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INTRODUCCION

El adenocarcinoma colorrectal constituye, hoy en
dia, una de las primeras causas de muerte por

neoplasia maligna, siendo su incidencia
especialmente alta en las poblaciones mas
desarrolladas desde el punto de Vvista

socioeconémico. En la dltima década se ha
incrementado notablemente su deteccién en
estadios incipientes, asi como el diagnéstico de
lesiones precursoras.

El pronéstico de los pacientes con cancer
colorrectal esti estrechamente relacionado con el
grado de penetracion del tumor en la pared
intestinal, la afectacion de ganglios linfaticos
regionales y la presencia de metastasis a
distancia. Puesto que la mayoria de recidivas
postquirargicas suceden dentro de los 4 afios
subsiguientes, el intervalo de 5 afios sin
enfermedad parece un indicador fiable de
curacion. La probabilidad de supervivencia tras
este intervalo se relaciona, pues, con el estadio
tumoral. En términos generales, se considera que
los enfermos en estadio Il, con tumores que
infiltran la pared colica sin afectacién ganglionar,
presentan una sobrevida a los 5 afios del 70-80%,
mientras que en los de estadio Ill, con infiltracién y
metastasis ganglionares, la sobrevida se reduce al
30-40%. El pronéstico basado en la extension a
ganglios regionales empeora, también, dependien-
do del numero afectado, diferenciandose el grupo
de pacientes con extension de 1 a 3 ganglios de
aquellos en los que se afectan 4 o méas (66%
frente a 37% de sobrevida a 5 afos). Otros
factores de mal prondstico son la penetracion del
tumor a través de la pared intestinal hasta la grasa
pericélica, la mala diferenciacién histoldgica, la
perforaciébn o adherencia del tumor a o6rganos
adyacentes y la invasion de venas.

La necesidad de identificar, por una parte, el
grupo de pacientes de alto riesgo que cursara con
recidiva postquirdrgica o progresion de la
enfermedad —susceptible por tanto de beneficiarse
de tratamientos complementarios—, unida a la de
seleccionar el tipo de terapia adyuvante que
requieren los sujetos con enfermedad avanzada,
obliga a disponer de marcadores capaces de
predecir la evolucion de la enfermedad y la

respuesta al tratamiento. En los ultimos afios han
sido constantes las aportaciones en la literatura de
nuevos marcadores moleculares, cuya utilidad
clinica en las distintas neoplasias ha sido discutida
a partir de trabajos experimentales y estudios
clinicos. Pero son minoritarios aquellos que se
pueden considerar bien caracterizados o0
validados con finalidad pronéstica. En general,
para establecer la utilidad de un marcador deben
tenerse en cuenta tanto los aspectos técnicos
como los clinicos. La técnica empleada debe ser
suficientemente robusta, es decir, sensible,
especifica y reproducible, y los resultados deben
ser facilmente interpretables y tener significacion
clinica. Para ello es necesario contar con estudios
clinicos que incluyan el seguimiento de pacientes,
la metodologia superponible y los resultados
significativos. El procedimiento debe identificar
grupos de pacientes con probabilidades de
recurrencia, mortalidad o respuesta al tratamiento
significativamente distintas, con independencia de
otros factores.

Finalmente, cabe enfatizar la necesidad de
unificacion metodoldgica, tanto en estudios de
investigacion como en aplicaciones asistenciales,
y considerar, ademas de la sensibilidad y la
especificidad, la facilidad de aplicacién y otras
limitaciones de las técnicas de eleccion. Las
técnicas de patologia molecular —incluidas la
inmunohistoquimica y el andlisis mutacional—,
requieren personal cualificado con amplia
experiencia, conocimiento de una metodologia
compleja, sistemas rigurosos de validacion de
procesos, y control de calidad sistematico, que
garanticen resultados fiables. No hay que olvidar
gue las discrepancias entre algunos trabajos de
investigacion son atribuibles a diferencias
metodolégicas y, que en la practica asistencial, los
errores de laboratorio se traducen en errores
terapéuticos.

Este tema se centra en los marcadores de
prondéstico mas importantes y mejor estudiados en
cancer colorrectal, susceptibles de formar parte
del hipotético panel de pronéstico capaz de
predecir la evolucion clinica de la neoplasia (Tabla
1).
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Marcador Estrategia

Técnica Utilidad clinica

o ) ) indice de proliferacién
Actividad proliferativa

expresion de proteina Ki-67 (MIB-1)

citometria estatica o de flujo

IHQ

pronostico

expresion de proteina p53

pronéstico

IHQ

p53 orientacion terapéutica
mutaciones del gen TP53 PCR-SSCP y secuenciacion  diagndstico diferencial*
expresion de proteina DCC IHQ
Cromosoma 18q ) Al pronéstico
pérdida alélica de 18q PCR-PAGE o andlisis
automatico
expresion de proteina TS IHQ

TS
expresion del gen TS (MRNA)

orientacion terapéutica
RT-PCR cuantitativa

Inestabilidad gendmica inestabilidad de microsatélites

PCR-PAGE o analisis
automatico

cribado de riesgo
hereditario HNPCC**

Tabla 1. Panel de los marcadores de prondstico del cancer colorrectal. (*) Metéstasis de tumor primario conocido
versus segunda neoplasia. (**) Permite la seleccion de un subgrupo de tumores de tipo hereditario no asociado a
poliposis (HNPCC). IHQ: inmunohistoquimica; PCR: reaccién en cadena por la polimerasa; SSCP, andlisis de
movilidad en gel; PAGE: electroforesis en geles de poliacrilamida; RT: transcriptasa inversa.

CARACTERIZACION MOLECULAR DEL
CANCER COLORRECTAL

Los indicios disponibles permiten afirmar que la
gran mayoria de cénceres de colon surgen de
polipos neoplésicos preexistentes. Sin embargo, el
riesgo de desarrollar un adenocarcinoma no se
debe a la presencia de pdélipos en si, sino a la
probabilidad de que éstos se transformen. La
progresién tumoral es un proceso multifasico que
requiere afios o0, incluso, décadas hasta
completarse. Es l6gico pensar, pues, que existan
una serie de mecanismos moleculares asociados
a la progresion morfoldgica de cada neoplasia. En
los ultimos afios se han producido importantes
avances en el conocimiento de dichos
mecanismos, fruto del andlisis de los dos tipos
fundamentales de cancer de colon y recto
heredofamiliares: la poliposis cdlica familiar
(PCF) y el sindrome de Lynch o cancer
colorrectal hereditario no asociado a poliposis
(HNPCC). Para cada uno de ellos se ha postulado
un modelo de progresién tumoral distinto,
respondiendo entre ambos al desarrollo de la
mayoria de los carcinomas esporadicos.

Modelo de progresion del sindrome hereditario
de poliposis célica familiar

Este modelo responde al desarrollo de céancer
sobre un pdlipo, y en él estan implicados dos tipos
de genes: los protooncogenes y los genes

supresores tumorales. Las mutaciones en estos
genes confieren a las células portadoras ventajas
proliferativas que contribuyen a la adquisicion del
fenotipo maligno. En concreto, las mutaciones
involucradas en esta via de progresion son
responsables de la activacion de un oncogén
dominante (c-K-ras), y de la inactivacion de
diversos genes supresores (APC, DCC y TP53,
como minimo), eventos que comportan la
alteraciébn progresiva de los mecanismos
reguladores del crecimiento y la diferenciacion
celulares. También siguen esta via, ademas de los
tumores del sindrome hereditario poliposis coélica
familiar, el 80% de carcinomas esporadicos
(Figura 1).

Modelo de progresion del sindrome hereditario
del cancer colorrectal no asociado a poliposis
(sindrome de Lynch)

Méas recientemente, y aparte del modelo de
progresion de la poliposis coélica familiar, se ha
propuesto un nuevo mecanismo de progresion
para el céncer colorrectal, caracterizado por la
alteracion de los mecanismos de reparacion de los
errores de replicacion del DNA, que dan lugar a
inestabilidad genética progresiva. A este modelo
se acogerian los sindromes hereditarios de
carcinoma no asociado a poliposis, y casi el resto
—aproximadamente un 15%- de los carcinomas
colorrectales esporadicos.
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Figura 1. Esquema de progresion de las alteraciones genéticas que desencadenan el adenocarcinoma colorrectal
de tipo poliposis célica familiar (segin Hamilton).

La inestabilidad genética, descrita en la mayoria
de neoplasias humanas, refleja la susceptibilidad y
tendencia que las células tumorales tienen para
adquirir multiples alteraciones. Este mecanismo
constituye la base de la heterogeneidad tumoral y
de la naturaleza multifasica de la carcinogénesis.
Se han descrito diversos tipos de inestabilidad: 1)
las grandes aberraciones cromosémicas, incluyen-
do aneuploidia, traslocaciones y deleciones, 2) el
desequilibrio alélico, representado por amplifica-
ciones y deleciones génicas, y 3) la inestabilidad
de secuencias microsatélite, que pone de
manifiesto la existencia de errores en la
replicacion del DNA.

MARCADORES SUSCEPTIBLES DE FORMAR
PARTE DEL PANEL DEL CANCER
COLORRECTAL

Actividad proliferativa: indice de proliferacion
y Ki-67

La busqueda de sistemas adecuados para
determinar la actividad proliferativa tumoral ha
proporcionado distintos métodos que han
permitido establecer su importancia como
marcador de prondstico y su relacibn con otros
parametros clinico-patolégicos. De los métodos
clasicos utilizados inicialmente —incluyendo el
contaje mitético microscépico con su limitacion
inherente de subjetividad, y el marcaje
experimental con timidina tritiada y bromodeoxiu-
ridina—, se ha pasado a técnicas citométricas.
Estas permiten expresar el indice proliferativo
como porcentaje de células tumorales con
contenido de DNA correspondiente a fase S de

sintesis del ciclo celular. La citometria estéatica, o
de andlisis de imagen, consigue determinar
parametros Opticos de células tratadas con tincién
de Feulgen, especifica para DNA. Estos
pardmetros, reconvertidos en  parametros
informéticos, se procesan mateméticamente para
la obtencion de histogramas e indices de
proliferacion. Ello permite seleccionar y evaluar
Unicamente células tumorales, desechando las
células no neoplasicas acompafantes, lo que se
traduce en la posibilidad de obtener resultados de
muestras con escasa representacion tumoral. El
inconveniente de este tipo de analisis radica en la
lentitud del proceso de evaluacion.

La citometria de flujo registra y mide Ila
fluorescencia propia de los &cidos nucleicos
reforzada con fluorocromos. Es un método de
mayor precision y rapidez que el analisis de
imagen, pero requiere mayor volumen de muestra,
no permitiendo, ademas, discriminar entre células
tumorales y acompafantes. En estos casos, la
superposicion de poblaciones celulares en los
histogramas o0 la contaminaciéon por células
diploides normales dificultan o impiden la
obtencion de resultados.

La aproximacion inmunohistoquimica al estado
proliferativo se basa en el marcaje pasivo con
anticuerpos especificos contra proteinas que
intervienen en el ciclo celular. De todas ellas, la de
mayor impacto es la Ki-67, antigeno nuclear
humano de naturaleza no histonica, presente en
todas las células con actividad proliferativa y
ausente en las que no lo estan. Su sintesis se
inicia en la fase G; del ciclo celular y aumenta
durante la fase S, alcanzando maxima expresion
al final de la misma segun unos autores, 0 en las
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fases G,/M segun otros. La limitacion que suponia
la imposibilidad de aplicar la técnica a tejidos no
congelados se resolvio a partir de 1993 con la
aparicién de un nuevo anticuerpo monoclonal, el
MIB-1, capaz de detectar Ki-67 en tejido fijado en
formol tamponado e incluido en parafina, con
especificidad comprobada y reactividad
superponible al anticuerpo utilizado hasta el
momento. Desde su aparicién, el MIB-1 se ha
convertido en una herramienta de gran utilidad
practica, permitiendo efectuar numerosos estudios
retrospectivos.

El indice de expresion de Ki-67 en la neoplasia
colorrectal es variable, considerdndose las
positividades iguales o superiores al 20%
indicativas de alta actividad proliferativa y de
consiguiente mal prondstico.

p53

La pérdida alélica de la region 17pl13 es uno de
los fenbmenos genéticos més frecuentes en el
carcinoma de colon y recto. Sucede en el 70-80%
de casos, pero sélo en el 10-30% de adenomas, lo
que sugiere que esta alteracién esta relacionada
con la transicion de adenoma a carcinoma y, por
tanto, incide de forma tardia en el proceso de
carcinogénesis colorrectal. La regién susceptible
de delecion contiene el gen supresor TP53, el
estudio mutacional del cual demuestra la
presencia de mutaciones puntuales en el alelo
concomitante.

El gen TP53, formado por 11 exones, codifica una
fosfoproteina nuclear de 53.000 g/mol del mismo
nombre capaz de formar homodimeros que, a su
vez, dan lugar a tetrameros que se unen a
secuencias especificas de DNA bicatenario. Su
funcién esta relacionada con la inhibicién de la
progresién del ciclo celular en fase G; y con el
fenbmeno de muerte celular programada,
conocido como apoptosis. Las mutaciones
puntuales del gen TP53 comportan la alteracion
de la proteina p53 nativa, que al unirse a la
proteina normal codificada por el alelo no mutado,
la inactivan. Este efecto, denominado negativo-
dominante, confiere a la clona celular derivada
una ventaja proliferativa, permitiendo que tumores
gue crecian hasta entonces a expensas de un
cumulo de alteraciones genéticas, eludan la
parada del ciclo celular y el fenébmeno de
apoptosis. Otras veces la p53 actia como
verdadero supresor, pues la mutacion puntual se
acompafa de la pérdida del alelo concomitante vy,
en este caso, el tumor se origina por falta de
funcion supresora del crecimiento celular.

El estado de p53 puede abordarse desde distintas
estrategias, aunque la mayoria de estudios han
sido realizados mediante inmunohistoquimica, con
un umbral de positividad del 10% de nucleos
inmunoreactivos. La utilizacion de anticuerpos
monoclonales contra la p53 pone de manifiesto el
acumulo de proteina alterada a nivel del nucleo.
La deteccion es posible porque la p53 mutada se
estabiliza en el ndcleo celular entre 4-12 horas
cuando la proteina nativa habitualmente
permanece en él durante sélo 15-20 minutos. Otra
aproximacién al estado de p53 consiste en el
estudio mutacional de su gen, que ha sido posible
gracias al desarrollo de técnicas moleculares
como la reacciéon en cadena por la polimerasa,
seguida de analisis de movilidad en gel y
secuenciacién. La combinacion de estas tres
técnicas permite identificar todo tipo de
mutaciones (Figura 2). En el 90% de casos, esta
alteracién se produce en 90 de los 393 codones
gue se requieren para la sintesis de la proteina
(exones 5-8), lo que facilita un andlisis por si
mismo complejo.

La inmunohistoquimica tiene como ventajas la
mayor rapidez y el menor coste, y el hecho de ser
una técnica morfoldgica que constituye un
aliciente mas para el clinico. Sin embargo, aunque
la correlaciéon de los resultados obtenidos por
inmunohistoquimica y por técnicas moleculares es
buena, el ajuste no es perfecto. La inmunohisto-
guimica no puede detectar la acumulacion de
productos resultantes de mutaciones sin sentido,
inserciones/deleciones intragénicas o alteraciones
de la pauta de lectura, proteinas truncadas
responsables de hasta un 10% de falsos
negativos. Por otra parte, existen tumores que
pueden presentar sobreexpresion de p53 en
ausencia de mutaciones en el gen. La experiencia
de BIOPAT basada en un estudio comparativo del
estado del gen TP53 mediante técnicas de
inmunohistoquimica 'y técnicas moleculares
(exones 4-8) en un grupo de 100 adenocarcino-
mas colorrectales primarios, demuestra que el
35% de los casos con resultado negativo por
inmunohistoquimica  (inmunopositividad <10%)
presenta mutaciones sin sentido u otras
alteraciones, que conducen a la falta de expresion
de la proteina. Estos resultados evidencian que la
inmunohistoquimica, por si misma, no predice el
estado del gen TP53 en el adenocarcinoma
colorrectal, especialmente en los casos negativos.

Region del cromosoma 18q

Aunque los primeros estudios citogenéticos que
pusieron de manifiesto la existencia de deleciones
en el cromosoma 18q en cancer de colon datan de
1985, no fue hasta 1988 cuando se detect6 la pér-
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Figura 2. Ejemplo de deteccién de alteraciones del gen TP53. La técnica de analisis de movilidad en gel revela que
los fragmentos amplificados del exén 7, procedentes de tejido normal (N) y tumoral (T) del mismo paciente, tienen
distinta movilidad electroforética. La sospecha de mutacién se confirma mediante secuenciacion directa del
fragmento tumoral, identificAndose la sustitucién de un nucledétido del coddn 248 en uno de los alelos del gen TP53.

dida alélica en esta regibn en un 73% de
carcinomas colorrectales, frente al 11% de los
adenomas Yy el 43% de los mismos con areas de
microinvasion, que se sugirié que la alteracion de
dicha regién era un hecho tardio en la progresion
de la neoplasia colorrectal. Los estudios de la
zona cromosoOmica delecionada de estos tumores
han llevado a la identificacion del gen DCC
(deleted in colorectal carcinoma), cuya pérdida
alélica se asocia a una disminucién de su
expresion. A pesar de la controversia surgida al
inicio en cuanto a si esta pérdida estaba o no
relacionada con una conducta mas agresiva de los
carcinomas en estadio Il, las uUltimas tendencias
se decantan en este sentido.

La proteina que codifica el gen DCC, del mismo
nombre, tiene 190.000 g/mol de masa molar y
homologia con las glucoproteinas de la superficie
celular, y en particular, con la molécula de
adhesién neuronal N-CAM. Se hipotetiza que su
ausencia en tumores conlleva a la pérdida del
contacto célula-célula, lo que propicia la aparicion
de metastasis. Desgraciadamente, la magnitud del
gen y la complejidad de su estructura dificultan
enormemente el abordaje del estudio mutacional.

El estudio de pérdidas alélicas en el cromosoma
18qg se realiza mediante la deteccién de pérdida
de heterozigosidad de marcadores de dicha
region, comparando la presencia de los mismos
en tejido normal frente al tumoral del mismo
paciente. Los marcadores mas frecuentemente
estudiados son las secuencias microsatélite, que
permiten su amplificacion mediante reaccion en
cadena por la polimerasa y posterior andlisis
electroforético utilizando geles de acrilamida no
desnaturalizantes y tincién argéntica (Figura 3A)
0, MAas recientemente, capilares para equipos
especialmente diseflados. Entre las ventajas que
esta metodologia proporciona frente a la antigua
técnica de transferencia southern cabe destacar la
posibilidad de efectuar estudios retrospectivos en
material fijado e incluido en parafina, el elevado
grado de informatividad que caracteriza los
microsatélites por ser altamente polimérficos, y la
posibilidad de reemplazar los isGtopos por
fluor6foros como sistema de marcaje de los
cebadores.
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Figura 3. Electroforesis en gel de poliacrilamida de productos de la reaccién en cadena por la polimerasa. (A)
Ejemplo de deteccion de pérdida alélica en el cromosoma 18q: al menos en 3 de los 5 microsatélites estudiados se
pone de manifiesto la pérdida de heterozigosidad, apreciandose una disminucion de la intensidad de alguna de las

bandas procedentes del tejido tumoral (T) frente al correspondiente normal (N). (B) Ejemplo de deteccion de
inestabilidad de microsatélites: en este caso, los 5 microsatélites analizados en el tumor (T) presentan un patron
inestable por adquisicion de bandas respecto al patrén no tumoral del mismo sujeto (N) (las flechas sefialan las
bandas susceptibles de anomalia).

Timidilato-sintasa

La timidilato-sintasa es una enzima imprescindible
en la sintesis de DNA, ya que constituye el tnico
aporte de timidilato celular. Es una molécula con
actividad maxima en estadios avanzados de la
fase G1 y al principio de la fase S del ciclo celular,
y su actividad es mayor en las células que
proliferan rapidamente frente a las que no se
dividen. Se ha descrito que la timidilato-sintasa es
capaz de mediar el efecto citotoxico de algunos
agentes quimioterapicos, y en especial la del 5-
fluorouracilo, el méas frecuentemente empleado en
el tratamiento adyuvante postquirargico de la
neoplasia colorrectal. El 5-fluorouracilo es un
inhibidor competitivo de la timidilato-sintasa que
regula negativamente la produccidn de timidilato y,
por ello, reduce la sintesis de DNA. Sin embargo,
el aumento de la expresiéon de timidilato-sintasa
debido a amplificacion génica se ha relacionado
con la resistencia a dicho tratamiento.

En este sentido, la estima de la cantidad de
timidilato-sintasa presente en un determinado
tumor puede predecir la respuesta al agente en
cuestion. El método utilizado inicialmente para
determinar la expresién de la timidilato-sintasa fue
la reaccibn en cadena por la polimerasa de
transcriptasa inversa cuantitativa (RT-PCR), con la

limitacibn que suponia la disponibilidad de
material congelado procedente de reseccidn.
Recientemente, se han desarrollado anticuerpos
monoclonales que pueden utilizarse para detectar
la timidilato-sintasa de manera especifica
mediante inmunohistoquimica, pudiéndose aplicar
al estudio de tejido fijado en formol tamponado e
incluido en parafina. La valoracién, de tipo
semicuantitativo, se realiza tras contar el nimero
de células tumorales que presenta tincion
citoplasmatica, y los resultados se expresan en
porcentaje de células inmunoreactivas.

Inestabilidad de microsatélites

Los microsatélites son pequefias ordenaciones de
nucledtidos dispuestos en tandem, unidades de
repeticion (entre 1-5 pares de bases) distribuidas
a lo largo del genoma. A menudo son polimdrficos,
existiendo diversas formas alélicas para un mismo
locus en funcion del numero de unidades de
repeticibn que los constituyan. Caracteristica-
mente, la tasa basal de mutacibn de los
microsatélites polimoérficos es superior a la tasa
media de todas las secuencias de DNA, y se dice
gue los tumores que presentan alteraciones de la
longitud de los mismos son de tipo inestable y
poseen fenotipo RER+ (replication error).
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En estudios recientes se ha demostrado que la
inestabilidad de microsatélites se detecta en no
menos del 90% de los pacientes con cancer
colorrectal hereditario no asociado a poliposis, y
en el 15% de los tumores esporadicos, que
comparten la misma via de progresion. Su causa
es la alteracién de los genes de reparacién de
errores (MMR), ya que se ha determinado que el
90% de las familias con sindrome hereditario del
cancer colorrectal hereditario no asociado a
poliposis, presenta mutaciones en linea germinal
de los mismos (el 50% en el gen hMSH2, el 30%
en hMLHL1 y sélo el 10% repartido entre los genes
hPML1 y hPML2). Los productos de estos genes
son factores que reconocen y colaboran en la
escision de los nucledtidos incorporados
errébneamente durante el proceso de sintesis de
DNA por polimerasas especificas.

Sin embargo, la manifestacion del fenotipo RER+
en los tumores requiere la pérdida de
funcionalidad del alelo no mutado concomitante,
suceso considerado como el primer evento del
proceso de carcinogénesis colorrectal de tipo
hereditario no asociada a poliposis. La
inestabilidad es, pues, consecuencia de la
inactivacion de las dos copias de alguno de los
genes de reparacion de errores, y se adquiere por
la falta de reparacion de pequefios errores
cometidos durante el proceso de sintesis del DNA,
fenémeno conocido con el nombre de slippage.

La determinaciébn de la inestabilidad debe
realizarse Unicamente en aquellos pacientes con
sospecha clinica de enfermedad hereditaria
(criterios de Amsterdam). En el protocolo de
estudio deben incluirse varios microsatélites, que
tras su amplificacion mediante reaccién en cadena
por la polimerasa pueden ser analizados de
diversas formas. La mas sencilla consiste en una
visualizacion por electroforesis en geles de
acrilamida desnaturalizantes (Figura 3B), pero
recientemente se han desarrollado soportes
informaticos que, acordes a analizadores
genéticos, permiten el andlisis semiautomatico,
mucho méas fiable. La limitacibn de esta
metodologia reside en la eleccion del panel de
microsatélites, que debe cumplir con los requisitos
de féacil amplificacion, facil interpretacion vy
elevadas sensibilidad y especificidad. Por ello, es
aconsejable acogerse a lo recomendado por las
instituciones reconocidas con autoridad en la
materia (American Joint Commission on Cancer,
International Collaborative Group on HNPCC, y
HNPCC Cancer Study Group in Germany).

UTILIDAD CLINICA

Marcadores con valor prondstico: Ki-67, p53 y
cromosoma 18q

En general, tanto en el carcinoma colorrectal
como en otras neoplasias, el alto indice
proliferativo se asocia a una mayor agresividad
biolégica. De todos los métodos descritos para su
determinacion, la expresién del antigeno Ki-67 por
inmunohistoquimica parece ser la estrategia que
goza de mayor aceptacion. Ademas de su utilidad
como marcador de proliferacién celular, se ha
constatado que el Ki-67 tiene verdadero valor
prondstico. Todos estos datos apuntan al MIB-1
como uno de los marcadores digno de formar
parte del panel de pronéstico del cancer
colorrectal, pues proporciona informaciéon valiosa
para el seguimiento clinico.

Algunos autores han atribuido a la p53 un papel
relevante como factor prondstico en el carcinoma
colorrectal. Se ha llegado incluso a sugerir que la
mutacién de TP53 en pacientes en estadio Il y IlI
es, por si misma, el factor de riesgo mas
importante asociado a una menor supervivencia:
la presencia de mutacién incrementaria el riesgo
de mortalidad entre 2,82 y 2,39 veces en
pacientes en estadio Il y I, respectivamente.

También hay estudios en los que se demuestra
gue la pérdida alélica del cromosoma 18q es un
marcador de pronostico importante en los
pacientes con cancer colorrectal en estadio Il. Los
sujetos en este estadio cuyos tumores preservan
ambos alelos presentan una sobrevida a 5 afios
del 93%, mientras que la de los pacientes con
tumores en los que se detecta pérdida alélica ésta
es tan so6lo del 54%, y similar a la de los pacientes
en estadio lll. La ausencia de DCC identifica,
pues, un subgrupo de pacientes con lesiones que
se comportan como canceres de estadio Ill. Por
ello es menester desarrollar protocolos fiables que
permitan conocer el estado de la regidn
cromosomica 18q, y seleccionar de este modo los
pacientes con deleciones, candidatos a
beneficiarse de la terapia adyuvante postquirQr-
gica.

Marcadores con valor predictivo de respuesta
aterapia oncoldgica: p53 y timidilato-sintasa

Los tratamientos basados en la administracién de
guimioterapia y/o radioterapia han causado un
impacto profundo en el manejo del cancer
colorrectal. Generalmente, se admite que la
accion citotoxica de los agentes anti-neoplasicos
provoca dafios en el DNA de las células con
elevada actividad proliferativa, lo cual lleva a la
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induccion del fenémeno de muerte celular
programada. Existe, sin embargo, una proporcion
no despreciable de tumores refractaria a estos
agentes, probablemente debido a la persistencia
de células tumorales que escapan al proceso
apoptotico.

En el caso concreto de la neoplasia colorrectal,
existe un porcentaje de casos que fracasan a la
terapia sistémica postquirargica mas frecuente-
mente empleada, la administracion de 5-
fluorouracilo. Aunque sabemos que no existe un
solo mecanismo especifico generador de
resistencia, la disminucion de la quimiosensibili-
dad que presentan los tumores con mutaciones en
el gen TP53 parece un factor importante a tener
en cuenta, y se relaciona con el papel modulador
que la p53 ejerce en alguna de las vias de
apoptosis. En este sentido podemos afirmar que la
determinacion del estado de p53 puede contribuir
al éxito del tratamiento adjuvante, permitiendo una
seleccién de la terapia mas apropiada en cada
caso.

La timidilato-sintasa se emplea como diana de
agentes quimioterapicos que inhiben su actividad.
Pero se ha observado que la amplificacién del gen
que la codifica, y la consiguiente sobreexpresion,
generan resistencia al 5-fluorouracilo. Por ello, el
conocimiento del nivel de expresion de esta
enzima contribuye, una vez mas, a la mejora de la
respuesta tumoral a la terapia postquirdrgica. Los
sujetos cuyos tumores sobreexpresan timidilato-
sintasa son candidatos al tratamiento con agentes
citotéxicos alternativos. Por una parte, la adminis-
tracibn de leucovorin (4cido félico) parece
potenciar la capacidad de inhibicion del 5-
fluorouracilo en estos pacientes, mientras que el
irinotecan (CPT-11) estaria especialmente
indicado en los casos que cursan con metastasis
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