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Marcadores tumorales:  

Multifacéticos y controversiales 

En la actualidad, para el manejo óptimo de          
pacientes con cánceres específicos, el uso de      
marcadores tumorales (MT) es mandatorio.

1
. Sin 

embargo,  pese a su cada vez más necesario uso, 
surgen en el tiempo evidencias que contribuyen a 
diferenciarlos cada vez más, dadas las diversas 
funciones para las que se aprovecha la información 
que cada cual nos puede brindar.    

Los MT han sido motivo de numerosas definiciones 
pero quizás la propuesta por el National Cancer 
Institute establece sus  características más cerca a 
la realidad. Sustancias producidas por las células 
tumorales, o por otras células corporales, en res-
puesta al cáncer o a ciertas condiciones benignas; 
que pueden ser halladas en varios fluidos corpora-
les o especímenes de tejidos. Diferentes MT pueden 
ser encontrados en diferentes tipos de cáncer y los 
niveles de un mismo MT pueden estar alterados en 
más de un tipo de cáncer; y por último los niveles de 
los MT no están alterados en todas las personas 
con cáncer, especialmente en las estadios iniciales. 
Todas estas posibilidades, contradictorias algunas, 
no pueden ser explicadas en su totalidad por la 
ciencia, de allí que tendrán  que ser correlacionados 
con otros  criterios (biopsias, imágenes y datos clíni-
cos) para que su utilidad sea realmente relevante.   

La aparición de un MT y su concentración están 
relacionadas a la génesis y crecimiento de los    
tumores malignos. Se dice que un MT ideal debe 
ser altamente sensible, específico y confiable con 
alto valor pronóstico y correlacionado con el estadio  
del tumor. Sin embargo ninguno de los marcadores 
estudiados hasta la fecha cumple con todos estos 
criterios, pero a pesar de estas limitaciones  muchos 
sí han demostrado excelente relevancia clínica en 
diferentes tipos de cáncer.
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La ayuda que brindan se puede dar en la preven-
ción primaria y secundaria del cáncer, detección de 
la progresión y de la recurrencia de enfermedad, 
monitoreo de respuesta a las terapias, y hasta tie-
nen valor pronóstico indicando sensibilidad a ciertas 
drogas y son útiles como índice de supervivencia en 
algunos otros casos.
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Los marcadores clínicamente útiles incluyen el CEA, 

CA 125 y el PSA. Aún cuando éste último es      
ampliamente utilizado,  el impacto en la reducción 
de la mortalidad por cáncer de próstata permanece 
aún por demostrar.
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Gran controversia se ha desatado últimamente en 
torno a su utilidad y mucho de esto nos explica el 
Dr. Carlos Vallejos en su artículo ―El antígeno 
prostático específico (PSA): biología y su discutida 
utilidad en el despistaje del cáncer de próstata‖, que 
publica en nuestra presente edición.  Pero al final de 
todo yo me quedo con la reflexión que nos hace 
David L Graham cuando dice que aun cuando ten-
gamos ya bien definida la no utilidad del tamizaje 
con el PSA, tendrán que pasar una década o quizás 
más, antes de que sea uniformemente aceptada y 
es que el PSA está profundamente gravado en la 
vida de muchos hombres.
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  Nos dice también que si 

existe alguna posibilidad de poner fin a  esta contro-
versia, ésta estaría en los avances en análisis genó-
micos.  ―Muchos hombres - particularmente en occi-
dente -  se sientan en  restaurantes, cafeterías o en 
los Mc Donald´s a discutir sus PSAs tan a menudo 
como lo hacen con sus puntajes logrados en el golf‖ 

La medición de los MT es actualmente una de las 
áreas de más rápido desarrollo en medicina. Pero lo 
que me parece aún  más fascinante es la forma 
cómo cada uno de ellos es seleccionado y etiqueta-
do como tal. El inicio infaltable está en la investiga-
ción básica que muestra que existe un potencial MT, 
luego mediante la Investigación traslacional y la 
medicina basada en evidencia se demuestra el valor 
agregado  que aporta a la  asistencia en salud,  con-
tinuará luego con su incorporación a las Guías de 
Práctica Clínica,  sigue su aplicación en el manejo 
de los pacientes, y finalmente se observaran si hay 
cambios en los resultados del tratamiento. Estos 
últimos  datos se utilizarán nuevamente en la inves-
tigación básica, traslacional y medicina basada en 
evidencia.
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Posteriormente son las Organizaciones que elabo-
ran Guías de Práctica Clínica como la American      
Society of Clinical Oncology, National Comprehensi-
ve Cancer Network, National Academy of Clinical 
Biochemistry, College of American Pathologists, las 
encargadas de revisar la literatura y proveer los  
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estándares para su aplicación.
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Mediante esfuerzos coordinados los centros de    
bases de datos de la AJCC, UICC y el SEER del 
National Cancer Institute conforman el  equipo    
especial para el estudio de factores pronósticos 
(Prognostic Factors Task Force) para finalmente 
incorporarlos a los sistemas de estadiaje de los dife-
rentes tipos de cáncer. 

Así, una nueva ―clase‖ de MT- los No Anatómicos- 
han sido agregados por el AJCC en sus ediciones 
6° y 7° de su Manual de Estadificación. Se refiere a 
aquéllos componentes de las vías de señalización 
de los tumores y que se caracterizan por tener    
significancia pronóstica y por ser potenciales blan-
cos terapéuticos (marcadores predicitivos)
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A algunos de  estos  nuevos MT es posible identifi-
carlos también como biomarcadores, teniendo su 
mejor ejemplo en el HER 2 para cáncer de mama 
cuya identificación puede hacerse de varias formas 
como Inmunohistoquímica (IHC), hibridación in situ 
con fluorescencia (FISH), hibridación in situ cro-
mogénica (CISH),  hibridación in situ con plata 
(SISH), o la cuantificación de la Reacción en cadena 
de la polimerasa con transcriptasa inversa (Q RT-
PCR).  

Otro grupo plenamente identificado lo constituyen 
aquéllos que derivan de la proliferación tumoral y 
que pueden ser utilizados de diferente forma según 
el tipo de cáncer. Así, en el  linfoma non Hodgkin 
tipo Burkitt sirven para el diagnóstico. La medición 
de la proliferación se hace en base a un simple re-
cuento de las mitosis como el SBR (grado histopa-
tológico) en cáncer de mama; el índice de mitosis- 
cariorrexis en neuroblastoma que reconoce la difi-
cultad para diferenciar entre células mitóticas y 
apoptóticas; la inmunohistoquímica que son proteí-
nas especiales que se expresan durante el ciclo 
celular-usualmente con la síntesis de DNA-como por 
ejemplo el  PCNA, Mib1, Ki-67;  la citometría de flujo 
o análisis por imágenes anteriormente utilizada en 
cáncer de mama y que correlaciona  la cantidad de 
DNA por célula con la fase del ciclo celular. 

Finalmente tenemos otro grupo de MT conocidos 
también como perfiles de expresión genómica o 
―huella genética‖ – término que personalmente me 
resulta más explicativo - me refiero específicamente 
a Mamaprint  (70 genes) y Oncotype Dx (21 genes) 
comúnmente utilizados en cáncer de mama, son 
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utilizando especímenes de tumores correlacionados 
con datos de registros tumorales, se obtienen me-
diante expresión genética de microarrays de DNA y 
el uso de RT-PCR, permitiendo identificar 4 subtipos 
de cáncer de mama (basal-like, luminal A, luminal B, 
Her2-like) manteniendo una buena correlación con 
las variables patológicas; y también nos permite  
identificar índices de baja o alta probabilidad de 
recurrencia sin terapia adyuvante.
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En cáncer colorectal los biomarcadores más utiliza-
dos son KRAS y BRAF y en un futuro muy cercano 
el PIK3CA y PTEN nos permitirá identificar los casos 
cuádruple negativos, en tanto que otras neoplasias 
malignas en las que se han identificado biomarcado-
res son KIT (CD 117) en los GIST y JAK2 en neo-
plasias mieloproliferativas.  

Así, con esta diversidad de MT de nueva cuña, tan 
multifacéticos como sorprendentes, el futuro de la 
terapia del cáncer será mucho más dirigida pero de 
vez en cuando nos planteará alguna nueva contro-
versia.  
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