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BENEFICIOS DE LA PRUEBA

* Una cdmoda prueba de DNA en sangre que ayuda a la
deteccidn del cancer colorrectal (CCR) en pacientes que no se
apegan a las modalidades de las pruebas actuales.

* No se requiere ninguna preparacién del paciente antes de la
prueba.

RESUMEN CLIiNICO

El CCR es el cuarto cdncer mas comun en Estados Unidos; sin
embargo, es la segunda causa mas importante de muertes por
cancer®. El gran nimero de muertes probablemente se debe a los
siguientes hechos:

* La tasa de sobrevida a 5 afios cae espectacularmente de alrede-
dor del 90% en los pacientes con diagndstico de enfermedad
incipiente al 70% y al 12% para aquellos con diagndstico de
enfermedad en etapa regional y en etapa distante,
respectivamente?.

* Sélo a alrededor del 40% de los pacientes se les diagnostica en
las etapas incipientes®.

* Sélo a alrededor de la mitad de los adultos de 50 afios y mas se
les ha hecho un tamizaje®.

Los métodos actuales de tamizaje son moderadamente invasivos o
requieren la toma de una muestra fecal. Muchas veces se requieren
medidas especiales para la preparacion del paciente. Estas, entre
otras cosas, pueden ser obstaculos para el tamizaje.

Colo Vantage representa un importante avance médico porque es
una prueba realizada en plasma que no requiere ninguna prepa-
racién del paciente. Detecta el DNA metilado circulante del gen
SEPTSY, el cual participa en el control de la citocinesis y del ciclo
celular. Un estudio de casos y controles realizado en Quest
Diagnostics mostré que la prueba Colo Vantage tiene una sensibili-
dad del 70% para la deteccién del CCR con una especificidad del
89% . Colo Vantage ha detectado exitosamente el cancer en todas
las etapas; sin embargo, el ndmero de pacientes en cada una de las
etapas del céncer fue demasiado pequefio como para poder
obtener datos de sensibilidad especificos para cada etapa. Una
prueba similar demostré una sensibilidad del 67% y una especifici-
dad del 88% en un estudio prospectivo de casi 8000 personas .

. . 5
Los médicos pueden solicitar la prueba Colo Vantage para los
pacientes candidatos a tamizaje que previamente hayan evitado los

métodos establecidos para el tamizaje del cancer colorrectal,
como la colonoscopia, las pruebas de sangre oculta en heces, y
las pruebas inmunoquimicas fecales (FITs, por sus siglas en
inglés). Un paciente con un resultado positivo de la prueba Colo
Vantage puede tener mayor riesgo de cancer colorrectal y debe
considerarse someterlo a una evaluacién adicional. Colo Vantage
no sustituye a la colonoscopia.

QUEST DIAGNOSTICS... LIDEREN
PRUEBAS DE ENFERMEDADES INFECCIONAS

* Ofrecemos un completo menu de pruebas oncolégicas para
satisfacer sus necesidades y las de sus pacientes.

* Pruebas de anatomia patoldgica para diagnosticar cancer.

* Pruebas de laboratorio clinico para tamizaje, valoracion de
riesgos, diagndstico diferencial, prondstico, seleccién de
tratamiento, monitoreo terapéutico, deteccién de enfermedad
residual minima, y deteccién de recurrencias.

* Estamos dedicados a ofrecer productos innovadores de alta
calidad para la deteccién del cancer colorrectal.

* Colo Vantage: Una cdmoda prueba de DNA en sangre que
ayuda a la deteccién del cancer colorrectal en pacientes que no
se apegan a las modalidades de las pruebas actuales.

* Prueba Inmunoquimica Fecal InSure®: una prueba de tamizaje
aprobada por la FDA que detecta el sangrado en el tubo
digestivo bajo.
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Se sabe que gran parte de las células tumo-
rales reproducen sustancias que estan ausen-
tes en tejidos normales y que son susceptibles
de identificarse en dichas células o en la sangre.

Para estas sustancias se ha acufiado el término de mar-
cadores tumorales (MT), y debido a que la mayoria de
ellos han sido identificados por procedimientos inmu-
noldgicos, reciben la denominacién colectiva de: anti-
genos especificos tumorales; aunque su deteccién pu-
eda estar basada en su actividad bioldgica, tratandose
de sustancias con estructura enzimatica y hormonal.

Los MT son sustancias que circulan libremente enlasan-
gre y muestran una correlacién entre sus concentracio-
nes, elestadotumoralysuproliferaciéon; puedenser:enzi-
mas, proteinas, hormonasy antigenos. Sudeterminacién
ha adquirido gran importancia en oncologia clinica. (1)

Antigeno carcinoembrionario (ACE)

Inicialmente se encontré elevado en tumores del apara-
to digestivo (coldn, recto y pancreas), posteriormente
se encontré elevado en tumores de origen epitelial (tes-
ticulo, ovario, pulmén). Valores superiores a 2.5mg/
mL se consideran significativos, niveles superiores a 20
mg/mL se asocian con metastasis hepaticas u dseas.
Tiene un valor significativo en el seguimiento de pacien-
tes con cancer; una elevacion persistente indica enfer-
medad progresiva y repuesta pobre al tratamiento; las
determinaciones seriadas permiten seguir la evaluacion
de la enfermedad. La declinacién en sus valores indica
prondstico favorable y buena respuesta al tratamiento.

Alfa feto proteina (AFP)

Conelnombredefetoproteinas sehanagrupadomolécu-
las de glicoproteinas que se encuentran en el suero san-
guineo fetal, y que desaparecen en el suero del adulto
normal. La alfa | hasido la méas estudiada y se ha identi-
ficado como un marcador tumoral de gran utilidad en el
diagndstico oncoldgico. (2) . Concentraciones meno-
res a 20 mg/mL se han encontrado en el adulto nor-
mal. Durante el segundo tercer trimestre del em-
barazo los valores en el suero de la madre alcanzan
niveles de 500 mg/mL;, elevaciones superiores en
el suero materno o en liquido amnidtico estan re-
lacionadas con malformaciones del tubo neural; su
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principal aplicacién radica en su producciéon por el
carcinoma hepatocelular primario (ECC) y el terato-
carcinoma testicular, asi como en tumores de células
embrionarias. Ocurren pequefias elevaciones transi-
torias en hepatitis viral, cirrosis y dafio hepatocelular.

En 30% de casos de ECC se han encontrado niveles
normales. La AFP L3 es una isoforma de la AFP muy
especifica para detectar ACC, usualmente se reporta
como un porcentaje sobre el total de la AFP. Diversos
estudios han identificado una cifra de corte de 10% para
detectar HCC. La AFPL se ha encontrado en el suero
de pacientes con tumores pequefios, en tumores de cre-
cimiento rapido y de gran tamafo y con metastasis, en
comparacién con los pacientes AFPL3 negativos. (3)

Des-gama Carboxyprotrombina (DCP)

Es una proteina anormal que aumenta en el suero de
pacientes con HCC. La generacién de DCP es el re-
sultado de un defecto adquirido en la carboxilacién
de un precursor de la protrombina , por los hepato-
citos malignos, una combinacién de AFPL3 y DCP
ha demostrado mayor sensibilidad; vy la utilizacién
de los dos marcadores se ha encontrado mas sen-
sible que utilizando Unicamente un marcador (4).

Carcinoma Antigeno 19.9 (Ca 19-9)

Es un antigeno oncofetal que se ha detectado en el suero
de sujetos con varios tumores gastrointestinales: canc-
er colorrectal 58%, gastrico 42%, hematomas 49%. En
cancer pancreatico se ha encontrado elevaciones entre
70 y 100%, valores normales encontrados son de 2 de
37 U/mL. Una elevacién persistente después de trata-
miento es indicativa de metéstasis oculta y enferme-
dad residual. Una elevacidn persistente indica aumento



progresivo de la enfermedad y pobre respuesta al trata-
miento. Una declinacién d los valores es indicativa de un
prondstico favorable y buena respuesta al tratamiento.

Ca15-3

Es una glicoproteina muy util en el diagndstico y moni-
toreo del carcinoma mamario. Tiene una alta especi-
ficidad y sensibilidad principalmente en la deteccién
de metastasis. Sus valores séricos son: 22 a 30 U/
mL. Valores superiores a 500 U/mL tienen 85% de
riesgo de desarrollar metastasis. Se han reportado
valores falsos positivos en la enfermedad quistica be-
nigna. Este marcador también se ha encontrado el-
evado en otros tumores (pulmdn, ovario y cervix).

Ca125

Este antigeno se encuentra en los tumores ovaricos no
mucinosos; se ha obtenido un anticuerpo monoclonal
para su identificacién el que ha permitido la discrimi-
nacién entre tumoraciones pélvicas benignas y mali-
gnas. (5) Normalmente se encuentran valores en la
sangre de 35 U/mL. En pacientes con céncer ovarico
epitelial se obtuvieron valores superiores a esta cifra.
Es posible aumentar su sensibilidad si se emplea una
cifra de corte de 65 U/mL. También se reportan eleva-
ciones pequefias en otros tumores (endometrio, endo-
cervix, trompas, estémago, higado, pulmén y colon).

El Ca 125 es el marcador sérico mds comunmente usado
para monitorear la respuesta terapéutica y para detectar
recurrencias en pacientes con céncer ovarico epitelial .
El Ca 125 no estd elevado en todas las pacientes con
cancer ovérico epitelial, situaciéon que ha propiciado la
busqueda de otros marcadores. El HE4 es un marca-
dor relativamente nuevo, es el producto del gen WFDC'
HE4 que estéd sobreexpresado en pacientes con céancer
ovarico, su sensibilidad ha sido comparada con el Ca
125. Se ha encontrado que el Ca 125 y el HE4 pueden
ser complementarios; el uso de ambos marcadores au-
menta la correlacién clinica. El HE4 ha sido clarificado
por la FDA con un rango de referencia de 150 pM. (6)

Gonadotropina Coridnica

La gonadotropina coridnica (GC) es una glicoproteina
constituida por dos unidades alfa y beta. La primera es
idéntica a la de las gonadotropinas hipofisiarias (HL y
HEF), mientras que la segunda le profiere propiedades
biolégicas e inmunoldgicas que le dan especificidad. En
el individuo normal la hipdfisis anterior es la Unica fuente
de produccién de gonadotropinas (HLy HEF). Unafuente
adicional es |la placenta que durante el embarazo produce

cantidades importantes de GC, la cual es sintetizada por
las células normales de sincisiotrofoblasto placentario y
por varios tumores malignos con un componente trofo-
blastico ( coriocarcinomas y tumores testiculares y semi-
nomatosos). Los tumores embrionarios y teratomas rep-
resentan 60% de los tumores testiculares y dos terceras
partes de ellos producen beta coridnica y alfafetoproteina.
GC circula en el suero de una mujer normal que tiene un
embarazo no complicado. También se ha utilizado como
marcador en el diagndstico, manejo y seguimiento del em-
barazo molar. La persistencia de niveles elevados de beta
coridnica en pacientes con mola hidatiforme reciente-
mente evacuada, es indicativo de enfermedad trofoblasti-
ca persistente (coriocarcinomas). Pacientes con tumores
trofoblasticos presentan nivleles superiores a 40 mU/mL.

Calcitonina

Es un péptido producido por las células parafoliculares de
la tiroides. Su liberacidn es regulada por el calcio extrace-
lulary por el estimulo de varios agentes como la pentagas-
trina, los agonistas beta-adrenérgicos y varios péptidos
gastrointestinales. Ejerce una funcién inhibidora sobre
la reabsorcion ésea, actuando sobre receptores especi-
ficos del osteoblasto. Los niveles basales en poblacion
abierta se han encontrado en < de 40 pg/mL, se elevan
en forma importante en el carcinoma medular de la tiroi-
des y representa un parametro muy Util en el diagnéstico
diferencial de los nédulos tiroideos. Otros tumores ma-
lignos también llegan a producirlo (pulmédn, gléandula
mamaria, higado y pancreas); y se han documentado el-
evaciones en la insuficiencia renal y el feocromocitoma .

Fosfatasa acida prostatica (FAP)

Es una enzima que se localiza en las células del epitelio
prostatico, también se le ha encontrado en eritrocitos,
higado, bazo y rifidn. Normalmente se encuentra en
la sangre en baja concentracidn; F. acida total 2.2 a 10
U/L, fraccién prostatica 0 a 3.5 U/L pero en la trans-
formacion maligna de la préstata aumenta sus produc-
cion. Desde que Sutman y Sutman encontraron niveles
sanguineos elevados en el carcinoma metastatico de
la préstata se le empezd a utilizar en clinica como un
marcador tumoral, pero estudios subsecuentes dem-
ostraron que no es lo suficientemente sensible para
operar en las etapas iniciales del cancer prostatico.

Deshidrogenasa lactica (DHL)

La DHL ha sido medida en pacientes con cancer tes-
ticular y se ha encontrado elevada en 50 a 80% de
pacientes, algunos sin presentar elevaciéon en otros
marcadores (AFP y GC). Aunque esta enzima no es
especifica del testiculo, se le ha utilizado como marca-
dor tumoral con gran éxito debido a su facil mediciény
a su economia. Se ha encontrado util en pacientes con
seminoma, principalmente como una guia de la respu-
esta al tratamiento y como un dato prondstico valioso.

Antigeno prostatico especifico (APE)

Es una glicoproteina producida en el citoplasma de las
células prostaticas; se pensaba que sélo alli se producia;
investigaciones recientes se han encontrado APE de
origen no prostatico, principalmente de origen mama-
rio Chiperplasia y cancer). Su utilizacién diagndstica
ha significado un avance importante en la deteccidn
precoz del carcinoma prostatico. El 70% del APE se
encuentra en la circulacion unido ala Alfa | antichemo-
tripsina y el restante (20 a 30%) esta en formalibre. En
el individuo normal se encuentran valores de APE total
de < 4.0 ng/mL; niveles superiores y menores de 10 ng
suelen encontrarse en hipertrofia prostatica benigna,
asi como en el carcinoma en estadios A y B. Precisa-
mente para hacer el diagnéstico diferencial entre dichas
entidades cuando se obtiene un valor de APE total en
zona gris (de 4 a 10 ng), es necesario medir la fraccién
libre, si ésta se encuentra en niveles > 20% respaldara
la presencia de hiperplasia, en tanto que valores infe-
riores cercanos a 10% o menores se encuentran en el
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carcinoma. Considerando una cifra de corte para el APE
total de 10.0 ng, aumenta de manera importante la po-
sibilidad de distinguir entre cancer e hiperplasia benig-
na. Es conveniente correlacionar el valor de APE total
con el examen rectal y la ultrasonografia. Después de
una exploracion digital rectal el valor de APE puede es-
tar moderadamente elevado, después de tomar una bi-
opsia o durante la fase aguda de una prostatitis también.

La mayor utilidad del APE radica en el segui-
miento y monitoreo de la respuesta al trata-
miento;  después de una prostatectomia radical,
los niveles caen a zonas indetectables (<0.2 ng).

La persistencia de niveles elevados indica la pres-
encia de tejido canceroso residual. El APE es muy
sensible para la detecciéon de la enfermedad recur-
rente después de una terapia primaria, la magnitud
de su elevacion constituye un elemento prondstico,
niveles muy elevados pretratamiento indican una mala
respuesta al tratamiento, no asi, los niveles bajos.

Ferritina (Fe)

Es una proteina que se encuentra predominantemente
en el citoplasma de las células reticuloendoteliales
del higado involucrada en el almacenamiento de hi-
erro. Esta proteina ha demostrado sensibilidad y es-
pecificidad como marcador tumoral en el carcinoma
hepatocelular. En personas normales se encuentran
valores séricos de 27 ng/mL en mujeres y 59 ng/mL
en varones. Se han observado elevaciones importantes
en cirrosis hepética y hepatitis, en estos casos se de-
berd hacer una correlacién con las cifras de transami-
nasas y de hierro sérico para una correcta evaluacion.
En el hepatocarcinoma vy en el carcinoma metastatico



se han comunicado cifras entre 298 a 589 ng/mL.

LaFetambién hasido utilizadacomo marcadortumoralen
laleucemiamieloblasticaagudaantesdetratamiento yen
la crisis blastica de laleucemia mieloide crénica. La medi-
da de laferritina en el suero refleja el total de las reservas
de hierro del organismo; refleja también la deficiencia o
sobreproducciénde hierro. Se empleatambién para mon-
itorizar los niveles de hierro en pacientes en hemodialisis.

El 4cido 5 hidroxiindoleacético (5-HIIA)

Es un metabolito del triptéfano, y normalmente se
elimina en la orina en concentraciones de 5 a 10
mg/24 h. En tumores carcinoides su excreciéon au-
menta en forma importante a mas de 40 ng/ 24
h. La ingestion de platanos, tomates, aguacates
y nueces determina un aumento en la excrecion.
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