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RESUMEN

Objetivo: Determinar el gen RAS como factor prondstico y predictivo en
cancer colorrectal metastasico en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter
durante el periodo enero 2019- diciembre 2021.

Método: Se realizé un estudio de tipo descriptivo, de corte transversal y de
fuente retrospectiva de informacion. Se revisaron un total de 210 expedientes, de
los cuales a 103 se les realizoé determinacion del gen RAS, y de estos 67 cumplian
con los criterios de inclusion y exclusion

Resultados: Los tumores en colon izquierdo se presentaron en el 62.7 por
ciento de los pacientes, siendo el recto la localizacion anatomica mas frecuente.
La mutaciéon de KRAS se presentd en el 43.3 por ciento, afectando con mayor
frecuencia al codon 12. No hubo diferencias en la frecuencia de mutaciones segun
la lateralidad del tumor. ElI adenocarcinoma fue el tipo histologico mas
predominante en el 82 por ciento de los casos. El grado histoloégico mas frecuente
fue el moderadamente diferenciado en el 92.5 por ciento. El estadio IV fue el
estadio clinico inicial que se presentd con mayor frecuencia en el 56.7 por ciento.
El 43.3 por ciento habian presentado enfermedad recurrente, apareciendo con
mayor frecuencia en tumores KRAS mutado. Las metastasis multiples se
observaron en el 58.6 por ciento de los tumores KRAS mutados, siendo el higado
y pulmén las localizaciones mas frecuentes. ElI 86.6 por ciento recibid
quimioterapia en primera linea basada en oxaliplatino. El anticuerpo monoclonal
mas utilizado fue el bevacizumab en el 80.6 por ciento de los casos. La
supervivencia libre de progresion a un afio fue del 24 por ciento, con una mediana
de 7 meses para los tumores wild-type y de 8 meses para los KRAS mutado. La
supervivencia global a 2 afos fue del 35.8%, con una mediana de 20 meses.

Conclusién: Los tumores KRAS mutados se relacionaron con un mayor
riesgo de enfermedad recurrente, mayor presencia de metastasis multiples y por
tanto un peor pronostico. El valor predictivo del gen RAS frente a las terapias anti-

EGFR no pudo ser evaluado, ya que soélo 3 pacientes recibieron cetuximab.

Palabras clave: cancer colorrectal, gen RAS, KRAS, valor pronéstico, valor predictivo,

supervivencia.



ABSTRACT

Objective: To determine the RAS gene as a prognostic and predictive factor
in metastatic colorectal cancer at the Dr. Heriberto Pieter Oncology Institute during
the period January 2019-December 2021.

Method: A descriptive, cross-sectional study with a retrospective source of
information was carried out in order to determine the mutational status of the RAS
gene and its prognostic and predictive value. A total of 210 files were reviewed, of
which 103 underwent determination of the RAS gene, and of these 67 met the
inclusion and exclusion criteria.

Results: Tumors in the left colon occurred in 62.7 percent of the patients,
with the rectum being the most frequent anatomical location. KRAS mutations were
present in 43.3 percent of the tumors, affecting codon 12 most frequently. There
were no differences in the frequency of mutations according to the laterality of the
tumor. Adenocarcinoma was the most predominant histological type in 82 percent
of cases. The most frequent histological grade was moderately differentiated in
92.5 percent. Stage IV was the initial clinical stage that occurred most frequently in
56.7 percent of cases. 43.3 percent of patients had recurrent disease, most
frequently presenting in mutated KRAS tumors. Multiple metastases were
observed in 58.6 percent of mutated KRAS tumors, with the liver and lung being
the most frequent locations. 86.6 percent of patients received oxaliplatin-based
first-line chemotherapy. The most used monoclonal antibody was bevacizumab in
80.6% of cases. Progression-free survival at one year was 24 percent, with a
median of 7 months for wild-type tumors and 8 months for mutated KRAS. Overall
survival at 2 years was 35.8%, with a median of 20 months.

Conclusion: KRAS mutations were associated with a higher risk of recurrent
disease, a higher presence of multiple metastases and therefore a worse
prognosis. The predictive value of the RAS gene against anti-EGFR therapies

could not be evaluated, since only 3 patients received cetuximab.

Keywords: colorectal cancer, RAS gene, KRAS, prognostic value, predictive value, survival.



I. INTRODUCCION

El cancer colorrectal es la tercera neoplasia mas frecuente a nivel mundial y
representa la segunda principal causa de muerte por cancer. Se estimaba que
para el 2020 se producirian mas de 1,9 millones de casos nuevos de cancer
colorrectal y 935,000 muertes, lo que representa aproximadamente uno de cada
10 casos y muertes por cancer.’

Del 20 al 25 por ciento de los pacientes con cancer colorrectal tienen
enfermedad metastasica en el momento del diagndstico inicial. La mediana del
tiempo de supervivencia de los pacientes con cancer colorrectal metastasico que
presentan metastasis a distancia no resecable es de aproximadamente cinco
meses con la mejor terapia de soporte.? Con los agentes de quimioterapia
convencionales y agentes biolégicos descubiertos en las ultimas dos décadas, la
supervivencia general a cinco afios es de alrededor del 14 por ciento.?

La familia de genes RAS se encuentra entre los genes relacionados con el
cancer mas estudiados y mejor caracterizados. De las tres isoformas RAS
humanas, KRAS es el gen alterado con mayor frecuencia, con mutaciones que
ocurren en el 17 a 25 por ciento de todos los canceres.* En particular,
aproximadamente entre el 30 y el 40 por ciento de los canceres de colon albergan
una mutacion KRAS y estos se han asociado con una peor supervivencia y una
mayor agresividad del tumor.®

La caracterizacion molecular de los pacientes con cancer colorrectal es de
gran utilidad en el manejo clinico de la enfermedad, ya que proporciona
informacion importante sobre la respuesta de los pacientes a determinados
tratamientos antineoplasicos, lo que permite la seleccion de la terapia mas eficaz
para cada individuo y, con esto, aumentar su tasa de supervivencia. En el caso
especifico del gen KRAS, este se considera un biomarcador importante para
predecir la reaccion a terapias anti-EGFR. Los pacientes con cancer colorrectal
metastasico sin mutaciones en el KRAS, tienen una mejor respuesta terapéutica
con anticuerpos monoclonales anti-EGFR, como el panitumumab o cetuximab, en
tanto que los pacientes que presentan un KRAS mutado son resistentes a estas

terapias.®



La presente investigacion busca conocer cual el estado mutacional del gen
RAS en los pacientes con cancer colorrectal metastasico en el Instituto de
Oncologia Dr. Heriberto Pieter y establecer su relacion como factor prondstico, asi
como de respuesta a las terapias dirigidas al receptor del factor de crecimiento
epidérmico. Esto permitira la eleccion del tratamiento oncologico mas eficaz segun
el perfil molecular del tumor y, con ello, mejorar la tasa de supervivencia de los

pacientes.

|.1. Antecedentes

Ucar G, Ergun Y, Akturk-Esen S, Acikgoz Y, Dirikoc M, Esen Y, ef al,
publicaron un estudio en el 2020 sobre el valor prondstico y predictivo del numero
de mutaciones de KRAS en el cancer colorrectal metastasico. Para el estudio, se
evaluaron 425 pacientes con cancer colorrectal. La mutacion KRAS fue positiva en
191 pacientes (45 %), de los cuales 171 pacientes (90 %) tenian mutaciones
unicas y 20 pacientes (10 %) tenian mutaciones multiples. La mediana de edad de
todos los pacientes mutados fue de 56 afios y el 54 por ciento eran hombres. El 37
por ciento estaban localizados en recto, el 35 por ciento en colon izquierdo y el 28
por ciento restante en colon derecho. El 85 por ciento presentd diferenciacion de
buena a moderada y un 15 por ciento eran pobremente diferenciados. Las
metastasis multiples se evidenciaron en el 33 por ciento de los pacientes con
mutaciones unicas, siendo las mas frecuentes en higado (68 %), pulmon (26 %) y
peritoneo (27 %). Los niveles de CEA fueron <5mg/dl en 34 por ciento y >5mg/di
en 66 por ciento. El régimen de quimioterapia de primera linea se basd en
oxaliplatino en el 65 por ciento e irinotecan en el 35 por ciento, y solo el 50 por
ciento recibid bevacizumab en primera linea. Hubo mutaciones en el exon 2 en el
92 por ciento, mutaciones en el exén 3 en el 4 por ciento y mutaciones en el exon
4 en el 4 por ciento de los 171 pacientes con una sola mutacién. Las mutaciones
en el codon 12 se evidenciaron en el 76 por ciento de los pacientes con
mutaciones en el exon 2. Las 3 mutaciones de aminoacidos mas comunes en el
grupo de mutacion unica fueron G12D (30 %), G12V (22 %) y G13D (19 %). La



mediana de supervivencia libre de progresion (SLP) fue de 12,8 meses para
pacientes con multiples mutaciones, mientras que fue de 8,8 meses para
pacientes con mutaciones unicas (p = 0,05). La mediana de supervivencia global
(SG) de todos los pacientes fue de 24,7 meses. La mediana de SG fue
significativamente mayor en pacientes con multiples mutaciones que en pacientes
con una sola mutacion. La mediana de SG en pacientes con mutaciones multiples
fue de 40,7 meses, mientras que fue de 22,7 meses para pacientes con
mutaciones Unicas (p = 0,01).3

Franklin Aldecoa en el 2020, publicé un estudio sobre la supervivencia
global del cancer colorrectal metastasico en Lima Metropolitana y la relacion con el
estado mutacional del gen KRAS. Se incluyeron un total de 320 pacientes, la
mediana de la edad fue de 64 y 63 afios en los pacientes con KRAS mutado y no
mutado, respectivamente. El sexo predominante fue el sexo masculino tanto en
pacientes KRAS mutados como no mutados, con un 59 y 52 por ciento
respectivamente. El sitio del origen no se pudo determinar en el 10,6 por ciento y
se catalogdé como carcinomatosis peritoneal, un 20,3 por ciento correspondié a
colon ascendente, 10 por ciento a colon transverso, 34,7 por ciento a colon
descendente y sigmoides, y en 27,2 por ciento a recto. El 70,93 por ciento de los
pacientes no tenian mutacion del gen frente al 29,07 por ciento que si lo tuvieron.
El 60 por ciento presentaron metastasis al momento del diagndstico, lo cual fue
independiente del estado mutacional. Los pacientes con mutacion del exéon 2 del
gen KRAS tuvieron una mediana de supervivencia global de 25,2 meses frente a
21,3 meses en aquellos KRAS no mutados.’

Un analisis de supervivencia final del estudio FIRE3 fue presentado en
noviembre 2020 por Heinemann V, Von Weikersthal LF, Decker T, Kiani A, Kaiser
F, Al-Batran SE, ef al. cuyo objetivo era determinar si el cetuximab mejoraba la
respuesta y la supervivencia frente a bevacizumab entre los pacientes con
respuesta evaluable que reciben FOLFIRI de primera linea para el cancer
colorrectal metastasico con Ras de tipo salvaje y el efecto segun el lado del tumor
primario. La mediana de SG en la poblacion con Ras tipo salvaje fue de 31 frente

a 26 meses en los grupos de cetuximab y bevacizumab, respectivamente (HR



0,76, P=0,012). En la poblacién por protocolo, los resultados favorecieron a
cetuximab en tasas de respuesta objetiva (77 % frente a 65 %, P=0,014) y
mediana de SG (33 frente a 26 meses, HR 0,75, P=0,011), mientras que la SLP
fue comparable entre los grupos. La ventaja de cetuximab sobre bevacizumab
ocurrio solo en pacientes con tumores primarios del lado izquierdo.®

Por su parte, Liang L, Tian J, Yu Y, Wang Z, Peng K, Liu R, et al (2018),
realizaron un analisis de la relacion entre las mutaciones de RAS y el prondstico
de la reseccion del tumor primario en pacientes con cancer colorrectal
metastasico. Desde enero de 2011 hasta junio de 2014, se inscribieron 421
pacientes con cancer colorrectal metastasico que fueron diagnosticados y tratados
por primera vez en el Departamento de Oncologia Médica del Hospital Zhongshan.
282 casos se sometieron a reseccion del tumor primario (PTR) y 139 casos tenian
el tumor primario intacto (IPT). La tasa de mutacion de RAS fue del 53,8 por ciento
(KRAS 42,8 % y NRAS 10,9 %). Con una mediana de tiempo de seguimiento de
46,5 meses, el tiempo de supervivencia general para los que albergaban wtRAS o
MtRAS fue de 28,0 frente a 22,0 meses (p = 0,043) en el grupo PTR y fue de 21,6
frente a 17,8 meses (p = 0,071) en los grupos IPT. El tiempo de supervivencia libre
de progresion de los pacientes con cancer colorrectal metastasico que tenian
wWtRAS o mtRAS experimentaron PTR o IPT fue de 10,8 frente a 7,9 meses (p =
0,032), 8,5 frente a 6,8 meses (p = 0,095) respectivamente.?

Awad H, Abu-Shanab A, Hammad N, Atallah A y Abdulattif M publicaron un
estudio también en el 2018 sobre las caracteristicas demograficas de los
pacientes con carcinoma colorrectal en el Hospital Universitario Jordan, segun 14
afnos de experiencia, y encontraron que la proporcion hombre/mujer fue de 1.5:1 y
el 97.4 por ciento fueron adenocarcinomas. El numero promedio acumulado de
casos diagnosticados se duplicé de 44.8 entre 2003 y 2007 a 82.9 de 2008 a
2016. El promedio anual acumulado aument6 a partir del 2008. Los modelos de
pronostico previeron un aumento adicional en el cancer colorrectal. La edad media
fue de 60,5 afios y la mediana de 62,0. La mitad de los casos presentados en una

etapa avanzada (TNM etapa lll o IV).°



Romero A, Orlandi W y Gonzalez JC (2016), en su estudio «Cancer
colorrectal: caracteristicas de la expresion del oncogén K-RAS» en 35 pacientes
que acudieron a la consulta de Gastroenterologia del Hospital Universitario de
Caracas, observaron que el 57,14 por ciento fueron del sexo masculino y 42,86
por ciento del femenino, con edad media de 57+17 ainos; el 100 por ciento de la
muestra por histologia correspondid a adenocarcinoma, predominando el tipo
moderadamente diferenciado (40 %) seguido del bien diferenciado (37,1 %) y poco
diferenciado (22,9 %). En relacion a las caracteristicas de la muestra segun
localizacion del tumor hubo mayor afectacion en el colon izquierdo (68,6 %) que
en el derecho, estando representado en un 40 por ciento en el colon sigmoides y
28,6 por ciento en el descendente. El 80 por ciento no presentd mutacion del K-ras
mientras que 20 por ciento si, de los cuales el 85,71 por ciento reportd mutacion
en el codén 12 especificamente G12D y 14,28 por ciento en el codon 13, G13D; y
el 14,28 por ciento en el codon 13; en el 57,14 por ciento la mutacién estuvo en el

colon izquierdo y el 28,5 por ciento correspondieron al colon derecho.™

1.2 Justificacion

La determinacion del gen RAS como factor pronéstico y predictivo en
cancer colorrectal ha sido evaluada en numerosos estudios a nivel mundial, mas
no en la poblacion dominicana y el impacto que éste podria tener al momento de
la eleccion terapéutica en nuestros pacientes. En este estudio se pretende
determinar el estado mutacional del gen RAS en los pacientes con cancer
colorrectal metastasico, la localizacion del tumor, el estadio clinico al momento de
presentacion, los régimenes de quimioterapia utilizados, si se acompafiaron de
anticuerpo monoclonal y de qué tipo, y finalmente calcular la supervivencia libre de
progresion tanto en pacientes mutados como no mutados. Esto nos permitira
establecer si la realidad de nuestros pacientes dominicanos va a acorde con lo
sefalado en la literatura a nivel mundial, el beneficio en supervivencia que

estamos ofreciendo con la eleccion de las diferentes terapias antineoplasicas v,



con ello, hacer las recomendaciones de lugar para una seleccion del tratamiento

oncologico mas efectivo basado en la evidencia disponible.



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer colorrectal es una causa frecuente de morbimortalidad a nivel
mundial. Aproximadamente el 20 al 25 por ciento de todos los canceres de colon
recién diagnosticados son metastasicos al momento de la presentacion y otro 20
por ciento van a desarrollar enfermedad metastasica después de un tratamiento
potencialmente curativo de la enfermedad localizada.?

El objetivo principal del tratamiento en la fase metastasica es mejorar la
calidad de vida y prolongar la supervivencia. Los grandes avances en la
guimioterapia sistémica han ampliado las opciones terapéuticas para estos
pacientes y han mejorado la mediana de supervivencia de menos de un afio en la
era de la fluoropirimidina como agente unico, a mas de 30 meses en los que
reciben tratamiento multimodal como parte de una atencidon continua que incorpora
terapias de primera linea y posteriores.®

Las mutaciones activadoras en el gen RAS (mas comunmente KRAS, pero
también NRAS) se detectan en aproximadamente el 40 al 45 por ciento de los
canceres colorrectales metastasicos. Una encuesta de centros de patologia en
toda Europa observd que la prevalencia de mutaciones RAS era mayor en los
tumores del lado derecho que en los tumores del lado izquierdo (54,6 % frente a
46,4 %, respectivamente). También se ha demostrado que los pacientes con
tumores de colon del lado derecho tienen peor prondstico y se ha planteado la
hipotesis de que las diferencias genéticas en el tumor pueden explicar estos
hallazgos.®

La seleccion de la combinacion optima y la secuenciacion van a depender
del perfil molecular inicial del tumor. Los anticuerpos monoclonales anti-EGFR
(cetuximab, panitumumab) sdlo se deben prescribir para pacientes cuyos tumores
son de tipo RAS salvaje, ya que las mutaciones activadoras en RAS que resultan
en la activacion constitutiva de la via RAS-RAF-ERK, inducen resistencia a la
terapia anti-EGFR. De ahi la importancia de determinar el estado de mutacién del
gen RAS para identificar los pacientes que podrian beneficiarse de estrategias

dirigidas al receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).



De todo lo expresado surge la siguiente interrogante: ;Es el estado
mutacional del gen RAS un factor pronéstico y predictivo en cancer colorrectal
metastasico en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter durante el periodo
enero 2019 - diciembre 20217



lll. OBJETIVOS

[11.1. General

-Determinar el gen RAS como factor prondstico y predictivo en cancer colorrectal
metastasico en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter durante el periodo
enero 2019- diciembre 2021.

l1l.2. Especificos:

-Establecer el tipo y grado histolégico mas frecuentes.

-ldentificar la localizacion del tumor en pacientes mutados como no mutados.
-Definir el estadio clinico al momento de presentacion y quienes recurrieron con
mayor frecuencia segun el estado mutacional.

-Definir los regimenes de tratamiento recibidos, si recibieron anticuerpo
monoclonal y de qué tipo.

-Investigar la supervivencia libre de progresion a 1 afo tanto en pacientes

mutados como no mutados.



IV. MARCO TEORICO
IV.1 Cancer colorrectal y oncogén RAS

El cancer colorrectal es la tercera neoplasia mas frecuente a nivel mundial y
representa la segunda principal causa de muerte por cancer.! Varias mutaciones
estan involucradas en el desarrollo del cancer colorrectal. Las mutaciones del
sarcoma de rata (RAS) se encuentran en hasta el 50 por ciento de los canceres
colorrectal esporadicos y en el 50 por ciento de los adenomas coldénicos mayores
de 1 cm. De las tres isoformas RAS humanas, KRAS es el gen alterado con mayor
frecuencia, con mutaciones que ocurren en 17 por ciento a 25 por ciento de todos
los canceres. En particular, aproximadamente entre el 30 por ciento y el 40 por
ciento de los canceres de colon albergan una mutacion KRAS. Las mutaciones de
KRAS en los canceres de colon se han asociado con una peor supervivencia y
una mayor agresividad del tumor, ademas, conducen a la resistencia a estrategias

de tratamiento seleccionadas.®

IV.1.1 Historia

Los dos primeros genes RAS, HRAS y KRAS, se identificaron en 1975 a
partir de estudios de dos virus causantes de cancer, el virus del sarcoma de
Harvey y el virus del sarcoma de Kirsten, por Scolnick et al. en los Institutos
Nacionales de Salud (NIH). El analogo humano de este gen se descubrio
posteriormente en 1982 y ha sido intensamente estudiado e implicado en la
patogenia de muchos canceres. De los tres genes RAS humanos conocidos,
KRAS se muta con mayor frecuencia en el cancer. Varios informes han investigado
la importancia de mutaciones puntuales especificas de KRAS que normalmente
involucran los codones 12, 13, 59 o 61. Casi el 97 % de todas las mutaciones de
KRAS estan localizadas en los codones 12 o 13. Las mutaciones puntuales en el
coddn 12 son las mutaciones de KRAS mas comunes en el cancer colorrectal.*

En 1988, Vogelstein propuso por primera vez un modelo para una
secuencia de eventos genéticos que conducen al desarrollo del cancer colorrectal.

En este modelo, las mutaciones puntuales en KRAS se describieron como un

10



evento temprano en la patogenia del cancer colorrectal. De hecho, las mutaciones
de KRAS se demostraron en el 50 % de los adenomas y se describieron como una
alteracion genética clave necesaria para la progresion del adenoma a cancer
colorrectal. Por lo tanto, muchos han planteado la hipdtesis de que el desarrollo de
la mutacion KRAS es un papel importante en el proceso de varios pasos temprano
en la carcinogénesis. Dado que solo entre el 30 % y el 50 % de los canceres
colorrectales tienen mutaciones de KRAS, se ha especulado que la deteccion de
la mutacion de KRAS puede presagiar un peor prondstico. Desafortunadamente,
los informes han sido contradictorios sobre el valor prondstico de las mutaciones
de KRAS. Ha habido discrepancias en estos informes debido a las inconsistencias
en la definicion del prondstico. Por lo tanto, el objetivo principal del Kirsten Ras In
Colorrectal Cancer Collaborative Group (RASCAL) fue determinar definitivamente
si la presencia de una mutacion KRAS tiene importancia prondstica. Andreyev
aclard en el estudio RASCAL la asociacion de mutaciones especificas de KRAS
con los resultados de los pacientes y las caracteristicas del tumor. Este estudio
incluyé datos primarios de 2721 pacientes con cancer colorrectal de 22 grupos de
investigacion en 13 paises diferentes. En sus analisis multivariados, la presencia
de la mutacién KRAS se asocio significativamente con un peor prondstico.*

Las mutaciones de KRAS también se han asociado con un comportamiento
metastasico mas rapido y agresivo de las metastasis hepaticas colorrectales. Nash
et al. observaron que tanto la mutacion de KRAS como la alta expresion de Kl-67
se asociaron con metastasis hepaticas multiples, intervalo de tiempo mas corto
para su deteccion; y con pobre supervivencia después de la reseccion de colon.
Ademas, la mutacion KRAS se asoci6 de forma independiente con una
supervivencia deficiente después de la reseccidon hepatica. Santini et al. también
mostré que las mutaciones KRAS C12V se asociaron con mayor frecuencia con

metastasis hepaticas.*

1V.1.2 Definicion
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RAS es el nombre dado a una familia de genes relacionados que codifican
una clase de proteinas unidas a la membrana de 21 kD que se unen a nucledtidos
de guanina y tienen actividad GTPasa intrinseca. El gen KRAS codifica una
proteina de 188 aminoacidos que tiene una actividad catalitica inherente. La
modificacion posterior a la traduccidén de esta proteina facilita su localizacion en la
membrana celular. Normalmente, las proteinas RAS existen en un estado inactivo
en cualquier célula dada. Todos los miembros de la familia RAS se activan cuando
un receptor transmembrana cercano que se une a su ligando correspondiente. La
cascada de senales intracelulares posterior implica factores de intercambio de
guanina que facilitan la activacion de ras reemplazando el GDP inactivo con GTP.
Una vez activado, RAS conduce a la activacion aguas abajo de una amplia
variedad de efectores, incluidas la serina/treonina quinasas, las proteinas
activadoras de GTPasa (GAP), la fosfoinositida 3-quinasa (PI3K) y los GEF. RAS
se desactiva cuando la molécula de GTP se convierte de nuevo en una molécula
de GDP. Si KRAS esta mutado, permanece en el estado GTP. Por lo tanto, KRAS
permanece en un estado unido a GTP constitutivo y, por lo tanto, se pierde la
regulacion de las funciones posteriores. Por ejemplo, la activacion desregulada
unida a GTP de la proteina KRAS derivada de mutantes conduce a un crecimiento

celular aguas abajo no regulado.

IV.1.3 Epidemiologia

El cancer colorrectal es la tercera neoplasia mas frecuente a nivel mundial y
representa la segunda principal causa de muerte por cancer. Se estimaba que
para el 2020 se producirian mas de 1,9 millones de casos nuevos de cancer
colorrectal y 935,000 muertes, lo que representa aproximadamente uno de cada
10 casos y muertes por cancer. Las tasas de incidencia son aproximadamente
cuatro veces mas altas en los paises desarrollados en comparacion con los paises
en desarrollo y este aumento probablemente refleje cambios en los factores del
estilo de vida y la dieta, tales como una mayor ingesta de alimentos de origen

animal y un estilo de vida mas sedentario.’
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La incidencia regional de cancer colorrectal varia mas de 10 veces a nivel
mundial. Australia y Nueva Zelanda, Europa y América del Norte ocupan las tasas
de incidencia mas altas y las tasas mas bajas se encuentran en Africa y Asia
Central y del Sur. Estas discrepancias geograficas pueden atribuirse a las
diferencias en las exposiciones dietéticas y ambientales que se imponen sobre un
fondo de susceptibilidad determinada genéticamente."

El bajo estatus socioecondmico también se asocia con un mayor riesgo
para el desarrollo de cancer colorrectal. Se piensa que factores modificables,
como la inactividad fisica, la dieta poco saludable, el fumar y la obesidad,
representan una proporcion sustancial de la disparidad socioecondémica en el
riesgo de cancer de colon de nueva aparicion.'?

La edad es un factor de riesgo importante para el desarrollo de cancer de
colon esporadico. El mismo es poco comun antes de los 40 afios y su incidencia
comienza a aumentar sustancialmente entre las edades de 40 y 50 afios. Algunos
registros informan una incidencia creciente de cancer de colon incluso entre los
adultos jovenes de 20 a 39 anos de edad, aunque la incidencia absoluta en este
grupo de edad sigue siendo muy inferior a la de los adultos de 50 afios 0 mas."®

La literatura actual apunta que mas del 86 por ciento de los pacientes
diagnosticados menores de 50 afios son sintomaticos en el momento del
diagndstico, tienen una etapa mas avanzada y resultados mas precarios. Se
estima que el 35 por ciento de los canceres de adultos jovenes en Estados
Unidos, estan asociados con los sindromes de cancer de colon hereditarios
conocidos.™

En los Estados Unidos, la incidencia de cancer colorrectal es
aproximadamente un 25 por ciento mas alta en los hombres que en las mujeres y
aproximadamente un 20 por ciento mas alta en los afroamericanos que en los
blancos. Esta incidencia es mayor en pacientes con afecciones hereditarias

especificas que los predisponen al desarrollo de cancer de colon.'

IV.1.4 Etiologia
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Las mutaciones en genes especificos pueden llevar al inicio del cancer de
colon, como sucede en otros tipos de cancer. Esas mutaciones pueden surgir en
oncogenes, genes supresores de tumores y genes relacionados con los
mecanismos de reparacion del ADN. Segun el origen de la mutacion, los
carcinomas colorrectales se pueden clasificar como esporadicos, hereditarios y
familiares. Las mutaciones puntuales, que aparecen durante la vida, no se asocian
con sindromes hereditarios y soélo afectan a células individuales y sus
descendientes. Los canceres derivados de mutaciones puntuales se designan
canceres esporadicos y representan el 70% de todos los canceres de colon. La
biologia molecular del cancer esporadico es heterogénea ya que las mutaciones
pueden dirigirse a distintos genes. A pesar de esto, aproximadamente el 70 por
ciento de los casos de cancer de colon siguen una sucesion especifica de
mutaciones que luego se traducen en una sucesion morfologica especifica,
iniciando con la formacion de un adenoma y terminando en el estado de
carcinoma. La primera mutacion ocurre en la poliposis adenomatosa (APC), un
gen supresor de tumores, que desencadena la formacion de adenomas no
malignos, también llamados pélipos. Aproximadamente el 15 por ciento de esos
adenomas son promovidos al estado de carcinoma dentro de un periodo de diez
anos. Esta mutacion APC es seguida por mutaciones en el KRAS, TP53 v,
finalmente, DCC."®

Los canceres hereditarios constituyen solo el cinco por ciento de todos los
casos de cancer colorrectal. Esos canceres son originados por mutaciones
hereditarias que afectan a uno de los alelos del gen mutado, lo que significa que
una mutacion puntual en el otro alelo desencadenara la aparicion de la célula
tumoral y, posteriormente, el carcinoma. Con la finalidad de crear una clasificacion
mas precisa de los canceres hereditarios, se han establecido dos grupos:
poliposicos y no polipdsicos. La variante de poliposis implica especialmente la
poliposis adenomatosa familiar (FAP), que se caracteriza por la formacion de
multiples polipos potencialmente malignos en el colon. En contraste, el cancer
colorrectal hereditario no polipdsico (HNPCC) se relaciona con mutaciones en los

mecanismos de reparacion del ADN. La principal causa de HNPCC es el sindrome
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de Lynch, que se produce por mutaciones hereditarias en uno de los alelos que
codifican proteinas reparadoras de ADN como MSH2, MLH1, MLH6, PMS1 y
PMS2. El sindrome de Lynch se puede encontrar en el dos al tres por ciento de
todos los casos de cancer colorrectal, y por lo tanto es el sindrome mas comun en
el grupo HNPCC. EIl cancer colorrectal familiar representa alrededor del 25 por
ciento de todos los casos y también es causado por mutaciones hereditarias,
aunque no se clasifican como canceres hereditarios per se, ya que no se pueden

incluir en ninguna variante de cancer hereditario.®

IV.1.5 Factores de riesgo
Tanto los factores ambientales como genéticos pueden aumentar la
probabilidad de desarrollar cancer de colon. Aunque la susceptibilidad heredada
es la que produce un aumento en el riesgo mas notable, la mayoria de los
canceres de colon son esporadicos y no familiares.'”
Factores que actualmente influyen en las recomendaciones de deteccion
o FAP: la poliposis adenomatosa familiar y sus variantes (sindrome de
Gardner, sindrome de Turcot y poliposis adenomatosa familiar atenuada
[AFAP]) representan menos del uno por ciento de los canceres
colorrectales. Se caracteriza por la aparicion de numerosos adenomas
colonicos durante la infancia. Los sintomas aparecen a una edad promedio
de aproximadamente 16 afos y el cancer de colon se presenta en el 90 por
ciento de los individuos no tratados antes de los 45 afios. Es causada por
mutaciones de la linea germinal en el gen de la poliposis adenomatosa
(APC) que se encuentra en el cromosoma 5.17
e Poliposis asociada a MUTYH (MAP): es un sindrome autosomico recesivo
que se produce por mutaciones en la linea germinal bialélica en el
homologo del gen de reparacion de escision de base (MUTYH). El fenotipo
de MAP es variable, pero puede presentarse con un fenotipo de poliposis y

tipicamente con menos de 500 adenomas.'®
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Sindrome de Lynch: es un sindrome autosémico dominante, mas comun
gue la FAP y que representa aproximadamente el 3 por ciento de todos los
adenocarcinomas de colon. Se puede sospechar sobre la base de un
historial familiar fuerte de cancer de colon, endometrio y otros tipos de
cancer. En este sindrome hay un defecto en uno de los genes de
reparacion de desapareamientos de ADN (MMR), mas comunmente
hMLH1, hMSH2, hMSH6 o hPMS2. Los tumores colorrectales se
caracterizan por una edad temprana de inicio y predominio de tumores del
lado derecho. La edad media en el diagnostico inicial de cancer es de
aproximadamente 48 afos, y algunos pacientes se presentan en sus 20
anos. El 70 por ciento de las primeras lesiones se presentan proximales a la
flexion esplénica, y aproximadamente el 10 por ciento tendra canceres
sincronicos o metacronicos. El carcinoma de endometrio puede ocurrir en
hasta en el 60 por ciento de las féminas portadoras de mutaciones. Otros
sitios con mayor riesgo de formacion de neoplasias incluyen el ovario, el
estdmago, el intestino delgado, el sistema hepatobiliar, el cerebro y la pelvis
renal o el uréter, y posiblemente la mama y la préstata.’®

Sindrome de cancer de mama y ovario hereditario: la mayoria de estos
pacientes tienen mutaciones en los genes BRCA1 y BRCAZ2. Tienen un
patron de herencia autosémico dominante; susceptibilidad notablemente
mayor a los canceres de mama y de ovario, con una aparicion
especialmente temprana del cancer de mama; y una mayor incidencia de
tumores de otros organos, como las trompas de Falopio, la prostata, la
mama masculina y el pancreas. Un metaanalisis de 18 estudios de cohorte
y de casos y controles sugirid que los portadores de BRCA1 tienen un
mayor riesgo de cancer colorrectal. Se recomienda iniciar una colonoscopia
a los 45 afios en portadores de BRCA1 y repetir cada cinco afios (0 mas
frecuentemente si se identifican polipos o si hay antecedentes familiares de
CCR).2

Antecedentes personales o familiares de CCR esporadicos o polipos

adenomatosos: en pacientes sometidos a reseccion de un solo cancer
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colorrectal, los canceres primarios metacrénicos se desarrollan en 1,5 a 3
por ciento de los pacientes en los primeros cinco afios después de la
operacion. Los antecedentes personales de pdlipos adenomatosos grandes
(> 1 cm) y polipos con histologia vellosa o tubulovellosa o con displasia de
alto grado también aumentan el riesgo de CCR, especialmente si son
multiples. Tener un unico familiar de primer grado afectado (padres,
hermanos o hijos) con CCR aumenta el riesgo aproximadamente dos veces
mas que el de la poblacién general. El riesgo aumenta aun mas si hay dos
canceres de colon en el primero 0 uno primero y uno o mas de primer o
segundo grado en ambos lados de la familia tienen cancer de colon, o si el
caso indice se diagnostica por debajo de los 50 afios de edad. Los
pacientes que tienen un miembro de la familia con un pdlipo colénico
adenomatoso también pueden tener un mayor riesgo de adenomas o
cancer de colon.?’

Enfermedad inflamatoria intestinal: Existe una asociacion bien
documentada entre la colitis ulcerosa cronica y la neoplasia de colon,
siendo la extension, la duracion y la actividad de la enfermedad los
determinantes principales. La pancolitis confiere un aumento en el riesgo de
5 a 15 veces, mientras que la enfermedad que se limita al lado izquierdo del
colon se asocia con un riesgo relativo de aproximadamente tres veces. El
aumento en el riesgo de cancer de colon comienza aproximadamente de 8
a 10 afos después del diagndstico inicial de pancolitis, y de 15 a 20 afios
para la colitis limitada al colon izquierdo. La probabilidad de desarrollar
cancer aumenta con la duraciéon de la enfermedad y en aquellos con
inflamacion activa; en la cuarta década de la enfermedad llega a 30 por
ciento en pacientes con pancolitis. En la enfermedad de Crohn, aunque hay
muchos menos datos, parece que la pancolitis debida a la misma, se asocia
con un riesgo relativo similar de neoplasia de colon como la colitis ulcerosa
extensa, aunque los datos son menos consistentes.??

Radiacion abdominopélvica: los sobrevivientes de cancer que recibieron

radiacion abdominopélvica tienen un mayor riesgo de desarrollar neoplasias
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gastrointestinales posteriores, principalmente cancer de colon. Los
lineamientos del Children's Oncology Group aconsejan la colonoscopia
cada cinco afos para los sobrevivientes de cancer infantil que recibieron
irradiacion abdominal, pélvica, de columna o de todo el cuerpo, y la
deteccion comienza cinco afios después de la radiacion o a los 30 afios.?

Fibrosis quistica: en un metaanalisis, la tasa de incidencia estandarizada
agrupada fue de 10,91, IC del 95%: 8.42-14.11, y fue de dos a cinco veces
mayor después del trasplante de pulmén. La Fundacion de Fibrosis Quistica
ha desarrollado pautas para el cribado de CCR en adultos con fibrosis

quistica.?*

Factores que pueden influir en las recomendaciones de deteccién

Raza y género: los afroamericanos tienen las tasas mas elevadas de
cancer colorrectal de todos los grupos étnicos en los Estados Unidos. La
mortalidad por cancer colorrectal es aproximadamente un 20 por ciento mas
alta en los afroamericanos que en los blancos. Aunado a esto, se producen
a una edad mas temprana y hay una mayor frecuencia de cancer colorrectal
menores de 50 afios en los afroamericanos. Tienden a tener una
distribucion mas proximal tanto de los tumores como los adenomas en los
afroamericanos. Aun no esta claro si estas diferencias raciales son
biolégicas o si se deben a que los afroamericanos tienen tasas mas bajas
de acceso a la deteccion y a la realizacion de polipectomia en los Estados
Unidos. ElI Colegio Americano de Gastroenterologia y la Sociedad
Americana de Endoscopia Gastrointestinal recomiendan que la prueba de
CRC comience a los 45 afos en afroamericanos y que la colonoscopia sea
la prueba de deteccidn de eleccion. La mortalidad por cancer de colon es
aproximadamente un 25 por ciento mayor en los hombres que en las
mujeres, y tanto los adenomas como los canceres de colon aparentan tener
una distribucion mas proximal en mujeres, especialmente en
posmenopausicas.?®

Acromegalia: existe una mayor frecuencia de adenomas de colon y cancer

colorrectal en pacientes con acromegalia, especialmente en aquellos que
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tienen enfermedad no controlada. Las directrices del Grupo de consenso de
acromegalia recomiendan la realizacion de colonoscopia para la deteccion
temprana y el tratamiento de los pdlipos colonicos premalignos en el
momento del diagnostico.?®

Trasplante renal: el trasplante renal, en asociacion con la inmunosupresion
a largo plazo, se ha relacionado con un mayor riesgo de cancer colorrectal.
De forma general, las tasas de cancer en los pacientes que reciben un
trasplante de rindn son similares a las de las personas no trasplantadas de
20 a 30 afios de edad. Sin embargo, muchos receptores de trasplante renal
tienen comorbilidades que deben participar en las decisiones de deteccidon

de cancer de colon.?”

Factores de riesgo que no alteran las recomendaciones de deteccion

Obesidad: se considera la obesidad como un factor de riesgo para el
desarrollo de cancer colorrectal. En una revision sistematica y un
metaanalisis de los datos de 13 estudios se encontré que el aumento de
peso entre la edad adulta temprana y la mediana edad se asocid con un
aumento ligero pero significativo en el riesgo de cancer de colon. La
relacion de riesgo para el aumento de peso entre la mediana edad y la edad
adulta mayor fue menor, pero aun estadisticamente significativa. El riesgo
fue mayor para aquellos en la categoria de mayor aumento de peso. La
obesidad también se relaciona con un aumento en la probabilidad de morir
por cancer de colon.?®

Diabetes mellitus y resistencia a la insulina: La diabetes mellitus se asocia
con un riesgo elevado de desarrollar cancer de colon. Un metaanalisis de
14 estudios estimo6 que el riesgo de cancer de colon entre las personas
diabéticas era aproximadamente un 38 por ciento mas alto que en las no
diabéticas, y para el cancer de recto fue 20 por ciento mas alto. Las
asociaciones persistieron cuando el analisis se limitd a estudios que
controlaban el tabaquismo, la obesidad y la actividad fisica. Una posible
explicacion que relaciona la diabetes con el cancer colorrectal es la

hiperinsulinemia, debido a que la insulina es un factor de crecimiento
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importante para las células de la mucosa del colon y esta estimula las
células tumorales del colon. Ademas de aumentar el riesgo de la
enfermedad, la diabetes también puede influir en el prondstico entre los
pacientes con cancer de colon.?®

Carne roja y procesada: aunque no existen datos completamente
consistentes, el consumo a largo plazo de carnes rojas o procesadas
parece estar asociado con un mayor riesgo de cancer colorrectal, en
particular para los tumores del lado izquierdo. La coccion a alta
temperatura, ha sido implicada como una contribucidén al riesgo,
probablemente por la produccién de hidrocarburos poliaromaticos y otros
carcindogenos producidos a partir de proteinas en el proceso de
carbonizacion. La carne roja magra parece estar asociada con menos
riesgo. Un metaanalisis de 10 estudios de cohortes informd6 una relacion
dosis-respuesta estadisticamente significativa entre el consumo de carne y
el riesgo de cancer colorrectal con un riesgo 17% mayor cuando se ingieren
100 g por dia de carne roja, y un aumento del 18% en riesgo cuando se
ingieren 50 g por dia de carne procesada. Se clasifican las carnes
procesadas (embutidos, tocino, jamén, carne seca, carne en conserva y
otras carnes ahumadas, saladas, fermentadas o curadas) como
carcinogenos del grupo 1, situando estos alimentos en la misma categoria
de riesgo para el cancer que el asbesto, los cigarrillos y el alcohol. Existen
pruebas limitadas en los seres humanos de la carcinogenicidad del
consumo de carne roja (carne de res, cerdo, ternera, cordero, caballo,
cabra) por lo que se clasifican estos alimentos como carcinégenos del
grupo 2A (probablemente asociados).°

Tabaco: fumar cigarrillos se ha asociado con un aumento tanto en la
incidencia como la mortalidad por cancer colorrectal. Un metaanalisis de
106 estudios observacionales estimd que el riesgo de desarrollar cancer
colorrectal aumenté entre los fumadores de cigarrillos en comparacion con
los que nunca fumaron. El riesgo de muerte por cancer de colon también se

incrementd entre los fumadores. Tanto para la incidencia como para la
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mortalidad, la asociacién fue mas fuerte para el cancer de recto que el
colon. El tabaco también es un factor de riesgo para practicamente todos
los tipos de polipos coldnicos. En el caso de los polipos adenomatosos, el
riesgo es particularmente alto para los adenomas mas avanzados, es decir,
polipos mas grandes y con caracteristicas severamente displasicas. Fumar
también es un factor de riesgo para los polipos serrados del colon, incluidos
los que son hiperplasicos y los que tienen displasia, y puede aumentar el
riesgo de cancer colorrectal en pacientes con sindrome de Lynch.?'

Alcohol: se ha observado una asociacion entre el consumo de alcohol y un
mayor riesgo de cancer colorrectal en varios estudios. Un metaanalisis de
27 estudios de cohortes y 34 casos y controles concluyé que, en
comparacion con los que nunca tomaron alcohol, hubo un aumento
significativo en el riesgo de cancer de colon para bebedores moderados
(dos a tres bebidas por dia) y bebedores pesados (24 bebidas por dia),
pero no en bebedores ligeros (€1 bebida por dia). El riesgo elevado puede
estar relacionado con la interferencia de la absorcion de folato por el alcohol
y la disminucion de su ingesta. El consumo excesivo de alcohol es un factor
de riesgo establecido y potencialmente modificable para otras neoplasias
malignas ademas del cancer colorrectal, ademas complica el tratamiento y
los resultados del tratamiento al contribuir a hospitalizaciones mas largas,
recuperacion prolongada, mayores costos de atencion médica y mayor
mortalidad general y relacionada con el cancer.®?

Uso de la terapia de privacion de androgenos: en un estudio de 107,859
hombres de 67 afios 0 mas con cancer de prostata que se incluyeron en la
base de datos vinculada de Vigilancia, Epidemiologia e Informe de
Resultados Finales (SEER)/Medicare se encontr6 que la terapia de
privacion de andrégenos a largo plazo puede aumentar el riesgo de cancer
colorrectal. Los hombres que recibieron tratamiento con un agonista de la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) u orquiectomia tuvieron un
mayor riesgo de desarrollar cancer de colon, y el riesgo aumentd con una

mayor duracion de la terapia de privacion androgénica. Comparado con

21






IV.1.6 Factores protectores

Existen una gran cantidad de factores que se han asociado con una

disminucion del riesgo de cancer de colon segun algunos estudios, como son la

actividad fisica regular, una variedad de factores dietéticos, el uso regular de

aspirina o medicamentos antiinflamatorios no esteroides y terapia de reemplazo

hormonal en mujeres posmenopausicas.

Actividad fisica: segun datos observacionales sustanciales, la actividad
fisica regular, ya sea ocupacional o de ocio, esta asociada con la proteccion
contra el cancer colorrectal. En un metaanalisis de 21 estudios, se observo
una reduccion significativa del 27 por ciento en el riesgo de cancer de colon
proximal al comparar a los individuos mas activos frente a los menos
activos y una reduccion del 26 por ciento para el cancer de colon distal. El
mecanismo por el cual se crea una asociacion protectora de la actividad
fisica no se conoce y no se han informado ensayos de intervencion de la
actividad fisica para la prevencion del cancer de colon.%¢

Dieta: varios estudios epidemiolégicos han encontrado una asociacion entre
la ingesta de una dieta rica en frutas y verduras y la proteccion contra el
cancer de colon. El riesgo relativo de cancer colorrectal es de
aproximadamente 0,5 en comparacion con los grupos con la ingesta mas
alta que con los mas bajos. En un estudio de cohorte prospectivo que
combino sujetos del Estudio de salud de enfermeras (88,764 mujeres) y el
Estudio de seguimiento de profesionales de la salud (47,325 hombres), no
hubo una asociacion significativa entre el consumo de frutas, verduras o la
combinacion en la incidencia de cancer de colon o recto,
independientemente del uso de suplementos vitaminicos o los habitos de
fumar. Un analisis agrupado de catorce estudios de cohortes, incluido el
estudio anterior, concluyé que comer mas de 800 g de frutas y verduras
diariamente, en comparacion con menos de 200 g, disminuia el riesgo de
cancer distal, pero no de proximal. La mayor parte de la reduccién del
riesgo se atribuy6 al aumento de la ingesta por encima de un valor umbral

de 100 g/dia, con relativamente poco beneficio asociado con niveles mas
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altos de ingesta. En comparaciéon con los no vegetarianos, los patrones
dietéticos vegetarianos también han tenido un riesgo significativamente
menor de cancer de colon, siendo el efecto mayor entre los pesco-
vegetarianos.®’

Fibra: El grado en que la fibra dietética protege contra el desarrollo de
adenomas o cancer colorrectal es incierto, ya que los resultados de los
estudios epidemiolégicos y ensayos aleatorios son discordantes. En el
estudio Nurses' Health, no se hallé ninguna relacion entre la ingesta de fibra
y el riesgo de cancer colorrectal o adenomas. De igual forma, en el estudio
Women's Health Initiative Trial no se observo ningun efecto protector de
llevar una dieta baja en grasas y con mayor contenido de fibra y un
aumento de la intervencion dietética de frutas y verduras en la incidencia de
cancer de colon. Por otro lado, un metaanalisis financiado por el World
Cancer Research Fund encontré que por cada 10 g/dia de aumento en el
consumo de fibra de los granos (no asi de la fibra a base de leguminosas y
frutas), habia una reduccion significativa en el riesgo de cancer de colon en
un 10 por ciento.®®

Almidon resistente: se refiere a aquellas formas de almidon que salen de la
digestion en el intestino delgado y pasan al colon, donde se fermentan con
la produccion de acidos grasos de cadena corta. El butirato, que es uno de
estos acidos grasos, tiene propiedades antineoplasicas en el colon, por lo
gque se estan realizando ensayos para identificar formas de almidén
resistente que sean capaces de administrar niveles mas altos de butirato en
el colon.39

Acido félico y folato: El folato inhibe la patogénesis del cancer en varios
tejidos, incluido el colon, sin embargo, no esta claro si el folato y el acido
folico tienen un papel en la prevencion del cancer colorrectal. Por el
contrario, también se ha incrementado la posibilidad de que la
suplementacion con acido félico aumente el riesgo de cancer de colon. En
un estudio realizado, la ingesta de folato total a largo y corto plazo se

asocié con un menor riesgo de adenomas colorrectales, con una fuerte
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asociacion con la ingesta de cuatro a ocho afos antes del diagnostico, lo
cual sugiere que la suplementacion con acido folico podria ser beneficiosa
en la etapa pre-adenoma, pero no mas alla. En contraste con estos datos,
al menos dos ensayos controlados con pacientes con adenomas de colon
encontraron que la suplementacion con acido félico no redujo el riesgo de
adenomas recurrentes y que, por el contrario, se asocié con mayor riesgo

de tener tres 0 mas adenomas.*?

IV.1.7 Fisiopatologia

Los factores ambientales y genéticos que causan el cancer colorrectal lo
hacen al promover la adquisicion de conductas distintivas del cancer en las células
epiteliales de colon. Estos rasgos distintivos del cancer se adquieren a traveés de la
acumulacion progresiva de alteraciones genéticas y epigenéticas que activan los
oncogenes e inactivan los genes supresores de tumores. La pérdida de estabilidad
gendmica y epigenomica se ha observado en la mayoria de las lesiones
neoplasicas tempranas en el colon (focos de criptas aberrantes, adenomas vy
polipos serrados) y es probablemente un evento molecular y patofisiologico central
en el inicio y la formacion del carcinoma colorrectal.*!

En el colon, la evolucion de las células epiteliales normales a
adenocarcinoma sigue una progresion de cambios histoldgicos y epigenéticos vy
genéticos concurrentes. La gran mayoria de los canceres surgen de un polipo que
comienza con una cripta aberrante, que luego evoluciona a un adenoma temprano
(<1 cm de tamafo, con histologia tubular o tubulovellosa). El adenoma luego
progresa a un adenoma avanzado (> 1 cm de tamafo con o sin histologia vellosa)
antes de finalmente convertirse en un cancer colorrectal. Este proceso es
impulsado por la acumulacién de mutaciones y alteraciones epigenéticas y tarda
entre 10 y 15 afios en producirse, pero puede progresar mas rapidamente como
es el caso de los pacientes con sindrome de Lynch. Aunque la histologia de los
adenomas tubulares convencionales es bastante homogénea, la biologia

molecular de estos polipos es heterogénea, lo que podria explicar por qué algunos
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adenomas progresan a cancer colorrectal (aproximadamente el 10% de los
polipos) y otros no.*’

De 5 a 10 aifos atras, se pensaba que los polipos adenomatosos tubulares
y tubulovellosos eran las unicas lesiones capaces de progresar hacia el cancer,
pero se ha demostrado que algunos canceres colorrectales evolucionan a partir de
un subconjunto de pdlipos llamados podlipos serrados sésiles, que representan del
5 al 10% de todos los polipos. Estos polipos serrados se originan por eventos
moleculares e histolégicos que son distintos de los adenomas tubulares y se
clasifican en tres tipos: podlipos hiperplasicos, adenomas serrados sésiles y
adenomas serrados tradicionales. Los polipos serrados sésiles tienen el potencial
de transformarse en canceres colorrectales a través de la secuencia: pélipo
hiperplasico a polipo serrado sésil a adenocarcinoma. Ademas, los polipos
serrados que surgen en el colon derecho (que incluyen el ciego, el colon
ascendente y el colon transverso) comunmente muestran inestabilidad
microsatelital y una forma de inestabilidad epigenética caracterizada por una
metilacion aberrante excesiva del ADN de la isla CpG, denominada fenotipo
metilante de la isla CpG (CIMP). Por el contrario, los polipos que surgen en el
colon izquierdo (colon descendente, el colon sigmoides y el recto) suelen tener
estabilidad microsatelital, pero con frecuencia presentan mutaciones en KRAS y
un subconjunto de estos polipos tiene una forma atenuada del CIMP.#!

Debido a las diferencias moleculares en los polipos y los canceres en los
gue evolucionan, se ha propuesto un sistema de clasificacion para el cancer
colorrectal, con cuatro subgrupos de diferentes caracteristicas moleculares:
hipermutable-inestabilidad microsatelital, hipermutable-estabilidad microsatelital,
estable microsatelital o0 cromosoma inestable y cancer CIMP. La frecuencia de
mutaciones especificas puede variar dramaticamente entre las subclases
moleculares. Algunas mutaciones, como las de APC y SMAD 4, son comunes
entre todos los subgrupos moleculares, lo que sugiere un papel central en el
desarrollo del cancer colorrectal en general, mientras que otras estan restringidas

a un subgrupo, como es el caso del BRAF en los canceres CIMP 42
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Las alteraciones mas comunes que se observan en el cancer colorrectal
incluyen las de APC, catenina-betal (CTNNB1), KRAS, BRAF, SMAD4, factor 2
de crecimiento transformante-receptor beta (TGFBR2), TP53, fosfatidilinositol-4,5-
bisfosfato 3-quinasa subunidad catalitica alfa (PIK3CA), dominio interactivo rico en
AT 1A (ARID1A), SRY (region determinante del sexo Y) caja 9 (SOX9), familia con
similitud de secuencia 123B (FAM123B) y ERBB2, que promueven carcinogénesis
al aturdir la funcidn de las vias de sefalizacion clave, incluyendo la Wnt B-
catenina, factor de crecimiento epidérmico (EGF), fosfatidilinositol 3-quinasa
(PI3K) y por las vias de sefializacion del TGF-3, o por que afectan a los genes que
regulan los comportamientos centrales de las células, como la reparacion y
proliferacion del ADN. Ademas de las mutaciones genéticas, las alteraciones
epigenéticas ocurren comunmente en polipos y canceres colorrectales y parecen
cooperar con mutaciones genéticas para conducir el polipo a la progresion del
cancer.®3
Oncogenes

Los oncogenes son homologos de genes celulares normales que participan
en las vias de crecimiento celular y la regulacién del ciclo celular. Un cambio
mutacional en un oncogén conduce a la activacion constitutiva del gen, que luego
da como resultado una proliferacion celular descontrolada. Debido a que se activa
la funcion normal del gen, se denominan mutaciones de ganancia de funcion.
Entre los oncogenes implicados en el cancer colorrectal esporadico se encuentran
RAS, SRC, MYC vy el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HERZ2; antes llamado HER2/neu o ERBB-2); el mas importante es RAS.#*

El oncogén RAS existe en tres variantes celulares, HRAS, KRAS y NRAS.
Aunque los tres oncogenes, cuando mutan, tienen la capacidad de transformar
células normales, KRAS es el que muta con mas frecuencia en el cancer
colorrectal humano. La importancia de RAS para la carcinogénesis colorrectal se
destaca por el hallazgo de que las células en las que se ha eliminado o
reemplazado un gen RAS mutado pierden su capacidad para formar tumores en
ratones desnudos. Los oncogenes RAS codifican una familia de pequeias

proteinas con homologia con las proteinas G que regulan la transduccion de
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sefiales celulares al actuar como un interruptor unidireccional para la transmision
de sefales de crecimiento extracelular al nucleo. Estas proteinas normalmente
ciclan entre un estado unido a guanosina difosfato (GDP) inactivo y un estado
unido a guanosina trifosfato (GTP) activo. Las mutaciones de RAS, tipicamente
mutaciones puntuales, dejan la proteina resistente a la hidrolisis de GTP por
GTPasa, lo que da como resultado una proteina unida a GTP constitutivamente
activa y un estimulo de crecimiento continuo. Los datos de modelos animales
sugieren que las mutaciones de RAS pueden contribuir a la carcinogénesis
colorrectal al activar las células madre del cancer que ya han sido activadas por
mutaciones en la poliposis coli adenomatosa (APC).4

Las mutaciones de RAS se encuentran en hasta el 50 por ciento de los
canceres colorrectales esporadicos y el 50 por ciento de los adenomas colonicos
mayores de 1 cm; rara vez se ven en adenomas mas pequefos. Al menos dos
informes sugieren que son mas frecuentes en los canceres de colon proximal que
en los canceres primarios colorrectales mas distales. KRAS también se ha
implicado en el proceso de invasion tumoral y metastasis. La falta de mutaciones
en los adenomas mas pequefios sugiere que las mutaciones de RAS se adquieren
durante la progresion posterior del adenoma. Sin embargo, las mutaciones de
RAS no se limitan a las lesiones colonicas displasicas. Hasta el 100 por ciento de
los focos de criptas aberrantes no displasicas (ACF, que se cree que es el primer
intermedio entre la mucosa colonica normal y el polipo adenomatoso) y el 25 por
ciento de los polipos hiperplasicos tienen mutaciones RAS, pero su significado no
esta claro.*

La identificacion de mutaciones RAS en el CCR tiene una relevancia clinica
potencial tanto para la deteccidon como para la terapia:

o La deteccion de mutaciones de RAS en materia fecal es un método de
cribado potencialmente sensible para el diagnodstico precoz del cancer
colorrectal. La deteccion de mutaciones de KRAS, en combinacion con
areas promotoras de BMP3 y NDRG4 aberrantemente metiladas, beta-

actina y una prueba de hemoglobina en heces se incluyen en las pruebas
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actuales de ADN en heces de multiples objetivos para el cancer de colon
(Cologuard).

¢ La modificacion postraduccional de la proteina RAS por parte de la enzima
farnesil transferasa es necesaria para la activacion, un hecho que se ha
aprovechado con fines terapéuticos. El potencial terapéutico de los agentes
que se dirigen a la via de transduccidon de sefiales RAS (como inhibidores
de la farnesil transferasa) se esta explorando en pacientes con cancer
colorrectal cuyos tumores contienen mutaciones RAS.

e La presencia de una mutacion RAS en el CCR se asocia significativamente
con la ausencia de respuesta a los agentes que se dirigen al receptor del

factor de crecimiento epidérmico (EGFR), como cetuximab.**

IV.1.8 Anatomia Patoldgica
La gran mayoria de los tumores de colon son carcinomas. Otros tipos
histolégicos como neoplasias neuroendocrinas, hamartomas, tumores
mesenquimales y linfomas son relativamente inusuales. De los carcinomas, mas
del 90 por ciento son adenocarcinomas. Algunas variantes morfologicas tienen
importancia pronostica. En el caso de los canceres de anillo de sello, estos son un
subtipo de adenocarcinoma agresivo con un pronostico desfavorable en general,
mientras que el subtipo medular, que a menudo se asocia con la reparacion
deficiente del desajuste (MMR) de las proteinas, tiene un prondstico relativamente
favorable.*®
= Adenocarcinoma: El adenocarcinoma no especificado de otra manera
puede clasificarse adicionalmente por el grado histologico de diferenciacion,
que tiene en cuenta el grado glandulas bien formadas. La formacion de
glandulas esta presente en mayor o menor grado en tumores bien
diferenciados y moderadamente diferenciados, respectivamente. Por el
contrario, los adenocarcinomas poco diferenciados o no diferenciados
(tumores de grado alto) no forman estructuras glandulares bien definidas,

gue consisten predominantemente en laminas solidas o cordones de
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células infiltrantes, a menudo con marcada atipia celular, pleomorfismo y
una alta tasa mitética.*®

Adenocarcinoma mucinoso: Muchos tumores producen mucina, que puede
permanecer dentro de las células o ser secretada. La mucina extracelular
se diseca a través de la pared del tumor, ayudando a su extension local.
Los tumores que producen cantidades abundantes de mucina extracelular
(es decir, mucina que comprende 250 por ciento de la masa tumoral) se
clasifican como carcinomas mucinosos. Este tipo histoldgico representa
aproximadamente del 11 al 17 por ciento de todos los canceres de colon.
Los carcinomas mucinosos tienen predileccion por el lado derecho del colon
y pueden tener poca capacidad de respuesta a la quimiorradioterapia tanto
neoadyuvante como adyuvante, aunque esto es controvertido.*®

Carcinoma de células en anillo de sello: En algunos carcinomas que no
forman glandulas, la mucina intracelular puede ser una caracteristica
dominante que desplaza los nucleos de células tumorales hacia los lados.
Cuando el 50% del tumor esta formado por células de este tipo, se clasifica
como un carcinoma de células en anillo de sello. Representan solo del 1 al
2 por ciento de todos los canceres de colon, pero los carcinomas de anillo
de sello son variantes agresivas, con una propension a la propagacion
intramural extensa y la carcinomatosis peritoneal.®

Carcinoma adenosescamoso:. son canceres que contienen areas de
diferenciacion escamosa, en particular los que surgen en el colon distal.
Estos tumores raros representan entre el 0,05 y el 0,2 por ciento de todas
las neoplasias malignas colorrectales y se asocian con una mayor
mortalidad en comparacion con el adenocarcinoma.*®

Tumores neuroendocrinos: Cerca del 10 por ciento de los canceres de
colon, en particular los tumores poco diferenciados, contienen focos de
diferenciacion neuroendocrina. Los que no forman glandulas con
predominio de la diferenciacion neuroendocrina se clasifican como tumores

neuroendocrinos (carcinoides) bien diferenciados, que tienen un pronostico
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mas favorable que los adenocarcinomas, y carcinomas neuroendocrinos

poco diferenciados, que tienen un prondstico desfavorable en general 4

IVV.1.9 Factores moleculares

Se ha estudiado el valor pronéstico de una amplia variedad de marcadores
moleculares prometedores y potencialmente aplicables clinicamente en el cancer
colorrectal. Hasta la fecha, el unico factor que se utiliza de forma rutinaria para la
toma de decisiones en la atencion clinica es la deficiencia de MMR. Otro marcador
se utiliza por su capacidad predictiva (las mutaciones en RAS predicen la falta de
eficacia de los agentes dirigidos contra el EGFR), y un tercer marcador (las
mutaciones en BRAF) tiene una potencial utilidad como factor prondstico vy
predictivo. Una guia actualizada sobre biomarcadores moleculares para la
evaluacion del cancer colorrectal de la American Society for Clinical Pathology
(ASCP)/CAP/Association for Molecular Pathology (AMP)/ASCO recomienda Ilo
siguiente:*®

o Los médicos deben solicitar pruebas de estado de MMR en pacientes con
CCR para la estratificacion prondstica y/o para la identificacion de pacientes
con alto riesgo de sindrome de Lynch.

e Los pacientes con carcinoma colorrectal que se consideren para la terapia
anti-EGFR deben someterse a pruebas de mutacion RAS, incluidos los
codones 12 y 13 de KRAS y NRAS del exon 2; 59 y 61 del exon 3; y 117 y
146 del exdén 4 (prueba RAS expandida o extendida).

o Se debe realizar un analisis mutacional BRAF V600 en tumores dMMR con
pérdida de MLH1 para evaluar el riesgo de sindrome de Lynch. La
presencia de una mutacion BRAF favorece fuertemente un tumor
esporadico, pero la ausencia de una mutacion BRAF no excluye el riesgo
de sindrome de Lynch.

No hay pruebas suficientes para recomendar el uso del estado mutacional
BRAF ¢.1799 p.V600 como biomarcador molecular predictivo de la respuesta a los

inhibidores anti-EGFRE. En apoyo de la falta de una recomendacion, el comité citd
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resultados contradictorios de dos metaanalisis que abordaron el beneficio de la
terapia anti-EGFR en pacientes con cancer colorrectal de Ras tipo salvaje, pero
con mutacion BRAF. Sin embargo, esta es un area controvertida. La clasificacion
de estadificacion TNM mas reciente (octava edicion, 2017) considera que las
mutaciones BRAF tienen importancia tanto pronostica (evidencia de nivel 1) como
predictiva (evidencia de nivel 1).#
-Deficiencia de reparacion de errores de emparejamiento

Las mutaciones en uno de varios genes MMR del ADN se encuentran en el
sindrome de Lynch (cancer colorrectal hereditario sin poliposis [HNPCC]) y en 15
a 20 por ciento de los canceres de colon esporadicos. La firma genética
caracteristica de los tumores dMMR es un alto numero de errores de replicacion
del ADN (RER+) y altos niveles de MSI del ADN, definidos como inestabilidad en
230 por ciento de los loci de microsatélites. El término MSI se refiere a la
expansion o contraccion de secuencias cortas de ADN repetidas que son
causadas por la insercion o eliminacion de unidades repetidas. Entre los pacientes
con cancer colorrectal localizados, los tumores que son dMMR (MSI-H) se asocian
con una supervivencia mas prolongada que los tumores competentes en MMR
(PMMR) que tienen baja inestabilidad de microsatélites (MSI-L; es decir, muestran
inestabilidad en menos 30 a 40 por ciento de loci microsatélites) o son
microsatélites estables (MSS), tanto en casos relacionados con Lynch como
esporadicos, a pesar de que a menudo se diferencian mal. El mejor prondstico de
los tumores dMMR en la etapa temprana de la enfermedad puede estar limitado a
las personas que carecen de una mutacion BRAF V600E. La influencia prondstica
de la MSI es menos clara en pacientes con cancer colorrectal metastasico, una
poblacion en la que la prevalencia de la enfermedad MSI-H es baja
(aproximadamente el 3,5 por ciento). Al menos un informe sugiere una influencia
adversa de MSI en el prondstico en este entorno, un hallazgo atribuido, al menos
en parte, a la mayor frecuencia de mutaciones BRAF en esta poblacion. Ademas
del mejor prondstico que brinda la presencia de deficiencia de MMR en un tumor
individual, la mayor parte de los datos disponibles respaldan que la quimioterapia

adyuvante basada en fluorouracilo es menos beneficiosa para los pacientes con
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tumores MSI-H (dMMR). La deficiencia de MMR también identifica a los pacientes

gue podrian beneficiarse de la inmunoterapia con inhibidores de puntos de control

inmunitarios en el contexto de una enfermedad avanzada.*®
-RAS y BRAF

Las mutaciones de RAS y BRAF tienen valor prondstico y predictivo en el

cancer colorrectal metastasico.

Las mutaciones de KRAS que involucran el codon 12 o 13 se pueden
identificar en el 12 al 75 por ciento de los tumores; se han asociado de
forma independiente con un peor prondstico en la mayoria de estudios
(aunque no en todos). Una posible explicacion es que diferentes
mutaciones dentro del gen pueden ejercer influencias prondsticas dispares.
Como ejemplo, el estudio multicéntrico RASCAL evalud la importancia
prondstica de las mutaciones en el codon 12 o 13 en 2721 pacientes de 13
paises. En el analisis multivariante, solo las mutaciones del codon 12 se
asociaron de forma independiente con un mayor riesgo de recurrencia y
muerte. Sin embargo, en un analisis posterior que se amplié para incluir
4268 pacientes y 12 posibles mutaciones dentro de los codones 12 y 13,
solo una mutacion especifica en el codén 12, encontrada en el 9 por ciento
de la cohorte, se asocid significativamente con un resultado adverso y solo
en pacientes con enfermedad con ganglios positivos. Aunque hay menos
informacion disponible, las mutaciones de NRAS también se asocian con un
pronostico inferior. La activacion de la cascada de sefalizacion de EGFR es
una via bien descrita que conduce a la carcinogénesis de colon. Las
mutaciones dentro de los oncogenes RAS y BRAF ubicados aguas abajo de
EGFR dentro de esta via conducen a su activacion constitutiva, incluso si el
EGFR esta bloqueado. En consecuencia, los tumores con KRAS y NRAS
mutados no responden a la terapia anti-EGFR.4°

Las mutaciones activadoras de BRAF, la mayoria de las cuales ocurren en
el codon 600 (VGOOE), ocurren en menos del 10 por ciento de los canceres
colorrectales esporadicos (pero estan especialmente asociados con el

tabaquismo) y son un fuerte marcador de prondstico negativo tanto para
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tumores en etapa temprana como avanzados/recurrentes en tumores no
MSI-H. Para los tumores MSI-H, en los que se producen la mayoria de las
mutaciones de BRAF, la presencia de una mutacion no tiene el mismo
significado pronostico adverso. Los datos disponibles también respaldan la
opinion de que las mutaciones BRAF V600E confieren resistencia a la
terapia anti-EGFR. Se sabe menos acerca de las mutaciones BRAF que
ocurren fuera del codon 600. En un informe en el que 9643 pacientes con
cancer colorrectal metastasico se sometieron a secuenciacion de proxima
generacion, hubo 208 con mutaciones BRAF no V600 (2.2 por ciento del
total y representando el 22 por ciento [una quinta parte] de todas las
mutaciones BRAF). En comparacion con las mutaciones BRAF V600E, los
canceres que albergaban una mutacion BRAF no V600 surgieron en
personas mas jovenes (58 frente a 68 afos), se encontraron con menos
frecuencia en mujeres (46 frente a 65 por ciento) y con menor frecuencia
fueron de alto grado (13 frente a 64 por ciento) o del lado derecho (36
versus 81 por ciento). Ademas, los pacientes cuyos tumores tenian una
mutaciéon BRAF no V600 también tuvieron una mediana de supervivencia
general significativamente mejor en comparacion con las mutaciones BRAF
V600E vy el cancer colorrectal metastasico BRAF de tipo salvaje (61 frente a
11 frente a 43 meses, respectivamente). No hay datos que aborden el valor
predictivo de las mutaciones BRAF distintas de V600 para la respuesta a
los agentes anti-EGFR.*®

IV.1.10 Manifestaciones clinicas

Los pacientes con cancer colorrectal pueden presentarse de tres formas:

con sintomas y signos sospechosos, individuos asintomaticos descubiertos

mediante la deteccion de rutina o ingreso de emergencia con obstruccion

intestinal, peritonitis o una hemorragia gastrointestinal aguda. La mayoria de los

pacientes con cancer de colon en etapa temprana son asintomaticos y se

diagnostican como resultado de la prueba de deteccion. Los sintomas
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generalmente se deben al crecimiento del tumor en el lumen o las estructuras
adyacentes y, por tanto, la presentacion sintomatica generalmente refleja un tumor
relativamente avanzado.%®
-Sintomas del tumor local

Los sintomas y signos tipicos asociados con el cancer de colon incluyen
hematoquecia o melena, dolor abdominal, anemia por déficit de hierro inexplicable
o un cambio en los habitos intestinales. Los sintomas de presentacion menos
habituales incluyen distension abdominal, nauseas y vomitos, los cuales pueden
ser indicadores de obstruccidon. En una cohorte retrospectiva de pacientes
remitidos a una clinica ambulatoria de cirugia colorrectal durante un periodo de 22
anos, los 1626 pacientes diagnosticados con cancer de intestino presentaron:
cambio en los habitos intestinales (74 por ciento), sangrado rectal en combinacion
con cambios en los habitos intestinales (51 por ciento de todos los canceres y 71
por ciento de los que presentan sangrado rectal), masa rectal (24.5 por ciento) o
masa abdominal (12.5 por ciento), anemia por deficiencia de hierro (9.6 por ciento)
y dolor abdominal como un sintoma unico (3.8 por ciento).>"

En series mas actuales, la anemia oculta parece mas comun que un cambio
en los habitos intestinales. En una recopilacion de los sintomas y hallazgos mas
frecuentes que llevaron a la colonoscopia diagndstica en una serie de 388
pacientes consecutivos diagnosticados con cancer colorrectal entre 2011 y 2014,
se observo sangrado rectal (37 por ciento) dolor abdominal (34 por ciento), anemia
(23 por ciento). Seis pacientes (1,9 por ciento) tuvieron actividad hipermetabdlica
colonica incidental detectada en una tomografia por emision de positrones /
tomografia computarizada (PET / TC) realizada por otra razon y solo cuatro
individuos (1.3 por ciento) se sometieron a una colonoscopia diagnostica debido a
un cambio en los habitos intestinales (diarrea).>
e Manifestaciones clinicas segun la ubicacion del tumor:

o Cambio en los habitos intestinales es un sintoma de presentacion mas

comun para los tumores del lado izquierdo que del lado derecho. Esto

porque el contenido fecal es liquido en el colon proximal y el calibre de
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la luz es mas grande, por lo que es menos probable que los tumores de
esta area se asocien con sintomas obstructivos.

o La hematoquecia se produce mas a menudo por un tumor en el
rectosigmoides que por el cancer de colon del lado derecho.

o La anemia por déficit de hierro por pérdida de sangre no reconocida es
mas comun en los tumores del lado derecho. Los tumores de colon
ascendente y cecal tienen una pérdida media diaria de sangre cuatro
veces mayor (unos 9 ml/dia) que los tumores en otros lugares del colon.

o El dolor abdominal puede producirse por tumores que surgen en todos
los sitios; puede ser causada por una obstruccion parcial, diseminacion
peritoneal o perforacion intestinal que conlleva a una peritonitis
generalizada.®?

-Sintomas enfermedad metastasica

El 20 por ciento de los pacientes en los Estados Unidos tienen enfermedad
metastasica a distancia en el momento del diagndstico. El cancer de colon se
puede diseminar tanto por diseminacion linfatica y hematdgena, asi como por vias
contiguas y transperitoneales. Los lugares de metastasis mas comunes son los
ganglios linfaticos regionales, el higado, los pulmones y el peritoneo, por lo que los
pacientes pueden presentar signos o sintomas relacionados con cualquiera de
estas areas. La presencia de dolor en el cuadrante superior derecho, distension
abdominal, saciedad temprana, adenopatia supraclavicular o nodulos
periumbilicales, son sintomas que generalmente sugieren una enfermedad
avanzada y a menudo metastasica. El primer sitio de diseminacion hematogena
suele ser el higado, seguido de los pulmones, los huesos y otros sitios, incluido el

cerebro.®

IVV.1.11 Diagnéstico
Cuando se sospecha un cancer de colon, se puede proceder a realizar una
colonoscopia, enema de bario o colonografia por tomografia computarizada, sin

embargo, hay que tomar en cuenta que se necesita un examen de tejido para
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establecer el diagnostico, lo cual generalmente se lleva a cabo a través de la

colonoscopia.

Colonoscopia: es la prueba diagnostica mas precisa y versatil para el
diagnodstico de cancer colorrectal, ya que permite localizar lesiones y tomar
biopsia en todo el intestino grueso, detectar neoplasias sincronicas y extirpar
polipos. Los canceres sincrénicos, definidos como dos o mas tumores
primarios distintos diagnosticados dentro de los seis meses de un cancer de
colon inicial, separados por el intestino normal, y no debido a la extension
directa o la metastasis, ocurren en 3 a 5 por ciento de los pacientes. La
presencia de los mismos debe aumentar la sospecha clinica de sindrome de
Lynch o poliposis asociada a MUTYH. La gran mayoria de los canceres de
colon y recto se observan como masas endoluminales que surgen de la
mucosa Yy sobresalen hacia la luz, que pueden ser exofiticas o polipoideas. Se
puede observar sangrado con lesiones que son friables, necréticas o
ulceradas. Una pequena cantidad de las lesiones neoplasicas no son
polipoides y son relativamente planas o deprimidas y en un estudio realizado,
estas lesiones tuvieron una mayor asociacion con el carcinoma que las
lesiones polipoides. Los canceres que surgen de los adenomas no polipoides o
planos son mas dificiles de observar colonoscépicamente, sin embargo, la
colonoscopia tiene una sensibilidad superior en estos casos que el enema de
bario o la tomografia computarizada.> Para las lesiones endoscopicamente
visibles, los métodos para el muestreo de tejidos incluyen biopsias, cepillados y
polipectomia. Entre los pacientes asintomaticos, las tasas de fallos en manos
de operadores experimentados varian de 2 a 6 por ciento, y los canceres
faltantes son con mayor frecuencia en el lado derecho del colon. Si una
obstruccidon maligna impide una colonoscopia completa antes de la operacion,
se debe examinar todo el colon residual poco después de la cirugia. En
ausencia de una obstruccion, donde la colonoscopia esta incompleta por otras
causas, las opciones adicionales incluyen colonografia por TC o Pill Cam colon

2, una capsula de videoendoscopia inalambrica de colon aprobada para el
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cribado de carcinoma colorrectal, aunque su uso en pacientes que tienen
sintomas sugestivos es controvertido.*®

Sigmoidoscopia flexible: en los ultimos afos se ha observado un aumento
gradual hacia los canceres de colon proximales o del lado derecho, con una
mayor incidencia en los primarios cecales. Por esta razén y por la alta
frecuencia de tumores sincronicos, la sigmoidoscopia flexible generalmente no
se considera un estudio diagnodstico adecuado para un paciente con sospecha
de un cancer colorrectal, a menos que se sienta una masa palpable en el recto,
aunque en estos casos, aun sera necesaria una colonoscopia completa para
evaluar el resto del colon en busca de pdlipos y canceres sincronicos.%®
Colonografia por TC: también llamada colonoscopia virtual o CT, facilita una
perspectiva endoluminal simulada por una computadora del colon distendido
lleno de aire. Requiere una preparacion intestinal mecanica similar a la que se
necesita para el enema de bario, ya que las heces pueden simular polipos. Se
utiliza en pacientes con colonoscopia incompleta y como prueba diagndstica
inicial en pacientes con sintomas sugestivos de cancer de colon. La
colonografia por TC es util para la detecciéon de cancer colorrectal y puede
proporcionar un diagnoéstico radiografico, sin embargo, puede denominar como
masas a heces en un colon poco distendido o mal preparado; también carece
de la capacidad para realizar una biopsia o extirpar polipos. Debe limitarse a
pacientes que pueden expulsar flatos y que pueden tolerar la preparacion oral.
Para los pacientes clinicamente obstruidos, la TC abdominal con protocolo
gastrointestinal es una buena alternativa a la colonografia por TC. Los
resultados anormales con la colonografia por TC deben ser seguidos por una
colonoscopia para el diagnéstico de escision y tejido, o en caso de lesiones
mas pequeiias, vigilancia adicional con colonografia por TC.%

PILLCAM 2: es una capsula de colon que se utiliza para la deteccidon de cancer
colorrectal. En los Estados Unidos, esta aprobado para su uso en pacientes
gue se han realizado una colonoscopia incompleta.

Marcadores tumorales: una variedad de marcadores séricos se ha asociado

con el cancer colorrectal, en particular con el antigeno carcinoembrionario
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(CEA). Sin embargo, todos estos marcadores, incluido el CEA, tienen una
capacidad de diagnéstico baja para detectar el cancer colorrectal primario
debido a una superposicion significativa con la enfermedad benigna y una
sensibilidad baja para la enfermedad en etapa temprana.’® Un metaanalisis
concluyo que la sensibilidad combinada de CEA para el diagndstico de cancer
colorrectal fue solo del 46 por ciento y la especificidad fue del 89 por ciento.>®
Las causas no relacionadas con el cancer de un CEA elevado incluyen
gastritis, enfermedad de ulcera péptica, diverticulitis, enfermedad hepatica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, diabetes y cualquier estado
inflamatorio agudo o cronico. También los niveles de CEA son
significativamente mas altos en los fumadores de cigarrillos que en los no
fumadores, por lo que el CEA sérico ni ningun otro marcador, incluido el CA 19-
9, deben usarse como prueba de deteccion o diagndstico de cancer de colon.®°
Los niveles de CEA tienen valor en el seguimiento de los pacientes con
diagnostico de cancer colorrectal:

o Los pacientes con CEA en suero preoperatorio> 5 ng / ml tienen un peor
prondstico, que aquellos con niveles mas bajos, aunque algunos datos
sugieren que el CEA preoperatorio elevado que se normaliza después
de la reseccion no es un indicador de mal prondstico.

o Los niveles elevados de CEA preoperatorios que no se normalizan
después de la reseccion quirurgica implican la presencia de una
enfermedad persistente y la necesidad de una evaluacion adicional. Un
aumento en el nivel de CEA después de la reseccion quirdrgica implica
una enfermedad recurrente y debe impulsar el seguimiento de las

imagenes radiologicas.®"

IV.1.12 Diagnostico diferencial
Los signos y sintomas asociados con el cancer colorrectal son inespecificos
y el diagndstico diferencial, particularmente entre los pacientes que presentan

dolor abdominal y sangrado rectal, es amplio. Muchas afecciones causan signos o
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sintomas similares a los de los adenocarcinomas colorrectales, incluidas otras
neoplasias malignas y lesiones benignas como hemorroides, diverticulitis,
infeccion o enfermedad inflamatoria intestinal .52

El diagnostico diferencial de una masa colonica vista en estudios
radiograficos o endoscopicos incluye varios trastornos benignos y malignos, cuya
diferenciacion generalmente requiere biopsia y evaluacion histoldgica. En
particular, las neoplasias malignas raras distintas de los adenocarcinomas que son
primarias del intestino grueso incluyen sarcoma de Kaposi (KS), tumores del
estroma gastrointestinal, linfomas, tumores carcinoides (neuroendocrinos bien
diferenciados) y metastasis de otros canceres primarios.®?

e El sarcoma de Kaposi diseminado puede afectar al colon, particularmente
en pacientes con sida, manifestandose como maculas o nodulos violaceos
caracteristicos.

e El linfoma no Hodgkin primario del intestino grueso surge con mayor
frecuencia en el ciego, el colon derecho o el recto y, por lo general, se
presenta en una etapa avanzada en adultos. El linfoma coldnico suele
aparecer como una gran masa solitaria, aunque pueden producirse
multiples lesiones polipoides o afectacion difusa.

e Los tumores carcinoides coldnicos se encuentran con mayor frecuencia en
el apéndice, el recto y el ciego, y tienden a desarrollarse a una edad mas
temprana que los adenocarcinomas de colon. Los carcinoides
apendiculares y rectales, la mayoria de los cuales miden menos de 2 cm,
aparecen como nodulos submucosos y tienden a ser indolentes. Por el
contrario, los tumores carcinoides colonicos primarios pueden presentarse
como grandes lesiones en forma de corazon de manzana, que pueden ser
clinicamente agresivas y metastatizar.

o Los tumores del estroma gastrointestinal se desarrollan en la pared del
tracto gastrointestinal a partir de las células intersticiales de Cajal. Otros
tumores murales que se derivan del musculo liso incluyen un espectro de
caracteristicas histologicas que van desde crecimiento lento con actividad

mitotica baja (clasificados como leiomiomas) hasta tumores de crecimiento
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mas rapido con actividad mitdtica muy alta (designados como
leiomiosarcomas).

e Las metastasis de otros canceres primarios, con mayor frecuencia cancer
de ovario, pueden simular una neoplasia maligna primaria del intestino

grueso.5?

IV.1.13 Estadiaje
Sistema de clasificacion por etapas TNM

El sistema de clasificacion por etapas para el cancer colorrectal es el
sistema de clasificacion por tumores, ganglios y metastasis (TNM) del Comité
Conjunto Americano sobre el Cancer (AJCC)/Union para el Control Internacional
del Cancer (UICC). La revision mas reciente (octava edicion, 2017) contiene
algunos cambios: la etapa M1c se ha introducido para reflejar la carcinomatosis
peritoneal como un factor de mal prondstico, y las micrometastasis nodales
(agrupaciones de tumores> 0,2 mm de diametro) ahora se califican como
positivas, dado los resultados de un metaanalisis que demuestra un mal
prondstico en estos pacientes.®®

La estadificacion clinica preoperatoria se realiza mediante la realizacion del
examen fisico (con especial atencion para evaluar si hay presencia de ascitis,
hepatomegalia y linfadenopatia, y posible fijacion de un tumor del recto),
tomografia computarizada del abdomen y la pelvis e imagenes del torax. Aunque
frecuentemente se obtienen antes de la operacion, las enzimas hepaticas pueden
ser normales en el contexto de pequefias metastasis hepaticas y no son un
marcador confiable para la exclusién de la afectacion hepatica. La anomalia de la
prueba hepatica mas comun asociada con las metastasis hepaticas es una
elevacion del nivel de fosfatasa alcalina sérica.®
T- Tumor primario

TX: no se puede evaluar el tumor primario.

TO: no hay evidencia de tumor primario.
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Tis: carcinoma in situ, carcinoma intramucoso (afectacidon de la lamina
propia sin extension a través de la mucosa muscular).
T1: el tumor invade la submucosa (a través de la mucosa muscular, pero no
a la muscular propia).
T2: el tumor invade la musculatura propia.
T3: el tumor invade a través de la musculatura propia en los tejidos
pericolorectales
T4: tumor invade directamente otros érganos o estructuras.
T4a: el tumor invade a través del peritoneo visceral.
T4b: el tumor invade directamente o se adhiere a otros organos o
estructuras adyacentes.
N-Ganglios linfaticos regionales
NX: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO: sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales.
N1: metastasis en 1-3 ganglios linfaticos regionales.
N1a: metastasis en 1 ganglio linfatico regional.
N1b: metastasis en 2-3 ganglios linfaticos regionales.
N1c: no hay ganglios linfaticos regionales positivos, pero hay depdsitos de
tumores en los tejidos subserosa, mesenterio o pericolico o
perirrectal/mesorectal no peritoneal.
N2: metastasis en 4 o mas ganglios linfaticos regionales.
N2a: metastasis en 4-6 ganglios linfaticos regionales.
N2b: metastasis en 7 o mas ganglios linfaticos regionales.
M - Metastasis a distancia
MO: sin metastasis a distancia por imagen.
M1: metastasis a distancia.
M1a: metastasis confinada a 1 6rgano o sitio sin metastasis peritoneal.
M1b: se identifica metastasis en 2 o mas 6rganos sin metastasis peritoneal.
M1c: la metastasis a la superficie peritoneal con o sin afectacion de otros

organos.®®
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En los Estados Unidos y en otros lugares, la practica estandar en la
mayoria de las instituciones es que todos los pacientes con cancer colorrectal en
estadio I, Ill o IV se sometan a una tomografia computarizada de torax, abdomen
y pelvis, ya sea antes o después de la reseccion, un enfoque respaldado por la
Red Nacional Integral del Cancer. En general, es preferible obtener estos
escaneos antes de la cirugia, en lugar de después, ya que los resultados del
escaneo ocasionalmente cambiaran la planificacion quirurgica.

Abdomen y pelvis: en pacientes con cancer colorrectal recién
diagnosticado, las tomografias computarizadas abdominales vy pélvicas
preoperatorias pueden demostrar extension regional del tumor, metastasis
regionales linfaticas y a distancia, y complicaciones relacionadas con el tumor
(obstruccion, perforacion, formacion de fistulas).®® La sensibilidad de la TC para
detectar metastasis a distancia es mayor (75 a 87 por ciento) que para detectar
afectacion ganglionar (45 a 73 por ciento) o la profundidad de la invasion
transmural (aproximadamente 50 por ciento). La sensibilidad de la TC para la
deteccion de ganglios linfaticos malignos es mayor para los canceres rectales que
para los de colon; se supone que la adenopatia perirrectal es maligna, ya que la
adenopatia benigna normalmente no se observa en esta area en ausencia de un
proceso inflamatorio demostrable (proctitis, fistula, absceso perirrectal). Sin
embargo, la resonancia magnética pélvica proporciona una mejor evaluacion del
tumor clinico y el estadio ganglionar, asi como la proximidad del tumor al margen
de reseccion circunferencial, y se considera el estandar de oro para la
estadificacion del cancer de recto.5¢

La TC no es una prueba diagndstica fiable para tumores de bajo volumen
en las superficies peritoneales. La sensibilidad de la TC para detectar implantes
peritoneales depende de la ubicacion y el tamafio de los implantes. En un estudio,
la sensibilidad de la TC para nédulos <0,5 cm fue del 11 % vy fue solo del 37 %
para implantes de 0,5 a 5 cm.%’

El hallazgo de metastasis hepaticas en los estudios preoperatorios puede
no alterar necesariamente el abordaje quirdrgico del tumor primario,

particularmente en pacientes sintomaticos de su tumor primario (sangrado,
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obstruccidn inminente). En pacientes con cuatro o menos lesiones hepaticas, la
reseccion puede ser curativa, con tasas de supervivencia sin recaida a cinco afnos
del 24 al 38 por ciento. Aunque la mayoria de los cirujanos recomiendan la
reseccion del tumor primario y las metastasis hepaticas sincronicas en dos
operaciones diferentes, algunos abordan ambos sitios al mismo tiempo.%®

Torax: el beneficio clinico de la estadificacion clinica de rutina con TC de
torax también es controvertido. Al menos en teoria, las imagenes del térax podrian
ser mas valiosas para el cancer de recto, ya que el drenaje venoso de la parte
inferior del recto se realiza a través de las venas hemorroidales hacia la vena
cava, sin pasar por el higado, y las metastasis pulmonares pueden ser mas
comunes.59

El principal problema es el hallazgo frecuente de lesiones indeterminadas
(10 a 30 por ciento), que se suman a la complejidad clinica (es decir, si se debe
realizar un estudio de diagndstico preoperatorio adicional), pero rara vez son
malignas (7 a 20 por ciento). Una revision sistematica de 12 estudios que
incluyeron 5873 pacientes sometidos a estadificacion por cancer colorrectal recién
diagnosticado encontré que 732 (9 por ciento) tenian nddulos pulmonares
indeterminados en la TC de torax preoperatoria. De estos, 80 (11 por ciento)
resultaron ser metastasis colorrectales en el seguimiento. En general, la presencia
de metastasis ganglionares regionales en el momento de la reseccion, multiples
cantidades de nédulos pulmonares indeterminados, tamafio 25 mm, cancer rectal
en comparacion con cancer de colon, ubicacion parenquimatosa versus subpleural
del nodulo y metastasis a distancia en otros lugares se asociaron
significativamente con malignidad, mientras que la calcificacion se asocio a una
etiologia benigna. En general, el riesgo de malignidad para la mayoria de los
pacientes con nédulos pulmonares indeterminados (aproximadamente el 1 por
ciento) parece lo suficientemente bajo como para que no sea necesario un estudio
de diagnostico preoperatorio adicional.”

Resonancia magnética del higado: la resonancia magnética del higado con
contraste puede identificar mas lesiones hepaticas que las que se visualizan con la

TC y es particularmente valiosa en pacientes con cambios de higado graso de
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fondo.”" Un metaanalisis concluyo que la RM es el estudio de imagen de primera
linea preferido para evaluar las metastasis hepaticas del cancer colorrectal en
pacientes que no han recibido tratamiento previamente. Sin embargo, los
escaneres de TC de nueva generacion y el uso de imagenes de fase triple durante
la administracion de contraste han mejorado la sensibilidad de la TC para la
deteccion de metastasis hepaticas. En la practica actual, la resonancia magnética
del higado generalmente se reserva para pacientes que tienen hallazgos
sospechosos, pero no definitivos en la tomografia computarizada, particularmente
si se necesita una mejor definicion de la carga de enfermedad hepatica para tomar
decisiones sobre una posible reseccion hepatica.’?

Tomografias por emision de positrones: las tomografias por emision de
positrones (PET) con o sin TC integrada (PET/CT) no parecen agregar informacion
significativa a las tomografias computarizadas para la estadificacion preoperatoria
de rutina del cancer colorrectal.” El papel establecido de la PET en pacientes con
cancer colorrectal como complemento de otras modalidades de imagenes se
describe en los siguientes entornos:

e Localizacion de sitios de recurrencia de la enfermedad en pacientes que
tienen un nivel sérico de CEA en aumento y una evaluacion por imagenes
convencional no diagnostica después del tratamiento primario. En este
contexto, la PET puede localizar potencialmente una enfermedad oculta, lo
gue permite la selecciéon de pacientes que pueden beneficiarse de una
laparotomia explorador.”

¢ Evaluaciéon de pacientes que se cree que son candidatos actuales o futuros
para la reseccion de metastasis hepaticas aisladas de CCR. El uso rutinario
de PET antes del intento de reseccion reduce el numero de laparotomias no
terapéuticas, pero el impacto sobre los resultados a largo plazo es
incierto.”

Un punto importante es que la quimioterapia reciente puede alterar la
sensibilidad de la PET para la deteccion de metastasis hepaticas colorrectales,
efecto que se cree relacionado con la disminucion de la actividad metabdlica

celular del tumor. Sin embargo, generalmente, el beneficio de una PET es detectar
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metastasis extrahepaticas en pacientes considerados candidatos a reseccion
hepatica y, en esta situacion, es apropiado obtener una PET antes del inicio de la

quimioterapia.

IV.1.14 Tratamiento
Enfermedad Localizada
-Cirugia

Aproximadamente el 80 por ciento de los canceres se localizan en la pared
del colon y/o en los ganglios regionales. La cirugia es la unica modalidad curativa
para el cancer de colon localizado. El objetivo de la cirugia del cancer invasivo es
la extirpacidon completa del tumor, el pediculo vascular principal y la cuenca de
drenaje linfatico del segmento coldnico afectado.’®

Antes de realizar la cirugia es importante estar informado sobre todo el
colon para descartar que haya canceres sincronicos, que ocurren en
aproximadamente el 4% de los pacientes. Si la endoscopia preoperatoria no pudo
ser completada debido a una obstruccion del colon por el tumor, la visualizacion
del colon debe completarse antes de la cirugia mediante colonografia por TC, o la
endoscopia debe realizarse en los 3 meses después del proceso quirdrgico.’’

La colectomia asistida por laparoscopia, en lugar de la colectomia abierta,
se prefiere para pacientes con canceres de colon no obstruidos, no perforados, no
localmente avanzados que no se han sometido a una cirugia abdominal extensa
previa. En manos experimentadas, los pacientes adecuadamente seleccionados
tienen resultados oncologicos comparables, morbilidad y mortalidad
perioperatorias comparables y una recuperacion mas rapida con la cirugia
laparoscopica en comparacion con la cirugia abierta. Las contraindicaciones para
el abordaje laparoscopico son obesidad, cirugias abdominales previas y que la
enfermedad se encuentre en una etapa avanzada. Hay informes de que la cirugia
robodtica se ha realizado de forma segura para el cancer de colon, pero no hay
ensayos aleatorios que comparen este enfoque con la cirugia coldnica

laparoscopica o abierta.”®
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La restauracion de la continuidad intestinal mediante una anastomosis
primaria se puede lograr en la mayoria de los pacientes que se someten a una
colectomia sin complicaciones. Sin embargo, una colostomia o ileostomia de
derivacion proximal temporal puede ser necesaria en casos de peritonitis difusa o
perforacion libre si el paciente es médicamente inestable o, a veces, por un cancer
de colon obstructivo del lado izquierdo, aunque esto es controvertido. Las
complicaciones de los estomas son multiples e incomodas para el paciente, dentro
de las cuales estan prolapso, retraccion, obstruccion, dermatitis, fuga, hernia
paraestomal y fuga anastomoética después del cierre del estoma. Una vez
realizada la cirugia, si el margen alrededor de la muestra esta libre de células
cancerosas tanto en el cancer de colon como en el recto, la cirugia se considera
de alta calidad. La extraccion y evaluacion de los ganglios linfaticos también se
utiliza para determinar si la reseccidon mesocolica 0 mesorectal fue adecuada. La
extraccion de 12 ganglios linfaticos se considera el valor de corte necesario para
proveer una estadificacion histopatolégica adecuada.’’

Manejo del carcinoma en un pélipo: la mayoria de los canceres de colon
surgen de pdlipos (adenomas). Los adenomas benignos, asi como aquellos con
displasia grave o carcinoma in situ (sin evidencia de cancer invasivo, definido
como invasion de la submucosa), pueden tratarse de manera efectiva solo
mediante la extraccion endoscopica (polipectomia), siempre que los margenes de
reseccion estén libres de cancer. La reseccidon endoscopica también es una
alternativa razonable a la cirugia radical para los canceres de colon seleccionados
en etapa temprana de riesgo favorable que surgen en un pdlipo.”®

La presencia de cualquiera de los siguientes factores debe llevar a
considerar la cirugia radical, ya que indican un mayor riesgo de cancer residual y/o
metastasis ganglionares:

Para pdlipos pediculados y no pediculados (sésiles):
o Histologia pobremente diferenciada
¢ Invasion linfovascular o perineural
e Tumor en ciernes (focos de células cancerosas aisladas o un grupo de

cinco 0 menos células cancerosas en el margen invasivo del poélipo).
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e Cancer en el margen de reseccion o profundidad de invasiéon submucosa 21

mm.8°
Lesiones primarias localmente avanzadas
-Reseccion multivisceral

La reseccion multivisceral es una opcion adecuada para los canceres de
colon primarios potencialmente resecables localmente avanzados (es decir,
adheridos a 6rganos adyacentes o que los invaden).
-Enfoques neoadyuvantes

Para los pacientes con cancer de colon localmente avanzado, el tratamiento
neoadyuvante esta asociado con varias ventajas, al menos tedricas; estos
incluyen la administracion temprana de una terapia sistémica eficaz que podria
reducir el impacto posterior de las micrometastasis, la reduccion del tamafio del
tumor primario para mejorar la probabilidad de margenes quirurgicos negativos y
un mejor cumplimiento de la terapia sistémica. Sin embargo, aunque los
verdaderos beneficios de este enfoque estan comenzando a surgir de los ensayos
clinicos, no hay consenso sobre qué pacientes, si es que hay alguno, son
adecuados para la terapia neoadyuvante. En general, los pacientes con
enfermedad potencialmente resecable que se anticipa que tendran margenes
negativos deben someterse a reseccion, en lugar de quimioterapia o
quimiorradioterapia inicial, si son candidatos quirtrgicos.®°

Los pacientes que pueden ser apropiados para la terapia neoadyuvante
incluyen aquellos con cancer de colon localmente irresecable, aquellos cuyos
margenes de reseccion se consideran potencialmente comprometidos o aquellos
gue son médicamente inoperables. Esta posicion es consistente con las pautas
basadas en el consenso de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
gue en 2016 incluyd la quimioterapia neoadyuvante como una opcion de
tratamiento para pacientes con enfermedad de ganglios voluminosos o cancer de
colon clinico T4b. También son coherentes con las directrices actualizadas sobre
el tratamiento del cancer de colon de la Sociedad Americana de Cirujanos de
Colon y Recto.®® Un problema importante sin resolver es la identificacion

preoperatoria de pacientes con tumores extensos localmente avanzados que es
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poco probable que sean susceptibles de una reseccion completa (RO) con cirugia
inicial.

La quimiorradioterapia neoadyuvante (preoperatoria) con o0 sin
quimioterapia, en lugar de la cirugia inicial, es un enfoque aceptado para el cancer
de recto localmente avanzado que esta respaldado por datos de ensayos
aleatorios. Cada vez mas, los enfoques de "terapia neoadyuvante total" se utilizan
en la practica clinica, que utilizan toda la quimioterapia sistémica planificada mas
quimiorradioterapia en el entorno preoperatorio para maximizar el numero de
pacientes que reciben quimioterapia en el contexto de la reseccion curativa y
reducir el estadio del cancer de recto.?’

En cuanto a la inmunoterapia, sabemos que, en el contexto de la
enfermedad metastasica, el hallazgo de dMMR identifica a los pacientes que
podrian responder a la inmunoterapia con inhibidores de puntos de control
inmunitarios. Pequefios estudios de fase Il han producido resultados alentadores
con inmunoterapia neoadyuvante inicial en el cancer de colon dMMR, pero en la
actualidad se desconocen los agentes exactos y la duracion de la terapia.®?
-Tratamiento adyuvante

La tasa de curacion por cirugia sola para los canceres de colon T3, T4a,
T4b y NOMO es alta y solo aproximadamente el 5% de los pacientes se benefician
de recibir adyuvancia con quimioterapia. A pesar de esto, las pautas aprobadas
por las sociedades europeas y japonesas recomiendan considerar el uso de
terapia adyuvante en casos de alto riesgo como son tumores poco diferenciados,
cuando se extirpan menos de 12 ganglios linfaticos, en casos con invasion de
tumores vasculares, linfaticos o perineurales, cuando hay casos de obstruccion o
tumores perforados o tumores con estadio pT4. Por el contrario, el tratamiento
adyuvante es estandar para los tumores en estadio Il de la UICC (cualquier T, N1-
2 (3 0 mas nodos positivos), M0). 4!

Se utiliza una combinacion de 5-fluorouracilo (por via oral, como en el caso
del protocolo CAPOX, o por via intravenosa como en el protocolo FOLFOX4) mas
oxaliplatino. En la actualidad no existen datos que confirmen que agregar terapias

dirigidas (como los anticuerpos monoclonales especificos para el receptor del
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factor de crecimiento epidérmico (EGFR) o el factor de crecimiento endotelial

vascular (VEGF)) mejore el resultado para estos pacientes en el entorno

adyuvante. Los datos de los analisis agrupados sugieren que los pacientes de mas

de 70 afnos de edad podrian no beneficiarse profundamente de las combinaciones

de quimioterapia basadas en oxaliplatino en la adyuvancia. Estos pacientes

pueden beneficiarse de la quimioterapia con fluoropirimidina, similar a los

pacientes mas jovenes.*’

Enfermedad en estadio lll: para los pacientes que se han sometido a
una reseccion potencialmente curativa de un cancer de colon, el objetivo de
la  quimioterapia  posoperatoria  (adyuvante) es erradicar las
micrometastasis, reduciendo asi la probabilidad de recurrencia de la
enfermedad y aumentando la tasa de curacion. Los beneficios de la
quimioterapia adyuvante se han demostrado mas claramente en pacientes
con enfermedad en estadio Ill (ganglio positivo), que tienen una reduccion
de aproximadamente el 30 % en el riesgo de recurrencia de la enfermedad
y una reduccion del 22 al 32 % en la mortalidad con la quimioterapia
moderna 8

La mayoria de los tratamientos involucran una combinacion de varios
medicamentos de quimioterapia orales o intravenosos en un orden
especifico en dias especificos. Para los pacientes con cancer de colon con
ganglios positivos, generalmente se recomienda un ciclo de quimioterapia
que contiene oxaliplatino para la mayoria de los pacientes, aunque los
beneficios del oxaliplatino son controvertidos en los adultos mayores.®*

La duracion optima de la quimioterapia que contiene oxaliplatino esta
evolucionando. Seis meses de terapia ha sido el enfoque estandar, pero la
neuropatia acumulativa y limitante de la dosis asociada con el oxaliplatino
ha despertado interés en una duracion mas corta de la terapia. Los
resultados de la colaboracion International Duration Evaluation of Acjuvant
Chemotherapy (IDEA) (seis ensayos aleatorios de seis meses versus tres
meses de terapia adyuvante basada en oxaliplatino) sugieren que, dada la

pequena pérdida prevista del beneficio absoluto de supervivencia libre de
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enfermedad (diferencia absoluta del 0,9 por ciento en tres afios) y las tasas
significativamente mas bajas de neuropatia por oxaliplatino observadas en
el analisis de colaboracion IDEA, la terapia adyuvante puede limitarse a tres
meses de terapia con capecitabina mas oxaliplatino en pacientes con
enfermedad de bajo riesgo (T1-3N1), lo que constituye aproximadamente
60 por ciento de todos los canceres de colon en etapa lll. Por otro lado,
para aquellos con canceres de mayor riesgo (T4 o N2), se pueden preferir
seis meses de terapia.?®

Enfermedad en estadio II: entre los pacientes con enfermedad con
ganglios resecados negativos (estadio Il), los beneficios de la quimioterapia
son controvertidos, al igual que el beneficio relativo de un régimen basado
en oxaliplatino en comparacion con un régimen sin oxaliplatino. Las
decisiones de tratamiento deben ser individualizadas. Las pautas de los
expertos sugieren que los riesgos y los beneficios estimados de la
quimioterapia adyuvante se analicen con los pacientes que tienen cancer
de colon con ganglios resecados negativos de mayor riesgo. Entre los
aspectos que deben tenerse en cuenta al evaluar el riesgo de recurrencia y
el beneficio estimado de los regimenes de quimioterapia especificos se
encuentran la presencia de caracteristicas clinicopatologicas de alto riesgo
(etapa T4), menos de 12 ganglios en la pieza quirurgica, perforacion /tumor
obstruido, histologia pobremente diferenciada, invasion linfovascular o
perineural), estado de enzimas reparadoras de desajustes, evaluacion de
comorbilidades y expectativa de vida anticipada, y dado el prondstico
relativamente bueno de la enfermedad en estadio Il, los riesgos potenciales
asociados con el tratamiento.8?

Si se elige la quimioterapia adyuvante, la mayoria de los pacientes
reciben una fluoropirimidina sola, a menos que tengan un tumor con
reparacion deficiente de errores de emparejamiento/niveles altos de
inestabilidad de microsatélites, en cuyo caso las fluoropirimidinas
adyuvantes solas son ineficaces.?” Para los pacientes que reciben un

régimen de terapia adyuvante no basado en oxaliplatino (es decir, una
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fluoropirimidina sola), el enfoque estandar sigue siendo seis meses de

terapia adyuvante. En general, los pacientes adultos mayores se benefician

tanto de la quimioterapia adyuvante basada en FU como las personas mas

jovenes, aunque se usa con menos frecuencia en adultos mayores y las

tasas de toxicidad relacionada con el tratamiento pueden ser mas altas. El

papel del oxaliplatino como componente de la terapia adyuvante en

pacientes adultos mayores es controvertido.
Enfermedad Metastasica

La mayoria de los pacientes con cancer colorrectal metastasico (mCRC, por
sus siglas en inglés) no se pueden curar, aunque un subgrupo de pacientes con
enfermedad metastasica aislada en el higado o los pulmones, recurrencia local o
enfermedad intraabdominal limitada son potencialmente curables con cirugia. Para
otros pacientes con mCRC, el tratamiento es paliativo y generalmente consiste en
quimioterapia sistémica.
-Opciones de quimioterapia

Durante décadas, el fluorouracilo (FU) fue el unico agente activo para el
cancer colorrectal avanzado. Esto ha cambiado notablemente desde el afio 2000,
con la aprobacién del irinotecan; oxaliplatino; tres anticuerpos monoclonales
humanizados (MoAb) que se dirigen al factor de crecimiento endotelial vascular
(bevacizumab), el receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF;
ramucirumab) y el receptor del factor de crecimiento epidérmico (cetuximab vy
panitumumab); aflibercept intravenoso, una proteina de fusidn recombinante
totalmente humanizada que consta de porciones de union a VEGF de los
receptores 1 y 2 de VEGF humano fusionadas con la porcion Fc de
inmunoglobulina humana G1; regorafenib, un inhibidor activo por via oral de
cinasas angiogénicas (incluidos los receptores 1 a 3 de VEGF), estromales vy
oncogénicas; trifluridina-tipiracilo (TAS-102), un agente citotoxico oral que consiste
en el analogo de nucledsido trifluridina (un antimetabolito citotoxico que inhibe la
timidilato sintetasa y, después de modificarse dentro de las células tumorales, se
incorpora al acido desoxirribonucleico (ADN) causando roturas de cadenas); y

tipiracilo, un potente inhibidor de la timidina fosforilasa, que inhibe el metabolismo
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de la trifluridina y también tiene propiedades antiangiogénicas. Ademas, también
estan disponibles otras fluoropirimidinas activas por via oral (capecitabina, S-1,
tegafur-uracilo [UFT]).4!

La quimioterapia de eleccion para el tratamiento de primera linea de la
enfermedad metastasica suele ser una combinacion de 5-fluorouracilo, leucovorina
y oxaliplatino (protocolo FOLFOX) o irinotecan (protocolo FOLFIRI). El 5-
fluorouracilo en el régimen de FOLFOX se puede cambiar por capecitabina, pero
la combinacion de capecitabina con irinotecan es mucho mas toxica que FOLFIRI.
Han demostrado ser eficaces los regimenes de quimioterapia con dobletes (dos
agentes quimioterapéuticos) y ftripletes (tres agentes quimioterapéuticos) que
consisten en 5-fluorouracilo, leucovorina, oxaliplatino e irinotecan (el protocolo
FOLFOXIRI). En comparacion con el uso de la fluoropirimidina como agente unico,
la quimioterapia de combinacién logra tener un mejor control del crecimiento
tumoral. Sin embargo, en los pacientes ancianos y fragiles, en especial, pueden
beneficiarse de recibir una secuencia de quimioterapia con fluoropirimidina de
agente unico inicial o fluoropirimidina combinada con terapia dirigida a VEGF-A
como es el bevacizumab .8
-Biomarcadores predictivos

Cada vez mas, la expresion de biomarcadores esta impulsando la toma de
decisiones terapéuticas en oncologia, incluso en mCRC:

o Entre los pacientes con mCRC, el estado de mutacion de RAS permite la
seleccion de individuos que podrian beneficiarse de estrategias dirigidas al
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). Los anticuerpos
monoclonales anti-EGFR (cetuximab, panitumumab) solo se deben
prescribir para pacientes cuyos tumores son de tipo RAS salvaje. Es poco
probable que los pacientes con tumores con mutaciones en BRAF
respondan a los anticuerpos anti-EGFR solos, pero en algunos casos se
observan respuestas con la adicion de un inhibidor de BRAF (un enfoque
que generalmente se usa para lineas de terapia posteriores).

e Se debe considerar la terapia inicial con un inhibidor del punto de control

inmunitario para las personas cuyos tumores tienen reparacion deficiente
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de errores de emparejamiento (dMMR)/niveles altos de inestabilidad de

microsatélites (MSI-H).

o Lamentablemente, hasta el momento no existen marcadores bioldgicos o
moleculares aceptados de respuesta a bevacizumab, ramucirumab,
aflibercept, regorafenib o agentes citotoxicos como fluoropirimidinas,
oxaliplatino, irinotecan o trifluridina-tipiracilo, aunque estas son areas
activas de investigacion.

Agentes dirigidos al EGFR

Se restringe el uso de la terapia con anticuerpos monoclonales anti-EGFR a
aquellos pacientes cuyos tumores carecen de mutaciones después de la prueba
RAS extendida, y en aquellos que carecen de una mutacion BRAF V600E
(excepto cuando se usa en combinacidon con un inhibidor de BRAF para la
segunda o tercera linea de terapia).

Mutaciones RAS: las mutaciones activadoras en RAS (mas comunmente
KRAS, pero también NRAS), que dan como resultado la activacion constitutiva de
la via RAS-RAF-ERK, inducen resistencia a la terapia anti-EGFR. Las mutaciones
activadoras en KRAS o, con menos frecuencia, en NRAS se detectan en
aproximadamente el 40 al 45 por ciento de los CCRm, con una buena
concordancia entre las metastasis distantes primarias y sincronicas (pero no las
metastasis en los ganglios linfaticos). La tasa de resultados discordantes en la
evaluacion de la mutacion RAS cuando se analizan tumores primarios versus
recurrentes puede ser mas alta (20 % en un informe) y, en algunos entornos, la
rebiopsia de metastasis para el analisis de la mutacion RAS (o ensayo de ADN
tumoral circulante [ctDNA]]) puede estar justificado.®®

En los Estados Unidos y en otros lugares, panitumumab y cetuximab se
aprobaron originalmente solo para pacientes sin mutaciones detectables de RAS.
En mCRC, las mutaciones RAS mas comunes estan en KRAS, y las mutaciones
se encuentran principalmente en el exon 2 (codones 12, 13). Sin embargo, no esta
claro si todas las mutaciones de KRAS en el exon 2 (particularmente la mutacion
G13D) confieren resistencia a los agentes dirigidos contra EGFR; los datos,

incluidos dos metaanalisis diferentes sobre este tema, son contradictorios.?®
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Prueba extendida de RAS: KRAS de tipo salvaje en el exdn 2 no garantiza
el beneficio de los agentes dirigidos al EGFR, ya que incluso en estas cohortes,
las tasas de respuesta a cualquiera de los farmacos son del 40 % o menos. La
resistencia a las terapias anti-EGFR también estd mediada por mutaciones de
menor frecuencia en KRAS fuera del exdon 2 y en NRAS y la exclusién de
pacientes con todas las mutaciones de RAS identifica una poblacion que tiene
mas probabilidades de beneficiarse de un agente anti-EGFR.®'

En el ensayo aleatorizado Panitumumab en combinacidon con quimioterapia
para el cancer colorrectal metastasico para determinar la eficacia (PRIME), en el
que 1183 pacientes con CCRm no tratado previamente se asignaron al azar a
FOLFOX (oxaliplatino mas leucovorina y terapia de infusion a corto plazo de
fluorouracilo [FU]) con o sin panitumumab, 108 pacientes (17 por ciento) sin
mutaciones en el exon 2 de KRAS tenian otras mutaciones en los exones 3y 4 de
KRAS y en los exones 2, 3 y 4 de NRAS.%? Estas mutaciones adicionales
predijeron una falta de respuesta a panitumumab y, de hecho, su presencia se
asocid con una supervivencia general y libre de progresion inferior en pacientes
gue recibieron panitumumab mas FOLFOX en comparacion con FOLFOX solo.

Una opinién clinica provisional del afo 2015 de la Sociedad
Estadounidense de Oncologia Clinica (ASCO, por sus siglas en inglés) recomendo
gue todos los pacientes que son candidatos para la terapia anti-EGFR deben
someterse a pruebas de deteccion de mutaciones en los exones 2 (codones 12 y
13) de KRAS y NRAS, 3 (codones 59 y 61), y 4 (codones 117 y 146), y si se
encuentran esas mutaciones, la terapia anti-EGFR no es (til.>® Las directrices de
la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN, por sus siglas en inglés) también
exigen pruebas exhaustivas para detectar mutaciones en los exones 2, 3 y 4 de
KRAS y NRAS en pacientes que se estan considerando para un agente anti-
EGFR.

Biopsia de tejido versus biopsia liquida

Si bien el tejido tumoral sigue siendo el "estandar de oro" para el analisis

genético en pacientes con cancer, el ctDNA puede detectarse y cuantificarse en la

sangre de pacientes con cancer y usarse para detectar alteraciones genéticas
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especificas del tumor, incluidas las mutaciones RAS. La concordancia general
entre el estado mutacional del RAS tumoral y plasmatico (una suma de verdaderos
positivos y verdaderos negativos) es del 82 al 93 por ciento en algunos informes,
aunque otros informan tasas mas bajas (64 a 78 por ciento), especialmente en
ciertos sitios metastasicos, incluidos el pulmoén y el peritoneo. Un metaanalisis de
21 estudios que evaluaron la eficacia del ctDNA para la deteccion de mutaciones
de KRAS concluyd que las tasas de sensibilidad y especificidad eran del 67 (95 %
IC 55-78) y del 96 (95 % IC 95-98) por ciento, respectivamente.®*

Una revision conjunta del aio 2018 realizada por ASCO y el Colegio de
Pat6logos Estadounidenses concluyd que la evidencia muestra discordancia entre
los resultados de los ensayos de ctDNA y la genotipificacion de muestras
tumorales, y apoya la genotipificacion del tejido tumoral para confirmar los
resultados de las pruebas de ctDNA. Esta es un area de investigacion activa y es
probable que evolucione en los proximos anos.

BRAF

BRAF es un componente de la via de sefializacion RAS-RAF-MAPK. Las
mutaciones activadoras, que son mutuamente excluyentes con las mutaciones de
KRAS, se encuentran en aproximadamente del 5 al 12 por ciento de los mCRC.
Las mutaciones BRAF (la mayoria de las cuales son mutaciones V600E) se han
asociado constantemente con un mal pronostico en general. La evidencia respalda
cada vez mas la opinion de que la respuesta a los agentes dirigidos a EGFR (ya
sea solos o en combinacién con quimioterapia) es poco probable en pacientes
cuyos tumores albergan mutaciones BRAF V600E, incluso si son de tipo salvaje
RAS.%

Inmunoterapia con inhibidores de puntos de control y reparacién de errores de
emparejamiento

Aproximadamente del 3,5 al 6,5 por ciento de los canceres colorrectales en
etapa |V tienen enzimas dMMR, cuya huella biolégica es MSI-H. Los canceres con
dMMR/MSI-H parecen ser excepcionalmente susceptibles a los inhibidores del
punto de control inmunitario. Para los pacientes con mCRC no operable que es

deficiente en la reparacion de errores de coincidencia de ADN, se sugiere la
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monoterapia de primera linea con pembrolizumab en lugar de la quimioterapia
citotoxica (Grado 2B). Otras opciones para la terapia con inhibidores del punto de
control inmunitario incluyen nivolumab con o sin ipilimumab. Si se elige la
inmunoterapia inicial, se debe seguir de cerca a los pacientes durante las primeras
10 semanas para evaluar la respuesta. Para los pacientes con una carga tumoral
alta, también es razonable considerar la quimioterapia inicial, ya sea sola o con
pembrolizumab, para mitigar este riesgo de enfermedad progresiva primaria. Se
desconoce si la combinacidon de quimioterapia e inmunoterapia es superior a la
inmunoterapia sola y actualmente es el foco de los ensayos de fase |11.9
Agentes dirigidos a HER2

Aproximadamente del 3 al 5 por ciento de los canceres colorrectales tienen
amplificacion del oncogén del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2) o sobreexpresan su producto proteico, HER2. Los datos
acumulados brindan apoyo de prueba de principio para el beneficio potencial de
las terapias dirigidas a HER2 (como trastuzumab mas pertuzumab o lapatinib,
fam-trastuzumab deruxtecan) en estos pacientes, y la terapia dirigida a HER?2
representa un tratamiento estandar para el mCRC con sobreexpresion de HER2
después del fracaso de la quimioterapia convencional.’
-Agente anti-EGFR versus bevacizumab y la influencia de la lateralidad del tumor

Para pacientes con tumores del lado derecho (es decir, proximales al
angulo esplénico) sin contraindicacion para bevacizumab, se sugiere bevacizumab
en lugar de un agente anti-EGFR para el tratamiento inicial de mCRC, incluso si
son RAS y BRAF de tipo salvaje. Los pacientes con tumores del lado derecho
RAS y BRAF de tipo natural que tienen una contraindicacion para el uso de
bevacizumab (como sangrado activo, antecedentes de tromboembolismo arterial
en los 6 a 12 meses previos al tratamiento, metastasis cerebrales hemorragicas no
tratadas) debe tratarse con quimioterapia sola sin un agente biologico.%®

Para los pacientes con mCRC y un tumor primario del lado izquierdo (es
decir, ubicado en o distal al angulo esplénico) que no tienen mutaciones en RAS o
BRAF V600E, la decision es mas complicada y la eleccion entre bevacizumab vy

cetuximab/ panitumumab depende de valores y preferencias; el tiempo medio de
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supervivencia potencialmente mas largo debe sopesarse frente al mayor riesgo de
toxicidad, especialmente exantema. Por lo tanto, un paciente con un tumor en el
lado izquierdo que valore relativamente mas evitar la erupcion cutanea podria
elegir razonablemente bevacizumab, aunque el resultado de supervivencia podria
ser ligeramente inferior.®® Para la mayoria de los pacientes con CCRm y un tumor
primario del lado derecho que son candidatos para bevacizumab, se sugiere
bevacizumab en lugar de cetuximab o panitumumab junto con la quimioterapia de
primera linea. Este enfoque es coherente con las directrices de la NCCN vy la
ESMO.

Una pregunta clinica importante sin respuesta ha sido el beneficio relativo
de comenzar con bevacizumab versus un agente anti-EGFR como el agente
biolégico inicial que se agregara a la columna vertebral de la quimioterapia para
RAS y BRAF de tipo salvaje mCRC. La acumulacion de datos sugiere que el sitio
del tumor primario podria predecir el beneficio de las terapias dirigidas a EGFR en
estos pacientes:

e En el ensayo FIRE-3, 735 pacientes con CCRm sin tratamiento previo
fueron asignados aleatoriamente a FOLFIRI con bevacizumab o cetuximab.

En un informe de 400 pacientes con tumores que eran de tipo salvaje tanto

para KRAS como para NRAS, las tasas de respuesta objetiva, el criterio

principal de valoracion del estudio, fueron significativamente mas altas con
cetuximab (72 frente a 56 por ciento). La mediana de supervivencia global
fue significativamente mayor con cetuximab (33 frente a 25 meses), pero la
mediana de SLP fue casi idéntica (10,3 frente a 10,2 meses). En un analisis
posterior, el beneficio de cetuximab sobre bevacizumab se limité a aquellos
pacientes con un tumor primario del lado izquierdo (mediana de
supervivencia global de 38 frente a 28 meses), mientras que, para los
tumores del lado derecho, bevacizumab fue mejor (mediana de
supervivencia global de 23 frente a 18,3). meses).*

e Se observd un resultado similar en un analisis retrospectivo de

CALGB/SWOG 80405, que probd cetuximab inicial versus bevacizumab en

combinacion con FOLFIRlI o FOLFOX en pacientes con tumores KRAS
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exon 2 de tipo salvaje. Para todo el grupo, la mediana de supervivencia
general fue similar (30 frente a 29 meses para cetuximab y bevacizumab,
respectivamente), al igual que la SLP. Un informe preliminar posterior de un
analisis retrospectivo encontrd que entre los pacientes con tumores RAS de
tipo salvaje, cetuximab proporciond una supervivencia superior para
aquellos con tumores primarios del lado izquierdo (mediana de 39 versus
33 meses), mientras que bevacizumab fue superior a cetuximab para
pacientes con tumores primarios del lado derecho (mediana de 29 frente a
13 meses).190
e Estos hallazgos se confirmaron en un metaanalisis posterior de estos dos
ensayos y un tercer ensayo aleatorizado de fase |l de FOLFOX mas
panitumumab o bevacizumab. Los pacientes con tumores colorrectales del
lado izquierdo de tipo RAS salvaje tuvieron un beneficio de supervivencia
significativamente mayor con el tratamiento anti-EGFR en comparacion con
el tratamiento anti-VEGF cuando se agrego a la quimioterapia estandar (HR
0,71, 1C del 95 %: 0,58 a 0,85). Por el contrario, para los pacientes con
tumores del lado derecho, hubo una tendencia hacia una supervivencia mas
prolongada con la terapia basada en bevacizumab (HR 1,3, IC del 95 %:
0,979-1,74).101
Duracion de la terapia inicial
La duracion optima de la quimioterapia inicial para el CCRm no resecable
es controvertida. La decision de permitir pausas en el tratamiento para los
pacientes que responden debe individualizarse y basarse en el régimen que se
usa, la tolerancia y la respuesta a la quimioterapia, el volumen y la ubicacion de la
enfermedad, la sintomatologia y la preferencia del paciente. Para muchos
pacientes con enfermedad que responde a la quimioterapia que no tienen una
enfermedad voluminosa o gravemente sintomatica, la terapia intermitente en lugar
de continua puede mitigar la toxicidad relacionada con el tratamiento y no parece
tener un impacto adverso en la supervivencia general.
Para la mayoria de los pacientes que responden a un régimen inicial

basado en oxaliplatino, se sugiere suspender el oxaliplatino antes de la aparicion
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de neurotoxicidad grave (generalmente después de tres o cuatro meses de
terapia) mientras continuan los otros agentes en el régimen (Grado 2C). El
oxaliplatino continuo es una alternativa razonable para los pacientes que tienen
una respuesta continua y sin neuropatia clinicamente significativa.'0?

Una interrupcion completa del tratamiento también es una opcion valida,
especialmente si se observa una respuesta clinica completa o para aquellos con
enfermedad metastasica de volumen pequefio que tienen una respuesta parcial o
enfermedad estable al ciclo inicial de quimioterapia. La toma de decisiones
también debe considerar la preferencia del paciente. En tales casos, se
recomienda un seguimiento estrecho con evaluacion del tumor a intervalos de dos
meses y la reanudacion temprana de la quimioterapia ante el primer signo de
progresion. 192

Las ventajas del tratamiento intermitente con regimenes basados en
irinotecan son menos claras y, para la mayoria de los pacientes, se continua el
tratamiento mientras continlen la tolerabilidad y la reduccion del tumor. El
tratamiento intermitente con o sin bevacizumab de mantenimiento es una opcion
para los pacientes que responden y desean interrumpir el tratamiento.'3
Evaluacion de la respuesta

La respuesta a la quimioterapia generalmente se evalila mediante un
analisis periddico de los niveles de antigeno carcinoembrionario (CEA) en suero, si
inicialmente estan elevados, y una evaluacion radiografica a intervalos. Aunque los
niveles persistentemente elevados de CEA estan altamente correlacionados con la
progresion de la enfermedad, se deben obtener estudios confirmatorios
radiologicos antes de un cambio en la estrategia terapéutica, con la notable
excepcion de la carcinomatosis peritoneal confirmada que no es medible

radiograficamente. 04

IV.1.15 Prondstico
El indicador mas importante del resultado después de la reseccion del

cancer de colon es el estadio patologico en el momento de la presentacion. Para

61



pacientes individuales, se ha desarrollado un nomograma posoperatorio que
permite predecir el riesgo de recurrencia del cancer de colon en funcion de
factores clinicopatologicos y de si se administré o no quimioterapia adyuvante. El
nomograma, que aun no se ha validado de forma independiente, esta disponible
en linea. Es una de las dos herramientas de prondstico aprobadas para su uso en
pacientes con cancer de colon por el AJCC y cumple con todos los criterios de
calidad.'0

La mayoria de las estimaciones de prondstico disponibles utilizan la
supervivencia a cinco afos como punto final dado que la mayoria de las
recurrencias se desarrollan dentro de este periodo de tiempo. En los datos
derivados de la base de datos ACCENT de 20 800 pacientes que se sometieron a
quimioterapia adyuvante para el cancer de colon en estadio Il o Ill, las tasas de
recurrencia después de cinco afios nunca superaron el 1,5 % anual, y después de
ocho afios, fueron del 0,5 % anual.%

En un estudio de mas de 83,000 sobrevivientes de cancer de colon
derivado de la base de datos SEER, a medida que el tiempo de vida aumentd a
cinco anos después del diagndstico, la probabilidad de supervivencia condicional
especifica de la enfermedad a cinco afos fue =280 por ciento para todas las etapas
de la enfermedad excepto la etapa IV (48 por ciento).'%’

El prondstico para los pacientes con cancer colorrectal avanzado
(metastasico) es muy variable y depende de muchos factores, incluidos la edad y
el estado funcional, el sitio y la cantidad de metastasis, factores moleculares como
mutaciones en RAS o BRAF vy reparacion defectuosa del ADN/inestabilidad de
microsatélites (MSI), elegibilidad para cirugia o quimioterapia adicional y ubicacion

del tumor.106
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V. HIPOTESIS
La mutacion del gen RAS es un factor de mal prondstico y predictivo de
pobre respuesta a las terapias dirigidas al receptor del factor de crecimiento

epidérmico (EGFR) en el cancer colorrectal metastasico.

63









El universo estuvo representado por 210 pacientes a los que se les realizd

pruebas moleculares en el Instituto de Oncologia Doctor Heriberto Pieter, en el

periodo de enero 2019-diciembre 2021.

VIl.4. Muestra

La muestra estuvo compuesta por 103 pacientes a los que se les realizd

determinacion del gen RAS en el periodo de enero 2019-diciembre 2021, de los

cuales 67 cumplieron los criterios de inclusion y exclusion.

VI1.5. Criterios
VI1.5.1. De inclusion

- Pacientes mayores de 18 afios.

- Diagnostico histopatologico confirmado de cancer colorrectal.

- Enfermedad metastasica o recurrente metastasica.

- Haber recibido tratamiento para enfermedad metastasica.

VI1.5.2. De exclusiéon
- Pacientes menores de 18 arios.
- Pacientes sin expediente clinico.

- Enfermedad temprana o localmente avanzada.

VII.6. Instrumento de recoleccion de datos

Se elaboré un instrumento de recoleccion de datos que contiene 12

preguntas de las cuales una es abierta y 11 son cerradas (Ver anexo 1X.2

Instrumento de recoleccion de datos).
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VII.7. Procedimiento

Luego de buscar la informacion pertinente para sustentar los datos
bibliograficos para la realizacion del anteproyecto, tras la aprobacién del mismo,
se procedid a solicitar un permiso al Departamento de Ensefianza para acceder al
registro de biologia molecular del Departamento de Patologia en el Instituto de
Oncologia Dr. Heriberto Pieter. Se revisaron un total de 210 expedientes, de los
cuales a 103 se les realizd determinacion del gen RAS, y de estos se
seleccionaron 67 que cumplian con los criterios de inclusion y exclusion. Después
de extraer la informacion necesaria para satisfacer las inquietudes planteadas en
los objetivos, se procedio a tabular dichos datos y crear los graficos. Se realizo la
discusion, se sacaron las conclusiones vy finalmente se hicieron las

recomendaciones correspondientes segun los datos que arrojo la investigacion.

VI1.8. Tabulacién
La informacién fue tabulada, computarizada e ilustrada en cuadros y
graficos para mejor interpretacion y analisis de ésta, utilizando medidas

estadisticas apropiadas, tales como porcentajes.

VII.9. Analisis
Los datos obtenidos durante la investigacion fueron analizados en

frecuencia simple.

VI1.10. Aspectos éticos

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de
Helsinki'®® y las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS)."® EI protocolo del estudio y los instrumentos

disefiados para el mismo fueron sometidos a la revisién del Comité de Etica de la
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Universidad, a través de la Escuela de Medicina y de la coordinacion de la
Unidad de Investigacion de la Universidad, asi como a la Unidad de ensefianza
del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, cuya aprobacion fue el requisito
para el inicio del proceso de recopilacion y verificacion de datos.

El estudio implico el manejo de datos identificatorios ofrecidos por personal
que labora en el centro de salud (departamento de patologia). Los mismos fueron
manejados con suma cautela, e introducidos en las bases de datos creadas con
esta informacion y protegidas por una clave asignada y manejada unicamente
por la investigadora.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los pacientes contenida en
los expedientes clinicos fue protegida en todo momento, manejandose los datos
gue potencialmente podian identificar a cada persona de manera desvinculada
del resto de la informacién proporcionada contenida en el instrumento.

Finalmente, toda informacion incluida en el texto de la presente tesis, tomada

en otros autores, fue justificada por su llamada correspondiente.
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IX. DISCUSION

En los 67 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion, la
localizacion mas frecuente del tumor primario correspondié al recto en un 32.8 por
ciento, seguido del colon sigmoides en un 26.9 por ciento. Segun el lado afectado,
si era derecho o izquierdo, el 62.7 por ciento eran tumores de colon izquierdo
frente al 37.3 por ciento que correspondian a colon derecho. Esto concuerda con
el estudio publicado por Ucar G, Ergun Y, Akturk-Esen S, Acikgoz Y, Dirikoc M,
Esen Y, et al en el 2020, en el cual el 37 por ciento de los tumores estaban
localizados en recto, el 35 por ciento en colon izquierdo y el 28 por ciento restante
en colon derecho®. También concuerda con Romero A, Orlandi W y Gonzéalez JC
(2016), en su estudio «Cancer colorrectal: caracteristicas de la expresion del
oncogen K-RAS» donde hubo mayor afectacion en el colon izquierdo (68,6 %).1°

En cuanto al estado mutacional, el 56.7 por ciento de los pacientes
albergaban tumores de tipo Wild-type, frente al 43.3 por ciento que albergaban
tumores KRAS mutado. Los tumores KRAS mutados se presentaron el 44 por
ciento en colon derecho, frente al 43 por ciento en colon izquierdo. El codon
afectado con mayor frecuencia correspondio al codon 12 en un 75.9 por ciento,
seguido del codon 13. Esto se correlaciona con el analisis presentado por Liang L,
Tian J, Yu Y, Wang Z, Peng K, Liu R, ef al (2018), donde la tasa de mutacion de
KRAS fue del 42,8 por ciento?, pero difiere con un estudio realizado en el Hospital
Universitario de Caracas por Romero A, Orlandi W y Gonzalez JC (2016), donde
solo el 20 por ciento presentd mutacion de KRAS. También en este estudio el
85,71 por ciento reporté mutacion en el codon 12 y 14,28 por ciento en el codon
13, de las cuales el 57,14 por ciento se localizaron en el colon izquierdo y el 28,5
por ciento en colon derecho,' lo cual concuerda con esta investigacion.'°

En cuanto al tipo histologico y el grado de diferenciacion, en el estudio
realizado por Romero A, Orlandi W y Gonzalez JC (2016), el 100 por ciento de la
muestra por histologia correspondid a adenocarcinoma, predominando el tipo
moderadamente diferenciado (40 %)."° Esto se correlaciona con lo presentado en
esta investigacion donde el adenocarcinoma fue el tipo histologico mas

predominante en el 98.5 por ciento de los casos, mas difiere en cuanto al grado de
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diferenciacion, donde los tumores moderadamente diferenciados representan el
92.5 por ciento de los casos.

El estadio clinico inicial mas frecuente fue el estadio IV en el 56.7 por ciento
de los casos. Esto concuerda con estudio publicado en Peru por Franklin Aldecoa
en el 2020, «Supervivencia global del cancer colorrectal metastasico en Lima
Metropolitana y la relacion con el estado mutacional del gen KRAS», donde el 60
por ciento de los pacientes presentaron metastasis al momento del diagnostico.’

El 55.2 por ciento de los pacientes presentaron enfermedad metastasica
unica, frente al 44.8 por ciento que tenian metastasis multiples. Las metastasis
multiples fueron mas frecuentes en los tumores KRAS mutados en el 58.6 por
ciento de los casos, siendo el lugar mas frecuente el higado en el 66 por ciento,
seguido del pulmon en el 39 por ciento. Esto contrasta con lo presentado por Ucar
G, Ergun Y, Akturk-Esen S, Acikgoz Y, Dirikoc M, Esen Y, et al, en su estudio en el
2020 sobre el valor prondstico y predictivo del numero de mutaciones de KRAS en
el cancer colorrectal metastasico, donde las metastasis multiples se evidenciaron
en solo el 33 por ciento de los pacientes mutados, mas concuerda en que los
lugares de metéastasis mas frecuentes son el higado (68 %) y pulmon (26 %).2

Ucar G, Ergun Y, Akturk-Esen S, Acikgoz Y, Dirikoc M, Esen Y, et al (2020),
en su estudio publicaron que el régimen de quimioterapia de primera linea se baso6
en oxaliplatino en el 65 por ciento e irinotecan en el 35 por ciento, y que solo el 50
por ciento de los pacientes recibid bevacizumab en primera linea.® Esto difiere a lo
observado en esta investigacion donde el 86.6 por ciento de los pacientes
recibieron quimioterapia basada en oxaliplatino en primera linea y el 80.6 por
ciento recibio bevacizumab.?

En cuanto a la supervivencia libre de progresion, Il 67 por ciento de los
pacientes habian progresado antes del afio de haber iniciado tratamiento y solo el
24 por ciento se mantenian libres de progresion al afio, con una mediana de 7
meses. Esto contrasta con los resultados presentados por Tejpar S, Stintzing S,
Ciardiello F, Tabemero J, Van Cutsem E, Beier F, ef al, en el ensayo FIRE-3 en el
2017, donde la mediana de supervivencia libre de progresion fue de 10 meses.*®

El valor predictivo del gen RAS frente a las a las terapias dirigidas al
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receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) no pudo ser evaluado, ya
gue solo 3 pacientes recibieron cetuximab y, por lo tanto, no hay datos suficientes

para sustentar una discusion.
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X. CONCLUSIONES

1. El 59.7 por ciento de los pacientes incluidos en el estudio pertenecen al
sexo femenino.

2. El rango de edad mas afectado se encontro entre los 50 a 59 afios en un
37.4 por ciento.

3. Los tumores en colon izquierdo se presentaron en el 62.7 por ciento de los
pacientes, siendo el recto la localizacion anatdmica mas frecuente.

4. Las mutaciones de KRAS se presentaron en el 43.3 por ciento de los
tumores, afectando con mayor frecuencia al codon 12. No hubo diferencias
en la frecuencia de mutaciones segun la lateralidad del tumor.

5. El adenocarcinoma fue el tipo histologico mas predominante en el 82 por
ciento de los casos.

6. El grado histologico mas frecuente fue el moderadamente diferenciado en el
92.5 por ciento.

7. El estadio IV fue el estadio clinico inicial que se presentd con mayor
frecuencia en un 56.7 por ciento de los casos.

8. El 43.3 por ciento de los pacientes habian presentado enfermedad
recurrente, presentandose con mayor frecuencia en tumores KRAS mutado.

9. EI55.2 por ciento de los pacientes tenian enfermedad metastasica unica.

10. Las metastasis multiples se observaron en el 58.6 por ciento de los
tumores KRAS mutados, siendo el higado y pulmon las localizaciones mas
frecuentes.

11. El 86.6 por ciento de los pacientes recibieron quimioterapia en primera
linea basada en oxaliplatino.

12. El anticuerpo monoclonal mas utilizado fue el bevacizumab en el 80.6 por
ciento de los casos.

13. La supervivencia libre de progresion a un afio fue del 24 por ciento, con
una mediana de 7 meses para los tumores wild-type y de 8 meses para los
KRAS mutado.

14. La supervivencia global a 2 afios fue del 35.8%, con una mediana de 20

meses.
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Xl. RECOMENDACIONES

1.

Realizar determinacion del gen RAS o prueba de RAS extendido a todos los
pacientes con cancer colorrectal metastasico, ya que se ha demostrado su
utilidad como factor pronostico y predictivo de respuesta.

Evitar realizar la determinacidon del gen RAS en el contexto de enfermedad
local o localmente avanzada y limitarla para casos seleccionados, ya que se
ha visto una variabilidad de hasta un 20% mas de mutaciones al momento
de la recurrencia.

Esperar el reporte de la prueba de RAS extendido antes de hacer la
eleccion del anticuerpo monoclonal y asi determinar qué pacientes
pudiesen beneficiarse de otras terapias.

Implementar un mayor uso de terapias dirigidas al receptor del factor de
crecimiento epidérmico, especialmente en pacientes con tumores de colon
izquierdo no mutados ya que, aunque no se ha evidenciado diferencias en
cuanto a supervivencia libre de progresion, si se ha demostrado un
beneficio en supervivencia global cuando se elige en primera linea la
combinacion con un anti- EGFR.

Ademas de la prueba de RAS extendido, existen otros biomarcadores
predictivos de suma utilidad que deben realizarse antes de hacer la
decision terapéutica como son el estado microsatelital, MMR, estado de
BRAF y HER2, por lo que mejorar el acceso a estas pruebas es de vital

importancia.
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