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Este estudio fue elaborado con parte de la informacién proveniente de la tesis para optar el grado de maestro en Medicina:
Adenocarcinoma colorrectal metastasico con estudio mutacional del gen K-ras (mutado versus no mutado) en el exén 2

(codones 12 y 13), en el Perd: analisis de los resultados con diferentes tipos de tratamiento.

RESUMEN

Objetivos: el objetivo principal del estudio fue evaluar la supervivencia global en pacientes con
carcinoma colorrectal metastdsico (CCRm) cuyos tumores tuvieran el gen KRAS mutado frente al
no mutado. Materiales y métodos: se analizaron los datos de las historias clinicas de pacientes
con CCRm (enero 2010 - diciembre 2013) de diferentes hospitales de Lima Metropolitana, cuyos
tumores tuvieron evaluacion del estado mutacional del exén 2, gen KRAS. Se usaron la curva de
supervivencia de Kaplan-Meiery la prueba de long rank o Breslow para las comparaciones de las
curvas de supervivencia. Resultados: de los 320 casos analizados, hubo 227 pacientes (70,93%)
con KRAS no mutado y 93 (29,07%) con KRAS mutado. La supervivencia global de pacientes con
CCRm y KRAS mutado fue mayor que los pacientes con KRAS no mutado (hazart ratio: 0,73; IC
95% 0,55 — 0,98; p=0,037). Conclusion: la poblacion con CCRm y KRAS mutado estudiada en
centros médicos de Lima Metropolitana tuvo una supervivencia mayor, comparada con la no
mutada, comportamiento diferente a lo encontrado en la literatura mundial.

Palabras clave: Cancer colorrectal; /genética; Mutacion; Exones (fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Objectives: The main goal for this study was to evaluate overall survival in mCRC patients with
mutated vs. wild type KRAS gene (exon 2) status. Materials and Methods: Between January 2010
and December 2013, data from clinical records of mCRC patients from different hospitals in Lima,
stating an assessment of the KRAS gene mutation status (exon 2), were analyzed. Kaplan-Meier
survival estimates and Log-Rank or Breslow Test were used to compare the survival curves. Results:
Three-hundred and twenty cases were analyzed. There were 227 patients (70.93%) with wild type
KRAS and 93 (29.07%) with mutated KRAS. The overall survival of mCRC patients and mutated
KRAS was higher than that of patients with wild type KRAS (HR: 0.73; 95% Cl: 0.55-0.98; P=0.037).
Conclusion: Patients with mCRC and mutated KRAS who were studied in Lima have higher survival
rates compared to wild type patients, being this different from what is found in the world literature.

Keywords: Cancer, colorectal; /genetics; Mutation; Exons (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

De acuerdo con el reporte de Registro de cancer de Lima
Metropolitana 2010-2012, la incidencia de cancer colorrectal
(CCR) fue de 14,43 casos por cada 100 000 habitantes y
representd el 6,7% de todas las neoplasias malignas, con una
ligera predominancia del sexo femenino (53,5%) . Alrededor
de 75% de los casos nuevos se presentaron esporadicamente; y
entre el 15y el 20% de los casos tenia antecedente familiar de
carcinoma colorrectal. Por otro lado, en general, la metastasis
a distancia se diagnostica en aproximadamente el 20% de los
pacientes en el momento del diagndstico 2y, aunque antes era
vista como incurable, en entornos favorables la supervivencia
media puede superar los cinco afios en pacientes con metastasis
hepaticas o pulmonares solitarias ¥,

La sobreexpresion del factor de crecimiento epitelial (EGFR) es
caracteristico en las células del CCR metastdsico (CCRm) y esta
asociada a una pobre evolucion clinica; ademas, se ha identificado
que hasta 90% de los tumores metastasicos la presenta !,

En la actualidad, existen anticuerpos monoclonales que logran
un efecto antitumoral inhibiendo la expresion del EGFR; este
efecto se produciria mediante el bloqueo de mdltiples vias de
sefializacion (MAPK, fosfatidilinositol-3-cinasa, AKT, las cinasas
JAK/STAT, proteina cinasa C, entre otras) que propician dicha
expresion . La proteina K-ras, responsable — entre otras- de
la activacion del EGFR, es producida por el gen KRAS que muta
con mas frecuencia dentro de estas vias de sefializacidn, por lo
que es considerada como un potencial biomarcador molecular
en la terapia anti-EGFR "), Las mutaciones en el KRAS han sido
encontradas entre el 35%y el 45% de casos con CCRy los codones
12 y 13 - dentro del exdn 2- son los puntos mas frecuentes de
estas mutaciones (casi el 95% de todas las mutaciones) 14,

En el Pery, la busqueda de mutaciones del gen KRAS (exdn 2) en
casos con CCRm se realizd desde la segunda mitad del afio 2008
hasta finales del afio 2013, ya que, en setiembre de 2013, fue
presentado un subanalisis del estudio FIRE-3, que comparaba
los esquemas de primera linea FOLFIRI mas cetuximab frente
a FOLFIRI mds bevacizumab en pacientes con tumores KRAS no
mutado (German AIO study KRK-0306) 1, y se demostrd que
extender la busqueda a mutaciones en otros codones que no
fueran el 2 en el gen KRASy a mutaciones en los otros genes RAS,
como NRAS, excluia a mas pacientes que no se beneficiaban de
una terapia anti-EGFR %!, A pesar de que han pasado mas de 30
afios del descubrimiento del papel de KRAS en la transformacion
de células, aun no hay drogas dirigidas a atacar a sus mutaciones
activadoras presentes en los pacientes con CCRm 14,

La evaluacion del estado mutacional del gen KRAS es una buena
herramienta de prondstico en aquellos pacientes con CCRm. Hoy en
dia se necesitan cada vez mas estudios moleculares que permitan
caracterizar mejor la heterogeneidad de la enfermedad con el fin
de seleccionar un tratamiento 6ptimo !, La adicidn de anticuerpos
monoclonales anti-EGFR a la quimioterapia mejora la supervivencia
libre de progresion, la supervivencia global y la tasa de respuesta
tumoral de aquellos pacientes con CCRm que presenten el exén

2 no mutado en el gen KRAS 1, no obstante, dicha investigacion
no compard los distintos tratamientos en funcién a la mutacién o
no del exdn 2 del gen KRAS. Con la misma base de datos usada en
el presente estudio, ya he publicado la evolucidon del CCRm con
distintos tratamientos, independientemente del gen KRAS, las
respuestas y las curvas de supervivencia, las mismas que coinciden
notablemente con la data internacional .,

En el presente estudio se analiza el comportamiento de la
expresion del exdn 2 del gen KRAS en pacientes con CCRm,
independientemente del tratamiento que tuvieron. El objetivo
primario fue medir la supervivencia global en funcién de la
mutacion o no del gen KRAS en pacientes con CCRm; los objetivos
secundarios fueron medir la supervivencia global segln las
caracteristicas clinicas y estado mutacional del exdn 2 del gen
KRAS y la supervivencia global con KRAS mutado frente al no
mutado con las diferentes alternativas terapéuticas.

MATERIALES Y METODOS

Disefo del estudio

El presente es un estudio un estudio observacional, retrospectivo,
longitudinal.

Poblacidon y muestra

Durante el periodo de enero de 2010 a diciembre del 2013 se
obtuvieron las historias clinicas de pacientes con CCRm que
tuvieron evaluacion tumoral del gen KRAS en los principales
hospitales de cdncer de Lima Metropolitana: EsSalud
(hospitales Edgardo Rebagliati Martins y Guillermo Almenara
Irigoyen), hospitales del Ministerio de Salud (Instituto de
Enfermedades Neopldsicas), hospitales Militar Central del
Perl y Central de la Fuerza Aérea del Peru y clinicas privadas
de Lima Metropolitana.

Criterios de seleccion

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes con diagndstico
de CCRm, cuyos tumores hubieran sido estudiados para la
mutacion del gen KRASy que tuvieran un tiempo de seguimiento
de al menos tres meses o, en su defecto, hasta la fecha en la
que hubieran fallecido por causas relacionadas con el cdncer. Se
excluyeron aquellas historias clinicas que no tuvieran los datos
necesarios para realizar el estudio.

Procedimientos y técnicas

Se estudiaron las mutaciones del exén 2 (codones 12 y 13) del
oncogén KRAS. Para la evaluacion del estado mutacional se
realizaron las siguientes técnicas moleculares: secuenciacion
directa (método de Sanger o pirosecuenciacion), PCR (reaccion en
cadena de la polimerasa) cuantitativa en tiempo real, técnicas de
enriquecimiento del alelo mutado, andlisis de polimorfismos de
fragmentos de restriccion con PCRy HRM (high resolution melting).

Plan de analisis

Las evaluaciones estadisticas incluyeron tabulaciones descriptivas
(medidas de resumen numérico y métodos graficos) y se uso la
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de pacientes con CCRm y KRAS mutados y no mutados.

Gen KRAS
No mutado Valor de p*
n (%)
Frecuencia 320 93(29,1) 227 (70,93)
Edad (en afios)
<60 134 33 (35,5) 101 (44,5)
0,174
>60 186 60 (64,5) 126 (55,5)
Sexo
Femenino 146 38 (40,9) 108 (47,6) 0331
Masculino 174 55 (59,1) 119 (52,4) '
PS ECOG
0-1 284 84 (90,3) 200 (88,1)
0,708
2 36 9(9,7) 27 (11,9)
Origen del CCRm
Colon 200 58 (62,4) 142 (62,6)
0,482
Recto 87 21(22,6) 66 (29,1)
Metastasis inicial
No 128 37(39,8) 91 (40,1)
1,000
Si 192 56 (60,2) 136 (59,9)
Carcinomatosis
No 265 73 (78,5) 192 (84,6)
0,335
Si 54 19 (20,4) 35(15,4)
Metastasis higado
No 131 44 (47,3) 87(38,3)
0,151
Si 188 48 (51,6) 140 (61,7)
Metastasis pulmon
No 222 70 (75,3) 152 (67)
0,141
Si 97 22(23,7) 75 (33)
Grado de diferenciacion
Bien 35 12 (19) 23 (13,7)
Moderado 168 41 (65,1) 127 (75,6) 0277
Pobre 28 10 (15,9) 18 (10,7) '
Desconocido 89 30 (-) 59 (-)
Tratamiento previo
Ninguno 172 56 (61,5) 116 (52,5)
Neoadyuvante 33 8(8,8) 25(11,3) 0342
Adyuvante 107 27 (29,7) 80 (36,2) '
No determinado 8 2(-) 6(-)

PS ECOG (del inglés performance status ECOG): estado funcional del paciente de acuerdo con la escala de la European Clinical
Oncology Group; CCRm: carcinoma colorrectal metastdsico.
* obtenido mediante la prueba Chi cuadrado
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Figura 1. Supervivencia global de pacientes con CCRm con el exon 2 del gen KRAS mutado versus no mutado.

prueba chi cuadrado en la comparacion. La supervivencia global
se determind desde la fecha de diagndstico de la metdstasis hasta
la fecha de fallecimiento o fecha de Ultimo control.

Las curvas de supervivencia fueron estimadas mediante el
método de Kaplan-Meier; las comparaciones de las curvas de
sobrevivencia se realizaron mediante la prueba de long rank o
Breslow. Para fines de interpretacion se estimé la mediana de
supervivencia, asi como el hazard ratio (HR) y sus intervalos
de confianza al 95 % (IC 95%). Toda la evaluacidn estadistica
se realizd con un nivel de significancia de 5% (p < 0,05). Las
evaluaciones estadisticas se realizaron mediante el programa
SPSS (Version 23).

Consideraciones éticas

El proyecto de investigacion fue presentado y aprobado por el
Comité Institucional de Etica de la Universidad Cayetano Heredia
(inscripcién Comité de Etica N° 66629).

RESULTADOS

Se revisaron 540 historias clinicas de pacientes con evaluacion del
estado mutacional del exdn 2 del gen KRAS. Del total de historias
clinicas revisadas se excluyeron 121 pacientes que tuvieron
cancer colorrectal no metastasico en su mayor parte, otras
neoplasias malignas como cancer de pulmén u otros canceres
gastrointestinales. De los 419 pacientes restantes con CCRm,
hubo 99 casos que no cumplieron los criterios de inclusion (la
mayor parte por informacion limitada de la historia clinica, por
ejemplo, pasaron a otra institucidn para continuar el tratamiento
o viajaron a su sitio de origen en provincias y no se pudo obtener
la informacion requerida para el estudio). Por tanto, la poblacion
de evaluacion final en el presente estudio fue de 320 pacientes
con CCRm y estudio mutacional del gen KRAS en el exdn 2.

La mediana de la edad del total de participantes fue de 63 afios
(rango: 15a 90 afios), la mediana de edad fue de 64 y 63 afios en
los pacientes con KRAS mutado y no mutado, respectivamente.
Un total de 251 pacientes provinieron de Lima (78,4%) y 68
de provincias (21,3%). Respecto al sitio del origen del CCR, no
se pudo determinar en 34 casos (10,6%) y se catalogé como
carcinomatosis peritoneal, en 65 (20,3%) casos correspondid
a colon ascendente, en 23 (10,0%) a colon transverso, en 111
(34,7%) a colon descendente y sigmoides, y en 87 (27,2%) a
recto. De total, 227 (70,93%) pacientes tuvieron el gen KRAS no
mutado o nativo y 93 (29,07%) lo tuvieron. La diferencia de las
caracteristicas clinicas de los pacientes, en ambos grupos, no fue
estadisticamente significativa (Tabla 1).

Supervivencia global de pacientes con CCRm con KRAS
mutado frente a no mutado

Con un seguimiento promedio de 82,8 meses se evalud la
supervivencia global de los pacientes con base al estado
mutacional del exdn 2 del gen KRAS, al margen del tratamiento
utilizado. Los pacientes con CCRm y con mutacion del exdn 2 del
gen KRAS tuvieron una mediana de supervivencia global de 25,2
meses (IC 95%: 18,3 -32, 0 meses) frente a aquellos con KRAS
no mutado (mediana: 21,3 meses; IC 95%: 16,6 — 25,9 meses).
La tasa de supervivencia a los 2 y 5 afios también fue mayor en
el grupo con KRAS mutado (53,0% y 23,6%, respectivamente)
frente a aquellos con KRAS no mutados (47,3% vy 12,9%,
respectivamente), siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (HR: 0,73; IC 95%: 0,55 —0,98; p = 0,037) (Figura 1).

Supervivencia global del CCRm segun las caracteristicas
clinicas y estado mutacional del exén 2 del gen KRAS

La mediana de supervivencia y la tasa de supervivencia a los
cinco afios de cada caracteristica clinica en casi todos los casos
favorecid al grupo con mutacion del exon 2 del gen KRAS;
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Tabla 2. Supervivencia global del CCRm seguin las caracteristicas clinicas y estado mutacional del exdn 2 del gen KRAS

Gen KRAS

Mutado No mutado

Valor de p*

Mediana Tasaab Mediana Tasaab
(en meses) afos (en meses) afos

Edad (en afios)

<60 33 27,6 21,4 101 25,2 18,2 0,303

260 60 24 26 126 19,2 8,6 0,113t
Sexo

Femenino 38 36 37,3 108 25,2 15 0,023

Masculino 55 21,6 15,2 119 20,4 10,6 0,419
PS ECOG

0-1 84 27,6 24,2 200 25,2 14,7 0,135

2-3 9 22,8 16,7 27 4,2 0 0,033
Metastasis al inicio

No 37 38,4 25,5 91 27,6 22,2 0,065%

Si 56 21,6 21,8 136 19,2 7,5 0,516t
Carcinomatosis**

No 73 27,6 24 192 25,2 15,2 0,071

Si 19 16,8 20,1 35 13,2 3,2 0,073
Mts higado**

No 44 27,6 27,1 87 19,2 8,2 0,029

Si 48 24,0 21,1 140 25,2 14,7 0,28
Mts pulmon**

No 70 24,0 22,5 152 21,6 13,2 0,268t

Si 22 44,4 21,1 75 21,6 12 0,076
Grado de diferenciacion

BD + MD 53 28,2 29,8 150 20,2 15,7 0,031

PD 10 17,9 31,1 18 7,9 0 0,102

Desconocido 30 59

* obtenido mediante prueba de log rank

t Prueba de Breslow-Day

+ No se considerd carcinomatosis peritoneal

** Hubo un caso no determinado;

PS ECOG (del inglés performance status ECOG): estado funcional del paciente de acuerdo con la escala de la European Clinical Oncology Group; Mts: metastasis; BD: bien
diferenciado; MD: medianamente diferenciado; PD: pobremente diferenciado.

incluso en algunos con significancia estadistica, lo cual explica  metastasectomia, con relacion al estado mutacional del exdn 2
el comportamiento de la curva de supervivencia global a favor  del gen KRAS. Dentro del primer grupo hubo una mejor mediana
de los pacientes con KRAS mutado (Tabla 2). de supervivencia en los pacientes con KRAS mutado (23,4 meses;

1C95%: 17,2 - 29,7 meses) frente a aquellos con KRAS no mutado

(18,1 meses; IC 95%: 15,9 - 20,3 meses), aunque sin significancia
Supervivencia global de pacientes con CCRm con KRAS  estadistica (Figura 2A y Tabla 3).

mutado versus no mutado con las diferentes alternativas
terapéuticas Los pacientes con metastasectomia y KRAS mutado tuvieron mejor

Se evalud los pacientes con CCRm que tuvieron tratamiento ~ Medianade supervivencia (94,2 meses; IC95%: 13,6 - 174,7 meses)
con quimioterapia (con o sin tratamiento biolégico [uso  dueelgrupocon KRAS no mutado (44,4 meses; IC95%: 34,5—54,2

de anticuerpos monoclonales]) y a aquellos sometidos a meses); sin embargo, la diferencia en la mediana, asi como las
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Figura 2. Supervivencia global de pacientes con CCRm con KRAS mutado versus no mutado con las diferentes alternativas terapéuticas.

diferencias en la supervivencia a dos y cinco afios de supervivencia
no fueron significativos (0,653). En relacion a los que recibieron
quimioterapia o quimioterapia mas anticuerpos monoclonales
la mediana de supervivencia fue mayor para el grupo con K-ras
mutado que para el no mutado (23,4 versus 18,1) con un nivel de
significancia de 0,005 (Figura 2B y Tabla 3).

DISCUSION

La mutacion del exon 2 del gen KRAS en CCRm se encontrd entre el
35%y el 45% de los pacientes que ingresaron a diferentes estudios,
sobre todo en Europa y EE. UU. B4, En Asia, se identific una tasa
mads baja de esta mutacion; asi en Taiwan se encontrd el 26,5%

—I1 KRAS mutado (KM)
—I1 KRAS no mutado KNM)

Afos

p=0,05
6 8 10 12
—I1 KRAS mutado (KM)
—I1 KRAS no mutado (KNM)
p=0,653
L
6 8 10

Afos

de KRAS mutado 8. En este estudio el porcentaje de pacientes
con CCRm con el exdn 2 del gen KRAS mutado fue de 29,07%; sin
embargo, un reporte del afio 2011 en el Instituto de Enfermedades
Neopldsicas * mostrd para el mismo grupo una frecuencia del 16,7%.
Un estudio similar realizado en Venezuela encontré una frecuencia de
mutacion del KRAS de 23,3% ¥, en Argentina del 28% !y en Brasil,
con la serie mas grande de toda Latinoamérica (8 234 pacientes con
CCRm) de 31,9%, con pocas variaciones por areas geograficas 22, Las
diversas variaciones pueden ser debido a diferentes factores como el
tipo racial, cultural, genético, etc.; sin embargo, la diferencia en la tasa
de mutacién del gen KRAS podria deberse a otros aspectos como el
tejido de la biopsia, el porcentaje de células tumorales en la muestra,
la calidad del ADN extraido y, sobre todo, a los métodos de ensayo
empleados para evaluar la mutacién genética 2%,
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Tabla 3. Supervivencia global de pacientes con CCRm con KRAS
mutado versus no mutado con las diferentes alternativas terapéuticas.

% de i |
; supervivencia Mediana Valor
Variable el b (IC 95%) dep
2 afos 5 afos
Metastectomia
Mutado (n=15) 80,0 64,0 94,2(13,6-174,7) 0,653
No mutado 89,3 34,7 44,4(34,5-54,2)
(n=61)
Qt/Qt + AM
Mutado (n=73) 48,7 16,6 23,4(17,2-29,7) 0,005
No mutado 35,0 4,2 18,1(15,9-20,3)
(n=150)

CCRm: carcinoma colorrectal con metastasis; Qt: quimioterapia; AM: anticuerpos
monoclonales; IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

Llama la atencién una mayor tasa de supervivencia en las
mujeres; sin embargo, la diferencia en otros pardmetros como
el estado funcional del paciente, cancer en lado derecho y
transverso versus el lado izquierdo, ausencia de metastasis inicial
versus metastasis al diagndstico, presencia de carcinomatosis y
el grado de diferenciacion, son congruentes con lo reportado
en la literatura mundial. En pacientes jovenes, se reporta que
las mujeres con CCRm sobreviven mds que los hombres y se
consideran que el estado hormonal desempefiaria un papel
importante no solo en el desarrolloy la patogénesis del CCR, sino
que puede tener una importancia prondstica 2.

Con respecto a la supervivencia global de pacientes con CCRm
con KRAS mutado versus no mutado, contrariamente a lo
reportado en la literatura médica, el grupo con mutacion tuvo
una mediana de supervivencia global superior al sin mutacion.
Respecto a la consideracion del KRAS mutado como factor
prondstico negativo en CCR, ha habido muchas discrepancias
con algunos investigadores que hallaron que la mutacion KRAS
era un factor prondstico independiente 1°/, mientras otros
mostraban lo contrario ?7; empero, el estudio RASCAL, que
incluy6 datos primarios de 2 721 pacientes con CCR de 22
grupos de investigacion en 13 paises diferentes, encontré que la
presencia de la mutacidn KRAS se asocid significativamente con
un peor pronostico 1?8, En nuestro estudio, los resultados fueron
contradictorios con este ultimo, probablemente debido factores
étnicos, laboratoriales, respuesta a tratamiento o por el disefio
de estudio (estudio no prospectivo ni controlado).

Finalmente, la frecuencia de realizacion de pruebas de KRAS
ha estado aumentando en todo el mundo; sin embargo, en
paises desarrollados, aproximadamente el 50% de los pacientes
que serian elegibles para dicho estudio no se lo realizaron por
diferentes motivos %, Probablemente en el futuro, las biopsias
liquidas buscando células tumorales circulantes nos entreguen
mas alternativas para tener biomarcadores predictivos para
decidir el tratamiento mas adecuado B,

Acta Med Peru. 2020;37(2):122-9

Este estudio presenta limitaciones. Al tener un caracter
retrospectivo, no se pudo establecer una adecuada comparacion
de grupos por los diferentes sesgos asociados a este disefio.
Ademds, las pruebas de laboratorio usadas no fueron certificadas
por algun organismo nacional que garantice que los resultados
fueran fiables.

Se recomienda que los estudios para la evaluacion y tratamiento,
sobre todo aquellos moleculares usados para estudiar cancer,
estén estandarizados, asi como los laboratorios que los procesan
deberian tener certificados con referentes mundiales ®. Debiera
establecerse una vigilancia activa a nivel de cada hospital
especializado y bajo la responsabilidad de las autoridades
regulatorias de salud, para que los exdmenes de este tipo
sean confiables. El manejo del tratamiento del cancer deberia
monitorearse continuamente basarse en guias de tratamiento
con niveles de evidencia suficientes que apoyen las medidas
terapéuticas que se ofrezcan.

Se concluye que la supervivencia global de pacientes con CCRm
con KRAS mutado en Lima Metropolitana fue significativamente
mejor que aquellos sin mutacion; la revision de la supervivencia
por subgrupos basados en las caracteristicas clinicas y estado
mutacional del exdn 2 del gen KRAS confirmaron estos hallazgos.
La supervivencia global por modalidad terapéutica asociada al
estado mutacional del exon 2 del gen KRAS también resultd en
una mejor supervivencia del grupo mutado versus el no mutado.
Son hallazgos diferentes a lo reportado en la literatura mundial
(grupo KRAS no mutado presenta mejores prondstico y respuesta
al tratamiento).
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