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INTRODUCCIÓN

El factor pronóstico más importante tras la resección del CCR es el estadio patológico
(pTNM). El sistema de estadificación TNM del año 2002 sólo tiene en cuenta factores re-
lacionados con la extensión tumoral determinada por métodos clínicos y tras el estudio
de la pieza quirúrgica. En los últimos años se ha identificado un importante número de
marcadores moleculares, algunos de los cuales pueden influir a la hora de decidir la mejor
terapia adyuvante o predecir, con mayor precisión, la evolución de la enfermedad. En
1999, el Colegio Americano de Patólogos (College of American Pathologists, CAP) celebró
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una reunión de consenso donde se establecieron las bases para el estudio de factores
biológicos, genéticos, moleculares y derivados de tejidos, como los marcadores pronós-
ticos en el CCR (1). Se establecieron diferentes categorías en función de la evidencia de-
mostrada como factores pronósticos:

• Categoría I: definitivamente demostrados como factores pronósticos según múltiples
ensayos clínicos publicados y, generalmente, utilizados en la práctica clínica diaria.

• Categoría IIA: extensamente estudiados, desde un punto de vista biológico y/o clínico,
con valor pronóstico y/o predictivo de respuesta. Estos factores son suficientemente
importantes para ser incluidos en los informes de Anatomía Patológica, pero su im-
portancia clínica aún no ha sido validada en ensayos clínicos aleatorizados.

• Categoría IIB: factores prometedores; no poseen suficiente información para ser in-
cluidos en la categoría I o IIA.

• Categoría III: factores aún no estudiados lo suficiente como para poder determinar su
valor pronóstico o predictivo.

• Categoría IV: factores bien estudiados y sin significado pronóstico.

RUTINARIOS (Categoría I)

Estado mutacional de los genes KRas y NRas como factor pronóstico (categoría III) 1, 2

El valor de las mutaciones de KRas y NRas, como factor pronóstico o predictivo, se ha
analizado en los pacientes con CCR tanto en la situación adyuvante como en la enferme-
dad avanzada. La incidencia de mutaciones de los genes KRas y NRas en el CCR se
sitúa en torno al 50%. Estudios recientes no indican valor pronóstico de mutaciones de
KRas/ NRas en los estadios II y III de CCR. Su valor como factor pronóstico en la enfer-
medad avanzada es controvertido. El valor de las mutaciones de KRas / NRas, como fac-
tor predictivo de respuesta a la quimioterapia en el tratamiento adyuvante, es muy limitado,
lo cual no es así en la enfermedad avanzada con anticuerpos anti-EGFR (factor de creci-
miento epidérmico), en los que ha demostrado ser un factor predictivo clave. Con los
datos actuales no se puede recomendar la determinación del estado mutacional de los
genes KRas ni NRas en los estadios locales o locorregionales.

Estado mutacional de los genes KRas y NRas como factor predictivo de eficacia de
los monoclonales antiEGFR (categoría I) 

Ras es una familia de oncogenes que incluye KRas, NRas y HRas. En el CCR las muta-
ciones se localizan sobre todo en el exón 2 (codones 12,13) de KRas (en torno al 40%
de los pacientes) y menos frecuentemente, y de forma excluyente, en los exones 3 (co-
dones 59,61) y 4 (codones 117,146) de KRas (en torno al 10% de los pacientes que
tienen KRas Exon 2 no mutado) y en los exones 2 y 3 y en menor medida 4 de NRas
(otro 10% de los pacientes que tienen KRas Exon 2 no mutado). Globalmente aproxima-
damente un 20% de los pacientes que son KRas exón 2 no mutado, tienen alguna de
estas “otras” mutaciones en K-NRas.
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Mutaciones en KRas exón 2 y resistencia a monoclonales antiEGFR

Dado que cuando Ras se encuentra mutado la transmisión de la señal se activa patoló-
gicamente por debajo del receptor EGFR se postuló que estas mutaciones podrían im-
plicar resistencia a los monoclonales antiEGFR (panitumumab y cetuximab). En un
principio se estudiaron sólo las mutaciones en KRas Exón 2 (la localización más frecuente
de las mutaciones activadoras de Ras en CCRm) y algunos análisis retrospectivos de es-
tudios fase II sugerían un posible valor predictivo negativo para eficacia de cetuximab. Sin
embargo para establecer de una forma sólida el valor como biomarcador de estas muta-
ciones en KRas exón 2 era preciso su validación en un estudio randomizado y esto se
hizo en el estudio 20020408 que es un Fase III que comparó panitumumab vs tratamiento
sólo de soporte en pacientes con CCRm refractarios a quimioterapia. En este estudio se
randomizaron 463 pacientes, observándose  en el global del estudio un aumento signifi-
cativo en SLP (HR 0,54) y respuesta con panitumumab, observándose el beneficio con
panitumumab sólo en los pacientes con KRAS exón 2 no mutado (PFS, HR: 0,45) 3 no
viéndose diferencias al administrar panitumumab en los pacientes con mutaciones. Tam-
bién se confirmó posteriormente este valor predictivo negativo para eficacia de panitu-
mumab de las mutaciones en KRas exón 2 en CCRm en la primera línea en combinación
con FOLFOX (Fase III PRIME 4: efecto deletéreo al añadir panitumumab en mutados; be-
neficio en SLP, Rta y Sv en no mutados) y en la segunda línea en combinación con FOL-
FIRI (Fase III 181 5 : similar eficacia al añadir panitumumab en mutados; beneficio en SLP
y Rta y tendencia en Sv, en no mutados) o con irinotecán (Fase III PICCOLO 6: efecto de-
trimental al añadir panitumumab en mutados; beneficio en SLP y tendencia en Sv, en no
mutados). 

Hallazgos similares en cuanto al valor de las mutaciones en KRas exón 2 como biomarcador
de no eficacia en CCRm se observaron con Cetuximab tanto en tercera línea (fase III NCIC
CO.17 7 ) como en primera (fase III CRYSTAL 8 y fase II randomizado OPUS 9).

“Otras” mutaciones en Ras (K-N Ras) y resistencia a monoclonales antiEGFR

Como ya se comentó antes, en torno al 20% de los pacientes con K Ras exón 2 no mutado
tienen “otras” mutaciones en KRas (exones 3,4) o en NRas (Exones 2,3,4). Desde un punto
de vista teórico estas otras mutaciones en Ras podrían implicar también resistencia al tra-
tamiento con monoclonales antiEGFR en CCRm pero para validar esto era preciso disponer
de estudios randomizados adecuados y el primer estudio en que se ha realizado un análisis
de esta cuestión ha sido el PRIME 10 . En este estudio fase III se randomizaron 1183 pa-
cientes con CCRm en primera línea a ser tratados con FOLFOX vs FOLFOX-panitumumab.
El objetivo principal era la SLP y se incluía en el diseño el análisis del valor predictivo de las
mutaciones en Ras (se dispuso de dicho análisis en 1096 pacientes). Ya se comentó antes
cómo en un primer momento se analizaron sólo las mutaciones en KRas exón 2 y se ob-
servó como en presencia de estas el añadir panitumumab resultaba detrimental (SLP: HR
1,27, p 0,02), aumentando en cambio la eficacia en los KRas exón 2 no mutado (SLP, Rta
y Sv). Posteriormente lo que se hizo fue determinar en 639 de los 656 pacientes sin muta-
ciones en KRas exón 2 la existencia de “otras” mutaciones en K-NRas. Se hizo de forma
paralela mediante secuenciación Sanger y el test de Transgenomic (WAVE-based surveyor),
siendo concordantes los resultados y observándose globalmente “otras” mutaciones en el
17% de los pacientes (4% KRas exón 3; 6% KRas exón 4; 3% NRas exón 2 y 4% NRas
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exón 3). En estos 108 pacientes con “otras” mutaciones en K-NRas se vieron de nuevo re-
sultados que tendían a ser detrimentales al añadir panitumumab (SLP, HR: 1,28, p=0,32),
concentrándose el beneficio con panitumumab en los pacientes sin mutaciones en K-NRas,
tanto en SLP (mediana 10,1 vs 7,9 m; HR 0,72, p=0,004) como en supervivencia (mediana
25,8 vs 20,2; HR 0,77, p 0,009). A raíz de la publicación de este hallazgo la ficha técnica
del panitumumab fue modificada en el 2013 limitando la indicación de panitumumab sólo
a los pacientes con CCRm y sin mutaciones en K-NRas. Posteriormente se ha comunicado
también falta de eficacia del panitumumab en el subgrupo de pacientes con KRas exón 2
no mutado pero con “otras” mutaciones en K-NRas en otros estudios randomizados como
en el anteriormente mencionado fase III de panitumumab en tercera línea 20020408 11 o
en el Fase III 181 que exploró en segunda línea el añadir o no panitumumab a FOLFIRI 12 

Con respecto al valor predictivo negativo de eficacia de cetuximab de las mutaciones en
K-NRAS, también se demostró en el análisis de dichas mutaciones realizado en los estu-
dios OPUS 13 (F II randomizado que comparó FOLFOX vs FOLFOX-cetuximab) y
CRYSTAL 14 (F III que comparó FOLFIRI vs FOLFIRI-cetuximab) y en la EMA modificó tam-
bién la ficha técnica del cetuximab restringiéndose su indicación a los pacientes sin mu-
taciones en K-NRas.

Si bien el valor predictivo negativo de las mutaciones en K-NRAS para eficacia de los mo-
noclonales antiEGFR está establecido,  en cambio la secuencia óptima de biológicos en
los pacientes con K-NRAS no mutado no está clara. Existen tres estudios randomizados
que han comparado en primera línea de CCRm quimioterapia +bevacizumab vs quimio-
terapia+monoclonal antiEGFR en este contexto. 

1. El fase II randomizado PEAK 15 randomizó 285 pacientes con CCRm KRas exón 2 no
mutado en primera línea a FOLFOX-panitumumab vs FOLFOX-bevacizumab. El objetivo
principal era la SLP y en el global de los pacientes incluidos no se vieron diferencias
significativas (10.9 m vs 10.1m respectivamente; HR 0.84,  p=0.22). Sin embargo
cuando se analizaron otras mutaciones en K-NRas (fue posible analizarlas en 221 pa-
cientes y el 23% tenían mutaciones) se vio una SLP significativamente superior en el
brazo con panitumumab en los 170 pacientes sin mutaciones en K-NRas (13 m vs
10.1 m, HR 0.66, p=0.03) mientras que en los 51 pacientes con otras mutaciones en
K-NRas la SLP tendía a ser mejor en el brazo con bevacizumab (8.4m vs 8.8m, HR
1.13, p=0.68). 

2. El fase III FIRE-3 16 randomizó 705 pacientes con CCRm (592 eran KRas exón 2 no
mutado; en 407 de estos pacientes se pudo analizar la presencia de “otras” mutaciones
en K-NRas y 65 pacientes -el 16%- las presentaban) en primera línea a ser tratados
con FOLFIRI-cetuximab vs FOLFIRI-bevacizumab. En este análisis se sugiere también
un valor predictivo negativo para tratamiento con cetuximab de las “otras” mutaciones
en K-NRas siendo la tasa de respuestas (objetivo principal del estudio) según revisión
central superiores en el brazo de cetuximab, y también significativamente superior la
supervivencia en dicho brazo, aunque la SLP fue similar. 

3. Recientemente se comunicaron los resultados del fase III CALGB/SWOG 80405 17 que
randomizó a pacientes con CCRm en primera línea a quimioterapia (FOLFOX o FOL-
FIRI) con cetuximab vs bevacizumab. Se randomizaron un total de 1137 pacientes K-
RAS exón 2 no mutado viéndose similar superviviencia (objetivo principal) en ambos
brazos y se comunicó el análisis parcial de los resultados en los pacientes K-NRAS no
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mutados que incluyó 526 pacientes. En este subgrupo de pacientes seguía sin verse
dierencias estadísticamente significativas en supervivencia ni en SLP aunque sí se vie-
ron más respuestas con cetuximab

Determinación de biomarcadores para anti-EGFR en sangre periférica (“biopsia lí-
quida”) 

Existen estudios que sugieren que el estatus mutacional de KRas del tumor en CCRm
puede ser fiablemente determinado en sangre periférica (correlación con estatus muta-
cional en biopsia tumoral >90%), bien determinándolo en CTCs 18, o bien determinándolo
en DNA tumoral libre circulante 19. Igualmente podrían detectarse en sangre periférica
otros biomarcadores tumorales que ahora determinamos en el tumor y esto facilitaría
mucho la aplicación en la clínica de estos biomarcadores e incluso su determinación re-
petida a lo largo del tiempo buscando cambios dinámicos en el tumor.

Aparición de mutaciones en Ras tras tratamiento con monoclonales anti-EGFR

Se han publicado recientemente estudios 20, 21 que sugieren que en CCRm originalmente
sin mutaciones en Ras, tras el tratamiento con monoclonales antiEGFR, en el  38-60%
de los  pacientes aparecen mutaciones en Ras tras una mediana de 5-6 meses de trata-
miento, posiblemente por una selección de clones resistentes. La aplicabilidad clínica de
este hallazgo en el sentido de posibles cambios en el tratamiento tras la detección de
estas mutaciones “de novo” en Ras está por determinar, pero sin duda es una línea de
investigación interesante para el futuro.

Métodos de determinación

• Secuenciación (Sanger, masiva…)

• Pirosecuenciación

• WAVE-based SURVEYOR® Scan Kits deTransgenomic

• RT-PCR 

• Técnicas de alta sensibilidad (PCR Digital plataforma Fluidigm, BEAMING…)

Recomendación

Se deben determinar las mutaciones en KRas y NRas en todo paciente con cáncer
colorectal metastásico candidato a ser tratado con monoclonales antiEGFR (Cetu-
ximab o panitumumab). 

Dado que estos monoclonales no han demostrado eficacia como tratamientos com-
plementarios en el contexto de la enfermedad resecable (estadíos II, III o tratamiento
perioperatorio en metástasis resecables), determinar las mutaciones de KRas/NRas
no es necesario en estos contextos
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La utilidad de la determinación en sangre del estado mutacional de KRas/NRas no
está todavía adecuadamente validada, ni tampoco la de monitaorizar de forma di-
námica cambios en el estado mutacional durante el tratamiento con antiEGFR por
lo que no se recomienda su uso fuera del contexto de un ensayo clínico.

Estado mutacional del gen BRAF (V600) en Enfermedad avanzada (valor pronóstico y
predictivo. Categoría I)

Las mutaciones en BRAF en CCR son V600, (BRAFv600), se dan en aproximadamente un
10% de los CCR y son casi siempre excluyentes con las mutaciones en RAS. En un
metanálisis 22 se analizó la asociación de las mutaciones en BRAF con factores clínico-
patológicos en CCR. Se incluyeron 25 estudios con 11,955 pacientes con CCR. El por-
centaje de pacientes con mutaciones en BRAFV600E fue 10.8% (1288/11955). Las
mutaciones en BRAFV600E se asociaron a: KRAS wt (17%  vs  1.2%; OR 14.28) , estadío
TNM avanzado (11.6%  vs  8% ; OR 1.59), pobre diferenciación (25.6%  vs  8% ; OR
3.89), histología mucinosa  (19.4%  vs  8.1% ; OR 2.99), MSI (38.9%  vs  9.3% ; OR 8.18),
fenotipo metilador (45.9%  vs  9.1% ;OR 16.44),  Metilación en el promotor de MLH1
(62.5%  vs  9.2% ;OR 13.84), mujeres  (13.7%  vs  8%  ;OR 1.71), edad más avanzada
(>60 y;  18,6%  vs  6,7% ;OR 2.29) y colon proximal  (21.6%  vs  4.8% ;OR 4.85)

Las mutaciones en BRAF en la enfermedad resecable, en un análisis realizado sobre los
pacientes incluidos en el PETACC-3, se asoció a un peor pronóstico para supervivencia,
pero solo en los pacientes que no tenían MSI (HR 2.2 (1.4-3.4) ; p 0.0003) 23.

En la enfermedad avanzada las mutaciones en BRAF se asocian claramente a un peor
pronóstico con medianas de supervivencia en estudios modernos de tan solo en torno a
los 12 meses (frente a más de 24 meses en los pacientes sin mutaciones en BRAF). 

No está tan claro sin embargo si las mutaciones en BRAF identifican o no a un subgrupo
de pacientes que no se beneficiaría con de los monoclonales antiEGFR. Dos meta-análisis
recientemente publicados han intentado contester esta cuestión:

– En el meta-análisis de Pietrantonio y cobs 24 se incluyeron 9 estudios que habían ran-
domizado 463 pacientes con CCR metastásico BRAF mutado a ser tratados o no con
monoclonales antiEGFR. Globalmente no se vio un aumento significativo en la eficacia
al añadir antiEGFR ni en SLP (HR, 0.88; IC 95%: 0.67-1.14; p=0.33), ni en superviven-
cia (HR, 0.91; IC 95%: 0.62-1.34; p=0.63) ni en la tasa de respuestas (OR: 1.31; IC
95%: 0.83-2.08, p=0.25).

– En el meta-análisis de Rowland y cobs  25 se incluyeron 7 estudios que habían ran-
domizado 351 pacientes con CCR metastásico BRAF mutado a ser tratados o no con
monoclonales antiEGFR. Cuando se miraba solo al subgrupo de pacientrcon BRAF
mutado, de nuevo no se veía  un aumento significativo en la eficacia al añadir antiEGFR
ni en SLP (HR, 0.86; IC 95%: 0.61-1.21; p=0.38), ni en supervivencia (HR, 0.97; IC
95%: 0.67-1.41; p=0.88). Sin embargo en este meta-análisis a diferencia del de
Pietrantonio, también se consideraban los pacientes con BRAF no mutado (en estos
se veían mejorías significaivas el SLP, Sv y Rtas) y se estudiaba mediante un test de in-
teracción si las diferencias en eficacia observadas al añadir antiEGFR en los subgrupos
BRAF mutado y no mutado podían explicarlas el azar. Se vio que dicho test de inter-
acción no alcanzaba la significación estadística en el caso de la supervivencia (p 0,47)
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y solo la rozaba en el de la SLP (p 0,07). Concluyen los autores que en este meta-
anaálisis no se puede excluir un beneficio con monoclonales antiEGFR en CCR con
mutaciones en BRAF. Sin embargo hay que señalar que con el escaso número de pa-
cientes BRAF mutado incluido, lo heterogéneo de los estudios y la influencia posible
de otras líneas es difícil que el test de interacción alcanzase la significación estadística
en el caso de que realmente los antiEGFR no beneficiasen a los pacientes con BRAF
mutado y que cuando se dan estas limitaciones una p <0,1 para el test de interacción
puede ser acceptable (en el caso de la SLP es 0,07). En todo caso el beneficio con
antiEGFR en pacientes con BRAF mutado parece dudoso y posiblemente sería mínimo
y clínicamente poco relevante.

No está pues claro cual puede ser el tratamiento más adecuado para los pacientes con
CCR avanzado con BRAF mutado:

– El beneficio con monoclonales anti EGFR, como acabamos de ver, parece ser muy du-
doso y en todo caso mínimo. 

– El tratamiento con FOLFOXIRI-bevacizumab, en un análisis de subgrupos del Fase III
TRIBE 26  presentó resultados interesantes  en el subgrupo de pacientes con BRAF mu-
tado (SLP y Sv mediana: 7,5 m y 19 m con FOLFOXIRI-BEVA vs 5,5 m y 10,7 m con
FOLFOXIRI, HR 0,56 y 0,54, p NS) pero tan solo se randomizaron 53 pacientes en este
subgrupo, y esto limita mucho la interpretación de estos resultados 

– Se está explorando el posible papel de los TKI antiBRAF. A diferencia de lo que sucede
en los melanomas, los anti-BRAF solos no son eficaces en CCR. Existen datos pre-
clínicos que sugieren que la sobreexpresión de EGFR pudiese actuar como mecanismo
de escape a los antiBRAF en CCR. Existen datos preclínicos y clínicos iniciales prom-
etedores con las combinaciones de     Anti-BRAF  +  Anti.EGFR Mab   +/-  3ª droga
(Anti-MEK; Anti-PIK3CA  ;  Anti-ERK…)

– Está pendiente de estudiar la posible utilidad de inmunomoduladores en CCR con
BRAF mutado cuando se asocian a MSI

Inestabilidad de los microsatélites (MSI) (categoría I) 27-32

La presencia de mecanismos defectivos en la reparación de cruzamientos de ADN pro-
duce alteraciones somáticas en el tamaño de las secuencias simples repetitivas de nu-
cleótidos (microsatélites). Este fenómeno, conocido como MSI, viene determinado
fundamentalmente por el silenciamiento de los genes reparadores MLH1, MSH2, MSH6
y PMS2. Todos los pacientes con síndrome de Lynch y un 15% de los CCR esporádicos
tienen MSI. El National Cancer Institute (NCI) ha propuesto un panel de cinco microsaté-
lites para la definición del MSI: son tumores con alta frecuencia de MSI (MSI-H) si dos o
más marcadores tienen inestabilidad; tienen baja frecuencia de inestabilidad si sólo tienen
un marcador inestable (MSI-L) y son tumores con marcadores estables los MSS. En la
práctica clínica la inestabilidad se mide, fundamentalmente, por la determinación inmu-
nohistoquímica (IHC) de las proteínas reparadoras de DNA, hMLH1, hMSH2, hMSH6 y
hPMS2. 
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Globalmente, la MSI se presenta en aproximadamente el 15-20% de los CCR estadío II,
en el 10% de los estadíos III, y en algo menos del 5% de los pacientes con estadío IV. La
MSI se da en aproximadamente el 15% de los CCR esporádicos y en la mayoría de los
asociados a síndrome de Lynch.

MSI en Enfermedad resecable:

Numerosos estudios han determinado el valor pronóstico de los tumores con MSI-H.
Tanto en estadios II y III, la presencia de MSI confiere un mejor pronóstico. Hay estudios
que sugieren un valor predictivo negativo para los pacientes con tumores MSI-H al recibir
tratamiento adyuvante con fluoropirimidinas. Con respecto al beneficio con oxaliplatino
adyuvante en los pacientes con MSI, algún estudio que sugiere que sí podría aportar be-
neficio aunque los datos son limitados. El estudio ECOG 5202 podría ayudar a aclarar
mejor el valor pronóstico y predictivo del MSI.

MSI en Enfermedad Avanzada

La MSI en la enfermedad avanzada, ha sido asociada a un peor pronóstico, al contrario
de lo que sucede en la enfermedad resecable. 

La presencia de MSI identifica tumores con defectos en la reparación del DNA  con gran
número de mutaciones (tumores hipermutados), que se asocian con la expresión de gran
número de epítopos que implican una importante inmunogenicidad de este subgrupo de
tumores. La presencia de MSI es un biomarcador que predice eficacia de inmunomodu-
ladores (check point inhibitors) como el pembrolizumab (monoclonal inhibidor de PD-1).
En un estudio fase II recientemente publicado 32 se evaluó en 41 pacientes con CCR
metastático refractario la actividad de pembrolizumab en monoterapia. Se incluyó una
cohorte de pacientes con MSI y otra sin MSI. Los dos objetivos principales eran la Re-
spuesta (Immune-related-RR) y la Immuno-related PFS a 20 semanas.  Se vio una activi-
dad muy importante en la cohorte de pacientes con tumors con MSI (Ir-RR 40%, Ir-PFS
20 s: 78%; Medianas de Supervivencia y SLP no alcanzadas) y en cambio no se vio ac-
tividad en los pacientes con tumores sin MSI (Ir-RR 0%, Ir-PFS 20 s: 11%; Medianas de
Supervivencia 5 m y SLP 2,2 m)

En el mismo estudio se incluyó una tercera cohorte de pacientes con tumores digestivos
no colorectales con MSI, observándose también en estos pacientes una importante ac-
tividad (Ir-RR 71%, Ir-PFS 20 s: 67%) 

En la actualidad se está investigando el papel de pembrolizumab (estudio Fase III en
primera línea –KEYNOTE 177-, y fase II en pacientes refractarios –KEYNOTE 164-) y de
otros check point inhibitors en el tratamiento del CCR con MSI

MSI y síndrome de Lynch

La MSI es consecuencia de la pérdida de expresión de las proteínas reparadoras de DNA
(MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) por el silenciamiento de sus genes. Dicho silenciamiento
puede deberse a la metilación de su promotor (tumores hipermetilados) siendo estos
casos esporádicos y asociándose el 50% de estos casos a mutaciónes en BRaf. El otro
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mecanismo de silenciamiento de estos genes reparadores es por mutaciones germinales,
lo cual se da en el síndrome de Lynch (también conocido como cáncer colorectal heredi-
tario no asociado a poliposis, o HNPCC por sus siglas en inglés). Se utiliza la presencia
de MSI asociada a no mutaciones en B-Raf, para identificar pacientes con posible sín-
drome de Lynch.

Gen deleccionado en el cáncer de colon (DCC) (categoría IIA)33, 34

Este gen se halla localizado en el brazo largo del cromosoma 18 (18q) y codifica una pro-
teína DCC relacionada con el proceso de adhesión. La evaluación de ese gen y proteína
se ha realizado bien por técnicas genéticas moleculares en las que se ha evaluado la pér-
dida de heterogeneicidad (LOH) de 18q o por técnicas de IHC, midiendo el nivel de DCC.
La medición de pérdida de DCC por IHC ha sido evaluada en menos estudios, con valores
no tan concluyentes. Con respecto a LOH de 18q, ésta ha demostrado ser un factor pro-
nóstico desfavorable en diversos estudios, en algunos de ellos con valor independiente,
sobre todo en estadio II. Sin embargo, LOH de 18q no ha sido determinado de forma
clara como factor predictivo de respuesta al tratamiento adyuvante. Los datos de que
disponemos sugieren que la determinación de LOH de 18q se debería incorporar en la
nueva generación de estudios adyuvantes, tal como se está haciendo en el estudio del
grupo ECOG 5202 (conjuntamente con la inestabilidad de microsatélites). El hecho de
que esta técnica no esté bien estandarizada hace que se deba hacer en laboratorios cen-
tralizados. Mención aparte merece la posibilidad de determinar polimorfismos en los genes
localizados en 18q, aunque los datos en este sentido son muy incipientes.

Dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD) (categoría IIA) 

Es la principal enzima en el catabolismo del 5FU, convirtiéndolo en un metabolito inactivo,
el dihidrofluorouracilo (DHFU).

Métodos de determinación

• ELISA.

• IHQ.

• Nivel de expresión (ARNm) por PCR.

• Polimorfismos/mutaciones.

• Test de inhalación de uracilo.

Utilidad clínica: valor pronóstico y valor predictivo

Está bastante establecido su valor como predictor de toxicidad con las fluoropirimidinas
y esta faceta es lo que hace que su utilización se considere como recomendable.

Existe una variabilidad interindividual importante (8-21 veces) en el nivel de actividad de
la DPD, correlacionándose niveles más bajos con una mayor toxicidad con las fluoropiri-
midinas35. Entre un 4-7% de la población padece un síndrome de deficiencia de DPD que
sólo se manifiesta cuando estos pacientes son tratados con fluoropirimidinas, momento
en el que desarrollan una importante toxicidad (gastrointestinal, hematológica y neuroló-
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gica) que puede ser incluso letal36. En parte de estos pacientes el déficit de DPD se de-
bería a ciertas mutaciones/polimorfismos (sobre todo la mutación IVS14+ 1G > A,
DPyD*2ª, que se da en torno al 2% de la población37), y también se ha sugerido en otros
pacientes un papel de la hipermetilación en los promotores de DPD 38 . 

En los últimos años se están desarrollando distintas técnicas que tratan de identificar
estos pacientes con defecto de actividad de la DPD, siendo una de las más interesantes
el test de inhalación de uracilo39. Sin embargo, dicho test debe ser adecuadamente es-
tandarizado y validado antes de poder considerar su uso como rutinario. 

En cuanto al valor predictivo de eficacia, el nivel de actividad de DPD en el paciente y su
nivel de expresión en el tumor (ARNm y proteína), así como ciertos polimorfismos, también
han mostrado en numerosos estudios poseer un valor predictivo de eficacia de las fluo-
ropirimidinas (mayor expresión de DPD implica menor eficacia), si bien en este aspecto la
utilidad de DPD como biomarcador no está clara 40 ya que estos datos están basados en
estudios retrospectivos y deberán ser evaluados en estudios clínicos prospectivos antes
de que puedan ser trasladados a la práctica clínica diaria. También se ha sugerido que
una mayor expresión intratumoral de DPD podría ser un factor menos adverso para las
fluoropirimidinas que incorporan un inhibidor de DPD (como el UFT o el S1) que para
aquellas otras que no lo incorporan (el 5FU, la capecitabina o el ptegafur), si bien la impli-
cación real desde el punto de vista clínico de esto tampoco está clara.

Recomendación

Sería recomendable una mayor estandarización y validación de métodos como el
test de inhalación de uracilo para excluir a los pacientes con déficits severos de DPD
del tratamiento con fluoropirimidinas; pero, mientras esto no sea así, no se puede
considerar su utilización como rutinaria. Se aconseja su determinación especial-
mente cuando tras una importante toxicidad con fluoropirimidinas se plantea seguir
utilizándolas.

En cuanto a DPD como biomarcador predictivo de eficacia, no se considera acon-
sejable su uso fuera de los ensayos clínicos.

Células tumorales circulantes (CTC) 41y en la médula ósea

Células tumorales circulantes (CTC) (enfermedad resecable) (categoría III)

Estudios limitados han sugerido que tanto la presencia de células tumorales circulantes
como en la médula ósea tienen un valor pronóstico desfavorable en el CCR precoz42. El
hecho de que son pocos los estudios y con un número pequeño de pacientes, utilizando
técnicas diferentes, hace que de momento sea una determinación experimental.

Células tumorales circulantes (CTC) (enfermedad avanzada) (categoría IIA)

Se ha sugerido que la identificación y cuantificación de CTC en sangre periférica puede
ser un factor pronóstico en el CCRm. En el estudio MACRO que trató a pacientes con
CCRm en primera línea con XELOX-Bevacizumab se observó que la detección y cuanti-
ficación de CTC en sangre periférica, permitía predecir la SLP y la SG 41 Pacientes con 3
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o más CTC en sangre periférica, antes de iniciar tratamiento, tienen una peor SG que
aquellos pacientes con un menor recuento de CTC (<3 CTC). Además, aquellos pacien-
tes, que durante el tratamiento presentan un descenso en el número de CTC (<3 CTC),
alcanzan una mejor SG que aquellos con un recuento de CTC ≥3 CTC a pesar del trata-
miento. Estos datos sugieren que el recuento de CTC puede ser un factor pronóstico en
los pacientes con CCRm y puede ser útil en la monitorización de la respuesta al trata-
miento.

Polimorfismo de UGT1A1 (categoría IIA) 

UGT1A1 es una enzima que juega un papel importante en el metabolismo del CPT-11,
pues glucuroniza (inactivándolo) a su metabolito activo, el SN-38.

Métodos de determinación

• Polimorfismos.

Utilidad clínica: valor pronóstico y valor predictivo 43-47

La actividad de UGT1A1 varía hasta 17 veces entre individuos, y entre los principales res-
ponsables de esta variabilidad (aunque también existen otros factores) están los polimor-
fismos en la región TATA del promotor de UGT1A1 (UGT1A1*28). El número más habitual
de repeticiones de TA es de 6, siendo la mayor parte de los individuos homocigotos 6/6.
Cuando hay 7 repeticiones en uno de los alelos (heterocigotos 7/6), pero sobre todo
cuando esto sucede en los dos alelos (homocigotos 7/7), se reduce la expresión del gen
y, por tanto, se glucuroniza menos el SN-38, acumulándose y produciéndose una mayor
exposición al mismo con el consiguiente aumento en la toxicidad. La identificación de
estos homocigotos 7/7 es importante en el caso de que contemplemos la utilización de
CPT-11, pues en estos pacientes deben usarse dosis menores para evitar toxicidades
excesivas. La frecuencia de los homocigotos 7/7 es variable según la zona geográfica (5-
15% de la población caucásica, 12-27% de los africanos, 19-24% de los indios, 1- 2%
de los asiáticos) .

Recomendación

Sería recomendable determinar los polimorfismos en UGT1A1*28 en aquellos pa-
cientes que van a ser tratados con CPT-11 y utilizar dosis reducidas en aquellos que
fuesen homocigotos 7/7. Sin embargo, existe debate sobre su utilidad real, pues la
determinación de este polimorfismo no excluye la posibilidad de que, finalmente, se
acabe produciendo una toxicidad importante con CPT-11 dado que también existen
otros factores. Es por ello que su uso no está extendido en todos los ámbitos y no
puede considerarse como un biomarcador que deba realizarse de forma rutinaria
(sería sólo recomendable) en todo paciente que vaya a ser tratado con CPT-11.
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INVESTIGACIÓN (Categoría IIB)

Subtipos del consenso de subtipos moleculares (consensus molecular subtypes –
CMSs) 48

El CCR es una enfermedad heterogénea desde el punto de vista biológico. Existían varias
clasificaciones del CCR desde el punto de vista molecular y se ha intentado unificarlas
para facilitar la investigación traslacional y se ha formado un consorcio internacional que
integra a los grupos más importantes que han compartido sus casos (4562 casos), sus
análisis biológicos y sus clasificaciones previas (seis diferentes clasificaciones previas) ge-
nerando una única clasificación, la del consenso de subtipos moleculares (consensus mo-
lecular subtypes –CMSs-): 

– CMS1 (14% de los CCR): se denomina tipo inmune. Se asocia a  MSI y a una
importante activación inmunológica. Es el grupo que responde a inmunomoduladores
(check point inhibitors). Se asocia a hipermutación, hipermetilación y a mutaciones en
BRAF. Se socia a mayor frecuencia de mujeres, ancianos y cólon derecho. En
enfermedad resecable tienen mejor pronóstico pero en enfermedad avanzada se
asocian a peor pronóstico

– CMS2 (37% de los CCR): tipo epitelial. Expresa activación de WNT y MYC.  Tienen un
número alto de alteraciones en el número de copia somáticas (somatic copy number
alterations –SCNA-) y se asocia a mutaciones en p53.Se asocia a colon izdo.

– CMS3 (13% de los CCR): tipo metabólico. Tiene características epiteliales pero con
importante disregulación metabólica. Tienen un número bajo de alteraciones en el
número de copia somáticas (somatic copy number alterations –SCNA-). Se asocia a
sobreexpresión de IGFBP2 y a mutaciones en KRAS. 

– CMS4 (23% de los CCR): tipo mesenquimal. Presentan activación de TGFB
(transforming growth factor– ), invasión estromal y angiogénesis. Más frecuente en
jóvenes y estadíos III y IV. Implican un peor pronóstico tanto en enfermedad resecada
como en enfermedad avanzada. 

– CMS no clasificables (13% de los CCR): presentan características intermedias y podrían
deberse a fenotipos en transición o a heterogeneidad intratumoral

Esta clasificación del CCR es actualmente la más robusta desde el punto de vista bioló-
gico y debería ser la base para una futura clasificación clínica y para el desarrollo de tra-
tamientos específicos para los distintos subtipos. 

Perfiles de expresión génica (categoría IIB)49,50

En la actualidad se hallan en desarrollo múltiples plataformas de análisis genómico con el
fin de determinar el pronóstico de los pacientes con CCR precoz, especialmente en es-
tadio II. Algunas de estas plataformas sólo utilizan material fresco, mientras que otras se
basan en piezas conservadas en parafina. Estos estudios están todavía en una fase muy
precoz, y deben ser validados en estudios prospectivos y comparados con los determi-
nantes clásicos de riesgo de recidiva (recomendaciones de ASCO).
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Timidilato sintetasa (TS) (categoría IIB) 

Es la principal diana del 5FU y cataliza la conversión de dUMP a dTMP, lo cual es un pro-
ceso clave en la síntesis de los nucleótidos.

Métodos de determinación

• Nivel de expresión (ARNm) por PCR.

• IHQ.

• Polimorfismos.

Utilidad clínica: valor pronóstico y valor predictivo

Varios estudios retrospectivos sugieren que los niveles altos de expresión de TS, deter-
minados bien sea a nivel de ARNm o por IHQ , podrían tener un valor predictivo negativo
de eficacia del tratamiento con fluoropirimidinas51,52. 

También existen estudios que sugieren que distintos polimorfismos pueden influir sobre
la eficacia de las fluoropirimidinas en estos pacientes 53

– Polimorfismos VNTR (variable number of tandem repeats) en la región 5 UTR .

– Polimorfismos en 6 bp de la región 3 UTR.

El estudio fase III español SETICC ha evaluado de forma prospectiva la utilidad de adaptar
el esquema de quimioterapia en primera línea según polimorfismos en TS y en ERCC1 y
sus resultados están pendientes de publicación

Recomendación

No se recomienda su uso fuera del contexto de un ensayo clínico.

Timidilato fosforilasa (TP) (categoría II B)

Cataliza la conversión de 5FU en FdUMP, el cual inhibe la TS (la diana del 5FU). También
interviene en la conversión a nivel intratumoral de la capecitabina en 5FU.

Métodos de determinación

• Nivel de expresión (ARNm) por PCR.

• IHQ.

• ELISA.
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Utilidad clínica: valor pronóstico y valor predictivo

Varios estudios retrospectivos han encontrado que los niveles altos de expresión de TP,
determinados bien sea a nivel de ARNm, por IHQ o por ELISA, tienen un valor predictivo
positivo de eficacia del tratamiento con fluoropirimidinas. Otros estudios lo que sugieren
es que es la relación entre la expresión de TP y la de TS lo que tiene valor predictivo54. 

También existen estudios que sugieren que una mayor expresión de TP se correlaciona
con mayor angiogénesis y progresión tumoral55,56.

Además la TP juega un papel fundamental en la conversión a nivel del tumor de la cape-
citabina en 5FU, por lo que dicha generación de 5FU (y por tanto la eficacia) se relacionaría
directamente con el nivel de expresión intratumoral de TP y hay estudios retrospectivos
que sugieren que una mayor expresión de TP por IHQ podría tener valor predictor de res-
puesta a la capecitabina en pacientes con CCR metastásico . La dependencia de la ac-
tividad de TP sería en teoría menor con otras fluoropirimidinas distintas de la capecitabina
que no precisan de la TP para generar sus metabolitos activos. Sin embargo, estos ha-
llazgos deberían ser adecuadamente validados antes de que la expresión de TP pudiese
ser aceptada como un biomarcador que pudiese ayudar a escoger entre capecitabina u
otras fluoropirimidinas para tratar a los pacientes.

Recomendación

No se recomienda su uso fuera del contexto de un ensayo clínico.

EGFR (categoría IIB)

Las mutaciones en EGFR son muy raras y no tienen valor predictivo de eficacia en CCR
57,58

La expresión protéica por IHQ de EGFR tampoco tiene valor predictivo de eficacia del tra-
tamiento en CCR  59,60[Chung et al. 2005; Cunningham et al. 2004]. 

En cambio, la amplificaión de EGFR (FISH, SISH) sí se ha sugerido en algunos pequeños
estudios retrospectivos que podría ser predictiva de una mayor eficacia de los monoclo-
nales antiEGFR en CCRm58,61. No obstante, actualmente no es de utilidad clínica pues
haría falta estandarizar la metodología y realizar estudios de validación adecuados. 

HER 2 (categoría IIB)

La sobreexpresión de HER2 (IHQ y/o amplificación) es poco frecuente en CCR (en torno
al 11%)62. 

Varios estudios han explorado su posible valor predictivo de eficacia de los monoclonales
antiEGFR en CCR con resultados contradictorios. Algunos estudios han sugerido que la
sobreexpresión de HER2 podría asociarse a una mayor eficacia de los antiEGFR63, 64 y
otros estudios no han confirmado este valor predictivo65,66.

En cuanto a la posible utilidad de los tratamiento anti-HER2 en pacientes con CCR y
sobre-expresión de HER2 existen estudios preclínicos que sugieren que la combinación
de antiHER2 y antiEGFR pueden ser un abordaje interesante67, 68.
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No disponemos de ensayos clínicos que hayan explorado de forma adecuada el papel
de los antiHER2 en CCR y tan solo disponemos de datos muy limitados de studios fase
II que por lento reclutamiento incluyeron un número insuficiente de pacientes pero que
sugieren pudiese existir una interesante actividad69,70.

Estado mutacional del gen BRaf como factor pronóstico y predictivo (categoría IIB) 

El valor de las mutaciones de BRaf (V600E) como factor pronóstico o predictivo, se ha
analizado en los pacientes con CCR tanto en la situación adyuvante como en la enferme-
dad avanzada 71-73. La incidencia de mutaciones del gen BRaf en el CCR se sitúa en torno
al 10%, siendo más frecuente en tumores con MSI. Estudios recientes indican valor pro-
nóstico negativo de mutaciones de B-raf en los estadios II y III de CCR con MSI-L o MSS.
Su valor como factor pronóstico negativo en la enfermedad avanzada también ha sido
comprobado en diversos estudios. 

Desde el punto de vista patogénico parecía interesante estudiar un posible valor predictivo
negativo para eficacia de los antiEGFR en el tratamiento del CCRm de estas mutaciones
que son excluyentes con respecto a las mutaciones en K-NRas. Todos los estudios coin-
ciden en observar un claro valor pronóstico adverso de la presencia de dichas mutaciones
en CCRm pero en cambio no está claro su valor predictivo de resistencia a monoclonales
anti EGFR. Existen estudios que sugieren que los pacientes con estas mutaciones no se
beneficiarían del tratamiento con antiEGFR como el estudio de Di Nicolantonio (no res-
puestas con cetuximab o panitumumab en monoterapia 74 12), el fase III PICCOLO (efecto
detrimental al añadir panitumumab a irinotecán en segunda línea75) o el fase III COIN (no
beneficio de añadir cetuximab a combinaciones con oxaliplatino en primera línea76). Sin
embargo cuando se realizó este análisis en otros estudios (PRIME y CRYSTAL), aunque
el pronóstico era claramente peor en los pacientes con mutaciones en BRaf, sí parecía
haber una discreta tendencia hacia mayor eficacia al añadir antiEGFR, aunque el escaso
número de pacientes con BRaf mutado en estos estudios no permitía extraer conclusiones
sólidas (PRIME 10 : 54 pacientes; SLP 6,1 vs 5,4 m, HR: 0,58, p=0,12;  Sv 10,5 vs 9,2 m,
HR 0,9 , p 0,76;  CRYSTAL77: 59 pts; SLP 8 vs 5,6 m, HR: 0,93, p=0,86;  Sv 14,1 vs 10,3
m, HR 0,91 , p 0,74).  

Otros posibles biomarcadores predictivos de eficacia de antiEGFR: (categoría IIB):
EREG/AREG; PIK3CA, PTEN; (categoría III): Polimorfismos en FcγR, microRNAs,
IGF1-R

Estudios retrospectivos y no randomizados sugieren que otros biomarcadores podrían ser pre-
dictores de menor eficacia con monoclonales anti-EGFR : mutaciones en el exón 20 de PIK3CA
78 ,  niveles bajos de expresión de ligandos (EREG/AREG)79,80, o pérdida de expresión de PTEN 81

y quizás también otros menos estudiados como ciertos Polimorfismos en Fc R 82 , ciertos  mi-
croRNAs 83 o la sobreexpresión de IGF1-R84,85. Sin embargo ninguno de estos biomarcadores ha
sido adecuadamente validado en estudios prospectivos y no son de utilidad a día de hoy en la
clínica diaria, aunque su papel debería ser aclarado en el futuro en busca de una mejor selección
de los pacientes que se van a beneficiar del tratamiento con anti-EGFR.

Con respeco a las mutaciones en PIK3CA, recientemente se ha sugerido por algunos estudios re-
trospectivos que podrían predecir en CCR eficacia del tratamiento con ácido acetil salicílico86,87, aun-
que en un pequeño estudio retrospectivo recientemente comunicado no se observó este efecto88.
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En todo caso es una cuestión muy interesante que se está investigando prospectivamente en la
actualidad y habrá que esperar a los resultados de estos estudios para poder sacar conclusiones.

POCO ESTUDIADOS (Categoría III)

Biomarcadores que intervienen en la reparación de los daños en el ADN producidos
por los platinos (ERCC1, XRCC1, ERCC2, XRCC3, GADD45A) o que evitan que se
produzcan dichos daños (GST) (Categoría III)

El efecto antitumoral de los platinos (incluido el oxaliplatino) viene mediado por daños en
el ADN que inducen a la apoptosis de la célula tumoral.

Varias enzimas, que intervienen en la reparación de estos daños en el ADN, parecen jugar
un papel importante en la resistencia a los platinos:

– ERCC1 (excision repair cross complementing 1).

– XRCC1 (X-ray cross complementing group 1).

– ERCC2 (también conocido como XPD –xeroderma pigmentosum group D–).

– XRCC3 (X-ray cross complementing group 3).

– GADD45A. Interviene también en el control del ciclo celular.

También parecen jugar un papel en la resistencia a los platinos las GST (glutatión S-trans-
ferasas), que es una familia de isoenzimas entre las que destacan GSTP1, GSTT1 y
GSTM1. Estas enzimas neutralizan el platino a nivel del citoplasma, evitando su interacción
con el ADN. 

Métodos de determinación

– Nivel de expresión ARNm (PCR).

– Nivel de expresión de proteína (ELISA o IHQ).

– Polimorfismos.

Utilidad clínica: valor pronóstico y valor predictivo

En diversos estudios retrospectivos se ha sugerido que una mayor expresión de estos
genes, un mayor nivel de su proteína o ciertos polimorfismos se asocian con una menor
eficacia del tratamiento con platinos, siendo el más estudiado en CCR el ERCC189,90. Son
necesarios estudios prospectivos aleatorizados que validen esta posible utilidad como
biomarcadores en CCR. Con respecto a los polimorfismos de ERCC-1, el estudio fase III
español SETICC ha evaluado de forma prospectiva la utilidad de adaptar el esquema de
quimioterapia en primera línea según polimorfismos en TS y en ERCC1 y sus resultados
están pendientes de publicación.

Recomendación

No se recomienda su uso fuera del contexto de un ensayo clínico.
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NO UTILES (Categoría IV)

Marcadores de angiogénesis (categoría IV)

Se ha determinado mediante el análisis de densidad microvascular (MVD) en el tumor o
mediante la medición de moléculas promotoras de angiogénesis. La MVD se determina
mediante el análisis de marcadores de células endoteliales con anticuerpos específicos,
dirigidos a CD34, CD31, o el factor anti-VIII. Existe una correlación inversa entre la expre-
sión por IHC de la MVD y la supervivencia cuando la MVD se determinó utilizando anti-
cuerpos dirigidos contra CD31 o CD34, pero no contra el factor VIII. Es necesario el
estudio de la MVD como factor pronóstico en ensayos clínicos prospectivos. Además, se
carece de guías de consenso acerca de la mejor forma de cuantificar, evaluar e interpretar
la MVD. En la actualidad, debido a la falta de estudios prospectivos, no se puede proponer
a la MVD como marcador pronóstico. Con respecto a las moléculas promotoras de an-
giogénesis, la expresión del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) se ha medido
con el análisis de ARNm o mediante IHC con anticuerpos anti- VEGF. No se dispone de
estudios que aclaren el papel de VEGF o de otras moléculas relacionadas con la angio-
génesis como factores pronóstico en el CCR.

Marcadores de metástasis e invasión (categoría IV)  91,92

Se han determinado el valor de moléculas efectoras críticas en el proceso de invasión y
metástasis, tales como los factores de crecimiento relacionados con el plasminógeno, así
como las metaloproteinasas de la matriz (MMP). Los factores de crecimiento, relacionados
con el plasminógeno (uPA, uPAR, tPA, PLG, PAI-1 y PAI-2), se han determinado con en-
sayos inmunosorbentes ligados a la enzima (ELISA), o por IHC tanto en el tumor así como
en factores solubles en el suero de algunos de ellos. Los estudios retrospectivos muestran
resultados no contradictorios, pero todos procedentes de la literatura antigua; no se
puede proponer como marcador en la actualidad. De las 15 diferentes MMPs, 3 se han
estudiado en el CCR para establecer su valor pronóstico. La expresión de MMPs se ha
determinado por diferentes técnicas, como IHC y ARNm, tanto en el tumor como en los
niveles séricos. Los estudios retrospectivos muestran resultados contradictorios, y no se
puede proponer como marcador en la actualidad.

Índice de proliferación (categoría IV) 93-96

El índice de proliferación puede medirse mediante diferentes técnicas: índice mitótico,
análisis del porcentaje de células en fase S mediante citometría de flujo, determinación
por inmunohistoquímica (IHC) de los marcadores de proliferación celular, como el antígeno
nuclear Ki-67 o el antígeno de proliferación celular nuclear (PCNA). Las dos formas más
frecuentes de determinar el índice de proliferación son mediante citometría de flujo (por-
centaje de células en fase S) y por IHC.

Es controvertida la relación entre el porcentaje de células en fase S, medido mediante cito-
metría de flujo, y el pronóstico de los pacientes con CCR localizado. Algunos estudios su-
gieren que un mayor porcentaje de células en fase S es un factor pronóstico independiente,
mientras que otros estudios no encuentran esta asociación. Debido a estos resultados con-
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tradictorios, no se aconseja el uso del porcentaje de células en fase S como factor pronós-
tico independiente en los pacientes con CCR precoz (estadios II y III). El PCNA es una al-
ternativa atractiva al análisis del porcentaje de células en fase S medido mediante citometría
de flujo. En un estudio, que analizaba el índice de PCNA en las células tumorales localizadas
en el margen tumoral, se encontró una relación lineal entre dicho índice, la supervivencia
libre de enfermedad (SLE) y la supervivencia global (SG). Sin embargo, otros estudios han
fracaso en demostrar que PCNA es un factor pronóstico independiente. El PCNA también
puede determinarse mediante IHQ. Existe una gran variabilidad en los resultados  obtenidos
cuando se utiliza el anticuerpo monoclonal anti-PCNA PC10 en la medición del PCNA. Tam-
bién es posible, mediante IHQ, determinar el índice de proliferación celular con el antígeno
nuclear Ki-67 (y su epítopo MIB-1). Son necesarios estudios prospectivos que evalúen el
papel del PCNA y del antígeno nuclear Ki-67 como marcadores moleculares pronósticos
tras la resección de CCR en estadios II y III.

Gen supresor tumoral P53 (categoría IV) 97

Se han utilizado dos técnicas completamente diferentes para medir el valor de este posible
marcador, con resultados muy divergentes: el análisis de ADN para detectar diferentes
mutaciones en el gen p53, y la acumulación anormal de la proteína p53 mediante técnicas
de IHC. Este último tipo de análisis se ha hecho asumiendo que las alteraciones en el gen
p53 producirían proteína p53 anómala que se reacumularía en la célula, aunque esta afir-
mación puede no ser correcta, ya que algunos cambios genéticos de p53 no se traducen
en la sobreexpresión de p53, y al revés, la expresión positiva de p53 puede ocurrir en au-
sencia de mutaciones de p53. Se calcula que la correlación entre las dos técnicas en el
CCR es del 70%. Los resultados de varios metaanálisis sugieren que la determinación de
la anormalidad de p53 por IHC o la secuenciación de ADN tiene un impacto adverso,
aunque muy modesto. Sin embargo, el hecho de que se trate de estudios retrospectivos,
utilizando técnicas diferentes y no estandarizadas, hace que no se pueda proponer como
marcador en la actualidad para el tratamiento adyuvante.
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