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Marcadores tumorales genéticos serologicos y moleculares

Fig. 1: El riesgo de tumores aumenta especialmente con la edad. Ademas de la evaluacidn clinica, las muestras de sangre pueden ofrecer

informacidn valiosa sobre la enfermedad.

¢Puede una sola muestra de sangre simplificar el
invasivo y costoso estudio de los pacientes con
tumores? Esta es una pregunta a la que se enfrentan
con frecuencia tanto propietarios como veterinarios. La
respuesta general es: hasta cierto punto. En efecto, las
muestras de sangre pueden proporcionar informacion
crucial para el diagnéstico y el seguimiento. Este
articulo explora el estado actual de este enfoque.

En primer lugar, hay que distinguir las pruebas
seroldgicas de los métodos de biopsia liquida.

Las pruebas seroldgicas detectan proteinas producidas
por células tumorales en la sangre, mientras que los
métodos de biopsia liquida se emplean para identificar
ADN, ARN y proteinas asociadas a acidos nucleicos en
fluidos corporales.

Hematologia

La anemia no regenerativa suele estar asociada a
enfermedades tumorales, como la anemia de la
enfermedad crdnica. Puede indicar una infiltracion de
la médula dsea por células neoplasicas (por ejemplo,
en leucemias, linfomas, mielomas multiples u otras
metadstasis) o tumores productores de estréogenos

Fuente de la imagen: envatoelements

(como los tumores de células de Sertoli). En los casos
gue afectan a la médula ésea suelen verse afectadas
diferentes lineas celulares, por lo que es importante
tener en cuenta los tumores relevantes, especialmente
cuando van acompafiados de neutropenia y/o
trombocitopenia.

La trombocitopenia suele observarse en los tumores de
bazo, mientras que la trombocitosis también puede
aparecer en diversas afecciones neopldsicas. En las
neoplasias linfoproliferativas puede producirse una
linfocitosis masiva.

La eosinofilia puede aparecer, por ejemplo, como
respuesta a un mastocitoma o en asociacion con un
linfoma de células T.

Bioquimica:

Algunos parametros especificos de la quimica
sanguinea pueden ofrecer informacion valiosa para un
estudio oncoldgico, como las globulinas, la
deshidrogenasa lactica (LDH) y el calcio (Ca).
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La hiperglobulinemia se observa en tumores
productores de anticuerpos como el mieloma
multiple, el plasmocitoma y el linfoma/leucemia de
células B. La electroforesis del suero(proteinograma)
puede proporcionar pruebas de esta afeccion (véase
la Fig.2).
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Capillary electrophoresis
i % g/l

Fraction ° Cat:

Albumin 19,0 27,5 Alb: 42-61%
Alpha 57 8,2 a-Glob: 9-24%
Beta 7,6 11,0 b-Glob: 6-25%
Gamma 67,7 980 g-Glob: 6-26%

Fig2: Gammapatia monoclonal con hipoalbuminemia en mieloma
multiple
Fuente de la imagen: Laboklin

El elevado metabolismo en el tejido tumoral y la
rapida proliferacion celular asociada aumentan la
lactato deshidrogenasa (LDH). Los niveles elevados
de LDH en la sangre de los perros pueden indicar
enfermedades tumorales malignas.

Y lo que es mds importante, un aumento de los
niveles de LDH en pacientes con linfoma sometidos a
terapia puede indicar una posible recurrencia.

Varios tipos de tumores pueden inducir
hipercalcemia asociada al tumor. Los tipos de
tumores mas frecuentemente relacionados con la
hipercalcemia son el linfoma, el mieloma multiple, el
timoma y el carcinoma del saco anal. La proteina
relacionada con la hormona paratiroidea (PTHrP)
puede contribuir al desarrollo de la hipercalcemia
asociada al tumor; sin embargo, también pueden
estar implicados otros mecanismos como la
hormona paratiroidea, niveles elevados de
metabolitos de la vitamina D o la actividad de

LABOKL,M

citoquinas especificas. Por lo tanto, aunque muchas
enfermedades tumorales se asocian a hipercalcemia,
no todas muestran un aumento de la PTHrP.
Ademads, unos niveles de calcio sérico ligeramente
elevados no confirman necesariamente la presencia
de un tumor. En la mayoria de los casos, el
hiperparatiroidismo primario se atribuye a un
adenoma de la glandula paratiroides.

Ademas, las concentraciones elevadas de proteinas
de fase aguda -como la proteina C reactiva (RCP) en
perros o el amiloide sérico A (SAA) en gatos y
caballos- pueden funcionar como indicadores. Estas
proteinas suelen estar elevadas en casos de tumores
diseminados (por ejemplo, linfoma o tumores
metastdsicos) y la presencia de necrosis tumoral
extensa.

Sospecha de linfoma o leucemia: équé hacer?
Hemos resumido el esquema de trabajo de las
neoplasias linfoproliferativas mediante
inmunofenotipado y analisis de clonalidad de los
fluidos en la visidn general proporcionada (Fig. 3).
Para detalles mas especificos sobre este tema,
consulte el Laboklin Aktuell de 05/2017.

Marcadores tumorales

Los marcadores tumorales son sustancias
bioquimicas -como glucoproteinas, hormonas,
enzimas, productos metabdlicos o componentes del
ADN- presentes en mayor cantidad en la sangre
durante las enfermedades tumorales. Estos
marcadores pueden ser producidos directamente
por el tumor o pueden ser estimulados por el tumor
en células enddégenas. Aunque pueden ser
especificos de un tipo de tumor concreto, no
siempre es asi. Es importante ser consciente de que
las afecciones benignas también pueden dar lugar a
niveles elevados de marcadores tumorales clasicos.
Los hallazgos positivos deben distinguirse siempre
de las enfermedades inflamatorias. Un unico valor
anormal no basta para confirmar una neoplasia. El
principal uso de los marcadores tumorales es el
seguimiento de la progresion de la enfermedad y la
evaluacidn del riesgo de recurrencia. Es aconsejable
establecer un valor de referencia antes de iniciar el
tratamiento.
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Uso 6ptimo de inmunofenotipado y PARR para sospecha de leucemia/linfoma en perros y gatos

Linfocitosis y/o presencia de
células de origen desconocido

en la sangre

Sospecha leucemia/linfoma

Linfadenopatia

Bazo, médula dsea y otros: consultas
especificas (sélo previa consulta
telefdnica)

Perfil de la leucemia /linfoma
Material necesario: Sangre
EDTA (<48 horas) + frotis
sanguineo

Perfil de la leucemia/linfoma

Material necesario: Aspirado de ganglios
linfaticos en un tubo de suero con solucién
salina al 50% + suero del paciente al 50%
(<48 horas; preferiblemente no de ganglios
linfaticos mandibulares) + frotis de ganglios

Perfil de la leucemia/linfoma

Material necesario: Aspirado de la
localizacidn seleccionada en tubo EDTA con
solucidn salina al 50% + suero del paciente
al 50% (<48 horas) + frotis. Se recomienda la
consulta telefénica previa.

linfaticos.

Fig. 3: Diagrama esquemético del procedimiento diagnéstico de sospecha de linfoma o leucemia

Timidina quinasa (TK-1)

La TK-1 es una enzima que interviene en la
incorporacion del aminodcido timidina al ADN.

Su concentracidn en la sangre refleja la actividad de
proliferacién celular. Se dispone de valores de
referencia para perros, gatos, cobayas y caballos. Los
niveles de TK-1 son notablemente elevados en
tumores hematopoyéticos y las concentraciones
elevadas se asocian a tiempos de supervivencia mas
cortos en perros con linfoma. La TK-1 también es util
para el seguimiento de la terapia y la deteccién
precoz de recidivas en enfermedades
linfoproliferativas. Algunos linfomas caninos
muestran valores elevados unas semanas antes de
una recaida clinicamente evidente.

Alfa-1-fetoproteina (AFP)

La AFP es una glucoproteina producida en el saco
vitelino, el higado y el tracto gastrointestinal del
embrién, que funciona como una proteina de
transporte similar a la albumina. Tras el parto, su
produccion se limita a pequefias cantidades en el
higado y los intestinos. Se observan niveles elevados
de AFP en perros con linfomas y mastocitomas. En
humanos, la AFP se utiliza para diagnosticar el
carcinoma hepatocelular y predecir su prondstico.
Como la concentracion de AFP en el suero de perros
con carcinoma hepatocelular es mas alta que en
otras enfermedades hepaticas, podria ser una
herramienta valiosa para el diagndstico y el

Fuente de la imagen: Laboklin

seguimiento del carcinoma hepatocelular en perros.
Sin embargo, la AFP también puede estar elevada en
algunas afecciones hepaticas benignas, como el
adenoma hepatocelular, las enfermedades
inflamatorias o la hepatopatia crénica, y la
investigacion es limitada. Por lo tanto, la AFP debe
considerarse un componente potencialmente util de
un enfoque diagndstico global.

Antigeno carcinoembrionario (CEA)

El CEA es una glicoproteina que se encuentra en los
tejidos glandulares. Las concentraciones séricas
elevadas se asocian a cambios inflamatorios o
malignos en estos tejidos. En medicina humana, el
CEA es un valioso marcador de los canceres de
pulmédn, colon, mama, ovarios y prostata.
Proporciona informacién pronéstica, en particular
para los tumores intestinales. Los estudios en perros
se han centrado en los canceres de glandulas
mamarias, estdmago, pancreas y bronquios. En la
actualidad, su uso en perros se limita principalmente
al diagnéstico complementario y al seguimiento de
recidivas o metdstasis.

Nucleosomas

Un nucleosoma consiste en un segmento de ADN
envuelto alrededor de proteinas histonas. Estas
histonas se liberan cada vez mas cuando las células
mueren y pueden detectarse en la sangre. El
Nu.Q®Test, disponible en el mercado y desarrollado
inicialmente para la medicina humana, ha sido
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evaluado para su uso en perros. Ha demostrado una
buena sensibilidad para detectar tumores
diseminados y agresivos como linfomas, sarcomas
histiociticos y hemangiosarcomas. Sin embargo,
algunos tumores sélidos localizados (como los
sarcomas de tejidos blandos) se detectan con menos
frecuencia. Es importante tener en cuenta que los
nucleosomas e histonas libres circulantes también
pueden estar elevados en perros con enfermedades
inflamatorias y después de un traumatismo. Por
ejemplo, la prueba no diferencia entre causas
neopldsicas e inflamatorias o infecciosas en un perro
con una enfermedad febril. La prueba esta pensada
principalmente como herramienta de cribado para
perros clinicamente sanos.

Riesgo de tumores y mutaciones genéticas

Las pruebas de deteccién de mutaciones en la linea
germinal, a menudo denominadas pruebas
genéticas, identifican defectos genéticos
hereditarios que aumentan el riesgo de desarrollar
determinadas enfermedades tumorales. Este
método permite evaluar el riesgo tumoral de cada
perro durante los exdmenes de cribado. En la
actualidad, Laboklin ofrece pruebas genéticas para el
carcinoma de células renales con dermatofibrosis
asociada en pastores alemanes, el carcinoma
tiroideo familiar en perros pointer aleman de pelo
largo y el carcinoma de células escamosas del dedo
del pie en caniches negros y Schnauzers gigantes
negros. Ademas, existe una prueba para el sarcoma
histiocitico en los boyeros de Berna, aunque Laboklin
no proporciona esta prueba.

Ademas de las mutaciones hereditarias, también
pueden producirse alteraciones en las células
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somaticas. La proteina BRAF, que interviene en el
crecimiento celular normal, esta regulada por
diversas senales celulares. Un cambio en el gen BRAF
puede provocar una sobreactivacion y un
crecimiento incontrolado del tejido afectado. En los
perros, la identificacién de una alteracién de BRAF
ayuda a diferenciar los carcinomas de vejiga, uretray
prdstata de las proliferaciones benignas con una alta
especificidad. La deteccidn de la presencia de una
mutacion BRAF requiere material celular. La prueba
puede realizarse en aspirados celulares (obtenidos
mediante sondaje traumatico) o células del
sedimento urinario, lo que la convierte en una
opciéon menos invasiva para evaluar hallazgos
sospechosos de tumor. Aunque un resultado
positivo es muy especifico, un resultado negativo no
excluye la presencia de un tumor. Los resultados
falsos negativos pueden deberse a una celularidad
insuficiente de las células relevantes o a un tumor
sin la mutacidn especifica. Ademas, las alteraciones
del nimero de copias (CNA) pueden evaluarse y
alterarse significativamente en los carcinomas
uroteliales en comparacion con las afecciones
normales, benignas o inflamatorias de la vejiga.

Conclusién

En resumen, el diagndstico de un tumor puede ser
como un mosaico en el que varios elementos se
unen para formar una imagen completa.
Dependiendo del caso, pueden ser necesarios
examenes adicionales, como procedimientos de
imagen, andlisis citoldgicos o evaluaciones
histoldgicas.

Sophie Burde, Dr. Katrin Térner,
PD Dr. Heike Aupperle-Lellbach

Nuestros servicios relacionados con el articulo

Diagnéstico de tumores

Timidina quinasa

Antigeno carcinoembrionario - CEA

Alfa-fetoproteina - AFP

BRAF y BRAF comp.

Clonalidad linfocitica (PARR)

Inmunofenotipaje — leucemia

Perfil leucemia/linfoma
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