabeza del pancreas, 20% en el cuerpo
y 5% en la cola. Después de su diagndstico,
la supervivencia es de seis meses, siendo las
causas de su mal prondstico: estadio tardio
de presentacion, localizaciéon anatémica,
patrén de diseminacion vy resistencia a los
regimenes actuales de quimioterapia. Sdlo
10 a 20% de los pacientes se diagnostican
en estadios iniciales, siendo candidatos a
cirugia. La deteccion de patologia pancrea-
tica puede llevarse a cabo con métodos de
imagen (invasivos y no invasivos) y mediante
la utilizacion conjunta del CA-19.9 y CA-125
con sensibilidad de 97%.3393
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Cancer de higado

Esta patologia ha emergido como complica-
cién importante y frecuente en pacientes con
cirrosis hepatica de cualquier etiologia (90%
de los casos aparecen sobre tejido afectado
por inflamacién crénica y 75% en higados
cirréticos), aunque también puede ocurrir en
pacientes no cirréticos con higado normal.
Es responsable de un millén de muertes por
afo. Los factores de riesgo mas conocidos son
los siguientes: infeccién crénica por el virus B
(riesgo relativo mas alto en portadores crénicos
de HbsAg positivo y aun mayor en portadores
de HbeAg positivo), infeccion crénica con
virus de la hepatitis C (riesgo relativo mayor
en seropositivos para HVC), algunas toxinas
ambientales (aflatoxina y aguas contaminadas),
enolismo (ingesta de alcohol = desarrollo de
cirrosis = hepatocarcinoma), cirrosis hepatica
de otro origen (hemocromatosis, cirrosis biliar
primaria, etcétera), esteatohepatitis no alco-
hélica y diabetes mellitus. Histolégicamente
existe una amplia gama que van desde «bien
diferenciados» a «pobremente diferenciados.
La historia natural de la enfermedad esta ca-
racterizada por lesiones intrahepaticas; puede
manifestarse con sitios de neoplasia simples
o miltiples con infiltracion de los conductos
hepdticos o de la vena portal con trombosis
venosa, lo que determina un pobre prondstico.
Las recomendaciones para el screening de esta
patologia son: varones asiaticos mayores de 40
afos y mujeres con mas de 50 aios, portadores
de VHB, pacientes cirréticos con VHB, historia
familiar de carcinoma de higado, africanos
mayores de 20 afios, pacientes cirréticos por
alcohol, VHC, hemocromatosis, cirrosis biliar
primaria o cualquier hepatopatfa inflamatoria
como deficiencia de a-1-antitripsina, esteato-
hepatitis no alcohdlica y hepatitis autoinmune,
pacientes en lista de espera para trasplante
hepatico. La AFP se recomienda para el cribado
y confirmacién de la patologia.3394-97

Cancer de testiculo

Es la neoplasia maligna mas frecuente en hom-
bres de 20 a 35 afos y representa 1% de los
tumores malignos de hombres. En México fue la
cuarta causa de muerte en varones en el 2007.%
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Este tipo de neoplasia se origina a partir
de células germinales (95%) y no germinales o
del estroma (5%). La estirpe germinal provie-
ne, como su nombre lo indica, de las células
germinales y en su mayoria son malignos; éstos
se pueden dividir en seminomatosos (50% son
seminomas puros, 35% no seminomas puros
y 15% son mixtos), los cuales aparecen mas
frecuentemente en la cuarta década de la vida,
y en no seminomatosos (carcinoma embriona-
rio, tumor del saco de Yolk, coriocarcinoma 'y
teratoma), cuya presentacién mas frecuente es
en la tercera década de la vida y son clinica-
mente mds agresivos. Los tumores de células no
germinales se pueden originar del: a) estroma
(células de Leyding), constituyen de 1 a 3% de
los tumores testiculares en el adulto y 3% de los
tumores testiculares en nifios, son malignos en
10% de los casos y b) cordén sexual (células de
Sertoli), son menos frecuentes que los tumores
de las células de Leyding y pueden ser malignos
en 10 a 22% de los casos.?%100

Dentro de los factores de riesgo se encuen-
tran los siguientes: criptorquidia como factor
de riesgo mas importante, historia de cancer
testicular en familiar de primer grado, infertili-
dad, orquitis viral por sarampién, exposicién a
dietiletilbestrol durante la gestacion, presencia
de tumor contralateral, neoplasia intraepitelial
testicular y sindrome de Klinefelter.9%-101

Entre los sintomas se encuentran: creci-
miento indoloro (90%), sensacién de pesadez
testicular y dolor lumbar (hasta en 10%) secun-
dario a metastasis lumbar.'0!

Los métodos de diagndstico por laborato-
rio de esta patologia son los siguientes: alfa-
fetoproteina, B gonadotropina coriénica (se
eleva en 80% de los tumores germinales no
seminomatosos) y deshidrogenasa lactica (se
eleva en 80% de los tumores seminomatosos
y 60% de los no seminomatosos).?8191

En la actualidad, este tipo de tumores pre-
sentan tasas de curaciéon excelentes, debido
principalmente al diagnéstico temprano y a su
extrema quimio y radiosensibilidad."%

Céancer de pulmon
Considerado hasta mediados del siglo pasado

como una enfermedad poco frecuente. A partir
de 1930 su incidencia ha aumentado y en la
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actualidad es el tumor maligno mas frecuente
en el mundo. Se estima que para el ano 2020
habrén muerto por esta causa 10 millones de
personas. 102104

En nuestro pais se encuentra entre las tres
principales causas de muerte por tumores
malignos en adultos mayores de 35 anos y
es mas frecuente en varones. Los factores de
riesgo para esta malignidad son diversos, pero
destacan:

* Tabaquismo (activo y pasivo), ya que alrede-
dor de 20 a 90% de los grandes fumadores
desarrollaran cancer broncogénico. Se
han identificado en el humo del cigarrillo
mas de 50 carcindgenos conocidos. Existe
predisposicion genética, los fumadores con
antecedentes familiares de cancer pulmo-
nar tienen un riesgo relativo de 2 a 2.5
veces mayor en relacion con fumadores sin
antecedentes. También se sabe que el riesgo
depende del tipo de cigarrillo fumado, de
la frecuencia de su consumo y del tiempo
de persistencia del habito."03104

* Genéticos (se han demostrado entre 10y 20
alteraciones celulares en células de cancer
pulmonar).

* Dietaalta en colesterol y consumo de grasa
incrementan el riesgo; mientras que sobre
las vitaminas A y C, asi como los beta caro-
tenos, se ha mencionado que tienen efector
protector.'03

* Exposicién a radiacion por gas radén y a
compuestos quimicos tales como: asbes-
to, arsénico, alquitran, cloruro de vinilo,
cromato de niquel, berilio, silice, cromo,
cadmio, niquel, hidrocarburos arométicos,
clorometilo de éter, humo de lefia o carbén,
acrilonitrito, humos de motor de diesel,
etcétera.? 105107

El cancer pulmonar se desarrolla a partir de
células tanto pulmonares como bronquiales.
Existen dos categorias de acuerdo con el origen
y el comportamiento de las células cancerosas:

1. Cancer pulmonar de células pequefas o
células en avena, el cual representa 25% de
los casos y es de comportamiento agresivo,
sin posibilidades quirtrgicas, de prolifera-
cién rapida y se relaciona con historia de
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tabaquismo. Generalmente se presenta en
la zona central del pulmén, con compromi-
so ganglionar mediastinico extenso.!02-106

2. Céncer pulmonar de células no pequenas,
constituye 75% de los casos y se divide en
tres subtipos mayores:

a) Céncer de células escamosas (epidermoi-
de): representa 30% de los casos fuer-
temente relacionados con tabaquismo,
también es de afectacién central, pero
de mejor pronéstico.'0?

b) Adenocarcinoma: ocupa el primer lugar
en frecuencia (50%) y es el mas comun
en pacientes no fumadores, suele dar
metdstasis. Se clasifica en cuatro subti-

pos:103
1. Acinar.
2. Papilar.

3. Bronquioloalveolar.

4. Variedad sélido secretora de mucina.
¢) Carcinoma indiferenciado: involucra 5%

de los casos, tiene pronéstico malo y se

asocia a tabaquismo.

Hasta en 10% de los casos el cancer de
pulmén puede presentarse como un hallazgo
casual en pacientes asintomaticos. La mayoria
de los casos son sintomaticos, ya sea por sinto-
mas relacionados al tumor primario (27%), sin-
tomas inespecificos generales (27%) o sintomas
especificos de metastasis (32%). La hemoptisis
(6 a 30% de los casos) es el signo de mayor
sospecha, dolor toracico (45%), manifestacio-
nes de metdstasis extratordcicas (30%) como
fiebre, dolor en epigastrio, anorexia, dolor 6seo
o accidente vascular cerebral.10

El diagndstico se basa en estudios por
imagen, principalmente radiografia de térax,
asf como citologfa de expectoracién y medias-
tinoscopia.%

Cancer de vejiga

Se constituye como el cuarto tipo mas comin
de cancer en varones y el octavo mas frecuente
en mujeres. En los Estados Unidos se reportan
50,000 casos nuevos por afno. El método de
referencia para detectar esta malignidad es
mediante cistoscopia. De 65 a 70% de estos
canceres se encuentran en el momento inicial
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confinados al urotelio. En México se ha repor-
tado que 30% de los pacientes presentaron
enfermedad metastdsica, siendo la incidencia
de 2% con un promedio de edad de 60 a 70
anos y relacién hombre/mujer de 1.5:1. El
elevado porcentaje de recurrencia y el riesgo
de progresién hacen necesario el seguimiento
regular de esta neoplasia.39-108

Dentro de los factores de riesgo se encuen-
tran: tabaquismo, obesidad, uso de antihiper-
tensivos, enfermedad de von Hippel-Lindau,
carcinoma papilar renal hereditario y otros
tumores hereditarios. Los tipos histol6gicos
mas frecuentes son: de células claras (80-90%),
papilar (15%), croméfobo (4-5%) y tumor de
conductos de Bellini (conductos colectores).'8

La citologfa urinaria es el marcador de
referencia no invasivo; sin embargo, debido a
su baja sensibilidad en el caso de los canceres
de bajo grado, este método no puede sustituir
a la cistoscopia.**

Otras pruebas diagnésticas son: Prueba
ImmunoCyt/uCyt+ (ensayo de fluorescencia
inmunocitolégica en combinacién con la citolo-
gia urinaria de vaciado, el cual detecta un ACE
glucosilado presente en las células tumorales),
ensayo BTA TRAK y ensayo BTA stat (inmu-
noensayos enzimaticos que miden la proteina
relacionada con el factor H del complemento
humano en orina), pruebas NMP22 y NMP22
BladderChek (pruebas destinadas a la medicién
de la proteina 22 de la matriz nuclear, la cual
es liberada en grandes cantidades en la orina
por células tumorales) y prueba UroVysion
(técnica de hibridacion in situ con fluorescencia
multisonda Gtil para detectar aneuploidia de los
cromosomas 3, 7 y 17 en células tumorales de
vejiga exfoliadas).**

Céancer de tiroides

Es la neoplasia endocrina més frecuente. Re-
presenta menos de 1% de todas las neoplasias
malignas. Se caracteriza por un curso lento y es
potencialmente curable, cuando se descubre
en etapas tempranas. La mayorfa de los pa-
cientes tiene bajo riesgo de muerte. Dentro de
los factores de mal prondstico se encuentran:

* Edad del diagnéstico (< 16 anos y > 45
anos).
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*  Sexo masculino.

* Antecedentes de cancer tiroideo familiar.

* Tumores grandes e infiltrantes.

* Presencia de atipia nuclear, necrosis tu-
moral, invasién vascular y compromiso
ganglionar.'0?

La clasificacion que se sigue es la de la
OMS, la cual contempla dos grupos:

1. Cancer diferenciado (se relacionan con buen
pronostico):

* Papilar: forma mds comin con mayor
incidencia en el sexo femenino, se ca-
racteriza por ser una neoplasia de baja
malignidad, se relaciona con exposicién
a radiaciones, son comunes las metds-
tasis ganglionares, particularmente en
pacientes jovenes y es comin la multi-
centricidad.

e Folicular: corresponde a 15% de los
tumores tiroideos, comln en regiones
donde la dieta es escasa en yodo, es mas
frecuente en mujeres y usualmente en
personas mayores de la quinta década
de la vida. Se presenta como nédulos
solitarios, rara vez se asocia a metdasta-
sis ganglionares, pero son comunes las
metastasis a distancia. Se consideran
dos variantes: carcinoma folicular onco-
citico (células de Hurthle) y carcinoma
folicular de células claras.

2. Cancer indiferenciado:

* Anapldsico: se presenta en mayores de
60 anos, es de baja incidencia, pero
de alta mortalidad, con un indice de
supervivencia después del diagndstico
de tres a seis meses. Su tratamiento casi
siempre es paliativo.

*  Medular.110-112

Los nédulos tiroideos constituyen un enig-
ma diagnéstico. Dentro de las modalidades
diagndsticas de esta patologia se encuentran:
biopsias por aspiracién con aguja fina (BAAF),
cuyos resultados definen tres categorias diferen-
ciadas: tumores benignos (60 a 80%), malignos
e indeterminados.'"

Barba EJR. Laboratorio clinico y oncologia

Desde el punto de vista de laboratorio, los
valores elevados de calcitonina son casi sindni-
mos de cancer medular de tiroides.?%?

Cancer infantil

Es una patologia rara, representa menos de
1% de todas las enfermedades malignas; sin
embargo, es la enfermedad que origina mas
muertes entre los 0 y 14 afios de edad, con
una incidencia de 140/1’000,000 ninos. A
diferencia del cancer del adulto, en la ma-
yoria de carcinomas en el nifo la histologia
es muy diversa, cuya distribucion de acuerdo
con su frecuencia es la siguiente: un tercio
corresponde a leucemias (80% son linfo-
blasticas agudas, 15% son mieloides agudas
y 5% son crénicas), tumores del sistema
nervioso central (50% astrocitomas y 20%
tumores primitivos neuroectodérmicos/me-
duloblastomas), linfomas, neuroblastoma,
nefroblastoma (tumor de Wilms), sarcomas
de tejidos blandos, tumores éseos, retino-
blastoma, tumores germinales.??

CONCLUSIONES

El siglo XXI se presenta como uno de los mas
importantes periodos en la historia, debido
a los grandes cambios que se han suscitado:
las expectativas de vida se han duplicado, la
poblacién mayor de 65 aios supera 15% vy el
envejecimiento de la poblacion ha impactado
la salud publica en muchos paises. Estos cam-
bios demogréficos, econémicos y ambientales
han repercutido en todos los aspectos de
nuestra vida, entre ellos la incidencia de en-
fermedades."

El cancer representa en la actualidad uno
de los mayores problemas de salud publica
mundial junto con las enfermedades cardio-
vasculares y los traumas como las causas de
muerte mas frecuentes en la poblacién. De
acuerdo con datos de la OMS, se proyecta que
para el afo 2020 se incremente la incidencia
del cancer de 10 a 20 millones por afo, asi
como la mortalidad por esta causa de 6 a 10
millones. Esto ha planteado nuevas estrategias
de la lucha contra el cancer, dirigiéndolo es-
pecialmente hacia el diagndstico temprano y
la prevencion.™®
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Una préctica oncoldgica ideal deberia de
contener un simple ensayo que pudiera proveer
informacién prondstica y predictiva. La mayoria
de los marcadores tumorales no pueden ser
empleados con fines diagndsticos. No obstante,
tras el diagnéstico se inicia una nueva fase en la
historia de la neoplasia, en la que es necesario
obtener la maxima informacién posible para
establecer el pronéstico, fijar el tipo de terapia
adecuada, controlar la evolucion clinica y es-
tablecer la eficacia del tratamiento. Es en estas
etapas donde los marcadores tumorales son de
indudable utilidad, para suministrar el clinico
de informacion fiable en la toma de decisiones
terapéuticas.?811°

Durante los Gltimos anos, los grandes
avances en biotecnologia y cibernética estdn
permitiendo la blsqueda y la caracterizacion
funcional de muchos genes contenidos en
la célula, lo que ha permitido entender los
procesos moleculares basicos que producen
la transformacion de una célula normal a una
tumoral, ademas de que permitird el desarrollo
de metodologfas diagndsticas y terapéuticas
altamente sofisticadas e individualizadas segin
el perfil biolégico molecular del tumor del
paciente."®
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