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A pesar de 0s avances recienles, el cancer colorrocisl
{LCR) sipue siendn wn protiema importante de salud pabi-
ca en al mundo desarroliade. Se calcula gue reprasenta un
10-15% de fos nuevos casos anudles de cancer. 580 en
EE.ULL, duranbe & afio 2005, se esfima que s ciagnoslica-
mon casi 150.000 meevos casos de GCR, v alrededor de
56,000 pacienies falleciercn por asta causa’. Aproximada-
mande 2l 15% de los afectados de CCOR presenta metdstasis
an ¢l momenta de sy diagndstico, ¥ alrededor de @ mitad
e los pacientes con enfermedad micalments IDcaize0a en
ol colon o recte desammlla can & lismpo, 8 pesar de jos Tra
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arienios aplicados, enfermedad disermnada’. 5080 una pe-
quefa parle de los pacientes con COR metsstdsco pusde
Begar & curersa mediants meseceion quirirgica complels de
la enfermedad; & &2 digometastasica, pand 13 gran mayora
fallece de cdncer an menas de 2 afice. Da hacha, dnice-
menta un 3% oo ks pacentes con enfermedad diseminaca
sgue vivd & 105 5 ahas de su diagnisticn,

Coms eonsecuencia de efo, € carcnoma de colon y recha
gs |3 sepundie causa mis frecuents g muers por cancer
en EE.ULLY, y lambién en Espafa®. doade la kasa brula de
ronakdad por COR o5 de 31,7 varonas y 24,7 mujeras poe
cada 106,000 habltantes y afe, casi 10 puntos par encima
di la estadounidense:

Par Io tantn, disponer de nuovas MCEES DOCO IMUasivas
rjue peseritan conccer e prondslico de supervivencia i o
pecientas con CCR metasidsioo en el momenls del deagis.
tico, v mds aln |85 expactativas da resuesta 8 s deslinies
ralamienics gue sa pretende adminstian, es de gran impar
tancia en la planficacidn Ba los recursos erapéulions v de
fos Cudacos de estos pacientes,

Marcadores tumaorales clisicos: evaluacién prondstica
y seguimiento clinica

L2 primeie proteing sofuble que demosind una certa utili

A en 2l prondstice ¥ &l seguinienio del COR avanzado fus
&l antigeno cacincembrionano (CEA) Mis reciemements
s ha evaluado fambién o hedralo de carbono 19,9 (0A

19,91 cofi e mesme propdsits. En ks ohimas ainos se ha lle-
vado 2 cabo rrdltiplas estudios. para infentar evaluar L -
pacicad predicinvg ¥ prondslica de |os valgnes sencos o
ambes en pacientes con CORYY, S embarga, A mayorka
dir patog astudios ha irendado buscar el majer marcador -
maral con capacidad para pronosticar las 13sas de recidia
y de supsrvivencas ghobal en tumnores: localizades o local
mente avanzadas gue son Wetados con cirugia, Focos aulo-
st 4T nan empleada la delsrminacin sérica de &s pro-
feinas CEA y CA- 199 pars predecir (8 respucsta & Ba
quimicberapia o antizlpar | supareencia de los packntes
ot CON metsstdsicn, Por una parte, tanto Berghund &t ar
come Hyodo ot o' desacoresjan el empleo seriada de es-
o marcadores lumorales en el seguimiento cinlco da s
paca@ntes con CCR an fratarenlo con quimictarapa, ya
que no han encaniracdo una cormelacion entie 0% valoras
prequirtiotérapla de ambes y 1 respuesta al tratamaenta en
@ primer caso, o por kaber shaervado wha bap senaibilidad
[45%) v especilicidad (BB%) de los valores de CEA para
predecir la respuesta de 13 enfermedad 2 trakarmiento en &
segunda, Mas recientemants, Yuste et al'’ han determinads
los visiares séricos da CEA v CA-19.9 en pacientes con COR
rrelastasion antes e oormencar quirmatarapla con S-llug

rowracio ¥ keucovarn ¥ los han re@cionards con el iempo
franscurrido hasla la progresion de 1 enfermedad v con la
superdvencia glbal Obsarvaron gue smbos paramelros
eslahan estrechamente refacionades can & tiempa hasta la
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P L. Represinlaca e b awnlaoedn Soalipes dal lndo nakionn pfumo.
gl bamadw, CO0 b ey el inisvmgsor sgapsvand Langugenms
salch) v o comnbocidn of Befor de peecimienin ol Bndideln wstul
FHEEE) & gen APC (potpons colines ademamwios), & cotongenass 7
V002 b s K-ras p P53

progresion. Ademds, en el ciso de ke superyivencia, ésta se
vio lipada a los valores de ambas profeinas por igual, tanto
an &l andlisis univariznbe como en el multivariznte

De forma simdar, Dufly & al', en una rewsion feslincs so-
bre |z utilidad de kos marcadores bisquimicos en el COR, e
comsendan el empleo de los valores de CEA cada 20 3 me-
wes cort pardmelro de seguimiento walido en pacientes
con enfermedad metastésica durente el ratamiento.

Por o tanto, Tasta ahora no & ha validads la otildad del
emples sstemdtico y exclusive die ambos marcadones an al
seguimienio de la respuesta de los pacienles con COR
avanzado que reciben guimicterapia™ 2, v por & moments
sa recamienda su uso peniddico junto con @5 Ronices de
imagen estandar,

lambign son recientes los estudios que buscan nuevos fac-
tones, sirices o plasmatioos, predicivos de respuesta al tra-
tamionto y prondaticos de supendvencia en el CCR disemi-
nado. Son especialmende inlerssantes los desarrollados en
ol campo do lo angogénesss Wimaral y de la actvaclon de
los sistarmas de |a cosgulacion, de la fibindliss y del siste-
ma def plasmindgenn. En estos Qitimos EBClones, mas nove-
dosns, se centra el presents trabajo da revisidn.,

Implicacién predictiva y pronéstica del desamollo
angiopénico: VEGF y PAI-1
Lhesarrons anEREReTNeD faron

La angioginesis es el desarol de nugvos vasos sangul-
necs a partic de obros wa ensientes”. En determinadas
situaciones fisioldgicas, coma la avuacion, &l desarmollo em-
beionario o la cicatrizacién de heridas, es un proceso funda-
mienilal gue 58 encuentra bajo un esircto control, es decir,
s ptmula en breves y cortos periodos v & confinuacidn se
infithe completamente®™. Lina desregulacian del proceso an-
BroRenice puede originar diversas enfermedades, como la
arlrilis reurnaioide™, & retncgatia diabetxa™, 8 psonasis,
&l harnamgoma juvenil™ y el s Tl lemorat™

El crecimianto tumaral & micia con la péedida ol condol
de ka proliferaciin cefular. Las céiulas tumorales emplazan &
dividirse répidamente dando ongen a un carcnoma in siu.
Al aumentar la masa tumoral, las células se encuentran
cacta ve2 mds alejadas de los capilares vy, finafmenta, al tu-
mor die de crecer por fella de nulnentes y axigenc®”. Con
&l liempo, & carcindma i sty puede adquinr un ferotipa

angioginica que mduce B formacion de nuevos caplan
comienga 3 mvadie ¢f bepdo primme. Le adquisicadn de
tenotipo depende del equwilibrio entre factores angings
pasitives y nagatives. Esle lErdeniena S8 connce eoma 3
genic switch o interruptor angiagénico™. Asl, el fanatipa
giogénico puede ser adguindo por una ala produccion d
factores de crecimiento o por una baja expresiin de m
ladores nepativos. Esfa ewalucion fanobipica queda
sentada en k& figera 1, sigwiendo los criderios da Guba g
&=, Tanbo 0 sfuaciones normales como en s pabo
la Fupooca es @l principal motivo de inicio de |2 angiogan
La dltima etapa del cretemients fumors! & 18 formaciin g
meddstasis, La necvascularizackon faciita la postble enta:
da en la circulackin de las células tumorales v, por fan
diserminacidn a oiros drganos?, s
La sintesis de nuavas vasos SANEUITEOS reqUIEIe vanos pB
505 Que se suceden de una manera secuancial: inicio de @
respuesta angiogénca, rotura de la membrana basal y e
gradacion de la matriz extracelular (MEC), migracidn i prode
farackin cefidares, interaccion céluba-céuls v célula-malnz §;
remadelado vasculir™, ]
Los componentes de ke MEC estan reguelados por fa cascida
angopénica. La mipdlesis formulsda por Folkman en 197
acerca de que ef creciméendo tumeoral es dependiende de
angiopénasis condujo al concephs de faclones angeogenicog
di crecimiento tumaoral. Se han identificado muchas Rcin
res de crecmiente, ¢iiocinas y obras proteinas reguladoas
gue estimulan el crecimiento endolelial, tanio de Toma o
recty coma indirecta, Enlre ellos, e factor de crecimisns
del endotelio vascular (VEGF] y ol factor de crecimeanto de
fbroblasios han recibide una mayor alencion debido & ws
eevadas eficacia y especilicidad, por 10 gue representas
una de las claves en la regudacion de s angsopéness,

El VEGF iniciaimente se denomend factor de permagtilidsd
vascidar por su capacidad de permeabilizar ks vasos sal
Bulneos, i que permide 3 salida de prateinas plasmélliv:as!".
Este proceso incluye la farmacion de onificios™ y canales a
partir de argdnulos vesiculovacuclares, Todo esto conbioue
a la formacitn de una red proleics extravascular gue consti:
e una matriz que soporta el crecimiento de celules endix
telizles v turnorales®®. Ademds de inducir vasodilatacion y

permaahbiliclad vascular, el VEGF puesde estimular la sintess

de proteasas o de importantes receplones implicados en la
invaslin, la profferacidn, & migracion celutar ¥ ol rermodel
do tisutar, De esta forma, el VEGF interviene en 3 procesas
funcionakes biseos de i anglogenesis tumoral': actaciin
ded sisterma de coagulacion, mleracciones de adhesidn entre
integrinas de superficie andotebal y MEC, ¥ contrl ge @
prodedisis exdracalular,

La familia YEGF estd constituida por & meernbics. VEGE-A
[también denominads VEGF), VEGF-B, VEGF.C, VEGF.D,
WEGF-E ¥ PIGF o factor de crocimiento de ta placerta®, B
tructurzimente, los VEGF son homodimens compuestas par
cadenas poligeptidices que, en su estruciura ganeral yend
espacigmiento de los residucs clsteing, se relacionan con
jos factores de crecimiento dervedes de fas plaquetas. La
induceadn de la ranscrigeion de VEGF por la hipoda esta
meadiada por la unidn del Sactor inducible por hipoxda de tipo
1 al promator de VEGF=!.

%8 ha comprobado que los oncogenes perlanacientes a la
famdia ras/MAP-cinasas potencian la expresion de VEGF no
asnciada a hipmtda™, Tambén sa ha observado une sobee-
gapresidn de VEGF por |a inactvacitn de ps3™,

Los efectos biokgicos de VEGF estén medisdos por su
wrifr & 3 receptores especificos de kb superlicie celulsr re-
lacionadas de forma estruchursl: VEGF-R1 o Fit-1, VEGF-R2,
KDR o Flk-1 y WEGF-R3 o Flit4. R1 y B2 son esencigies
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de carcinoma no microcitics de pulimdn v 21 de CCR. Estos
Olismas recibieron tratamiento dnkcarmers con Fnctecan.
Casi |a mitad de ios pacmenies antes del tratamienio presen-
i concentracionas séricas de VEGE elevadas mas de dos
desviaciones estdmdar con respecio a bos voluntarios sanos,
Ademas, |os pacantes que presenfaban mayones. concen-
raciones antes de la guimioterapla vieron una tasa de
fespuesta 4t fratamiento inferior @ los packentes que lenian
concentraciones similares a los confroles antes del trata-
mimnio. Por dltimo, compeotanan que o5 pacientes en quie-
mes se narmalizaron ke vakores de VEGF eon la administra-
cion de irnotecdn presentaron mayor tasa de respuesta
radinligice de & enfermedad al fratamiento y sugerior tasa
e Supervivencia a un aho.

Mo odrslante, en ningune de estios eshudios s ha anakeado
especificarnente ef riesgo de progresite ¥ muete asociado a
lgs distinfas concentraciones de VEGF antes v duranie el
tratamienito, ni ésias en relacion con las vardciones. durante
la aoministraciin de guimisterapss. Tampoco estos auiores
han propussto concentraciones de corle concretas de YEGE
para definie un peor prondstico, Ademas, en ningan caso s
fan realizado investigaciones similares con nesvas combi-
nacises de agentes quimioterapicos potenclalmente mas
clivas,

Por Io expuesto, | determinacion de VEGF con nfencidn de
pronosticar la evalucion clinkca de 105 paciantes con céncer
s¢ ha reslizado histércaments tanto en suerc™!® comao en
plasma®™. Warios aulores han intentado aclarar las impd-
caciones metodoligicas de determinar o VEGF &n uno w
atra redes, su posible equivalencia ¥ la conveniencia de
ernplear 5ok une de los 2 en el esiudio prondetico de pa-
cienles con necplasias,

En 1997 Verheul ef s determinaron, tants en plasma
CENTIO 8N Suern, las concentracones de VEGF de 42 pacien-
l2e con carcinoma o mama duranbe la administracidn de
quimicerapia., Asimismo fealizaron recuentos serados de
plaguetss v os refacionamn con &S conceniraciones sdricas
¥ plasmalicas de VEGF. Llegaron a la conclusidn de que las
paquatas son vectores de VEGF y lienen capacidad de se-
cretario all medio con distinios estimulos. De esta forma, las
toncantraciones séricas de VEGF estaban condicionadas
por al fecuento pleguetars en cada muesira anallzada,
migndras que B85 concantraciones plematicas de VEGF
eran independientes de las plaguatas medidas, Con esta
obRervaCion propusieran & emplen pesferante del plasirna
comg madie de andlisis el VEGF an pacientas con cincar,
in embargs, unosanos mas tarde, Georpe et al** llevaron a
cabo un estudio en 116 pacentes diagnisticados de CCR,
81 quienes mideran |as concentraciones plasmalcas y sbr-
cas de VEGF antes y después del bratamianio quinirgico,
Asimismea, compararen los dilos ciservados con o5 obteni-
dos en un grupn de gual ndmero de controles sanos. Por
una parte, abservaron que las concentraciones plasmaticas
y Séricas de VEGF eran mayores en |os pacientes que én los
cantroks y se encontreban relacionadas entre si tando en
unoe-coma en olros, Ademss, amlo s concendracicnes sé-
ncas coma as plasmaticas e nelacenaron con el recusnto
da plaguetas ¥ con & estadio de la enfermedad en el grupo
de packerdes. Finalmente, propusieron emplear s concen-
traciones séncas de VEGF, ajustadas por of recuento pla-
quitars, debico a los valores 1an bajes abtenides al medir
en plasma, cercancs a los limites de sensibilidad de la téc-
nica de enzEmoinmunoanaliss wilizada,

Par dltima, en 2003 Werthas el al'%, en un estiudio en el que
inclizyeron a 318 pacienies con CCR bratedos medianie re-
sacca qurtrgica del tumor, midieron 6 meses despuss de
Ia cinugia los valores séncos y plsmaticos de VEGF y los sé-

ficos de CEA, En ed andlisis uniariante obsenaran e i
combenacion de ks vakwes séricos de CEA v VEGF a kg
mesas del tralarmiento quirtngico constitula un mejr ine il
prondstico de supardvancie global quee 1z willscion siod

CEA o de los valores plasnsiticos de VEGE, Por esta rain
en [a mayoria de los. estudios realizados posteriormea
s ha prefendn |a determinacion de los valores sénicos de
VEGF a les conceniracienes plasméticas, austandn et
concentraciones por ol recuento de plaguetas.
En la Climca Universitarna de la Univarsidad de Navarrs 58
eatd realizanda un estedio en pacentes con SOR e astady
IV jpara inlentar ackarar @ ufilidad de factores relacionads
tun la hernestasia ¥ angiogéness en of prondshico de o2
cientes can CCR metastisico, Por of momants sa han oo
municads algunos resultades praliminares™* que confie
man & ghservado en obros estudics con respects al pay
promesticn, & terminos de respuesta a la quinvicteapa, de
fos pacientes qué prasentan concentrackones de VEGE mdd |
elevadias antes de recibir al tratamients citostaben! 34,

Capacidad pradiciva p prondstica dal PAL-1 en ef cdncer
cilorrectal metastdsicn

Duranke |a activacian y migrackn de las células endalels
les, el VEGF y @l factor de crecimients de fibroblasios indi:
cen la expresidn de u-PA v su receplor (-PARY, de LPAY
P 1798, | s aclivadores del plasmindgeno promusven b
corversiin de esta profeing inactiva &n piasming, gue aciv
o5 precursores. de las metskprateasas de matriz, con b -|
fie =2 inicia una cascada de protachltica®®. En [
cuanto a los PAL en concrelo PAL-1, su principal funciines
la de Inkibir la comeersion del plasmindgeno en plasming
~con lo que la produccion de dsta cesa-, 13 achivaciin da
tas metaloprofeasas de matriz v la liberacion o aclivacian da
faciores de crecimients latentes. Sagin estos datos, of PAK]
deberia ser un factor inhibidor de aogiopénesis, aungue -
fudios realizados sobre ratones deficientes en PAL-] moes-
bran que este inhlbdor &5 necesario para la angogénests M
migral, algn que no sucede con ralones defickentes én u-Pi,
-PA, u-PAT-PA 0 u-PARSSL Esin apunta 2 la axistencs o
milfeples funciees de PALIL, mas alla de su actividad
comd inhitidor de w-PAY. Por efemplo, su capacidad de
profeger ¥ estabdizar b MEC puede ser esencial para b mi
grackn endolelial, y mo se descana tampocs una fmcian
coma madulador de la adhesividad cebulars,

Recienternante s ha descrilo el papel de |8 expresin sy
lar del PA-1 como inductor de expresaon de VEGF en cely:
I necplisicas de gliornas humanos™. En a achealidsd hay
discrepencias antre los distintos estudios. Algunos suboms
encigniran que sa favarecen i wilro el proceso angiogénict
v &1 crecimanto tumoral, asi como & paor prondanco oa ks
pacientss diagnosticados de distintes tumeres, an presenca
de expresiin tumoral wo valores plasmaticos elevados de
PAI-LARELEEE, Ofrges, sin ervbargn, no encueniran relackn
alguna entre ks vakees v la axpresian fisulsr de PAK] y &l
dezarralle angiogenico tumoral®®. Por Gllimo, se han real
Fado varios esludios basicos que indican que ol PAI-T pe-
dria tener un papsl como mhibidor de 18 cascada angiaasni-
Ca v de la deseminacian tumoeal=# |
S& ha irdentado dar una expiicaciin a estos dados apareris-
mende contradictonios. Asi, e ha propucsto gue el PARL an
funcian de las circunslancias, se podria comporsar 8l mismg
fiernpa £omo un astimulador proangiogdnicn y coma un s |
tibidor de la formacidn de neovases? 8, Sepin Doy et aF,
Gue realizanon esiudios sobre fragmentos ce arlenas aora
obtenidas da ratones deficentes en PAL-L, al cultivar ke
tefides vasculares en presencia de suero con PAL-L a cone |
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Steriiciones alevidEs o produjs una inhibecide el crech-
P de eiciovascs coh respectn @ ks culbvos con
cenlraciones fisaltgicas da PAI-L, e los que fibo 2
peneracitin wiscular de G SERMENtos arteriales dafados.
Por su parle, MacMahon et 8P emaliarcn implarites de
melancmia hurnaie en 3 tipos de modelos murngs. L -an-
ggpns:srs furoral @n mlones deficiantes en PAL-1 se haks:

| minukda = G0% con respects & ratones no deficien-

[ s, mignbres que |os ratanes con sabreceprosion de Pl-1

prsestarON un MCrEMEtD Ol DIoesd angioganico casi 3

Ve mayTr que Ios ratones normaes. Al afmdir PAR-l en

| cencertiaciones bafas & 0% implantes lumorales da fos rAD-
e o modiScados pendbcameante, [8 angopdiesis e triph-

CH, mientras que 135 alles concentracones. de PAL-1 iogra-

fon inhibir casi por comnpleln el proceso. engieggnica

umaral an los imantes oo melanama. Por otro lade, Ha-
nekom B af* desarrollaron un meteda de enzimosnmiung-

- gmlsls con capanidad pasa wedic la fraccudn activa dal

P adernds dal PAI-] total, Tras erpleér dicha lecnica

- mon ¢l pigmma de pacientes disgnoaticadas do meanama,
gin erconiraron diferencias. signdicativas anlre pacienes ¥
wournkrios senos al medle @ fraccién activa dei PA-L
mentras que la ullizecken de la concentracion ok de PAL-

[ mosirg aiferencias entre controles y pacientas.

G embargn, 50N Geda vez mas ok esludios desarroliadas
a8 hmancs que apovan b hipdtess de i Tanto & i e
meresatn turmaral de PA-LY comp sus valores plasmatioss
eados T canfieran un peor randeBco &l pacieries
mon DGR, presantando tasas de racidiva mads aas y Super
iieenrcian giobates menoees trag @ rESeCcOn quiringica.
Geelnn gt al™ oheervaron b comelacion erire ks Sobmeeanen
cién e PAI-1 en o (et neoplimico colarectal vl enslen-
A de maldslass hepatices sincrinicas, perd no hallamn
jelacien aigund com le ssperdvencit gobal. MNelsen &1
#17, gin pmibargn, S0 pudisron relacionar fos vEores pra
fptratodice: mas alevados de PAL-1 pon un peor pronasian
e ks pacientss con CCR localizadi 8l reakzar un anslsis
unnariarie, pueste que, al incluir en ef estudo mulvanante
g estacdio tumoeal de Dukes, e sean, tnedad, |2 locaimciin
iel lumor, ks Fanslusiones mecperatarias de dervados
mnpunens ¥ Ios valoees de protaing © réacivg, B concan
pacion plasmatics dal PALL resulit una variate depan-
diente sn sgnificacion preaistica,

Mo abstanie, apenps hay estudos on pacentas ©iagnost-
cados de CCR &n amenes se haya comprobado de ioema
comenicente U papel prolector de s valores de PR Gon
respectn a.la progresion y mudrie™ 7. Hogoall el Ai' estu-
danon e 2002 (s vakores séricos de tetranecting ¥ CEA, ¥
| plasmabicos de U-PAR y PAL1 en pacientas con CCR Io-
caizada antes e la inboreengidn quirdngea. Enconramn
e loa packantes (e mostraban & combinacon oy nTeng-
13 vakores de tabranecting v PAI-D [umnho con waiores N

manlacios de CEA v u-PAR soluble lenlan un nesgn. sgnili-
cativamente ingrementado de muerte 2,43 veces siperor a
s pacientes con vakores medics de todes los parametris
madides. Sier et al, ademas, observamon que, 51 Hen s
pecknies con DR estudiados presentatan valires isulaes
fumaraies mas slemdos de PATL y PAL2, b cual determ)

naba una menor actividad de t-P& en los carcirames, @l in-
oremento fisular da uPA N se velg pleclado por s cin-
penfraciones neoglasces de s inhibidares. Los aulores
poaicluyeron gue el dezegquilibrio-exstanla nrs: ks waioes
fsuiares de PAI-T y PAL2 con respechs & los de u-PA; & fa-
vor de pste GHimo, es k que contriburla al crecimignto @ -
vashvicad medara por phrming en eshos pacientes.

Magza & fnoments, tan st en el estudio de la Glinica. Lini-

versitana e Mavarra*4 s han valorado de forma sariadi

s huks plasmticns de PAL-L en relacion con b queniiota-
rapia en pacienies con COR metastasica y s pasibia walkor
predictive da progresion de (3 enfermetad y prondshco de
supemivencia, Las cunves de Kaplan-Meier y o 16s0 02 ran-

e Jogaritmicos de progresdn asociada @ (22 concaniratio
e plasmatas de PA-1 canlirmarcn unos tienpos hasta
3 propresdn agnificativamente mas cortoy &n ks pac ienbis
com CCR metastision y concentraciones de PAIL-T mayores,
tanio.antes cord despuds di |3 quimicierapia

Papel prondstico de factones relacionadas con |a
hemostasia en el cincer colomectad en estadio IV

e forma parakels, en ol campn 88 @ hemostasia 52 han réd-
ez molliples estudios clinlcos transversales de cardeter
deseriptive gue constatan conceniraconas sansiblemarnle
superiores del factor Yon Willsbrand [FVWW) en el plasma o
pacenies diagnosticados de tumores de rmamsa, pdstats;
veflga, cabeze i cuefio, cwara, canvis, faringe y colon, objek
de: cheas revisiones publicadas basts b fecha™™,
En dos adiculos procedentes del mismo egqulps investigs-
dor, retslivies & las altracones de s walores plasmislicos
il FYWoen los pacientes con COR™™, no sa reflela @ evo-
fuchin dn estos vasores durante 2 tratamiesin de ks packn:
ie% con enfermedad metastasica ni e comelacionzn con &
supERervTicia y 13 1asa de respuesies al frsfamiento. S limi-
fan, poe @ comirarin, & describic valores supariones dal FYW
gl |os pacmntis Con rEspecin & K06 Conroies Sanas, ¥ S re-
Jacitn com un estadio mis avanzado del CCR.
La relacion de lis concentraciones dal FYW con la supand- |
vencla global s ha observado més recienjernénta en pa
chertes ton GCR'™. Log Sulires enceniiannn ung aseeacan
sigrificativa mnire valones chasmslicos de PV s elevadus
y pant pronbstcn de o pacientes con GCR metastsico.
Sim embarge, ebos resultados padrian ser frute g & faka
de un aste astadizhcs por lactones de confusidn relaconi
s lanto con ks valores plasmabces del FYW gome con &
supervivencia de los packnles, ooms el racenin de pla:
quetas, L linea da quimioterapia recibida o k. presencia de
comorbilidad {dkabeles, cardipaia Eousmica, enfermeda-
dis ded tejide conechvo) ent £205 pacientes™
[ olro Estidio ledg @ cabio parn investigar las alleracio-
ras del sedema de la coagulacion i te & finindlss en 40
pacientes oon COR (L1 de ellos an estadio IV, los veanes
medias de YW, dimeo-0 (DO y liorinogens $& enconira-
ron significatvamente glewados an s pckntes Con s
pecin @ los conloles. No gbstarde, fampocs an esh caso sa
analizo de foema prospectiva la ewalucian de esios parame-
fros durante sl trstamiento, ¥ @MpOce S8 Comaleckaan
con la respuesia al lratamients Al con la suparvivencia gio-
bl Pasterormeants varks estudios én pacientes gon GCR
localizado han enconfrado una correlacion enlre walares
praquirigicos de D0 v hallazgos anammopaiokigics -
e, afeccion linftabca? y estadlicacin™; oirid ukires
sefialan ur papel pradicive i prancetcy de e concenin
cienes plasmaticas de DU en pacienles apcodpoms™
Er los Oftimas meses se ha publicads & primer esiudio rea-
lado sn pacientes coo DOR melasiisco prewamanto o
fratados, que imestiga (3 evolucion e los vakres de DO du-
rante &l trakamientn v S0 rlacidn con & SUPErVIVERCIA
global™, Los 104 pacientas. reclulados recibieron, dé lonma
aleatoria, quimiolerapia con S-fludrouracilo y kBucaverin,
con o Gin el eticusrpo mancckonal anti-vEGE [bawciau-
rrahl. Al comenzar el estudio, el BB% de los pacientes feni-
an valomes slevades da D0, Tanto en al esludio wharanto
o en gl rmiMivarianie, las concenlracionas basales da
il =8 refacionansn oon la supervivencaa giobal, sunque no

Mo Cove [Bare). 2006 12501 Bl D45
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presesylanon relacion direcia con gl iempo libre de pragre-
sitr, Ademds, el walor basal de DD se relaciond con-la carga
tumorl y ef ndmacs de reglehes anatbimicas melastdsions,
Sin embargo, no s describe si ks valones de DD bras &l tra-
lamienin mosiraron wna asociacion signiiicativa con fa pro
gresion o la superdvancia,

Eri wandy e los estudios mis recientes sobre este aspacio™%,
también so ha analizado de forma serada los valores plas-
maticos de DDy flbrindgens en relacion con 8 quimictera-
pla en paceentes con CCR metsstdsico v su posible- wator
predictivo de prograsion de la enfeimedad y prondstco de
supervivencia. En este caso, ks walores de librindgeno mas
plevacks, tantn previos como durante f3 guimobesapia, se
asocEaron & lEsas de rlespo de musrte hasta 10 veces sups-
ricees. Por sy parte, 68 incremenios de las concentraciones
e D0 durante el tratamienio se relacionaron con un resgo
e progresion rolablsmantie mayor

Valoracidn combinada de variables

En los nitimos 3 angs se ha publicade varios estudios gue
imlentan averiguar s ka combinacion de [0s valoras de VEGF
y CEA puede mejorar el valor prondstico de cada uno de
glios por separado en packentes con QLR Los estudios
de Broll el al’ v Werther et al!5 ge reslizeron con pecientas
con COR resacable, en el primer Gaso antes del tratamients
quardrgico, ¥ en el segundo & meses después de B inbersen-
cin, En ambos se obsarad que la combinacidon de los 2
arcadiores fus Gt en ia prediceion de los hallazpes anats-
opalokgicos’ v 13 superdvencia global™,

Tan soky Berglund et at® han buscado b utlkdad predctiva y
pronastica dal emples combainado de VEGF v CEA en pa-
cientes con matdstass de CCR en ratamients com 5-Meo-
rouracile ¥ leucovoring Sin embargo, a pesar de observar
gue s walores de ambas disminuysron durante el trata-
rmilento, e lograron relacionar estos valores con ol mesgo de
progresatn y 18 supenavencia giohal de los pacientes.

En gl estedio o8 la Clinkca Universitaria de Mavarma, sin em-
barge, fue la combanacion de lns valores de VEGF y PAI-1
que alcaned b mayor elicacis en el prondstico de muerte ¥
I prediceitn de progresin 48,

Conclusiones

Sobre la base de la myvisidn de los datos que se exponsn @n
este tralajo, las concendraciones plasmiticas de PYW, fibri-
ndgeno, PAL1 y OO0 podrian sctuar como marcadores. indi-
reckos de actvacsdn dil sisiema de cosgulackin &n pacin-
tes con CCR disaminado, en & contexio de aciivaciin
endotelizl sacundaria 8 nedanEicReness, fanin en & mo-
menio del diagnéstico de b enlermedad como durante iod
ratamientos postenores. De igual forma, kb canceniratain
sfrica e VEGE podeda trachci e grado de estimulaciin an-
Eiogénica dal tumor dueante @@ evoluciin de eslos pacen-
{123

Asimismio, S8 conaidera qui ks concaniraciones séricas ce
VEGF y plasmdices de FVYW y PARL, tentg en la fzse de
disgndetico del CCR como durank 105 ratamientos. antiu-
morales, podrian ser Bactones prondshoos de superimvencis y
predictivos de respuesta al tralamiento o de progresidn de &
enfermedad tratada, mds especificos y lemprands que &
CEA 0 8l CA-19.9, empleados de forma habituad en la vaio-
fachin v &l segiimients de s pacentes con CCR,

Hay avances continuos y prormetedores en el ratamiento
ded CCR, liderados an ks Ollimds meses por la aprobacin
de dos nuevos agentes para su wso on pacenlies con enfer
medad avanzada, Ambos Brmacos son anbicusrpos mono-

clonales humanizados dingdos 2 wna diana molecula
pecifica. El cetuximab fautorizads por la Food and Drog s
ministration estadounidenses desce o 12 de feben
P00 para su utiizacian en primera finea en of CCR
tisicn, en combinacién con S-Ruceouracile) a5 un inhibi
especificn del recepior del factor de crecimeanto e
rmlca®™2, mignas gue el bevacizemat (sutorizads o 27
fetrern de 2004 por fa Food and Drug Admenistration] &
dirigidn dirsciamente contra el YEGF™ & miibe el p
angiogénicn de origen fumoral que tens lugar en o
rierto y diseminacidn a distancia de eshos lumomes 4
Estps resubiedos, v los de los estudios an esle campd que
&n la-actusidad se encuentran abieros, podrian indica
ulilizacidn ded VEGF, BAl-1, FVR, DD y fibrindgano oo
factores prondstico en el moments del dizgrdsticn y p
tros durante el lralarmiento y seguimientn de pa
diagnosticados de CCR mestastasico.
Los pacientes cuyss concenracones de esios
comn &l VEGF, antes del fratamiento antineoplésicd |
rmds elevadas podrian bereficarse adermds de peulbss
quitialerapia an ComMDinaCion Con ruavns agenies e -
oos die diana como ¢ bevacizumab. La evidencia exsie
hasla of moments plantes asimsme 13 necesidad delwlfg
caba ofros: estudios en B msma direccion que pemitas
ackarar 2 necesicad de administrar eskas comiNnaconesde
farmacos de farrna sdyuanibe en pacentes con CCR enes
tadios tempranos que prasanten vakres preopersionios EIE
virddoes de VEGF. |
Tarnbién el diseln de nisevos esludics que combinen & me:
dician de esias sustancias solubles en senies mis |angas de
Pacientes, Con NUEYDS fsEns moleculares en of hejido iumi:
ral, contribuirdn a la megs caracierizacion de su amplca-
citn pradictva de progresion y prondstica de superuvencis:
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