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RESUMEN

Generalidades. El estado mutacional del gen K-ras en céancer colorrectal
metastasico (CCRm), define grupos de pacientes con factores prondsticos y
predictivos negativos.

Métodos. Se analizaron historias clinicas de pacientes con CCRm (enero 2010 -
diciembre 2013), cuyos tumores tuvieron evaluacion del estado mutacional del
exon 2, gen K-ras (n=320). Objetivos principales: supervivencia global con K-ras
mutado versus no mutado, supervivencia global segun caracteristicas clinicas y
estado mutacional del gen K-ras, y supervivencia global con las diferentes
alternativas terapéuticas (independiente y asociada al estado mutacional del gen
K-ras).

Resultados. Hubo 227 pacientes (70.93%) con K-ras no mutado y 93 (29.07%)
con K-ras mutado. La supervivencia global de pacientes con CCRm y K-ras
mutado fue mayor que los no mutados (HR: 0.73; IC 95%0.55 - 0.98; p=0.037).
Pacientes sometidos a metastasectomia tuvieron mayor supervivencia que los
tratados con quimioterapia, con o sin anticuerpos monoclonales: 46.8 (IC 95%:
35.9-57.6) versus 18.8 meses (IC 95%: 17.0-20.6) [p<0.001]. La supervivencia
global de los que recibieron quimioterapia en primera linea de tratamiento fue
18.1 meses versus anticuerpos monoclonales 24.2 meses (p=0.024).
Conclusiones. La poblacion con CCRm estudiada, tiene un comportamiento

diferente a lo encontrado en la literatura mundial.

Palabras Claves: Cancer colorrectal, gen K-ras, mutacion, exon 2



Background. The mutation status of K-ras gene in metastatic colorectal cancer
(mCRC) defines patient groups with predictive and prognostic factors.

Methods. Information from 320 patients with metastatic colorectal cancer was
analyzed (January 2010 - December 2013), whose tumors were evaluated for the
K-ras gene, exon 2 mutational status. The primary endpoints were: overall
survival in the K-ras mutated versus wild type population, overall survival based
in clinical characteristics and mutational state and overall survival with different
therapeutic alternatives (Independent and associated with K-ras mutational state).
Results. Patients with K-ras wild type were 227 (70.93%); patients with K-ras
mutated, 93 (29.07%). Overall survival of patients with mCRC and K-ras mutated
was greater than wild type (HR: 0.73, 95% CI: 12:55 - 0.98, p = 0.037). Patients
who underwent metastasectomy had longer survival than those treated with
chemotherapy, with or without monoclonal antibodies: 46.8 months (95% CI:
35.9-57.6) versus 18.8 months (95% CI: 17.0-20.6) [p <0.001]. The overall
survival of those patients receiving chemotherapy in first treatment line was 18.1
months compared to monoclonal antibodies which was 24.2 months (p = 0.024).
Conclusions. Population with mCRC studied, had a different behavior from that
published in world literature. Key words: Colorectal cancer, K-ras gene, mutation,

exon 2.



INTRODUCCION

En el Perd, el cancer colorrectal no es el tumor més prevalente en el contexto
gastro-intestinal; sin embargo, si se revisa la tasa de prevalencia de cancer en los
diferentes registros de cancer del pais, se evidencia un aumento importante del
céncer de colon y recto, que permite predecir que en algunos afios desplazard al
céncer de estbmago de su actual primer lugar. También es conocido que un
importante porcentaje de pacientes llega al diagndstico en estado metastasico y
otro tanto con estadios menores que progresan en algin momento hacia
enfermedad avanzada. Actualmente, la terapia sistémica paliativa es la modalidad
que se emplea con més frecuencia en enfermos con cancer colorrectal metastasico
(CCRm). En el Pert, més de la mitad de los casos con diagndstico de CCRm, se
enfrenta a la necesidad de una terapia sistémica para controlar la enfermedad
avanzada. El objetivo del tratamiento en estos pacientes es brindar paliacion
sintomatica y extender la supervivencia al maximo posible. Las investigaciones
preclinicas y clinicas de los ultimos afios, han conducido al conocimiento e
identificacion de nuevas modalidades terapéuticas que interfieren algunas vias de
sefiales celulares, que median el crecimiento, desarrollo y diseminacion de los
tumores solidos. Estos incluyen vias de transduccion y del ciclo celular, asi como
varios componentes de angiogénesis, lo que ha dado como resultado la
incorporacion de algunas moléculas de quimioterapia y tratamientos blanco
selectivos, que conjuntamente con los esquemas de quimioterapia, han logrado
incrementar las respuestas y la supervivencia del CCRm. Posterior al ingreso de
estas nuevas modalidades terapéuticas, también se ha buscado con gran

intensidad, factores predictivos que pudieran indicar, qué pacientes podrian



responder mejor a este tipo de terapias (factores predictivos positivos) o, por el
contrario, qué pacientes no se beneficiarian con alguna de estos tratamientos

(factores predictivos negativos).

Uno de los biomarcadores que se ha usado mas en los ultimos afios, ha sido la
basqueda de mutaciones en el exdn 2 del gen K-ras en CCRm, para definir un
grupo de pacientes que no se beneficiaria de un tratamiento especifico con
anticuerpos monoclonales que bloquea el Receptor del Factor de Crecimiento
Epidermal (EGFR), y que se comporta como un factor predictivo negativo. Sin
embargo, en el Per( ésta evaluacion en los tumores de los pacientes con CCRm,
ha sido realizado bésicamente para estudiar el comportamiento epidemiolégico de
estos tumores, mas que para tomar la decision de usar algln tratamiento en
particular. No existen estudios nacionales que hayan evaluado a los pacientes con
determinado estado del gen K-ras en el contexto de su tratamiento y sus resultados
terapéuticos, por tanto, el proposito de este estudio es evaluar la relacion entre el
estado mutacional del K-ras y los resultados de la supervivencia de los pacientes
con CCRm. ;Por qué es importante esta evaluacién?, es una pregunta cuya
respuesta informara si estos factores genéticos, sumados al contexto clinico, seran
de ayuda en la toma de decisiones respecto al tratamiento del CCRm (factor
predictivo) y brindard ayuda para evaluar el comportamiento de la enfermedad al

margen del tratamiento (factor prondstico).



CAPITULO |

Planteamiento de la Investigacion

1.1 Planteamiento del Problema

En la presente investigacion, se analiza el comportamiento de la expresion del
exon 2 del gen K-ras, en los pacientes con CCRm (no mutado versus mutado), en
relacion al tratamiento que recibieron para su enfermedad avanzada. ¢Existen
realmente diferencias en los resultados clinicos entre los pacientes con CCRm,
con K-ras mutado versus no mutado? ;Existe diferencia en los resultados cuando
se proporciona 0 no tratamiento, se realiza cirugia selectiva (metastasectomia)
cuando el caso estd indicado, si se usa quimioterapia sola 0 con medicamentos
bioldgicos asociados, en los pacientes con CCR metastasico con K-ras mutado

frente a los no mutados?

1.2 Marco Teorico

Cancer colorrectal (CCR) es uno de los canceres mas predominantes en el mundo;
es el tercer cancer mas comdn en hombres (746.000 casos, el 10,0% del total) y la
segunda en mujeres (614.000 casos, un 9,2% del total). Casi el 55% de los casos
ocurren en las regiones mas desarrolladas'. En el Per(i y de acuerdo al Gltimo
reporte del Registro de Lima Metropolitana 2010-2012, hubo una tasa de
incidencia estandarizada de CCR de 14.43casos por 100,000 habitantes y
representd el 6.7% de todas las neoplasias malignas vistas en este periodo, con
una pequefia predominancia del sexo femenino (53.5%)2. Alrededor de 75% de los

casos nuevos se presentan en forma esporédica; en el 15 al 20% de los casos



existen antecedentes familiares de carcinoma colorrectal. EI CCR se presenta, en
orden de frecuencia, en la region recto-sigmoidea (55%), ciego (13%), colon
transverso (11%), colon ascendente (9%) y colon descendente (6%)°. La
metéstasis a distancia se diagnostica en aproximadamente el 20% de los pacientes
en el momento del diagndstico?, y un 25-35% desarrolla metéstasis metacrénica
durante el curso de la enfermedad”.

Uno de los receptores mas importantes que se encuentra sobre-expresado en las
células del CCRm es el Receptor del Factor de Crecimiento Epitelial (EGFR), el
cual se asocia a una pobre evolucion clinica; se ha identificado que hasta 90% de
los tumores metastéasicos del CCR muestra sobre-expresion de EGFR®’. EGFR es
una glicoproteina monomérica transmembrana codificada por el oncogén cerb-B1
y se expresa tanto en células epiteliales del tejido sano como en células
cancerosas. La activacion del EGFR esta inducida por la unién de sus ligandos
naturales: Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF) o el Factor de Crecimiento
Tumoral (TGF), lo cual provoca una homodimerizacion o heterodimerizacion con
otros receptores miembros de la familia del EGFR. La dimerizacion se acompafia
de la autofosforilacion y subsecuente fosforilacion de los sustratos citoplasmaticos
que han de continuar la transmisién de la sefial®. Existen actualmente anticuerpos
monoclonales que bloquean el EGFR, logrando un efecto antitumoral gracias a
que cuentan con una afinidad mé&s potente que el ligando natural al dominio
extracelular del EGFR. Dicha union se acompafia de una estimulacion negativa de
la expresion de EGFR, blogueando mdltiples vias de sefializacion que incluyen,
las vias Ras-Raf-Map, fosfatidilinositol-3-cinasa, Akt, las cinasas JAK/STAT y

proteincinasa C, entre otras. La tumorigénesis se bloguea por diversos



mecanismos de accion a través del arresto celular en G1, por activacion de
moléculas pro-apoptdticas, inhibicion de angiogénesis y regulacion negativa de la
expresion de VEGF (factor de crecimiento del endotelio vascular)®. Una de las
proteinas mas importantes dentro de las sefiales provocadas por la activacion del
EGFR es la proteina K-ras, ésta es producto del gen mas frecuentemente mutado
dentro las vias de sefiales a partir del EGFR, por lo que se le consideré como un
candidato a ser un biomarcador molecular para la terapia anti-EGFR.

El oncogén RAS tiene un papel bien establecido en el crecimiento y la regulacion
de células, su producto proteico afecta a muchas funciones celulares incluyendo la
proliferacion, apoptosis, migracion y diferenciacién celular'®. Las mutaciones de
los genes RAS son encontradas en aproximadamente 30% de todos los canceres
humanos, de tal forma que es uno de los genes mas mutados en esta enfermedad™*.
El gen K-ras fue identificado inicialmente en un sarcoma inducido por un virus
(Sarcoma de Kirsten). K-ras, es una proteina de 21 kDa por lo cual es también
llamada proteina p21 y es miembro de la superfamilia de proteinas RAS; su gen

21214 K.ras esta involucrado en

estd localizado en el cromosoma humano 1
sefiales transduccidn intracelular y es la principal responsable de la activacion
celular a partir del EGFR. Las mutaciones en el K-ras han sido encontradas en
cerca del 35%-45% de cancer colorrectal, y los codones 12 y 13, dentro del exdn
2, son los puntos mé&s frecuentes de estas mutaciones (casi el 95% de todas las
mutaciones)™>*°. El afio 2006, por primera vez el valor predictivo del K-ras fue
validado en un estudio de Liévre y cols. En este estudio, los pacientes con CCRm

y el gen K-ras mutado mostraron no tener respuesta frente a cetuximab y tuvieron

una supervivencia global peor en comparacion con aquellos que tenian K-ras no



mutado o nativo?®. Més adelante, no sélo cetuximab sino panitumumab demostré
ser efectivo en pacientes con CCRm y K-ras no mutado. La publicacién de dos
estudios grandes, fase Ill, multicéntricos, randomizados, demostraron
inequivocamente el valor predictivo del K-ras en la terapia anti-EGFR, cuando se
combind quimioterapia [5-fluorouracilo, leucovorina e irinotecan (FOLFIRI) o 5-
fluorouracilo, leucovorina y oxaliplatino (FOLFOX)], con los anticuerpos anti-
EGFR (cetuximab y panitumumab); los pacientes con tumores K-ras nativo,
tuvieron mejor tasa de respuesta y supervivencia libre de progresion o
supervivencia global, al margen de la linea de tratamiento empleada, en
comparacion con los pacientes que tenian CCRm en los cuales el K-ras estaba
mutado®?!. Una mejor comprension de este gen, asi como de sus interacciones
con otros genes y mutaciones, ha revelado recientemente su potencial pronostico y
valor predictivo de la agresividad del tumor, asi como los resultados del

tratamiento en el paciente™.

En el Pert la busqueda de mutaciones en el gen K-ras (exén 2), en CCR
metastasico comenzo en la segunda mitad del afio 2008 y continué hasta finales
del afio 2013, debido a que, en setiembre de 2013, dentro del contexto de la
Reunion de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO 2013) fue
presentado un sub-andlisis del estudio FIRE-3, estudio que comparaba el
tratamiento con el esquema FOLFIRI mé&s cetuximab versus FOLFIRI mas
bevacizumab como primera linea de tratamiento en pacientes con tumores K-ras
no mutado (German AIO study KRK-0306)%, y se demostré que la extension de
la busqueda de mutaciones en otros codones que no fueran el 2 en el gen K-ras y

la busqueda de mutaciones en los otros genes Ras, como N-ras, excluia mas



pacientes que no se beneficiaban de una terapia anti EGFR. En un meta-analisis
de nueve estudios clinicos randomizados, que evaluaron los anticuerpos anti-
EGFR en CCRm, se encontrd que aproximadamente un 20% de tumores no
mutados en el exdn 2 del gen K-ras, tenian otras mutaciones Ras, fuera de este

exon?s,

1.3 Justificacion del estudio

En los Gltimos afios, se ha conseguido informacion relevante con la evaluacion del
estado mutacional del gen K-ras en los pacientes con CCRm, con respecto al uso
de anticuerpos monoclonales anti-EGFR; sin embargo, en el Per( por diversos
motivos que no son foco de esta investigacion, se han usado escasamente. La
evaluacion de éste biomarcador en estudios que involucren factores de la realidad
de salud del pais, serdn importantes para tomar decisiones basadas en los
resultados; al menos, observaciones preliminares que a futuro permitan protocolos
de tratamiento sobre una base mucho mas racional y en el contexto de las nuevas
moléculas. Si lo anterior se acompafia de estudios fA&rmaco-econémicos se tendra
herramientas fundamentales para evaluar hasta qué limite se puede involucrar
tratamientos con medicamentos biolégicos, selectivos, dirigidos contra proteinas
especificas sobre-expresadas en el tumor, como en el caso del CCRm con

expresion de K-ras (exon 2).

1.4 Objetivos

1.4.1 Objetivo Primarios:

e Supervivencia global de: pacientes con CCRm con K-ras mutado versus

no mutado.



e Supervivencia global de: pacientes con CCRm segln las caracteristicas
clinicas y estado mutacional del exén 2 del gen K-ras.

e Supervivencia global de: pacientes con CCRm con las diferentes
alternativas terapéuticas.

e Supervivencia global de: pacientes con CCRm con las diferentes

alternativas terapéuticas asociadas al estado mutacional del K-ras.

1.4.2 Objetivos Secundarios

e Evaluacion de la secuencia de tratamiento con quimioterapia (N° de lineas
de tratamiento y secuencia de regimenes de quimioterapia) en la

supervivencia global de los pacientes con CCR metastasico



CAPITULO I

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

2.1 Disefo del estudio:

Estudio multicéntrico observacional de andlisis cuantitativo, longitudinal vy

retrospectivo.

2.2 Poblacioén:

Entre enero del afio 2010 y diciembre de 2013 (4 afios), se efectuaron en el Peru la
mayor parte de estudios de la mutacion en el exdn 2 del gen K-ras en tumores de
pacientes con cancer colorrectal, en algunos laboratorios de diagndstico de
biologia molecular; por esa razén, se decidié hacer la busqueda de historias
clinicas que tuvieran este biomarcador, en los principales Hospitales de cancer de
Lima, Arequipa, Chiclayo y Trujillo. Se trabajé con algunos médicos de los
Servicios de Oncologia Medica y el area de Estadistica para recuperar la
informacion respectiva. Por razones logisticas, no fue posible obtener las historias
clinicas de los principales centros con atencion en céncer de Chiclayo y Trujillo:
sin embargo, se obtuvo la informacion respectiva en los siguientes centros
medicos: EsSalud: Hospital Edgardo Rebagliati, Guillermo Almenara en Lima y
Carlos Alberto Seguin en Arequipa; Hospitales del Ministerio de Salud: Instituto
de Enfermedades Neoplasicas (INEN); Hospital Militar y de la Fuerza Aérea del
Peri (FAP), Clinicas Privadas de Lima Metropolitana. Del total potencial se
encontraron y revisaron 540 historias clinicas de pacientes con CCRm con
evaluacion del estado mutacional del exon 2 del gen K-ras (540 de un potencial

total de aproximadamente 700 pacientes en el Perd: 77%).
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2.3 Criterios de Inclusion:

Conseguir la Historia Clinica de pacientes con CCR metastasico cuyos tumores

hubieran sido estudiados para la mutacion del gen K-ras.

1. La historia clinica debe contener la siguiente informacion: datos clinicos
completos en relacion al tumor, fecha de diagnostico histoldgico
confirmado, confirmacion del test K-ras en las muestras, fechas de inicio
de tratamiento, tipos de tratamiento, tiempo de tratamiento (N° de ciclos
en caso de quimioterapia o tratamiento bioldgico), evolucion clinica a
través del tiempo.

2. Tiempo de seguimiento de al menos 3 meses, excepto cuando hubo

progresion o muerte del paciente, por causas relacionadas al cancer.

2.4 Criterios de Exclusion:

1. No hallazgo de la historia clinica correspondiente.

2. Historia clinica con informacién incompleta o diagnéstico de CCR no
metastasico o con informacion histoldgica o del K-ras dudosa.

3. Pérdida de seguimiento del paciente antes de los 3 meses del diagndstico,
por otras razones que no fueran la progresion de la enfermedad o muerte

por causa directa del tumor.

2.5 Muestra:

Del total de historias clinicas revisadas con estudio del exon 2 del gen K-ras,
419/540 correspondieron a pacientes con céncer colorrectal metastasico (77.6%).

De los 419 casos encontrados, 320 cumplieron con los criterios de inclusion

10



correspondientes (320/419: 76.4%). Por lo tanto, hubo 121 pacientes que tuvieron
CCR no metastésico en su mayor parte y un grupo menor otras neoplasias como
cancer de pulmén u otros cénceres gastro-intestinales. De los pacientes con
CCRm, hubo 99 casos que no cumplieron los criterios de inclusién (la mayor
parte por informacion limitada de la historia clinica). Por tanto, la poblacion de
evaluacion final en el presente estudio fue de 320 pacientes con CCRm y estudio
mutacional del gen K-ras en el exén 2 (Ver Anexo N° 1, en la parte final de este

documento).
2.6 Procedimientos y Técnicas:

El 99% de los resultados impresos en la historia clinica respectiva,
correspondieron al Laboratorio del Centro Peruano de Diagnostico Molecular
(San Isidro, Lima-Pert), donde se estudiaron las mutaciones del exén 2 (codones
12 y 13) del oncogén K-ras mediante los métodos de secuenciacion y PCR tiempo
real. Se consideraron para la evaluacion del estado mutacional del gen K-ras, las
siguientes técnicas moleculares: Secuenciacion directa (Método de Sanger o
Pirosecuenciacion), PCR (Reaccion en Cadena de la Polimerasa) cuantitativa en
tiempo real, técnicas de enriquecimiento del alelo mutado, analisis de
polimorfismos de fragmentos de restriccion con PCR y HRM (High Resolution

Melting).

2.7 Consideraciones éticas:

El proyecto de investigacion fue presentado al Comité Institucional de Etica de la
Universidad Cayetano Heredia para su evaluacion. El proyecto fue aprobado una

vez solucionadas todas las observaciones pertinentes. La informacion clinica fue

11



codificada en un banco de datos de identidades de tal forma que los nombres de
los pacientes no aparecen directamente. La codificacion y manejo de esta data es
responsabilidad directa del Investigador Principal, quien es el GUnico que ha
obtenido y guardado los datos en forma separada, de la forma mas conveniente
(en una sola computadora personal, con claves de seguridad conocidas s6lo por el

Investigador Principal).

2.8 Plan de analisis:

Las evaluaciones estadisticas han incluido tabulaciones descriptivas para
caracterizar la poblacion de estudio (medidas de resumen numérico y metodos
gréficos). La supervivencia global se ha determinado desde la fecha de
diagndstico de la metastasis hasta la fecha de fallecimiento o fecha de ultimo
control. Las curvas de supervivencia han sido estimadas mediante el método de
Kaplan-Meier; las comparaciones de las curvas de sobrevivencia se realizaron
mediante el Test de Long Rank o Breslow. Para fines de interpretacion se estimd
la mediana de supervivencia, asi como el “Hazard Ratio” y sus intervalos de
confianza al 95%. Toda la evaluacion estadistica se realiz6 a un nivel de
significancia de 5%. Las evaluaciones estadisticas se realizaron mediante el

programa SPSS (Version 23).
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CAPITULO I

RESULTADOS

3.1 Presentacion de Resultados

Las caracteristicas clinicas, modalidades de tratamiento y regimenes de
quimioterapia, con o sin anticuerpos monoclonales de la poblacion total de este
estudio, independientemente del estado mutacional del gen K-ras, pueden verse en

el Anexo N° 2.

Se evaluaron 320 pacientes con CCRm y estudio del estado mutacional del exén 2
del gen K-ras. Los pacientes fueron divididos en dos grupos de acuerdo al estado
mutacional del gen: 227 pacientes (70.93%) con K-ras no mutado o nativo y 93
(29.07%) con K-ras mutado. Las diferencias de las caracteristicas clinicas de los
pacientes, en ambos grupos, no fueron estadisticamente significativas. La mediana
de la edad del total de participantes fue 63 afios (rango: 15 a 90 afios), la mediana
de edad fue 64 y 63 afos en los pacientes con K-ras mutado y no mutado,
respectivamente; del total, 251 pacientes provinieron de Lima (78.43%) y 68 de
provincias (21.25%). Respecto al sitio del origen del CCR, no se pudo determinar
en 34 casos (10.6%), por carcinomatosis en la mayoria; estuvo en colon
ascendente en 65 casos (20.3%); en colon transverso en 23 casos (10.0%); colon
descendente incluyendo sigmoides en 111 casos (34.7%); y en recto en 87 casos
(27.2%). La diferencia de las caracteristicas clinicas entre las poblaciones con K-

ras mutado versus no mutado no fue significativa [Tabla 1].
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas de pacientes CCRm y K-ras mutados y no

mutados
Mutado No mutado p  Total
n % n %
Total de Pacientes 93 29.07 227 70.93 320
Edad (en afios)
<60 33 35.5 101 44.5 134
>60 60 64.5 126 555 0.174 186
Sexo
Femenino 38 409 108 47.6 146
Masculino 55 50.1 119 524 0.331 174
PS ECOG
0-1 84 90.3 200 88.1 284
2 9 9.7 27 119 0.708 36
Origen del CCRm
Colon 58 62.4 142 62.6 200
Recto 21 22.6 66 29.1 0482 87
Metastasis inicial
No 37 39.8 91 40.1 128
Si 56 60.2 136 599 1.000 192
Carcinomatosis
No 73 785 192 84.6 265
Si 19 20.4 35 154 0.335 54
Metastasis higado
No 44 47.3 87 38.3 131
Si 48 51.6 140 61.7 0.151 188
Metéastasis
pulmon
No 70 75.3 152 67.0 222
Si 22 23.7 75 330 0.141 97
Grado de
diferenciacion
Bien 12 19.0 23 13.7 35
Moderado 41 65.1 127 75.6 168
Pobre 10 15.9 18 10.7 28
Desconocido 30 - 59 - 0.277 89
Tratamiento Previo
No Tto previo 56 61.5 116 52.5 172
Neoadyuvante 8 8.8 25 11.3 33
Adyuvante 27 29.7 80 36.2 107
ND 2 - 6 - 0342 8

ECOG: Estado funcional del paciente de acuerdo a la escala de la European Clinical Oncology Group
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Supervivencia global de pacientes con CCRm con K-ras mutado versus no
mutado. Se evalud la supervivencia global de los pacientes en base al estado
mutacional del exén 2 del gen K-ras, al margen del tratamiento al cual fueron
sometidos. Los pacientes con CCRm y con mutacién del exon 2 del gen K-ras
tuvieron una mediana de supervivencia global de 25.2 meses, versus aquellos con
K-ras no mutado: 21.3 meses; la tasa de supervivencia a 2 y 5 afios, también fue
mayor para el grupo con K-ras mutado (53.0% y 23.6%) versus aquellos con K-
ras no mutados (47.3% y 12.9%), siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (HR: 0.73; 1C 95%0.55 - 0.98; p = 0.037). [Gréfico N° 1].
Supervivencia global del CCRm segun las caracteristicas clinicas y estado
mutacional del exon 2 del gen K-ras. Llama la atencion una mayor tasa de
supervivencia de las mujeres con respecto a los varones; sin embargo, la
diferencia en otros pardmetros como el estado funcional del paciente, cancer en
lado derecho y transverso versus el lado izquierdo, ausencia de metastasis inicial
versus metéstasis al diagnostico, presencia de carcinomatosis y el grado de
diferenciacion, son congruentes con lo reportado en la literatura mundial. La
mediana de supervivencia y la tasa de supervivencia a 5 afios de cada
caracteristica clinica, en casi todos los casos favorece a los pacientes con CCRm
con expresion del exon 2 del gen K-ras mutado, incluso en varios de los grupos,
con significancia estadistica, lo cual explica el comportamiento de la curva de
supervivencia global entre pacientes con CCRm con K-ras mutados versus no
mutado. [Tabla N° 2].

Supervivencia global de pacientes con CCRm con las diferentes alternativas

terapéuticas. Se evalu6 basicamente 3 grupos bien diferenciados desde el punto

15



de vista histdrico en cuanto a las respuestas al tratamiento y la supervivencia
global, de esa forma, se podria en el futuro, comparar cada grupo en relacion al
estado mutacional del K-ras. Se agrupé a los pacientes de acuerdo a la modalidad
terapéutica recibida: A) aquellos pacientes que, por sus condiciones, solo
recibieron tratamiento de soporte [n=17]; B) aquellos que tuvieron la posibilidad
de reseccion quirdrgica de las metéstasis (metastasectomia), con o sin tratamiento
neoadyuvante, adyuvante o0 ambos [n=76]; y C) aquellos que tuvieron tratamiento
con quimioterapia asociada 0 no a una terapia biolégica con anticuerpos
monoclonales, pero que no fueron metastasectomizados [n=227]; La mediana y
las tasas de supervivencia global a 2 y 5 afios fueron muy diferentes en los 3
grupos: A) la mediana de supervivencia global para los pacientes con CCRm y
tratamiento de soporte fue de 4.2 meses (IC 95%: 3.0-5.4) y no hubo
sobrevivientes después de los 2 afios; B) aquellos pacientes que tuvieron

cirugia a las metéastasis con o sin tratamiento
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GRAFICO N°1. Supervivencia global de pacientes con CCRm con el exdn 2
del gen K-ras mutado versus no mutado
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TABLA 2. Supervivencia global del CCRm segln las caracteristicas clinicas
y estado mutacional del exon 2 del gen K-ras.

Mutado No mutado
Mediana Tasa a5 Mediana Tasaab Total
(meses) afnos (meses) afnos p
Edad (en anos)
<60 33 27.6 21.4 101 252 182 0303 134
>60 60  24.0 26.0 126 192 86 113 15
p = 0.94* p = 0.50*
Sexo
Femenino 38 36.0 37.3 108 252 150  0.023 146
Masculino 55  21.6 15.2 119 204 106 0419 174
p =0.01 p = 0.46*
ECOG
0-1 84  27.6 24.2 200  25.2 147 0135 284
2-3 9 22.8 16.7 27 4.2 0.0 0.033 36
p =0 .34* p <0.001
Sitio®
B o> 176 22.2 42 184 134 0864 g
Colon transverso 5 18 16.8 25.6 - 23
Colon izquierdo 31  34.4 31.9 80 267 7.1 0.028 111
REET 21 216 7.6 66 213 174 088 g
p=0.137 p=0.790
Metastasis al
inicio
Mg 37 384 25.5 91 276 202 0065 45
5l 56 21.6 21.8 136 19.2 7.5 0516 19,
p =0.01* p =0.02*
Carcinomatosis®®
No 73 27.6 24.0 192 252 152 0071 265
Si 19  16.8 20.1 35 132 3.2 0.073 54
p = 0.04* p <0.001
Mts higado®®
No 44 276 27.1 87 192 8.2 0.029 131
Si 48  24.0 21.1 140 252 147 0280 188
p = 0.69* p =0.14*
Mts pulmoén©®
Mg 70 240 225 152 216 132 0268 55
=l 22 444 21.1 75 216 120 0076 o7
p=0.13* p=0.37*
Grado de
diferenciacion
BD + MD 53 282 29.8 150 202 157  0.031 203
e 10 17.9 311 18 79 oo 0102 5
Desconocido 30 59 89
p = 0.28* p = 0.001*

*Test de Breslow °No se considerd carcinomatosis °° Hubo un caso no determinado; ECOG: Estado
funcional del paciente de acuerdo a la escala de la European Clinical Oncology Group; BD: bien diferenciado;
MD: medianamente diferenciado; PD: pobremente diferenciado.
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complementario, tuvieron una mediana de supervivencia global de 46.8 meses (IC
95%: 35.9-57.6); C) la mediana de supervivencia global para aquellos pacientes
con CCRm, que recibieron algin tipo tratamiento con quimioterapia con o sin
terapia bioldgica, pero que no fueron sometidos a metastasectomia, fue 18.8
meses (IC 95%: 17.0-20.6). Las tasas de supervivencia a 2 y 5 afios fueron: 87.3 y
12.9 meses para aquellos que fueron metastasectomizados y 39.6 y 9.1 para los
pacientes con tratamiento quimioterdpico (con o sin terapia bioldgica), la
diferencia en estos dos grupos fue estadisticamente significativa (p<0.001).
[Gréfico N° 2].

Supervivencia global de pacientes con CCRm con K-ras mutado versus no
mutado con las diferentes alternativas terapéuticas. Dado que el nimero de
pacientes evaluados con CCRm, que solo recibieron terapia de soporte fue muy
pequefio (21 pacientes), basicamente se evalué los pacientes con CCRm que
tuvieron tratamiento con quimioterapia (con o sin tratamiento biol6gico) y
aquellos sometidos a metastasectomia, en relacion al estado mutacional del exon 2
del gen K-ras. Dentro del primer grupo, hubo una mejor mediana de supervivencia
en los pacientes con K-ras mutado: 23.4 meses (IC 95%: 17.2-29.7), versus
aquellos con K-ras no mutado: 18.1 meses (IC 95%: 15.9-20.3), una diferencia no
significativa. Los pacientes con metastasectomia y K-ras mutado, tuvieron mejor
mediana de supervivencia: 94.2 meses (IC 95%: 13.6-174.7) que el grupo con K-
ras no mutado: 44.4 meses (IC 95%: 34.5-54.2), la tasa de supervivenciaa 2y 5
afos fue mayor en los pacientes sometidos a metastasectomia con K-ras mutado
vs no mutado (48.7% versus 35.0% y 16.6% versus 4.2%; p=0.005). [Gréafico N°

3.
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Evaluacion de la supervivencia global de los pacientes con CCRm que
recibieron tratamiento con quimioterapia versus anticuerpos monoclonales
(con o sin quimioterapia). Se evalud la mediana de supervivencia global entre
aquellos pacientes que habian recibido sdlo quimioterapia en la primera linea de
tratamiento para CCRm (n= 213) versus aquellos que recibieron tratamiento con
anticuerpos monoclonales con o sin quimioterapia (n=74). La mediana de
supervivencia global fue de 18.1 meses (IC 95%: 16.5-19.7) para el grupo que
recibié quimioterapia versus 24.2 meses (IC 95%:18.1-30.3) para los pacientes
que recibieron anticuerpos monoclonales; la tasa de supervivencia a 2 afios fue
mayor en los que recibieron anticuerpos monoclonales (50.2% versus 35.8%), la
diferencia fue estadisticamente significativa (p: 0.024). [Grafico N° 4]. Cuando se
evaluo el estado mutacional de los pacientes con CCRm en este mismo contexto,
se encontro que los pacientes con K-ras mutado, tanto en aquellos que recibieron
quimioterapia sola, como aquellos que recibieron terapia con anticuerpos

monoclonales, tuvieron una mejor mediana
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GRAFICO N°2. Supervivencia global de pacientes con CCRm con las

diferentes alternativas terapéuticas
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GRAFICO N°3. Supervivencia global de pacientes con CCRm con K-ras
mutado versus no mutado con las diferentes alternativas terapéuticas
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GRAFICO N°4. Evaluacién de la supervivencia global de los pacientes con
CCRm que recibieron tratamiento quimioterapia versus anticuerpos
monoclonales (con o sin quimioterapia), como primera linea de tratamiento
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de supervivencia, que aquellos que tuvieron el K-ras no mutado; la diferencia fue
significativa, cuando se evalu6 la supervivencia a 2 y 5 afios (mutados: 56.3% y
21.2%, versus no mutados: 30.1% y 1.8%) en aquellos pacientes que usaron
quimioterapia sola (p = 0.005). [Gréfico N° 5].

Evaluacion del régimen de quimioterapia con o sin anticuerpos
monoclonales, recibidos por los pacientes con CCRm y estado mutacional del
K-ras. Hubo 287 pacientes (89.6% del total general de los pacientes evaluados),
que recibieron algln tratamiento sistémico como primera linea para CCRm; cerca
del 65% recibio quimioterapia con el régimen Folfox y 23% pacientes recibieron
Folfiri; 74 pacientes recibieron anticuerpos monoclonales asociados 0 no a un
tratamiento con quimioterapia (aproximadamente 26% de todos los que recibieron
tratamiento sistémico), en fracciones practicamente similares para cetuximab y
bevacizumab. Solo 52.8 del total de pacientes que inicialmente recibié una
primera linea de tratamiento, llegd a recibir una segunda linea, con quimioterapia
(con o sin anticuerpos monoclonales). No hubo diferencias significativas entre los
pacientes con CCRm con expresion del exon 2 del gen K-ras mutado y no

mutado. [Tabla N° 3].
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GRAFICO N°5. Evaluacion de la supervivencia global de los pacientes con

CCRm y estado mutacional del gen K-ras que recibieron tratamiento con

guimioterapia versus anticuerpos monoclonales (con o sin quimioterapia), en
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Mediana Tasa
Limite | Limite
Estimado |inferior | superior | 2 afios | 5 afios p -valor
Qt (n=213):
Mutado (n=67) 20.4 13.0 27.8 46.6 21.2
0.005
No mutado
(n=146) 17.3 147 20.0 30.1 1.8
Qt + AM (n=74):
Mutado (n=19) 24.2 135 34.9 56.3 0.0
0.114
No mutado (n=55) 22.4 9.7 35.0 47.9 17.3

Qt + AM: Quimioterapia con anticuerpos monoclonales
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Tabla N°3. Evaluacién del régimen de quimioterapia con o sin anticuerpos
monoclonales, recibidos por los pacientes con CCRm y estado K-ras.

Mutado No mutado p
. % 0 % Total
Régimen de 1ralinea 86 201 NE 287
Folfiri 1 128 30 14.9 41
Folfox 50 58.1 103 51.2 153
Folfiri + anticuerpo 3 3.5 16 8.0 19
Folfox + anticuerpo 13 15.1 29 14.4 42
Otros + anticuerpo 3 3.5 10 5.0 13
Otras quimioterapias 6 7.0 13 6.5 19
Régimen de 2da linea 49 120 NE 169
Folfiri 19 3838 41 34.2 60
Folfox 4 8.2 10 8.3 14
Folfiri + anticuerpo 5 10.2 22 18.3 27
Folfox + anticuerpo 1 2.0 2 1.7 3
Otros + anticuerpo 5 10.2 17 14.2 22
Otras quimioterapias 15 30.6 28 23.3 43
Anticuerpos en lra 19 55 <0.001 74
linea '
Cetuximab 2 10.5 34 61.8 36
Bevacizumab 17 89.5 21 38.2 38
Anticuerpos en 2da
Ioce 11 41 0.325 52
Cetuximab 2 18.2 16 40.0 18
Bevacizumab 9 81.8 24 60.0 33
Panitumumab - 1 - 1

28



CAPITULO IV
DISCUSION

4.1 Discusién de los resultados

La mutacion del exdn 2 del gen K-ras en CCRm se ha encontrado entre el 35% a
45% de los pacientes que ingresaron a diferentes estudios, sobre todo en Europa y
EEUU™™. En Asia, se ha identificado una tasa més baja de mutacion del gen K-
ras a nivel del exon 2, asi en Taiwan se encontré 26.5% de K-ras mutado®*. En la
poblacion elegida para este estudio, el porcentaje de pacientes con CCRm con el
exon 2 del gen K-ras mutado fue de 29.07%, una prevalencia entre las tasas de
Asia y el mundo occidental; sin embargo, en un reporte del afio 2011 en el
Instituto de Enfermedades Neoplasicas®, se encontré una tasa de mutacién del
exon 2 del gen K-rasen CCR de 16.7%, bastante mas baja a la encontrada en esta
serie. Un estudio similar en Venezuela encontrd una tasa de mutacion del K-ras de
23.33%%, en Argentina de 28%°’ y en Brasil, con la serie més grande de toda
Latinoamérica (8.234 pacientes con CCRm) de 31.9%, con pocas variaciones por
4reas geograficas®. El pais que més ha publicado al respecto en Latinoamérica, es
Chile, sin embargo, los reportes tienen una amplia variacion ya que se ha
encontrado una tasa de mutacién del exén 2 del gen K-ras, en CCR de 27 a 42%%%
31 En el Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia se encontré una tasa de
mutacion mas alta: > 50%%2 Las diversas variaciones pueden ser debidas a
diferentes factores de tipo racial, cultural, genético, etc; sin embargo, la diferencia
en la tasa de mutacion del gen K-ras, puede ser el resultado de muchos otros

aspectos tales como el tejido de la biopsia, el porcentaje de células tumorales en la
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muestra, la calidad del ADN extraido, y sobre todo los métodos de ensayo

empleados para evaluar la mutacion genética correspondiente®.

Con respecto a la supervivencia global de pacientes con CCRm con K-ras mutado
versus no mutado, contrariamente a lo reportado en la literatura médica, los
pacientes con CCRm con mutacion del exdn 2 del gen K-ras tuvieron una mediana
de supervivencia global de 25.2 meses versus aquellos con K-ras no mutado: 21.3
meses, presentando una diferencia estadisticamente significativa, en la
supervivencia a 2 y 5 afios (p: 0.037). Respecto a la consideracion del K-ras
mutado como factor prondstico negativo en CCR, ha habido muchas discrepancias
con algunos investigadores que hallaron que la mutacion K-ras era un factor
pronostico independiente34, mientras otros mostraban lo contrario®; sin embargo,
The Kirsten Ras In-Colorectal-Cancer Collaborative Group investigé al respecto
(Estudio RASCAL), e incluyé datos primarios de 2,721 pacientes con cancer
colorrectal de 22 grupos de investigacion en 13 paises diferentes y determind con
analisis multivariados, que la presencia de la mutacion K-ras se asocid
significativamente con un peor pronéstico®. Por tanto, los hallazgos del presente
trabajo, deberian tener alguna explicacion, probablemente en relacion al

tratamiento que recibieron los pacientes con CCRm.

Se evalud la supervivencia global de pacientes con CCRm con las diferentes
alternativas terapéuticas que podrian explicar la diferencia hallada anteriormente.
Se encontr6 que la mediana de supervivencia global para los pacientes con CCRm
con tratamiento de soporte fue de 4.2 meses, la cual esté en relacion a lo que se ha
demostrado en varias publicaciones que evaluaron pacientes con CCRm no
resecable y que recibieron tratamiento de soporte; estos pacientes tienen mal
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prondstico y se encontré una mediana la supervivencia global (SG) de 5 meses®’.
La mediana de supervivencia global para pacientes con CCRm, que no fueron
sometidos a metastasectomia y que recibieron tratamiento con quimioterapia (con
0 sin terapia bioldgica), en el estudio, fue de 18.8 meses, porcentaje cercano a lo
que se reporta en la literatura médica en pacientes con CCRm que reciben algln
tipo de quimioterapia, los cuales pueden llegar a tener una supervivencia media
cercana a los 20 meses. La supervivencia global media a 5 afios usando
quimioterapia combinada como FOLFOX, FOLFIRI 6 FOLFOXIRI, pueden
llegar a tener entre 5% a 10%°**"; en la presente investigacion la supervivencia a
5 afios para este grupo fue de 9.1%. Los pacientes metastasectomizados con o sin
tratamiento complementario, tuvieron una mediana de supervivencia global de
46.8 meses, muy cercano a lo reportado por otros autores****; la reseccion
hepética es el tratamiento mas eficaz en la consecucion de supervivencia de largo
plazo y ofrece la posibilidad de curacidn, los pacientes con reseccion completa de
las metastasis hepéticas (R0), tienen una tasa de supervivencia media a 5 afios de
aproximadamente un 45% y a 10 afios de 25%**'. Basados en estos hallazgos, se
correlaciond los 3 grupos de tratamiento distinto con la mutacion del gen K-ras y
nuevamente en los 3 grupos de tratamiento se encontré que los pacientes con
CCRm con mutacidén del exén 2 del gen K-ras, tuvieron mayor supervivencia que

su contraparte no mutada. No se ha encontrado referencias bibliograficas que

apoyen hallazgos similares.

Respecto al tratamiento con quimioterapia versus anticuerpos monoclonales (con
0 sin quimioterapia), en la supervivencia global de los pacientes con CCR

metastasico, se puede ver en la Tabla N° 4, las respuestas comparativas de este
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estudio, frente a los estudios mas importantes tanto con cetuximab y bevacizumab
con y sin quimioterapia, respecto a la mediana de supervivencia global, tanto en la
poblacion con intencion de tratamiento (ITT) independientemente del K-ras, como

en la poblacién evaluada respecto a este biomarcador.
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Tabla N°4. Comparacion de los estudios clinicos con régimenes de
guimioterapia con y sin anticuerpos monoclonales, en CCRm y estado K-ras.

ESTUDIO BRAZOS REGIMEN OS (meses) VALOR p
Folfox-4 (n=168) 18.0
ITT (n=337) 0.91
Cetuximab + Folfox (n=169) 18.3
Folfox-4 (n=73) 185
OPUS-2Y K-ras wt (n=134) 0.39
Cetuximab + Folfox (n=61) 22.8
Folfox-4 (n=47) 134
K-ras mut (n=99) 0.20
Cetuximab + Folfox (n=52) 175
Folfiri (n=599) 18.6
ITT (n=1198) 0.31
Cetuximab + Folfiri (n=599) 19.9
Folfiri (n=176) 21.0
CRYSTAL* K-ras wt (n=348) 0.44
Cetuximab + Folfiri (n=172) 24.9
Folfiri (n=87) 177
K-ras mut (n=192) NS
Cetuximab + Folfiri (n=105) 175
IFL (n=411) 15.6
ITT (n=813) 0.001
Bevacizumab + IFL (n=402) 20.3
IFL (n=67) 17.6
AVF2107% K-ras wt (n=152) 0.04
Bevacizumab + IFL (n=85) 271.7
IFL (n=34) 13.6
K-ras mut (n=78) 0.26
Bevacizumab + IFL (n=44) 19.9
QT (n=213) 181
ITT (n=287) 0.024
Antic. Monocl. + QT (n=74) 24.2
ST QT (n=146) 17.3
AGTUAL K-ras wt (n=201) NA
Antic. Monocl. + QT (n=55) 224
QT (n=67) 204
K-ras mut ((n=86) NA
Antic. Monocl. + QT (n=19) 24.2

0S: Supervivencia global; ITT: Intento de tratamiento (ver glosario); K-ras wt: K-ras no mutado; K-ras

mut: K- ras mutado
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En todos los casos, se evidencia una mejor supervivencia a favor de las
combinaciones de quimioterapia con anticuerpos monoclonales versus
quimioterapia sola, aunque en la mayor parte de los casos, la relacion no tuvo
significancia estadistica, debido al tamafio muestral, ya que estos estudios fueron
retrospectivos y evaluaron a posteriori la mutacion pertinente en las biopsias de
estudios; por tanto, realizaron los estudios originales, sin tener en cuenta el estado
mutacional del tumor. En el presente estudio se observa una mejor supervivencia
en los pacientes que tuvieron el exén 2 del gen K-ras mutado frente al no mutado,
es decir, un hallazgo sui generis en relacion a lo que se observa en los estudios

presentados en la literatura.
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CAPITULO V
CONCLUSIONES

5.1 Conclusiones:

e La supervivencia global de pacientes con CCRm con K-ras mutado es
significativamente mejor que aquellos no mutados. La revision de la
supervivencia por subgrupos basados en las caracteristicas clinicas y estado
mutacional del exén 2 del gen K-ras, confirman estos hallazgos. Son hallazgos
diferentes a lo reportado en la literatura mundial

e La supervivencia global de los pacientes con CCRm es significativamente
mejor cuando han sido sometidos a metastasectomia que cuando han sido
tratados con quimioterapia (con o sin anticuerpos monoclonales). El grupo con
peores resultados, tal cual se esperaba, es aquel que solo recibi6 tratamiento de
soporte. Los resultados en estos grupos de pacientes, evaluados en base a la
modalidad de tratamiento, son muy cercanos a los hallados en la literatura
médica internacional.

e La supervivencia global por modalidad terapéutica asociada al estado
mutacional del exén 2 del gen K-ras, resultd en una mejor supervivencia en el
grupo mutado versus el no mutado.

e La supervivencia de los pacientes con CCRm, tratados con anticuerpos
monoclonales acompafiados o no con regimenes de quimioterapia,
independientemente del estado mutacional del K-ras, es significativamente
mejor que el uso de la quimioterapia sola.

e La supervivencia global en los pacientes que fueron tratados con quimioterapia
(con o sin anticuerpos monoclonales), fue similar a la reportada en la literatura
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mundial, sin embargo, cuando fueron evaluados en base al estado mutacional
del gen K-ras, se encontré mejor resultado en el grupo mutado.

Los hallazgos de este estudio, independientemente del estado mutacional del
exon 2 del gen K-ras, estuvo encuadrado dentro de lo que usualmente se puede
encontrar reportado en la literatura médica actualizada; los hallazgos diferentes
fueron hallados cuando se dividié al grupo en aquellos pacientes mutados

versus no mutados para el gen correspondiente en pacientes con CCRm.

36



CAPITULO VI
RECOMENDACIONES

o Los estudios para la evaluacion y tratamiento, sobre todo en relacion a estudios
de biologia molecular en céancer, deberian estar estandarizados y los
laboratorios que los procesan, estar certificados con referentes mundiales.
Debiera establecerse una vigilancia activa a nivel de cada hospital
especializado y bajo la responsabilidad de las autoridades regulatorias de salud,
para que los examenes de este tipo, sean confiables.

e EIl manejo del tratamiento del céncer deberia monitorearse continuamente y
deberia basarse en Guias de Tratamiento con niveles de evidencia suficiente
que apoyen las medidas terapéuticas que se ofrezcan.

e Los protocolos de investigacion de nuevas moléculas deberian alentarse, pues
ayudan a evaluar in situ nuevos tratamientos y biomarcadores que en el futuro
ayudarén en la toma de decisiones para actualizar las guias de tratamiento en el

pais.
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VIII. ANEXOS



ANEXO N° 1

Instituciones participantes del estudio y poblacion de pacientes con CCRm

OSPITAL N° Historias N° HC CCRm N HC CCRm

Clinicas (HC) cumplen ClI No cumplen CI
Edgardo Rebagliati 186 117 39
Guillermo Almenara 93 44 4
C. Alberto Seguin 20 7 4
INEN 57 51 2
Hospital Militar 19 10 4
Hospital de la FAP 12 4 4
Clinicas Privadas 153 87 42
TOTAL 540 320 99




ANEXO N° 2

1. Caracteristicas clinicas de los pacientes:

n %
Pacientes 320
Edad
Mediana (rango) 63 (15, 90)
<60 afos 134 41.9
>60 afos 186 58.1
Desconocido 2 -
Sexo
Femenino 146 45.6
Masculino 174 54.4
Raza
Amarilla 4 1.3
Blanca 37 11.6
Mestiza 279 87.2
ECOG
0 66 20.6
1 218 68.1
2 36 11.3
Sitio
Colon derecho 65 22.6
Colon transverso 23 08.0
Colon izquierdo 111 38.7
Colon der +
izquierdo 1 0.3
Recto 87 30.3
No determinado 33 -
Metastasis al inicio
No 128 40.0
Si 192 60.0




2. Sitios de metastasis.

n %
Pacientes 320
Metastasis de inicio
No 128 40.0
Si 192 60.0
Sitios de metastasis
Higado 104 32.5
Pulmon 27 8.4
Higado y pulmon 44 13.8
Carcinomatosis 53 16.6
Otros 92 28.8
3. Histologia y grado de diferenciacion.
n %
Pacientes 320
Tipo histoldégico
Adenocarcinoma 153 97.5
Mucinoso 28 18.3
Tubular 120 78.4
Papilar 4 2.6
Sin morfologia 1 0.7
Carcinoma anillo de sello 4 25
Desconocido 163 ;
Grado histoldgico
G1 (BD) 35 15.2
G2 (MD) 168 72.7
G3 (PD) 28 12.1
Desconocido 89 ;
Mutacion de K-ras
No 227 70.9
Si 93 29.1

BD: bien diferenciado; MD: medianamente diferenciado; PD: pobremente diferenciado.



4. Modalidad de tratamiento.

n %

Pacientes 320
Cirugia al primario

No 65 20.4

Si 253 79.6

ND 2 -
Cirugia por metastasis

No 243 76.2

Si 76 23.8

ND 1 -
Tratamiento

Neoadyuvante 33 10.6

Adyuvante 107 34.3

No tratamiento 172 55.1

ND 8 -
Quimioterapia de 1ralinea

No 33 10.3

Qt 213 66.6

Qt + anticuerpos 74 23.1
Quimioterapia de 2da linea

No 118 41.1

Qt 117 40.8

Qt + anticuerpos 52 18.1
Anticuerpos (en 1ra o 2da linea)

No 33 10.3

Qt 192 60.0

Qt + anticuerpos 95 29.7




5. Esquemas de régimen de quimioterapia.

n %
Paciente 320
Régimen de 1ralinea (n = 287)
Folfiri 41 14.3
Folfox 153 53.3
Folfiri + anticuerpo 19 6.6
Folfox + anticuerpo 42 14.6
Otros + anticuerpo 13 45
Otros 19 6.6
Régimen de 2da linea (n = 169)
Folfiri 60 355
Folfox 14 8.3
Fosforo + anticuerpo 27 16.0
Folfox + anticuerpo 3 1.8
Otros + anticuerpo 22 13.0
Otros 43 25.4
Anticuerpos en lralinea (n =74)
Cetuximab 36 48.6
Bevacizumab 38 51.4
Anticuerpos en 2da linea (n = 52)
Cetuximab 18 34.6
Bevacizumab 33 63.5
Panitumumab 1 1.9




ANEXO 3

GLOSARIO DE TERMINOS

Angiogénesis: Formacion de vasos sanguineos. La angiogénesis tumoral es el
crecimiento de vasos sanguineos nuevos que los tumores necesitan para crecer.
Esto ocurre porque el tumor descarga productos quimicos y las células huésped
cerca del tumor.

Anticuerpos monoclonales: Tipo de proteina producida en el laboratorio que se
puede unir a sustancias del cuerpo, incluso a las células cancerosas. Hay muchas
clases de anticuerpos monoclonales. Un anticuerpo monoclonal se elabora para
unirse a una sola sustancia. Los anticuerpos monoclonales se usan para tratar
algunos tipos de céncer. Se pueden usar solos o para transportar medicamentos,
toxinas o materiales radiactivos directamente hasta las células cancerosas.
Apoptosis: Tipo de muerte celular en la que una serie de procesos moleculares en
la célula conducen a su muerte. Este es un método que el cuerpo usa para
deshacerse de células innecesarias 0 anormales. El proceso de apoptosis puede
estar bloqueado en las células cancerosas. También se llama muerte celular
programada.

Bevacizumab: Medicamento que se usa solo o con otros farmacos para tratar
ciertos tipos de cancer de cuello uterino, colorrectal, de pulmén, etc. El
bevacizumab se une a una proteina que se llama factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF). Puede prevenir la formacion de nuevos vasos
sanguineos que los tumores necesitan para crecer. Es un tipo de antiangiogénico y

un tipo de anticuerpo monoclonal. También se llama Avastin.



Biomarcadores: Biomarcador o marcador bioldgico es aquella sustancia utilizada
como indicador de un estado biol6gico. Debe poder medirse objetivamente y ser
evaluado como un indicador de un proceso biolégico normal, estado patogénico o
de respuesta a un tratamiento farmacoldgico. Por otra parte, un biomarcador
genéticamente hablando hace referencia a la fraccion de ADN que nos indica una
caracteristica diferencial entre dos individuos, pudiendo asi realizar un cribado
gracias a este. También puede ser una secuencia de ADN que causa una
enfermedad en concreto o que esta relacionada con susceptibilidad a padecerla.
Cetuximab: Medicamento que se usa para tratar ciertos tipos de cancer de cabeza
y cuello, y cierto tipo de cancer colorrectal que se diseminé hacia otras partes del
cuerpo. También esta en estudio para el tratamiento de otros tipos de céncer. El
cetuximab se une a una proteina que se llama receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), que esta en la superficie de algunos tipos de células
cancerosas. Eso puede impedir la formacion de células cancerosas. El cetuximab
es un tipo de anticuerpo monoclonal. También se llama Erbitux.

Codones: La informacidn genética, en el ARNm, se escribe a partir de cuatro
letras, que corresponden a las bases nitrogenadas (A, C, G y U), las cuales van
funcionalmente agrupadas de tres en tres. Cada grupo de tres se llama codon y lo
que hace es codificar un aminoécido. Cada codon porta la informacion para pasar
la secuencia de nucledtidos del ARNm a la secuencia de aminoacidos de la
proteina en el proceso de traduccion.

Exon: El exon es la region de un gen que no es separada durante el proceso de
corte y empalme y, por tanto, se mantienen en el ARN mensajero maduro. En los

genes que codifican una proteina, son los exones los que contienen la informacion



para producir la proteina codificada en el gen. En estos casos, cada exdn codifica
una porcién especifica de la proteina completa, de manera que el conjunto de
exones forma la region codificante del gen.

Escala ECOG: La escala ECOG es una forma préactica de medir la calidad de
vida de un paciente exclusivamente con cancer u oncoldgico, cuyas expectativas
de vida cambian en el transcurso de meses, semanas e incluso dias. Fue disefiada
por el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de Estados Unidos y
validada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Se publicé en 1982 por
Oken et al. También se llama a la escala ECOG, escala WHO o Zubrod score. La
principal funcién de esta escala es la de objetivar la calidad de vida del paciente o
"performance status".

Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular (VEGF): El factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF, por Vascular Endothelial Growth Factor)
es una proteina sefializadora implicada en la vasculogénesis (formacién de novo
del sistema circulatorio embrionario) y en la angiogénesis (crecimiento de vasos
sanguineos provenientes de vasos preexistentes).

Factor predictivo: El Factor predictivo da informacion de la probabilidad de
respuesta tumoral a un agente terapéutico o a una combinacion.

Factor pronostico: EI Factor pronostico debe proporcionar informacion
prospectiva de la evolucion del paciente y asi poder guiar las decisiones
terapéuticas.

Folfiri: Abreviatura de una quimioterapia combinada que se usa para tratar el
céncer colorrectal en estadio avanzado que se diseminG. También esta en estudio

para el tratamiento de otros tipos de céncer. Contiene los medicamentos



leucovorina célcica (acido folinico), fluorouracilo y clorhidrato de irinotecan.
También se llama régimen FOLFIRI.

Folfox: Abreviatura de un tipo de quimioterapia combinada que se usa en el
tratamiento de céncer colorrectal. Contiene los medicamentos leucovorina célcica
(&cido folinico), fluorouracilo y oxaliplatino. Hay varios regimenes FOLFOX
diferentes, incluso FOLFOX-4, FOLFOX-6, FOLFOX-6 modificado (FOLFOX-
6m) y FOLFOX-7. Ellos se administran en diferentes dosis y de diferentes
maneras. También se llama régimen FOLFOX.

Gen: Unidad funcional y fisica de la herencia que pasa de padres a hijos. Los
genes son segmentos de ADN; la mayoria de los genes contienen informacion
para elaborar una proteina especifica.

Heterodimerizacion, Homodimerizacion: En bioquimica, un dimero es un
complejo macro- molecular formado por dos macromoléculas, como proteinas y
acidos nucleicos, usualmente mediante enlaces no covalentes. Es un tipo de
estructura cuaternaria de las proteinas. Un homodimero estaria formado por dos
moléculas idénticas (proceso llamado homodimerizacion). Un heterodimero
estaria formado por dos diferentes macromoléculas (proceso Ilamado
heterodimerizacion).

Metastasectomia: Cirugia para extraer una 0 mas metastasis (tumores formados
con células que se han diseminado desde el tumor primario). Cuando se extraen
todas las metastasis, se llama metastasectomia completa.

Mutacion genética: En genética se denomina mutacion genética, mutacion
molecular o mutacion puntual a los cambios que alteran la secuencia de

nucledtidos del ADN.



Oncogen: Gen que por su gran capacidad de mutacion o transformacion induce a
la formacion de céncer en una célula.

Panitumumab: Es un anticuerpo monoclonal. El panitumumab se une al antigeno
llamado EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico) y lo bloquea.
Como consecuencia la célula tumoral no recibe los mensajes bioquimicos que
estimulan su propagacion, y el crecimiento del tumor se enlentece, la forma de
actuar es similar a la del cetuximab.

Pirosecuenciacion: La pirosecuenciacion es un método de secuenciacion de ADN
basado en la monitorizacion a tiempo real de la sintesis de ADN.

PCR: La reaccion en cadena de la polimerasa, conocida como PCR por sus siglas
en inglés (polymerase chain reaction), es una técnica de biologia molecular. Su
objetivo es obtener un gran nimero de copias de un fragmento de ADN particular,
partiendo de un minimo; en teoria basta partir de una Unica copia de ese
fragmento original, o molde.

Quimioterapia: La quimioterapia es el uso de farmacos para destruir las células
cancerosas. Actua evitando que las células cancerosas crezcan y se dividan en més
células. Debido a que las células cancerosas en general crecen y se dividen més
répido que las células sanas, la quimioterapia las destruye méas rapido que a la
mayoria de las células sanas.

Ras: Las proteinas Ras junto con el gen que lleva el mismo nombre, son un
conjunto de interruptores-reguladores moleculares muy importantes en una gran
variedad de rutas de transmision de sefiales celulares que controlan diferentes
fendmenos: integridad del citoesqueleto; proliferacion, diferenciacion, adhesion y

migracion celular y la apoptosis. Tanto el gen como las proteinas RAS



relacionadas, a menudo estén alterados en los tumores malignos, provocando un
aumento en la capacidad de invasion y metastasis, y una disminucion de la
apoptosis.

Receptor del Factor de Crecimiento Epidermal (EGFR): El receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR, ErbB-1 o HER1 en el ser humano) es el
receptor celular de la superficie de la célula de los miembros de la familia del
factor de crecimiento epidérmico. Las mutaciones que afectan a la expresion o
actividad del EGFR pueden provocar cancer.

Secuenciacion: La secuenciacion del ADN es un conjunto de métodos y técnicas
bioquimicas cuya finalidad es la determinacion del orden de los nucleétidos (A, C,
G y T) en un oligonucleétido de ADN.

Supervivencia global: Periodo que transcurre desde la administracion del
tratamiento en estudio hasta el ultimo control realizado o el fallecimiento del
paciente.

Terapia bioldgica: La terapia bioldgica usa organismos vivos, sustancias
procedentes de organismos vivos o versiones producidas en el laboratorio de tales
sustancias para tratar enfermedades. Algunas terapias biolégicas para el cancer
usan vacunas o bacterias para estimular el sistema inmunitario del cuerpo para que
actle contra las células cancerosas. Estos tipos de terapia bioldgica, los cuales
algunas veces se llaman colectivamente "inmunoterapia” o "terapia modificadora
de la respuesta bioldgica”, no se apuntan directamente a las células cancerosas.
Otras terapias bioldgicas, como los anticuerpos o segmentos de material genético

(ARN o ADN), si se apuntan directamente a células cancerosas.



Tratamiento adyuvante: Tratamiento adicional para el cancer que se administra
después del tratamiento primario para disminuir el riesgo de que el cancer vuelva.
La terapia adyuvante puede incluir quimioterapia, radioterapia, terapia con
hormonas, terapia dirigida o terapia bioldgica.

Tratamiento de soporte: Tratamiento sintomatico es precisamente el que se da al
paciente para quitar Unicamente los sintomas de la enfermedad que padece, no lo
cura.

Tratamiento neoadyuvante: Tratamiento que se administra como primer paso
para reducir el tamafo del tumor antes del tratamiento principal que generalmente
consiste en cirugia. Entre los ejemplos de terapia adyuvante estan la
quimioterapia, la radioterapia y la terapia hormonal. Es un tipo de terapia de
induccion.

Vias de transduccion celular: La transduccion de sefial ocurre cuando una
molécula de sefializacion de fluido extracelular activa un receptor de superficie de
la célula. A su vez, este receptor altera moléculas intracelulares creando una
respuesta.

Vias Ras-Raf-Map: Las vias de la MAP cinasas, MAP quinasas, via MAPK/ERK
0 via MAPK (de las siglas en inglés Mitogen-Activated Protein Kinases, o
proteina quinasas activadas por mitdgenos) es una ruta de transduccion de sefial
de células de eucariotas que se sitla corriente abajo de los receptores tirosin

quinasas asi como la mayoria de receptores para citocina.



