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Introduccion

La prevencién, el diagndstico y el tratamiento del
cdncer de colon ha sufrido un dramdtico cambio en
la dltima década. Luego de medio siglo de reinado
absoluto del 5-fluorouracilo aparecen nuevas drogas
y combinaciones que han triplicado la tasa de respues-
tas y la sobrevida. Al impacto de estudios cooperativos
bien disefados en prevencién y tratamiento se suma la
integracién de la biologfa molecular.

Esta comunién se plasma en cambios conceptua-
les que se trasladan a la atencién cotidiana.

Resultados obtenidos desde las ciencias bdsicas de-
jan de ser ciencia ficcidén y se vuelven articulables
con los pardmetros tradicionales de la anatomia pa-
toldgica y la clinica.

La otra cara de la moneda son la adopcién de es-
trategias de prevencién y la adquisicién de hdbitos
saludables.

Estos cuatro articulos reflejan las diferentes sendas
por las cuales se logrard a la postre obtener una de-
teccién temprana del cdncer de colon y en aquellos
casos de estar establecido, lograr estratificar y obte-
ner grupos prondsticos y predictivos.

Desde la prevencién y el tratamiento tal estratifi-
cacién posee un significado que excede los alcances
de esta revisién. Se comienzan a discernir los tiem-
pos para estudios de screening endoscdpicos desde
evidencia surgida desde grandes poblaciones.

La necesidad de tratamiento no quirdrgico pone
en juego esquemas riesgosos de autorizacién recien-
te en donde a la quimioterapia tradicional se le su-
man quimioterapia oral, anticuerpos monoclonales
antiangiogénicos (Bevacizumab) y anticuerpos mo-
noclonales dirigidos contra receptores de membrana
(Cetuximab).

El definir que pacientes se beneficiardn con trata-
mientos néveles permitird evitar toxicidad innecesa-
ria y gastos desmesurados.
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K-ras mutations and benefit
from cetuximab in advanced
colorectal cancer

Mutaciones en K-ras y beneficio con

Cetuximab en cancer de colon y recto
avanzado

Karapetis CS, Khambata-Ford S,Jonler DJ, et al. N
Eng J Med 2008,359:1757-1765

Muestras de tumor de colon y recto metastdtico
obtenidas de pacientes que habifan participado en
un estudio clinico fueron analizadas para determi-
nar la presencia o ausencia de mutaciones activantes
en el exén 2 del gen K-ras.

Dicho estudio habfa comparado Cetuximab
(anticuerpo monoclonal contra el factor de creci-
miento epidérmico) versus mejor soporte clinico. Se
analizaron 394 muestras. El 42,3% posefan al
menos una mutacién (K-ras mutado) y el resto no
(wild type).

La eficacia del Cetuximab se correlacioné estadis-
ticamente con la ausencia de mutaciones en sobre-
vida global (9,5 vs 4,8 meses) e intervalo libre de
progresion.

No hubo ventajas en el grupo con mejor soporte
clinico sin mutaciones. La significancia fue inde-
pendiente de otros factores como sitio de metdstasis
0 tratamientos previos.

Los autores concluyen que los pacientes con
tumores que presentan mutaciones en el K-ras no se
beneficiarfan con el uso de Cetuximab.

Wild type kras Is required for
panitumumab efficacy in
patients with metastatic
colorectal cancer

Se require un Kras no mutado para la

eficacia del Panitumumab en pacientes
con cancer de colon y recto metastatico

Amado RG,Wolf M,Petrs M,Van Cursen E, et al. J Clin
Oncol 2008;26:1626-1634
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Este trabajo buscé determinar en forma
retrospectiva factores predictivos para el uso
de Panitumumab en cdncer de colon metastd-
tico recaido a quimioterapia tradicional.

El grupo seleccioné muestras de tejido tumoral de
pacientes que habfan participado en un estudio cli-
nico. Se realizé determinacién de presencia o ausen-
cia de mutaciones en K-ras y se realizé una correla-
cién con la sobrevida libre de progresién.

Las muestras procedieron de un estudio realizado
comparando al Panitumumab (anticuerpo mono-
clonal contra el factor de crecimiento epidérmico)
contra soporte clinico. Se obtuvo el andlisis de 463
muestras, encontrindose mutaciones en el 43% de
los pacientes. Los pacientes sin mutaciones tuvieron
un impacto favorable en sobrevida libre de progre-
sién (12,3 vs 7,3 semanas) y tasa de respuestas con
significancia estadistica.

Los autores concluyen que el beneficio con la tera-
pia con Panitumumab se halla restringida a los
pacientes con el tipo no mutado (wild type) de K-
ras, no beneficidndose los pacientes portadores de
mutaciones.

Un dato importante del estudio es que al tener
respuesta los pacientes con el K-ras no mutado
tuvieron mayor exposicién a la droga y, por lo tanto,
mayor probabilidad de desarrollar eventos adversos.

Prognostic significance of
defective mismatch repair
and BRAF VG6OOE in patients
with colon cancer

Significado pnéstico del defecto en la
reparacion (del ADN) y BRAF VG6OOE en
pacientes con cancer de colon

French AJ,Sargent DJ,Burgart L], et al. Clin Cancer
Res 2008;14:3408-3415

Los autores examinaron la significancia pronéstica
de la presencia de AIMMR (deficient mismatch repair)
y la presencia de una mutacién especifica denomina-
da BRAF (V600 E) en 553 pacientes que habfan par-
ticipado en un ensayo clinico de un Grupo
Cooperativo Americano (North Central Cancer
Treatment Group). Los tumores con dMMR se aso-
ciaron a mayor grado tumoral, localizacién proximal
y a mayor sobrevida global e intervalo libre de enfer-
medad (con significancia estadistica). No impactd
significativamente la presencia o ausencia del BRAF.

Los pacientes fueron agrupados en cuatro categorfas
dMMR/BRAF(-), IMMR/BRAF(+), pMMR/BRAF(-),
y pPMMR/BRAF(+).

El grupo con dMMR/BRAF(-) tuvo una sobrevi-
da global cercana al 100% versus 73%, (P = 0.002)
al ser comparada con los otros grupos.

Segin los autores la presencia del AMMR se corre-
lacionarfa con un mejor prondstico.

Five-year risk of colorectal
neoplasia after negative
-screening colonoscopy

Riesgo a cinco anos de neoplasia en
colon y recto luego de una colonoscopia
de screening negativa

Imperiale TE,Glowinski EA,Lin-Cooper Ch, et al. N
Eng J Med 2008,359:1218-1224

Este grupo realizé un excelente trabajo al identifi-
car un grupo de 2.436 personas sometidas a scree-
ning con colonoscopia sin lesiones adenomatosas.

De ellos, 1.256 fueron sometidos a los 5 afios a
una nueva colonoscopia de screening para determi-
nar hallazgos en este peculiar subgrupo de la pobla-
cién. La edad media fue de 56,7 afios y un 56% fue-
ron hombres. No hubo hallazgos de tumores malig-
nos (cdncer), y un 16% presentaron uno o mds ade-
nomas a la endoscopfa. Los hombres tuvieron
mayor incidencia de adenomas que las mujeres.

Los autores concluyen que en la poblacién que se
somete a screening, resultados negativos de base
autorizan a un periodo libre de endoscopia de al
menos cinco afos.

Discusion

Al igual que la clasificacién genémica ha comenza-
do a desplazar lenta y preliminarmente factores tradi-
cionales derivados de la anatomia patolégica para
determinar prondstico y tratamiento en linfomas,
leucemias y cdncer de mama; este afio sucesivas publi-
caciones demuestran la utilidad de la biologfa mole-
cular para estratificar pacientes con diagndstico de
cdncer de colon en forma prondstica y predictiva.

La corroboracién del valor predictivo del K-ras en
el cdncer de colon en los estudios publicados y resu-
midos previamente'? se confirma con presentacio-
nes de series extensas presentadas en el Congreso
Americano de Oncologia del corriente afio.>*

En todos los casos de tejido de tumores recolecta-
dos en forma retrospectiva desde estudios clinicos
aleatorizados se logré correlacionar en forma positi-
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va y con significancia estadistica la ausencia de
mutaciones en el K-ras y la eficacia de los anticuer-
pos monoclonales anti-receptor de crecimiento epi-
dérmico (EGFR).

Los 5 estudios aglutinan mds de 1.000 muestras
(de otros tantos pacientes). En todos se corrobora la
mayor actividad de los anticuerpos monoclonales y
la inutilidad de los mismos en el caso de existir
mutaciones en el K-ras.

Los resultados demuestran mutaciones en el 35-
45% de las muestras. Ello significa que solo uno de
tres pacientes se beneficiarfan con el anticuerpo.

Las proteinas RAS son miembros de una gran
superfamilia de proteinas GTP que cumplen un rol
complejo en la transduccién de las sefiales origina-
das en receptores de membrana (por ejemplo,
EGFR).

La estimulacién de este receptor causa la activa-
cién de moléculas (RAS) que unen el GTDP, lo cual
activa en forma simultdnea varias cascadas intracelu-
lares que median la prolifracién y progresién en el
ciclo celular. La indemnidad de esta via serfa un
blanco para lograr tratamientos eficaces.

Mutaciones en las vias Kras, NRAS, BRAF, PI3K,
LKB y otras separarfan tumores con mejor o peor
prondstico desde el punto de vista bioldgico y de
respuesta clinica.

El uso de la quimioterapia basada en fluoropiri-
midinas y oxaliplatino constituye la opcién terapéu-
tica stdndard, luego de la cirugfa, en pacientes con
cdncer de colon curables con ganglios positivos
(estadio III) y pacientes con estadio II de alto riesgo.

Sin embargo, no todos los pacientes poseen el
mismo riesgo de recaida y no todos se benefician de
la quimioterapia de igual manera.

La evaluacién de marcadores moleculares permiti-
rfa potencialmente predecir qué pacientes deberfan
recibir tratamiento (y lograrian beneficio) y qué
pacientes no.

Es mds, se logra determinar un grupo de pacientes
con un mejor prondstico gracias a la biologfa mole-
cular de su tumor.

La inestabilidad microsatelital (MSI), la cual invo-
lucra fallas en el reconocimiento de "errores" en el
ADN vy por lo tanto su reparacién (DNA MMR), es
una forma de inestabilidad genémica. La MSI se ha
asociado a una mayor sobrevida global, se presenta
en un porcentaje de cdncer de colon esporddico y es
una patente del trastorno hereditario no polipdsico
conocido como sindrome de Lynch.'"

Este afio no solo se corrobora esta presuncién,®

sino que aparecen datos procedentes de estudios
cooperativos retrospectivos en donde se esboza que
este prondstico favorable serfa independiente de la
quimioterapia utilizada.”

Un estudio confirmatorio presentado en forma de
abstract® demuestra que el status de inestabilidad
microsatelital (alta frecuencia o MSI-H) es factor
prondstico de primera magnitud frente a tumores
microsatlites estables (MSS en inglés) y por otro
lado demuestra que los pacientes con dMMR (o
MSI-H) no poseen beneficio con quimioterapia
administrada en forma adyuvante basada en 5
Fluorouracilo.

En la otra cara de la moneda se hallan las estrate-
gias de prevencidn, las cuales se han consolidado
como screening en Estados Unidos y la Unién
Europea. Si bien la sangre oculta en materia fecal y
la endoscopia son dos poderosas armas que permi-
ten un screening eficaz y una deteccién temprana,
todavia quedan interrogantes por contestar. Uno de
ellos, referente a la endoscopia, es el intervalo para
hacer estudios endoscdpicos en pacientes sin hallaz-
gos positivos a la primera endoscopfa. Ante un
hallazgo negativo se han elaborado gufas de diferen-
tes sociedades y pafses recomendando diferentes lap-
sos de tiempo.®

El estudio de Imperiale y col® demuestra en forma
académica que el tiempo para una nueva endoscopia
debe ser de por lo menos 5 afos en el caso de no
hallarse tumor o pdlipos. El impacto de tales resul-
tados es dificil de tomar. En los Estados Unidos los
intervalos entre endoscopias en diferentes grupos de
riesgo en el screening se aleja de los recomendados
por los expertos o los estudios.”
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