Marcadores de tumores

¢, Qué son los marcadores de tumores?

Los marcadores de tumores son sustancias producidas por las células cancerosas o por otras
células del cuerpo como respuesta al cancer o a ciertas afecciones benignas (no cancerosas).
La mayoria de los marcadores de tumores son producidos tanto por las células normales
como por las células cancerosas; sin embargo, se producen en concentraciones mas altas en
enfermedades cancerosas. Estas sustancias pueden encontrarse en la sangre, en la orina, en
la materia fecal, en tejido de tumores o en otros tejidos o liquidos del cuerpo de algunos
pacientes con cancer. La mayoria de los marcadores de tumores son proteinas. Sin
embargo, mas recientemente, los patrones de expresion de los genes y los cambios de ADN
han empezado a usarse como marcadores de tumores.

Muchos marcadores de tumores diferentes se han caracterizado y se usan en la clinica
médica. Algunos estan asociados con un solo tipo de cancer, mientras que otros estan
asociados con dos 0 mas tipos de cancer. No se ha encontrado un marcador de tumores
"universal" que pueda detectar cualquier tipo de cancer.

Hay algunas limitaciones para el uso de marcadores de tumores. Algunas veces, situaciones
benignas pueden causar que aumenten las concentraciones de algunos marcadores de
tumores. Ademas, no todas las personas que tienen un tipo particular de cancer tendran una
concentracion elevada de un marcador de tumores asociado con ese cancer. Y, aln mas, no
se han identificado los marcadores de tumores para cada tipo de cancer.

¢ Como se utilizan los marcadores de tumores en el
tratamiento del cancer?

Los marcadores de tumores se usan para ayudar a detectar, a diagnosticar y a controlar
algunos tipos de cancer. Aungue una concentracion elevada de un marcador de tumores
puede sugerir la presencia de cancer, este hecho solo no es suficiente para diagnosticar
cancer. Por lo tanto, las mediciones de los marcadores tumorales se combinan en general
con otras pruebas, como con biopsias, para diagnosticar el cancer.

Se pueden medir las concentraciones de los marcadores tumorales antes del tratamiento
para que los médicos puedan planificar una terapia adecuada. En algunos tipos de cancer, la
concentracion de un marcador de tumores refleja el estadio (extension) de la enfermedad y
el prondstico del paciente (resultado probable o curso de una enfermedad). Mas
informacion sobre estadificacion esta disponible en la hoja informativa Estadificacion del
cancer.
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Los marcadores de tumores pueden también medirse periddicamente durante la terapia para
cancer. Un descenso de la concentracion de un marcador de tumores o el regreso a la
concentracion normal del marcador puede indicar que el cancer esté reaccionando al
tratamiento, mientras que si no hay cambio o hay un aumento puede indicar que el cancer
no esté reaccionando.

Los marcadores de tumores pueden también medirse después de que haya terminado el
tratamiento para revisar la recurrencia (el regreso del cancer).

¢ Como se miden los marcadores de tumores?

Un doctor toma una muestra de tejido del tumor o de liquido del cuerpo y lo envia a un
laboratorio, en donde se usan varios métodos para medir la concentracion del marcador de
tumores.

Si el marcador de tumores se usa para determinar si el tratamiento esta funcionando o si hay
una recurrencia, la concentracion se medird en muchas muestras tomadas en un periodo de
tiempo. En general, estas mediciones "en serie”, que indican que la concentracion de un
marcador esta en aumento, que esta igual, o que esta disminuyendo, son mas importantes
gue una sola medicion.

¢, Ofrece el Instituto Nacional del Cancer pautas para el
uso de los marcadores tumorales?
No, el NCI no tiene pautas o directrices de ese tipo. Sin embargo, algunas organizaciones

nacionales e internacionales si tienen pautas para el uso de marcadores de tumores en
algunos tipos de cancer:

« La Asociacion Estadounidense de Oncologia Clinica (ASCO) ha publicado pautas
para la practica clinica sobre una variedad de temas, incluso sobre marcadores de
tumores para cancer de seno, para cancer colorrectal, cancer de pulmén y otros.

o La Academia Nacional de Bioquimica Clinica publica pautas de practica médica de
laboratorio, incluso Use of Tumor Markers in Clinical Practice: Quality
RequirementsNotificacion de salida, la cual se enfoca en el uso apropiado de los
marcadores de tumores para canceres especificos.

¢, Cuales marcadores de tumores se usan actualmente y
para que tipos de canceres?

Varios marcadores de tumores se usan actualmente para una amplia gama de tipos de
cancer. Aunque es posible hacer el analisis de la mayoria de esos marcadores en
laboratorios que satisfacen las normas establecidas por Clinical Laboratory Improvement
Amendments, algunos no pueden analizarse y, por lo tanto, tal vez se consideren
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experimentales. La lista de abajo contiene los marcadores de tumores que se usan
ordinariamente en la actualidad.

Activador del plasmindgeno urocinasa (UPA) e inhibidor del activador del plasmindgeno
(PAI-1)

o Tipo de céncer: Cancer de seno
e Tejido analizado: Tumor
o COmo se usd: Para determinar la malignidad del cancer y guiar el tratamiento

Alfa-fetoproteina (AFP)

o Tipos de cancer: Cancer de higado y tumores de células germinativas

e Tejido analizado: Sangre

o COmo se uso: Para ayudar a diagnosticar cancer de higado y vigilar la reaccion al
tratamiento; para evaluar el estadio, el prondstico y la reaccion al tratamiento de
tumores de células germinativas

Anadlisis de mutacion del gen EGFR

o Tipo de c&ncer: Cancer de pulmon de células no pequefias
e Tejido analizado: Tumor
e COmo se usé: Para ayudar a determinar el tratamiento y el pronéstico

Anaélisis de mutacion del gen KRAS

o Tipos de cancer: Céancer colorrectal y cancer de pulmén de células no pequefias

o Tejido analizado: Tumor

o COmo se usd: Para determinar si el tratamiento con un tipo especifico de terapia
dirigida es apropiado

Antigeno carcinoembrionario (CEA)

o Tipos de cancer: Céancer colorrectal y algunos otros canceres

o Tejido analizado: Sangre

e COmo se usé: Para vigilar si los tratamientos del cancer funcionan bien o revisar si
el cancer ha regresado

Antigeno prostatico especifico (PSA)

e Tipo de cancer: Cancer de prostata

e Tejido analizado: Sangre

e COmo se uso: Para ayudar en el diagndstico, evaluar la reaccion al tratamiento y
buscar la recurrencia (recidiva)

C-kit/CD117
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o Tipos de cancer: Tumor del estroma gastrointestinal y melanoma mucoso
e Tejido analizado: Tumor
e COmo se usé: Para ayudar en el diagnostico y determinacion de tratamiento

CA15-3/CA27.29

o Tipo de céncer: Cancer de seno

o Tejido analizado: Sangre

o COmo se usO: Para evaluar si el tratamiento esta funcionando o si la enfermedad ha
regresado

CA19-9

o Tipos de cancer: Cancer de pancreas, cancer de vesicula biliar, cancer de conducto
biliar y cancer gastrico

o Tejido analizado: Sangre

e COmo se uso: Para evaluar si el tratamiento estd funcionando

CA-125

o Tipo de c&ncer: Céancer de ovarios

o Tejido analizado: Sangre

e COmo se usé: Para ayudar en el diagnostico, en la evaluacion de la reaccion al
tratamiento y en la evaluacion de la recidiva

Calcitonina

o Tipo de cancer: Cancer medular de tiroides

o Tejido analizado: Sangre

o COmo se uso: Para ayudar en el diagndstico, para revisar si el tratamiento esta
funcionando y evaluar la recidiva

e Tipo de cancer: Linfoma no Hodgkin

o Tejido analizado: Sangre

e COmo se uso: Para determinar si el tratamiento con una terapia dirigida es el
adecuado

Células tumorales circulantes de origen epitelial (CELLSEARCH®)

o Tipos de cancer: Canceres metastaticos de seno, de prostata y colorrectal

o Tejido analizado: Sangre

e COmo se uso: Para dar forma a la toma de decisiones médicas y para evaluar el
prondstico
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Cromogranina A (CgA)

o Tipo de c&ncer: Tumores neuroendocrinos

o Tejido analizado: Sangre

e COmo se usé: Para ayudar en el diagnostico, en la evaluacion de la reaccion al
tratamiento y en la evaluacion de la recidiva

Cromosomas 3, 7, 17 y 9p21

o Tipo de céncer: Cancer de vejiga
e Tejido analizado: Orina
e COmo se usé: Para ayudar en la vigilancia de recurrencia (recidiva) de tumores

Enolasa neuronal especifica (NSE)

o Tipos de cancer: Cancer de pulmon de celulas pequefias y neuroblastoma
o Tejido analizado: Sangre
e COmo se usé: Para ayudar en el diagnostico y evaluar la respuesta al tratamiento

Fibrina y fibrin6geno

o Tipo de cancer: Cancer de vejiga
e Tejido analizado: Orina
o COmo se uso: Para vigilar el avance y la reaccion al tratamiento

Fragmentos de citoqueratina 21-1
o Tipo de cé&ncer: Cancer de pulmon

o Tejido analizado: Sangre
o COAmo se usd: Para ayudar en la vigilancia de recurrencia (recidiva)

Fusién de genes BCR-ABL (Cromosoma Filadelfia)

o Tipo de cé&ncer: Leucemia mieloide cronica, leucemia linfobl&stica aguda y
leucemia mielégena aguda

e Tejido analizado: Sangre y/o médula 0sea

o COmo se uso: Para confirmar el diagndstico, predecir la respuesta a terapia dirigida
y vigilar el estado de la enfermedad

Gen ALK rearreglos y sobreexpresion

o Tipos de cancer: Cancer de pulmon de células no pequefias y linfoma anaplésico de
células grandes

e Tejido analizado: Tumor

e COmo se uso: Para ayudar a determinar el tratamiento y el pronostico
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Gonadotropina coridnica humana 3 (Beta-hCG)

o Tipos de cancer: Coriocarcinoma y tumores de células germinativas
e Tejido analizado: Orina o sangre
e COmo se usé: Para evaluar el estadio, el prondstico y la reaccion al tratamiento

o Tipo de cancer: Cancer de ovario

o Tejido analizado: Sangre

o COmo se uso: Para planificar el tratamiento del cancer, evaluar el avance de la
enfermedad y vigilar la recurrencia (recidiva)

HER2/neu amplificacion del gen o sobreexpresion de proteina

o Tipos de céncer: Cancer de seno, cancer de estdmago y adenocarcinoma de union
esofagogéstrica

e Tejido analizado: Tumor

o COmo se uso: Para determinar si es apropiado el tratamiento con ciertas terapias

dirigidas

Inmunoglobulinas

o Tipos de cancer: Mieloma multiple y macroglobulinemia de Waldenstrém

o Tejido analizado: Sangre y orina

o COmo se uso: Para ayudar a diagnosticar la enfermedad, evaluar la reaccion al
tratamiento y buscar si ha habido recurrencia (recidiva)

Lactato deshidrogenasa

o Tipo de cancer: Tumores de células germinativas
o Tejido analizado: Sangre
e COmo se uso: Para evaluar el estadio, el prondstico y la reaccion al tratamiento

Ligando 1 de muerte programada (PD-L1)
o Tipo de cancer: Cancer de pulmoén de células no pequefias
e Tejido analizado: Tumor
e CoOmo se uso: Para determinar si es apropiado el tratamiento con un tipo particular
de terapia dirigida

Microglobulina 3-2 (B2M)

o Tipos de cancer: Mieloma multiple, leucemia linfocitica cronica y algunos linfomas
o Tejido analizado: Sangre, orina o liquido cefalorraguideo
e COmo se uso: Para determinar el prondstico y vigilar la reaccion al tratamiento
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Mutaciones de BRAF (\VV600)

o Tipos de cancer: Melanoma cutaneo y cancer colorrectal

e Tejido analizado: Tumor

e COmo se usé: Para seleccionar a pacientes mas probables de beneficiarse con el
tratamiento de ciertas terapias dirigidas

Mutaciones de los genes BRCA1 y BRCA2

o Tipo de céncer: Cancer de ovario

o Tejido analizado: Sangre

o COmo se usd: Para determinar si es apropiado el tratamiento con un tipo particular
de terapia dirigida

Proteina de matriz nuclear 22 (NMP22)
o Tipo de cancer: Cancer de vejiga
e Tejido analizado: Orina

e COmo se uso: Para vigilar la reaccion al tratamiento

Receptor de estrogeno (ER) y receptor de progesterona (PR)

o Tipo de céncer: Cancer de seno

e Tejido analizado: Tumor

o COmo se usd: Para determinar si el tratamiento con terapia hormonal y algunas
terapias dirigidas es apropiado

Sello de 5 proteinas (Oval®)

o Tipo de céncer: Céancer de ovarios

o Tejido analizado: Sangre

e COmo se usé: Para evaluar la masa pélvica antes de operacion para lo que se
sospecha ser cancer de ovario

Sello de 21 genes (Oncotype DX®)

o Tipo de cancer: Cancer de seno

e Tejido analizado: Tumor

e CoOmo se uso: Para evaluar el riesgo de recurrencia (recidiva)
Sello de 70 genes (Mammaprint®)

o Tipo de cancer: Cancer de seno

e Tejido analizado: Tumor
e CoOmo se uso: Para evaluar el riesgo de recurrencia (recidiva)
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Tiroglobulina

o Tipo de cancer: Cancer de tiroides

o Tejido analizado: Sangre

e COmo se usé: Para evaluar la reaccion al tratamiento y buscar la recurrencia
(recidiva)

¢ Pueden los marcadores de tumores usarse como
examenes selectivos de deteccidon de cancer?

Ya que los marcadores de tumores pueden usarse para evaluar la reaccion de un tumor al
tratamiento y para el pronostico, los investigadores han esperado que los marcadores
podrian ser Gtiles también como examenes de deteccidn que tengan la finalidad de detectar
el cancer inicial, antes de que haya sintomas. Para que un examen de deteccion sea (til,
debera tener una sensibilidad muy alta (capacidad para identificar correctamente a la gente
que tiene la enfermedad) y especificidad (capacidad para identificar correctamente a la
gente que no tiene la enfermedad). Si un examen es altamente sensible, identificara a la
mayoria de la gente que tiene la enfermedad; es decir, tendra muy pocos resultados
negativos falsos. Si un examen es altamente especifico, solo un nimero pequefio de gente
tendra un resultado positivo pero que no tiene la enfermedad; en otras palabras, tendra muy
pocos resultados positivos falsos.

Aungue los marcadores de tumores son Utiles en extremo para determinar si un tumor esta
reaccionando al tratamiento o para evaluar si el cancer ha regresado, ningn marcador de
tumores que ha sido identificado hasta ahora es suficientemente sensible o especifico para
usarse por si mismo como examen de deteccion de cancer.

Por ejemplo, el andlisis del antigeno prostatico especifico (PSA), el cual mide la
concentracion de PSA en la sangre, se usa con frecuencia para examinar a hombres para
buscar cancer de prostata. Sin embargo, una concentracién mayor de PSA puede ser
causada por afecciones benignas de prostata asi como por cancer de préstata, y la mayoria
de los hombres que tienen una concentracion elevada de PSA no tienen cancer de prostata.
Los resultados iniciales de dos estudios grandes aleatorizados, controlados, el Estudio de
Examenes de Deteccion de Cancer de Prostata, de Pulmén, Colorrectal y de Ovarios,
PLCO, y el Estudio Europeo Aleatorizado de Examenes de Deteccion de Cancer de
Prostata indicaron que las pruebas de PSA a lo mas llevaron a solo una reduccion pequefia
del nimero de muertes por cancer de prostata. Ademas, no esta claro si los beneficios del
examen de deteccion con PSA superan los perjuicios de las pruebas de diagnostico y de los
tratamientos resultantes por canceres que en muchos casos nunca habrian de poner en
peligro la vida de un hombre.

En forma semejante, los resultados del estudio PLCO indicaron que el CA-125, un
marcador de tumores que a veces esta elevado en la sangre de mujeres con cancer de
ovarios pero que puede también estar elevado en mujeres con enfermedades benignas, no es
suficientemente sensible o especifico para que se use junto con la ecografia transvaginal
para buscar cancer de ovarios en mujeres con un riesgo ordinario de la enfermedad. Un
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andlisis de 28 marcadores potenciales de cancer de ovarios en la sangre de mujeres que méas
tarde presentaron cancer de ovarios encontrd que ninguno de esos marcadores se
desempefié tan bien como el CA-125 en detectar la enfermedad en mujeres con riesgo
ordinario.

¢, Que clase de investigacion se esta haciendo para
formular marcadores de tumores mas precisos?

Los investigadores de oncologia acuden a la proteinémica (el estudio de la estructura,
funcién y patrones de expresion de las proteinas) con la esperanza de formular nuevos
biomarcadores que puedan usarse para identificar enfermedades en sus estadios iniciales,
para predecir la posibilidad de recurrencia del cancer después de que haya terminado el
tratamiento.

Los cientificos estan evaluando también los patrones de expresidn génica en su capacidad
para ayudar a determinar el prondstico de un paciente o su reaccion a la terapia. Por
ejemplo, los resultados del estudio TAILORX patrocinado por el NCI indic6 que las
mujeres recién diagnosticadas cancer de seno con receptor de hormonas y ganglios
linfaticos negativos, asi como sin HER2 que se habian sometido a cirugia, quienes tenian la
puntuacion mas baja de recurrencia de la prueba de 21 genes (Oncotype DX®) tenian
indices de recurrencia muy bajos cuando recibieron terapia hormonal sola y por lo tanto
pueden ahorrarse la quimioterapia. El estudio sigue en curso para ver si las mujeres que
tienen un riesgo intermedio de recurrencia, segun la prueba de los 21 genes, se beneficiaran
al afadirse quimioterapia a la terapia hormonal mas que si reciben solo terapia hormonal.

Mas informacion sobre el papel del NCI en apoyar investigacion en instrumentos y
métodos novedosos para diagnosticar el cancer esta disponible en la pagina de
investigacion sobre diagndstico.
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