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RESUMEN 

Los biomarcadores, son sustancias y moléculas derivadas de la actividad del metabolismo 
celular, los cuales pueden detectarse en sangre circulante, dentro de los cuales se encuentran 
las enzimas, proteinas, metabolitos u hormonas, estos se pueden utilizar como referencia a 
ciertas patologías cancerosas, como las neoplasias. De este modo, cualquier molecula que 
puede ser identificada con el proceso de transformación maligna, proliferación, 
idiferenciación y metástasis de las células neoplásicas puede, en última instancia, 
considerarse como un biomarcador tumoral. Las neoplasias son el resultado de la 
transformación genotipica y fenotípica de la célula normal que se caracteriza 
fundamentalmente por la pérdida del control del crecimiento celular. En la última década se 
han realizado numerosas investigaciones para identificar marcadores oncológicos y epítopes 
específicos (porción de proteína que sobresale de la membrana, utilizada también como 
biomarcador). Por otra parte, sustancias y moléculas derivadas de la actividad del 
metabolismo celular pueden detectarse en sangre circulante como enzimas, proteínas, 
metabolitos u hormonas, pudiendo ser utilizadas como biomarcadores tumorales. De este 
modo, cualquier molécula que puede ser identificada con el proceso de transformación 
maligna, proliferación, indiferenciación y metástasis de las células neoplásicas puede, en 
última instancia, considerarse como un biomarcador tumoral. 

Es indudable que un diagnostico oportuno y temprano incrementa el éxito del tratamiento de 
una enfermedad; en el caso de las neoplasias estas se convierten hoy por hoy, en una 
condición indispensable; en su accesibilidad. Los biomarcadores tumorales son una 
herramienta invaluable  en el diagnostico del cáncer los cuales se utilizan con mayor 
frecuencia en  virtud de su mayor sensibilidad y especificidad. Algunos de ellos no son 
recomendados para diagnostico en población abierta. En la presente compilacion se hace 
énfasis en la combinación de alguno de ellos, ya que permite e incrementa una precisión 
diagnostica muy adecuada. Se realiza una revisión breve de su origen y constitución 
bioquímica, incidiendo en la aplicación practica de los antígenos mas frecuentemente 
utilizados en las patologías tumorales en nuestra región. El presente trabajo se divide en 10 
partes. 
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1.- INTRODUCCIÓN 

Atravez de la historia de la medicina se han observado ciertas patologías , que posteriormente 

se caracterizaron como cancer y que gracias a investigaciones realizadas se ha descubierto 

que existe relación entre ciertas sustancias en la circulación sanguínea y el cancer, a estas 

moléculas se les denomino biomarcadores los cuales son moléculas o sustancias de 

naturaleza muy variada p.ej., fragmentos de ADN, proteínas, etc., que normalmente están 

presentes en el organismo, pero que al existir una enfermedad precancerosa o maligna, estos 

se ven alterados, debido a esto, estos contribuyen, o son susceptibles a ser utilizados como 

referencia para un diagnóstico, de tal forma que resultan de gran importancia para el estudio 

clínico a nivel diagnostico y a nivel de investigación. La naturaleza de los biomarcadores 

tumorales es muy variable. No hay un marcador tumoral ideal, definido como aquel con una 

sensibilidad y especificidad del 100%. Los biomarcadores tumorales pueden ser utilizados 

para el estudio de la población con riesgo de presentar un cáncer para su detección precoz 

con enfermedad confinada y potencialmente curable, como parte del diagnóstico, en el 

diagnóstico diferencial, como prueba de valor pronóstico y predictivo, como herramienta 

para evaluar el tratamiento administrado, y para la detección de las recaídas cuando éstas se 

presentan y el paciente tiene una nueva oportunidad de tratamiento, antes de que las 

manifestaciones clínicas reaparezcan. En este módulo se analizan los principales 

biomarcadores tumorales disponibles en el medio, como el antígeno carcinoembrionario, el 

antígeno específico de próstata, el CA 15-3, , la mucina, la gonadotropina coriónica, Her-

2/neu (erbB-2), la catepsina D, la proteína 53, entre otros biomarcadores. La determinación 

de biomarcadores tumorales séricos es importante para realizar una evaluación integral de 

los pacientes con cáncer. No existe un marcador 100% sensible y específico. Sin embargo, 

son muy útiles en la detección, diagnóstico, pronóstico, valoración del tratamiento y 

vigilancia de los pacientes con diferentes neoplasias, ya que los niveles séricos se modifican 

de acuerdo al curso clínico de la enfermedad. 
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2. Antecedentes Históricos de los biomarcadores 

Los Biomarcadores tumorales no son nuevos en la práctica médica, se conoce que tienen 

antecedentes que  se remonta a mediados del siglo XIX, cuando Henry Vence- Jones informo 

la precipitación de una proteína en la orina acidificada de un paciente con mieloma múltiple 
(1), describiéndose así el primer biomarcador tumoral (2-3), el cual actualmente lleva su su 

nombre esto aun está vigente en la práctica clínica. Entre 1928 y 1963 los científicos 

describieron numerosas hormonas, entre ellas la producción de hormonas ectópicas (4) y la 

gonadotropina corionica (5), enzimas como la fosfatasa alcalina (6) y otras proteínas que 

alteran sus concentraciones sanguíneas en presencia de enfermedades malignas (7), siendo la 

fosfatasa ácida el primer biomarcador tumoral para el cáncer de próstata (8) descubierta a 

finales de la década de 1930 del siglo pasado y utilizada hasta 1990, cuando fue reemplazada 

por su versión más avanzada, la fosfatasa ácido prostática, pero finalmente, se desplazo por 

el antígeno especifico de próstata descubierto en 1979 por Wang y colaboradores (9). En 1963 

se descubrió la alfafetopróteina como biomarcador del hepatocarcinoma (10) y en 1965 el 

antígeno carcinoembrionario como biomarcador de las neoplasias colorrectales (11), 

biomarcadores que aun continúan vigentes en la práctica médica. Ya que en esta practica 

médica se da a conocer en donde se encuentra el tumor canceroso. 

Berson y Yalow en 1958 obtuvieron el premio Nobel gracias al descubrimiento del 

radioinmunoanalisis (12), de igual forma para  Köhler y Milstein por el descubrimiento de los 

anticuerpos monoclonales en 1975 (13), quienes con esto dieron lugar a que se descubrieran 

otros biomarcadores tumorales como el antígeno de cáncer 125 (CA 125), el antígeno de 

cáncer 15-3 (CA 15-3) y el antígeno de cáncer 19-9 (CA 19-9) para el cáncer de ovario, el 

cáncer de mama y el cáncer digestivo, respectivamente. En las décadas del 70 y del 80 se 

incorporaron con características del biomarcador tumoral los conceptos de oncogenes (14) y 

genes supresores de tumor y otras alteraciones cromosómicas (15) a partir  del siglo XXI se 

utilizo los conceptos de microarray. (4) 

 

                                                                       Fig 1: Primer biomarcador (Campuzano Maya) 
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3.- JUSTIFICACIÓN DEL TRABAJO SOBRE LA UTILIDAD DE LOS 

BIOMARCADORES EN CÁNCER DE GLÁNDULA MAMARIA Y GLÁNDULA 

PROSTÁTICA 

Recientemente, muchos agentes terapéuticos para el cáncer de próstata se han aprobado 

para orientar el receptor de andrógenos y / o el microambiente del tumor de próstata. Cada 

una de estas terapias ha aumentado modestamente la supervivencia del paciente. Una mejor 

comprensión  en el curso de la progresión del cáncer de próstata debe ser específica para 

aplicarse en terapias y biomarcadores. 

Cuando la resistencia al cancer se presenta, es casi seguro que se  mejore la supervivencia 

del paciente debido a estas terapias. Por lo tanto, la aplicación de agentes terapéuticos en las 

secuencias correctas con la combinación correcta en el momento adecuado es un objetivo 

principal en el tratamiento del cáncer  próstatico y mamario. Para que esto ocurra, debe haber 

una  evolución del cáncer  prostático y mamario. 

Durante la progresión se requiere, que se discuta el conocimiento actual del cáncer  próstatico 

y mamario para su progresión, para desafiar la opinión, proponiendo un nuevo modelo, con 

el objetivo de mejorar biológicamente la  clasificación y las estrategias del tratamiento. 

Utilizamos  modelos para analizar cómo se integra su comprensión básica y clínica del cáncer 

que conducirá a una mejor implementación de  mejorar molecularmente las terapias dirigidas 

y la supervivencia del paciente. 

Con el rápido desarrollo de fármacos con eficacia contra el cancer de próstata y mamario, 

ahora es posible considerar la aplicación de estos fármacos (agentes), con la intención de 

curar actualmente a hombres y mujeres  con canceres incurables.   

El carcinoma de la glándula  mamaria representa la segunda causa de muerte en mujeres 

mexicanas. La evaluación histopatológica continua siendo el elemento crítico más importante 

para determinar el pronóstico en pacientes con carcinoma mamario, sin embargo, una vez 

establecido en el diagnostico existen diversos datos para poder, hasta cierto punto, anticipar 

tanto el comportamiento tumoral / (pronostico) como la posible respuesta al tratamiento. Por 

tal motivo se desea descubrir que biomarcadores actúan en el cáncer mamario y cáncer 

prostático para su diagnostico eficaz, pronostico, seguimiento a estos dos órganos 
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importantes tanto en el hombre y tanto la mujer ya que si se detecta antes de que se convierta 

en una metástasis tumoral. 

 

3.1-Objetivos 

 

3.2-Objetivo General:  

 Recopilar información para aportar una fuente de consulta, que permita a los alumnos 

del área de ciencias biológicas tener acceso a información actualizada, sobre los 

aspectos básicos de los biomarcadores tumorales mediante una revisión 

hemerográfica de prestigio internacional. 

3.3-Objetivos Particulares:  

  Revisar aspectos históricos sobre los biomarcadores y su conceptualización, para 

conocer la evolución y/o progreso del concepto del biomarcador.   

 

 Describir los mecanismos existentes que regulan la expresión génica en la 

clasificacion molecular en cáncer de próstata como en cáncer mamario.   

 

 Revisar brevemente las interacciones del ambiente del biomarcador y su influencia 

y/o relación en los organismos, para poder entender como afecta al organo. Donde se 

proponen modelos moleculares para detectar la metatastasis cancerosa con un 

monitoreo y asi identicar el estadio inicial del paciente. 
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4. Concepto: Biomarcador     

El  biomarcador biológico, se define como una molécula, una sustancia o un proceso que se 

altera cualitativa o cuantitativamente como resultado de una condición precancerosa o un 

cáncer detectable mediante una prueba de laboratorio en sangre, en líquidos orgánicos o en 

tejidos (4). La naturaleza del marcador tumoral puede ser muy variable, va desde un ácido 

nucleico, ADN o ARN, una proteína o un péptido, hasta procesos como la apoptosis, la 

angiogénesis y la proliferación que pueden ser medidos con técnicas apropiadas(16). Desde el 

punto de vista de su origen, los biomarcadores tumorales se producen por el tumor mismo 

como la gonadotropina coriónica en el coriocarcinoma o como respuesta a la lesión tumoral 

en el tejido circundante como el antígeno carcinoembrionario en el cáncer de mama (4). La 

mayoría de los biomarcadores tumorales pueden ser producidos por las células normales, al 

igual que las cancerosas. En ocasiones, las enfermedades no cancerosas también pueden 

causar que los niveles de ciertos marcadores tumorales se incrementen más de lo normal. 

Fig. 2 (16). 

La mayoría de los BT (biomarcadores tumorales) se catabolizan en el hígado y se eliminan 

por vía renal, de ahí que las afecciones no neoplásicas de estos órganos pueden causar la 

acumulación del BT y discretas elevaciones séricas (4). Los BT no son, por tanto, parámetros 

específicos de la célula neoplásica. Generalmente, las células neoplásicas van a secretar 

mayores cantidades que las células sanas al secretar al torrente circulatorio en lugar del 

interior glandular, lo que provoca que se detecten concentraciones muy superiores de estas 

sustancias en la sangre u otros líquidos biológicos ante la presencia de un tumor. La 

concentración sérica de los biomarcadores tumorales, así como su sensibilidad, depende de 

varios factores asociados al tumor: capacidad de síntesis, localización celular, número de 

células neoplásicas, cinética celular, presencia de metástasis (número, localización y tamaño) 

y vascularización del tumor. (16) Hay otros factores relacionados con el paciente, como la 

función de órganos y tejidos que metabolizan los BT, que pueden afectar a su concentración 

sérica. Además, la administración de tratamientos antineoplásicos puede aumentar de forma 

transitoria la concentración de estos marcadores en sangre, y estos factores están relacionados 

con la especificidad (16). 
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Fig 2: Mecanismo de liberación de los marcadores tumorales (Pujol Trape J) 

4.1 Características de los biomarcadores  

No todos los biomarcadores se tienen en cuentan en la utilidad clínica, asi que la detección ideal de 

biomarcadores de cáncer debería encontrarse en el tejido maligno, y debería generar una señal 

positiva que se puede medir sin ruidos de confusión a partir de tejidos normales u otras 

patologías no malignas (22). Por ejemplo la detección de PSA ha sido criticada, ya que puede 

ser elevada por una variedad de patologías, por lo que el valor predictivo positivo donde  la 

oportunidad de que un hombre con un PSA elevado tenga cáncer de próstata es bastante bajo 

entre un 20 a 40 % (23). Por lo tanto, muchos hombres se someten a biopsias innecesarias con 

efectos secundarios. Mientras los  perfiles de expresión génica han revelado cientos o incluso 

miles de genes expresados  en tejidos malignos a niveles superiores, en comparación con tejidos 

benignos, prácticamente no hay transcripciones o proteínas que se hayan identificado que 

estén elevadas únicamente en el cáncer. Muchos de estos biomarcadores son candidatos para 

que pertenescan a las vías intrínsecas a las células normales y tejidos, tales como  mediar la 

proliferación, la apoptosis, la diferenciación, la angiogénesis, la muerte celular, y la 

inflamación (23). Algunos biomarcadores han fracasado debido a que no se conoce los niveles 

de proteína, que es el analito preferido para la mayoría de  ensayos clínicos, no se 

correlacionan con los niveles de transcripción. Otras transcripciones o proteínas muestran 

sólo un aumento relativo en la expresión del cáncer, en comparación con el tejido normal y 

por lo tanto deja a los  biomarcadores su bajo nivel de expresión,  normalmente en el  tejido 

de otros sitios y órganos, o de patologías no malignas. Los  biomarcadores  expresados en el 

núcleo o citoplasma no son accesibles a ensayos clínicos ya que la mayoría de los 

biomarcadores actualmente esta en uso de la superficie célular o proteínas secretadas. (23) 
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Para ser eficaz la estrategia de estudio debe detectar células malignas que están destinados a 

crecer con metástasis  y causar la muerte. Desafortunadamente poco se sabe acerca de los 

pasos que conducen las células transformadas a convertirse en malignas y finalmente letales 

y esto tiene importantes implicaciones para el desempeño de biomarcadores. Los cánceres 

son tejidos compuestos de muchos tipos de células (22). Es posible y probable que  las 

características del huésped, tales como la respuesta inmune innata o la malignidad de las 

interacciones de las células malignas con estroma, o factores estocásticos que no son 

capturados por cualquier biomarcador, y que son importantes en la progresión de las lesiones 

tempranas (23). Por lo tanto se centra en mutaciones o  alteraciones estructurales en las células 

malignas sólo serán de limitada utilidad en predecir el comportamiento biológico y clínico. 

Además muchos biomarcadores fracasan porque la mayoría de los tumores malignos 

muestran inestabilidad genómica y requieren múltiples cambios genéticos para convertirse 

en  cáncer metastásico. (23) 

La medición de un biomarcador en un momento particular puede no predecir adquisición de 

esas futuras alteraciones genéticas que son el producto de esta inestabilidad genómica 

subyacente. El rendimiento de un biomarcador de diagnóstico se verá influenciada por la 

historia natural de la neoplasia. (24) 

El biomarcador se utiliza para medir una interacción entre un sistema biológico y un agente 

de tipo químico, físico o biológico, la cual es evaluada como una respuesta funcional o 

fisiológica, que ocurre a nivel celular o molecular y además está asociada con la probabilidad 

del desarrollo de una enfermedad. (103) 

 

La interacción depende de las características heredadas y adquiridas del individuo (o del 

sistema biológico), y de las circunstancias de la exposición, y como resultado es posible no 

encontrar efecto o tener algún efecto adverso. (104) 

Las consideraciones que deben tenerse en cuenta para la evaluación son: la dosis, la vía de 

contacto, la duración y frecuencia de exposición con el agente. La evaluación de una muestra 

biológica usando biomarcadores y su implicación en la aparición y desarrollo de una 

enfermedad es compleja; sin embargo, es de gran importancia establecer la relación entre la 
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exposición y la enfermedad, para minimizar efectos adversos, ya que esta información 

permite establecer: un diagnóstico adecuado, una intervención preventiva efectiva, desarrollo 

y evaluación de tratamientos e identificación de individuos sensibles [105]. La selección de los 

biomarcadores a utilizar dependerá del conocimiento científico y la influencia de factores 

sociales, éticos y económicos. (106) 

Antes de ser utilizado un marcador biológico en estudios de salud humana es fundamental su 

validación, por tanto, el proceso de selección y aprobación requiere una cuidadosa 

consideración de la especificidad, fiabilidad y sensibilidad como una medida de riesgo, 

estableciéndose la exactitud, precisión, además de la garantía de la calidad del procedimiento 

analítico y la interpretación de datos de la medición, los cuales deben ser comparados con 

otras variables [107]. Para su validación como biomarcador este debe cumplir con los 

siguientes componentes: (107)  

Identificación del riesgo: Confirmar que el agente es capaz de causar un efecto adverso en 

el organismo, identificando claramente la condición clínica a evaluar. 

 Evaluación de dosis-respuesta: Establecer la relación cuantitativa entre la dosis y el efecto, 

estableciendo que este constituye un paso relacionado con la patofisiología de la enfermedad. 

Evaluación de la exposición: Identificar y definir el tipo de exposición que se produce, o se 

prevé que se produce (107). El uso de biomarcadores debe estar enmarcado en una guía de 

principios que facilite su empleo en: la valoración clínica de rutina, la regulación, la adecuada 

evaluación, la cuantificación y la validación, teniendo en cuenta las consideraciones éticas 

necesarias. 

Los factores que requieren ser considerados en el proceso de selección y validación del 

biomarcador de acuerdo con los direccionamientos de who-icps, 1993 [108] son: 

1) Identificación y definición del proceso biológico de interés;(109) 

2) Estudios previos de la relación entre el agente de exposición, el biomarcador y el efecto a 

evaluar (estudios invitro, en humanos y otros organismos) ;(109) 

3) Identificación de la variable a cuantificar, para evaluar la sensibilidad y especificidad del 

marcador en relación con la exposición;(110) 

4) Selección de exámenes disponibles para el análisis, confiabilidad de la integridad de la 

muestra entre la recolección y el análisis;(110) 
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5) Revisión de los procedimientos analíticos disponibles para la cuantificación del marcador 

y sus limitaciones con respecto a la detección, sensibilidad, precisión y exactitud;(111) 

6) Estandarización de un protocolo que garantice un adecuado nivel de calidad y control;(111) 

7) Evaluación de la variación intra e interindividual de una población no expuesta;(111) 

8) Análisis de datos para establecer la relación dosis efecto y dosis-respuesta y su variación 

teniendo en cuenta la susceptibilidad individual;(112) 

9) Predicción del riesgo para la salud humana de la población en general o del subgrupo; 

10) Revisión de consideraciones éticas y sociales. (112) 

La caracterización del riesgo a través del uso de biomarcadores es la síntesis de la 
información cualitativa y cuantitativa que describe la estimación del efecto para la salud antes 
de la exposición, con la identificación de los daños y la evaluación de dosis respuesta, 
teniendo en cuenta la información de los datos anteriores disponibles en: humanos, diferentes 
especies y en sistemas invitro, cuando esto sea necesario [113]. 

 
Los biomarcadores se encuentran diferenciados en tres tipos: 
 Biomarcador de exposición, el cual evalúa en un organismo la presencia de una sustancia 
exógena, un metabolito o el producto de la interacción entre el agente xenobiótico 
(compuestos naturales o sintéticos del ambiente que el organismo metaboliza y acumula) y 
una molécula o célula diana.  
Biomarcador de Efecto, que evalúa la alteración bioquímica, fisiológica o de 
comportamiento producida en el organismo que puede ser asociada con una enfermedad. 
Biomarcadores de Susceptibilidad, es un indicador de la capacidad heredada o adquirida de 
un organismo para responder a la exposición a una sustancia xenobiótica. Las categorías 
pueden traslaparse en algunas ocasiones. En la Tabla 1 se presenta una lista de ejemplos de 
biomarcadores utilizados en la actualidad. (114) 
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                                          Tabla 1. Tipos de biomarcadores (Sandra S. Arango V) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

    
 

 
 
5.-OBTENCIÓN E  IDENTIFICACIÓN DE UN BIOMARCADOR.  

Dado que la guerra contra el cáncer fue declarada en el año 1972, las tasas de mortalidad por 

cáncer después de haber aumentado durante varias décadas, han comenzado a bajar 

lentamente (22). Esta caída se puede atribuir a los esfuerzos preventivos (por ejemplo, dejar 

de fumar), la mejora de los tratamientos para la enfermedad avanzada y la detección temprana 

y el tratamiento de los cánceres localizados.En futuros progresos en la prevención y el  

tratamiento de la enfermedad avanzada requiere una comprensión fundamental de las causas 

subyacentes y mecanismos de cáncer. La detección temprana, por otro lado, puede ser un 

diagnostico para su  causa, y se limita a exigir un método (imágenes, célula recogida, 

medición de un bioanalito) que se correlaciona con un estado de enfermedad, seguido por la 

aplicación de tratamientos localizados (en  la cirugía, la radiación, o tejido) que se han 

Tipo Biomarcador  Referencia 

Exposición Excreción de metabolitos en 

orina 

Rodríguez E, García col; 

2010 (22) 

Aductos de ADN Shuker D. 2002(23) 

Aductos de albumina Funk W. He . L col; 2010 

Aductos de hemoglobina Richter E. Branner B. 2002 

Efecto Recuento de eritrocitos, 

leucocitos y trombocitos 

Shankar, A. Mitchell col; 

2007(26) 

Inhibición de enzimas del 

grupo hemo 

Maiese K, Chong col; 

2010(27) 

Niveles de proteína en orina Tambor V.  Fucikova A. 

col; 2010(13) 

Marcadores de citotoxicidad Lieggi N, A. col; 2010(28) 

Niveles de células necróticas Greystokea A, Hughesa A, 

b, col; 2007(29) 

Niveles de anticuerpos  Whiteaker J. Zhao L. col; 

2007(30) 

Susceptibilidad Polimorfismo de enzimas Anderson J, Hansen L. col; 

2006(31) 

Polimorfismo de la glutation-

transferasa 

Norppa H, 2004(32) 

Polimorfismo genético  Knudsen L. Loft S. col; 

2001(33) 
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desarrollado y perfeccionado a lo largo del siglo pasado. Ensayos aleatorios de detección 

temprana y el tratamiento local definitivo han demostrado, una mejoría en la supervivencia 

del cáncer de mama, de colon, de próstata, y cánceres de pulmón. (22) 

Casi todos los biomarcadores de cáncer utilizado actualmente en la clínica, como el antígeno 

prostático específico (KLK3) o PSA (cáncer de próstata), ErbB2 (cáncer de mama), son los 

números de biomarcadores aprobados por la FDA cada año para su uso clínico es de un solo 

dígito. Esta tasa demuestra que el desarrollo de biomarcadores es casi tan difícil como la 

elaboración y aprobación de una nueva droga. (22) 

5.1Consideraciones clínicas en el desarrollo de biomarcadores 

 Para la población estudiada, los biomarcadores de diagnóstico deben ser descubiertos en las 

primeras etapas, en el cáncer no metastásico ya que la expresión de biomarcadores puede 

cambiar en el curso de una enfermedad. En el cáncer de próstata, por ejemplo, la expresión 

de PSA por células de cáncer generalmente disminuye a medida que los tumores se convierte 

para diferenciarlos en su fase metastesico, haciendo un PSA predictor fiable de la respuesta 

terapéutica en las últimas etapas de la enfermedad. (24) 

Muy comúnmente, los biomarcadores  de cáncer se ponen a prueba en muestras de pacientes 

de casos con un tratamiento oportuno  a los que ya no la tienen, y estos se comparan con los 

casos  muchos años después de su tratamiento. (24) 

Debido a que las tasas de incidencia para los canceres son bastantes bajos en la población, 

cualquier herramienta de selección debe mostrar relativamente alta sensibilidad la parte de 

los casos de cáncer que tiene una prueba positiva y especificidad a la parte de los individuos 

sin cáncer que tienen una prueba negativa. Las pruebas con características de rendimiento 

son pobres (falsos negativos) que identifican a los individuos que albergan la enfermedad, a 

cuando no lo hacen (falsos positivos). Las pruebas de falsos negativos tienen consecuencias 

obvias, ya que los cánceres peligrosos irán sin diagnosticar. (25) 
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Las pruebas de falsos positivos conducirán a pruebas complementarias, tales como formación 

de imágenes, la paroscopia, o biopsia, y por lo tanto producen un considerable costo para el 

paciente, que sufre de ansiedad y de la morbilidad de esas pruebas auxiliares.(25) 

                                    Tabla 2  Propiedades bioquímicas y aplicaciones clínicas (Elsevier) 

 

 

 

 

 

5.2 Pruebas de falsos positivos y auxiliares 

Dentro de las técnicas mencionadas anteriormente, se pueden producir falsos positivos a los 

cuales se les define que un falso positivo es el resultado de una prueba que indica que una 

persona padece una enfermedad o afección determinada, que en el caso de los marcadores 

tumorales es un cáncer, cuando, en realidad, no la padece. (24-25) 

 Estos falsos positivos se llegan a dar si las pruebas también incurren en gastos financieros 

significativos para el paciente y el sistema de salud. Esto requiere desarrollo de pruebas con 

alta sensibilidad y especificidad. (24-25) 

Estas características de rendimiento de la mayoría de los biomarcadores esta actualmente en 

uso o en una aplicación  de una prueba de detección de una población donde se plantea 

preguntas adicionales, incluyendo cuándo comenzar su detección, la frecuencia de la pantalla 

en la población  y lo bien que la prueba se realiza en diferentes poblaciones étnicas. (25) 

Un último desafío en la aplicación clínica de los biomarcadores de cáncer es con los usuarios 

finales los médicos que ordenan las pruebas. Los clínicos tienden a utilizar las pruebas de 

detección del cáncer de un modo binario: Una prueba es normal o anormal en función de si 

se excede un valor de corte (25) .Donde una variable con un parámetro ajustable, se puede 
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hablar de sus curvas de sensibilidad y especificidad o curvas ROC (del inglés, receiver 

operating). En ellas se representa la sensibilidad de la técnica diagnóstica frente el valor que 

se obtiene al restarle la especificidad a la unidad (1-especificidad). El área bajo la curva 

obtenida oscila entre un valor de 0,5 (no discrimina entre un positivo y un falso positivo) y 1 

(test diagnóstico perfecto). Sabiendo esto, se puede jugar con los valores de especificidad y 

sensibilidad hasta ajustar nuestra técnica diagnóstica. 

Sin embargo los nuevos datos sugieren que los biomarcadores de cáncer existentes deben 

utilizarse para evaluar el riesgo como variables continuas, asi como  el colesterol se usa para 

evaluar el riesgo cardiovascular (22). Varias pruebas basadas en la genómica, como Oncotype 

Dx y MammaPrint en el cáncer de mama, proporciona una escala de riesgo que se 

correlaciona con un resultado clínico significativo, tales como una posibilidad de metástasis 

en desarrollo.(23) 

Tradicionalmente, la mayoría de los métodos usan anticuerpos monoclonales y de 

inmunohistoquímica para identificar biomarcadores. Como ya se menciono, estos métodos 

pueden usarse directamente en el tejido tumoral o en algún fluido corporal (25). Sin embargo 

la cuantificación del biomarcador en líquidos biológicos tiene la ventaja de permitir, con una 

toma de muestra sencilla no invasiva, revelar a distancia la presencia de un proceso 

neoplasico y su evolución. (26) 

La introducción de los inmunoensayos a partir de la década de 1950, causo gran impacto en 

muchas áreas de la medicina debido a que su sensibilidad y especificidad permitió la 

cuantificación exacta de una amplia variedad de compuestos biológicamente importantes, 

entre ellos biomarcadores, que se encuentran en los tejidos o fluidos corporales en bajas 

concentraciones (del orden de mg o pg/ml)(26). En las últimas décadas los inmunoensayos han 

adquirido un papel protagonista en el laboratorio clínico y son cada día más frecuentes los 

sistemas automatizados que se incorporan para realizar este tipo de ensayos. Los 

inmunoensayos abarcan una amplia variedad de técnicas de enlace, que emplean ligadores 

(anticuerpos generalmente) con especificidad estructural hacia la sustancia de interés, 

también llamado ligando, antígeno (Ag) o analito. Como su nombre indica, los 
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inmunoensayos tienen como base una reacción inmunológica, en la que interactúan antígenos 

y sus correspondientes anticuerpos a través de fuerzas reversibles no covalentes fig. 3 (26). 

 

 

 

              Fig 3: Principio general para la determinación de biomarcadores por inmunoensayos (Nuñez Santilleni Blanca) 

Los inmunoensayos pueden dividirse en dos grandes categorías. En la primera la 

concentración de anticuerpos está limitada en relación a la concentración total de Ag en la 

mezcla de reacción es el Radioinmunoensayo (un ejemplo es el RIA Radioimmunoassay  

típico) (26). En la segunda categoría, la concentración de anticuerpos esta  en exceso en 

relación a la concentración total de antígenos (un ejemplo es el análisis inmunorradiometrico 

o IRMA). En ambos casos la cuantificación de Ag se basa en la determinación subsecuente 

de las fracciones libre y unida al anticuerpo. Para conocer la proporción de las fracciones 

libre y unida resultantes, se incorpora una  “marca” (entendiéndose como tal cualquier 

material que pueda medirse con precisión en cantidades pequeñas por métodos analíticos 

sensibles) ya sea en el antígeno  (Ag) o en el anticuerpo (Ac), molécula que a su vez se le 

conoce como trazador, pues no va a permitir seguir el curso de la reacción inmunológica (27). 

Dentro de las moléculas trazadoras más comunes encontramos a los isotopos radioactivos, 

las enzimas, las moléculas fluorescentes y las luminiscentes. Una vez introducido el trazador 

y al finalizar la inmunoreaccion, es necesario determinar la distribución de este entre la forma 

unida y  libre. Para lograr esto, generalmente se requiere que la fracción unida sea físicamente 

separada de la fracción libre. Sin embargo, este paso de separación no es esencial si uno de 

los componentes del sistema puede ser detectado en presencia del otro. (27) 

Por otra parte, hasta finales de la década de 1970 en los inmunoensayos fueron ampliamente 

utilizados los anticuerpos policlonales, los cuales se obtienen del sistema inmunologico de 

animales que en respuesta a un Ag desconocido forma varias líneas de células plasmáticas 
(27). Las células plasmáticas a su vez producen diferentes anticuerpos que reaccionan con 
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varios epitopos sobre el antígeno contra el cual se originaron. Por lo tanto, el suero policlonal 

contiene una variedad de anticuerpos similares pero no idénticos con diferentes 

especificidades para el antígeno. Este problema de especificidad de los anticuerpos 

policlonales provoca confusión del sistema analítico y contribuye por lo tanto a la 

inespecificidad de órgano y de tipo tumoral de los biomarcadores. (28) 

Enfrentados a este problema de especificidad dado por las limitantes tecnologías de aquella 

época (en la que solo se contaba con tecnología inmunometrica policlonal), muchos 

investigadores intentaron superar este obstáculo. (28) 

Un gran avance se logro a partir del momento en que pudo contarse en forma práctica con la 

tecnología para obtener anticuerpos (Ac) monoclonales desarrollados por Koller y Milstein 

en 1975(26). La tecnología del hibridoma desarrollada por estos autores, forma células 

hibridas a través de la fusión in vitro de células productoras de anticuerpos (linfocitos B), los 

cuales tienen la capacidad de formar un tipo especifico de estos, con células tumorales del 

mieloma las cuales son inmortales. Ambas células se fusionan por expósicion rápida al glicol 

de polietileno (26). De esta forma se transfiere la capacidad de las células plasmáticas para 

producir anticuerpos de un tipo especifico (pero que son incapaces de desarrollarse en 

cultivos) a células del mieloma que si pueden cultivarse y que producen anticuerpos de 

manera indefinida (27). Los hibridos resultantes producen anticuepos (Acs) altamente 

específicos, es decir reaccionan con un solo sitio antigénico y son por completo homogéneos, 

física, química e inmunológicamente. Los anticuerpos monoclonales, más tarde, pueden ser 

cultivados por separado para producir cantidades abundantes de estos (27). 

 El uso de anticuerpos monoclonales no sólo aumento la sensibilidad y principalmente la 

especificidad de los inmunoensayos, si no que, particularmente en el área de los 

biomarcadores permitió obtener anticuerpos altamente específicos contra un gran número de 

nuevos antígenos extraídos del tejido tumoral. (28) 

Los inmunoensayos con más frecuencia se emplean para medir los biomarcadores se 

muestran en: 
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                                      Tabla 3. Inmunoensayos que más se utilizan (Nuñez Santilleni Blanca) 

 

 

 

6.-TIPOS DE BIOMARCADORES  EN CÁNCER DE  GLÁNDULA MAMARIA Y 

GLÁNDULA PROSTÁTICA 

6.1 Biomarcadores en Glándula Mamaria 

El carcinoma de mama es una de las neoplasias malignas más frecuentes y de mayor 

mortalidad en las mujeres de los países industrializados. Debido al comportamiento agresivo 

de algunas variedades y dado que la mama es un órgano accesible para el diagnóstico 

temprano, el cáncer de mama es objeto permanente de estudios en relación con los métodos 

de diagnóstico y tratamiento (29). Se utilizan de rutina: tamaño del tumor, tipo histológico del 

mismo, polimorfismo celular y nuclear, índice mitótico, presencia de necrosis, invasión 

vascular, estado de los receptores hormonales y de los ganglios linfáticos axilares(30,31) 

. Sin embargo, estos parámetros no son suficientes para predecir el curso de la enfermedad. 

Los avances de la biología molecular han permitido descubrir nuevos biomarcadores que ya 

se han incorporado a la práctica clínica y que brindan una importante información acerca del 

comportamiento biológico del tumor y la posible respuesta a la radio o quimioterapia y por 

lo tanto, orientan la terapéutica a implementarse (32). En este aspecto, el uso de un panel de 

marcadores tumorales, proporciona información más certera que la que puede suministrar un 

solo factor (33). Debido a esto, en la actualidad el pronóstico de las neoplasias es más exacto 

que hace 20 años. 

En los últimos años se ha ampliado el espectro de marcadores en cáncer de mama, debido a 

los avances de la biología molecular que está estudiando en profundidad los eventos de la 

carcinogénesis, la progresión tumoral y los mecanismos de producción de las metástasis (33).  

Estos biomarcadores pueden clasificarse en base a sus características biológicas: 

INMUNOENSAYO MARCA 

RIA Isotopos radiactivos 

IRMA Isotopos radiactivos 

I. ENZIMATICOS Enzimas 

I. FLUORESCENTES Moleculas fluorescentes 

I. QUIMIOLUMINISCENTES Moleculas luminiscentes 
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- Marcadores de proliferación: Están presentes en determinadas fases del ciclo celular. 

- Factores de crecimiento y hormonas: Estimulan el crecimiento tumoral. 

- Receptores: Su sobreexpresión o su presencia alterada puede estar presente en algunos 

tipos de células tumorales. (34) 

- Receptores para estrógenos (RcE): Cuya presencia es indicadora para instaurar una 

terapéutica hormonal. (35) 

- Angiogénesis y factores del microambiente: Favorecen la progresión de la neoplasia. (35) 

- Moléculas de adhesión y expresión de proteasas: Permiten la invasión y la metástasis. 
(36) 

- Oncogenes y genes supresores: Su amplificación o sobreexpresión se asocia con la 

desregulación del crecimiento y la apoptosis. (36) 

- Proteínas inducidas por estrógenos: Como Hsp27  pS2 (37) 

- Mucinas: Su detección en la circulación se utiliza como índice de enfermedad residual y 

posibles recidivas. 
Tabla 4 Categorización de los biomarcadores tumorales en cáncer de mama (Laguens E. Graciela) 

 

 

 

 

 

 

Bajo la revision del Colegio de Patólogos  se reunió, en 1999, un equipo interdisciplinario de 

clínicos, patólogos y expertos en estadística a fin de evaluar el uso de los biomarcadores 

pronósticos y predictivos en cáncer de mama y clasificarlos en categorías, en base a su 

utilidad clínica: (37) 

 Categoría I: Marcadores cuya utilidad como factor pronóstico y de orientación 

terapéutica está indudablemente comprobada.(38) 
 Categoría II: Marcadores ampliamente estudiados desde el punto de vista tanto 

clínico como biológico, pero cuya importancia debe ser validada con estudios 

estadísticos. (38) 
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  Categoría III: Otros marcadores aún no suficientemente estudiados como factores 

pronósticos. (38) 

Este trabajo de categorías consta de una detallada exposición de los hallazgos y 

recomendaciones de los autores y proporciona una ayuda invalorable para los profesionales 

y técnicos dedicados a la evaluación clínica del cáncer de mama. (39) 

Categoría I 

Tamaño del tumor: El tamaño macroscópico (diámetro máximo) de las neoplasias primarias 

infiltrantes se considera uno de los más importantes factores pronósticos del comportamiento 

tumoral. La precisión de las mediciones es imprescindible para establecer el estadio clínico 

de los tumores, sobre todo en un momento en que el uso generalizado de las mamografías ha 

posibilitado una mayor detección de lesiones incipientes. La medición debe realizarse por lo 

menos en dos dimensiones y debe ser corroborada por el examen microscópico. (40) 

Estadio de los ganglios linfáticos: El nivel topográfico comprometido de la axila y el 

número de ganglios axilares con metástasis es de extraordinaria importancia como factor 

pronóstico, ya que está correlacionado con la sobrevida, recidivas y fracaso de los 

tratamientos. (40) 

Micrometástasis: Los focos microscópicos de metástasis tumorales menores de 2 mm, 

pueden detectarse con las técnicas tradicionales de hematoxilina-eosina (HE) y su valor 

pronóstico está ampliamente reconocido. (41) 

La IHQ utiliza anticuerpos anticitoqueratinas para detectar células epiteliales atípicas en el 

ganglio es aún más sensible, pero existe controversia acerca del valor pronóstico de los focos 

detectados con ella. La presencia de micrometástasis se ha correlacionado con la existencia 

de invasión vascular peritumoral y con el tamaño del tumor. (41) 

Ganglio centinela: Es el primer ganglio que recibe el drenaje linfático de un tumor y se 

considera que es el sitio donde se localizan las metástasis iniciales de ese tumor. Su estudio 

histológico puede predecir la presencia o ausencia de metástasis en los ganglios axilares. Si 

el ganglio centinela está libre, se considera que los otros también lo estarán, lo que hace 

innecesaria su extracción. (42) 

La biopsia del ganglio centinela es muy útil si al examen histológico convencional se le suma 

la aplicación de técnicas de IHQ con anticuerpos anticitoqueratinas. (43) 
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Grado histológico: Bloom y Richardson en 1957, proporcionaron un sistema que incluía la 

clasificación histológica de los tumores. Se les asignaba un valor numérico, de 1 a 3. 

Factores del tumor: Grado de formación de túbulos, características nucleares y conteo 

mitótico. Basándose en estas características se clasificaba a los tumores en grado I, II o III, 

de acuerdo a su diferenciación. (44) 

Helpap en 1989, propuso una modificación de este método, incluyendo los hallazgos 

nucleolares tales como tamaño, número y localización. (45) 

Actualmente se utiliza el Indice Pronóstico de Nottinghan (NPI), que está basado en el 

tamaño del tumor, el grado histológico y el estado de los ganglios linfáticos. (46) 

Tipo histológico: Ciertos tipos de carcinomas de mama medular, tubular, mucinoso coloide 

son tumores de bajo grado de malignidad, generalmente con ausencia o escasas metástasis 

ganglionares y buen pronóstico. (47) 

Los carcinomas pobremente diferenciados, en anillo de sello, carcinoma inflamatorio y los 

carcinosarcomas, son considerados más agresivos. El carcinoma lobulillar infiltrante es de 

interés por su frecuente bilateralidad y multicentricidad en la misma mama. (47) 

Conteo mitótico: El número de figuras mitóticas en un área delimitada del tumor es una 

medida segura para estimar la proliferación de las células tumorales. Un alto índice mitótico 

se correlaciona con un pronóstico pobre. (47) 

Estado hormonal –Receptores de estrógenos (RcE) y de progesterona (RcPg): Los 

estrógenos y la progesterona son hormonas esenciales para el crecimiento de la mama ya que 

ambas se unen a receptores y actúan regulando la transcripción de diversos genes. 

Los estrógenos estimulan la proliferación de las células de la glándula mamaria normal y 

juegan un papel relevante en el desarrollo y progresión del cáncer de mama. (48) 

Entre los factores de riesgo que predisponen a esta enfermedad, se encuentra la exposición 

prolongada a la acción estrogénica en el curso de la vida de la mujer. (16) 

El cáncer de mama se puede dividir en dos tipos de acuerdo a la presencia o ausencia en las 

células de receptores para estrógeno e incluso algunos autores los consideran entidades 

diferentes (48). Cuando las células tumorales presentan RcE, éstos se unen a la hormona 

promoviendo la transcripción de los genes que median el pasaje de la célula de G1 a S del 

ciclo celular. (49) 
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Aproximadamente un tercio de los tumores de mama son RcE positivos y se caracterizan por 

crecer más lentamente, ser más diferenciados, estar asociados a una sobrevida más 

prolongada libre de síntomas y ser más sensibles a la terapéutica endocrina con drogas 

antiestrógeno, como el Tamoxifeno. Sin embargo, muchos tumores RcE positivos pueden 

eventualmente tornarse resistentes a esta terapéutica. (50) 

Alrededor del 50% de todos los tumores de mama RcE positivos son también RcPg positivos 

y estos tumores doblemente positivos tienen una buena respuesta a la terapéutica hormonal, 

mientras que los RcE positivos/ RcPg negativos responden menos al Tamoxifeno. La 

ausencia de expresión de RcPg en tumores RcE positivos puede indicar una falta de función 

o una función aberrante de los RcE, lo que indicaría que éstos constituyen el estímulo para 

la expresión de los RcPg. (51) 

En la actualidad, la determinación por medio de IHQ de RcE y RcPg constituye uno de los 

datos más importantes para ser evaluados y sus resultados se utilizan para tomar decisiones 

terapéuticas (51). 

Categoría II 

Her-2/neu (erbB-2): Es un protooncogén que codifica una glucoproteína de transmembrana 

con actividad tirosincinasa. La amplificación del gen 17q da como resultado la 

sobreexpresión de la proteína p18 Her-2 que funciona como un receptor semejante al de los 

factores de crecimiento (52,53). La forma alterada tiene una mutación en la región de 

transmembrana que incrementa la propiedad del receptor monomérico para formar dímeros. 
(54). Está considerado como un importante factor pronóstico en los estadios tempranos del 

cáncer de mama y diversos estudios indican que puede ser utilizado también como un 

marcador predictivo con respecto a la respuesta a la quimioterapia y a la terapia con 

antiestrógenos(55). Se relaciona con un pronóstico desfavorable, presencia de ganglios 

positivos, expresión alterada de p53 y aumento de la proliferación celular. Su amplificación 

es una de las alteraciones genéticas más comunes asociadas con el cáncer de mama dando 

lugar a la aparición de resistencia a drogas quimioterapéuticas y a conductas clínico 

patológicas más agresivas. (56) 
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La sobreexpresión de este gen, que se observa frecuentemente en carcinoma insitu, aumenta 

el potencial invasor de las células cancerosas y parece ser más importante en el inicio de la 

enfermedad que en su evolución (56). 

En la actualidad se están utilizando anticuerpos monoclonales dirigidos contra la proteína 

expresada por Her2/neu, con resultados alentadores. En experimentos en fase III en pacientes 

con cáncer de mama que presentan sobreexpresión de este gen, se ha demostrado que la 

administración sistémica de anticuerpos anti-her2/neu (Herceptin) solo o en combinación 

con quimioterapia, amplía el período libre de enfermedad y la sobrevida en casos de tumores 

con metástasis. (57) 

Proteína 53 (p53): Los datos indican que la pérdida de la función normal de p53 es la 

alteración genética más común en todo tipo de cáncer. La p53 ha probado ser una proteína 

central en tumorigénesis por sus propiedades reguladoras del ciclo celular y la apoptosis. 

Actúa como factor de transcripción nuclear, uniéndose al ADN para regular la transcripción 

de determinados genes. Monitorea la integridad del ADN impidiendo la división de células 

genéticamente dañadas. (58) 

Más del 50% de todos los tumores contiene mutaciones de este gen. La pérdida homocigótica 

del mismo aparece prácticamente en todos los tipos de cáncer. En el cáncer de mama la 

mutación del gen con acumulación de la proteína en los núcleos de las células neoplásicas, 

que puede detectarse por IHQ, se asocia a mal pronóstico. Se correlaciona con falta de 

receptores hormonales, presencia de receptor para Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF) 

y tumores más agresivos. (59)  

Invasión vascular y angiogénesis: Es un proceso que lleva a la formación de nuevos vasos 

sanguíneos a partir de la red vascular preexistente. La neovascularización tiene un doble 

efecto en el crecimiento tumoral: aporta elementos nutritivos y oxígeno por una parte, por 

otra parte, las células endoteliales recién formadas estimulan el crecimiento de las células 

tumorales a través de la secreción de factores de crecimiento. La angiogénesis es necesaria 

para que el tumor pueda metastatizar, ya que si las células neoplásicas no tuvieran acceso a 

los vasos sanguíneos, no podrían migrar. (60) 

Se encontró una correlación significativa entre la magnitud de la angiogénesis, medida a 

través de la densidad de microvasculatura y la aparición de metástasis. Por otro lado, la 
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inhibición de la angiogénesis limita el crecimiento del tumor, al elevar el índice de apoptosis. 
(60) 

La medición de la densidad de los capilares, aunque sea un método de evaluación no muy 

riguroso, continúa utilizándose para determinar la angiogénesis de los tumores malignos. (61) 

La técnica para identificar la neovascularización se basa en el conteo de microvasos con 

inmunotinción del endotelio (CD31, factorVIII) (62). Datos experimentales y clínicos indican 

que el carcinoma de mama es un tumor angiogénico dependiente, y que el estado hormonal 

no se correlaciona con la angiogénesis. (63) 

Ki 67 (mib 1): Es una proteína nuclear, no histona, que se encuentra en todas las fases del 

ciclo celular salvo en G0. Su valor pronóstico es independiente de la edad, compromiso 

ganglionar o estado hormonal y está inversamente correlacionado con los receptores de 

estrógeno. (64) 

Puede encontrarse una relación directa entre la fracción celular en fase S, calculada por 

citometría de flujo, el conteo mitótico y la marcación de Ki 67, siendo este último parámetro 

el más exacto, ya que brinda índices de positividad más confiables y muestra mejor la 

heterogeneidad de las distintas zonas del tumor.(65) 

Síntesis de ADN: Esta característica tiene la ventaja de ser cuantificable y objetiva. Puede 

ser evaluada por medio del marcado con Timidina Tritiada o por el análisis de ADN 

utilizando citómetro de flujo. Otra de las técnicas de medición de la síntesis de ADN es la 

marcación por medio de IHQ, del Antígeno Nuclear de Proliferación Celular (PCNA). Es 

una proteína nuclear, no histona, de 36 KDa que funciona como accesoria de la ADN 

polimerasa d y está relacionada con la síntesis de ADN y la proliferación celular. La proteína 

se detecta en la fase G1 tardía del ciclo celular, inmediatamente antes del comienzo de la fase 

S, donde se encuentra su máximo valor, declinando durante G2 y M. El antígeno está 

ampliamente distribuido en tejidos normales. (66) 

La medición de PCNA en tumores sólidos, se correlaciona con la actividad mitótica, la 

determinación de fase S por citometría de flujo y el grado histológico del tumor. Se encontró 

PCNA defectivo en el 100% de las células provenientes de tumores de mama, pero no en 

células no tumorales. (67) 
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Categoría III 

Ploidía de ADN: Junto con la determinación de la fracción S, el análisis de ADN sirve para 

identificar tumores con perfiles alterados (aneuploidía). El grado de anormalidad de ADN 

está dado por un índice que se obtiene de la relación entre la ubicación del pico G0-G1 de las 

células tumorales, con respecto al de células normales. 

Hasta ahora este parámetro no ha sido considerado como un marcador pronóstico 

independiente y se considera en fase de investigación. (68) 

Factor de crecimiento de endotelio vascular (VEGF): En la actualidad el dosaje del VEGF 

circulante, proporciona un análisis menos subjetivo que la IHQ. El VEGF es un importante 

regulador de la angiogénesis y de la permeabilidad vascular y es considerado el mitógeno 

más potente para células endoteliales. En el cáncer de mama se utiliza como indicador de 

pronóstico desfavorable ya que se asocia con recidivas. Dado que la angiogénesis es esencial 

para el crecimiento y progresión tumoral, se está prestando gran atención al uso de 

inhibidores de la misma como coadyuvante de otras terapéuticas. Se ha observado que las 

pacientes con metástasis tienen títulos muy elevados del VEGF en plasma y podrían 

beneficiarse con el tratamiento con anti-VEGF (68). 

Receptor para factor de crecimiento epidérmico (EGFr): El receptor erbB1 posee 

actividad de tirosina quinasa interviniendo en la división de células epiteliales y fibroblastos, 

inducida por EGF. Se encuentra sobreexpresado en el 30% de los cánceres de mama. (68) 

Está asociado a un período libre de enfermedad más corto y a disminución de la sobrevida, 

mostrando una relación inversa con la presencia de RcE, altamente significativa. Por lo tanto 

la respuesta a la terapéutica hormonal en su presencia, se ve reducida. (30) 

PBcl-2: Es miembro de una familia de genes cuya función es regular la apoptosis. El 

producto de estos genes puede tener una acción proapoptótica (Bax, Bad, Bclxs) o 

antiapoptótica (Bcl-2, B) mediante la formación de homodímeros o heterodímeros, siendo la 

proporción entre los diferentes miembros la determinante del resultado final: sobrevida o 

muerte celular. La proteína bcl-2 se localiza principalmente en el retículo endoplásmico, 

membrana nuclear y capa externa de la membrana mitocondrial, donde regularía la 

permeabilidad de la membrana de dicho organelo. (69) 
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Se expresa frecuentemente en cáncer de mama y está relacionado con una tasa baja de 

proliferación, de alto grado de diferenciación, bajo la expresión de catepsina D en el estroma, 

diploidía del ADN y presencia de RcE. (69) 

La presencia de Bcl-2 es más frecuente en el cáncer de mama de tipo lobulillar que en el 

ductal. Se ignora la razón de esta diferencia, pero podría reflejar el diferente origen 

histológico de ambos tipos de tumores. 

Se considera que el cáncer de mama que expresa esta proteína tiene un curso más favorable 

y una buena respuesta al Tamoxifeno. (70) 

pS2: Es una proteína rica en cisteína de 6Kda producto de un ARNm inducido por 

estrógenos. Ha sido aislada originalmente en líneas celulares de cáncer de mama. Muestra 

algunas similitudes con los factores de crecimiento, aunque sus funciones permanecen 

ignoradas. 

La proteína está claramente asociada con la presencia de RcE, RcPg y con tumores hormono-

dependientes de buen pronóstico (71). Las pacientes que la expresan tienen sobrevida más 

prolongada, con menos recidivas. (72) 

La fuerte correlación con RcE indicaría que la pS2 es indicadora del funcionamiento de los 

RcE, no siempre detectable por ensayos bioquímicos. Desde un punto de vista clínico, la 

determinación por inmunohistoquímica de esta proteína, fácilmente realizable, puede 

representar un método alternativo para la predicción de la respuesta hormonal del cáncer de 

mama. 

Catepsina D: Es una aspartilproteasa lisosomal inducida por estrógeno (71). La forma activa 

funciona normalmente en los lisosomas a pH ácido y tiene actividad proteolítica y promotora 

del crecimiento. Se ha observado que la Catepsina D se expresa menos en el carcinoma in 

situ que en el invasor y estaría relacionada con el carácter invasivo del cáncer. Es la proteasa 

más comunmente secretada por células tumorales que degrada la matriz extracelular, 

favoreciendo la invasión tumoral. 

Los estudios en cáncer de mama muestran una asociación estadísticamente significativa entre 

la presencia de Catepsina D y la extensión del tumor. Cuando se analizan cortes seriados de 

ganglios axilares que drenan tumores con elevada expresión de Catepsina D, se pueden 

detectar micrometástasis que escapan a los procedimientos histológicos de rutina. (72) 
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 6.2 Marcadores tumorales no incluidos en la Categorización 

Antígeno Carcino Embrionario (CEA): Familia de glucoproteínas fetales compuestas por 

aminoácidos y glucosa en concentraciones variables. Está presente en tejidos embrionarios y 

en algunos tumores epiteliales, particularmente en los malignos. En la vida embrionaria es 

sintetizada por el páncreas y el tracto gastrointestinal. 

Sus valores disminuyen drásticamente en la vida adulta, pero pueden aumentar en diferentes 

carcinomas como el de mama, de ovario, bronquial, de esófago, de estómago, de colon, de 

recto, de páncreas y de hígado. (72) 

Debe tenerse en cuenta fundamentalmente que el CEA por sí solo no puede ser utilizado con 

fines diagnósticos de carcinoma, ya que existen procesos benignos como hepatitis, colitis 

ulcerosa, infecciones del tracto gastrointestinal, entre otros. En los que los niveles pueden 

aumentar. Sin embargo, su utilidad clínica en el cáncer de mama, reside en el monitoreo de 

la recidiva y del tratamiento de la enfermedad metastásica e inclusive en la detección de la 

presencia de un segundo tumor en pacientes inmunodeprimidas. (73) 

Mucinas: Las mucinas son glucoproteínas de alto peso molecular con un contenido de 

hidratos de carbono del 50 al 90% de su peso. Se expresan en células epiteliales normales y 

neoplásicas. Una de las más estudiadas, la MUC1 es una glucoproteína de transmembrana 

que se extiende hacia la luz de los conductos y de las glándulas. 

Esta mucina cuando está asociada a cáncer es una molécula glucosilada en forma incompleta, 

con la cadena carbohidratada trunca; tiene expuesta la unidad interna de azúcares y no la 

secuencia peptídica, que es fundamental para la molécula normal. (73) 

Las mucinas cumplen numerosas y disímiles funciones: intervienen en la morfogénesis del 

epitelio, en la remodelación del citoesqueleto y en la regulación baja de la actividad con otras 

moléculas como las moléculas de adhesión. El incremento de expresión de MUC1 por las 

células tumorales puede facilitar la separación de la masa tumoral original y de la matriz 

celular. 

Durante el proceso de metástasis en sangre, puede proteger a las células tumorales de la 

destrucción por natural killer y por otras células del sistema inmune. (74) 
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La MUC1, comunmente detectada en sangre como CA 15.3 o CA 27.29, se utiliza como 

complemento en el diagnóstico de las metástasis, en el monitoreo de la respuesta a la 

terapéutica endocrina o a la quimioterapia en la enfermedad avanzada. La CA 15.3 no es 

específica para cáncer de mama ya que una proporción de pacientes con neoplasia de próstata, 

ovario y páncreas también presentan elevación en los niveles de esta mucina. El 50% de las 

pacientes de cáncer de mama en estadio IV y entre el 10 y 20% en estadio II, presentan 

valores elevados (75). La CA27.29 es similar a CA15.3 pero es más específica. 

Ambas mucinas son consideradas clínicamente necesarias como adyuvantes en el 

seguimiento y manejo de pacientes con cáncer de mama metastásico, las cuales tienen 

elevados los niveles de estos marcadores. 

También son utilizadas para realizar muestreos en la población asintomática. Los niveles 

elevados de MUC1 están asociados a un pronóstico desfavorable y progresión en varios tipos 

de cánceres. (76) 

Breast cancer 1 y 2 (BRCA-1 y BRCA-2): Alrededor del 5 al 10% de los cánceres de mama 

están asociados a una predisposición hereditaria y de éstos el 80% se asocia a mutaciones de 

dos genes supresores: BRCA-1 y BRCA-2. Estos genes codifican fosfoproteínas nucleares 

que interactúan con múltiples procesos biológicos incluyendo fundamentalmente reparación 

del ADN dañado, regulación de la transcripción, duplicación del centrosoma y regulación 

negativa del ciclo celular. Por lo tanto funcionan como activos inhibidores de la progresión 

neoplásica. En los cánceres de mama espontáneos las mutaciones de estos genes son raras. 

El gen que codifica Bcra1 se aisló en el cromosoma 17 y el que codifica la proteína Brca2 se 

aisló en el cromosoma 13. (77) 

No todas las mujeres que presentan estos genes supresores alterados, desarrollarán cáncer de 

mama. (78) 

Se han descripto numerosas mutaciones en ambos genes. Las mutaciones de Brca-1 están 

asociadas a aparición de cáncer de mama en mujeres entre 40 y 50 años y también con el   

riesgo de padecer otros tumores, por ejemplo de ovario. Las mutaciones de Brca-2 están 

asociadas a la aparición de cáncer a edades más avanzadas, entre 60 y 70 años, y en la 

población en general con la predisposición de padecer cáncer de mama masculino, de ovario, 

vejiga, próstata y páncreas.(79) 
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Brca-1 no inicia directamente la tumorigénesis, pero causa inestabilidad genética que origina 

alteraciones posteriores incluyendo la inactivación de p53. Cuando se asocia la mutación del 

p53 y del Brca-1 aumenta considerablemente el riesgo de padecer cáncer de mama. (80) 

Ciclinas: Las ciclinas comprenden una familia de subunidades proteinicas que forman 

complejos con quinasas para activarlas y estimular la progresión del ciclo celular. 

El gen Ccnd1 que codifica la ciclina D1, se encuentra amplificado en el 20% de los 

carcinomas mamarios y su proteína está sobreexpresada en alrededor de 50% de los casos. 

Estas circunstancias han llevado a investigar si esta ciclina tiene alguna implicancia como 

marcador en cáncer de mama. Paradójicamente, se considera que la sobreexpresión de esta 

ciclina está asociada a una evolución más favorable de la enfermedad, ya que se la vincula a 

la presencia de receptores para estrógenos y a tumores más diferenciados, lo que hace posible 

el tratamiento hormonal. (80) 

La proteína p27 es inhibidora de ciclinas y puede actuar como un gen supresor de tumor. La 

reducción de su expresión produce un incremento de la proliferación celular. En cáncer de 

mama, la falta de expresión de p27 está asociada con grados más avanzados de la enfermedad 

y ausencia de receptor para estrógenos. Es un marcador de pronóstico, ya que altos niveles 

de p27 están asociados a una mejor evolución. (81) 

Factor de crecimiento transformante a (TGFa): Es un polipéptido con un 35% de 

homología con EGF y compite con él por el mismo receptor. Las células tumorales producen 

TGFα, que puede estimular la angiogénesis y la proliferación celular. Se encuentra 

sobreexpresado en cáncer de mama y en menores concentraciones en la mama lactante. En 

general, la expresión de TGFα se asocia con la presencia de ganglios positivos y la aparición 

de resistencia a la terapéutica hormonal así como al tratamiento convencional. (82) 

TGFβ: Es un factor de crecimiento multifuncional que interactúa con dos receptores 

independientes con actividad de serina treonina quinasa. En la mama normal es un regulador 

del crecimiento e involución de las células epiteliales ya que induce apoptosis en la glándula 

mamaria postlactante. En el cáncer de mama, se observa una sobreexpresión de TGFβ 

producido por las células malignas. Promueve la angiogénesis e invasión tumoral al mismo 

tiempo que actúa como un potente supresor del sistema inmune. Debido a estas características 

su presencia se asocia con la progresión de la enfermedad. (23) 
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Proteasas: Una de las propiedades de las células malignas es su capacidad de invadir y 

metastatizar. Para ello, los subclones de células cancerosas se separan del resto de la masa 

tumoral, atraviesan la membrana basal, se fijan a los componentes de la matriz a la cual 

degradan, para luego traspasar la membrana basal vascular y alcanzar la circulación. Varias 

familias de proteasas están implicadas en estos pasos: uroquinasa activadora de 

plasminógeno, catepsinas B, D y L y varias metaloproteinasas. 

Estas sustancias catalizan la degradación de la matriz extracelular y de la membrana basal. 

Así las células malignas invaden localmente y metastatizan a distancia. 

En el cáncer de mama, hay una correlación estrecha entre los niveles elevados de proteasas 

con un pronóstico desfavorable de la enfermedad. (83) 

Oncogenes y genes supresores de tumor: - (c-myc): Es un gen que codifica una 

fosfoproteína nuclear que actúa como reguladora del ciclo celular. En células normales 

aumenta en la fase G1 pero en células transformadas se expresa continuamente durante el 

ciclo. Se la relaciona con disminución de la sobrevida y recidiva de la enfermedad. (30) 

- Rb: La familia de genes del retinoblastoma, que es uno de los genes supresores de tumor 

mejor estudiado, se compone de tres miembros: el producto del gen (pRb) y dos proteínas 

relacionadas: pRb2/130 y p107, que son estructural y funcionalmente similares a pRb. Los 

tres muestran propiedades inhibitorias del crecimiento celular. 

Las proteínas se complementan entre sí y no son plenamente funcionales cuando se 

encuentran en forma aislada. La pRb2/130 es un posible blanco para ser utilizado en terapia 

génica. (84) La proteína E2F-1, es un factor de transcripción nuclear cuya actividad está 

regulada por la proteína Rb. Su aumento se correlaciona con otros marcadores pronósticos 

como grado del tumor, metástasis, receptores de estrógeno y progesterona y p53. Por lo tanto 

podría ser utilizado como marcador pronóstico. (85) 

Proteínas del choque térmico (Hsps): En la mama normal se expresa constitutivamente una 

pequeña molécula de esta familia, la Hsp 27. En las lesiones malignas es frecuente encontrar 

sobreexpresión de esta molécula. (86) 

Numerosos autores encuentran correlación entre la sobreexpresión, la presencia de receptores 

de estrógeno, ganglios con metástasis e invasión vascular. 
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De acuerdo a estos parámetros la proteína podría ser un marcador de agresividad del tumor. 
(87). Ciocca y sus colaboradores en cambio, relacionan la presencia de Hsp27 con una 

disminución de la proliferación celular e incremento de la diferenciación. Esta circunstancia 

es avalada por la presencia de receptores de estrógeno, que inducen la expresión de la 

proteína, haciendo que la célula que ha proliferado se diferencie. (88) 

Otros estudios indican que la sobreexpresión está involucrada en la regulación negativa de la 

proliferación de líneas celulares provenientes de cáncer de mama. (89) 

Estos resultados contradictorios hacen que la presencia incrementada de esta proteína no 

pueda ser utilizada como único marcador en cáncer de mama. Por otra parte, se ha observado 

que las Hsp27 inducen resistencia a la quimioterapia. La modulación de los niveles de 

expresión de Hsp podría ser utilizada en la aplicación clínica a fin de revertir la resistencia a 

drogas y controlar el crecimiento tumoral. (90) 

En experimentos realizados en nuestro laboratorio, hemos demostrado que existe correlación 

significativa entre la ausencia de expresión de Hsp 27 por las células tumorales de cáncer de 

mama y la presencia de metástasis en ganglios axilares. Su mayor expresión se correlaciona 

con estadios tempranos del cáncer mamario. (91)  

LEA.135 (Antígeno de epitelio luminal): Es una glucoproteína de superficie, distinta de las 

mucinas, queratinas y receptores de EGF que se detecta principalmente en la zona apical de 

la membrana plasmática de células epiteliales mamarias normales y neoplásicas. 

Es un marcador pronóstico independiente y en pacientes con tumor primario es índice de un 

pronóstico favorable. (92) 

La ausencia de expresión está asociada a mayor agresividad, mientras que su presencia se 

asocia con un aumento de la sobrevida y menor recurrencia del tumor. 

Es un factor independiente del tamaño, grado del tumor y edad de la paciente (93). 

 DNA topoisomerasa II-alpha: Es el blanco molecular de la doxorrubicina, droga 

activamente utilizada en la terapia de cáncer de mama. En tejidos normales es un marcador 

de proliferación. En cáncer de mama presenta estrecha asociación con otros factores 

predictivos como índice de proliferación y erb B-2(94,95). Los niveles elevados de esta enzima 

se correlacionan con alta sensibilidad a la doxorrubicina. No se correlaciona con tamaño del 

tumor, grado, receptores hormonales o recurrencia de la enfermedad. (96) 
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Glycodelina: Es una glicoproteina de 28 kDa particularmente expresada en tejidos sensibles 

a los esteroides en la mujer. Se detecta en tejidos normales y en diversos tipos de carcinomas 

de mama. En los carcinomas lobulillares, se encuentra en vacuolas paranucleares (97). 

 

6.3 Biomarcadores en Glándula prostática 

6.4 Antígeno prostático específico 

El antígeno prostático específico (PSA, por sus siglas en inglés) está presente en 

concentraciones bajas en la sangre de todos los varones adultos. Éste es producido tanto por 

las células normales como anormales de la próstata. Los niveles elevados de antígeno 

prostático específico pueden encontrarse en la sangre de los hombres con enfermedades 

benignas de la próstata como, prostatitis (inflamación de la próstata) e hiperplasia prostática 

benigna (HPB), o con un cáncer de próstata. Aun cuando el antígeno prostático específico no 

permite a los médicos distinguir entre las enfermedades benignas de la próstata y el cáncer, 

un nivel de antígeno prostático específico elevado puede indicar que son necesarias otras 

pruebas para determinar si el cáncer está presente.  

El antígeno específico de la próstata (PSA) (tabla 5) es una glucoproteína de unos 33.000 

daltons, que forma parte de la familia de las calicreínas y tiene una actividad enzimática 

semejante a la quimotripsina. El PSA es producido por las células epiteliales de la próstata y 

secretado al líquido seminal, en donde, gracias a su acción proteolítica, participa en la 

licuefacción del coágulo seminal y favorece así la migración de los espermatozoides a lo 

largo del tracto genital femenino. 

Si bien, tal como su nombre indica, el PSA se describió inicialmente como un antígeno 

producido específicamente por las células epiteliales prostáticas, más recientemente se ha 

observado que también se puede expresar tanto por las glándulas periuretrales y perirrectales 

como por diversos tejidos extraprostáticos. Estos datos, además de cuestionar la especificidad 

prostática del PSA, indican que la presencia de ciertos valores, si bien sumamente bajos, de 

este antígeno son posibles tras la realización de una prostatectomía radical, aun en ausencia 

de tumor residual. (98) 
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                                 Tabla 5. Características del antígeno específico de la próstata (PSA) (X. Filella y R. Molina) 

 

 

 

 

 

 

 

 

6.5 Fosfatasa Acida Prostatica 

La fosfatasa ácida prostática (PAP) normalmente sólo se presenta en cantidades pequeñas 

en la sangre, pero puede encontrarse en niveles más altos en algunos pacientes con cáncer 

de próstata, sobre todo si el cáncer se ha extendido más allá de esta glándula. Sin embargo, 

los niveles de la sangre también pueden elevarse en pacientes que tienen ciertas 

enfermedades benignas de la próstata o cuyo cáncer está en la fase temprana.  

 

Aun cuando originalmente se determinó que la fosfatasa ácida prostática era producida por 

la próstata, también se ha relacionado los niveles elevados de PAP con el cáncer testicular, 

la leucemia, y el linfoma no-Hodgkin, así como con trastornos no cancerosos como la 

enfermedad de Gaucher, la enfermedad de Paget, la osteoporosis, cirrosis del hígado, 

embolia pulmonar y el hiperparatiroidismo. (99) 

 

7.- IMPORTANCIA EPIDEMIOLÓGICA   DE LOS BIOMARCADORES EN 

CÁNCER DE GLÁNDULA MAMARIA Y GLÁNDULA PROSTÁTICA 

El cáncer constituye un grupo de enfermedades que han afectado a los seres humanos desde 

tiempos ancestrales. Existen registros de cáncer de hueso en momias egipcias del año 1600 

a.c., por ejemplo, el caso más antiguo de cáncer de mama data del año 1500 a.c, reportado en 

manuscritos; incluso, se tiene registro del tratamiento paliativo que se proporcionaba, y de la 

falta de cura ante la enfermedad. El nombre de “cáncer” lo recibe de Hipócrates (460–370 

a.c.), por la palabra griega karkinos que significa cangrejo. (17) 
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La Organización Mundial de la Salud OMS 2011 estimó que la principal causa de muerte en 

el mundo durante 2008 fue el cáncer, con 7.6 millones de casos, lo cual equivale al 13% de 

todas las muertes a nivel mundial, principalmente por cáncer de pulmón, estómago, hígado, 

colon, mama y próstata. (18). 

En América Latina, de acuerdo con la Organización Panamericana de la Salud OPS 2011 

durante el periodo 2008-2010, la tasa de mortalidad estandarizada a consecuencia de alguna 

neoplasia maligna fue de 110.7 muertes por cada 100 mil habitantes; para la región, las tasas 

más altas se ubicaron en Uruguay (168.4), Cuba (143.3) y Perú (136.6); en contraste, México 

presentó la tasa más baja de Latinoamérica (75.4) resultado de los esfuerzos que se han 

llevado a cabo en materia de prevención, atención oportuna y sensibilización entre la 

población. (19) 

En este sentido, la OMS apoya a la Unión Internacional contra el Cáncer y conmemora el 4 

de febrero el Día Mundial contra el Cáncer. Por ello, con el fin de brindar información 

estadística relevante y favorecer en la labor de difusión, prevención y apoyo para la persona 

que vive con la enfermedad, el Instituto Nacional de Estadística y Geografía (INEGI) 

presenta un panorama general sobre las neoplasias malignas que afectan a la población 

mexicana. (19) 

 El 86.3% de las defunciones por tumores en la población menor de 20 años en México 

durante 2011, es debida a tumores (19) malignos. 

 De cada 100 mujeres de 20 años y más con tumores malignos en 2010, 24 tienen 

cáncer de mama. (19) 

 En 2011, 8 de cada 100 hombres de 20 años y más con cáncer, presentan neoplasia 

de próstata. (19) 

 En 2011 de cada 100 defunciones por tumores malignos en hombres de 20 y más 

años, 17 fallecen por cáncer de próstata,  13 de bronquio y pulmón, 9 de estomago. 
 Las principales causas de muerte por tumores malignos en mujeres de 20 y más años 

en 2011 son por cáncer de mama (13.8%). (19) 
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 El Distrito Federal presenta las tasas más altas de morbilidad hospitalaria por cada 

100 mil habitantes por cáncer de mama (64.74)  y próstata (32.95) (19). 

Existen más de 100 tipos diferentes de cáncer Instituto Nacional del Cáncer, y la mayor parte 

de ellos toman el nombre del origen según el órgano. Durante 2010 las principales causas de 

morbilidad hospitalaria en la población mexicana son por tumores malignos en los órganos 

hematopoyéticos (leucemias en su mayoría) con 17.9%; órganos digestivos con 14.8%; y 

mama con 12.5% de los casos; en contraste los tumores del labio, de la cavidad bucal y de la 

faringe (1.6%); ojo y sus anexos (0.5%) y los tumores malignos (primarios) de sitios 

múltiples independientes (0.1%), presentan los porcentajes más bajos. (19) 

Entre los hombres, las principales causas de morbilidad hospitalaria se presentaron en 

órganos hematopoyéticos (22.8%); órganos digestivos (17.5%); y del tejido linfático que 

incluye Sarcoma de Kaposi y Linfoma de células T, periférico y cutáneo- (9.8%). Mientras 

los que reportaron menos casos fueron en tumores de ojo y sus anexos (0.6%); de mama 

(0.4%); y los tumores malignos (primarios) de sitios múltiples independientes (0.1 por 

ciento). (18) 

 Actualmente, uno de los cánceres que reciben mayor atención en los medios de 

comunicación, así como de los programas de salud, es el cáncer de mama, Dentro de los 

factores de riesgo más sobresalientes, se encuentran los antecedentes familiares, inicio de 

menstruación temprana, menopausia tardía, primer embarazo tardío y haber utilizado 

anticonceptivos hormonales. Otras investigaciones mencionan que, el aumento en las tasas 

de incidencia es resultado de la alimentación. En las mujeres, el cáncer de mama constituye 

la principal causa de morbilidad hospitalaria por el menor número de partos y la poca 

duración de la lactancia materna. Al respecto, se ha calculado que 21% de los casos de este 

cáncer se deben al consumo de alcohol, sobrepeso u obesidad y a la falta de actividad física 
(20). 

En México, durante 2009 el  Distrito Federal (64.74), Jalisco (55.40) y Aguascalientes 

(46.15) presentaron las mayores tasas de morbilidad hospitalaria por cada 100 mil habitantes 
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(incluye tanto a hombres como mujeres)  por cáncer de mama, mientras que estados como 

Hidalgo (2.89), Tlaxcala (1.85) y Estado de México (1.75), tuvieron las tasas más bajas (21).  

                          Tabla 6.  Tasa de morbilidad hospitalaria por cáncer de mama según entidad federativa 2009 (SSA) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Asimismo por grupos de edad, se observa que el porcentaje de morbilidad hospitalaria de 

cáncer de mama es más alta en las mujeres de 30 a 59 años (68.6%), comparada con la que 

presentan los hombres (45.9%), misma que se invierte entre la población masculina menor 

de 30 años y de 60 años más, que se  presentan en cada grupo los porcentaje más altos. Siendo 

las mujeres de 45 a 49 años las más propensas a padecerlo (16%), seguidas de las mujeres de 

50 a 54 (15.2 por ciento); mientras que los hombres de 60 a 64 años presentan más esta 

afección (14.1%), seguido los hombre de 55 a 59 (12.3 por ciento). (21) 

 

 

 

 

 

Entidad federativa Tasa 
Estados Unidos Mexicanos 19.23 
Aguascalientes 46.15 
Baja California 15.41 
Baja California Sur 22.29 
Campeche 5.40 
Coahuila de Zaragoza 19.06 
Colima 16.47 
Chiapas 3.15 
Chihuahua 19.67 
Distrito Federal 64.74 
Durango 15.42 
Guanajuato 12.15 
Guerrero 4.33
Hidalgo 2.89
Jalisco 55.40 
México 1.75 
Michoacán de Ocampo 9.28 
Morelos 8.90
Nayarit 17.74 
Nuevo León 24.64 
Oaxaca 8.34
Puebla 12.65 
Querétaro 13.25 
Quintana Roo 6.32 
San Luis Potosí 10.46 
Sinaloa 21.49 
Sonora 17.88 
Tabasco 12.24 
Tamaulipas 26.75 
Tlaxcala 1.85 
Veracruz de Ignacio de la Llave 16.34 
Yucatán 17.85 
Zacatecas 8.62

Nota:

Fuente: SSA (2010). Base de egresos hospitalarios 2009; y 
CONAPO (2008). Proyecciones de la Población de 
México 2005-2050. Procesó INEGI .        

La morbilidad hospitalaria corresponde al número de 
egresos hospitalarios por causa seleccionada.
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Tabla 7. Distribucion porcentual por Cáncer de Mama 2009  (SSA) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Para el caso de los hombres, el cáncer que ha recibido mayor atención en el terreno de la 

prevención es el de próstata, que afecta más a hombres mayores de 65 años y poco común 

entre los menores de 45 años; y aunque se desconoce su origen, se ha demostrado que ser 

mayor de 45 años, tener la piel negra, antecedentes familiares y antecedente de ciertas 

infecciones de trasmisión sexual –como herpes y citomegalovirus), incrementan el riesgo de 

padecer este cáncer (21). 

En su primera etapa, este padecimiento no presenta síntomas y es tratable, mientras que en 

edades avanzadas llega hasta invadir huesos y requerir cirugías agresivas que pueden afectar 

permanentemente la erección, o bien, terminar con un cáncer intratable y mortal por ello es 

Grupos de edad Total Hombres Mujeres 

Total 100.0 100.0 100.0 

Menores de 20 años 0.5 6.1 0.4

20-24 0.4 2.5 0.4

25-29 1.3 1.8 1.3

30-34 3.7 3.6 3.7

35-39 7.9 4.3 8.0

40-44 12.1 6.1 12.2 

45-49 16.0 9.8 16.0 

50-54 15.2 9.8 15.2 

55-59 13.5 12.3 13.5 

60-64 10.9 14.1 10.9 

65-69 7.5 8.7 7.5

70-74 5.2 9.4 5.1

75-79 3.3 4.3 3.3

80 años y más 2.5 7.2 2.5

Nota: 

Fuente: SSA (2010). Base de egresos hospitalarios 2009. Procesó INEGI .        

La morbilidad hospitalaria corresponde al número de egresos 

hospitalarios por causa seleccionada. 
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importante la realización oportuna a través de estudios sanguíneos o tacto rectal y en caso de 

sospecha realizar otros estudios más especializados como ultrasonografía, tomografía, entre 

otros. En el país, durante 2009 el Distrito Federal presentó la tasa más alta de morbilidad 

hospitalaria por cada 100 mil hombres con 32.95 casos, seguido por Colima (20.22) y 

Durango (18.63); en contraparte, Querétaro, Chiapas y Estado de México presentaron las 

tasas más bajas con 3.80, 3.25 y 2.96 por cada 100 mil hombres, respectivamente. (21) 

 
Tabla 8. Tasa de morbilidad hospitalaria por cáncer de próstata 2009 (SSA) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Por grupos de edad, la morbilidad hospitalaria por cáncer de próstata sólo afectó al 1.3% de 

los hombres menores de 45 años, mientras en los mayores de 80 años se incrementa hasta 

Entidad federativa Tasa 
Estados Unidos Mexicanos 11.13 
Aguascalientes 15.85 
Baja California 7.75 
Baja California Sur 13.84 
Campeche 9.65 
Coahuila de Zaragoza 11.27 
Colima 20.22 
Chiapas 3.25 
Chihuahua 10.14 
Distrito Federal 32.95 
Durango 18.63 
Guanajuato 9.46 
Guerrero 5.75 
Hidalgo 6.89 
Jalisco 18.24 
México 2.96 
Michoacán de Ocampo 7.85 
Morelos 7.70 
Nayarit 13.29 
Nuevo León 10.99 
Oaxaca 5.38 
Puebla 8.71 
Querétaro 3.80 
Quintana Roo 5.29 
San Luis Potosí 9.15 
Sinaloa 12.13 
Sonora 12.81 
Tabasco 6.94 
Tamaulipas 13.65 
Tlaxcala 8.00 
Veracruz de Ignacio de la Llave 12.99 
Yucatán 13.30 
Zacatecas 10.80 
Nota:

Fuente:

La morbilidad hospitalaria corresponde al número de 
egresos hospitalarios por causa seleccionada.
SSA (2010). Base de egresos hospitalarios 2009; y 
CONAPO (2008). Proyecciones de la Población de México 
2005-2050. Procesó INEGI .        
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19.7%, seguidos de los hombres de 70 a 74 años con 19.3%, y los de 65 a 69 años con 18.5 

por ciento (21). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Distribucion Porcentual de Morbilidad Hospitalaria por Cancer de Prostata 2009 (SSA) 

8.- CARACTERÍSTICAS MOLECULARES DE LOS BIOMARCADORES Y SU 

APLICACIÓN CLÍNICA EN EL DIAGNOSTICO, PRONOSTICO, TRATAMIENTO 

DEL CÁNCER DE GLÁNDULA MAMARIA Y GLÁNDULA PROSTÁTICA. 

8.1 Clasificacion Molecular del Cancér de Prostata 

Sobre la base de las consideraciones anteriores, el propósito de esta revisión es proponer una 

nueva clasificación molecular de cáncer de próstata que incorpora Ar, oncogenes / tumor 

supresores y el microambiente tumoral / hueso en el modelo de la enfermedad.Debido a la 

heterogeneidad de cáncer de próstata, hay respuestas a las terapias que nos han dado mejores 

conocimientos sobre cuál de estos conductores  específicos hay en estas etapas de la 

progresión. (115) 

Este concepto de " respuestas a  las terapias " forma la base de una nueva clasificación 

molecular de cáncer de próstata y debe ayudar a determinar en qué etapa de la progresión 

específica se inhibe. 

En nuestro modelo alternativo la progresión del cáncer de próstata es agrupada en tres 

categorías:  

 

Nota: INEGI 

1.3 1.2 
3.4 
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I. Endocrino 

II. Microambiente  

III. Células Autónomas 

Los Andrógenos   da la señalización que desempeña un papel central en este modelo de 

progresión tumoral. En la fase temprana de cáncer de próstata, los andrógenos dan señales 

que responde a dihidrotestosterona  (DHT). (115) 

 

 

 

 

 

 

Fig 5.  Fase DHT-dependiente de cáncer de próstata. 

 

 Una parte de bajo grado de cánceres se encuentra en esta etapa " DHT dependiente”. Sin 

embargo la dependencia DHT  de los cánceres se caracteriza por la progresión paracrina 

impulsada por la señalización de andrógenos que sigue siendo importante, aunque por 

diferentes mecanismos (116). La transición de una función endocrina en una función paracrina 

en cáncer de próstata es un mito que señala la progresión potencial del cáncer de prostata. En 

esta fase de la próstata la progresión del cáncer entra en lo que llamamos un "Espiral " en el 

que numerosos cambios en los andrógenos señalados están acompañados por un 

microambiente alterado  con interacciones tumorales. En la última fase de la enfermedad, el 

cáncer de las células pierden la dependencia Ar  sale del "espiral " y se convierte en un tumor 

de células. Este modelo sirve como marco para el cáncer de próstata en grupo terapéutico. 
(117) 

 

8.2 Fase orientada a endocrinología 

La fase endocrina en el cáncer de próstata depende en la presencia de 5α DHT  que se produce 

por la reducción de 5 α de la testosterona (véase la fig 5). Aunque la testosterona y DHT 
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ambos se unen a Ar y activan Ar  en genes, DHT tiene una velocidad de disociación inferior 

y por lo tanto un mayor efecto en la señalización Ar que la testosterona. Por lo tanto  la 

inhibición de la formación de DHT debería reducir Ar actividad (118). En efecto  en la fase 

endocrina impulsada por el cáncer de próstata hace una señalización de andrógenos que 

responde a DHT. La 5 α reductasa finasteride y dutasteride se utilizan para evitar la 

conversión de testosterona a DHT para interrumpir promotores del crecimiento de 

señalización de DHT. Sin embargo se previene el cáncer de próstata  (118) y la reducción de 

dutasterida de cáncer de próstata (119). El ensayo demostró que finasteride y dutasterida reduce 

la tasa de cánceres de bajo grado, pero no tiene un efecto en cánceres de alto grado. Además 

la reducción por dutasteride  (119) mostró que un significativo número de pacientes con cáncer 

de bajo grado en el diagnóstico inicial no tiene cáncer detectable en posteriores biopsias 

repetidas después del tratamiento con dutasterida en comparación con el placebo. Estos 

hallazgos apoyan la hipótesis de que algunos cánceres de bajo grado dependen de DHT, los 

efectos dependientes del grado de finasteride o dutasteride señalan terapéuticamente la 

heterogeneidad de las redes de señalización de andrógenos que son diferentes entre los 

cánceres de bajo grado y de alto grado. (120) 

Mecanismos moleculares de la Fase Endocrina en sus efectos diferenciales de DHT y 

testosterona en Ar de señalización fueron observados por varios grupos. En la caracterización 

las diferentes funciones de la testosterona y DHT en la señalización, Lin y Chang (121) 

encontraron que la expresión de Tdd5, un gen diana de andrógenos, se diferencia  por 

testosterona en comparación con DHT. En estudios en animales, Dadras y sus colegas (122) 

informaron de que las ratas castradas tratadas con testosterona y finasteride expresaron 

mayores niveles de genes responsables de la inhibición de crecimiento de la próstata y la 

diferenciación tratada con testosterona sola. Porque el tratamiento finasteride lleva a la 

testosterona  a los niveles intraprostáticos, los estudios concluyeron que los efectos de la 

DHT en la proliferación y la diferenciación no eran los mismos que los de testosterona. En 

otra serie de experimentos, Li y sus colegas (123) encontraron que finasteride o dutasteride 

causaron una reducción global de los niveles de DHT intraprostáticas. Sin embargo el eje 

central de los andrógenos señalizan los múltiples vías de regulación, sus resultados indicaron 

que independientemente del estado de Ar, 5 α reductasa las variantes genotípicas y los niveles 

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)

http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/


 

Página 48 

 

de expresión diferentes de 5 α reductasa en las células de cáncer de próstata también son 

responsables para la modulación de la señalización de Ar. Ellos encontraron que 5 α reductasa 

donde la expresión varió entre líneas celulares de próstata  y  aún más la expresión de cada 

una de las tres enzimas 5 α reductasa en respuesta a los andrógenos también era de tipo 

celular. 

Los estudios sugieren que tipo I 5 α reductasa se incrementa en la mayoría tumores de 

próstata (en relación con el tipo II que es más predominante en la próstata normal) lo que los 

autores argumentan que la eficacia de dutasterida es un inhibidor dual 5 α reductasa superior 

a finasteride  un tipo II 5 α reductasa inhibidor (124 ) . Recientemente  los estudios en el 

laboratorio han llevado a cabo en tratar de explicar los resultados de los ensayos clínicos con 

5α reductasa inhibidor. Usando muestras con cáncer de próstata se habían sometido al 

tratamiento con dosis finasteride, durante 4 meses antes de la prostatectomía, Mostaghel y 

sus colegas (125) ven que las células epiteliales de próstata son normales y analizaron la 

expresión de 90 genes regulados por andrógenos. 

Los resultados mostraron que las muestras tratadas podrían agruparse en Ar bajo grupos de 

actividad genética en función de su expresión genética de perfiles altos. La relación entre la 

actividad y el gen Ar la respuesta al tratamiento a la dutasterida aún no ha sido aclarado.  

 

8.3 Manejo del marcador y la terapia para la Fase Endocrina 

Las respuestas diferenciales de grado y la etapa dependiente de células epiteliales de próstata 

a agotamiento de DHT por 5 α reductasa inhibidores apoyan la conclusión de que una parte 

de los primeros cánceres de próstata pueden ser identificados cada uno por el desarrollo de 

marcadores que apuntan a DHT dependencia. Las diferencias entre los grupos independientes 

y DHTson dependientes probables debido a los cambios en la sensibilidad AR a DHT. Sin 

embargo, la base bioquímica para estos cambios sigue siendo poco clara. (124) 

La comprensión de las redes de señalización de andrógenos, incluyendo la expresión de las 

enzimas 5α reductasa, durante la primera etapas de la progresión del cáncer de próstata será 

importante en determinar si el cáncer se encuentra en los sistemas endocrinos y si el paciente 

responderá al tratamiento con inhibidores de la 5 α reductasa. (125) 
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8.4 Fase  del microentorno dependiente (endocrino a fase paracrina) 

La transición de elndocrino  a  próstata paracrina indica la progresión del cáncer potencial 

letal del cáncer.Para los pacientes con cáncer de próstata de alto grado, los andrógenos la 

ablación (agotamiento de andrógenos gonadales), por ejemplo, por Lupron, es más eficaz que 

el 5  α reductasa en la inhibición cáncer de próstata de alto grado o metastásico (126). Sin 

embargo la respuesta a la ablación de andrógenos es heterogéneo en el que algunos pacientes 

tienen un efecto supresor sostenido, mientras que otros son refractarios al tratamiento en unos 

pocos años (126).Cuando la enfermedad avanza hasta la fase metastásica, sólo la minoría de 

los hombres con cáncer de próstata se ha mantenido para controlar el cáncer con ablación de 

andrógenos. (127) 

Asociado con cambios Ar es la activación de oncogenes y la pérdida de genes supresores de 

tumores, que ha sido discutido (128). La pérdida de la Pten gen supresor de tumores  lo que 

lleva a la activación del fosfoinosítido vía 3-quinasa/Akt, es uno de los primeros cambios 

genéticos detectados durante la progresión del cáncer de próstata (128). Varios oncogenes, 

como se describió anteriormente son regulados en el cáncer de próstata avanzado. 

Curiosamente, estos andrógenos conducen a la regulación positiva de genes asociados con la 

transición epitelial mesenquimal (129), como se observa con la expresión de cadherinas 

mesenquimales, por ejemplo, N - cadherina (129) o cadherina - 11 (130), en resistente a la 

castración cáncer de próstata. La combinación de estos cambios lleva a la progresión del 

cáncer de próstata y metástasis (véase la fig.5). 

La resistencia adquirida a la privación de andrógenos coincide con progresión del cáncer en 

el hueso  la zona preferida de recurrente cáncer, que apunta a la presencia de una 

especificación  hueso epitelial interacción que impulsa la progresiom del órgano específico. 

(130)  

En conjunto, estas observaciones indican que bajo la selectiva presión de ablación de 

andrógenos los cánceres de próstata evolucionan a partir de una conducta endocrina (por las 

hormonas esteroides gonadales) a una conducta paracrina (por los factores presentes en el 

tumor). La transición del endocrino a paracrino de cáncer de próstata a menudo indica la 

presencia de cáncer diseminado incurable con la terapia estándar actual. (131) 
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Durante la fase de microambiente dependiente, la progresión del cancer está dominado por 

la adaptación del tumor con el tiempo. Estas adaptaciones incluyen círculos viciosos 

continuos, en que altera el microambiente de los tumores y los tumores a su vez alteran el 

microambiente. Proponemos el término " espiral de progreso " para ilustrar estos cambios de 

serie en el tiempo (ver fig. 6). Los mecanismos moleculares se reflejan en los "giros " del 

espiral. (131) 

El intervalo, refleja la tasa de adaptación del tumor aunque hay muchos cambios que puede 

ocurrir en un "giro ", nos referimos a los cambios más críticos en la conducción de la 

progresión del tumor. (130) 

 

Dado que el cáncer de próstata es heterogénea, con varios manejos" diferentes en diferentes 

momentos de la progresión tumoral  los "giros " pueden ser identificados a través de la 

respuesta al tratamiento específico. Por ejemplo  un tumor que es sensible a abiraterona  a 

(una enzima de síntesis de esteroides) inhibidor de Cyp17 puede comprender uno de estos a 

su vez (Fig. 6) (131). Cuando el tumor ya no es sensible a la terapia de depleción de 

andrógenos, que indica que otra vez se ha producido y el tumor ha progresado en otra fase 

de progresión del espiral que indica las alteraciones en el tumor y su microambiente. Los 

tumores en este nuevo "espiral " requerirán diferentes terapias que específicamente se dirigen 

a las propiedades alteradas que define esta fase de la espiral (132). En la actualidad  los "Giros", 

que son detectados por las respuestas a las terapias, han sido identificados (Fig. 7). Debido a 

los antiandrógenos dirigidos Ar señalizan como una terapia inicial de cáncer de próstata son 

más eficaces tempranamente en vez de etapas tardías de la progresión que alteran la 

biosíntesis de andrógenos y cambios en el Ar. Conducen el ultimo giro en el espiral donde 

han sido identificados  pero su secuencia permanece claro. El examen de la estructura 

molecular cambia antes y después de la estimulación con agentes específicos se aclaran las 

vías para ayudar a la terapia dirigida una guía específica de giros del espiral. (132) 

 

8.5 Mecanismos moleculares de la Fase microambiente dependiente 

La progresión del espiral se caracteriza por una combinación de señalización a través de Ar 

y el microambiente del tumor. Con respecto a la señalización Ar  estudios recientes han 
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sugerido múltiples " mecanismos de escape " por el cual Ar puede sostener su bajo " nivel de 

grado " de andrógenos. Estos mecanismos de escape son importantes en la conducción de la 

progresión del tumor. La producción intracrina de andrógenos por la regulación positiva de 

las enzimas de síntesis de esteroides  por ejemplo, Cyp17, induce la transición del endocrino 

para andrógenos intracrinos dependendientes. Un número de copias Ar aumenta 

constantemente después de la castración prolongada (133). La participación de estos 

mecanismos de la progresión del cáncer de próstata se muestra por un reciente informe que 

los agentes terapéuticos por ejemplo abiraterona o MDV3100 son producidos por el tumor 

andrógeno o inhiben la función del receptor de andrógenos respectivamente llevan a 

resultados clínicos mejorados (Fig. 7).  

También se demostró que las mutaciones de ampliación Ar ligando  específica  que los 

glucocorticoides además de andrógenos son capaces de activar Ar (134). Otro mecanismo que 

explica  la resistencia a la castración y se produce con frecuencia después de la terapia es la 

expresión de las isoformas de Ar que carecen de un Ar dominio de unión al ligando pero sin 

embargo pueden transducir señales (135). Es importante destacar que un número creciente de 

estudios muestran que estos Ar inducen la transcripción de genes adicionales (136).El Ar se 

compone de numerosos genes involucrados en la mitosis incluyendo Ube2c, cuya expresión 

se correlaciona con Ar expresión en muestras clínicas. Varios grupos mostraron que en la 

próstata independiente de andrógenos de cáncer celulares, Ar regula un programa 

transcripcional distinta que es diferente de las células de cáncer de próstata dependientes de 

Ar  en particular la regulación por incremento de los genes del ciclo celular mitótico. (137) 

 El agotamiento de andrógenos también se ha notificado a llevar a un aumento en la expresión 

de la adhesión celular mesenquimal donde las moléculas incluyen N-cadherina y la 

cadherina–11, lo que aumenta la propiedad migratoria de las células tumorales así como 

contribuir a la interacción de las células tumorales con osteoblastos en un microambiente 

óseo. Por lo tanto, los andrógenos se convierten en Ar señalado, favoreciendo las metástasis 

y funciones promotoras del crecimiento diferenciado (139). Estas alteraciones en última 

instancia puede ser señal de la vuelta final en el espiral de evolución es decir  carcinoma 

neuroendocrino pobremente diferenciado, que carece de Ar. 
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Los cambios en los "giros " en el "espiral " se determina no sólo por alteraciones Ar sino 

también por la activación de los oncogenes y los cambios en el microambiente tumoral.(138) 

Como resultado de estas interacciones son numerosos los oncogenes activados en este tema 

se ha discutido en Gallick y sus colegas, a sólo unos ejemplos ilustrativos que se dan aquí. 

Cuándo y cómo se activan estos oncogenes es complejo y no se entiende bien ejemplos de 

oncogenes que pueden desempeñar un papel en las vueltas del espiral incluye Src, Igf – 1r, 

Fgf - R, Met, Axl y Ack. En etapas posteriores del espiral, polo quinasa 1 (PLK1), Aurora 

quinasa A (Aurka), Ubec2 y Mycn son regulados debido al andrógeno (140). Estos pueden 

conducir las últimas etapas de la progresión de la enfermedad. La activación de oncogenes y 

el agotamiento de andrógenos no son funciones independientes, nuevas pruebas indican que 

existe una función entre oncogenes y Ar. La resistencia de bloqueo Ar se ha demostrado que 

se asocia con un aumento en la actividad de Src como se evidencia por fosforilacion Src 

quinasa ex (Efstathiou y colegas), por lo que la activación de Quinasas de la familia Src 

(SFK) se pueden utilizar como un biomarcador, pero el mecanismo no se conoce. Depleción 

de andrógenos ha sido demostrado que aumenta la expresión de MET. Por lo tanto, este puede 

contribuir a la respuesta observada por cabozantinib en cáncer de próstata (140). Cinasas 

oncogénicas por ejemplo, Src, Her2, AKT y ACK se ha demostrado que fosforila Ar  que 

puede cambiar las funciones de Ar  afectando a la activación oncogénica. Cada uno de estos 

cambios puede representar un "giro " individual en el espiral o puede trabajar en combinación 

con la secuencia de conducir a turnos progresistas. (141) 

Porque no tenemos un conocimiento detallado de la cantidad  de los Ar cambiantes que 

afectan a la progresión del cáncer de próstata ni sabemos el tiempo y la secuencia de la 

activación del oncogén  todavía no es posible asignar la especificación "Ar  sus cambios de 

señalización oncogénicos a específicos  en la progresión del espiral (de ahí, la ambigüedad 

representado por la figura 7). La combinación de la señalización Ar bloqueantes y agentes 

dirigidos moleculares nos permitirán que define estos "giros ", que representan cambios 

importantes en estado de la enfermedad (141). Es probable que los factores que determinan las 

" Vueltas " pueden ser diferentes entre los individuos, como específica el oncogén y la 

secuencia de activación de oncogenes pueden variar entre los tumores. Sin embargo si la 

terapia dirigida contra un oncogén dada tiene éxito si se prolonga el tiempo de una paciente 
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que permanece según lo dictado por la activación de un oncogén (fig. 7). La  posterioridad 

identificación de  biomarcadores para los pacientes que entran en un específico "giro " en el 

espiral probablemente determinará una futura selección de la terapia. 

Gleave y colaboradores ( 142 ) demostraron que por inocular las células LNCaP sensibles a 

andrógenos tumorigénicas bajas con fibroblastos de  hueso humano a una línea celular es 

resistente a la castración C4 - 2 que se genera lo que indica que las células estromales son 

capaces para modificar las propiedades de células tumorales LNCaP y hacen células 

resistentes a la castración ( 143) . El tumor de células y el medio ambiente interacciona en su 

mayoría impulsada por factores paracrinos, se ha demostrado que el cáncer de células 

prostáticas secretan morfogenética ósea la  proteína  VEGF, o el crecimiento fibroblastos 

factor de 9 (FGF9), que afecta a la proliferación de células estromaticas  y aumentan la 

angiogénesis tumoral. A su vez, el tumor de células estromales proporciona factores  tales 

como osteonectina que aumentan la invasividad de las células del tumor  la supervivencia o 

la proliferación. Además de la formación de hueso la proliferación de las células tumorales 

en la médula ósea induce con frecuencia una respuesta osteolítica como refleja en el aumento 

de los receptores activados por el factor nuclear kappa B ligando y N – telopéptido(143). El 

aumento de la resorción ósea conduce a la liberación de TGF - β de la matriz ósea, alterando 

aún más las propiedades de células tumorales. Son también importantes en la conducción de 

"giros " en el espiral. Además tanto el tumor y el microambiente se  adapta bajo presión en 

la selección de las terapias y las adaptaciones pueden dar lugar a giros en diferentes fases del 

espiral. La combinación de todos estos factores amplificados es en las  interacciones 

bidireccionales a  una multidimensional comunicación  lo que representa. Por lo tanto  la 

combinación de alteraciones en Ar señalizados en activación de oncogenes y factores 

ambientales todo ello contribuye al modelo espiral presentado en la figura. 6 (144).La biología 

que impulsa a cada uno a su vez se puede utilizar para guiar la aplicación de la terapia 

oportuna en previsión de la progresión. Salir del espiral ocurre cuando una serie de 

mutaciones surgen, incluyendo la pérdida de Ar, Ro p53, la regulación positiva de polo-

quinasa 1 (PLK1), Aurora quinasa A (AURKA) y amplificación de Mycn. En esta etapa, las 

células de cáncer de próstata ya no son reguladas por el microambiente y se convierten en 

células tumorales como lo indica la flecha roja en el lado derecho de la figura. Terapias 
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dirigidas que puedan afectar a que se convierten en el espiral al igual que se indican las 

posibles etapas de la enfermedad. 

 

 

 

 

 

Fig 6: Modelo en espiral (Logothetis J. Christophert) 

 

8.6 Marcadores y estrategias de tratamiento para la Fase microambiente 

El modelo en espiral sugiere que la terapia se debe aplicar entre las interacciones complejas 

entre un tumor y su microambiente a ocurrir. Algunos pacientes con cáncer de próstata 

primario tienen un efecto supresor sostenido en respuesta a la ablación de andrógenos lo que 

sugiere que hay una etapa de cáncer prostático que es sensible a los andrógenos gonadales. 

Estos pacientes eventualmente se convierten al tratamiento en unos pocos años, y este estado 

de cáncer de próstata define un "giro" al principio del espiral (144). Los marcadores que 

apuntan a la entrada en la primera a su vez puede ser un aumento en Cyp17 expresión en el 

cáncer de células prostáticas una indicación de la biosíntesis de andrógenos intracrina. 

 Si este fuera el caso la aplicación de abiraterona puede conducir a una prolongación del "giro 

Cyp17 " (ver fig. 7). En apoyo de esta posibilidad los estudios recientes de nuestro grupo 

mostraron que la aplicación de abiraterona en la etapa temprana del cáncer de prostata 

significa una mejora en el resultado clínico (no publican datos). Ar amplificado y / o 

mutaciones pueden llevar a una falta de la respuesta al tratamiento de abiraterona. Aumenta 

la actividad SFK puede ser desarrollado como un biomarcador para la predicción de 

abiraterona resistencia (Efstathiou y sus colegas) y la entrada en la siguiente fase del espiral. 

La detección de un aumento en SFKs sugiere que un inhibidor como dasatinib se puede 

aplicar en la prevención de la enfermedad avanzada en la siguiente vuelta del espiral. Estos 

son ejemplos de cómo el modelo propuesto se puede usar para predecir una progresión de la 
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enfermedad y aplicar la terapia dirigida al momento adecuado con la secuencia correcta. Sin 

embargo algunos hombres con cáncer de próstata pueden tener parcelas muy cortas  lo que 

indica la progresión rápida de la enfermedad. Estos lanzamientos cortos indican múltiples 

alteraciones que ocurren en un período muy corto de tiempo. En estos casos  una única terapia 

puede ser incapaz de provocar una respuesta. (145) 

Hasta el momento, no existen biomarcadores predictivos que puedan orientar el tratamiento 

para este subconjunto en  hombres con cáncer de próstata. En este caso  una terapia de 

combinación se  basa en la aparición de múltiples biomarcadores  que pueden ser 

considerados. 

Como se muestra en el modelo en la figura. 7A, la terapia puede ser curativa esta posibilidad 

es probable que se produzca a través de la aplicación temprana en un biomarcador. 

Alternativamente  el giro puede ser alargado lo que sugiere que la terapia dirigida ha sido 

eficaz contra el biomarcador predictivo (Fig.7). Después del tratamiento  el tumor se adapta  

lo que lleva al siguiente giro del espiral. (145) 

La aplicación exitosa del agente terapéutico correcto en esta etapa del espiral también se 

alargara en el siguiente turno (Fig. 7B). Es posible que la aplicación de la terapia dirigida no 

tendrá un efecto terapéutico positivo (fig. 7C). Este resultado sugeriría que el tumor está en 

una fase más compleja de la enfermedad. (145) 

 

 

 

 

 

 
Fig 7: Tratamientos terapeuticos del modelo en espiral (Logothetis) 

 

La salida de la progresión dependiente del microambiente espiral es anunciada por una 

manifestación clínica distinta caracterizada por una gran masa tumoral en la próstata o los 

ganglios linfáticos y metástasis viscerales sin un acorde aumento en el suero del antígeno 

específico prostático (PSA). Si se producen metástasis en los huesos, que son 

predominantemente hueso lítico metástasis (146). Estos hallazgos reflejan el surgimiento de 
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una rápida proliferación del cáncer andrógeno independiente que requerirá tratamiento 

diferente. En contraste con el medio ambiente micro dependiente, cáncer de próstata 

responde a agentes quimioterapéuticos, incluyendo docetaxel, mediante la reducción del 

volumen del tumor, una indicación de que el tumor ya no está regulado por su microambiente, 

una etapa que llamamos fase de la "célula tumoral. (147) 

Esta forma de cáncer de próstata se puede distinguir de otro tipo de cáncer de próstata, ya 

que no se expresa el Ar y / o secretan PSA  por lo tanto su crecimiento es verdaderamente 

independiente de los andrógenos. Las características clínicas de células tumorales del cáncer 

de próstata limitan pequeños carcinomas de células, la mayoría de estos cánceres comparten 

algunas de las características neuroendocrinas y en su forma pura  son cánceres  prostáticos 

neuroendocrinos denominado (NEPC) o pequeño cáncer de próstata de células (SCPC) (148). 

NEPC es raro en el diagnóstico como al menos de 1 % de cáncer de próstata en un diagnostico 

inicial comprende este subtipo histológico / morfológico. Sin embargo, NEPC parece ocurrir 

más comúnmente después del fracaso de la terapia hormonal y es por lo tanto casi seguro 

aumentando en frecuencia que la privación androgénica donde las terapias se utilizan 

clínicamente. Se observó que algunos tumores pueden poseer un espectro morfológico que 

van desde acinares adenocarcinoma a un fenotipo de células pequeñas (149,150). 

 NEPC por lo tanto, se prevé que sea responsable de un aumento en el porcentaje de letalidad 

por cáncer de próstata, que se estima ser tan alta como 30 % (151). 

 

8.7 Mecanismos moleculares en fase de la celula 

El mecanismo por el cual la célula tumoral  surge  en esta fase está en  un estudio intenso, 

pero aún no está claro  incluso cómo el tumor se vuelve enriquecida con células Ar - negativos 
(151). El sello distintivo de esta transición es la pérdida de Rb y la pérdida o mutación de p53. 

La pérdida de genes supresores de tumores conduce a  una inestabilidad cromosómica, lo que 

resulta en muchos cambios genómicos, incluyendo la pérdida de Ar. La presencia de células 

Ar - negativos en el tumor también puede ser debido al enriquecimiento de células madre en 

cáncer de próstata, donde informaron que debería ser baja en la expresión Ar. Beltrán y 

colaboradores  encontraron que Mycn amplificado se produce en estos tumores, y esto puede  

en parte explicar  la propiedad del tumor neuroendocrino. (152) 
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El resultado de la inestabilidad genética conduce a muchos cambios de los cuales afectan a 

los genes del ciclo celular especialmente los relacionados con la transición de la fase M, 

incluyendo Aurka y Plk1 (153). Wang y colaboradores demostraron que " ciclo celular " (52 

transcripciones) y " ciclo celular mitótico " (24 transcripciones) son las 2 mejores 

transcripciones reguladas por el Analisís de Gen. Aurka, Plk1, Ube2c, así como Mycn son 

todos los ejemplos de posibles marcadores. Aurka regula la entrada en mitosis, así como el 

montaje del aparato del uso mitótico así que afecta a la separación de los cromosomas. Mycn 

amplificado se asocia con frecuencia con Aurka amplificado. Además, Otto y sus colegas (154) 

también mostraron que Aurka estabiliza Mycn. 

Otro regulador de la fase M sobreexpresa en el cáncer de prostata es la Plk1. Plk1 media la 

entrada en mitosis  así como maduración del centrosoma  la actividad de control donde  la 

activación del complejo anafase  y la eventual salen de la fase M con la iniciación de la 

citocinesis (155). Plk1 se sobreexpresa en el cáncer de próstata  con una mayor expresión en 

tumores de alto grado (156). Pérdida de Pten regula al alza Plk1. Recientemente, Deeraksa y 

colaboradores mostraron aumentos en Plk1 expresión en independiente de los andrógenos. 

Las células LNCaP, es importante destacar que estas células responden al inhibidor de PLK 

Bi2536 al someterse a la necroptosis. Así, numerosos resultados recientes indican la 

importancia posible de inhibidores de los productos de genes de fase M como terapias para 

NEPC, se discute a continuación. (156) 

 

8.8 Marcadores y estrategias de tratamiento para la fase celular 

 La detección del aumento en los biomarcadores mitóticos, por ejemplo , UBE2C , AURKA 

, PLK1  y biomarcadores de proliferación , por ejemplo , Ki - 67 , pueden indicar salir de la 

fase microambiente dependiente. NEPC o SCPC marcadores tales como la cromogranina A, 

sinaptofisina  y neuronas específicas como enolasa son también biomarcadores 

característicos de esta fase, como es Mycn amplificado. (157) 

En la  fase de la célula tumoral  de la enfermedad   hay inhibidores que afectan la función 

mitótica  que pueden ser eficaces  en contraposición a las etapas anteriores cuando la 

señalización Ar afecta más vías Ar clasica. Actualmente la primera línea de tratamiento para 

esta fase es la quimioterapia  pero los pacientes  se convierten rápidamente resistentes a este 
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enfoque. Como base molecular para SCPC se entiende mejor individualizada .La terapia 

puede ser posible  por ejemplo, los inhibidores de la AURKA tales como PHA - 739358 

(danusertib) han sido probados en ensayos clínicos. Sin embargo  danusertib no logró 

alcanzar el criterio principal de valoración de la respuesta del PSA. Sobre la base de  nuestro 

análisis el PSA como criterio de valoración es poco probable que sea adecuado para los 

tumores que están en la fase de " tumor de células. (157)  

Además, el tratamiento terapéutico en este ensayo no fue dirigido específicamente a los 

pacientes con Aurka amplificada; por lo tanto no es seguro que  una mejor respuesta ha 

logrado, centrarse en los pacientes con NEPC amplificado Aurka. Plk1 está recibiendo un 

interés creciente como un objetivo prometedor (158). Los estudios preclínicos en células de 

osteosarcoma han proporcionado evidencias de que Plk1 es un promotor de la transformación 

oncogénica. Células LNCaP se demostró que habían aumentado Plk1 y responden a un 

inhibidor mediante la activación de la necroptosis. Inhibidores de Plk1 están llegando  a un 

ensayo clínico para tumores sólidos. Bi2536 es un inhibidor selectivo de Plk1 que alcanza el 

ensayo de fase II en varios tumores sólidos  pero no cáncer de próstata con poca eficacia. 

Volasertib (BI 6727) es un potente  inhibidor relativamente selectivo para Plk1. Un estudio 

de fase I en los pacientes con enfermedad avanzada muestra una farmacocinética favorable 

y  un perfil de toxicidad limitada en pacientes con tumores sólidos avanzados (159). Los 

estudios de fase II están en curso en la base de nuestro modelo, los inhibidores de Plk1 puede 

ser eficaz en células tumorales en los que se sobreexpresa Plk1. 

8.9 Identificacion de biomarcadores que predicen  la terapia 

En la actualidad muy pocos biomarcadores han sido identificados  que predicen cada giro en 

el cáncer de próstata a una progresión espiral. En nuestro modelo propuesto, cada uno de los 

giros del espiral se produce en respuesta a un manejo específicamente de la progresión del 

cáncer de próstata (Fig. 7). Estas " vueltas " son identificadas  por la respuesta del paciente a 

un tratamiento específico .La identificación de específicos biomarcadores son fundamentales 

para determinar la terapia apropiada para un turno dado y la predicción de tránsito al siguiente 

turno. Varios agentes terapéuticos han sido aprobados para el cáncer de próstata a un  

tratamiento basado en su eficacia probada en la prolongación de la supervivencia de los 

pacientes y otros están en ensayos clínicos activos. (159) 
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Sin embargo sólo una fracción de los pacientes tratados se beneficia de estas terapias 

dirigidas. Los pacientes que  comprenden verdaderos respondedores  a biopsias recogidas de 

este grupo de los pacientes serán de gran valor en la identificación de biomarcadores para 

cada vuelta. Por ejemplo  la expresión de Cyp17  Ar, localización nuclear de Ar en el tumor, 

y niveles detectables de plasma y testosterona predice la probabilidad de respuesta a 

tratamiento con abiraterona. La terapia puede indicar cambios en la función Ar que 

abiraterona hace ineficaz  tal resultado podría predecir que un inhibidor de Ar con un 

mecanismo de acción diferente  tales como MVD3100 podría ser útil en la terapia. Los 

biomarcadores pueden también proporcionar pistas de una etapa más progresiva de la 

enfermedad  que está ocurriendo o está por ocurrir. Por ejemplo, independientemente de la 

puntuación de Gleason, el estado de Pten o Tmprss2 - Erg –fusión proteínas,  dan si los 

biomarcadores de la fase de células cancerosas prostáticas se incrementan, por ejemplo, 

Aurora A, Mycn, o Plk1, estos resultados sugieren que los pacientes deben ser tratados con 

la quimioterapia. Los biomarcadores también pueden ayudar a predecir la inminente 

resistencia a la terapia dirigida. Por ejemplo, el aumento de fosforilación de las proteínas de 

la familia Src se encontró en las muestras de los pacientes que no eran sensibles a tratamiento 

conabiraterona (Efstathiou y colegas). (159) 

Estos ejemplos sugieren que las nuevas terapias combinadas, donde la terapia puede ser 

aplicada cuando las especificaciones de los biomarcadores permitan predecir que un nuevo 

objetivo (o controlador de progresión) surjan, en lugar de esperar hasta que la resistencia a 

un inhibidor dado se produzca. Lo más importante de la identificación de los biomarcadores 

que predicen la respuesta al tratamiento donde los pacientes se benefician de los inhibidores 

específicos o combinaciones de inhibidores. 

Nuestro modelo por tanto  requiere repetitivos muestreos durante el curso del tratamiento 

para determinar el "giro " para la selección de la terapia. Esto puede no ser práctico en el 

ámbito clínico. Una solución probable que este problema se encuentra en los últimos avances 

de la " biopsia líquida ", donde la circulación  de las células tumorales (CTC) proporciona la 

información sobre el tumor de estado (etapa de la progresión). (159) 

 EL análisis de los CTC es valioso como varias muestras de sangre para la determinación de 

los biomarcadores. 
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Es posible que los factores en el microambiente pueden " conducir "  a la progresión  y 

muchos de estos factores se liberan en sangre. Por lo tanto  el desarrollo de anticuerpos de  

microarray que capturan estos factores paracrinos en la circulación proporcionará 

información sobre los cambios en el microambiente tumoral que predicen la progresión del 

tumor (o fracaso de la terapia). (160) 

Una importante contribución en la comprensión molecular de biomarcadores de la iniciación 

del tumor y la progresión será casi sin duda que surgan de  una secuenciación de próxima 

generación (NGS) de tumores. Este enfoque ya tiene identificado varios cambios genéticos 

que pueden "conducir" a la progresión del tumor, como se comenta por Beltrán y Rubín (160). 

Por ejemplo en el cáncer de próstata ETS negativa en la que Pten no se ha perdido, Spink 

(inhibidor de la serina peptidasa, Kalal tipo 1) se sobreexpresa en el 10% de los tumores. Las 

mutaciones en el gen de tipo speckle Poz (Spop) ocurren en 6% a 13% de tumores. En una 

fracción muy pequeña (<1%) de los tumores, NGS  muestran reordenamientos en el gen Braf 

predictivo e implicaciones para el pronóstico de estas alteraciones genéticas son inciertas 

pero bajo intensa investigación y si el desarrollo de inhibidores que se dirigen a estas 

moléculas específicamente serán de valor terapéutico que queda por determinar. NGS 

estudios sugieren que alguna progresión de próstata se producen a través de la evolución 

clonal y esto se ve apoyado por estudios recientes de Sowalsky y colaboradores (161) muestran  

que Gleason idéntico reordenamiento del gen Tmprss2. A pesar del inicial controlador puede 

ser clonal, la experiencia con todos los medicamentos actualmente en uso clínico muestra 

que la resistencia a ellos se levantará, lo que lleva a la predicción de que al iniciar el clon  

evolucionará aún más a expresar los conductores adicionales que se describen en el modelo 

espiral.  

 

8.10 ¿Cómo modificar el nuevo modelo a la terapia? 

La selección de la terapia que incorpora conductores moleculares que promueven la 

progresión del tumor en los tumores heterogéneos  como propuesto en la figura 7  debe 

mejorar el resultado clínico. (162)  

Los modelos  pronósticos basados no incluyen los factores descritos anteriormente, es decir, 

alteraciones Ar  microambiente factores  y la activación de oncogenes. En nuestra propuesta 
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del modelo  utilizamos biomarcadores predictivos, algunos que han sido claramente 

identificados y otros que surgirán como terapias objetivas siguen siendo utilizados en la 

clínica. Este modelo también conduce a secuencias o combinaciones más eficaces de agentes 

molecularmente (162). Por ejemplo, en el que prevalece el modelo de pronóstico en el que el 

grado de Gleason y la extensión de la enfermedad dictan la estrategia de tratamiento, la 

quimioterapia se reserva para el tratamiento de pacientes refractarios hormonales con la 

inminente  progresión sintomática. En el modelo propuesto, se sugiere que la quimioterapia 

se beneficien aquellos pacientes cuyo cáncer está en el estado autónomo de la célula  

independientemente de si se detectan en una etapa temprana o tardía de la progresión del 

cáncer. (162) 

En el modelo propuesto  se sugiere que estos inhibidores serán más eficaces cuando se 

aplique antes es decir, en la fase inicial de señalización de andrógenos  de vueltas impulsadas 

de la etapa endocrina manejando la progresión en lugar de la etapa de microambiente tardío. 

La justificación de este enfoque es  cuando el tumor entra en un  microambiente  la etapa 

impulsada por  las enfermedades en la progresión del espiral en el que los inhibidores de Ar 

serán menos eficaces o insuficientes para inhibir la progresión del tumor debido a la 

activación de oncogenes y complejo del tumor / microambiente (162).Los biomarcadores 

moleculares en las vueltas del avance del espiral en esta aproximación, dará nuevas 

orientaciones en cuanto a sus combinaciones terapéuticas. (162)  

 
Tabla 9: Estudio diagnostico en las terapias (Logothetis J. Christophert) 

 

 

 

 

 

8.11 Clasificación genómica del cáncer de mama 

Los primeros trabajos que analizaron los cambios en los patrones de expresión génica en el 

tejido mamario se llevaron a cabo al comparar la expresión de 8102 genes en 65 muestras 

quirúrgicas de cáncer de mama para obtener “firmas” o “fotografías” moleculares de cada 
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tumor. Los resultados de dicho estudio evidenciaron la presencia de diversos fenotipos 

moleculares y por ello sugirió la existencia de una gran diversidad biológica en los tumores 

mamarios: (163) 

1. El grupo ERBB2, que expresa altos niveles del gen Erbb2, así como de otros genes 

localizados en el amplicon Erbb2 (negativos al receptor de estrógenos). Estos tumores 

muestran una mejor respuesta a la quimioterapia y cerca de 50% responde al tratamiento con 

Trastuzumab. (164) 

 2. El grupo “parecido al normal” se caracteriza por expresar un gran número de genes 

propios del epitelio mamario normal (negativos al receptor de estrógenos). (165) 

3. El grupo “basal” expresa genes característicos de las células basales de la mama, en 

particular queratinas 5 y 17, y son negativos al receptor de estrógenos y amplificación de 

Erbb2, es decir, son negativos triples. Este subtipo tiene el pronóstico más sombrío. 4. El 

grupo “luminar” se distingue por la expresión, relativamente alta, de muchos genes 

expresados en las células epiteliales de la luz de los conductos mamarios, incluido el receptor 

de estrógenos. Son tumores negativos a Erbb2 y suelen tener la mejor tasa de sobrevida.  Los 

análisis genómicos iniciales han demostrado que dentro de la denominación “tumores 

negativos a receptor de estrógenos” se encuentran al menos tres entidades biológicamente 

distintas (grupos 1 a 3), las cuales deberían tratarse como enfermedades diferentes (166,167). 

 En un estudio posterior se analizaron 78 carcinomas mediante un microarreglo de 8102 

genes. Este trabajo permitió depurar la lista de genes capaces de diferenciar a los cuatro 

patrones previamente descritos y reducirla a 476 genes, algo que se conoce como perfil 

intrínseco de expresión. De esta forma, se han logrado relacionar perfiles de expresión 

genómica con la sobrevida general de las pacientes. En consecuencia, los subtipos Erbb2 y 

el basal parecen vincularse con una menor sobrevida. Asimismo, los tumores de los 

subgrupos luminar B y luminar C se identificaron como entidades clínicas diferentes con un 

curso más agresivo, en particular en relación con la reincidencia del tumor (168). De manera 

paralela, otro grupo de investigación analizó los patrones de expresión de unos 25000 genes 

en 117 tumores de mama. Al aplicar una medida de clasificación supervisada, se identificó 

un patrón de 70 genes que resultó altamente predictivo para el desarrollo de metástasis 

distantes en un periodo de cinco años en pacientes sin evidencia de metástasis linfática 
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regional. Este hallazgo indica que es posible llevar a cabo evaluaciones pronósticas del curso 

clínico en tumores de mama a partir del análisis de la lesión primaria. Este trabajo demuestra 

la utilidad de las firmas moleculares para detectar patrones de expresión que tienen un mayor 

valor predictivo que los parámetros clínicos tradicionales. Además, permite reconocer a los 

pacientes que se beneficiarán en mayor proporción del tratamiento adyuvante al analizar 

tumores primarios de mujeres jóvenes en estadios I y II (menores de 53 años) (169,170).  

Además de la utilidad predictiva, la estadificación basada en patrones de expresión se 

correlaciona con la respuesta a la quimioterapia preoperatoria. En consecuencia, a través del 

análisis del tejido obtenido de biopsias por aspirado de aguja fina se determinó que los 

subtipos parecido al basal y Erbb2 son más sensibles al tratamiento preoperatorio con 

paclitaxel y doxorrubicina en comparación con los patrones parecido a normal y luminar (171). 

La utilidad clínica y la relevancia biológica de estos hallazgos también se demostraron al 

analizar los patrones de expresión de lesiones metastásicas, en las cuales se identificó un 

patrón de expresión muy similar al del tumor primario, aun si la metástasis distante se 

desarrollaba años después del diagnóstico y se encontraba en un microambiente distinto al 

del tumor primario (172,173). 

 

8.12 Diferentes perfiles de expresión y evaluación del riesgo  

Para evaluar la correlación entre los resultados obtenidos con el perfil de genes intrínseco y 

la predicción del curso clínico con base en el patrón de expresión de 70 genes, se analizaron 

115 tumores independientes, con agrupamiento jerárquico basado en los 534 genes que mejor 

diferenciaban a los subtipos luminar, basal, Erbb2 y parecido a normal. Este mismo análisis 

se aplicó a los datos, de los cuales se obtuvo el patrón predictivo de los 70 genes. Los 

resultados indicaron que, cualquiera que fuera la plataforma de microarreglos utilizada, se 

reproduce de forma consistente la identificación de los subgrupos de tumores en datos 

generados de forma independiente. Además de corroborar la presencia de los subgrupos, este 

trabajo permitió correlacionar al subtipo de tumores con patrones de expresión basal y Erbb2 

con el grupo de alto riesgo, definido por el patrón de 70 genes, mientras que los subtipos 

luminar A y luminar B mostraron una correlación con un buen pronóstico y un pronóstico 

intermedio, respectivamente (174).  
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 Dado que se han desarrollado diferentes tipos de patrones de expresión con capacidades 

predictivas en distintas cohortes de pacientes y cada grupo ha utilizado plataformas 

tecnológicas diferentes, la lista de genes específicos muestra poca sobreposición entre los 

distintos estudios. Esto puede impedir la aplicación clínica de tales hallazgos. El problema 

se analizó mediante la comparación de cinco patrones de expresión en una cohorte de 295 

pacientes en relación con su capacidad de evaluar riesgo, al margen de los genes analizados 

en cada uno de lo perfiles. Se compararon cinco patrones: 

 a) El modelo de progresión basado en 70 genes (MammaPrint™); (169,170) 

 b) Modelo de respuesta a heridas; (175,176) 

 c) Puntaje de recurrencia (OncotypeDX™); (177,178) 

 d) Modelo de subtipos intrínsecos (luminar A, luminar B, ERBB, receptor de estrógenos 

negativo, basal y parecido a normal); (174) 

 e) Modelo de tasa de expresión de dos genes (relación de tasa de expresión entre Hoxb13 e 

Il17br). Los resultados indican que la mayor parte de los modelos presenta niveles altos de 

concordancia en cuanto a su capacidad de predicción clínica en muestras individuales. Casi 

todos los tumores que se identificaron como basales, Erbb2 negativos a receptor de 

estrógenos o luminares B también se clasificaron en el grupo de mal pronóstico mediante los 

modelos de 70 genes, activación de respuesta a heridas y una elevada puntuación de 

recurrencia. El patrón de 70 genes y el modelo de puntuación de recurrencia concordaron en 

la clasificación de desenlace clínico en 77 a 81% de los casos, lo cual resulta relevante, dado 

que estas pruebas se aplican ya en el ámbito clínico. En el cuadro 10 se presentan algunas de 

las pruebas con base genómica para evaluar el riesgo de cáncer de mama. (179) 

Tabla 10: Pruebas genómicas  (Hidalgo-Miranda A, Jiménez-Sánchez G.) 

 

 

 

 

 

 

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)

http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/


 

Página 65 

 

8.13 Correlación entre perfiles de expresión, clasificación molecular y patrones de alteración 

en el número de copias de DNA 

El análisis de aberraciones en el número de copias de DNA en el cáncer de mama ha 

identificado regiones específicas de amplificaciones en 8q11, 1q21, 17q11, y 11q13, así como 

deleciones en segmentos que contienen genes supresores de tumor conocidos, como Pten y 

Cdkn2a. En términos comparativos, los tumores del subtipo basal presentan más alteraciones 

en el número de copias que los otros subtipos, lo que indica un mayor grado de inestabilidad 

cromosómica en este subtipo tumoral (180). Entre los sitios de interés de amplificación 

relacionados con peor pronóstico clínico se encuentran 8q33.3 (Edd1, Wdsof1), 8q24.11-13 

(Thrap6, Dcc1, Sqle, Spg8) y 11q14.1 (Ndufc2, alg8 y Usp35). 

 

 

 

 

 

 
Fig 8: Perfil de alteraciones de DNA (Hidalgo-Miranda A, Jiménez-Sánchez G.) 

 

En realidad, la amplificación de cualquiera de estas regiones permite identificar a pacientes 

con una menor sobrevida y presentación de metástasis distantes al margen de otros 

parámetros clínicos (180). La figura 8 muestra un histograma de frecuencias con las regiones 

del genoma humano que sufren alteraciones en el número de copias en un mayor porcentaje 

de los tumores mamarios. 

Los tumores “triple negativos” (181) se caracterizan por la ausencia de expresión de receptores 

hormonales (estrógenos y progesterona), así como de Her2, y constituyen cerca de 15% del 

total de los tumores de mama. Este subtipo de neoplasias pertenece en su mayoría al subgrupo 

de expresión basal, el cual se distingue por un curso clínico muy agresivo (182). Se han 

identificado alteraciones específicas en el número de copias relacionadas con este tipo de 

tumor, como amplificaciones en 9p24-p21, 10p15-p13, 12p13, 13q31-q34, 18q12, 18q21- 

q23 y 21q22. El uso de microarreglos de genotipificación de alta densidad ha identificado 

que los patrones de pérdida y ganancia de material genético son diferentes en subtipos 
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tumorales clasificados mediante expresión. Estas diferencias incluyen la amplificación de 

12q, para el tipo luminar B (gen Rab1b), la amplificación de 10p para el subtipo basal (gen 

Kiaa1217) y la deleción recurrente de 16q en el subtipo luminar A. Esta deleción constituye 

un factor de buen pronóstico en todos los subgrupos tumorales (182). El uso del microarreglo 

de SNP capaz de identificar 500 000 variaciones genómicas, junto con el análisis de datos de 

expresión génica, permitieron determinar la importancia funcional de las alteraciones del 

número de copias de DNA. Estos análisis no sólo destacan la importancia de los genes 

identificados con anterioridad, como Erbb2, sino que además posibilitan una mejor 

definición de otras regiones importantes, como las amplificaciones en 8p12 y 11q13.5-q14.2. 

Esto resulta en una notoria reducción del número de genes blancos con posible relevancia 

biológica. Un ejemplo de esta utilidad es la reducción de la amplificación detectada con 

regularidad en 17q23.2 a una región de 249 kb que contiene al gen Rps6kb1 y al micro-RNA 

presumiblemente oncogénico mir-21(183). La figura 9 muestra la capacidad de detección de 

alteraciones en el número de copias de DNA de diferentes plataformas de microarreglos y 

ejemplifica la forma en que una mejor resolución hace posible identificar alteraciones 

genómicas más puntuales en el genoma de la célula neoplásica. 

 

8.14 Micro-RNA y cáncer de mama 

Estudios iniciales en cáncer de mama han demostrado que es posible diferenciar tejido 

normal de tumores mediante patrones de expresión de micro-RNA: los que presentan un 

mayor cambio son mir-125b, mir-145, mir-21 y mir-155(184). Asimismo, se ha demostrado 

que genes relevantes en la transformación neoplásica de la mama son susceptibles a la 

regulación por micro-RNA, como en el caso de Erbb2 y Erbb3 (185) receptor de estrógenos, 
(186) tropomiosina 1 (187) y caderina E, (188) entre otros. En fecha reciente se describió la función 

del micro-RNA-10b (miR-10b) en el inicio del proceso de invasión y metástasis a través de 

la inhibición de HOX-D10 y la sobreexpresión de Rhoc (189). Estos datos sugieren que los 

micro-RNA, dada su capacidad de regular la función de una gran cantidad de blancos 

transcripcionales, podrían determinar los patrones de expresión a nivel de RNA mensajero 

en los diferentes subtipos de cáncer de mama. Esta hipótesis se confirma en trabajos 

recientes, que demuestran la presencia de micro-RNA específicos en diferentes subtipos 
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tumorales, como el basal y el luminar (190). El papel de estas moléculas como posibles 

biomarcadores de riesgo se ha demostrado a través del análisis de miR-126 y miR-335. La 

expresión de estos micro-RNA se pierde en la mayoría de los tumores primarios de mama, 

sobre todo en los pacientes que presentan una recaída y la pérdida de la expresión se vincula 

con un menor tiempo de desarrollo de metástasis (191).     

Los tres abordajes más importantes que se han aplicado para el descubrimiento de factores 

genéticos de predisposición al cáncer de mama son los estudios de ligamiento en el genoma 

completo, la búsqueda de mutaciones en genes candidato mediante secuenciación y, en fecha 

reciente, los estudios de asociación del genoma completo. Hoy día se conocen tres grupos de 

factores de predisposición genética al cáncer de mama, basados en el riesgo relacionado con 

cada grupo (191) 

8.15 Estudios de ligamiento 

 El primer grupo de riesgo lo constituyen los genes de alta penetrancia relacionados con el 

cáncer de mama de tipo familiar; a través de estudios de ligamiento fue posible mapear los 

genes Brca1 y Brca2 (192). Las mutaciones en Brca1 y Brca2 confieren alrededor de 15 a 20% 

del riesgo relativo familiar para cáncer de mama en la población caucásica (193). Las 

mutaciones en Tp53, dentro del marco del síndrome de Li-Fraumeni, también se consideran 

como de alta penetrancia, ya que las pacientes con este síndrome presentan un riesgo 

significativamente más elevado a padecer cáncer de mama (194). También en los síndromes 

de Cowden (mutaciones en Pten) y Peutz-Jeghers (Stk11) y el síndrome de cáncer gástrico 

difuso hereditario (mutaciones en Cdh1) se ha identificado una mayor susceptibilidad a 

desarrollar cáncer de mama. Sin embargo, las mutaciones en Tp53, Pten, Stk11 y Cdh1 son 

muy raras en los tumores de mama esporádicos, por lo que su contribución al riesgo relativo 

fuera del contexto de sus síndromes adjuntos es muy baja (195-199). 

 

 

 

 

 
Fig 9: Deteccion de alteraciones en el DNA (Hidalgo-Miranda A, Jiménez-Sánchez G.) 
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Estudios de resecuenciación de genes donde esta aproximación ha identificado mutaciones 

en genes como Chek2, Atm, Brip1 y Palb2, los cuales pueden elevar el riesgo relativo de 

padecer la enfermedad de dos a cuatro veces  (200-203). Por otra parte, existe un polimorfismo 

codificante en el gen Casp8 que se vincula con una reducción moderada del riesgo de padecer 

cáncer de mama (204). Sin embargo, la frecuencia de estas variaciones en la población general 

es baja y, aun si se consideran todos los genes de susceptibilidad conocidos hasta la fecha, 

todavía queda una proporción de 70 a 75% de los casos de cáncer de mama que no presenta 

estas variantes genéticas (205). Estudios de asociación, genes candidato y genoma completo. 

Los estudios genómicos del cáncer de mama se llevaron a cabo de manera inicial a través de 

una estrategia de gen candidato (206).  
Tabla 11: Variantes genéticas (Hidalgo-Miranda A, Jiménez-Sánchez G.) 

 

 

 

 

 

 

Desafortunadamente, debido a limitaciones en el número de muestras analizadas y su diseño, 

muchos de los resultados de estos estudios no fueron replicables (207). En fecha reciente ha 

sido posible el desarrollo de plataformas tecnológicas que permiten evaluar cientos de miles 

de polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) en grandes cantidades de muestras, lo cual 

abre la posibilidad de llevar a cabo estudios de asociación en todo el genoma y elimina el 

sesgo debido a preconcepciones acerca del papel de genes específicos en las enfermedades 
(208,209).  En el caso del cáncer de mama se han efectuado cuatro estudios de asociación del 

genoma completo, que en conjunto han analizado cerca de 40 000 casos contra 79 000 

controles (cuadro III (210). El diseño experimental de estos estudios se ha dividido en etapas, 

lo que hace más eficiente el análisis y reduce sus costos. Por ejemplo, el estudio de Easton 

analizó de manera inicial un grupo de 390 casos, ya sea con un historial de cáncer de mama 

hereditario o bien con tumores bilaterales, contra 364 controles mediante una plataforma de 

microarreglos de genotipificación para el análisis de 227 876 SNP.  
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Para la segunda etapa se seleccionó 5% de los SNP más significativos (12 711), los cuales se 

genotipificaron en 3 990 casos y 3 916 controles independientes. En la tercera etapa se 

seleccionaron los 30 biomarcadores más significativos y se analizaron en 21 860 casos y 22 

578 controles provenientes de 22 estudios internacionales (211). Las variantes genéticas 

reconocidas en estos estudios elevan el riesgo relativo de cáncer de mama en <1.5. Sin 

embargo, en virtud de los enormes números de casos y controles analizados, el diseño en 

etapas que permite la replicación en poblaciones independientes y la astringencia estadística 

de los análisis, el poder de estas asociaciones es muy elevado. La señal de asociación más 

sólida detectada hasta ahora se localiza en la región 10q26 (cuadro III), en el intrón 2 del gen 

Fgfr2. Este gen se ha encontrado mutado en diferentes tumores, si bien las bases moleculares 

acerca del modo en que esta variante incrementa el riesgo de padecer cáncer de mama se 

desconoce. La siguiente variante más relacionada se halla en la región 16q12, en un bloque 

de desequilibrio de ligamiento que contiene al gen Tnrc9 y cuya expresión puede predecir la 

capacidad metastásica de los tumores primarios a hueso (212). La señal en 5p12 se encuentra 

en desequilibrio de ligamiento con el gen Mrps30, que codifica para una proteína de 

ribosomas mitocondriales que interviene en el proceso de apoptosis. Por otro lado, la variante 

situada en 5q11 se halla en el bloque de desequilibrio de ligamiento donde se localizan tres 

genes; el Map3k1 es el candidato más interesante, ya que codifica a una cinasa activada por 

mitógenos que interviene en el control de señalización celular. En cuanto al locus 2q33, la 

región incluye el gen Casp, participante en la apoptosis, aunque el bloque de desequilibrio 

de ligamiento también incluye a otros genes cuya función no se ha determinado en el cáncer. 

La asociación con variantes en 8q24 se localiza en una región muy interesante, ya que 

diversos estudios la han encontrado vinculada con el cáncer de próstata (213), colon (214) y 

vejiga (215). A pesar de la cercanía con el oncogén C-myc, las bases moleculares que explican 

cómo estas variaciones afectan la carcinogénesis todavía se desconocen. Por último, la región 

11p15 situada dentro del intrón 10 del gen Lsp1, que codifica a una proteína específica de 

linfocitos, también se ha relacionado con cáncer de mama. Análisis recientes indican que 

algunos de los genes en los que se localizan dichos biomarcadores (Tnrc9, Fgfr2 y Map3k1) 

presentan expresión diferencial en los distintos subtipos de tumores, definidos por perfiles de 

expresión (216). Asimismo, la presencia de algunas de estas variaciones se ha vinculado con 
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positividad para receptores hormonales, bajo grado histológico, metástasis en ganglios y 

tiempo de sobrevida (217). 

 
Tabla 12: Factores Geneticos (Hidalgo-Miranda A, Jiménez-Sánchez G.) 

 

 

 

 

 

 

8.16 Estudios de resecuenciación masiva en el cáncer de mama  

En la actualidad, los métodos de secuenciación automatizada han dado un salto significativo, 

abatiendo los costos en grado notorio y, sobre todo, aumentado la capacidad de secuenciación 

en forma masiva. En el caso del cáncer de mama, las técnicas de secuenciación de nueva 

generación se han utilizado para identificar los sitios de unión del receptor de estrógenos alfa 
(218) y aún no se ha notificado la secuencia completa del genoma de un tumor de mama. Sin 

embargo, mediante tecnología de secuenciación tipo Sanger, se analizó la secuencia de 20857 

transcritos provenientes de 18191 genes en una muestra inicial de 11 tumores y dos tejidos 

normales del mismo paciente (grupo de descubrimiento) (219). Los genes que se encontraron 

mutados en el grupo de descubrimiento se analizaron con posterioridad en un grupo 

independiente de 24 muestras (grupo de validación). Este análisis identificó un total de 506 

mutaciones somáticas, de las cuales 79 se validaron en la muestra independiente y se 

distribuyeron en 62 genes. Estos genes codifican a proteínas que participan en 108 vías 

metabólicas, muchas de las cuales incluyen las vías de señalización de 3-cinasa de 

fosfatidilinositol (PI3K) y NF-κB. 

 

8.17 Traducción de los hallazgos genómicos a la práctica clínica y salud pública 

La traducción de resultados genómicos del cáncer de mama en productos clínicos se ha 

observado sobre todo en el campo de los perfiles de expresión de RNA. Tanto el patrón 

analizado por el modelo de 70 genes (MammaPrint) como la firma molecular de 21 genes 
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(OncotypeDX) se utilizan en ensayos clínicos para determinar su utilidad y desempeño, en 

comparación con marcadores pronósticos tradicionales para determinar si se asigna 

quimioterapia adyuvante a pacientes de cáncer de mama. En el caso del MammaPrint, se 

efectúa el estudio MINDACT (Microarray In Node Negative Disease may Avoid Chemo 

Therapy) que compara el método tradicional para la evaluación de recurrencia del tumor con 

la firma molecular de 70 genes. Por otra parte, el ensayo clínico Trial Assigning 

IndividuaLized Options for Treatment (Rx), o TAILORx, analiza la utilidad de la firma 

basada en 21 genes (219). Las pacientes con diagnóstico reciente de cáncer de mama, con 

receptores de estrógeno o progesterona positivos y negativos para amplificación de Her2/neu, 

y cuyos tumores aún no metastatizan a los ganglios linfáticos, son elegibles para este estudio. 

Los alelos de riesgo identificados mediante estudios de asociación de genoma completo 

continúan bajo evaluación. En fecha reciente se evaluó el perfil de riesgo generado con seis 

de estos alelos en cuanto a su capacidad de determinar los riesgos individuales y 

poblacionales. Los resultados indican que el perfil no es suficientemente poderoso para 

predecir el riesgo individualizado. Sin embargo, es capaz de estratificar a la población general 

con base en riesgos relativos de acuerdo con grupos de edad. De esta forma, una mujer con 

un perfil de riesgo genético determinado por los seis SNP podría ubicarse en un percentil de 

riesgo poblacional específico para calcular el riesgo relativo relacionado con su edad. Las 

mujeres de 50 años que estuvieran en el quinto percentil de la distribución de riesgo tendrían 

un riesgo a 10 años de 1.5%, mientras que las mujeres de 41 años, ubicadas en el percentil 

95, tendrían un riesgo a 10 años de 2.3% (220). Otro aspecto relevante de la investigación en 

el cáncer de mama es la farmacogenómica. Los polimorfismos en genes como Cyp2d6, 

Cyp3a4, Cyp3a5, Cyp19a1 y Sult1a1 se han relacionado con la eficiencia clínica del 

tamoxifén y las aromatasas. Asimismo, las variantes de los genes Cbr3, Abcb1 y genes de 

estrés oxidativo se vinculan con una respuesta a antraciclinas y una respuesta clínica general 
(221) lo cual los hace candidatos interesantes para su evaluación en la población mexicana. 
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9.-PERSPECTIVAS DE USO DE BIOMARCADORES EN EL CÁNCER DE 

GLÁNDULA MAMARIA Y GLÁNDULA PROSTÁTICA. 

Debido a que los miRNAs son moléculas muy estables dentro de las células y fluidos 

corporales  que representan objetivos ideales para el descubrimiento del biomarcador ciertos 

grupos miARN o miRNA se han sugerido para ser biomarcadores de diversos tumores 

malignos y para el pronóstico. Basándose en su expresión específica de tejido  miRNAs 

pueden ser utilizados para la clasificación y subclasificación de muestras difícilmente 

clasificables por la rutina inmunohistoquímica (222). Ciertos miRNAs pueden seguir esta ruta, 

comenzando como un marcador específico de tejido y que termina como un marcador útil, 

detectable en la sangre u otros fluidos corporales. El mecanismo exacto de la producción y 

liberación de miRNAs individuales endocrino en oncología aún no se conoce, pero estos 

procesos pueden llegar a ser descubiertos, teniendo en cuenta el rápido aumento del número 

de publicaciones que muestran que miRNAs circulantes pueden servir como biomarcadores 

útiles. A  la fecha, miRNAs circulantes se han utilizado en la evaluación de infarto agudo de 

miocardio (223)  

y el daño tisular (224) y ha demostrado ser valiosos biomarcadores para  células renales (225), 

cáncer de mama (226), y el cáncer de próstata (227). 

En base a sus propiedades similares a las hormonas de diferente producción y sitios que 

actúan  miRNAs se han sugerido a ser una nueva clase de hormonas por Selth y col (228). En 

efecto, las hormonas que actúa a través de sus receptores, miRNAs son dirigidos por  diversas 

proteínas que pueden cumplir los criterios de hormonas, teniendo en cuenta su presencia en 

la sangre, y también son potencialmente capaces de influir en la función de un órgano distante 
(229). 

 La biología de sistemas da un enfoque completo con mecanismos de pequeños ARN 

relacionados nos ayudará a construir modelos de enfermedad (230). 

A pesar de los avances en cuatro importantes áreas (tecnología de la imagen, tratamiento 

quirúrgico, las modalidades terapéuticas y terapias moleculares dirigidas), el cáncer sigue 

siendo una de las principales causa de muerte en el mundo. Los biomarcadores, que se 

utilizan para la detección precoz del cáncer y la selección de la estrategia terapéutica, son 

herramientas poderosas que pueden mejorar los resultados de tratamientos contra el cáncer y 

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)

http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/


 

Página 73 

 

reducir la mortalidad relacionadas con el cáncer (231) .En la última década, el progreso 

significativo en el amplio análisis del genoma humano, epigenoma, transcriptoma, proteoma 

y metaboloma ha llevado al descubrimiento de un variedad de biomarcadores que pueden ser 

utilizados para detectar en etapa temprana el cáncer y predecir la progresión tumoral, la 

respuesta farmacológica, clínica resultado o alguna combinación de estas tres trayectorias 
(232). Por otra parte, la tecnología basada en la bioinformática ciencias de la computación ha 

facilitado enormemente el descubrimiento de biomarcadores que están fuertemente asociadas 

con la patofisiología de los cánceres particulares. Por ejemplo, varias dinámicas, incluyendo 

la fosforilación de proteínas, el tráfico de proteínas y la localización, y las interacciones 

proteína-proteína que han tenido efectos secundarios se observan con frecuencia en el cáncer 

de las células. Modificaciones posttraducción específicos (por ejemplo, fosforilación) y / o 

el estado (por ejemplo, localización nuclear) de especial proteínas en las células cancerosas 

pueden ser significativos en la clínica dando situaciones como potenciales biomarcadores de 

cáncer. Recientemente, el análisis proteómico ha facilitado enormemente las categorias de 

los perfiles de expresión de genes no sólo en líneas celulares sino también muestras clínicas, 

incluyendo suero / plasma, orina, fluido espinal, fluido sinovial y tejidos. En esta revisión,  

los enfoques proteómicos son utilizados en el descubrimiento de biomarcadores de cáncer y 

se describen el estado actual de estos. 

Los estudios proteómicos recientemente, que tiene como objetivo mapear toda la proteína 

humana conjunta (233). Será necesario un esfuerzo mundial sistemático lograr este objetivo 

con respecto a la abundancia de proteínas , la distribución y la localización subcelular , así 

como con respecto a interacciones de las proteínas con otras biomoléculas y funciones de 

proteínas en los puntos de tiempo específicos . Como  estrategia, el grupo de investigación 

HPP se ha centrado en tres trabajos pilares - espectrometría de masas (MS) -basado, en 

anticuerpos y basados en el conocimiento de estrategias proteómicas. En esta sección, se 

describen las principales plataformas proteómicas utilizados para descubrimiento de 

biomarcadores del cáncer. (234) 

9.1 Proteómica ms- base 

Recientemente, MS ha evolucionado a un nivel tal que puede ser utilizado para evaluar la 

complejidad del proteoma humano (235). MS tiene desempeñado un papel fundamental en el 
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descubrimiento de biomarcadores de proteínas en la investigación en el cáncer y otras 

enfermedades. Inicialmente  los estudios proteómicos se basaron en dos dimensiones 

electroforesis en gel y posterior MS  

El análisis fue desarrollado como un enfoque para el descubrimiento de biomarcadores de 

espectros de masas y de reconocimiento de patrones han permitido investigadores y clínicos 

a utilizar la bioinformática para distinguir pacientes con cáncer de sujetos sanos (236), y LC / 

MS se utiliza a continuación para identificar los miles de las proteínas en las muestras 

biológicas; estas muestras pueden ser tejidos, suero, plasma, orina o elución de proteína de 

líneas celulares. La LC / MS métodos basados en  que se puede utilizar para exhaustivamente 

analizar péptidos digeridos  se denominan colectivamente proteómicos (237). Hay dos 

enfoques principales para la proteómica   y cada método está diseñado para una adecuada 

cuantificación de la cantidad de péptido.  

 

9.2 Proteomica basado en anticuerpos 

El proteoma humano se compone de  20 500 proteínas que se definen como las isoformas 

representativas de todos las codificaciónes de proteínas locus del gen. Hay esfuerzos en curso 

en el campo de la proteómica para generar anticuerpos específicos que reconocen cada 

componente del proteoma humano. Basados en anticuerpos proteómicos desempeña un papel 

fundamental en el descubrimiento de biomarcadores de cáncer y el proceso de validación, en 

concreto, facilita la evaluación de cáncer de biomarcadores y proporciona una estrategia 

lógica para la generación sistemática y específica de uso anticuerpos para explorar el 

proteoma. La proteína humana Proyecto Atlas ha sido creada para generar sistemáticamente 

específicos anticuerpos a nivel mundial y para utilizar estos anticuerpos de estudios de las 

correspondientes proteínas e isoformas de proteínas. (238) 

El uso de anticuerpos para la proteína de perfiles en una escala mundial es una aproximación 

intuitiva que debería facilitar la sistema de examen del  proteoma cáncer; basado en enfoques 

de anticuerpos que  pueden ser utilizados en conjunción con una amplia gama de ensayos de 

alto rendimiento como la inmunohistoquímica (IHC) en microarrays de tejidos (TMA) y 

microarrays de proteínas (239-241). 
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TMA es un método de montaje de múltiples muestras de tejido a partir de un bloque de 

parafina  a evaluar simultáneamente múltiples biomarcadores utilizando IHC ; TMA puede 

potencialmente convertirse en un método molecular acelerado para el uso de una biblioteca 

a gran escala de anticuerpos para examinar la asociación entre biomarcadores moleculares y 

los resultados clínicos ( 242) . 

Cada conjunto se incuba con una muestra de prueba (por ejemplo, un celular lisado o muestra 

de suero) que representa un tratamiento específico condición  y múltiples analitos de la 

muestra se miden simultáneamente. Por el contrario, RPPA inmoviliza un alícuota de una 

muestra individual de prueba compleja (por ejemplo suero, plasma, elución de proteína a 

partir de una muestra de tejido o de un lisado celular) en cada punto de matriz. En los 

formatos de RPPA  cada matriz se incuba con una proteína de detección  que es normalmente 

un anticuerpo  y un solo analito se mide y se compara directamente a través múltiples 

muestras (243). 

RPPAs es un descendiente directo del inmunoensayo en miniatura  y la plataforma de 

tecnología RRPA está diseñado para su cuantitativo análisis de proteína específica 

(fosforilación, glicosilación, procesamiento o alguna combinación de los mismos), o las 

formas totales de proteínas celulares a partir de una cantidad limitada de muestras.  

 

Los perfiles de expresión de los genes y modificaciones post-traduccionales son herramientas 

poderosas para identificar dianas terapéuticas específicas en cánceres. La tecnología 

proteómica facilita en gran medida el análisis exhaustivo de expresión de la proteína y 

modificaciones post-traduccionales. 

El desarrollo de métodos globales y cuantitativos para elucidar por lo tanto, los eventos de 

fosforilación dinámicos es esencial para una comprensión sistemática de la biología del 

cáncer. MS tiene madurado hasta convertirse en una poderosa tecnología para análisis 

fosfoproteomico. Olsen et al. (244) identificado el sitio específico de la señal de fosforilación 

en redes menores de EGF señalización a nivel mundial. Se estimularon las células HeLa con 

EGF  y luego se  cuantificaron globalmente el estado de fosforilación de fosfopéptidos que 

habían sido eluidas de las células. 
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Estos ensayos incluyeron una combinación de las técnicas incluyendo el etiquetado de 

isótopos estables utilizando aminoácidos en la celda cultura (SILAC), cromatografía de 

intercambio catiónico fuerte - (SCX) y dióxido de titanio (TiO2) para el enriquecimiento de 

fosfopéptidos, y de alta precisión de múltiples etapas MS. Esta técnica permitió a este grupo 

para detectar sitios de fosforilación en 6600 2.244 proteínas y para determinar la dinámica 

temporal de la fosforilación péptido que siguió la estimulación con EGF (245). Más 

recientemente este grupo se aplica de alta resolución Proteómica MS basados para investigar 

el proteoma y fosfoproteoma de células humanas en el transcurso de la célula, ciclo y 

proteínas cuantificadas 6027, identificaron 20 443 única sitios de fosforilación y dinámicas 

supervisadas de las fosfoproteínas. Anticuerpos individuales que reconocen específicos 

fosfopéptidos se han generado por muchos individuos los científicos y las empresas para 

identificar la fosforilación el estado de las proteínas particulares. RPPAs que emplean el sitio 

específico de anticuerpos para fosforilaciones de proteínas pueden medir directamente el 

nivel de las isoformas de proteínas fosforiladas y pantallas que combinan RPPA y anticuerpos 

se han utilizado para generar extensos perfiles fosfoproteomicos. (245) 

El proyecto Human Protein Atlas (HPA) ha comenzado a generar los reactivos de afinidad a 

proteínas específicas hacia todas las proteínas de los seres humanos. Un esfuerzo importante 

en el programa de HPA fue utilizar  por afinidad anticuerpos mono  purificados específicos 

para inmunohistoquímica  de un análisis del conjunto estandarizado de TMA que comprende 

48 tejidos normales y 216 muestras de cáncer diferentes , que representan 20 tipos diferentes 

de cáncer. Se espera que esta rama de la proteómica se acelere el desarrollo de biomarcadores 

que puede ser utilizado para la detección precoz del cáncer y estrategias terapéuticas en 

situaciones clínicas. (246)  

 

 

 

 

 
 

 

Figura 10: Esquemas para el descubrimiento de biomarcadores. (Vathany Kulasingam) 
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10.-DISCUSIÓN 
 
En esta revisión bibliográfica ya se conoce de los biomarcadores para su detección en cáncer 

de glandula mamaria y prostática, se destaca la importancia que tiene un biomarcador en el 

área clínica para detectar en una estadia inicial antes de convertirse en una metástasis tumoral 

Para ello se debe contar con pruebas de laboratorio que sean específicas y sensibles al 100% 

aun no se cuenta un biomarcador ideal ya que interviene mucho el costo, la cultura de la gente 

que no sabe lo que es un biomarcador, para eso  un biomarcador tumoral ideal sería aquella 

molecula que se reproduce sola o el propio organismo las produce cuando hay una neoplasia 

cancerosa, cuya detección fuera posible en las fases iniciales de la enfermedad, aplicando 

para ello procedimientos poco complejos, nada traumáticos y de bajo costo. 

Las pruebas de laboratorio en general y los biomarcadores tumorales en particular, se 

enmarcan como una ciencia de probabilidades y un arte para manejar la incertidumbre. Una 

buena prueba es aquella que ofrezca resultados positivos en enfermos y resultados negativos 

en sanos. Que sea valida, que sea reproducible, que sea segura, que sea sensible, que sea 

específica. 

Con relación a la sensibilidad y a la especificidad, es importante aclarar que la una depende 

de la otra: cuando la sensibilidad aumenta, la especificidad disminuye, y en forma inversa, 

cuando la especificidad aumenta, la sensibilidad disminuye, como se esquematiza en la 

figura 11.  

. 

 

 

 

 
Fig 11: Relación de la sensibilidad con la especificidad (Maya Campuzano) 

  

Como se ha expresado hasta el momento, ningún biomarcador tumoral de los disponibles en 

el laboratorio clínico, son aprobados para su uso clínico, donde alcanza el calificativo de 

“biomarcador tumoral ideal”, entendiéndose como tal, aquél que demuestre alta sensibilidad 
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y especificidad (idealmente de 100%), que haya una fuerte relación entre sus valores y la 

cantidad de tumor presente, y cuya determinación resulte fácil y económica.  

Como se observa en la figura 12, un marcador tumoral ideal sería aquel con una sensibilidad 

de 100%, esto es que identifique todos los casos de cáncer (ausencia de resultados falsos 

negativos), y especificidad de 100%, esto es que en todos los casos en que se encuentre 

corresponda a la presencia de cáncer (ausencia de resultados falsos positivos). 

 

 

 

 

 
Fig 12: Marcador tumoral ideal (Maya Campuzano) 

 

Varios autores de estos artículos comentaban que el uso de un biomarcador tendría que 

inhibirse en etapas tempranas y evitar su posterior migración o metástasis a otros sitios, 

generalmente al cerebro, pulmones o huesos. Se tiene que conocer este mecanismo a fondo 

con la historia clinica de los pacientes, que permita el desarrollo de fármacos más específicos 

de blanco molecular que detengan el crecimiento y metástasis de tumores.En estos artículos 

se planea profundizar en la relación entre inflamación, cáncer de mama y cáncer prostático 

para conocer los genes que dan lugar a las proteínas vinculadas con el proceso.  Se quiere 

saber cuáles son los genes que después se traducirán en proteínas y se asociaran con la 

generación y progresión del cáncer. 

 

Se utilizaron microarreglos genéticos, grupos de genes para realizar análisis simultáneos y 

combinaciones de genes y proteínas. Si se conocen estos genes se puede averiguar cuáles son 

específicos del cáncer de mama y cáncer prostatico e intentar establecer una relación entre el 

tipo de tumor y las células inflamatorias, y de esta forma proponer herramientas terapéuticas 

que bloqueen el cáncer y su proliferación en etapas tempranas, que es la meta final. Estos 

autores tienen como objetivos evaluar la expresión de genes involucrados con procesos 

inflamatorios en muestras de tumores primarios de pacientes en diferentes estadios de la 
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enfermedad, así como la relación de la expresión de genes en el microambiente tumoral y en 

las células tumorales. 

 

Se propone que esta realización de tesis fuera experimental ya que asi podemos obtener que 

biomarcadores son eficazes en cancer de glandula prostática como cáncer de glandula 

mamaria y asi diferenciar una metástasis una de la otra.  

Al saber el diagnóstico temprano, pronostico y tratamiento se obtendran mejores resultados 

a tiempo y asi dar una terapia al paciente. 

Estos estudios de secuenciación de genes en cáncer mamario y cáncer prostático identifican 

que mutaciones se tienen en los genes, antes de padecer la enfermedad y cuya expresión 

predice la capacidad metastasica de los tumores primarios. 
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11.- Conclusiones 

 

 No hay  ningún biomarcador único que sea útil para todos los tipos de cáncer, o para 

todos los pacientes con un tipo dado de cáncer. 

 

 Se comprobó que los biomarcadores son detectados con más frecuencia en las etapas 

avanzadas del cáncer, cuando podrían ser más útiles en etapas iniciales. 

 

  Los biomarcadores deberían de utilizarse dentro de protocolos y siguiendo las 

recomendaciones de las guias clínicas 

 

 Las elevaciones de estos biomarcadores sobretodo si son menores, deben confirmarse 

en en sucesivas determinaciones 

 

 Los biomarcadores tumorales tienen su indicación mayor en la monitorización del 

seguimiento.  
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