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Resumen

Los marcadores tumorales en suero actualmente disponibles en medicina veterinaria pueden ser utilizados
para monitorizar la terapéutica cuando se ha demostrado que el tumor de un paciente produce un
marcador. Los marcadores tumorales, tanto los presentes en los tejidos como los circulantes en sangre, son
de gran ayuda en la valoracién de distintos aspectos de la biologia tumoral. Estos marcadores permiten al
oncdlogo clinico diagnosticar, caracterizar, tratar y seguir la evolucion del cancer. Para realizar la
deteccion en la poblacion general es preciso disponer de marcadores con una mayor especificidad y
sensibilidad. ~Se espera que, mediante un aumento de los conocimientos sobre el proceso de
carcinogenesis en diferentes modelos animales, se identifiquen marcadores tumorales para la deteccion
precoz y el seguimiento de tumores de uso en clinica veterinaria. El objetivo de la presente actualizacion
informar acerca de los estudios complementarios en marcadores tumorales de aplicacion en clinica
veterinaria en caninos y felinos que estan siendo utilizados en algunos paises y que comienzan algunos a
ser utilizados ya en nuestro pais.

Summary

Serum tumor markers available in veterinary medicine can be used to monitor therapeutics in patients with
tumors producing these markers. Either serum and tissue tumors markers are of importance to evaluate
different aspects of tumoral biology. These markers permit the oncologist to diagnose, characterize, treat
and follow up the neoplasic disease. For this purpose it is necessary to have markers with good specificity
and sensibility. It is expected that through the improvement in the knowledge of the carcinogenesis
process in different animal models, tumor markers will be identified to permit early detection and follow
up of cancer in veterinary medicine. The objective of the article was to review the studies of tumor
markers carried out in veterinary medicine of foreign countries. Some tumor markers have also begun to
be used in our country.



Introduccion

Aunque los regimenes terapéuticos han mejorado él pronostico de algunos procesos malignos especificos,
muchos de ellos progresan sin ser interrumpidos por las modalidades terapéuticas que se disponen en la
actualidad. En casi todos los procesos malignos, la mejor oportunidad, y a menudo la tnica, de curacion
esta en la deteccion precoz de la enfermedad y la extirpacion quirtrgica del tumor primario.

El termino marcador tumoral, se refiere a ciertas moléculas, sintetizadas y liberadas por las células
cancerosas que permiten detectar la presencia de células tumorales asi como determinar su origen y prever
el prondstico del paciente. Estos marcadores pueden identificarse y cuantificarse a nivel tisular —por
ejemplo en una biopsia— o en distintos fluidos fisioldgicos, como suero, plasma, orina o saliva, o
patoldgicos, tales como derrames pleural, pericardico, ascitis, citoplasma, membrana celular, etc (12).

Los parametros utilizados de rutina no serian suficientes — por si solos — para predecir el curso de la
enfermedad tumoral. Gracias a los ultimos avances en biologia celular y molecular los eventos cruciales
de la carcinogenesis, progresion tumoral y metastasis estdn siendo analizados a nivel molecular. En
algunos tumores estos adelantos ya estan siendo incorporados a la practica clinica. Recientemente se ha
observado que, en determinados tumores, anormalidades de varios genes estan correlacionados con el
pronostico de cada paciente. Nos acercamos al momento en el cual el diagnostico clinico debera
realizarse a nivel molecular. Esto sera posible combinando la histopatologica convencional con las
técnicas modernas de biologia celular y molecular. Esta nueva informacién llevara a una reevaluacion de
los sistemas de clasificacion de tumores, que no estaran basados en la apariencia morfologica o en el
origen de las células, sino por la caracterizacion de sus genes asociados con estadios particulares de a cada
tumor.

(Qué es un Marcador Tumoral?. Es una sustancia que reune las siguientes caracteristicas: a) lo produce
una célula maligna o el tejido huésped en respuesta a la presencia de la célula tumoral, b) difiere
cualitativamente (es especifico de tumor) o cuantitativamente (esta asociado al tumor), c) se debe
encontrar dentro o adherido a la célula tumoral, en la circulacion sanguinea o en otros fluidos del
organismo (26).

El primer marcador de tumor fue descrito a mediados del siglo pasado por Sir Bence Jones, quien reporto
la presencia de una proteina en la orina de pacientes con mieloma. Esta proteina, luego bautizada con el
nombre de su descubridor, correspondia a la cadena liviana de la Ig G, elaborada y excretada en exceso
por las células neoplasicas. Desde aquel descubrimiento hasta la actualidad, el numero de marcadores
tumorales disponibles se ha incrementado de manera notable, tanto en neoplasias hematicas como soélidas.
Los marcadores moleculares pueden aplicarse en la deteccion, identificacion, control y terapéutica de los
procesos malignos. El laboratorio clinico veterinario se ocupa de las tres primeras aplicaciones, esto es,
confirmar la presencia de un proceso maligno sospechado clinicamente, identificar y establecer la
subcategoria del proceso maligno con respecto a su pronostico o a la terapéutica optima, y controlar el
curso de la enfermedad en pacientes en que se ha identificado el tumor.

Desafortunadamente los antigenos asociados a tumores utilizados en la actualidad en medicina veterinaria,
carecen de sensibilidad y especificidad para ser usados como prueba de escrutinio en poblacion abierta, en
virtud de que pueden ser sintetizados tanto por el tejido normal como por tejido neoplésico;sin embargo, la
alta correlacion entre el estadio clinico del tumor y su concentraciéon plasmatica los clasifica como
marcadores tumorales (36). En la clinica veterinaria la determinacién de marcadores tumorales, se utiliza
como auxiliar en el diagnostico o la confirmacion del resultado histopatoldgico, para vigilar la respuesta al
tratamiento instituido, como factor pronostico del padecimiento y para seguimiento del curso de la
enfermedad.



Marcadores de la agresion y la respuesta del huésped

La presencia de un proceso maligno avanzado puede ser indicada por pruebas de lesion del 6érgano donde
se localiza el tumor o la metéstasis. Anormalidades corrientes de laboratorio que se ven en pacientes con
cancer incluyen hiperbilirrubinemias en tumores hepaticos, aumento de la fosfatasa alcalina en suero en
animales con metastasis 6seas y aumentos de la fosfatasa alcalina, lactato-deshidrogenasa y gama-
glutamiltransferasa en pacientes con metastasis hepdaticas. Las proteinas sericas asociadas a las fases
aguda y cronica de la inflamacién pueden estar elevadas en sangre en pacientes con cancer. Estas
incluyen la beta 2- microglobulina y la alfa 2- macroglobulina, la haptoglobina, la proteina C reactiva y la
ferritina (37).

Todos estos marcadores son de facil acceso y los mas cominmente utilizados. Se pueden realizar en
cualquier laboratorio veterinario.

Marcadores moleculares de renovacion celular

Los marcadores de la renovacion celular son sustancias producidas por todas las células

o la mayoria de ellas. Los niveles en suero de estas sustancias se elevan secundariamente a un aumento
del crecimiento y destruccion celular. Los marcadores de una renovacion celular aumentada han
encontrado cierta utilidad clinica en la estimacion de la masa tumoral y en la monitorizacion terapéutica
en pacientes con enfermedad diseminada. Como hallazgo incidental puede sugerir un diagnostico de
cancer avanzado cuando se puede excluir otras causas de aumento.

La elevacion de lactato-deshidrogenasa (LDH) fue observada por primera vez en asociacion con procesos
malignos por Otto Warburgn. Este descubriéo un aumento del metabolismo anaerobio y propuso que las
alteraciones intrinsecas de las enzimas metabodlicas de los tumores creaban este efecto(37).

Marcadores de diferenciacion

Los marcadores de diferenciacion son sustancias normalmente producidas por el tejido del cual deriva el
tumor. Como son producidos por células normales, la mayoria no son muy prometedores para ser
utilizados en la deteccion precoz de los canceres. Su papel mas importante esta en la identificacion del
tumor primario en pacientes con pruebas clinicas de cancer metastatico.

Si el marcador es liberado por las células pueden medirse sus niveles en suero u otros liquidos del cuerpo,
mediante inmunoanalisis como el radioinmunoanalisis (RIA) o el anélisis de inmunoabsorcion enzimatico
(ELISA).

Catecolaminas: Los feocromocitomas funcionales elaboran noradrenalina, adrenalina o, con menor
asiduidad, dopamina, produciendo a menudo sintomas de excesiva estimulacion autondémica (40). La
hiperproduccion de catecolaminas por un feocromocitoma puede ser episddica o continua dependiendo del
patron secretor de la neoplasia.

La produccién de catecolaminas pueden valorarse por medicion directa de la adrenalina y la noradrenalina
en suero u orina, o por sus metabolitos, metanefrinas y acido vanilmandelico (VMA) en orina (37).

Antigenos oncofetales



Los antigenos oncofetales son productos de genes que se expresan en las fases iniciales de la
diferenciacion celular. Algunos muestran especificidad del tipo de tejido. Si se segregan, pueden
detectarse en el suero por varios métodos inmunolédgicos. En los tejidos se detectan por métodos
inmunohistoquimicos. Se detectan en los tejidos fetales y dejan de producirse durante el proceso de
diferenciacion, aunque pueden continuar expresados en algunos tejidos de los adultos, particularmente en
células regenerativas. Pueden estar expresados en altos niveles en tejidos lesionados, donde existen
procesos de cicatrizacion y regeneracion. Esto suele dar dificultades para el diagnostico diferencial en
pacientes que se sospecha la presencia de procesos malignos. Como marcadores sericos carecen de la
especificidad necesaria para explorar la poblacion general.

La o-fetoproteina (AFP) fue descubierta por G. I. Avelev (1963) y ahora esta bien establecido su uso
clinico. Es una proteina serica fetal importante, producida por el endodermo del higado y saco vitelino, y
se encuentra solo en niveles bajos en el adulto sano. Un estudio realizado por Lechowski y col. encontrd
que las concentraciones en suero de AFP estaban aumentadas en perros con linfoma multicentrico antes y
mientras recibian quimioterapia. Después de la quimioterapia se producia un descenso de las
concentraciones de AFP en suero, en las fases de induccion y mantenimiento del tratamiento. Las
determinaciones de AFP en suero podrian ser utilizadas como un indicador adicional en la evaluacion de
los estadios de los perros con linfoma, y valorar la extension de las neoplasias infiltradas en el higado (8,
22).

El antigeno carcinoembrionario (CEA) es una glucoproteina descrita por primera vez en 1965 por Gold y
Freedman, en asociacion con carcinoma colorrectal, y producida por las células epiteliales del epitelio
secretor de moco, en el feto. Se observan niveles sericos elevados en diversos tumores, asi como en varios
trastornos benignos que incluyen enfermedad intestinal inflamatoria, cirrosis, pancreatitis y neumonia
(24). Segln un estudio realizado por Hassig y col. el limite méximo para procesos benignos seria de 1,65
ng/dl para caninos y 2,81 ng/dl para felinos (15).

En medicina humana el CEA es un importante marcador en el cancer de mama, encontrandose valores
elevados en alrededor del 70 % de mujeres con metastasis. Una vez establecido el diagnostico, las
elevaciones sericas de este marcador correlacionan con el curso de la enfermedad. Las elevaciones de
CEA en cancer de mama presentan una estrecha relacién con la extension de la neoplasia y los sitios de
metastasis. Suelen medirse en el prequirirgico y posquirdrgico tardio para comparar dichos valores con la
efectividad de la cirugia. En primera instancia las elevaciones deben ser consideradas como sugestivas
pero no diagnosticas de cancer.

Por inmunohistoquimica se ha detectado CEA en varios tumores caninos, como ser adenocarcinomas
testiculares, carcinomas hepaticos, tumores del plexo coroideo, etc (8, 33, 35).

Virus oncogénicos

Algunos virus han sido implicados en la formacion de tumores en animales. La presencia de productos o
particulas viricas puede asociarse a un aumento de riesgo de desarrollo de tumores, o puede predecir el
curso clinico especifico. Este es el caso del virus de leucemia felina (FeLV), productor de linfomas,
leucemias, enfermedades mielosupresoras,etc.. En la membrana de las células malignas se encuentra
antigeno de membrana celular de oncornavirus felino (FOCMA), pero no existen en todas las otras células
del cuerpo. Incluso en las infectadas por FeLV. Los gatos con titulos de anticuerpos altos a FOCMA son
resistentes a la leucemia y los linfomas sin importar que los resultados de la prueba para FeLV sean
positivos o negativos. En presencia de complemento, el anticuerpo a FOCMA lisa células tumorales y
participa de la vigilancia inmunolégica contra la formacion de tumores(14). La importancia de la
deteccion de anticuerpos a FOCMA radica en que es mas probable que permanezcan sanos.



Telomerasa

Un ensayo sencillo de proteina que ha resultado prometedor tanto para la detecciébn como para el
seguimiento del cancer utiliza una telomerasa, una enzima que opera cuando aparece el cancer. La enzima
afecta a los telémeros.

Cuando los telémeros se acortan hasta cierta longitud, transmiten instrucciones a la célula para su
autodestruccion; suministran asi un mecanismo para que el cuerpo se desembarace de las células
envejecidas. En la mayoria de las células normales falta la telomerasa, pero en el cancer es activa y
bloquea el acortamiento de los telomeros. En consecuencia, las células cancerosas no mueren. La
telomerasa es una ribonucleoproteina constituido por una subunidad de RNA que contiene los dominios
complementarios para la secuencia de repeticion telomerica TTAGGG y un componente proteico
catalitico. El componente proteico actia como una transcriptasa y puede catalizar la adicion de
repeticiones telomericas sobre el final de los cromosomas usando la subunidad de RNA como
templado(10, 29, 30).

La actividad de la telomerasa es esencial durante la embriogenesis, pero es reprimida después de la
diferenciacion tisular, de tal modo que la telomerasa esta ausente luego del nacimiento en la mayoria de
los tejidos(42). Algunos tipos celulares como células germinales, linfocitos activados y células
pluripotenciales contintian con la expresion de telomerasas a un nivel reducido(3, 7, 16).

Puesto que la enzima raras veces estd presente en las células normales, puede servir de marcador que
revele la presencia precoz de células cancerosas. El escrutinio de la telomerasa tiene el potencial de
suministrar una estrategia general para la deteccion de cancer en los fluidos y tejidos (6).

Ademas de la deteccion precoz, los clinicos deben determinar el grado de facilidad de diseminacion o
crecimiento de un tumor. Esta evaluaciéon se convierte en un componente critico para establecer el
tratamiento adicional que va a recibir el paciente después de la cirugia, la radiacién o la quimioterapia.

La actividad telomerasa ha sido usado como marcador de neoplasias malignas en felinos (4) y
posiblemente lo sea también en neoplasias caninas(2).

El desarrollo de la tecnologia ha permitido que a partir de 1994 la valoracion de la actividad telomerasa en
una amplia variedad de tejidos. La deteccion de actividad telomerasa se realiza usando un ensayo llamado
Telomere Repeat Amplification Protocol (TRAP)(27). La universal expresion de telomerasa en células
tumorales ha hecho de esta enzima uno de los mayores marcadores tumorales. La técnica de TRAP es
capaz de detectar actividad no solo en biopsias de tumores sé6lidos sino también en muestras obtenida
mediante las técnicas convencionales de citologia (puncion-aspiracion por aguja fina, lavado bronquial,
etc.)

Metaloproteinasas

Las células tumorales deben cruzar la membrana basal para entrar y salir de un capilar desde el tumor
primario para formar un foco metastatico. Las metaloproteinasas de matrix (MMP), una familia de
proteasas dependientes de zinc, participan en varios pasos de la progresion tumoral, incluyendo invasion,
metastasis y angiogenesis (17). Estas enzimas forman parte de una familia de mas de 10 endopeptidasas
que son expresadas en niveles bajos en los tejidos adultos normales , pero cuya expresion se eleva
rapidamente en procesos de remodelacion tisular normales y patologicos tales como el desarrollo
embrionario, la reparacion tisular, la inflamacion y durante la diseminacion tumoral. Este grupo de
enzimas incluye a la colagenasa intersticial (MMP-1), la colagenasa de neutrofilos (MMP-8), dos clases
de colagenasa tipo 4 (MMP-2 y MMP-9), tres estromelisinas, la matrisilina, una metaloelastasa
macrofagica y la recientemente descripta metaloproteinasa de membrana (MT-MMP)(13) Varios trabajos
reportan la elevada expresion de estas enzimas en tumores mamarios caninos y se correlaciona
directamente con el grado de malignidad(18, 32, 43).



Los factores de crecimiento que promueven el crecimiento tumoral también inducen la produccion de
diversas MMPs.

Mediciones de MMP-9 en plasma o suero han sido reportados para ser usados en una etapa temprana de la
diseminacion tumoral (44). Recientemente, actividades MMP-2 y MMP-9 han sido reportadas en tejidos
neoplasicos caninos mediante enzimografia (21). La mayoria de los adenocarcinomas mamarios caninos
muestran una intensidad 10 veces mayor en cuanto a actividad enzimatica que los tejidos controles y en el
suero de pacientes con adenocarcinoma mamarios esos niveles son 20 veces mayores que los controles
(vease tabla 1y fig. 1).

La primer barrera que las células epiteliales malignas deben pasar en la transicion patoldgica, de
carcinoma in situ a carcinoma invasivo, es atravesar la membrana basal. La MMP-9 es una enzima critica
para este primer paso. Mediciones de MMP-9 mediante enzimografia en suero de animales con tumores
de glandula mamarias servirian para una deteccion temprana de la diseminacion tumoral.

Los niveles de actividad de MMP-2 también fueron correlacionados con tumores malignos e invasivos en
tumores mamarios caninos y humanos (11, 20).

Tabla 1 — Asociacion entre el diagnostico morfolégico y la expresion de actividad MMP-9 en tejidos
mamarios caninos(18).

N° Nombre | Diagnostico morfologico Intensidad
neta
1 Normal-b 0,55
2 Normal-b 0,76
3 Normal-b 1,58
4 Normal-b 1,45
5 Normal 0,66
6a Normal 1,12
7 Bl Tumor mixto (benigno) 0,45
8 B2 Hiperplasia y papiloma intraductal 5,02
9 B3 Tumor mixto (benigno) 5,83
10 B4 Tumor mixto (benigno) 4,84
11 B5 Tumor mixto (benigno) 5,54
12 B6 Tumor mamario benigno 2,02
13 B7 Tumor mixto (benigno) y metaplasia-b | 14,79
14 B8 Tumor mixto (benigno) 4,28
15 B9 Tumor mixto (benigno) 8,59
16 B10 Tumor mixto (benigno)-b 5,88
17 B11 Tumor mixto (benigno) 2,49
18 B12 Tumor mixto (benigno) 0,71
19 B13 Adenoma papilar intraductal-b 0,43
20 M1 Adenocarcinoma mamario 11,85
21 M2 Tumor mixto (maligno) 13,26
22 M3 Carcinoma bien diferenciado 14,37
23 M4 Adenocarcinoma medular 15,19
24 M5 Adenocarcinoma mamario-b 35,80
25 M6 Adenocarcinoma mamario-b 25,88
26 M7 Adenocarcinoma mamario-b 9,43
27 M8 Adenocarcinoma mamario-b 4,04

Intensidad neta de las respectivas bandas por enzimografia fueron analizadas por Kodac EDAS y fueron
mostradas como intensidad neta.



a: esta muestra fue preparada a partir de tejido mamario normal de un canino que habia tenido un
adenocarcinoma mamario.
b: muestras de suero que fueron medidas por enzimografia.



Figura 1. Intensidad comparada de metaloproteinasas en tejidos y suero de perras con tumores benignos y
malignos.(43)
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Receptores hormonales

Los receptores de estrogeno (ER) y progesterona (PR) se localizan dentro de las células y pueden ser
estudiados directamente en tejidos neoplasicos mamario. Estos receptores corresponden a estructuras
polipepticas que se unen al ligando hormonal para cambiar su conformacion formar un dimero y luego
unirse a secuencias especificas del DNA modificando la expresion de genes que afectan la proliferacion
celular. Estos receptores pueden cuantificarse usando hormonas marcadas o por inmunocitoquimica en
cortes de tumores incluidos en parafina. La presencia o ausencia de ER permite identificar aquellos
pacientes que podrian beneficiarse con la terapia adyuvante endocrina. La cuantificacion de estos
receptores también indica el pronostico, tal lo demuestra el estudio de Sartin y col., donde el tiempo de
supervivencia es mayor en pacientes con tumores de mama que contienen solamente ER o combinacion
con PR, intermedio en pacientes con tumores solo con PR y una corta sobrevida en pacientes con tumor
sin ER ni PR(38).

Aproximadamente el 80% de los tumores mamarios caninos expresan ER, PR o0 ambos(9).

La expresion de ER fue mas alta en tumores de mama de perras enteras, en hembras jovenes y en perras
con ciclo estral regular. La expresion de ER fue significativamente mas alta en tumores mamarios de
perras cuya historia clinica previa indico haber tenido pseudogestaciones. La inmunoexprecion de ER
decreci6 significativamente con respecto al tamafio del tumor y presencia de ulceras en piel. Los tumores
malignos tenian una expresion mas baja de ER con respecto a los tumores benignos. Bajos niveles de ER
en tumores malignos primarios fueron asociados con ocurrencias de metéstasis(31). Un estudio realizado
por Cappelletti y col. Indicaria que los niveles de ER podrian ser modulados mediante el uso de
tamoxifeno y etretinato, solos o en combinacion. Sin embargo futuros estudios son necesarios para definir
un tratamiento optimo(5), debido a que en la perra los antiestrogenos tienen un efecto estrogenico sobre el
aparato genital que limita su aplicacion (19).

La proteina hsp27 (proteina inducida por stress/shock térmico), al igual que el PR, proteina S2 y catepsina
D, es otra proteina asociada al RE cuya sintesis estaria regulada o mediada por los estrogenos. La
presencia de hsp27 reflejaria la existencia de una via del RE funcionalmente activa.(23, 25). Teniendo en
cuenta que la hsp27 se expresa en tejidos hormonosensibles y en tumores derivados de estos, una serie de
estudios clinicos investigo su posible utilidad de hormonodependencia. Ademas de estudiar la utilidad de
la hsp27 como factor predictivo de respuesta a la hormonoterapia, diferentes grupos investigan su posible
valor pronostico.



Determinacion del indice de proliferacion celular

La poblacién celular de los tumores se divide, desde el punto de vista cinético, en dos tipos: aquella que
se estd multiplicando (células en division) y aquella que no se multiplica (células quiescentes). La fraccion
de crecimiento es definida por la enumeracion de las células en multiplicacion sobre el total de las células.
Un evento crucial en las células en multiplicacion es la sintesis de DNA (fase S) la cual esta precedida y
sucedida por dos periodos de duracion variable (fases G1 y G2) (Fig. 1). La mitosis (fase M) representa la
porcion mas corta del ciclo de division y continiia a la fase G2. Desde mucho tiempo atras se sabe que
aquellos tumores con alto numero de mitosis poseen mayor agresividad. Debido al gran interés en
cuantificar las células en division, existen diferentes métodos para evaluar el indice de proliferacion de los
tumores (Tabla 1-2). La enumeracion del nimero de mitosis por medio de las técnicas histomorfologicas
de rutina, es el procedimiento mas difundido. Sin embargo, como la duracion de la fase M es la mas corta
de todas las fases que integran el ciclo de division celular, para alcanzar un alto grado de precision es
necesario contar el nimero de figuras mitoticas por 1000 células tumorales. Otra dificultad de este
procedimiento es la de identificar las figura mitdticas condensadas que, generalmente, son el resultado de
la demora entre la extirpacion de la muestra y el comienzo de la fijacion. Por su facil realizacion y bajo
costo este procedimiento seguira siendo de importancia.

Incorporacion de nucleotidos modificados. Otro método de amplia difusiéon es la incorporacion de
timidina tritiada en la célula en division y su posterior revelado por medio de autorradiografia. Este indice
permite conocer el porcentaje de células que estan sintetizando DNA y ha demostrado ser de valor
pronostico muy importante (28, 39, 41).

Citometria de flujo. Esta técnica enumera, con ayuda de colorantes fluorescentes especificos para el DNA,
el porcentaje de células que estan en la fase S y el contenido (la haploidia) de DNA del tumor. Para
realizar esta técnica se puede usar tejido fresco, congelado o incluido en parafina ( con un corte de
aproximadamente 50 um de espesor ). Una ventaja significativa de este analisis es que permite evaluar
objetivamente un alto nimero de nucleos en corto tiempo; sin embargo, el alto costo del equipamiento y la
dificultad en la interpretacion de los resultados limitan su uso masivo.

Anticuerpos monoclonales contra antigenos relacionados con el ciclo de division celular. Desde mucho
tiempo atras se sabe que aquellos tumores con alto numero de mitosis poseen mayor agresividad. Para
alcanzar una precisa evaluacion de las células en division se han desarrollado diferentes métodos para
cuantificar el indice de proliferacion de los tumores. El desarrollo de estos anticuerpos ha permitido una
facil y rapida evaluacion de las células en proliferacion. El anticuerpo que hasta el momento es mas
conocido es el MIB-1, que reconoce un antigeno nuclear, el Ki-67, presente en células que estan en el final
de la fase G1 y en las fases S-G2 y M del ciclo de division celular, pero no marca las células quiescentes
(fase GO); En términos generales, los epitopos de antigenos expresados por células en proliferacion e
identificados por los anticuerpos monoclonales son muy labiles, puesto que no resisten el procesado de
rutina y su inclusion en parafina.

Ki-67 y PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen) fueron medidos y utilizados como marcador
pronostico en mastocitomas cutaneos en caninos (1)

La contrapartida de estudiar células en multiplicacion es evaluar, por medio de inmunohisto-quimica con
un anticuerpo monoclonal especifico, la presencia de una proteina (denominada estatina) que esta presente
en células quiescentes (fases GO/G1 inicial) y que desaparece cuando la célula entra en las otras fases del
ciclo de division. La expresion de estatina tendra importancia como marcador de la eficacia citotoxica y
antiproliferativa de drogas anti-cancer.



Tabla 1- Factores pronostico mamario: Medidas de proliferacion

GO Gl S G2 M

M +
Timidina + + +
Fase-S +

Ki67/

MIbl + o+ + +
PCNA + T + T

Tabla 2 - Factores pronostico mamario: medidas de proliferacion. Cosideraciones técnicas

Metodo Marcador Ventajas Desventajas

Citometria Fase S Rapido caro.
No distingue células
No es reproducible.
Mide S-G2-M
Es sensible
[HC fijado aumenta MIB1 Mide S-G2-M

Facil realizacion

Especifico
IHC cong.  Ki67
Dificil de evaluar

Variables interreactivos.
No hay standardizacion para su

G,

12-24 hours

15
Interphase: G,+ S + G,

evaluacion

Fig.1- Representacion esquematica del ciclo de divi-
sién celular de una célula eucariota normal. La
INTERFASE se inicia con la fase G1 que se caracte-
riza por una aumentada velocidad de los procesos de
biosintesis. Contintia la fase S que se inicia con la
sintesis de DNA y finaliza cuando éste se duplicé. A
partir de aqui, y hasta el inicio de la DIVISION
nuclear o mitosis se extiende la fase G2. Luego de
completarse la DIVISION nuclear y citoplasmatica
(fase M), las células hijas pueden seguir dos caminos
diferentes: a) conformar un grupo de células
quiescente (fase
GO) que ante un estimulo apropiado ingresan en el ci
clo de division y b) contintian en el ciclo de division.




Conclusiones

Los marcadores moleculares parecen ser una herramienta muy util en la clinica diaria, tanto para el
diagnostico, pronostico y seguimiento del paciente. Algunos kits son solo accesibles a traves de
laboratorios especilizados o algunos laboratorios de humana. Muchos de ellos son ampliamente usados a
diario mientras que otros comienzan lentamente a conocerse en el ambito veterinario. El mayor
inconveniente de algunos es el alto costo para su realizacion. Hoy, todavia no tienen una aplicacion
extensiva pero, sin duda, se iran imponiendo a medida que muestren su valor y se hagan accesibles en los
laboratorios que orienten al medico clinico en sus decisiones.
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