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REVISTA CIENCIAS BIOMEDICAS

ARTICULOS DE REVISION

OSTEOPONTINA, UNA PROTEINA INVOLUCRADA
EN LA PROGRESION TUMORAL, Y SU PARTICIPACION
EN EL DESARROLLO DEL CARCINOMA COLORRECTAL

OSTEOPONTIN, A PROTEIN INVOLVED IN TUMOR PROGRESSION,
AND ITS PARTICIPATION IN THE DEVELOPMENT OF
COLORECTAL CARCINOMA

Becerra, Daniel (1), Benedetti, Inés (2).

RESUMEN:

Introduccién: La osteopontina es una proteina de la matriz extracelular que se ha encontrado sobre-expresada en
varios tipos de tumores malignos, incluido el carcinoma colorrectal.

Objetivo: Describir la evidencia cientifica disponible sobre la participacion de osteopontina en la patogénesis del
carcinoma colorrectal, y del posible uso de su expresion a nivel tisular, como biomarcador de esta neoplasia.

Materiales y métodos: Se realiz6 una buisqueda bibliografica de articulos en idioma inglés desde enero de 2012 hasta
enero de 2018, en la base de datos Pubmed.

Resultados: La revision de la literatura permite decir que osteopontina estd involucrada en casi todos los pasos de la
progresion tumoral, y su sobre-expresion en el carcinoma colorrectal esta asociada significativamente con altos grados
tumorales, metastasis ganglionares y metastasis a distancia.

Conclusién: Osteopontina podria servir como un biomarcador de prondstico para el carcinoma colorrectal y tendria
un papel importante en la prediccion del resultado de la terapia clinica para esta neoplasia, se necesitan estudios mas
robustos que validen su uso en este sentido.
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SUMMARY

Introduction: Osteopontin is a protein of the extracellular matrix, which has been found overexpressed in several
types of cancer, including colorectal cancer. Objective: To describe scientific evidence about the participation of
osteopontin in the pathogenesis of colorectal cancer, and its tissue expression possible use, as a biomarker for this
neoplasm.

Materials and methods: A literature search of articles in English language was carried out from January 2012 to
January 2018, in Pubmed database.

Results: The review of the literature describes that osteopontin is involved in almost all steps of tumor progression,
and its overexpression in colorectal cancer and is associated with high grades tumor, lymph node metastases and
distant tumor metastasis.

Conclusion: Osteopontin could serve as a prognostic biomarker for colorectal carcinoma and would have an impor-
tant role in predicting the outcome of clinical therapy for this neoplasm, but more robust studies are needed, which

can be taken as a basis to support its use in this sense.

KEY WORDS:
Osteopontin, colorectal neoplasms, immunohistochemistry.

INTRODUCCION

en varios tipos de tumores, incluido el carcinoma colorrectal,
siendo identificada como uno de los principales marcadores para

El carcinoma colorrectal (CCR) es el tercer tipo de cancer mas
comun en hombres y el segundo mas comln en mujeres, con
una tasa de mortalidad que corresponde al cuarto puesto entre
las causas de mortalidad por cancer en ambos sexos, a nivel
mundial (1,2). Osteopontina (OPN) es una proteina de la matriz
extracelular producida principalmente por los osteoblastos y los
osteoclastos, que tiene un papel importante en el deposito del
mineral 6seo (3), que también participa en multiples procesos
fisiologicos y patologicos y se expresa en otros tipos de célu-
las como, macrofagos, células neurales, células de musculo liso,
células endoteliales, células dendriticas, células T, neutrofilos y
células NK (4-6). Se ha descrito que OPN esta sobre expresada

esta neoplasia (7-12). Sin embargo, a pesar de los avances in-
vestigativos sobre este topico, existen controversias sobre el rol
que esta proteina juega en el desarrollo del CCR, razén por la
cual, el objetivo de esta revision narrativa es presentar la eviden-
cia cientifica disponible sobre la participacion de esta proteina
en la patogénesis de esta neoplasia.

MATERIALES Y METODOS

En esta revision narrativa, se realizd una recopilacion de in-
formacion actual y relevante sobre la expresion de OPN en el
CCR, cubriendo algunos aspectos como la epidemiologia y la
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patogénesis de esta neoplasia. Para esto, se llevo a cabo una bus-
queda bibliografica de articulos en idioma inglés desde enero de
2012 hasta enero de 2018, en la base de datos Pubmed utilizando
los descriptores de busqueda: Ostepontin, Colorectal Neoplasms,
Immunohistochemistry. Ademas, se utilizaron las siguientes com-
binaciones con conectores boleados para la busqueda: (OPN OR
Osteopontin) AND Colorectal Neoplasms, Colorectal Neoplasms
AND Immunohistochemistry. En esta revision se excluyeron de la
busqueda los editoriales y las cartas al editor, y se incluyeron arti-
culos adicionales a los encontrados en la busqueda que contienen
informacion considerada relevante.

RESULTADOS Y DISCUSION
Epidemiologia e impacto global y local del cancer colorrectal

El CCR es una de las neoplasias con mayor incidencia, preva-
lencia y mortalidad a nivel mundial (1). Presenta una tasa de
incidencia ajustada por edad (TIAE) global de 17.2 casos por
100.000, ocupando el tercer lugar en incidencia entre todos los
tipos de cancer en ambos sexos; con cifras mas altas en el sexo
masculino, (TIAE de 20.6 y 14.3 casos por 100.000 en hombres
y mujeres respectivamente), para un total de 746.000 casos en
hombres y 614.000 casos en mujeres (1). Se presentan cerca de
694.000 muertes por CCR por afio, representando el 8.5 % de
todas las muertes por cancer (1,2). La tasa de mortalidad ajusta-
da por edad (TMAE) se calcula en 8.2 casos por 100.000, siendo
la cuarta causa de mortalidad por cancer en ambos sexos, con
cifras de TMAE en los hombres de 10 casos por 100.000, y de
6.9 casos por 100.000 en mujeres, también a nivel mundial (1,2).

Las cifras de incidencia del carcinoma colorrectal varian a nivel
general y estan relacionadas con los héabitos de vida occidentales
(13). Es una patologia de las regiones con mayor desarrollo ur-
bano e industrial; cerca del 55 % de los casos ocurre en regiones
desarrolladas, en las que se han modificado los patrones de vida
y de consumo (1). Las cifras mas altas de incidencia se presen-
tan en Australia y Nueva Zelanda, y los paises con las tasas de
incidencia mas bajas pertenecen a la region de Africa occidental
(14). En los Estados Unidos, las tasas de incidencia mas altas de
CCR se observan en hombres y mujeres de raza negra, seguidos
de la poblacion amerindia y los nativos de Alaska, con tasas me-
nores en la poblacion blanca, hispana, y asidtica, en ese orden.
Las tasas de mortalidad por CCR presentan una distribucion si-
milar segun el tipo étnico (15). En Colombia, segun los datos de
la Cuenta de Alto Costo, en el afio 2017 el CCR ocup6 el quinto
lugar entre los tumores mds prevalentes, siendo mas frecuente
en la poblacion mayor de 45 afios (16), sin embargo, a pesar de
que las tasas de incidencia son crecientes, en términos generales
se observa una disminucidn en las cifras de mortalidad por esta
neoplasia (17).

Nuevos planteamientos en la patogenia del carcinoma
colorrectal

Gracias a los avances en la identificacion de vias moleculares
y en la secuenciacion genomica, es posible tener una compren-
sion mas profunda de la patogénesis del CCR. La descripcion
inicial de la patogénesis de esta neoplasia considera que surge a
través de diferentes mecanismos entre los que se plantea la acu-
mulacion de mutaciones en los oncogenes APC, k-RAS y p53,
que se traducen en lo que se conoce como la secuencia mucosa
sana-adenoma-carcinoma. Sin embargo, en la actualidad se han
descrito diversas vias y marcadores tumorales que sugieren que
el CCR no sigue un proceso tan ordenado y secuencial como se
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ha descrito durante muchos afios (18).

Las vias WNT, BMP y Notch, son vias reconocidas por su papel
en la diferenciacion normal de las células epiteliales, las altera-
ciones que se presentan en estas vias se han asociado con el de-
sarrollo de diferentes neoplasias malignas, particularmente del
CCR. En este sentido, se han identificado mutaciones en la via
WNT en cerca del 80% de los casos de CCR, relacionadas con
la pérdida del gen APC (19). Se ha descrito que las mutaciones
en las vias BMP (presentes en alrededor del 70% de los casos de
CCR), y Notch, estan correlacionadas con el grado tumoral de
esta neoplasia y pueden contribuir a su progresion (20).

Otro punto que ha sido descrito recientemente y parece crucial
en la progresion del CCR, es la transicion epitelial-mesenquimal
(TEM), relacionada con la propagacion de las células tumorales
en diversas neoplasias epiteliales solidas (21,22). La TEM es un
proceso bioldgico en el que las células epiteliales pierden las
uniones intercelulares y su organizacion, reprograman la expre-
sion génica y desarrollan multiples cambios bioquimicos, par-
ticularmente en la expresion de la proteina de adhesion celular
E-cadherina, que las capacitan para adquirir un fenotipo mesen-
quimal, lo que lleva a que adquieran capacidad migratoria ¢ in-
vasiva, y les brinda un potencial metastasico (22,23). En el CCR,
la alteracion en la expresion de E-cadherina se ha asociado a la
presencia de compromiso ganglionar y a peor pronostico (24).

Adicionalmente, se ha descrito una asociacion entre las altera-
ciones de la microbiota intestinal y el desarrollo del CCR, asocia-
cion para la cual se han planteado dos hipétesis. Una involucra
la inflamacion como componente esencial en el desarrollo del
CCR, considerando que la alteracion en la microbiota intestinal
genera una respuesta pro-inflamatoria que conduce a la transfor-
macion de las células epiteliales y a la carcinogénesis (25,26).
En este sentido se ha descrito que el microambiente del CCR se
caracteriza por presentar una prominente respuesta inflamatoria
e inmune del huésped, que no solo altera la microbiota intestinal,
sino que también favorece el crecimiento de patogenos especifi-
cos que tienen efectos carcinogenicos (25-27). En la otra hipo-
tesis, se cree que las bacterias intestinales inician el desarrollo
del CCR al inducir dafio en el ADN de las células epiteliales, lo
que promueve la proliferacion de otras bacterias que encuen-
tran su nicho en ese microambiente tumoral (25). Entre estos
microorganismos se encuentran especies de Fusibacterium que
han sido aisladas frecuentemente en muestras de pacientes con
CCR, se ha demostrado que el Fusibacterium nucleatum condu-
ce a la activacion de una via pro-inflamatoria y oncogénica, por
medio de la activacion de B-catenina y de células que participan
en la respuesta inflamatoria como las células T CD11b, macrofa-
gos y células denditricas (28,29). El Streptococcus gallolyticus,
se ha descrito en el 20-50% de los CCR, y se ha identificado
en mayor proporcion en la superficie de adenomas y tumores
ricos en colageno. Se cree que contribuye a la transformacion
neoplasica al promover la inflamacion local (30). La toxina que
genera el Bacterioides fragilis activa la via WNT/B-catenina, la
cual promueve la proliferacion celular, y esta toxina activa la
via NF-kB la cual participa en la inflamacion (31). Por su parte,
Enterococcus faecalis promueve la conversion del superoxido
a peroxido de hidrogeno, el cual genera dafios en el ADN, lo
que puede conllevar a la tumorogénesis (32). Sin embargo, a pe-
sar de las hipotesis propuestas, y de los avances actuales en la
identificacion de vias moleculares, es necesario realizar estudios
adicionales que permitan caracterizar los diferentes mecanismos
que participan en la patogénesis del CCR.
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Papel de OPN en la inflamacién y el cancer

la osteopontina es una proteina de matriz extracelular también
conocida como sialoproteina 6sea 1 (BSP-1), fosfoproteina
secretada 1 (SPP1) y activador temprano de linfocitos T 1
(ETA1). Esta pluralidad de nombres refleja su participacion en
multiples procesos fisiologicos y patologicos (4—6). Es produ-
cida por los osteoblastos y los osteoclastos y participa en el de-
posito del mineral 6seo (3,33,34). Se expresa también en otro
tipo de células como macrofagos, células neurales, células de
musculo liso, células endoteliales, células dendriticas, células
T, neutrdfilos y células NK, por lo tanto, contribuye a nume-
rosos procesos fisiologicos y a la patogénesis de una variedad
de estados de enfermedad, incluida la inflamacion cronica y el
cancer (12,35,36).

El papel principal de OPN durante la inflamacioén es provocar
que diferentes leucocitos generen una respuesta funcional e in-
duzcan la secrecion de citoquinas, con el fin de poner en marcha
la respuesta del sistema inmune. Como una proteina de union a
integrina, OPN controla varias funciones de las células inmunes,
estimula la adhesion, migracion, acumulacion, diferenciacion y
retencion de macrofagos en los sitios de lesion (37), y también
puede modular la produccioén de citoquinas promoviendo la in-
munidad tipo Th1 mediada por las células y estimulando la di-
ferenciacién de monocitos (4). La migracion de los macréfagos
estd influenciada por la interaccion de OPN con las integrinas
a4 y a9, pero también juega un papel importante su interaccion
con CD44. OPN inhibe la apoptosis de macréfagos mediante la
interaccion con las integrinas a4 y CD44 (38), estimula la pro-
duccién de IL-12, e inhibe la producciéon de IL-10 por parte de
los macrofagos en los lugares de inflamacién, por lo tanto tiene
un fuerte efecto pro-inflamatorio (39). También se ha descrito
que OPN podria regular la curacion de heridas, ya que se expresa
en altos niveles durante la fase aguda de la inflamacion y regula
la infiltracion y activaciéon de leucocitos, asi como la remodela-
cion de tejido en modelos murinos (40), aunque contrario a esto,
en otro estudio también en un modelo murino, se report6d que el
bloqueo de la expresién de OPN en el sitio de herida aumento la
velocidad de la reparacion y disminuy6 la formacion de tejido de
granulacién y de cicatrices (41).

OPN esta involucrada en casi todos los pasos de la progresion
tumoral mediante la regulacion de las interacciones de la ma-
triz celular y la sefializacion celular a través de su union con
integrinas y receptores CD44 (10). Se ha reportado que OPN
participa en el desarrollo de metastasis al generar aumento del
crecimiento tumoral, migracion celular, degradacion de la ma-
triz extracelular, supervivencia celular en el torrente sanguineo,
angiogénesis, y al inhibir la apoptosis (42—47).

Expresion de OPN en neoplasias malignas

El gen que codifica para OPN (SPP1), es uno de los genes mas
sobre-expresados en una amplia variedad de neoplasias malig-
nas, de acuerdo con los resultados de un analisis in silico de
datos de microarreglos de expresion génica en cancer (48). OPN
esta sobre-expresada en varios tipos de neoplasias, como cancer
de mama, cérvix, ovario, higado, pulmon, piel, tiroides, cancer
gastrico, pancreatico y colorrectal, entre otros (7-12). Su so-
bre-expresion en muestras de tejido y en fluidos corporales llevo
a postularla como biomarcador de prondstico, progresion y me-
tastasis en varios tipos de tumores (45,49). En un meta-analisis
de datos de microarreglos de ARN, por ejemplo, se concluyd que
OPN es un marcador de grado y progresion tumoral asi como de

sobrevida libre de enfermedad en un grupo de 34 tipos distintos
de tumores malignos (50).

En el cancer de prostata se ha descrito aumento de la expre-
sion de OPN; en un estudio se observo expresion incrementada
de OPN en comparaciones inter e intraindividuales al analizar
muestras de cancer de prostata (51), mientras que en otro estu-
dio, se describe la posible utilidad de OPN como biomarcador
de respuesta a tratamiento y de progresion metastasica en esta
neoplasia (52). Ademas, se ha descrito que algunas proteinas de
la matriz extracelular, incluyendo OPN, participan en la modu-
lacién de diversas funciones celulares y bioldgicas a nivel del
tejido dseo, y su sobreexpresion en células malignas primarias
podria favorecer la progresion tumoral y el desarrollo de metas-
tasis 6seas (53).

En cancer de mama, se ha identificado una correlacion entre los
niveles plasmaticos de OPN vy la carga tumoral y el pronostico
en pacientes con enfermedad metastasica (54). Se ha evidencia-
do a través de PCR cuantitativa en tiempo real que el aumento
de la expresion de ARNm de OPN puede ser un factor clave en
el desarrollo de TEM de las células tumorales (55). Un estu-
dio pionero en la evaluacion de los niveles de plasma de OPN
por ELISA, evaluo dichos niveles en 158 mujeres con cancer de
mama metastasico, revelando que, en esta poblacion, el aumento
de los niveles de OPN estuvo fuertemente asociado con una po-
bre supervivencia (54).

En el cancer de pulmon, se ha demostrado que la expresion de
OPN se correlaciona con la progresion tumoral y un prondstico
precario en los pacientes; en un estudio en el que se inhibi6 el
ARNm y la expresion de la OPN mediante siRNA y shRNA,
se evidencié disminucion del crecimiento y las metastasis del
cancer de pulmoén murino in vivo (56). También se ha reporta-
do que al analizar muestras de pacientes con cancer de pulmon
hubo una asociacion significativa entre la expresion de OPN y
el desarrollo de metastasis linfatica en estos pacientes (57). En
otra publicacion se reporta que la alta expresion de OPN en el
cancer de pulmoén de células no pequenas estuvo asociada con
mal desenlace del paciente, y fue un factor de pronostico fuerte
e independiente para la supervivencia libre de recaida y la super-
vivencia en general en estos pacientes (58).

La asociacion de altos niveles de OPN y mal prondstico en cén-
cer de faringe y en hepatocarcinoma también ha sido descrita.
En un estudio se encontrd asociacion entre un nivel elevado de
OPN en plasma y tejidos tumorales de pacientes con carcinoma
faringeo e hipofaringeo, con la aparicion de metéstasis y mal
pronostico (59). Otra investigacion evalu6 el perfil de espectro-
metria de masas de muestras de plasma de pacientes con cirrosis
y con carcinoma hepatico, y reveld que la OPN estaba aumentada
significativamente en los casos de hepatocarcinoma en compara-
cion con los controles con cirrosis. En este estudio OPN fue mas
sensible que la alfa-fetoproteina para el diagnostico de hepato-
carcinoma, y el rendimiento de la OPN permanecio intacto en las
muestras tras un afio de su recoleccion (11).

La sobreexpresion de OPN en patologias malignas y premalig-
nas cutaneas también ha sido descrita en diversas publicacio-
nes (60,61). Por ejemplo, un estudio demostrd que la expresion
de OPN esta asociada con la diferenciacién de queratinocitos,
y que se expresa en queratosis solar/actinica premaligna y en
lesiones cutaneas malignas como el carcinoma de células esca-
mosas, pero su expresion es minima en el carcinoma de células
basales (60). En otro estudio, se demostrd que la OPN, a través
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de la integrina alfa-9, activa la sefializacion de p38 y ERK, que
finalmente aumentan la expresion de COX-2 y MMP-9 en ma-
crofagos, lo que resulta en una modulacion de la angiogénesis y
crecimiento tumoral en melanoma (61).

Expresion de OPN en el carcinoma colorrectal

Como se comentd anteriormente, la OPN est4 involucrada en
multiples pasos de la biologia tumoral, incluyendo la prolifera-
cion y supervivencia celular, angiogénesis, quimio resistencia,
invasion tumoral y metastasis (62—64). Esta sobre expresada en
varios tipos de neoplasias, incluyendo el cancer colorrectal, en
el que ha sido identificada como uno de los principales marca-
dores de progresion y metastasis (7—12,65). Se ha descrito su
participacion en el desarrollo de la secuencia adenoma-displa-
sia-carcinoma colorrectal, y una relacion directa entre su sobre
expresion tisular y el avance de esta secuencia (66). Asi mis-
mo, se ha observado en estudios murinos, que el aumento de la
expresion de OPN en adenomas intestinales es de origen epite-
lial (67), sugiriendo que esta proteina podria estar implicada en
la carcinogénesis epitelial, efecto probablemente relacionado
con la activacion de RAS y la mutacion de p53 (68,69).

También se ha descrito que la OPN interactia con las metalo-
proteasas de la matriz (MMPs), uroquinasas activadoras de plas-
mindgeno (uPA) y otras proteinas que generan degradacion de
la matriz extracelular alrededor del epitelio displésico de la mu-
cosa colorrectal, lo cual podria favorecer la invasion y el desa-
rrollo de metastasis, ademas de aumentar la supervivencia de las
células metastasicas en los tejidos en donde se anidan (45,70).

El analisis del promotor proximal del gen que codifica para OPN
y las evidencias experimentales sugieren que su expresion esta
regulada por numerosos factores de transcripcion, incluidos Sp1,
AP-1, c-jun, myc, PEA3, otros miembros de la familia ETS,
SMAD, el receptor de estrogeno alfa, el receptor nuclear Nurrl,
y la via del factor Wnt/B-catenina/células-T (71-76). Por otra
parte, los factores de transcripcion Etsl, Ets2, PEA3 y Tef son
factores coactivadores que se unen a dominios especificos en el
promotor del gen de OPN y se ha sugerido que el aumento de
su expresion estaria relacionado con el desarrollo de metéstasis
(75,77).

En un estudio publicado por Mole, et al (2011), en el que eva-
luaron una cohorte de pacientes con CCR de mal pronostico,
encontraron una correlacion directa entre la intensidad de la ex-
presion de OPN y sus factores coactivadores en CCR primario,
asi como una correlacion inversa entre la expresion de OPN y el
intervalo de tiempo hasta la reseccion hepatica en pacientes con
CCR y metastasis hepaticas, e incluso reportaron un aumento en
la expresion de factores coactivadores de OPN en pacientes con
CCR y metastasis hepaticas comparados con pacientes con CCR
primario (57).

Varios estudios también han sugerido que el nivel de OPN en
sangre y en diversos tejidos tiene un papel importante en la pre-
diccion del resultado de la terapia clinica en cancer colorrectal
(78,79). En un meta-analisis que evalu6 el efecto pronodstico de
la expresion de la OPN en pacientes con céancer colorrectal, se
concluy6 que su expresion aumentada esta asociada significati-
vamente con los tumores de alto grado (OR =2.24, IC 95% 1.55-
3.23), metastasis ganglionares (OR = 2.36, IC 95% 1.71-3.26) y
metastasis a distancia (OR = 2,38, IC del 95%: 1,01 a 5,60), ade-
mas, la expresion aumentada de la OPN se asoci6 significativa-
mente con las tasas de supervivencia a los dos afios (HR 1.97, IC
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95% 1.30-3.00), tres afios (HR 1.82, IC 95% 1.24-2.68), cinco
afios (HR 1.53,1C 95% 1.28 - 1,82) y con la tasa de superviven-
cia general (SG, CR 1.70, IC 95% 1.12-2.60), respectivamente
(80). Estos resultados indican que la OPN podria servir como un
biomarcador de pronostico en el cancer colorrectal, sin embargo,
se debe tener en cuenta algunas limitaciones en este meta anali-
sis, como que el numero de estudios incluidos fue relativamente
pequefio, y que la diferencia en los niveles de corte de la expre-
sion de OPN entre diversos estudios puede tener un impacto en
la estimacion precisa del pronostico para cancer colorrectal.

Expresion inmunohistoquimica de OPN en el cancer colorrectal

Existen diversos métodos de estudio de la expresion de OPN, en
muestras de cancer colorrectal se puede detectar a través de téc-
nicas como Western Blot, PCR, e inmunohistoquimica (62,81).
La expresion inmunohistoquimica de OPN estd ausente en la
mucosa colorrectal sana, en contraste, en adenomas y carcino-
mas colorrectales la expresion de la molécula es evidente. La
intensidad de la tincion es inversamente proporcional al grado
de diferenciacion histoldgica, y directamente proporcional al
potencial maligno y metastasico de la lesion (70). Sin embargo,
los resultados de la evaluacion de la expresion, mediante inmu-
nohistoquimica, de OPN en carcinoma colorrectal, pueden ser
diversos debido a que no hay un sistema de medicion unificado,
sino que el sistema de puntuacion utilizado para comparar su
expresion entre muestras de tejido tumoral y de tejido sano varia
entre algunos autores. Por ejemplo, Boudjadi, et al. (2013) ba-
saron este sistema en la intensidad de la tincién (Sin tincion =
1; tincion débil = 2; tincidn moderada = 3; tincion fuerte = 4) y
el porcentaje de expresion de OPN en células epiteliales (0% a
25% =1;25% a 50% = 2; 50% a 75% de = 3; 75% a 100% = 4),
y al evaluar el indice de expresion para cada paciente, lo tomaron
como la diferencia entre el puntaje de expresion para el tumor
y el de las muestras pareadas de tejido normal, de la siguiente
manera: sin cambios (0), expresion aumentada en cancer (indice
positivo = 1) y disminucion de la expresion en cancer (indice
negativo = -1) (82). En otros estudios en cambio, se considerd
positiva para OPN la tincion amarilla inequivoca del citoplasma,
de modo que se tomo6 como expresion positiva de OPN cuando
mas del 10% de las células eran positivas para dicha tincién, y
como expresion negativa cuando menos del 10% de las células
eran positivas a esta tincion (69,83).

CONCLUSIONES

Se ha demostrado que la OPN, una glicofosfoproteina de la ma-
triz extracelular, esta involucrada en casi todos los pasos de la
progresion tumoral mediante la regulacion de las interacciones
entre dicha matriz y la sefializacion celular a través de su union
con integrinas y receptores CD44. En varios tipos de neoplasias
malignas, y especificamente en el cancer colorrectal se ha de-
mostrado que la sobreexpresion de la OPN esta asociada signifi-
cativamente con tumores de alto grado, metastasis ganglionares
y metastasis a distancia. Ademas, la expresion aumentada de
OPN se correlaciona significativamente, de forma negativa, con
las tasas de supervivencia a los 2, 3 y 5 afios, y con la tasa de su-
pervivencia general. Todo esto indica que la OPN podria servir
como un biomarcador de pronostico para el cancer colorrectal
y tendria un papel importante en la prediccion del resultado de
la terapia clinica para este tumor. Se necesitarian estudios mul-
ticéntricos para obtener resultados mas precisos que apoyen su
uso como biomarcador, ademas de la unificacion de los métodos
de evaluacion de su expresion a nivel tisular.
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