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Biomarcadores



Los marcadores biológicos o biomarcadores son los cambios medibles, ya 

sean estos bioquímicos, fisiológicos o morfológicos, que se asocian a la 

exposición a un tóxico. 

McCarthy & Shugart (1990)

Los biomarcadores son útiles para: 

detectar la presencia de una exposición 

determinar las consecuencias biológicas de la exposición 

detectar los estados iniciales e intermedios de un proceso patológico 

identificar a los individuos sensibles de una población 

fundamentan la decisión de intervenir, tanto a nivel individual como 

ambiental 



Biomarcadores en el cáncer

Genéticos Mutaciones oncogenes

Alteraciones en genes supresores

ADN Amplificación genética

Inestabilidad de microsatélites

Alteraciones de secuencias repetitivas

Epigenéticos Metilación de ADN

ARN miARNs

Inmunológicos Respuestas de células T y citoquinas



Bases biológicas 

del cáncer de 

colon



Bases biológicas del cáncer de colon







Desarrollo de 

Terapias 

Oncológicas 

Dirigidas



Anticuerpos Monoclonales empleados en el tratamiento del Cáncer 

Ac Nombre 

Comercial

Empleado en Aprobado 

en

Diana Determinación

rituximab Mabthera® Linfoma no-Hodgkin LNH 1998 CD20 IHQ

trastuzumab Herceptin® Cáncer de mama

Cáncer de estómago

2000

2009

HER2 IHQ + FISH

alemtuzumab Mabcampath® LLC 2001 CD52 No

ibritumomab 

tiuxetan*

Zevalin® LNH 2004 CD20 No

cetuximab Erbitux® Carcinoma colorrectal

Cáncer de cabeza y cuello

2004

2006

EGFR IHQ

Molecular

bevacizumab Avastin® Carcinoma colorrectal

Cáncer de pulmón NSCLC

Cáncer de Mama

Glioblastoma

Cáncer renal

2005

2006

2008

2009

2009

VEGF No

panitumumab Vectibix® Cancer colorrectal 2007 EGFR IHQ

Molecular

ofatumumab Arzerra® LLC 2010 CD20 IHQ



Inhibidores de Quinasas empleados en el tratamiento del Cáncer

TKI Nombre 

Comercial

Empleado en Aprobado 

en

Diana Determinación

Imatinib Glivec LMA

GIST

2001

2004

PDGFRa

C-kit

IHQ + Molecular

gefitinib Iressa Cáncer de pulmón 

(NSCLC)

2009 EGFR Molecular

erlotinib Tarceva Cáncer de pulmón 

(NSCLC)

Cáncer de páncreas

2005 EGFR Molecular

sunitinib Sutent Cáncer de Riñón

GIST

2006 Multitarget 

(VEGFR)

No

sorafenib Nexavar Cáncer de Riñón

Cáncer de Higado

2006 Multitarget 

(VEGFR)

No

dasatinib Sprycel LLA y LMC 2006

2009

Multitarget 

BCR-ABL, 

familia SRC 

(SRC, LCK, 

YES, FYN), c-

kit, EPHA2, 

PDGFRß

No

temsirolimus Torisel Cáncer de Riñon

Linfoma de células del 

manto

2007 mTOR No

nilotinib Tasigna LMC 2007 Bcr-abl Molecular



Dianas Terapéuticas en Cáncer Colorrectal 

Metastásico

• Epidermal growth factor receptor (EGFR)

• Vascular endothelial growth factor receptor 

(VEGFR)

• COX-2

• Otras dianas y biomarcadores

– Antígeno Carcinoembrionario

– Protein quinasa C

– Metaloproteasas 

– Ras

– Quinasas dependientes de ciclinas









Inhibidores de EGFR en Cáncer Colorrectal

• Sobreexpresión de EGFR en más del 90% de 
tumores metastásicos
– La activación de EGFR provoca inhibición de 

apoptosis, proliferación celular maligna, migración y 
angiogénesis

– Tumores que expresan EGFR son más agresivos, con 
peor pronóstico

• Anticuerpos Monoclonales anti-EGFR
– Cetuximab, Panitumumab

• Inhibidores Tyrosine kinase (TKIs) de EGFR
– Gefitinib, Erlotinib

Venook A. Oncologist. 2005;10:250-261 

Mayer A, et al. Cancer. 1993;71:2454-2560.





Time to progression in the BOND study 

(Cetuximab ± Irinotecan)





EXPRESION DE EGFR EN CANCER COLORRECTAL









Antibody inhibition of EGFR and KRAS status: PFS





CRYSTAL



OPUS





Biomarcadores en Cáncer Colorrectal asociados a la

vía de activación de EGFR

• Kras

• BRAF

• PIK3CA

• PTEN



32% to 57%

KRAS mutant

Normal 

Colon

Hyperproliferative 

Epithelium
Adenoma Carcinoma

APC

hMSH2

hMLH1

abnormalities 

(hereditary)

Methylation

abnormalities

APC

hMSH2

hMLH1

inactivation

KRAS

mutation

18q 

deletion
p53 

deletion

Further 

accumulation 

of genetic 

abnormalities

Secuencia Adenoma-Carcinoma



Indicación

Desde Junio 2008 la indicación de Erbitux es:

Erbitux en combinación con quimioterapia 

está indicado para el tratamiento de pacientes 

con CCR metastásico KRAS nativo que  

expresa el EGFR

El test del KRAS debería hacerse a 

TODOS

los pacientes con CCR metastásico



DNA extracted 

from formalin-

fixed, paraffin-

embedded tissue

PCR 

(~ 90 min)
Data Analysis

DNA-Based KRAS Testing 





THERASCREEN: K-RAS MUTATION TEST KIT



+

AMPLIFICATION 
REFRACTORY 

MUTATION SYSTEM 

SCORPIONS 



1. Gly12Asp (GGT>GAT)

2. Gly12Ala  (GGT>GCT)

3. Gly12Val  (GGT>GTT)

4. Gly12Ser  (GGT>AGT) 

5. Gly12Arg  (GGT>CGT)

6. Gly12Cys  (GGT>TGT) 

7. Gly13Asp  (GGC>GAC)

MUTACIONES DETECTADAS



Detección de mutaciones por PCR a tiempo real











Septiembre 2010



Resultados
Septiembre 2010



Resultados
Septiembre 2010

















Inhibidores de VEGF en Cáncer 

Colorrectal

• Anticuerpos Monoclonales anti-VEGF

– Bevacizumab (Avastin)



También se conoce como VEGF-A

Existen cuatro especies moleculares

– VEGF121

– VEGF165* 

– VEGF189

– VEGF206

Moléculas relacionadas: VEGF-B, C y D, y el 
factor de crecimiento de la placenta (PIGF)

 Actúa sobre receptores localizados en la 
superficie celular

VEGF



IGF-1

PDGFHipoxia

EGF

IL-8

bFGF

COX-2
Oxido Nitrico
Oncogenes

VEGF

Aumento de expresión
(MMP, tPA, uPA, uPAr,

eNOS, etc.)

– P

ANGIOGENESIS

– PP–

P–

ProliferaciónSupervivencia Migración
Permeabilidad



Tumor pequeño (1–2mm)

• avascular

• latente

Tumor grande

• vascular

• potencial metastásico

Activación angiogénica 

dependiente 

fundamentalmente de 

VEGF

VEGF  factor clave de la angiogénesis tumoral



Etapas en las cuales la angiogénesis desempeña un papel en la progresión 

tumoral

Etapa 
premaligna

Tumor 
maligno

Crecimiento 
del tumor

Invasión
vascular

Micrometástasis
latente

Metástasis
franca

(tumor
avascular)

(activación
angiogénica)

(tumor
vascularizado)

(intravasación del
células tumorales)

(Diseminación a 
órganos distantes)

(angiogénesis
secundaria)



 Dirigidos al receptor 

VEGFR, como inhibidores 

tirosinquinasas o anticuerpos anti 

VEGFR

• Pueden tener otros efectos 

inhibidores e interferir en otras 

vías

• Ejemplos:: cediranib, sunitinib

 Dirigidos a VEGF, como 

anticuerpos ligandos o receptores 

solubles

• Inhiben la angiogenesis sin interferir 

otras vías 

• Ejemplos: bevacizumab, aflibercept 

(VEGF Trap)

Vias de Inhibición de VEGF



Bevacizumab

•Anticuerpo recombinante 
humanizado dirigido frente 
al VEGF-A 

•Reconoce todas las 
principales isoformas del 
VEGF-A humano

•Es el primer 
antiangiogénico específico 
aprobado en oncología
(cáncer de colon, mama, 
pulmón, renal)

No se ha identificado ningún 

marcador predictivo de 

respuesta





miARNs como Biomarcadores en Cáncer Colorrectal

 Perfil de expresión de mARNs asociados a 

diagnóstico, pronóstico y/o predicción

 let-7 (regula ras)

 mR-21 (inhibición PTEN)

 mR-34

 mR-92 y mR-17-3

 Adenomas y adenocarcinomas mR-29a y 

mR92








