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RESUMEN

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El cancer colorrectal metastasico (CCRm) constituye la causa mas frecuente de cancer
en ambos sexos, suponiendo un problema importante de salud a nivel poblacional. El
colon embriolégicamente deriva del intestino medio y posterior, lo que confiere
diferencias anatomicas y fisioldgicas en colon derecho e izquierdo. Consecuentemente
el CCR es una enfermedad heterogénea con diferencias en funcion de la localizacion del
tumor primario, considerdndose un factor prondstico en cancer colorrectal en
enfermedad localizada y avanzada, siendo de peor prondstico la localizacién derecha. El
objetivo de este estudio es evaluar las diferencias entre ambas localizaciones en
supervivencia global (SV) en los pacientes diagnosticados de cancer colorrectal
metastasico sincronico y metacronico en los hospitales General Universitario de Elche
(HGUE) y Vega Baja (HBVO).

MATERIAL Y METODOS

Se revisan retrospectivamente los historiales clinicos de los pacientes diagnosticados de
CCRm entre marzo de 2012 y marzo de 2015 en el HGUE y HBVO. Se realizd un
analisis descriptivo y de supervivencia, mediante Kaplan-Meier, contrastando las
diferencias en el tiempo de supervivencia entre la localizacion izquierda (de angulo

esplénico a recto) o derecha (ciego a transverso) mediante Log-Rank.

RESULTADOS

Se analizaron 121 pacientes, el 71,5% (87) presentaban CCRm izquierdo y 27,5% (33)
derecho. La localizacién izquierda mas frecuente fue el sigma (48,2%) y la derecha el
ciego (51,52%). De los pacientes con CCRm izquierdo, el 71% fueron metastasicos al
diagnostico, frente al 78% en derechos. El estudio mutacional estaba disponible en el
72,7% de los pacientes incluidos para KRAS, 41% para NRAS y 53% para BRAF,
siendo las mutaciones en KRAS y BRAF mas frecuentes en colon derecho (54% 21%,
frente a 42% y 2,2%). Ningun paciente con CCRm derecho presentaba mutacion NRAS
frente a un paciente en CCRm izquierdo (2,7%). En cuanto al anélisis de proteinas

MMR estaba disponible en el 49,5% de los pacientes, presentando en ambas cohortes el

Lucia Gdmez Gonzalez Pagina | 2



[IMPACTO DE LA LOCALIZACION DEL TUMOR PRIMARIO EN CCRm]

5% pérdida de expresion. Se obtuvo una mediana de SV de 22,4 meses (1C95% = 10,5
— 34,3) en pacientes con CCRm izquierdo frente a 15,9 meses (1C95% = 8,3 — 23,5) en
los de localizacion derecha (p= 0,471).

CONCLUSION

Se objetivan diferencias no estadisticamente significativas en SV entre los pacientes
diagnosticados de CCRm derecho e izquierdo, presentando estos ultimos mayor SV.
Tanto los resultados de supervivencia como las caracteristicas bioldgicas tumorales de
los pacientes incluidos en nuestro estudio, son congruentes con la bibliografia reciente,

si bien se deberd ampliar el tamafio muestral para confirmar estos resultados.

PALABRAS CLAVE

Cancer colorrectal metastasico / Metastatic colorectal cancer
Colon izquierdo / left-sided colorectal cancer
Colon derecho / right-sided colorectal cancer

Supervivencia / Survival
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1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

El cancer colorrectal (CCR) constituye la causa mas frecuente de cancer en ambos
sexos, siendo el tercer cancer mas comun en el hombre y el segundo en la mujer. En
términos de mortalidad, se trata de la segunda causa de muerte por cancer, tras el cancer
de pulmon [1]. Aproximadamente el 25% de los pacientes presentan metastasis al
diagnostico, y en torno al 50% las desarrollaran a lo largo de la enfermedad, lo que
contribuye a la mortalidad de este tipo de tumores, con una tasa de supervivencia a los
5 afios del 60% [2].

Embriol6gicamente, el colon tiene su origen en el intestino medio y posterior, que se
unen entre los dos tercios proximales y el tercio distal del colon transverso. Este hecho
confiere que, desde el punto de vista anatomico, el colon derecho e izquierdo sean
diferentes, a nivel del drenaje linfatico, la inervacion y el aporte vascular [3-5]. El colon
izquierdo es el mas distal, y abarca la flexura esplénica, colon descendente, sigma y
recto, derivando embrioldgicamente del intestino posterior. El colon derecho deriva del
intestino medio e incluye colon transverso, ascendente, angulo hepético y ciego.
Consecuentemente, el CCR es una enfermedad heterogénea que se puede desarrollar en
distintas partes del colon, siendo diferentes, por tanto, los factores de riesgo asociados a
su desarrollo, la presentacion clinica, el grado histoldgico, el perfil molecular, el tamafio

y el patron de metastatizacion.

Respecto a los factores de riesgo y presentacion clinica, el CCR derecho es maés
frecuente en mujeres, pacientes de edad avanzada y con historia previa de cancer,
relacionandose con dietas ricas en grasas y carbohidratos; el izquierdo es mas frecuente
en hombres y se relaciona con dieta pobre en fibra y abuso de tabaco y alcohol. La
hematoquecia y los cambios en el habito intestinal son la sintomatologia inicial méas
frecuente del CCR izquierdo, mientras que el derecho suele diagnosticarse en el
contexto de anemia por pérdidas de sangre oculta y por ende, en estadios mas
avanzados. En cuanto al patron de diseminacion a distancia, el CCR derecho metastatiza
mas frecuentemente a nivel ganglionar y peritoneal, mientras que el izquierdo lo hace al

pulmon e higado [3-5].
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Ademas de las diferencias clinicas, existe evidencia en la actualidad de que en la
carcinogenesis de los tumores derechos e izquierdos, las vias moleculares involucradas
son distintas. Los tumores de lado derecho son mas frecuentemente diploides y
mucinosos y se asocian con alteraciones en los genes mismatch repair (MMR),
metilacion CpG island, mutaciones KRAS y BRAF; por el contrario los del lado
izquierdo se relacionan con inestabilidad cromosémica (CIN), mutaciones en p53 y
NRAS [6-8].

La presencia de algunas de estas diferentes alteraciones moleculares suponen ya desde
hace un tiempo una via de personalizacién del tratamiento antineoplésico, siendo la
presencia de la inestabilidad de microsatélites (MSI) y las mutaciones de RAS las que

han tenido maés relevancia:

1. La MSI resulta de la inactivacion de genes MMR, que en ultimo término supone
una alteracién en la funcién de reparacion del DNA con acumulacion de errores
en los genes y el desarrollo de CCR. La prevalencia en CCR esporadico es de
hasta el 20% vy se relaciona mas frecuentemente con CCR derecho [9].Varios
estudios han mostrado un mejor prondstico en CCR derecho con inestabilidad de
microsatélites frente a aquellos CCR derechos con estabilidad de microsatélites,
reportandose ademas un menor beneficio del tratamiento adyuvante con 5-

fluorouracilo en aquellos CCR con MSI [10].

2. Por otro lado, la via de sefalizacion RAS-RAF-MAPK se relaciona también con
la patogénesis del CCR y cobra especial relevancia ya que disponemos en la
actualidad de terapias farmacologicas dirigidas en funcion del perfil mutacional
[8]. La funcién de esta via es transmitir las sefiales extracelulares al nucleo
regulando fundamentalmente el crecimiento, division y diferenciacion celular.
Uno de los receptores activadores mejor conocidos de esta via es el receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR). Los tumores colorrectales presentan
mutaciones activadoras o sobreexpresion en los genes RAS de este receptor
(NRAS y KRAS, éste ultimo mas frecuentemente, se encuentra mutado en un
23-43% de los CCR, siendo mas frecuentes las mutaciones en los codones 12 y
13 [11-12]) y el gen BRAF (mayoritariamente V600E, entre un 8-12% de todos

los CCR [13-14]). Las diferencias moleculares en CCR derecho e izquierdo en
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esta via se basan en una mayor presencia de mutaciones en KRAS (mucho mas
frecuentes) en tumores del lado derecho [15-16] y NRAS en izquierdo [17]. Por
otro lado, las mutaciones en BRAF son un factor prondstico negativo, y se
relacionan més frecuentemente con tumores del lado derecho [18].

En las ultimas décadas el arsenal terapéutico en el CCR metastasico se ha visto
incrementado con la introduccion de farmacos anti-EGFR (cetuximab y panitumumab)
y antiangiogénicos (bevacizumab (el Unico antiangiogénico con uso aprobado en
primera linea de tratamiento), aflibercept y ramucirumab), utilizados en combinacion
con quimioterapia. El estado mutacional de los genes RAS es un factor predictivo
negativo de respuesta a tratamiento anti-EGFR, por lo que en los pacientes con tumores
RAS mutados el uso de agentes anti-EGFR esta totalmente desaconsejado [19-28]. Los
pacientes RAS wild type (sin mutaciones en los genes RAS) se benefician de ambos
tratamientos, sin evidencias para la superioridad de uno sobre otro en primera linea de
tratamiento [29-33]. A pesar de los multiples estudios realizados, no se han encontrado

factores predictores de respuesta para los farmacos antiangiogénicos [2].

Estudios recientes han demostrado un mejor pronostico en los tumores de colon
izquierdo, con una reduccion del riesgo de muerte de hasta 19%, independientemente
del estadio (I1, I 'y IV) [34]. En pacientes con tumores metastasicos este detrimento en
supervivencia se ha demostrado independiente de la histologia mucinosa y el estado
mutacional BRAF [4]. Ademas de las diferencias en supervivencia en funcién de la
localizacion del tumor primario, se han observado diferencias en la sensibilidad a los
tratamientos, fundamentalmente a los agentes dirigidos. En los tumores de lado derecho
se ha objetivado una menor respuesta al tratamiento antiEGFR, mientras que los
tumores de lado izquierdo RAS wild type se benefician mas de él [35-36]. Los datos
sobre la eficacia del bevacizumab son méas contradictorios, no mostrando algunos de
ellos relacion con la localizacion del tumor primario, mientras que otros presentan
resultados a favor de su eficacia en localizacion izquierda; sin embargo, los Gltimos
estudios prospectivos apuntan a una mayor eficacia del antiangiogénico en tumores de
lado derecho [37-38]. Estas diferencias podrian deberse a las diferentes vias moleculares
implicadas en la carcinogénesis, y deben ser validadas en estudios prospectivos. Los

datos actuales sugieren que ademas de considerar la localizacion del tumor primario un
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factor prondstico, se debe considerar un factor predictivo de respuesta a los
tratamientos. Esto supondria afiadir al algoritmo de decision terapéutica actual la
localizacion del tumor izquierda o derecha, ademas del estado mutacional, considerando
que los tumores del lado derecho precisan de un tratamiento mas agresivo con un menor
beneficio de los farmacos antiEGFR, y que para los izquierdos RASwt seria de eleccion

el tratamiento antiEGFR.

Por tanto, con el presente trabajo planteamos evaluar las similitudes y diferencias de
nuestro entorno con los datos publicados en la literatura. Los resultados nos permitirian
describir y analizar nuestra practica asistencial para extraer conclusiones y considerar si
deberiamos tener en cuenta la localizacion del tumor primario en nuestra préactica clinica

diaria al decidir el plan de tratamiento de los pacientes diagnosticados de CCRm.
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2. HIPOTESIS

La localizacion del tumor primario en pacientes diagnosticados de cancer colorrectal
metastasico tiene impacto en el pronéstico y tratamiento del mismo en nuestro entorno,

siendo la localizacion izquierda aquella de mejor prondstico.

3. OBJETIVOS

PRIMARIO:

Analizar el impacto de la localizacion del tumor primario en supervivencia global (SV)
en pacientes diagnosticados de cancer colorrectal metastasico entre marzo 2010 y marzo
2015.

SECUNDARIOS:

- Analizar el impacto de la localizaciéon del tumor primario en supervivencia libre de
progresion a primera linea de tratamiento quimioterapico.

- Analizar las diferencias en las caracteristicas bioldgicas en funcién de la localizacién:
analisis de presencia de mutacion en genes KRAS, NRAS y BRAF y pérdida de
expresion de proteinas MMR.

- Analizar las diferencias en el tipo de tratamiento de primera linea recibido en funcion
de la localizacion.

- Analizar las diferencias en la forma de presentacion.
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4. METODOLOGIA

DISENO

En cuanto al disefio del trabajo, se trata de un estudio observacional de cohortes
retrospectivo. Las cohortes se distinguieron en funcion de la localizacion del tumor

primario derecha o izquierda.

PACIENTES

Se incluyeron todos aquellos pacientes que cumplian los siguientes criterios de
inclusion:

- Diagndstico de cancer colorrectal metastasico sincronico o metacrénico.

- Fecha de diagnostico de enfermedad metastasica entre marzo de 2012 y marzo de
2015.

- Pacientes pertenecientes al HGUE y HBVO.

Se excluyeron los pacientes que cumplian algunas de las siguientes caracteristicas:
- Diagndstico de cancer colorrectal metastasico sincrénico derecho e izquierdo.
- Antecedentes personales de neoplasia los 5 afios previos al diagnostico de CCRm.

- Neoplasia sincrénica en otra localizacion.

VARIABLES

La seleccién de variables se ha basado en aquéllas que definen las caracteristicas
basales de los pacientes, del tumor y las metastasis, asi como del tipo de tratamiento

recibido y la respuesta a éstos.

1. CARACTERISTICAS DEL PACIENTE

- Fecha de nacimiento.

- Sexo: hombre, mujer.

- ECOG al diagnostico de CCRm: 0-4

- Comorbilidades: pulmonar, cardiopatia, nefropatia, HTA, DM, DLP, otros.

- Ndmero de comorbilidades.
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Analisis al diagndstico de enfermedad metastasica: antigeno carinoembrionario

(CEA), albumina, fosfatasa alcalina, lactato deshidrogenasa (LDH), proteina C

reactiva (PCR), hemoglobina, leucocitos, neutrdfilos absolutos, plaquetas.

2. CARACTERISTICAS DEL TUMOR:

Fecha de diagnostico de CCRm.
Presentacion: sincronica o metacronica.
Para los tumores metacronicos:
- Fecha de diagnostico de enfermedad localizada.
- Adyuvancia previa: no, quimioterapia basada en fluoropirimidinas o
fluoropirimidina + oxaliplatino.
Localizacion del tumor primario: angulo esplénico, colon descendente, sigma,
rectosigma, recto, ciego, transverso, ascendente, &ngulo hepaético.
Grado 1, 2, 3.
KRAS: nativo o mutado (mutacion 12, 13 o desconocida).
NRAS: nativo 0 mutado.
BRAF: nativo o mutado.
MSI: si 0 no.
Metéstasis:
- Numero.
- Localizacion: hepética, pulmonar, peritoneal, 6sea, ganglionar, otra.
- Tamafo mayor en mm.
Sintomatologia inicial: anemia, alteracion del ritmo intestinal, screening,

obstruccion, sindrome constitucional, dolor abdominal, otros.

3. CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO:

NuUmero de lineas.

3.1. Para primera linea:

Esquema: doblete + antiEGFR, doblete + bevacizumab, triplete + bevacizumab,
doblete, triplete, monoterapia, monoterapia + bevacizumab, sintomatico.
Fecha inicio.

Fecha progresion.
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- Mejor respuesta: respuesta completa o parcial, enfermedad estable o progresion.
- Mantenimiento: si 0 no.
- Participacion en ensayo clinico si o no.

- Supervivencia libre de progresion: fecha de progresion — fecha de inicio.

3.2. Caracteristicas del tratamiento radical:

- Cirugia del primario: inicial, urgente, intervalo, no.

- Cirugia metéstasis: secuencial, inversa, no.

- Tipo de cirugia metastasis: hepética, pulmonar, peritoneal, més de 2
localizaciones.

- Radioterapia: paliativa, radical, no.

4. ESTATUS: vivo con/sin enfermedad, exitus, perdido.
- Fecha estatus
- Causa exitus: enfermedad, toxicidad, otras.

- Supervivencia global: fecha de estatus - fecha de diagndstico de CCRm.

La recogida de las variables se realiz0 mediante revisidn sistematica de las historias
clinicas digitalizadas de los pacientes incluidos. Se elabor6 un cuaderno de recogida de
datos con las variables categorizadas (anexo 1).

ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realiz6 una vez completada la recogida de variables en una
matriz de datos SPSS version 22, y se divide en dos partes. En primer lugar se llevo a
cabo un estudio descriptivo atendiendo al tipo de variable: para la categoricas se
presentan su frecuencia y porcentajes, y para las continuas se presentan la media y
desviacion estandar. Para medir la independencia entre dos variables de tipo categérico
se ha aplicado la prueba Chi-cuadrado. Para medir la relacion entre una variable
numérica y otra categérica se ha usado la Prueba T de Student para muestras

independientes.

Por otro lado, se realiz6 un estudio de supervivencia para analizar los objetivos primario

(SV) y secundario (SLP). Para ello se ha utilizado el método Kaplan-Meier,
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contrastando las diferencias en el tiempo de supervivencia en ambas cohortes
(localizacion derecha e izquierda) por medio del Log-Rank.

En todos los contrastes de hipétesis se ha considerado un nivel de significacion del 0,05.

DIFICULTADES Y LIMITACIONES

Una de las limitaciones del estudio son los datos perdidos, dado que se trata de un
estudio retrospectivo, no estando siempre disponibles los datos para todas las variables
que hemos planteado analizar. Principalmente, no se encontraba disponible en todos los
pacientes el analisis mutacional KRAS, NRAS, BRAF y el analisis de proteinas MMR,
dado que se incluyen pacientes desde 2012, momento en el cual su realizacion no era

practica clinica habitual.

El escaso tamafio muestral sobre el que se realiza el analisis estadistico es otra de las
principales limitaciones del estudio, que podrd ser solventado en el futuro con la

incorporacion de més pacientes en la matriz de datos.

Por otro lado, el estudio presenta las limitaciones propias de los estudios retrospectivos,
siendo dificil el control de sesgos e impreciso a la hora de comprobar hipotesis de

causalidad.
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5. PLAN DE TRABAJO

- Planteamiento de la hipdtesis, objetivos, sujetos a incluir en el estudio y variables a
analizar - enero 2017.

- Revision bibliografica actualizada del tema a estudio - febrero 2017.

- Disefio de la metodologia del estudio - marzo 2017.

- Identificacion de pacientes diagnosticados de CCRm entre mazo de 2012 y marzo de
2015 en los hospitales HGUE y HVBO, a partir de la base de datos de tumores
digestivos del HGUE - abril 2017.

- Revisién retrospectiva de las historias clinicas de los pacientes identificados y
recogida de las variables previamente descritas en la matriz de datos - abril, mayo y
junio de 2017.

- Anélisis de datos mediante el programa estadistico SPSS version 2.2. - julio y agosto
2017.

- Evaluacion y publicacion de resultados - septiembre 2017.

6. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio cumple los requisitos éticos de la Declaracion de Helsinki y el
Caodigo de Buenas Précticas Clinicas. Todos los pacientes incluidos en el estudio habian
firmado el Consentimiento Informado (anexo 2) para su inclusion en la base de datos de
tumores digestivos del HGUE, previa explicacion del mismo en consultas externas de

Oncologia y ofreciendo posibilidad de revocacion del mismo.

Ademas, para la realizacion del estudio se han dado las condiciones necesarias para
garantizar el cumplimiento de la Ley Organica de 15/1999 de 13 de diciembre que hace
referencia a la proteccion de datos de caracter personales, y que establece que éstos no
se podran usar con finalidad incompatible con aquellas para las que los hubieran sido
recogidos.
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7. APLICABILIDAD EN LA PRACTICA CLINICA

La localizacion del tumor primario como factor prondstico y predictivo de respuesta a
tratamientos ha sido objeto de estudios recientes como se ha comentado previamente. El
presente estudio nos permitird evaluar si los resultados son similares a los datos
publicados en la bibliografia, y con ello ademas describir y analizar nuestra practica
asistencial para poder considerar la localizacién del tumor primario en la toma de

decisiones terapéuticas en el CCRm.

8. PRESUPUESTO

El estudio no ha supuesto ningln coste econémico Yy el investigador principal no percibe

compensacion econémica.
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9. RESULTADOS

DESCRIPTIVO GENERAL

Se analizaron un total de 121 pacientes, 44 mujeres y 77 hombres. La media de edad de
los pacientes incluidos fue de 67,3 afios. Las caracteristicas basales de los pacientes se
resumen en la siguiente tabla. La mayor parte de los pacientes presentaban un ECOG 0-

1, sin objetivarse relacion entre localizacion y el ECOG, edad, sexo ni comorbilidades.

Tabla 1. Caracteristicas basales

| Localizacién
GLOBAL IZQUIERDA DERECHA
n % n % n %
Sexo Hombre 77 63% 53 | 68,8% 24 31,2%
Mujer 44 |1 364% | 34 | 79,1% 9 20,9%
ECOG 0 25 | 20,7% | 19 | 76,0% 6 24,0%
1 59 | 478% | 43 | 72,9% 16 27,1%
2 25 | 20,7% | 16 | 64,0% 9 36,0%
3 12 9,9% 9 | 81,8% 2 18,2%
Comorbilidades | Sin comorbilidades 42 34,7% | 34 | 81,0% 8 19,0%
Pulmonar 4 3,3% 2 | 50,0% 2 50,0%
Cardiopatia 7 5,8% 3 42,9% 4 57,1%
Nefropatia 1 0,8% 1 |100,0% 0 0,0%
HTA 9 7,4% 8 | 88,9% 1 11,1%
DM 3 2,5% 3 |100,0% 0 0,0%
DLP 3 2,5% 2 | 66,7% 1 33,3%
Otras 6 5% 3 | 50,0% 3 50,0%
>2 comorbilidades 46 38% 31 | 68,9% 14 31,1%
Edad (afios) Media 67,3 66,8 69,8

Figura 1. Localizacién del tumor primario.

En cuanto a la localizacion del Localizacion

IZQUIERDA DERECHA

tumor primario, de los pacientes
incluidos el 715% (87)
presentaban CCRm izquierdo y
275%  (33) derecho. La B Rerosigns

- -7 - - , m 24,24% M ciego
localizacion ~ izquierda ~ mas i 1 B olon ransver
scendente
[ Angulo hepitico

Localizacién tumor
primario

M Angulo esplénico
[l Colon descendente
Csigma

frecuente fue el sigma (48,2%) y
la derecha el ciego (51,52%).
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La localizacién de metastasis mas frecuente fue la hepatica (38,8%), seguida de la
pulmonar (12,4%). EI 37,2% de los pacientes presentaban dos o mas localizaciones

metastasicas al diagnostico.

FORMA DE PRESENTACION
- El 73,6% de los pacientes incluidos se diagnosticaron en estadio metastasico desde el
inicio. De los 32 pacientes diagnosticados de manera metacronica (23,4%), 11 no
habian recibido tratamiento quimioterapico adyuvante (34,3%), 14 recibieron

fluoropirimidina + oxaliplatino y 7 monoterapia con fluoropirimidina.

Tabla 2. Presentacidn sin/metacrénica y adyuvancia previa segun localizacién

| Localizacién
GLOBAL IZQUIERDA DERECHA
n % n % n %
Presentacioén Sincrénica 89 73,6 | 62 70,5% 26 29,5%
Metacroénica 32 26,4 | 25 78,1% 7 21,9%
Ad%l:g/\?if;cia Fluoropirimidina 7 21,8 | 6 87.5% 1 14,3%
‘E,?g;iﬁ‘;;‘g‘;“ F'“g;oaﬁi'glrgt'ﬁl'ga | 14 | 437 | 11| T786% 3 | 21.4%
metacroénica)
No adyuvancia 11 34,3 8 72,7% 3 27,3%

. - . 3 Figura 2.Sintomatologia inicial
- Al diagnostico los pacientes presentaron mas frecuentemente g J

M Anemia

alteracion del ritmo intestinal y dolor abdominal, como se I Aot ik s it
B Obstruccién
representa en la figura 1. En la tabla 3 se muestran las diferencias Boci ot

en funcion de la localizacion, siendo en aquellos pacientes con
diagnédstico de CCRm izquierdo mas frecuente la alteracion del

ritmo intestinal y en derecho el dolor abdominal.

Tabla 3. Sintomatologia inicial segtn localizacion

Localizacién

IZQUIERDA DERECHA

n % n %
Anemia 9 56,3% 7 43,8%
Alteracion del ritmo intestinal 42 87,5% 6 12,5%
: .| Screening 1 100,0% 0 0,0%
S'"t‘:mgitglmg'a Obstruccion 1| 333% 7 66,7%
Sindrome constitucional 11 73,3% 4 26,7%
Dolor abdominal 16 57,1% 12 42,9%
Otros 4 66,7% 2 33,3%
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CARACTERISTICAS MOLECULARES

El estudio mutacional estaba disponible en el 72,7% de los pacientes incluidos para
KRAS, 41% para NRAS y 53% para BRAF, siendo las mutaciones en KRAS y BRAF
mas frecuentes en colon derecho (54% 21%, frente a 42% y 2,2%). Ningun paciente

con CCRm derecho presentaba mutacion NRAS frente a un paciente en CCRm

izquierdo (2,7%).

En cuanto al andlisis de proteinas MMR estaba disponible en el 49,5% de los pacientes,

presentando en ambas cohortes el 5% pérdida de expresion.

Tabla 4. Caracteristicas mutacionales en funcién de la localizacion

Localizacién
IZQUIERDA DERECHA p valor
n (%) n (%)
KRAS | Nativo 36 58,1% 12 46,2% NS
Mutado 12 13 21,0% 7 26,9%
Mutado 13 3 4,8% 5 19,2%
Mutado (desconocida) 10 16,1% 2 7,7%
Total 62 26
NRAS | Nativo 36 97,3% 13 100,0% NS
Mutado 1 2,7% 0 0,0%
Total 37 13
BRAF | Nativo 44 97,8% 15 78,9% ,024
Mutado 1 2,2% 4 21,1%
Total 45 19
MSI | No 38 95,0% 19 95,0% NS
Si 2 5,0% 1 5,0%
Total 40 20

TRATAMIENTOS RECIBIDOS Y SLP

Como se muestra en la tabla 5, el agente biolégico de méas utilizado en CCRm derecho

fue bevacizumab, mientras que en izquierdo se utilizé6 antiEGFR y bevacizumab en

proporciones similares (25% y 27,5%). El 25% de los pacientes no recibieron

tratamiento quimioterapico, siendo estos porcentajes similares en ambas cohortes.
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Tabla 5. Tipo de tratamiento de primera linea y mejor respuesta.

Localizacién
IZQUIERDA DERECHA
n % n % p valor
Primera Doblete + antiEGFR 20 24,1% 1 3,1% NS
linea Doblete + bevacizumab | 22 26,5% 12 37,5%
Doblete 10 12,0% 5 15,6%
Monoterapia 11 13,2% 6 18,8%
Sintomatico 20 24,1% 8 25,0%
83 32
Mejor Respuesta completa 9 13,8% 1 4,3% NS
respuesta | Respuesta parcial 35 53,8% 10 43,5%
Enfermedad estable 11 16,9% 8 34,8%
Progresion 10 15,4% 4 17,4%
65 23

En el anélisis del objetivo secundario SLP se obtuvo una mediana de SLP a primera
linea de 13,8 meses en CCRm izquierdo (IC 95% 8,524-17,609) frente a 8,37 meses en
derecho (IC 95% 0,3 — 17,268, p = 0,283).

Figura 3. SLP a primera linea de tratamiento en funcién de localizacion (Kaplan Meier)

1,0
Localizacion

— IZQUIERDA
— DERECHA

0,87

Supervivencia acum

0,2

P Log Rank 0,283
0,0

T T T T T T T
,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00
Supervivencia libre de progresion a primera linea (meses)

SUPERVIVENCIA GLOBAL
Para el objetivo principal del estudio se ha realizado un analisis de supervivencia del
total de los pacientes, obteniendo una mediana de SV de 22,4 meses (IC 95% 10,5 —
34,3) en pacientes con CCRm izquierdo frente a 15,9 meses (IC 95% 8,3 — 23,5, p =

0,471) en los de localizacion derecha.
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Figura 4. Supervivencia global en funcion de localizacion (Kaplan Meier)
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En el andlisis de SV para aquellos pacientes que recibieron tratamiento quimioterapico
en enfermedad metastasica, se obtuvo una mediana de SV de 32,8 meses en CCRm
izquierdo (IC 95% 24,83 — 40,77) y 25,8 meses en CCRm derecho (IC 95% 10,8 —
40,78, p = 0,493). La mediana de SV en el global de los pacientes analizados que
recibieron tratamiento quimioterépico fue de 27,6 meses (IC 95% 20,8 — 34,4).

Figura 5. Supervivencia global en pacientes que reciben QT en funcién de localizacion (Kaplan Meier)

1,0
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£
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10. DISCUSION Y CONCLUSIONES FINALES.

A pesar de no alcanzar la significacion estadistica, los resultados del presente estudio
son congruentes con la bibliografia publicada, objetivando una mejor supervivencia
global en pacientes con CCRm izquierdo, asi como una mayor supervivencia libre de
progresion a primera linea de tratamiento. Un 25% de los pacientes incluidos no
recibieron tratamiento oncoldgico especifico, lo que explicaria la SV obtenida para el
global de los pacientes. La mediana de supervivencia en los pacientes tratados con
quimioterapia en estudios fase Il y largas series observacionales publicadas es
alrededor de 30 meses, muy similar a la obtenida en nuestro analisis en los pacientes

que reciben tratamiento activo (27 meses).

También son concordantes los resultados en términos de diferencias moleculares, a
pesar de que no todos los pacientes contaban con estudio mutacional ya que han sido
incluidos desde 2012, momento en el cual su realizacion no era practica clinica habitual.
El estudio de NRAS estaba disponible en un menor porcentaje de pacientes en
comparacion con KRAS, ya que la evidencia a favor de su uso fue publicada
posteriormente (2013) [29], lo que explica que no estuviesen realizados en los pacientes

previos (en algunos de ellos, el estudio se realizo a posteriori).

En linea con los resultados de los estudios actuales, que sugieren un mayor beneficio al
tratamiento con bevacizumab en los tumores del lado derecho y una menor respuesta a
tratamiento antiEGFR, en los pacientes con CCRm derecho de nuestro estudio el agente
bioldgico mas utilizado ha sido el bevacizumab, mientras que en el izquierdo se han
utilizado antiEGFR y bevacizumab en proporciones similares. Los criterios actuales de
eleccion del agente bioldgico se basan en el analisis mutacional, por lo que el hecho de
que las mutaciones en KRAS sean mas frecuentes en CCRm derecho implica la eleccion

del antiangiogénico en los tumores de esta localizacion.

Dadas las limitaciones previamente comentadas, se deberia ampliar el tamafio muestral
del estudio para alcanzar una mayor significacion estadistica, ademas de ampliar el

estudio con un andlisis multivariante.
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12. ANEXOS

12. 1. ANEXO 1: Cuaderno de recogida de datos

1. Caracteristicas del paciente

- Fecha de nacimiento
- Sexo: 1- Hombre 2- Mujer
- ECOG al diagnosticode CCRm: 01234
- Comorbilidades: 0- sin comorbilidades, 1-pulmonar, 2-cardiopatia, 3-nefropatia,
4-HTA, 5-DM, 6-DLP, 7-otros, 8->2comorbilidades, 9-perdido
- N°comorbilidades.
- Anédlisis al diagnostico de enfermedad metastésica:
CEA:
Albumina:
Fosfatasa alcalina:
LDH:
PCR
Hemoglobina
Leucocitos absolutos
Neutrofilos absolutos
Plaquetas

2. Caracteristicas del tumor:

- Fecha de diagnostico de CCRm
- Presentacion: 1-sincronica, 2-metacronica
- Para los tumores metacronicos:
- Fecha de diagndstico de enfermedad localizada
- Adyuvancia previa: 0-no, 1- fluoropirimidinas, 2- fluoropirimidina +
oxaliplatino, 9- perdido.
- Localizacion del tumor primario: 1- &ngulo esplénico, 2- descendente,3- sigma,
4- rectosigma, 5-recto, 6- ciego,7- transverso, 8-ascendente, 9- angulo hepético
- Grado 1, 2, 3, 9-perdido.
- KRAS: 0- nativo, 1- mutado 12, 2- mutado 13, 3- mutacion desconocida, 9-
perdido.
- NRAS: 0- nativo, 1-mutado, 9- perdido.
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- BRAF: 0-nativo, 1-mutado, 9- perdido.
- MSI 1- si, 0- no, 9- perdido.
- Metéstasis
- Numero
- Localizacion: 1-hepatica, 2-pulmonar, 3-peritoneal, 4-6sea, 5-ganglionar,
6-otros, 7-2 localizaciones, 8-mas de 2 localizaciones. 9-perdido
- Tamafo mayor en mm.
- Sintomatologia inicial: 1-anemia, 2-alt ritmo intestinal, 3-screening, 4-

obstruccion, 5-sd constitucional, 6- dolor abdominal 7-otros 9-perdido

3. Caracteristicas del tratamiento:

- Numero de lineas
3.1. Para primera linea
- Esquema: 1- Doblete + antiEGFR, 2- doblete + bevacizumab, 3-triplete +
bevacizumab, 4-doblete, 5-triplete, 6-monoterapia, 8- monoterapia +
bevacizumab, 9-sintoméatico 10 — no aplicable
- Fechainicio
- Fecha progresién
- Mejor respuesta: 1- RC 2- RP 3- EE 4- PE 5-no aplicable 9 - perdido
- Mantenimiento 0-no 1-si
- Ensayo clinico 0-no 1-si
- Supervivencia libre de progresion: fecha de progresion — fecha de inicio
3.2. Caracteristicas del tratamiento radical:
- Cirugia del primario 1-Inicial 2-Urgente 3-Intervalo 0-No 9-perdido
- Cirugia metastasis 1- Secuencial 2- Inversa 0-No 3- no aplicable 9-perdido
- Tipo de cirugia metastasis: 1-hepética, 2- pulmonar, 3-peritoneal 4-mas de 2
localizaciones 5-no aplicable 9-perdido

- Radioterapia 1- paliativa 2-radical 3- no

4. Estatus: 1- vivo con enfermedad, 2- exitus, 3- vivo sin enfermedad, 9-perdido.
- Fecha estatus
- Causa exitus: 1- enfermedad, 2- toxicidad, 3- otras, 4- no aplicable, 9- perdido.

- Supervivencia global: fecha de estatus - fecha de diagnéstico de CCRm.
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12. 2. ANEXO 2: Consentimiento informado:
HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

CONSENTIMIENTO INFORMADO DE CESION DE DATOS DEMOGRAFICOS Y DE SALUD PARA
UNA BASE DE DATOS DE USO HOSPITALARIO E INVESTIGACIONAL

Investigador principal: Dr. Javier Gallego Plazas
Servicio: Oncologia Médica

Persona de contacto: Dr. Javier Gallego Plazas
Teléfono de contacto: 966616250

Objetivo: El objetivo de este consentimiento es pedirle que nos permita registrar sus datos
demogréficos y de salud en una base de datos que tiene como objetivo ampliar el conocimiento
sobre el tratamiento y evolucion de los pacientes afectos de tumores del aparato digestivo.
Estos datos se usardn en proyectos de investigacion médica, con analisis de préctica clinica sin
caracter intervencionista.

Descripcion del tratamiento: Se llevard a cabo un registro de los datos relativos a su céancer,
asi como del tratamiento empleado para el mismo, tanto farmacolégico como quirdrgico y un
seguimiento de la evolucién de su enfermedad. Estos datos seran recogidos en una base de datos
disefiada para tal fin y con caracter anénimo, a la que sélo tendran acceso los investigadores
involucrados en los proyectos para los que puedan ser empleados.

Beneficios del tratamiento: Los analisis derivados de este registro nos permitiran ampliar el
conocimiento sobre los tumores digestivos, las actitudes terapéuticas empleadas y los beneficios
de las mismas en funcion de las caracteristicas de la enfermedad.

Riesgos del procedimiento: Este registro no conlleva ningln riesgo adicional para usted, ya
gue no interfiere ni modifica la actitud terapéutica que su médico vaya a adoptar en cada
momento. Tampoco supone visitas adicionales ni pruebas extraordinarias. Su médico
consensuara con usted las alternativas terapéuticas disponibles en el marco de la préactica clinica
habitual para su enfermedad.

Alternativas de tratamiento: Su médico le informarad de las alternativas posibles en cada
momento y consensuard con usted las que mejor se ajusten a las caracteristicas de su
enfermedad de acuerdo con la préctica clinica habitual.

Confidencialidad de los datos: El tratamiento de los datos de caracter personal sera tratado con
respeto a su derecho a la intimidad y de forma confidencial. Este tratamiento se rige por la Ley
Organica 15/1999, de 13 de Diciembre, de Proteccion de Datos de caracter personal y su
desarrollo a través del Real Decreto 1720/2007. El acceso a su informacion personal queda
restringido al equipo investigador y circunscrito al Servicio de Oncologia Médica del Hospital
General Universitario de Elche, comprometido al deber de secreto inherente a su profesion. Los
datos que se emplearan para proyectos de investigacion seran recogidos en una base de datos en
la que de ninguna manera se recogera informacion que pueda identificarle personalmente. Se le
identificard mediante un codigo Unico y de acceso limitado, Unicamente su médico podra
correlacionar sus datos con su historia clinica. Toda difusién de los resultados de los anélisis
que se realice a posteriori nunca mostrara datos personales del paciente.

Cesion de datos a paises extranjeros: En el caso en que sea conveniente la participacion o
puesta en comun de diferentes estrategias terapéuticas con investigadores de ambito
internacional, siempre se exigird el cumplimiento de la normativa nacional en cuanto a cesion
de los datos obtenidos.
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[IMPACTO DE LA LOCALIZACION DEL TUMOR PRIMARIO EN CCRm]

CONSENTIMIENTO INFORMADO DE CESION DE DATOS DEMOGRAFICOS Y DE
SALUD PARA UNA BASE DE DATOS DE USO HOSPITALARIO E
INVESTIGACIONAL

Declaraciones y firmas:

e DECLARO: Que he sido informado con antelacion y de forma satisfactoria por el médico, del
proyecto en que voy a ser incluido.

¢ Que conozco y asumo los riesgos y/o secuelas que pudieran derivarse de mi participacion.

¢ Que he leido y comprendido este escrito. Estoy satisfecho con la informacién recibida, he
formulado todas las preguntas que he creido conveniente y me han aclarado todas las dudas
planteadas.

e También comprendo que, en cualquier momento Yy sin necesidad de dar ninguna explicacion,
puedo revocar el consentimiento que ahora presto, con s6lo comunicarlo al equipo médico.

Firma del médico que informa Firma del paciente

Dr/a: oo R N ... D./D%

Colegiadon® ...........cooevviinnnn, Fecha:

DD e ,
conDNI: ...l

en calidad de a causa de
................................................. doy mi

consentimiento a que se le realice el procedimiento propuesto.

Firma del representante

Fecha: ...,

Revocacion del consentimiento:

DD ,
conD DNIL: ...l

REVOCO el consentimiento anteriormente dado para la realizacion de este procedimiento por
voluntad propia, y asumo las consecuencias derivadas de ello.

Firma del paciente Firma del representante
Fecha ..............cooiiiinn,
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