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Resumen

Introduccion: El cancer colorrectal (CCR) en pacientes < 50 afios se considerada una entidad
clinica y molecular especifica y suele ser diagnosticado en estadios avanzados en comparacion con el
CCR en pacientes > 50 afnos. La incidencia del CCR en adultos jovenes estd incrementando sin que
se conozcan los mecanismos responsables de esta tendencia. Es por ello que la American Cancer
Society ha recomendado recientemente iniciar el cribado de CCR a edades méas tempranas, esto es,
en individuos de riesgo medio = 45 afios. Sin embargo, esta estrategia continua so6lo beneficiando a
una minoria de la poblacion joven. Ademas, los métodos de cribado actuales no estan exentos de
limitaciones como el riesgo de complicaciones relacionadas con la colonoscopia o la baja adherencia
de los pacientes a estas estrategias. En el presente estudio, por primera vez, se evalia un modelo
basado en la expresion de miRNAs circulantes en plasma para el diagndstico de CCR en personas <
50 afos.

Métodos: Se analizé una base de datos publica (GSE115513, n = 1.061) basada en el andlisis de la
expresion de RNA no codificante para la identificacion de miRNAs diferencialmente expresados
mediante limma en muestras de tejido de CCR en pacientes < 50 afos. Posteriormente se selecciond
un panel de miRNAs mediante un modelo de regresion logistica binario (LASSO), que fue validado
en muestras de plasma de pacientes con CCR < 50 afios (n = 54) asi como en controles sanos < 50
anos (n = 74) mediante PCR cuantitativa a tiempo real (RT-PCR).

Resultados: En la primera fase, se identificaron 11 miRNAs que estaban sobreexpresados en
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muestras de tejido de CCR de pacientes < 50 afios, en comparacion con pacientes > 50 afos asi
como con controles sanos (log2FC positivo, p < 0,05). Se aplicé un modelo LASSO del que derivo un
panel compuesto por 8 miRNAs (tras realizar una validacion cruzada 10 veces), que present6 un
area bajo la curva (AUC) de 0,85. Posteriormente, la validacion por RT-PCR demostré que 4 de estos
8 miRNAs se expresaban también en muestras de plasma. El panel resultante de la combinacion de
estos 4 miRNAs demostré un AUC de 0,77 (IC95% 0,68-0,86, p < 0,0001) con una sensibilidad del
66% y especificidad del 87,1% para la deteccion de pacientes con CCR < 50 afios. Asimismo, lo que
es aun mas interesante, el panel de 4 miRNAs present6 una impresionante AUC de 0,69 (IC95%
0,57- 0,78, p = 0,014) para la deteccion de CCR en pacientes < 50 afos en estadios I-II (n = 21) y
una AUC de 0,82 (IC95% 0,73- 0,89, p < 0,001) en estadios III-IV (n = 33).

Conclusiones: Tras realizar una busqueda compresiva y sistematica de biomarcadores en plasma,
hemos identificado un novedoso modelo no invasivo basado en un panel de 4 miRNAs para el
diagndstico de CCR en personas < 50 afios. Dada la excelente capacidad de detecciéon de CCR,
incluso en estadios precoces, este panel es potencialmente trasladable a la practica clinica para el
diagndstico y cribado de CCR en pacientes < 50 afios.
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