Editorial

El estado actual y el futuro de los biomarcadores

moleculares en el cancer

The state and future of Molecular Biomarkers in cancer

Dr. Horacio Astudillo de la Vega, PhD,' Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo.?

os marcadores tumorales, conocidos también

como biomarcadores, son por definicién sustan-

cias producidas por las células tumorales o por
células normales del cuerpo, como respuesta a la presen-
cia de un cancer o también a ciertas afecciones benignas
(premalignas) del cancer.

Estas moléculas, se pueden documentar en la san-
gre, orina, tejidos tumorales o en tejidos sanos cercanos al
tumor. A la fecha, se han demostrado diferentes biomar-
cadores tumorales presentes en diferentes tipos de cancer
y la concentracion de un biomarcador tumoral especifico
varfa dependiendo del tipo de cincer. Las concentracio-
nes de los biomarcadores tumorales pueden variar en su
concentracion fisiologica por efecto del tumor en los pacien-
tes oncologicos, especialmente si el cdncer se encuentra
en una etapa temprana. Aunque también pueden variar
las concentraciones de algunos biomarcadores en pa-
cientes con ciertas enfermedades no oncoldgicas.'

Actualmente, se han identificado mas de doce sus-
tancias que parecen expresarse en forma anormal cuando
ciertos tipos de cancer se presentan. El problema radica
en que estos mismos biomarcadores de igual manera se
pueden expresar en otros padecimientos o inclusive en
ciertos estados metabdlicos. A la fecha, no se han descu-
bierto biomarcadores especificos o tinicos para cada tipo
de cancer.

Al momento, los biomarcadores tumorales se han
constituido como la mejor herramienta para detectar
precozmente la existencia de un cancer en las personas
aparentemente sanas o con riesgo por su estilo de vida
o sus antecedentes heredo familiares. El concepto de un
biomarcador, se basa en que estas moléculas se producen
por las células tumorales de forma exclusiva y sus canti-
dades aumentan por encima de los valores fisiologicos o
basales, indicando asi la enfermedad.

En la actualidad, los biomarcadores tumorales se uti-
lizan para detectar, diagnosticar y tratar ciertos tipos de
cancer. Aunque como ya lo mencionamos, la concentra-
ci6n anormal de un biomarcador tumoral puede sugerir
la presencia de cancer, pero desafortunadamente, no es
suficiente para diagnosticar la enfermedad maligna. Es
aun necesario que las mediciones de los biomarcadores
tumorales se combinen con otras pruebas o procedi-
mientos, como es la biopsia tumoral y el diagnéstico
histopatoldgico, para asi certificar el diagnostico de cancer.

Es también una realidad en nuestro dias, que algunas
personas pueden presentar una mayor probabilidad de pa-
decer ciertos tipos de cincer, ya sea por ser portadores de
una alteracion genética, que puede ser de linea germinal
(herencia), o por haber sufrido una alteracion genético-
molecular por algiin agente fisico o quimico (radiacién
ionizante, UV, agentes quimicos, etc.) en el transcurso
de su vida, lo cual se conoce como mutacién (si es un
simple cambio de bases nucleotidicas). Dichas mutacio-
nes genéticas modifican la secuencia aminoacidica de
la proteina codificada 6 si la alteracién genética es ma-
yor, pueden producir una alteracién cromosémica lo cual
puede generar nuevas proteinas quiméricas por fusiéon de
cuerpos cromosémicos o por deleciones, que en conjun-
to alteran la esteroquimica y por tanto la funcién de la
proteina (e.g. traslocaciones en leucemias). Lo anterior,
puede afectar uno o varios genes promotores del cincer
(e.g. el oncogen c-myc, k-ras, etc.) o anti-tumorales (e.g.
el gen p53, pRD, etc). La presencia de dichos cambios o
alteraciones se pueden llamar biomarcadores de riesgo.
Las pruebas para determinar éstos biomarcadores de ries-
go, ayudan al médico a estimar la probabilidad de que la
persona pudiera padecer un cierto tipo de cdncer o en el
caso de ya padecerlo, la posibilidad de responder mejor
a una terapia de blanco molecular, estableciendo asi la
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categoria de biomarcadores de prediccion y prondstico
a la terapia.

Esto ya esta ocurriendo en el mundo, y en México
con el gen KRAS en el cincer colorrectal y las terapias
anti-EGFR (basadas en anticuerpos monoclonales como
el Cetuximab), en donde la mutacién del oncogén KRAS
es ya una contraindicacion para dicha terapia. Algo similar
se ha establecido con las mutaciones del gen EGFR en el
cancer de pulmoén y el uso de terapias farmacoldgicas con
inhibidores del EGFR, como el caso del gefitinib, campo
en el que también ya ha sido ampliamente demostrado el
beneficio de la terapia en pacientes, cuando existe alguna
mutacién en el gen EGFR.

Por otra parte, los biomarcadores genéticos de ries-
go pueden indicar la probabilidad de padecer un cancer,
mientras que los biomarcadores tumorales pueden indicar
la presencia de un particular tipo de cdncer; un ejemplo
de este tipo de biomarcadores que han sido ampliamente
estudiados y ya son aceptados en este rubro, es el estado
mutacional de los genes BRCA1 y BRCA2 en el cancer
de mamay ovario. Se estima que mds de 10 000 estudios de
este tipo se realizan Unicamente en los Estados Unidos
de Norteamérica.

Después de tomar una muestra de sangre, orina o
tejido, y ser enviada al laboratorio, se pueden utilizar en
la actualidad varios métodos para medir la concentraciéon
de los biomarcadores tumorales, estos van desde sim-
ples pruebas bioquimicas hasta sofisticados métodos de
diagnoéstico molecular basados en biomoléculas como el
DNA, RNA, MicroRNAs o ciertas proteinas simples o
complejas.

Ahora también sabemos, que si queremos usar un
biomarcador tumoral para determinar si el tratamiento
esta funcionando, o si ha regresado el cincer, se miden
generalmente las concentraciones del biomarcador tu-
moral durante un periodo de tiempo para determinar si
esta subiendo o bajando con respecto al tiempo. Las de-
terminaciones seriales tienen mayor valor que una sola
determinacion. Las concentraciones de los biomarcadores
tumorales se deben medir al diagnostico de la enfermedad;
antes, durante o después de la terapia; y periddicamente
para evaluar el riesgo de una recidiva tumoral.

La American Society of Clinical Oncology (ASCO), pu-
blica periédicamente las directrices de la practica en la
oncologia clinica en varias reas, inclusive para el uso'y
aplicacién de los biomarcadores tumorales del cancer en
diversas patologias oncoldgicas, especialmente de mama
y colorrectal. Estas guias para pacientes, estan disponibles
en el sitio web de dicha asociacion.?

Existe también el National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), una alianza de diferentes centros
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oncoldgicos de prestigio a nivel mundial. La NCCN
provee las Directrices 0 Guias para el tratamiento de los pa-
cientes oncologicos, las cuales proveen informacion sobre
el uso y aplicacién de algunos biomarcadores tumorales
para ciertos tipos de cancer; estas directrices o guias para
los pacientes estin en el sitio web de la NCCN.*

Por otra parte, la National Academy of Clinical Bioche-
mistry (NACB) es una organizacién dedicada al avance de
la ciencia y la prictica de la medicina en el laboratorio cli-
nico a través de la investigacioén, educaciéon y preparacion
profesional. La NACB publica las Directrices y recomenda-
ciones de prdctica para el uso de biomarcadores tumorales en la
clinica, documento que se enfoca en el uso adecuado de
biomarcadores tumorales para canceres especificos. Se
puede encontrar mas informacién sobre la NACB en su
sitio web.?

Para garantizar que una prueba de deteccion de un
biomarcador selectivo sea util, necesita ser sensible y
especifica. La sensibilidad se refiere a la capacidad de la
prueba para identificar a las personas que tienen la enfer-
medad; mientras que la especificidad indica la capacidad
de la prueba para identificar a las personas que no tienen
la enfermedad. La mayoria de los biomarcadores tumo-
rales no son lo suficientemente sensibles o especificos
para que, de manera aislada, se puedan utilizar para de-
tectar el cancer y lo que no es adecuado, es que algunos
marcadores se llegan a aplicar sin establecer un estudio de
validacion de los mismos.

Las pruebas que se usan ordinariamente para cier-
tos biomarcadores tumorales, pueden no ser sensibles
o especificas por completo. Un ejemplo, es el antigeno
prostatico especifico (prostatic specific antigen PSA), el cual
se emplea como un biomarcador selectivo de deteccion
de cancer de préstata en hombres. Este marcador es aun
controversial pues no se puede garantizar si la simple de-
teccion temprana de cincer de prostata usando el PSA
como examen selectivo de deteccion es suficiente para
salvar vidas. Las concentraciones elevadas de PSA no
sOlo pueden ser causadas por el cancer de prostata, sino
también por afecciones benignas de la prostata. Algu-
nos hombres que presentan concentraciones elevadas de
PSA, resultan sin cancer de la prostata.

El biomarcador tumoral CA125, es cominmen-
te utilizado como examen de deteccion en mujeres en
riesgo de padecer cancer de ovario. En la actualidad se
sigue estudiando st la medicién del CA125, en conjunto
con otros biomarcadores o eximenes ayuda a detectar el
cancer de ovario antes de que se presenten sus sintomas.
Hasta la fecha, la determinacion del biomarcador CA125
no ha sido lo suficientemente sensible o especifico para
utilizarlo como examen selectivo de deteccidn del cancer
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de ovario. Lo que si es una realidad, es que el CA125
se utiliza para evaluar la respuesta al tratamiento y para
diagnosticar si existe un riesgo de recidiva del cancer de
ovario en la mujer.

Sin embargo se sigue estudiando a los biomarcadores
tumorales y su posible papel en la deteccidon tempra-
na y el diagndstico de cancer. Actualmente, el National
Cancer Institute (NCI) esta llevando a cabo un estudio de
examenes de deteccion para los canceres de pulmén, co-
lorrectal, prostata y ovario (estudio PLCO), para tratar
de determinar si algunas pruebas de deteccion, usadas en
la clinica logran reducir el nimero de muertes por estos
canceres. Al paralelo con otros exdmenes de deteccidn,
en el estudio PLCO se evalda el uso del PSA para de-
tectar el cancer de prostata y del CA125 para detectar el
cancer de ovario. Desafortunadamente los resultados de
este estudio se reportaran dentro de algunos afios.

Las nuevas investigaciones de biomarcadores tumo-
rales se estin ahora dirigiendo a la proteémica (el estudio
de la expresion, forma y funcidén de las proteinas) con la
esperanza de desarrollar mejores opciones de tratamiento
y de mejores examenes selectivos de deteccion de cancer
basados en perfiles protedmicos predictivos y prondsti-
cos. Se esta usando la proteémica para determinar grupos
de proteinas que puedan servir de perfiles biomarcado-
res de enfermedades neopldsicas en etapas iniciales o para
predecir si un tratamiento sera efectivo o si existe la pro-
babilidad de recurrencia después del tratamiento.®

De igual manera, se contintian estudiando los perfi-
les de expresion génica (PEG), para establecer si pueden
predecir el prondstico del paciente (resultado o curso de
la enfermedad) o su respuesta a la terapia (farmacoge-
némica). En este campo, ya existen prucbas gendmicas
como el Oncotype DX, una prueba (fest) o firma gend-
mica de 21 genes que anticipa si el uso de la quimioterapia
es necesario 0 no en una paciente con cancer de mama en
etapa temprana y justifica el establecer un riesgo de recu-
rrencia de la enfermedad. Simplemente con esta prucba
gendmica, se han estudiado mdas de 150 000 mujeres en
todo el mundo.

La Red de Investigacion para la Deteccion Tem-
prana del Instituto Nacional del Cancer estd preparando
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algunos biomarcadores basados en la protedmica y la
gendémica, algunos de los cuales ya han sido validados y
son recomendados por las Guias Internacionales de tra-
tamiento del cincer.’

Esta nueva visiéon para buscar y establecer nuevos
biomarcadores, ahora ya no simples, sino complejos, per-
mitird junto con la aplicacién de las tltimas tecnologias,
una mayor esperanza para encontrar y validar nuevos bio-
marcadores que verdaderamente permitan establecer un
criterio selectivo de diagndstico temprano, de prondstico
para quienes ya tienen la enfermedad y de seleccion del
mejor tratamiento en los pacientes oncoldgicos, lo que
serd sin duda la esperanza de vida de muchos pacientes
afectados por esta enfermedad y un paso crucial en la ba-
talla para vencer el cancer.
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