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Marcadores tumorales en el cancer colorrectal
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Resumen

Introduccion: el cancer colorrectal representdé en el 2008 el
tercer tumor mas diagnosticado en Espafia, siendo la segunda
neoplasia con mas fallecimientos a nivel mundial, representé el
cuarto tumor en incidencia y el quinto en mortalidad. A pesar del
continuo crecimiento del nimero de potenciales biomarcadores en
el cancer colorrectal, existen multitud de desafios que precisan
ser superados, resultando necesaria una estandarizacion de sus
determinaciones.

Discusién: el continuo avance en el conocimiento de la
enfermedad tumoral hace que esta revision trate de ser un
compendio actual en los marcadores tumorales aceptados,
recomendados y estudiados para el diagnéstico y seguimiento del
cancer colorrectal, como son los marcadores: en heces, tisulares
y seroldgicos, asi como diferentes marcadores pronésticos sobre
los que existen diferentes lineas de tratamiento.

Conclusiones: las guias oncolégicas s6lo recomiendan una
minoria de marcadores tumorales para su utilizacion rutinaria y
son: el estudio de sangre oculta en heces, la determinacion de
antigeno carcinoembrionario en el seguimiento postoperatorio, la
inestabilidad de los microsatélites para identificar a las personas
susceptibles de cancer colorrectal hereditario no polipésico y la
mutacion de APC en el diagnoéstico de la poliposis adenomatosa
familiar.
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Abstract

Introduction: In 2008, colorectal cancer represented the third most
commonly diagnosed tumor in Spain, and the second tumor with
more deaths. Despite the new potential biomarkers in colorectal
cancer, there are many challenges that need to be overcome,
being necessary the standardization of its determinations.
Discussion: The continuous advance in tumor disease
knowledge makes this review a summary of the current accepted,
recommended and studied tumor markers for the diagnosis and
monitoring of colorectal cancer, such as fecal markers, tissue
markers and serological markers, and various prognostic markers
on which there are different lines of treatment in colorectal cancer.
Conclusions: Oncological guidelines recommend only a minority
of tumor markers for routine use, such as the study of fecal
occult blood, CEA determination in the postoperative follow-
up, microsatellites instability to identify people susceptible to
hereditary nonpolyposis colorectal cancer, and mutation of APC in
the diagnosis of familial adenomatous polyposis.
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Introduccion

El marcador tumoral puede definirse como un componente
“identificable” que esta presente, o que es secretado por la
célula tumoral.! La presencia de un marcador tumoral en
cuantias supra-fisiologicas indica la presencia de enferme-
dad neoplésica, siendo potencialmente Utiles en: el cribaje
para el diagndstico precoz (marcadores diagnésticos); la
determinacion del prondstico (marcadores pronosticos); la
prediccion de la eficacia del tratamiento (marcadores de se-
guimiento); el control clinico tras la cirugia primaria del
tumor; la monitorizacién del tratamiento en la enfermedad
avanzada.?® El objetivo de los mismos deberd ser, en todo
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momento, la obtencidn de resultados clinicos favorables
que, permitan aumentar el periodo libre de enfermedad, in-
crementar la sobrevida y mejorar la calidad de vida.*

Sin embargo, tanto la ausencia de sensibilidad como de
especificidad en las fases precoces de la enfermedad neo-
plasica, limita estrictamente la utilizacion sistematica de
la mayoria de los marcadores en el cribado de pacientes
asintomaticos. El estadiaje de la enfermedad en el momen-
to de su diagnostico -determinado por el tamafio tumoral,
el grado de diferenciacion citolégica y la afectacion gan-
glionar- constituye el indicador pronéstico mas utilizado
en pacientes con cancer colorrectal. No obstante, también
se recurre complementariamente a la valoracion de ciertos
marcadores prondsticos, cuantificados y determinados tan-
to en el tejido tumoral como en sangre periférica. El valor
pronostico de estos marcadores tumorales radicara en la
relacion que se establece con el tamafio tumoral o con la
presencia de metastasis a distancia.?®

De acuerdo Duffy en el afio 1981, el NHIC (National
Health Information Center) dispuso que la monitorizacion
del antigeno carcinoembrionario era la mejor técnica no
invasiva disponible para la determinacion de recidiva en
pacientes con diagnostico de cancer colorrectal previo.*
Posteriormente, Locker et al., en 1996, la ASCO (The Ame-
rican Society of Clinical Oncology) publico las guias clini-
cas basadas en la evidencia para el uso de los marcadores
tumorales en el céncer colorrectal, habiéndose llevado a
cabo sendas revisiones en los afios 2000 y 2006.° Duffy et
al., en el 2007 el Grupo Europeo de Marcadores Tumorales
(European Group on Tumour Markers, EGTM) actualiz6
las guias para el uso de marcadores séricos, tisulares y feca-
les en el cancer colorrectal.”

A pesar de haberse estudiado multiples marcadores tu-
morales en el cancer colorrectal, s6lo se recomiendan de
forma rutinaria unos pocos. Resumiendo los marcadores es-
tablecidos por las diferentes guias oncologicas, se propone
el estudio de: la sangre oculta en heces para el diagnostico
precoz en personas mayores de 50 afios, la determinacion
de antigeno carcinoembrionario en el seguimiento postope-
ratorio de pacientes subsidiarios de quimioterapia sistémica
0 resecciones quirdrgicas, la inestabilidad de los microsaté-
lites para identificar a aquellas personas que deben realizar-
se el estudio genético de MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 para
identificar el cancer colorrectal hereditario no polipdsico; la
mutacion de APC en el diagnostico de la poliposis adeno-
matosa familiar.>’

El presente estudio tiene como objetivo ser una revision
de la literatura médica (PubMed) de los principales marca-
dores tumorales recomendados por las principales guias on-
cologicas (en heces, tisulares y seroldgicos). Se llevo a cabo
una busqueda con los términos: (tumoral markers or tumo-
ral biomarkers) and (colorectal cancer or colon cancer).

Marcadores tumorales en el cancer
colorrectal

Marcadores en heces

En el céncer colorrectal, el estudio de marcadores tumorales
en heces tiene una funcion eminentemente diagndstica. La de-
terminacién mas empleada es la sangre oculta en heces, bien
mediante el test de guayaco o bien mediante los test inmuno-
l6gicos. De acuerdo con la NCCN (National Comprehensive
Cancer Network), la cuantificacion de la sangre oculta en he-
ces debe realizarse en tres muestras sucesivas, obtenidas du-
rante la cumplimentacion de una dieta preestablecida.>”’

Dado que la sensibilidad y la especificidad de la sangre
oculta en heces son respectivamente del 40-80% y del 70%,
diferentes investigaciones se han centrado en la determina-
cion fecal de ciertos genes mutados en las fases tempranas
de la enfermedad neoplasica.® Dichos genes, tales como:
K-ras, TP53, APC, L-DNA, BAT-26, genes metilados es-
pecificos e inestabilidad de los microsatélites, alcanzan una
especificidad del 95% y una sensibilidad del 60-90%, si
bien esta Gltima es menor en pacientes asintomaticos.®>’

Distintos estudios han llevado a cabo la determinacion
del DNA fecal para cuantificar los valores de diferentes mi-
croRNAs en heces como la sobreexpresion de miR-21 y de
miR-106a en lesiones neopléasicas colorrectales,® y la hiper-
metilacion del promotor de miR-34b/c en heces, presente
hasta en un 75% de los pacientes con cancer colorrectal con
correlacion con el estadio tumoral.® Asimismo se ha evi-
denciado en heces la sobre-expresion de miR-20a, miR-21,
miR-92, miR-96, miR-106a, miR-203 y miR-326, y niveles
bajos de miR-16, miR-125b, miR-126, miR-143, miR-144,
miR-145, miR-320 y miR-484-5p.* En el estudio de Koga
et al., para el miR-17-92 y el miR-135, se determinaron los
valores de sensibilidad del 70% y 46%, con especificidad
del 81% y 95%, respectivamente.

La Academia Nacional de Bioquimica Clinica (Natio-
nal Academy of Clinical Biochemistry, NACB) recomien-
da que, todos los individuos con edad igual o superior a
50 afios sean sometidos a procedimientos para el diagndsti-
co precoz del cancer colorrectal. Aun cuando la determina-
cion de la sangre oculta en heces es el método mas validado,
la determinacion del DNA en heces puede ser otra opcion,
en funcion del riesgo, de la disponibilidad local y de las
preferencias personales.®

Marcadores tisulares

Los marcadores tisulares estan orientados, principalmente,
a establecer el pronostico de la enfermedad neoplasica colo-
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rrectal; entre los mismos se incluirian: la timidilato sintasa,
enzima participante en la sintesis del DNA, que es cuanti-
ficada para determinar el prondstico y para predecir la res-
puesta terapéutica por ser diana de diferentes citotoxicos;
asi, la sobreexpresiéon de timidilato sintasa que conlleva
una mayor resistencia al tratamiento con 5-fluoracilo. La
dihidropirimidina deshidrogenasa, enzima que participa en
la metabolizacion del 5-fluoracilo, y la timidina fosforilasa
han sido estudiadas en la determinacion de la respuesta te-
rapéutica en el cancer colorrectal.>”

La determinacion de la inestabilidad de los microsatéli-
tes en el estudio de la actividad del sistema de reparacion
de los defectos del DNA, se han empleado para establecer
el beneficio de la quimioterapia adyuvante a la cirugia en
estadios iniciales del cancer colorrectal, por su relacion con
la respuesta terapéutica y asociacion a un mejor pronosti-
co. Se ha determinado que, las lesiones tumorales con ele-
vada inestabilidad de los microsatélites presentan mejores
prondésticos que las lesiones tumorales que presenten una
baja inestabilidad de los microsatélites, correlacionandose
la mutacion de K-ras y de TP53. La mutacién de TP53 esta
correlacionada con el grado de diferenciacion tumoral, con
el riesgo para desarrollar metastasis, y con respuesta peor
al tratamiento radioterapico en las neoplasias rectales.®>712

La pérdida de heterocigosidad del brazo largo del cromo-
soma 18 se ha mostrado como un paso importante en el de-
sarrollo de muchos cénceres colorrectales, relacionandose
con peor prondstico. Entre los genes localizados a este ni-
vel, se encuentra SMAD-4, SMAD-22 y el DCC que codi-
fica un receptor involucrado en la apoptosis, en la adhesion
celular y en la supresién tumoral. Se ha evidenciado que
pacientes en estadio Il asociado a 18q (-) tienen un pronds-
tico similar a los pacientes con enfermedad en estadio IlI,
mientras que pacientes en estadio Il y 18q (+) se comportan
de la misma forma que los pacientes en estadio |I. También
se ha comprobado que la pérdida de la expresion de DCC se
asocia con metastasis hepaticas: pacientes con enfermedad
en estadio Il que expresan DCC tienen una sobrevida a los
cinco afos del 94.3%, mientras que la pérdida de DCC im-
plica una sobrevida de sélo el 61.6%.121®

Asimismo se ha recurrido a la valoracién de la ploidia
para determinar el pronéstico de la enfermedad neopléasica.
La presencia de aneuploidia y el elevado indice de DNA se
ha relacionado con una mayor recidiva tumoral y una menor
sobrevida en cancer colorrectal estadio I11.2 Otro parametro
de la sobrevida en el cancer colorrectal lo constituye el ana-
lisis de proliferacién, expresado por el porcentaje de células
en fase S del ciclo celular.®

Es conocido que los inhibidores tisulares de las metalo-
proteinasas tipo | (TIMP-1), cuya funcionalidad radica en
promover la proliferacion celular e inhibir el metabolismo
de las proteinasas y la apoptosis, muestran concentraciones

elevadas en el cancer colorrectal, en la enfermedad infla-
matoria intestinal, en los adenomas y en las neoplasias de
mama. La consideracién de que se asocian con un pronds-
tico peor, ha inducido a proponer su utilizacion clinica -de
forma conjunta- con el antigeno carcinoembrionario para la
identificacion de pacientes con riesgo de recidiva.>"

Desde que Michael et al.,*> manifestaron la disminu-
cion en la expresion de miR-143 y de miR-145 en el can-
cer colorrectal, en la bibliografia médica se han recogido
diferentes microRNAs sobre-expresados en las neoplasias
colorrectales: miR-15b, miR-17-5p, miR-19a, miR-20,
miR-21, miR-29a, miR-31, miR-92, miR-96, miR-135b,
miR-148a, miR-181b, miR-182, miR-183, miR-191, miR-
200b, miR-200c y miR-212. Por el contrario, en valores
inferiores a los existentes en condiciones de normalidad
se encuentran: miR-1, miR-9-1, miR-30a-3p, miR-30a-5p,
miR-30c, miR-34a-c, miR-126, miR-129, miR-133a, miR-
133b, miR-137, miR-139, miR-143, miR-145, miR-195,
miR-342, miR-422a, miR-422b y let-7a-1.1%17

No obstante, la Academia Nacional de Bioquimica Cli-
nica (NACB) no recomienda la determinacion de los mar-
cadores tisulares para determinar el prondéstico o predecir la
respuesta terapéutica, afirmando que s6lo excepcionalmen-
te podria procederse a la determinacién de la mutacién de
K-ras para establecer los pacientes que pueden beneficiarse
de la terapia con anti-EGFR (endotelial growth factor re-
ceptor). El anélisis de los pacientes con diagndéstico de can-
cer colorrectal ha establecido que aproximadamente el 60%
de los mismos presentan K-ras no mutado (wild type), exis-
tiendo una gran probabilidad de beneficiarse de las terapias
anti-EGFR.3>8 Las mutaciones de K-ras se caracterizan por
ser mutaciones simples, que afectan a los aminoacidos que
intervienen en la transduccion intracelular. EI producto mu-
tado de K-ras induce la proliferacién celular, por lo que se
hallan involucrados en el proceso de invasién tumoral y de
metastasis. La frecuencia de mutaciones a nivel de K-ras es
mayor, entre un 15-68%, a medida que aumenta el tamafio
del adenoma, mientras que en el cancer colorrectal se ha
determinado la mutacion de K-ras en hasta un 50-90%.1%2

Marcadores seroldgicos

El antigeno carcinoembrionario fue descrito por primera
vez en 1965, como una glicoproteina intracelular que se
expresaba en aproximadamente el 90% de los tumores co-
lorrectales. El antigeno carcinoembrionario estéa presente en
el colon fetal asi como en el adenocarcinoma de colon, pero
no en el colon de adultos sanos, lo que ha provocado que
esta estructura sea el marcador tumoral mas empleado en el
cancer de colon.?! Los niveles de antigeno carcinoembrio-
nario pueden estar elevados en otras situaciones patold-
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gicas como neoplasias géastricas, pulmonares, pancrea-
ticas, mamarias o en el carcinoma medular de tiroides, y
en situaciones no tumorales como cirrosis, colitis ulcerosa,
pancreatitis y fumadores.??

Las guias clinicas de ASCO (The American Society of
Clinical Oncology), EGTM (European Group on Tumour
Markers, EGTM) y NACB no recomiendan el empleo del
antigeno carcinoembrionario en el cribaje de las lesiones
colorrectales.>” En la actualidad se considera que los prin-
cipales factores prondstico relacionados con la sobrevida
postoperatoria serian: la edad, el estadio TNM, el grado
tumoral, la invasion linfatica y o vascular, el antigeno car-
cinoembrionario preoperatorio, que se relaciona con un
prondstico peor con cifras superiores a 5 mg/mL. Es decir,
el antigeno carcinoembrionario puede aportar informacion
pronostica, aunque no debe emplearse en la seleccién de
pacientes para el tratamiento adyuvante.>®2

Los porcentajes de recidivas en el cancer colorrectal
son del 60-80% en los dos primeros afios y del 90% en los
cuatro primeros afios. Se ha evidenciado que existe rela-
cion entre la elevacion del antigeno carcinoembrionario
postoperatorio y la recidiva tumoral, con sensibilidad del 80%
y especificidad del 70%.*%" Dado que los valores del anti-
geno carcinoembrionario postoperatorio se normalizan de
cuatro a ocho semanas tras la cirugia, una falta de descenso
postoperatorio de las cifras del antigeno carcinoembriona-
rio debe hacer sospechar una reseccién incompleta o bien la
existencia de micrometéastasis; la presencia de un antigeno
carcinoembrionario postoperatorio anormal implica un ries-
go relativo de 3,778 en la evolucion hacia una recidiva.? En
la valoracion del antigeno carcinoembrionario postoperato-
rio para el diagndstico precoz de la enfermedad metastasica
se ha establecido que el incremento significativo de dicho
marcador ocurre si la elevacion es de al menos el 30% de
los valores previos, debiendo ser confirmada un mes des-
pués; posteriormente, sera preciso confirmar el diagndstico,
mediante pruebas adicionales como la tomografia compu-
tada o la colonoscopia. En los controles evolutivos tras el
tratamiento curativo del tumor primario, mediante el segui-
miento intensivo del antigeno carcinoembrionario, distintos
meta-andlisis han puesto de manifiesto resultados clinicos
superiores que se reflejan en las tasas de sobrevida. Tanto
las guias de ASCO como de NACB establecen que el segui-
miento intensivo implica la determinacién de antigeno car-
cinoembrionario cada dos o tres meses, durante tres afos,
en pacientes con estadio Il o 11l de cancer colorrectal, por
la posibilidad de desarrollar metastasis hepaticas que sean
susceptibles de cirugia y o quimioterapia.?>”

En la enfermedad avanzada, la ASCO ha establecido
la determinacién del antigeno carcinoembrionario como
el marcador de eleccién para la monitorizacion durante la
terapia sistémica, debiéndose establecer su valor al inicio

del tratamiento y cada tres meses a lo largo del mismo. El
incremento de los valores de antigeno carcinoembrionario
sugiere la progresién de la enfermedad aun en ausencia de
confirmacion radiologica, debiéndose interpretar con caute-
la la elevacién de los valores de antigeno carcinoembriona-
rio en las fases iniciales del tratamiento. En pacientes con
metéstasis hepaticas, la evolucidn de los niveles de antigeno
carcinoembrionario y CA 19-9 se han correlacionado con la
respuesta radiolégica tras quimioterapia preoperatoria, con
una sensibilidad y una especificidad del 90%.2562

La Academia Nacional de Bioguimica Clinica no reco-
mienda la determinacion del antigeno carcinoembrionario
en el diagnostico precoz de cancer colorrectal, como méto-
do de cribaje de pacientes sanos. Respecto al estudio de los
niveles de antigeno carcinoembrionario para la determina-
cion del prondstico y seguimiento, la NACB establece que
las determinaciones preoperatorias de antigeno carcinoem-
brionario, en combinacion con otros factores, pueden servir
para la planificacién del tratamiento quirurgico, pero no asi
en la seleccion de pacientes para tratamiento de quimiote-
rapia. En pacientes que presenten un incremento en las con-
centraciones de antigeno carcinoembrionario, se aconseja el
estudio de la presencia de metéastasis a distancia.®

Otros marcadores tumorales

El antigeno carbohidrato 19-9 (CA 19-9), antigeno sia-
lizado de Lewis, presenta una sensibilidad menor que el
antigeno carcinoembrionario. Se ha determinado que las
concentraciones de CA 19-9 tienen un valor prondstico en
el cancer colorrectal, relacionando los valores de antigeno
carcinoembrionario y CA 19-9 con el tiempo transcurrido
hasta que reaparece la progresion de la enfermedad y con la
sobrevida global.?6 La ASCO y la NACB establecen que no
existe evidencia suficiente para recomendar su estudio ruti-
nario en el cribaje poblacional, en el diagndstico precoz, en
la estadificacion, en el seguimiento o en la monitorizacion
del tratamiento. De igual forma, el CA 242 no se recomien-
da de forma rutinaria, a pesar de poder complementar al
antigeno carcinoembrionario.>®

La expresion aberrante de los microRNAS en sangre que
se ha constatado en diversos tumores, entre ellos el cancer
colorrectal, hace que los microRNAs circulantes puedan ser
utilizados como marcadores tumorales, habiendo sido pro-
puestos como marcadores de diagnostico precoz. Asi, los
valores plasmaticos de miR-17-3p y de miR-92a que estan
elevados en las neoplasias colorrectales, disminuyen en el
periodo postoperatorio. Los microRNAs que han presenta-
do unas concentraciones elevadas en plasma en pacientes
con tumores de colon y recto son miR-29a, miR-95, miR-
135b, miR-221, miR-222 y miR-141; relacionandose éste
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ultimo con los tumores en estadio IV. Se ha afirmado que la
determinacion de miR-141 asociada a la del antigeno car-
cinoembrionario incrementaria la deteccion de metastasis
hepaticas.0:2-32

Marcadores prondsticos

En el cancer colorrectal se han identificado una gran varie-
dad de marcadores tumorales, con la intencién de encontrar
nuevos marcadores que ayuden a incrementar la sobrevida
de la enfermedad. Se han descrito marcadores prondsticos
que se correlacionan tanto con el periodo libre de enferme-
dad como con la sobrevida, asi como marcadores predicti-
vos para establecer la respuesta a un tratamiento especifico.
La primera clasificacion de la American Joint Committee on
Cancer (AJCC) establecio la clasificacion TNM para expre-
sar la extensién de la enfermedad, aportar un método til en
el tratamiento de estos pacientes, establecer un pronéstico y
otorgar la posibilidad de medicién los resultados.®

Las guias terapéuticas del National Cancer Institute y de
la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) inclu-
yen diferentes fdrmacos aprobados por la Food and Drug
Administration (FDA) para el tratamiento quimioterapia
del céncer colorrectal. Actualmente, los antitumorales em-
pleados estan orientados a inhibir el metabolismo del DNA,
a bloquear el receptor del factor de crecimiento endotelial
(EGFR) y a interactuar con el factor de crecimiento del en-
dotelio vascular (VEGF).

El beneficio potencial de los tratamientos anti- factor de
crecimiento endotelial radica en la presencia del K-ras no
mutado, tal y como se ha descrito ad supra. Los tratamien-
tos anti- factor de crecimiento del endotelio vascular tie-
nen como objetivo la inhibicion de la angiogénesis tumoral,
linea de investigacién donde los marcadores angiogénicos
muestran su relacion con el prondstico y la supervivencia
de la enfermedad.®

Marcadores angiogénicos

La angiogénesis es uno de los principales procesos fisio-
patologicos implicados en el pronostico de la enfermedad.
Existen estudios que buscan la relacion pronostica-predic-
tiva entre el cancer colorrectal y la angiogénesis, con los
sistemas de la coagulacion, de la fibrinolisis y del sistema
del plasmindgeno.?

El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)
ha mostrado cifras elevadas de especificidad y de eficacia,
que le confieren un papel clave en la regulacion angiogéni-
ca.?s* La familia de factor de crecimiento del endotelio vas-
cular estd constituida por: VEGF-A (denominado VEGF),
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E y PIGF o factor de

crecimiento de la placenta. Entre las funciones del factor de
crecimiento del endotelio vascular se incluyen: la vasodilata-
cién, la permeabilidad vascular, el estimulo de la sintesis de
proteasas, el estimulo de la sintesis de receptores implicados
en la invasidn, la proliferacion, la migracion celular y el re-
modelado tisular. En tanto que en la angiogénesis tumoral,
el factor de crecimiento del endotelio vascular participa en:
la activacion del sistema de coagulacién, las interacciones
de adhesion entre integrinas de superficie endotelial y matriz
extracelular, el control de la protedlisis extracelular.?

El factor de crecimiento del endotelio vascular se en-
cuentra elevado en pacientes con cancer colorrectal, y dis-
minuyen sus valores tras la cirugia. Los niveles de factor
de crecimiento del endotelio vascular se han relacionado
con el estadio de la enfermedad, con la progresion tumoral,
con la presencia de metéastasis a distancia, con la recidiva
neopldasica, con pobre respuesta a quimioterapia y radiote-
rapia en el cancer de recto y con una menor sobrevida.>3¢
Por lo que, se ha recomendado el factor de crecimiento del
endotelio vascular como marcador prondstico en el cancer
colorrectal, pero esta exento de valor diagnostico.

En el proceso de angiogénesis, el factor de crecimien-
to del endotelio vascular y el factor de crecimiento de los
fibroblastos inducen la expresion del activador del plasmi-
nogeno tipo urokinasa (uPA), de su receptor (u-PAR), del
activador tisular del plasmindgeno (t-PA) y de los inhibi-
dores del activador del plasmindgeno (PAI-1). Los niveles
de PAI-1 asociados con quimioterapia se han relacionado
con la progresion de la enfermedad y con el prondstico de
sobrevida.?*” También se han estudiado las relaciones entre
el sistema de coagulacién y el cancer colorrectal, correla-
cionando los niveles del factor de Von Willebrand, dime-
ro-D, fibrindgeno y las plaquetas con la sobrevida global
de pacientes con cancer colorrectal y se consideran como
factores prondésticos de sobrevida, predictivos de respuesta
terapéutica o de progresion de la enfermedad, mucho més
especificos y tempranos que el antigeno carcinoembriona-
rio o el CA 19-9.2638

Conclusiones

A pesar de haberse descrito la utilidad de diversos mar-
cadores tumorales, existen diferentes impedimentos para
su implantacién como técnicas de rutina en la clinica. La
manipulacion de las muestras y los procedimientos de de-
terminacién de los nuevos marcadores tumorales, implica
disponer en los laboratorios de una nueva tecnologia y for-
macion que conlleva la necesidad de inversién econémi-
ca importante; ademas del costo agregado que supone las
determinaciones repetidas de diferentes productos como el
DNA fecal o las determinaciones de los microRNAs.
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Pocos son los marcadores tumorales propuestos por las
guias oncoldgicas para utilizarse rutinariamente y son: 1) El
estudio de sangre oculta en heces para el diagnéstico pre-
coz. 2) La determinacion de antigeno carcinoembrionario
en el seguimiento postoperatorio de pacientes subsidiarios
de quimioterapia sistémica o de resecciones quirtrgicas. 3)
La inestabilidad de los microsatélites para identificar a las
personas susceptibles de cancer colorrectal hereditario no
poliposico. 4) La mutacidn de APC en el diagnostico de la
poliposis adenomatosa familiar.

Debido a la gran variabilidad existente en los métodos
de deteccidn de los nuevos marcadores prondsticos en el
cancer colorrectal, resulta necesaria una estandarizacion de
sus determinaciones.

Los autores declaran no tener ningtn tipo de conflicto
de intereses
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