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RESUMEN:

El céncer colorrectal es la tercera causa mds comun de cdncer y la tercera causa de mortalidad por cédncer en paises occidentales.
El principal pardmetro para predecir la probabilidad de supervivencia o recaida es la estadificacién al momento del diagnéstico.
OBJETIVO: Determinar el comportamiento en términos de intervalo libre de progresion y sobrevida global de los pacientes con
adenocarcinoma de colon metastésico, segtin la primera linea de tratamiento de quimioterapia y el uso de anticuerpos monoclonales
segtin el estatus mutaciones de los genes KRAS y NRAS. METODO: Se realiza un estudio retrospectivo de cohorte analitico
unicéntrico para este fin. RESULTADOS: No hubo diferencias estadisticamente significativas del uso de la combinacién con
fluoropirimidinas + oxaliplatino vs., fluoropirimidinas + irinotecdn en primera linea de tratamiento, en términos de intervalo libre
de progresion. Pareciera haber beneficios en términos de sobrevida global del uso de cetuximab sobre bevacizumab en pacientes
con genes KRAS y NRAS WT; sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente significativas. DISCUSION: Al igual que lo
encontrado en la literatura, no existe diferencias en términos de intervalo libre de progresion en la eleccién de la primera linea de
tratamiento. El uso de cetuximab parece superar en términos de ILP y SG al uso de bevacizumab, en adenocarcinoma de colon
metastdsico KRAS / NRAS WT. CONCLUSIONES: Se requieren estudios con una mayor muestra y ms tiempo de seguimiento,
para poder concluir con fuerza estadistica nuestros hallazgos.

PALABRAS CLAVE: Colon, adenocarcinoma, metastésico, intervalo libre de progresion, sobrevida global, KRAS, NRAS.

ABSTRACT:

Colorectal cancer is the third more frequent cause of cancer and third cause of mortality for cancer in western countries. Principal
parameter for survival and death prediction is the stage of disease at time of diagnosis. OBJECTIVE: To determine in terms
of progression free survival and overall survival the behavior of patients with metastatic adenocarcinoma of colon; and compare
first line chemotherapy agents and use monoclonal antibodies in patients with known mutational status KRAS and NRAS
genes. METHOD: A retrospective trial of analytic cohort was made. RESULTS: There was no statically difference between t
fluoropirimidines + oxaliplatin combination vs., fluoropirimidine + irinotecan in progression free survival. There appears to be
a benefit for the use of cetuximab against bevacizumab in overall survival terms, when we analyze patients with no mutations
of the KRAS and NRAS genes; however, there was no statically difference between both treatments arms in combination
with chemotherapy. DISCUSION: In our experience, as the one in the bibliography consulted, there was no difference in the
progression free survival for chemotherapy of first line in this group of patients. The use of cetuximab appears to grant benefits
over the use of bevacizumab in progression free survival and overall survival terms, in patients with no mutation of KRAS and
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NRAS genes. CONCLUSIONS: Studies with a bigger population and more time of surveillance is needed for conclude with high
level of evidence this result.

KEYWORDS: Colon, metastatic, progression free survival, overall survival, KRAS, NRAS.

INTRODUCCION

El cancer colorrectal es la tercera causa mas comun de cancer vy la tercera causa de mortalidad por cancer
en paises occidentales. El principal parametro para predecir la probabilidad de supervivencia o recaida
es la estadificacién al momento del diagndstico. Mientras que la cirugfa es la herramienta principal para
el tratamiento en estadios iniciales (estadios I-II-III), la quimioterapia es el tratamiento inicial para la
enfermedad metastdsica (estadio IV) cuando las lesiones tumorales no son totalmente resecables al momento

del diagnéstico 1, Aproximadamente el 25 % de los pacientes se presentard con enfermedad metastasica,

mientras que la mitad de ellos desarrollard metastasis hepaticas durante el curso de la enfermedad @). Aquellos
pacientes con enfermedad metastasica no tratada tienen una supervivencia media menor a 10 meses y una

supervivencia a los 5 anos menor al 5 % 3),

A pesar de que el grado histolégico ha mostrado importancia como valor pronéstico, hay una subjetividad
importante en el verdadero valor de esta variable, no existiendo un criterio de determinacion aceptado
universalmente. La mayoria de los sistemas de estadificacion segun grado histolégico los diferencian en
grado 1 (bien diferenciado) grado 2 (moderadamente diferenciado) grado 3 (pobremente diferenciado) y
grado 4 (no diferenciado). Muchos estudios comprimen estos estadios en histologias de bajo grado (bien a
moderadamente diferenciado) y alto grado (pobremente diferenciado o indiferenciado), demostréndose que
esta clasificacion en dos grupos tienen valor pronéstico ()

La gran mayoria de los pacientes que debutan con enfermedad metastédsica tendran afectacion del higado.
Es raro que los pacientes presenten metastasis peritoneal extensa o metastasis visceral en otro sitio que no sea
el higado. Otros érganos que pueden estar involucrados son el rindn, duodeno, péncreas, y drganos pélvicos

como la vejiga urinaria ),

ANTECEDENTES

Hasta hace poco, el estdndar de tratamiento para la enfermedad metastasica se basaba en esquemas de bolos
de 5-fluouracilo + modulacién con leucovorina en el D1 seguido de una infusién de 5-fluoracilo cada dos
semanas (LVFU2). Este régimen demostré importante actividad sin incremento significativo en la toxicidad
©- Con la aparicién del irinotecan (un inhibidor de la via de la topoisomerasa I) y el oxaliplatino (un agente
citotdxico derivado de la familia de los diaminociclohexanos), multiples trabajos han demostrado el beneficio
de la adicién de estas nuevas drogas al esquema clasico LVFU2. En dos estudios fase III, se demostrd una
mejoria significativa en términos de supervivencia global en aquellos pacientes que recibieron irinotecdn +
LVFU2 vs., aquellos pacientes que solo recibieron LVFU2 (78)  Un estudio aleatorizado demostré que la

combinacién de oxaliplatino + LVFU?2 prolongé el intervalo libre de progresién (ILP) ®) Por tal motivo, el
esquema de SFU-LV hassido combinado con irinotecén (régimen FOLFIRI) y con oxaliplatino (FOLFOX4-
FOLFOX6) como protocolos de tratamiento de primera y segunda linea en pacientes con cancer colorrectal
metastasico.

Basado en lo anteriormente expuesto, en un estudio realizado por el grupo GERCOR 19 se buscé
comparar la eficacia en términos de supervivencia global (SG) e ILP en dos regimenes secuenciales
incorporando oxaliplatino e irinotecn, concluyendo que no habia mejoria en el tratamiento de primera
linea con irinotecan seguido por segunda linea con oxaliplatino, o la secuencia reversa de primera linea con
oxaliplatino seguido por irinotecan en segunda linea. Tanto la tasa de respuesta como el ILP y la SG, no
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se diferenciaron en ambos brazos de forma estadisticamente significativa, pero si presentaron perfiles de
toxicidad diferentes.

Durante la tltima década, el desarrollo de nuevas terapias dirigidas hacia vias criticas bioldgicas ha
expandido de manera importante el tratamiento de pacientes con céncer colorrectal metastdsico (mCRC),
demostrando importante mejorfa en cuanto a SG y sobrevida de progresiéon (SLP). El bevacizumab, un
anticuerpo humanizado monoclonal que se une y neutraliza al factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF) y el cetuximab, un anticuerpo monoclonal contra el receptor de factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) han demostrado beneficio en aquellos pacientes con mCRC cuando se agregan a regimenes de

primera o de segunda linea a1,

En particular, el estudio CRYSTAL ¥ (cetuximab combined with irinotecan in first-line therapy for
metastatic colorectal cancer) demostrd el beneficio de agregar cetuximab al esquema combinado FOLFIRI
reduciendo de manera estadisticamente significativa el riesgo de progresién de enfermedad en comparacién
a los esquemas de solo quimioterapia (hazard ratio [HR], 0,85; P 0,048) asi como una respuesta al
tratamiento significativamente mayor en el grupo FOLFIRI + cetuximab (odds ratio, 1,40; P 0,004).
Confirmando observaciones realizadas con otros estudios, analizados de manera retrospectiva junto con el
estudio CRYSTAL, se demostré que el mejor beneficio en la adicidon de cetuximab era en aquellos pacientes
que no tenfan mutaciones en los codones 12 y 13 del gen KRAS. El beneficio en pacientes con KRAS wild
type (WT) fue establecido como un riesgo disminuido de progresion de enfermedad (HR, 0,68; P 0,02) y
mayor tasa de respuesta (odds ratio, 1,91) a favor del brazo con FOLFIRI + cetuximab. No observindose
beneficio en la adicidn de cetuximab en aquellos pacientes con mutaciones de los exones 12 y 13 del KRAS
(SLP; HR, 1,07; P 0,75; SG: HR, 1,03; RR: 0dds ratio, 0,80) (13 14,

Segun lo observado en el estudio ECOG E3200, en el cual se analizé al adicién de bevacizumab en
combinacién con FOLFOX4, se observé que la adicién del anticuerpo monoclonal resulto en una mejoria
tanto de la SG como en la SLP (12,9 meses) en comparacion a aquellos grupos tratados solo con FOLFOX4
y aquellos tratados solo con bevacizumab (10,8 y 10,2 meses respectivamente). Observandose también un
beneficio estadisticamente significativo en la SLP en el grupo tratado con FOLFOX4 + bevacizumab de
7,3 meses comparado con 4,7 meses para el grupo tratado solo con FOLFOX4 y 2,7 meses para el grupo
tratado solamente con bevacizumab. Concluyendo asi que la adicién del anticuerpo anti VEGF al esquema
clasico de oxaliplatino, fluoruracilo y leucovorina mejoré de manera importante la supervivencia de pacientes

previamente tratado con mCRC (15),

Dichos hallazgos fueron posteriormente contrastados con el estudio FIRE-3, en el cual se estudié la eficacia
comparativa de ambos anticuerpos cuando se anexaban al esquema FOLFIRI y su relacién con el estatus
mutacional del KRAS (exén 2) codones 12/13 no mutados. Observando que si bien la SLP no alcanzé
una diferencia estadisticamente significativa en ambos grupos (10 meses para cetuximab vs. 10,3 meses para
bevacizumab (hazard ratio [HR] 1,06, 95 % CI 0,88-1,26; P 0,55); si se observé una diferencia significativa
en la sobrevida global con 28,7 meses para cetuximab vs. 25 meses para bevacizumab (HR 0,77, 95 % CI
0,62-0,96; P 0,017). Por tal motivo se concluye que la adicién de cetuximab al esquema FOLFIRI se traduce
en una mayor SGy por esta razén debe plantearse como el esquema de primera linea para aquellos pacientes
con mCRC KRAS no mutado (16).

METODO

Estudio retrospectivo de cohorte analitico. Se analizaron todas las historias de los pacientes con
adenocarcinoma (ADC) de colon metastdsico del Departamento de Historias Médicas, durante los afios
2009 y 2015. De un total de 239 pacientes en el espacio de tiempo descrito, se identificaron 21 pacientes
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con diagndstico de ADC metastasico, todas las cudles fueron incluidas en el estudio. Todos los pacientes
incluidos, fueron sometidos a evaluacién molecular de los genes KRAS y NRAS del tumor.

La evaluaciéon molecular de los genes KRAS y NRAS se realizé a través del siguiente método: se evaluaron
los exones 2 (codones 12y 13) y 3 (coddn 61) para el gen KRAS y el exdn 2 (codones 12 y 13), exén 3
(codones 59y61)yex6én 4 (codones 117y 146) del gen NRAS. Todos los exones requeridos para cada prueba
genética son amplificados por PCR con cebadores de secuencia especifica y posteriormente secuenciados por
electroforesis capilar con el kit: BigDye 3.1 (Applied Biosystems). Equipo: ABI9700 Thermocycler (Applied
Biosystems) en el Genetic Analyzer Sequencer ABI310 de Applied Biosystems. El software de andlisis utilizado
es: sequencing analysis 5.2 y seqscape v2.5.

Procedimiento

Se revisaron 239 historias con las caracteristicas previamente senaladas; obteniéndose un total de 21
pacientes para incluir en el estudio. Se registraron datos demogréficos, histoldgicos y moleculares de dichos
pacientes. Se registré sitios de metéstasis, primera y segunda linea de tratamiento de quimioterapia, asi como
el anticuerpo monoclonal utilizado en cada caso. Se calcularon ILP y SG para cada paciente segiin cada linea
de tratamiento. Se evalu6 el ILP y la SG en un subgrupo de pacientes KRAS / NRAS WT que recibieron
tratamiento con bevacizumab o cetuximab en primera linea de tratamiento. Se compararon regimenes de
fluoropirimidinas (capecitabina / 5-FU) asociado a irinotecdn u oxaliplatino en primera linea de tratamiento
y sus implicaciones en términos de SG e ILP.

Tratamiento estadistico adecuado

Se realizé un formato de recoleccion de datos para el anélisis de cada historia clinica. Todos los datos fueron
registrados en el programa Excel de Microsoft Office 2014. Se presentaron los datos en Figuras de barras. Se
realizaron calculos de media y desviaciones estdndar. Los datos fueron representados en valores absolutos y/
o valores relativos segtin cada caso. La SG se calculd a través del método de Kaplan Meier. Para el andlisis
de significancia estadistica se empled el método de 2, para un intervalo de confianza de 95 % y 1 grado de
libertad, con un o = 3,84.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 21 pacientes con ADC de colon metastasico, durante los afios 2009-2015.

La edad media de los pacientes en el estudio fue de 54,05 afios de edad; siendo de 50,1 anos para el sexo
femenino y 58 para el sexo masculino. La distribucién por sexo con un total de 12 mujeres y 12 hombres. En
la Figura 1 se encuentra representada la distribucién etaria de los pacientes incluidos.

En Figura 2 se evidencia un predominio del grado histolédgico 1 sobre el grado II. Mientras que, el anélisis
molecular de los genes KRAS y NRAS se representa en la Figura 3, con un total de 19 pacientes WT y 5
pacientes con mutaciones (4 para KRAS y 1 para NRAS).
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FIGURA 3
Distribucién por andlisis molecular de los Genes KRAS y NRAS

El sitio de metastasis al momento del diagnéstico, se evidencia que 22 pacientes tenian compromiso
hepitico al momento del diagnéstico y 2 tenian compromiso pulmonar. Un total de 3 pacientes tenian
metdstasis en mds de un sitio (higado y pulmén).

Vemos como la combinacién de fluoropirimidinas + oxaliplatino fue el régimen de quimioterapia de
cleccidn en primera linea al compararlo con fluoropirimidinas + irinotecan (19 vs. 5); mientras que el
anticuerpo monoclonal bevacizumab fue el medicamento asociado a la quimioterapia mas utilizado en estos
pacientes en primera linea de tratamiento, con un total de 9 pacientes con bevacizumab y 6 con cetuximab).
Sin embargo, cuando se toma en cuenta s6lo los pacientes cuyo andlisis molecular de los genes KRAS / NRAS
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fue WT, a pesar de registrarse mds pacientes con bevacizumab sobre cetuximab, la diferencia en valores
absolutos fue menor, con un total de 6 pacientes con bevacizumab y 5 con cetuximab en primera linea de
tratamiento.

Lo registrado en segunda linea de tratamiento se representa en los Figura 4,5 6; siendo las fluoropirimidinas
+ irinotecdn los mds empleados al compararlos con fluoropirimidinas + oxaliplatino (9 vs. 3), hecho el
cual guarda relacién con los hallazgos en primera linea de tratamiento; siendo por su parte bevacizumab el
anticuerpo monoclonal de eleccién en segunda linea de tratamiento sobre cetuximab (5 vs. 4).

Bowacinmmsh Cotuximab

FIGURA 4
Anticuerpo monoclonal utilizado en primera linea de tratamiento.
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FIGURA 5.
Segunda linea de tratamiento sin anticuerpo monoclonal.
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FIGURA 6
Anticuerpo monoclonal utilizado en segunda linea de tratamiento.
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Serealizaron curvas de Kaplan Meier para el anélisis de ILP y SG en los pacientes en estudio en 2 subgrupos.
Enla Figura 7 se representa el comportamiento de los pacientes segtin el esquema de QT escogido en primera
linea de tratamiento, analizando el uso de fluoropirimidinas + oxaliplatino o irinotecdn. En términos de ILP,
no hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, con un de X2 = 0,616 para un IC
de 95 % y un a = 3,84. Por su parte, las Figuras 8 y 9 representan el comportamiento de los pacientes con
KRAS / NRAS WT que recibieron bevacizumab o cetuximab en primera linea de tratamiento, en términos
de ILP y SG. El comportamiento de ambas curvas parece favorecer el uso de cetuximab como primera linea
de tratamiento en pacientes con KRAS / NRAS WT; sin embargo, para ILP se obtuvo un valor de X2 =
1,0919 para un IC de 95 % y un « = 3,84 y para SG el valor obtenido fue de X2 = 2,8186; ambos valores
sin significancia estadistica.
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FIGURA 7.

LP en pacientes con ADC de colon metastasico segun quimioterapia en primera linea de tratamiento.
Intervalo de confianza 95 %. a = 3,84. X2 = 0,616. Media FP + Irino: 8 meses / Media FP + oxal: S meses.
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FIGURA 8
Kaplan Meier: ILP en pacientes con ADC de colon metastasico

W'T segtin anticuerpo monoclonal en primera linea de tratamiento.
Intervalo de confianza 95 %. o = 3,84. X2 = 1,0919. Media cetuximab: 7,83 meses / Media bevacizumab: 5,8 meses.
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FIGURA 9
Kaplan Meier: SG en pacientes con ADC de colon metastasico

WT segun anticuerpo monoclonal en primera linea de tratamiento.
Intervalo de confianza 95 %. a = 3,84. X2 = 2,8186. Media cetuximab: >14 meses / Media bevacizumab: 14,8 meses.

DISCUSION

ElI ADC de colon metastisico, sigue siendo una patologia oncoldgica de alta prevalencia a nivel mundial. La
bibliografia reporta que, es el higado el principal 6rgano donde se registran lesiones metastésicas, seguidas
de pulmoén, rifdn y peritoneo. En nuestra experiencia, las metdstasis hepaticas comprendieron 91,6 % en
frecuencia, siendo pulmén el segundo érgano afectado, con 8,4 %. Sélo se reportd un paciente (4,2 %) con
metdastasis pélvica @)

Al igual que lo reportado en la bibliografia, la edad de mayor incidencia de esta patologia en nuestra
experiencia, fue en la sexta década de la vida (17, 18).

En nuestra experiencia, la mayoria de los pacientes tuvieron un grado de diferenciacién histolégica bajo
(91,6 %) al compararlo con el grado histolégico alto (8,4 %) (4).

Al contrario de lo plasmado en la literatura, la frecuencia de mutaciones en los genes KRAS y NRAS
sobrepasa el 50 % en algunas publicaciones, en nuestra experiencia la presencia de mutaciones fue de 20,83 %
para el gen KRAS y apenas 4,2 % para el gen NRAS (18). Estos datos son mas comparables con lo obtenido
por Estraday col, (19) donde se registré una frecuencia de la mutacién en poblacién venezolana de 23,33 %.

Se realiz6 un registro de la primera linea de tratamiento; siendo las fluoropirimidinas + oxaliplatino
los agentes quimioterdpicos de eleccién en este grupo de pacientes; seguidos de la combinacién de
fluoropirimidinas con irinotecdn. Se realiz6 por el método de Kaplan Meier una curva en términos de ILP;
para determinar si existe diferencias estadisticamente significativas entre ambas opciones de tratamiento
como primera linea. Se obtienen resultados estadisticamente no significativos, hecho que es comparable con
lo registrado en la bibliografia; donde Tourningand y col., concluyen que no existe diferencias entre iniciar
tratamiento con SFULV + oxaliplatino seguido de SFULV + irinotecdn, al compararlo con la secuencia

inversa de tratamiento % En la literatura revisada, no logramos encontrar datos similares en poblacién
venezolana, que nos permitan una mejor aproximacién al paciente con cancer de colon metastasico, con el
fin de discernir la mejor aproximacion terapéutica para con nuestros pacientes, con el fin tltimo de lograr
beneficios en términos de ILP y SG.

Por otro lado, tanto en enfermedad KRAS / NRAS WT como en presencia de mutaciones genéticas,
fue bevacizumab el anticuerpo monoclonal mas utilizado como primera linea de tratamiento en nuestra
experiencia. Se realizd por el método de Kaplan Meier el analisis en términos de ILP y SG, para analizar
el uso de cetuximab vs., bevacizumab en las variedad WT. No obtuvimos diferencias estadisticamente
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significativas; sin embargo, las curvas se separan y parecieran favorecer el uso de cetuximab en enfermedad
W'T, con aparente mayor beneficio en términos de SG. Estos hallazgos son compatibles con lo registrado
en la bibliografia consultada; donde estudios de alto poder estadistico como el FIRE-3 trial, demuestran un

claro beneficio del uso de cetuximab en primera linea de tratamiento, para pacientes W'T 16 A pesar de
estos hallazgos no concluyentes en nuestra experiencia, sugerimos estudios con mayor muestra y tiempo de
seguimiento, preferiblemente de cardcter prospectivo en nuestra poblacién, para concluir sobre el beneficio
de cetuximab sobre bevacizumab en enfermedad metastasica, sin mutacién en los genes KRAS y NRAS.
En la literatura registrada, no logramos obtener evidencias de estos hallazgos con valor estadisticamente
significativo en poblacién venezolana; siendo nuestra evidencia de importancia capital, en ausencia de
trabajos que reflejen estos hallazgos.

En nuestra experiencia, la frecuencia de mutaciones de los genes KRAS y NRAS es baja para ADC de colon
metastasico, al compararlo con lo plasmado en la literatura mundial.

No pareciera haber diferencias en términos de ILP al emplear como primera linea de tratamiento SFULV
+ oxaliplatino al compararlo con SFULV + irinotecdn. Estudios con mayor muestray tiempo de seguimiento,
permitiran concluir con mayor poder estadistico este hecho. El uso de cetuximab en pacientes con KRAS y
NRAS WT parece ser superior al uso de bevacizumab; sin embargo, recomendamos la realizacién de estudios
con disefios prospectivos y mayor poblacién, para concluir de forma mas contundente este hallazgo.
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