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Factores de crecimiento como marcadores tumorales
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Los factores de crecimiento son polipéptidos ex- cancerosas. Sinembargo, los mecanismos autocrinos
tracelulares implicados en la transmisién de sefiales no son una propiedad exclusiva de células malignas.
capaces de inducir cambios fisiolégicos y metab6- Ellos existen también en tejidos normales tales como
licos y proliferacion celular. En contraste con las la piel y las mucosas del tracto digestivo.
hormonas clasicas, los factores de crecimiento no  Exjste un alto grado de de homologia, 0 aun de

suelen ser producidos en 6rganos endocrinos es-jdentidad, entre ciertos factores de crecimiento o

cuentemente cerca del sitio donde son secretadosgncogenes virales o celulares (2).

(respuesta paracrina). Aun la misma célula que los
produce puede responder al factor, cuando ella esta
dotada del receptor especifico (respuesta autocri-
na). Sin embargo, algunos factores de crecimiento
pueden actuar de manera similar a las hormonas,
circulando con los liquidos corporales y despertan-
do respuestas en sitios localizados lejos del lugar de
su origen. Una lista de los principales factores de
crecimiento y de la localizacibn cromos6émica de

Como muchas oncoproteinas, los receptores para
ciertos factores de crecimiento, situados en la
superficie celular, poseen actividad de quinasa
especifica pararesiduos de tirosina en los substratos
respectivos. La expresion de algunas oncoproteinas
en altos niveles puede conferir a la célula una
independencia parcial o completa de la suplencia
exogena de factores de crecimiento especificos. Una

o expresién no regulada de ciertos factores o una
genes que los codifican puede ser consultada en un_ .. g S
activacion constitutiva de sus receptores puede

articulo publicado recientemente por el autor (1). - .
resultar en la expresion de un fenotipo celular

Diferentes tipos de factores de crecimiento (ransformado neoplasicamente. Algunos factores
producidos por células normales o neoplasicas ge crecimiento pueden inducir en sus células blanco,
pueden tener un papel esencial en la supervivencia normales o tumorales, cambios en la expresion de
de las células, asi como también en su proliferacion proto-oncogenes. La mayoria de estos estudios han
y diferenciacion. Estos factores pueden estar sido realizados, sin embargo, mediante sistemas
implicados en procesos fisioldgicos importantes tales eyperimentales in vitro y la posibilidad de utilizar
como la inflamacion, las respuestas inmunoldgicas estos cambios en la expresion de proto-oncogenes
y la reparacion de tejidos. Los factores de creci- con fines de marcadores tumorales requiere estudios

miento también pueden tener un papelimportante en ¢|inicos en humanos o investigaciones en animales
procesos patolégicos comunes tales como la ar- jptactos.

terioesclerosis y el cancer. El crecimiento alterado
y las funciones de las células malighas pueden
depender, al menos en parte, de la actividad de
factores de crecimiento que pueden ser producidosy
utilizados en cantidades inapropiadas por las propias
células tumorales a través de mecanismos autocrinos
0 paracrinos. Los mecanismos autocrinos implican
la produccidn y secrecion del factor por una célula
y su interaccion con receptores localiza-dos en la
superficie de la misma célula. Mas de un asa
autocrina puede funcionar en algunas células

Hay poca informacién acerca de la influencia de
factores de crecimiento en la expresion de genes
supresores de tumores (genes oncosupresores), pero
hay evidencia de que la proteina oncosupresora p53,
gue se encuentra alterada con frecuencia en una gran
variedad de tumores humanos, puede mediar o ser
requerida para el crecimiento de sefales inibidoras
del crecimiento celular, inducidas por factor de
crecimiento trasformante beta en células epiteliales.
Una pérdida de la actividad inhibidora del factor
transformante beta y una inactivacién de la proteina
p53 en células malignas pueden representar etapas
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Por otra parte, los efectos inhibidores de algunos
factores de crecimiento sobre sus células blanco
pueden estar asociados con supresion de la
fosforilacion de la proteina RB, la cual es el producto
del gene oncosupresor implicado en el origen y
desarrollo del retinoblastoma. La proteina
oncosupresora RB tiene un papel importante en el
control del ciclo celular normal.

El posible uso de factores de crecimiento como
marcadores tumorales depende de la ocurrencia de
una produccion cualitativa o cuantitativamente

Carcinoma gastrico

Carcinoma colorectal

Carcinoma de células pequefias de pulmén
Carcinoma renal

Carcinoma de vejiga

Carcinoma de préstata

Carcinoma de endometrio
Carcinoma ovarico

Sarcoma uterino

Carcinoma epidermoide de la vulva
Glioblastoma

Meningioma

alterada de estos factores o de sus receptores en cé-

lulas neoplasicas. Hasta el presente no se han en-
contrado cambios cualitativos consistentes de
factores de crecimiento o de sus receptores en tu-
mores humanos. Por otra parte, hay numerosos
ejemplos de alteraciones cuantitativas en la pro-
duccién y secrecién de factores de crecimiento y en
la expresiéon de sus receptores en una variedad de
tumores humanos. Aparte de muchos cambios de
este tipo observados en factores de crecimiento he-
matopoyético tales como los factores estimulantes
de coloniasy las citokinas (3), hay otros que ocurren
en una gran variedad de tumores sdlidos en los cua-
les la produccidon de ciertos factores de crecimiento
puede estar aumentada o la expresion de sus

receptores puede estar alterada. Ejemplos de estas

alteraciones son mencionados en los Cuadros 1-5.

Cuadro 1

Tumores con expresion aumentada
de factores insulinoides tipos | y Il
(IGF-1 e IGF-II) y/o sus receptores

IGE-L IGE-IL

Rabdomiosarcoma
Neuroblastoma
Glioblastoma
Leiomioma
Leiomiosarcoma

Carcinoma mamario
Carcinoma uterino

Carcinoma ovarico

Carcinoma de Pulmén
Carcinoma medular de tiroides
Carcinoma adrenocortical
Sarcoma osteogénico
Tumores carcinoides

Cuadro 2

Tumores con expresion aumentada de receptores
para factor de crecimiento epidérmico

Carcinoma mamario
Carcinoma esofagico
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Cuadro 3

Tumores con expresion aumentada de receptores
para factor de crecimiento nervioso

Neuroblastoma
Ganglioneuroblastoma
Ganglioneuroma
Astrocitoma
Ependimoma
Glioblastoma
Neuroepitelioma
Rabdomiosarcoma
Angiosarcoma
Liposarcoma

Sarcoma de Ewing
Sarcoma sinovial
Sarcoma indiferenciado
Hemangiopericitoma
Melanoma

Cuadro 4

Tumores con expresion aumentada de factores
de crecimiento transformantes tipo alfa y beta
(TGF-alfay TGF-beta) o de sus receptores

TGF-alfa TGF-beta

Carcinoma colorectal Carcinoma mamario
Carcinoma de células renales Carcinoma hepatocelular
Adenocarcinoma de pulmén  Carcimona de células
renales
Carcinoma papilar de tiroides Carcinoides intestinales
Adenocarcinoma ovarico Leucemia mieloide
Leucemia linfoide cré-
nica B
Astrocitoma anaplasico
Glioblastoma
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Cuadro 5 El posible uso de muestras de sangre para
Tumores con expresién aumentada de factor de determinar los niveles séricos de factores de

crecimiento derivado de plaquetas y/o de su receptor ~Crecimiento en sujetos de control y pacientes con
cancer esta limitado por el hecho de que muchos de

Carcinoma mamario estos factores no actlan en una manera endocrina
Carcinoma de DQ'mOﬂ similar a la de las hormonas, sino que actdan por
Carcinoma gastrico mecanismos paracrinos o autocrinos. En

Carcinoma ovarico consecuencia, estos productos pueden estar en la

Osteosarcoma

. . sangre o pueden estar presentes solamente en
Glioblastoma multiforme tidad N Si b h .
Meningioma cantidades muy pequeinas. Sin embargo, hay varias

Sarcoma de Kaposi excepciones importantes a esta regla general.
Niveles altos de factor de crecimiento de fibroblastos

han sido encontrados en el suero de pacientes con
carcinoma de células renales y niveles altos de fac-
tor transformante beta en el suero de pacientes con
carcinoma hepatocelular.

Ciertos tumores pueden expresar cantidades altas
de receptores de factores de crecimiento para los
cuales notienenrespuesta biolégica conocida. Otros
tumores pueden expresar proteinas con carac-
teristicas de receptores para los cuales no se conoce

En algunos casos la expresiéon aumentada de
factores de crecimiento o de sus receptores esta
asociada con amplificacién de los respectivos genes.
Por otra parte, hay tumores que no expresan factores
de crecimiento o sus receptores (que son expresados
en los respectivos tejidos normales). Por ejemplo,
mientras que la hipoéfisis anterior normal expresa
receptores para factor de crecimiento epidérmico, X '
estos receptores se encuentran ausentes en muchod" factor ligador especifico (4).
adenomas hipofisarios, tanto de tipo secretor de
hormonas como del tipo no secretor. CONCLUSION

Todas estas alteraciones pueden ser marcadores
tumorales potencialmente Utiles desde el punto de Los factores de crecimiento tienen un papel im-
vista clinico y en algunos casos ellas pueden estar portante en la oncogénesis. Hasta el presente, hay
asociadas a un prondstico desfavorable. informacion limitada sobre el uso clinico de factores

Desafortunadamente, muchos de los estudios d€ crecimientoy de sus receptores como marcadores
realizados en este campo carecen de controles Para tipos particulares de tumores humanos, pero
adecuados de los respectivos tejidos normales o hanlos resultados obtenidos hasta ahora con algunos
sido realizados en especimenes de tumor que tiPos de tumores sugieren que estudios futuros
contienen una mezcla compleja de células normales Pueden dar resultados aplicables a la practica clinica.
y tumorales. El uso de técnicas de hibridizacion in
situ para la deteccidén de transcriptos especificos REFERENCIAS
mediante sondas de RNA o proteina especifica,
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productos celulares especificos de muestras de tu-
mor. 2. Pimentel E. Hormones, growth factors and oncogenes.
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