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MARCADOR TUMORAL

Definicion

Molécula, sustancia 0 proceso que se altera cualitativa o
cuantitativamente como resultado de una condicidOn precancerosa o0 un

cancer.

Es detectado en sangre, liquidos organicos o en tejidos, mediante

meétodos bioquimicos, inmunohistoquimicos 0 moleculares (genéticos).

La naturaleza del marcador tumoral puede ser muy variable, va desde
un acido nucleico (ADN o ARN), una proteina o un péptido, hasta

procesos como la apoptosis, la angiogenesis y la proliferacion.




Marcadores Tumorales
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ORIGEN DE LOS MARCADORES TUMORALES

= Se producen por el propio tumor o por reaccion del huésped ante el

tumor.

= E] incremento en su concentracion es indicador o sefal a distancia

de una neoplasia.

= Existen varias condiciones fisioloégicas o patologias benignas que
pueden alterar su concentracion, por lo que la inexistencia de un
marcador de uso rutinario para cualquier tipo de cancer, constituye

la principal desventaja.




TIPOS DE MARCADOR TUMORAL

1) Marcadores tumorales circulantes: se encuentran en sangre, orina,

materia fecal u otros liquidos del cuerpo de pacientes con cancer y
puede medirse su concentracion para determinar su pronostico,

estadio y respuesta al tratamiento.

Ejemplos: calcitonina (en sangre) evalua respuesta al tratamiento y
recidiva del cancer de tiroides; CA-125 (en sangre) evalua efectividad
del tratamiento o recidiva del cancer de ovario; microglobulina beta-2
(en sangre, orina o liquido cefalorraquideo) permite calcular el

pronostico y respuesta al tratamiento en mieloma, leucemia y linfomas.




2) Marcadores tumorales de tejidos: derivan del propio tumor y se analizan

a partir de biopsias. Permiten diagnosticar, estadificar o clasificar el

cancer, calcular el prondstico y elegir el tratamiento adecuado.

Ejemplos: receptor de estrogeno y receptor de progesterona permite
decidir terapia hormonal en mujeres con cancer de mama; mutacion del
gen FGFR3 se usa para decidir tratamiento en pacientes con cancer de
vejiga; PD-L1 para determinar si personas con diferentes tipos de cancer

son aptas para tratamiento con un inhibidor inmunitario.

Algunos tumores liberan células y material genético en la sangre, lo que
posibilita el estudio de biomarcadores mediante biopsias liquidas. No es
de uso frecuente, pero tiene ventajas en individuos que no es posible

hacer una biopsia por cirugia o por el dificil acceso al tumor.



UTILIDAD DE LOS MARCADORES TUMORALES

Diagnostico: confirma o descarta presencia de células cancerigenas y

en algunos casos su propagacion

Prondstico: brinda informacion sobre la agresividad de células

cancerigenas y curso de la enfermedad

Seguimiento del tratamiento: permite evaluar mediante su

concentracion la respuesta del paciente y su efectividad

Deteccion temprana: al incluirse en programas de cribado permite

identificar canceres en personas de riesgo, en estadios mas tratables

|dentificacion de recurrencias: permite el monitoreo después del

tratamiento para detectar nuevos signos de neoplasia.



DESVENTAJAS DE LOS MARCADORES TUMORALES

Especificidad limitada: la alteracion en su concentracion no precisa Si

esta ocurriendo debido a un proceso benigno o tumoral.

Sensibilidad variable: no define con precision el organo afectado, ni

estadios tempranos de malignidad.

Mediciones repetidas: se necesita medir sus niveles al menos en tres

ocasiones con un lapso de tiempo de dos a tres semanas.

Diferencias individuales: se necesita un incremento marcado Yy
sostenido de sus concentraciones para definir la mayor probabilidad de

ocurrencia de un proceso tumoral, lo que varia entre personas.

Alteraciones Organo especificas: organos como higado o riiion, donde
se produce el catabolismo de estas sustancias, afectan su

concentracion.



CANCER DE CUELLO UTERINO

El cancer de cuello uterino (CCU) es el cuarto tipo de
neoplasia mas frecuente entre las mujeres a nivel
mundial. La incidencia en 2022 fue de 660 000 casos y

fallecieron 350 000 mujeres.

La tasa de supervivencia en estadios iniciales es
aproximadamente de un 93 %. Sin embargo, en
etapas avanzadas la tasa desciende drasticamente

hasta un 15 %.

La incidencia y mortalidad disminuyen en paises con
mayores ingresos, debido a la existencia de

programas robustos de deteccion y tratamiento.




AGENTE ETIOLOGICO DE LESIONES EN CERVIX

Virus de Papiloma Humano (VPH)

= El VPH se considera el agente causal de la infeccion de trasmision

sexual mas frecuente a nivel global, presente en el 99 % del CCU.

= Se han identificado mas de 150 subtipos virales y se han clasificado
segun su oncogenicidad en grupos de bajo riesgo (VPH-BR) o alto
riesgo (VPH-AR).

= Segun el genotipo viral, se produciran lesiones en piel, mucosas,

area ano-genital o cérvix uterino.
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DIAGNOSTICO DE LAS LESIONES EN CERVIX

Examenes citohistoldgicos: citologia exfoliativa o test de Papanicolaou vy

biopsias de tejidos del cérvix.
Genotipificacion del VPH: test rapido (Ag —Ac) o estudio molecular por PCR.

En las primeras etapas del CCU existe una cantidad reducida de células
malignas y sintomas clinicos poco evidentes, por lo que la deteccion del
VPH y los cambios citologicos son insuficientes para indicar una
transformacion celular en etapas tempranas de malignidad. De ahi la

necesidad de examenes complementarios.

Pruebas complementarias: tincion con acido acético, colposcopias,
ecografias, resonancia magnética, tomografia computarizada, asi como

marcadores tumorales y moleculares.




MARCADORES TUMORALES EN CANCER DE CERVIX

= Aunqgue existen avances en la ginecologia oncologica, no se cuenta con
marcadores que puedan detectarse solo en pacientes con este tipo de
cancer, ni que brinden informacion certera en estadios precoces de la

enfermedad.

= EIl CCU, segun su tipo histolégico, se divide en carcinomas
epidermoides 0 escamosos, que corresponden al 90 % de las
neoplasias cervicales y en adenocarcinomas 0 carcinomas
adenoescamosos, que constituye el 10 % restante. De ahi que los

marcadores tumorales se utilicen de forma diferente.
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Marcadores tumorales en el carcinoma epidermoide de cérvix

= CYFRA 21-1, TPA, TPS y CEA: aunque se han asociados, ninguno de
ellos supera los resultados que proporciona el antigeno del carcinoma de

células escamosas (SCC).

- CYFRA 21-1: fragmento de la citoqueratina 19 que se relaciona bien con
la carga tumoral y la extension de la enfermedad. En casos de
recurrencias este marcador se eleva con mas frecuencia que el SCC,

proponiéndose como marcador idoneo para la monitorizacion del CCU.

- SCC: sensibilidad variable en el CCU, oscila entre 30 % en estadios |
hasta un 90 % en estadios V. La mayor contribucion es en el prondstico y
monitorizacion pretratamiento. Su desventaja es que se eleva en otros

tipos de canceres escamosos (pulmon, vejiga, cabeza y cuello, piel, etc.).



Marcadores tumorales en el adenocarcinoma de cérvix

SCC: el resultado de este marcador es inferior al obtenido en el

carcinoma escamaoso.

CA125, CEA, y CA19.9: se recomienda el uso combinado de estos
marcadores ya gque a diferencia de lo que ocurre en otros tumores,
ninguno de ellos presenta una elevada sensibilidad de forma

iIndependiente.

CA125: es el marcador de mayor utilidad como indicador prondstico
en los tumores adenoescamosos, independientemente del estadio

tumoral. Aunque, se recomienda el uso adicional del antigeno SCC.



Ultimos hallazgos de marcadores tumorales en cérvix
= Proteinas: E6 y E7; CDKN3 y NUSAP1; Ki67 y pl6.

Hasta ahora Ki67 y pl6 han presentado la mayor sensibilidad y
especificidad para el diagnoéstico de lesiones NIC 2+, una lesion de
moderada a severa en las células del cuello uterino, conocida

como displasia.

= Fraccion de un antigeno tumoral (TA-4): purificado de carcinomas
escamosos de cérvix, es un marcador ampliamente utilizado. Se
han detectado titulos sericos elevados en el 53 % de los tumores

primarios y en el 81 % de las recurrencias.



CONSIDERACIONES FINALES

= El estudio de marcadores tumorales en el cancer pueden ser la
clave para reducir la mortalidad a nivel mundial. Su empleo resulta

util en el diagndstico, pronostico y monitorizacion de las neoplasias.

= Las principales desventajas consisten en la baja especificidad vy
sensibilidad, lo que incentiva nuevos estudios que permitan

encontrar marcadores precisos.

= |nvestigaciones en oncologia ginecoldgica han evidenciado que en
el cancer de cervix no existen marcadores tumorales especificos, la
mayor informacion se ha obtenido por la presencia de: SCC, CYFRA

21, CEA, CA125, CA 19.9, Ki67 y p16.



= Los avances de la medicina genomica y protebmica son
alentadores. El hallazgo de marcadores tumorales y moleculares
gue predigan la susceptibilidad a determinados tipos de cancer,
permitira el manejo y control de malignidades en estadios precoces.
A futuro, se reduciran tasas de incidencia, morbi-mortalidad y se

abarataran costes en servicios de salud.
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