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Resumen

Objetivo: Determinar el gen RAS como factor pronds-
tico y predictivo en cdncer colorrectal metastdsico.
Método: Es un estudio descriptivo y retrospectivo donde
se examinaron 67 expedientes de pacientes con cdncer
colorrectal metastdsico, centrandose en la determinacién
del gen RAS como factor prondstico y predictivo.
Resultados: Se hallé que el 56.7% de los pacientes tenian
tumores Wild-type y el 43.3% mostraba tumores con
mutaciones KRAS, sin detectarse mutaciones en el gen
NRAS. Tanto en el colon derecho como en el izquierdo,
los tumores Wild-type fueron algo mds comunes que los
tumores con mutaciones KRAS. El codén 12 fue el mds
afectado en un 75.9% de los casos de tumores KRAS
mutados. El adenocarcinoma fue el tipo histolégico predo-
minante (82%), seguido del adenocarcinoma mucinoso
(16.5%). La mayoria de los pacientes (56.7%) se hallaban
en estadio IV al diagnéstico. Los tumores KRAS mutados
mostraron una mayor tendencia a la recurrencia y metds-

Abstract

Objetive: Determining the RAS gene as a prognostic
and predictive factor in metastatic colorectal cancer.
Method: This is a descriptive and retrospective study
where 67 records of patients with metastatic colorec-
tal cancer were examined, focusing on determining the
RAS gene as a prognostic and predictive factor.
Results: It was found that 56.7% of patients had
Wild-type tumors, while 43.3% showed tumors with
KRAS mutations, with no mutations detected in the
NRAS gene. Both in the right and left colon, Wild-type
tumors were slightly more common than tumors with
KRAS mutations. Codon 12 was the most affected in
75.9% of cases of KRAS mutated tumors. Adenocar-
cinoma was the predominant histological type (82%),
followed by mucinous adenocarcinoma (16.5%). Most
patients (56.7%) were at stage IV at diagnosis. KRAS
mutated tumors showed a higher tendency for recu-
rrence and multiple metastases compared to Wild-type
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tasis multiples en comparacién con los tumores Wild-type,
siendo el higado y el pulmén los sitios mds comunes de
metdstasis. También se observaron diferencias en la super-
vivencia libre de progresioén y la supervivencia global segtin
el estado mutacional del gen RAS, con una mayor progre-
sién en pacientes con tumores KRAS mutados.
Conclusién: Estos hallazgos sugieren que las mutaciones
en el gen KRAS podrian asociarse con peor pronéstico
en términos de progresion de la enfermedad y supervi-
vencia. La determinacién del estado del gen KRAS podria
tener implicaciones clinicas significativas en la estratifi-
cacion del riesgo y la planificacién del tratamiento para
pacientes con cdncer colorrectal metastisico.

Palabras clave: Cdncer colorrectal, gen RAS, KRAS, valor
pronostico, valor predictivo, caracterizacién molecular,
andlisis de supervivencia, evaluacién de biomarcadores.

Introduccién

El cdncer colorrectal es una de las neoplasias mds
comunes y la segunda causa principal de muerte
por cdncer a nivel mundial. Se proyectaba que para
el 2020 habria mas de 1,9 millones de nuevos casos
y 935,000 muertes relacionadas con esta enferme-
dad. Un 20-25% de los pacientes son diagnostica-
dos con enfermedad metastdsica, con una mediana
de supervivencia de aproximadamente cinco meses
con terapia de soporte. A pesar de los avances en
quimioterapia y terapias biolégicas, la tasa de su-
pervivencia a cinco afios es solo del 14%.'?

La familia de genes RAS, especialmente KRAS, estd
fuertemente implicada en el cdncer colorrectal, con
mutaciones presentes en el 17-25% de todos los

' 4
canceres-.

En particular, entre el 30 y el 40% de los cdnce-
res de colon tienen una mutacién KRAS, asociada
con una peor supervivencia y mayor agresividad
tumoral.’

La caracterizacién molecular de los pacientes con
céncer colorrectal es crucial para el manejo clinico,

tumors, with the liver and lungs being the most com-
mon sites of metastasis. Differences in progression-free
survival and overall survival were also observed based
on the mutational status of the RAS gene, with higher
progression rates in patients with KRAS mutated tu-
mors.

Conclusion: These findings suggest that mutations
in the KRAS gene could be associated with a poorer
prognosis in terms of disease progression and survival.
Determining the status of the KRAS gene could have
significant clinical implications in risk stratification and
treatment planning for patients with metastatic colo-
rectal cancer.

Keywords: Colorectal cancer, RAS gene, KRAS, prog-
nostic value, predictive value, molecular characteriza-
tion, survival analysis, biomarker evaluation.

ya que ayuda a seleccionar tratamientos mds efec-
tivos. El gen KRAS es un biomarcador importante
para predecir la respuesta a terapias anti-EGFR.
Los pacientes sin mutaciones en KRAS responden
mejor a anticuerpos monoclonales anti-EGFR,
mientras que aquellos con mutaciones son resis-
tentes.®

Esta investigacién busca determinar el estado mu-
tacional del gen RAS en pacientes con cdncer colo-
rrectal metastdsico en el Instituto de Oncologia Dr.
Heriberto Pieter, estableciendo su relacién como
factor prondstico y respuesta a terapias dirigidas
al receptor del factor de crecimiento epidérmico.
Esto permitird una seleccién mds precisa de trata-
mientos oncoldgicos y potencialmente mejorard la
supervivencia de los pacientes.

Material y método

El estudio realizado fue de tipo descriptivo, de cor-
te transversal y retrospectivo en el Instituto de On-
cologia Doctor Heriberto Pieter. Se llevé a cabo en
un drea especifica del hospital dedicada a la aten-
cién oncoldgica, debido al gran nimero de pacien-
tes con cdncer que asisten a este centro. El universo
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de estudio estuvo representado por 210 pacientes
que se sometieron a pruebas moleculares durante
un periodo de dos afios. De ellos, 103 pacientes
fueron seleccionados para determinar el estado mu-
tacional del gen RAS, y finalmente se incluyeron
67 pacientes que cumplian con los criterios de in-
clusién y exclusién establecidos:

Criterios de inclusién:
* Pacientes mayores de 18 afos.

* Diagnéstico histopatoldgico confirmado de
céncer colorrectal.

b Enfermedad 0 recurrente metastasicas.

e Haber recibido tratamiento para enfermedad
metastasica.

Criterios de exclusion:
e Pacientes menores de 18 anos.

* Pacientes sin expediente clinico.
* Enfermedad temprana o localmente avanzada.

Se disefié un instrumento de recoleccién de da-
tos con 12 preguntas, y se obtuvo permiso para
acceder al registro de biologia molecular del De-
partamento de Patologia. Los datos recopilados
fueron tabulados, computarizados e ilustrados en
cuadros y grificos para su mejor interpretacién y
andlisis. El andlisis se realizé utilizando frecuen-
cias simples. El estudio se llevé a cabo con estricto
apego a las normativas éticas internacionales, in-
cluyendo la Declaracién de Helsinki y las pautas
del Consejo de Organizaciones Internacionales
de las Ciencias Médicas (CIOMS). Se obtuvo la
aprobacién del Comité de Etica de la Universidad
UNPHU y de la Unidad de Ensefianza del Insti-
tuto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter. Se prote-
gi6 la confidencialidad de los datos recopilados y
se manejaron con suma cautela, garantizando la

privacidad y la seguridad de la informacién de los
pacientes.

Resultados

Griéfico 1. Distribucién por sexo
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El 59.7 por ciento de los pacientes incluidos en el
estudio pertenecen al sexo femenino, frente a 40.3
por ciento que pertenecen al sexo masculino.

Grifico 2. Distribucién por edad
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El rango de edad mids afectado se encontré entre los
50 a 59 afos en un 37.4 por ciento, seguido de los
comprendidos entre 60 a 69 afos en un 29.9 por
ciento. El rango de edad menos afectado compren-
dié los pacientes mayores de 80 afos en apenas un
2.9 por ciento y llama la atencién el 19 por ciento
de pacientes menores de 50 anos.
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Griéfico 3. Localizacién del tumor primario
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La localizacién mds frecuente del tumor primario
correspondié al recto en un 32.8 por ciento, segui-
do del colon sigmoides en un 26.9 por ciento. La
localizacién menos frecuente fue el colon descen-
dente donde no se registré tumor.

Tabla 1. Distribucién segtn la lateralidad del tu-
mor primario

Lateralidad Frecuencia | Porcentaje
Colon derecho 25 37.3
Colon izquierdo 42 62.7
Total 67 100

En cuanto a lateralidad del tumor primario, el 62.7
por ciento eran tumores de colon izquierdo, frente al
37.3 por ciento que correspondian a colon derecho.

Grifico 4. Distribucién segtin estado mutacional

35

30 29

N N
1) a

Frecuencia

-
&

10

0

Wild-type KRAS mutado
Estado mutacional

56.7% 43.3% 0%

NRAS mutado

El 56.7 por ciento de los pacientes albergaban tu-
mores de tipo Wild-type y el 43.3 por ciento alber-
gaban tumores KRAS mutado. No hubo mutacién
en el NRAS

Grafico 5. Distribucién del estado mutacional
segun lateralidad
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Los tumores wild-type se presentaron el 56 por
ciento en colon derecho, frente al 57 por cien-
to en colon izquierdo, mientras que, los tumores
KRAS mutados se presentaron el 44 por ciento en
colon derecho, frente al 43 por ciento en colon
izquierdo.

Griéfico 6. Distribucién segtin el codén afectado
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El codén afectado con mayor frecuencia corres-
pondié al codén 12 en un 75.9 por ciento, seguido
del coddn 13, y los menos afectados fueron los co-
dones 59 y 181 que se presentaron en un 3.4 por
ciento cada uno.
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Griéfico 7. Distribucién segtin el tipo histoldgico
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El tipo histolégico adenocarcinoma fue el mds pre-
dominante en el 82 por ciento de los casos, seguido
del adenocarcinoma mucinoso en el 16.5 por ciento.

Grifico 8. Distribucién segiin el estadio clinico
inicial
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El estadio clinico inicial mds frecuente fue el esta-
dio IV en un 56.7 por ciento y el menos frecuente
fue el estadio I en el 1.5 por ciento.

Gréfico 9. Distribucién de los pacientes que tuvie-
ron recurrencia de cdncer segtin el estado mutacional
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El 43.3 por ciento de los pacientes del estudio ha-
bian presentado enfermedad recurrente. Segtn el
estado mutacional, los tumores que mds frecuente-
mente recurrieron fueron los tumores KRAS muta-
do en el 51.7 por ciento, frente al 36.8 por ciento
de los tumores wild-rype.

Grafico 10. Distribucién del nimero de metdstasis
segun el estado mutacional
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El 55.2 por ciento de los pacientes tenfan enferme-
dad metastdsica Gnica, frente al 44.8 por ciento que
tenfan metdstasis multiples. Las metdstasis multi-
ples fueron mds frecuentes en los tumores KRAS
mutados en el 58.6 por ciento de los casos, frente a
34.2 por ciento en los tumores wild-type.

Grifico 11. Distribucién de la localizacién de las
metdstasis
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El lugar mds frecuente de metdstasis fue el higado
en el 66 por ciento de los casos, seguido del pul-
moén en el 39 por ciento. Los menos frecuentes fue-
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ron ovario y SNC que se presentaron en un 4 por
ciento de los casos cada uno.

Grifico 12. Supervivencia libre de progresién
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Grifico 13. Supervivencia libre de progresion
(SLP) a un afo segun el estado mutacional

08

°
a
Frecuencia

°
£

02

KAAS mutado KRAS mutado
(=1afio) (No aplica)

Wild-type wild-type wWild type
(<1 afio) (=1afo) (No aplica)

KRAS mutado
(<1aio)

En cuanto a la SLP segin el estado mutacional, el
65.8 por ciento de los pacientes con tumores wild-
type habian progresado en menos de 1 afio, frente al
69 por ciento de los tumores KRAS mutado (ver gra-
fico 16). La mediana fue de 7 meses para los pacien-
tes wild-type y de 8 meses para los KRAS mutado

Gréfico 14. Supervivencia global (SG) a dos afios
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El 46.3% de los pacientes habian fallecido antes de
2 afios y s6lo el 35.8% se mantenian vivos, con una
mediana de 20 meses.

Discusién

En los 67 pacientes que cumplieron los criterios de
inclusién y exclusion, la localizacién mds frecuen-
te 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 de-
recho o izquierdo, el 62.7 por ciento eran tumores
de colon izquierdo frente al 37.3 por ciento que
correspondian al colon derecho. Esto concuerda
con el estudio publicado por Ucar G, Ergun Y, Ak-
tiirk-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 el recto, el 35 por ciento en
el colon izquierdo y el 28 por ciento restante en el
colon derecho. También concuerda con Romero A,
Orlandi W y Gonzdlez JC (2016), en su estudio
"Cancer colorrectal: caracteristicas de la expresién
del oncogen K-RAS" donde hubo mayor afecta-
cién en el colon izquierdo (68.6 %).*”

En cuanto al estado mutacional, el 56.7 por cien-
to de los pacientes albergaban tumores de tipo
Wild-type, frente al 43.3 por ciento que alberga-
ban tumores KRAS mutado. Los tumores KRAS
mutados se presentaron el 44 por ciento en el co-
lon derecho, frente al 43 por ciento en el colon iz-
quierdo. El codén afectado con mayor frecuencia
correspondié al codén 12 en un 75.9 por ciento,
seguido del coddén 13. Esto se correlaciona con el
andlisis presentado por Liang L, Tian J, Yu Y, Wang
Z,Peng K, Liu R, et al (2018), #'° donde la tasa de
mutacion de KRAS fue del 42.8 por ciento, pero
difiere con un estudio realizado en el Hospital Uni-
versitario de Caracas por Romero A, Orlandi W'y
Gonzidlez JC (2016), donde sélo el 20 por ciento
presenté mutacién de KRAS. También en este es-
tudio el 85.71 por ciento reporté mutacién en el
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codén 12y 14.28 por ciento en el codén 13, de las
cuales el 57.14 por ciento se localizaron en el colon
izquierdo y el 28.5 por ciento en el colon derecho,
lo cual concuerda con esta investigacién. '3

En cuanto al tipo histolégico y el grado de dife-
renciacién, en el estudio realizado por Romero
A, Orlandi W y Gonzélez JC (2016), el 100 por
ciento de la muestra por histologia correspondié a
adenocarcinoma, predominando el tipo modera-
damente diferenciado (40 %). Esto se correlaciona
con lo presentado en esta investigacién donde el
adenocarcinoma fue el tipo histolégico mds pre-
dominante en el 98.5 por ciento de los casos, mds
difiere en cuanto al grado de diferenciacién, donde
los tumores moderadamente diferenciados repre-
sentan el 92.5 por ciento de los casos. El estadio
clinico inicial mds frecuente fue el estadio IV en el
56.7 por ciento de los casos. Esto concuerda con el
estudio publicado en Perd por Franklin Aldecoa en
el 2020, "Supervivencia global del cdncer colorrec-
tal metastdsico en Lima Metropolitana y la relacién
con el estado mutacional del gen KRAS", donde el
60 por ciento de los pacientes presentaron metdsta-
sis al momento del diagnéstico.

El 55.2 por ciento de los pacientes presentaron
enfermedad metastdsica Unica, frente al 44.8 por
ciento que tenfan metdstasis multiples. Las me-
tastasis multiples fueron mds frecuentes en los tu-
mores KRAS mutados en el 58.6 por ciento de los
casos, siendo el lugar mds frecuente el higado en
el 66 por ciento, seguido del pulmén en el 39 por
ciento. Esto contrasta con lo presentado por Ucar
G, Ergun Y, Aktiirk-Esen S, Acikgoz Y, Dirikoc M,
Esen, et al, en su estudio en el 2020 sobre el valor
prondstico y predictivo del niimero de mutacio-
nes de KRAS en el cdncer colorrectal metastdsico,
donde las metdstasis multiples se evidenciaron en
s6lo el 33 por ciento de los pacientes mutados, mds
concuerda en que los lugares de metdstasis mds fre-
cuentes son el higado (68 %) y pulmén (26 %).'>'

Ucar G, Ergun Y, Aktiirk-Esen S, Acikgoz Y, Diri-
koc M, Esen Y, et al (2020), en su estudio publi-
caron que el régimen de quimioterapia de primera
linea se basé en oxaliplatino en el 65 por ciento
e irinotecdn en el 35 por ciento, y que sélo el 50
por ciento de los pacientes recibi6 bevacizumab en
primera linea. Esto difiere a lo observado en esta in-
vestigacién donde el 86.6 por ciento de los pacien-
tes recibieron quimioterapia basada en oxaliplatino
en primera linea y el 80.6 por ciento recibié beva-
cizumab. '

En cuanto a la supervivencia libre de progresién, el
67 por ciento de los pacientes habian progresado
antes del afio de haber iniciado tratamiento y sélo
el 24 por ciento se mantenian libres de progresién
al afio, con una mediana de 7 meses. Esto contrasta
con los resultados presentados por Tejpar S, Stint-
zing S, Ciardiello F, Tabernero J, Van Cutsem E,
Beier F, et al, en el ensayo FIRE-3 en el 2017, don-
de la mediana de supervivencia libre de progresién
fue de 10 meses. El valor predictivo del gen RAS
frente a las terapias dirigidas al receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR) no pudo ser
evaluado, ya que sélo 3 pacientes recibieron cetu-
ximab y, por lo tanto, no hay datos suficientes para

sustentar una discusién.

Conclusiones

1. El59.7 por ciento de los pacientes incluidos en
el estudio pertenecen al sexo femenino.

2. El rango de edad mds afectado se encontré en-
tre los 50 y 59 afos, representando un 37.4 por
ciento.

3. Los tumores en el colon izquierdo se presentaron
en el 62.7 por ciento de los pacientes, siendo el
recto la localizacién anatémica mds frecuente.

4. Las mutaciones de KRAS se presentaron en el
43.3 por ciento de los tumores, afectando con
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

mayor frecuencia al codén 12. No hubo dife-
rencias en la frecuencia de mutaciones segtin la
lateralidad del tumor.

El adenocarcinoma fue el tipo histolégico mds
predominante en el 82 por ciento de los casos.

El grado histolégico més frecuente fue el mode-
radamente diferenciado en el 92.5 por ciento.

El estadio IV fue el estadio clinico inicial que se
present6 con mayor frecuencia, en un 56.7 por
ciento de los casos.

El 43.3 por ciento de los pacientes habian pre-
sentado enfermedad recurrente, siendo mds co-
mun en tumores KRAS mutados.

El 55.2 por ciento de los pacientes tenian en-
fermedad metastdsica Gnica.

Las metdstasis multiples se observaron en el
58.6 por ciento de los tumores KRAS mutados,
siendo el higado y el pulmén las localizaciones
mds frecuentes.

El 86.6 por ciento de los pacientes recibieron
quimioterapia en primera linea basada en oxa-
liplatino.

El anticuerpo monoclonal més utilizado fue el
bevacizumab, en el 80.6 por ciento de los casos.

La supervivencia libre de progresién a un ano
fue del 24 por ciento, con una mediana de 7
meses para los tumores wild-type y de 8 meses

para los KRAS mutados.

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

La alta prevalencia de tumores en el colon iz-
quierdo y la frecuencia significativa de mutacio-
nes en el gen KRAS sugieren la importancia de
una deteccién temprana y un tratamiento dirigi-

do especificamente en pacientes con cdncer co-
lorrectal metastdsico. Estos hallazgos destacan la
necesidad de desarrollar estrategias de deteccion
precoz y de identificacién de biomarcadores para
una mejor seleccién de tratamientos personaliza-
dos, lo que podria mejorar la tasa de superviven-
cia y calidad de vida de los pacientes.

Recomendaciones

5.

Realizar determinacién del gen RAS o prueba
de RAS extendido a todos los pacientes con
cdncer colorrectal metastdsico, ya que se ha de-
mostrado su utilidad como factor prondéstico y
predictivo de respuesta.

Evitar realizar la determinacién 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% mds de mutaciones al momento de la re-
currencia.

Esperar el reporte de la prueba de RAS exten-
dido antes de hacer la eleccién del anticuerpo
monoclonal y asi determinar qué pacientes pu-
diesen beneficiarse de otras terapias.

Implementar un mayor uso de terapias dirigi-
das al receptor del factor de crecimiento epidér-
mico, especialmente en pacientes con tumores
de colon izquierdo no mutados ya que, aunque
no se ha evidenciado diferencias en cuanto a
supervivencia libre de progresién, si se ha de-
mostrado un beneficio en supervivencia global
cuando se elige en primera linea la combina-
cién con un anti- EGFR.

Ademds de la prueba de RAS extendido, exis-
ten otros biomarcadores predictivos de suma
utilidad que deben realizarse antes de hacer la
decisién terapéutica como son el estado micro-

satelital, MMR, estado de BRAF y HER2, por
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lo que mejorar el acceso a estas pruebas es de
vital importancia.

6. Promover la integracién de equipos multidisci-
plinarios en el manejo de pacientes con cdncer
colorrectal metastdsico, que incluyan oncélogos
médicos, cirujanos, radioterapeutas, patélogos,
genetistas y otros especialistas pertinentes. Esta
colaboracién interdisciplinaria puede facilitar
la evaluacién integral del paciente, la discusién
de casos complejos y la toma de decisiones te-
rapéuticas individualizadas, lo que podria me-
jorar los resultados clinicos y la calidad de vida
de los pacientes.
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