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Introduccion

1.1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE COLON (CC)

A nivel mundial, el cancer continta siendo un grave problema de salud publica, dado
que es una de las principales causas de morbi-mortalidad, con aproximadamente 14
millones de casos nuevos en el afio 2012 (ultimos datos disponibles estimados por los
proyectos GLOBOCAN' y EUCAN?). Segln la OMS (Organizacién Mundial de la
Salud) representa la tercera causa de muerte en todo el mundo, y segunda en los paises

desarrollados, inicamente superada por las enfermedades cardiovasculares.®

El cancer de colon (CC) es una patologia oncologica frecuente, con una incidencia a
nivel mundial de 1.360.602 (9,7%) de casos anuales y una prevalencia a los 5 afios de
3.543.582 (10,8%). Es el tercer cancer mas frecuente en varones (746.298 casos,
10,1%), tras los tumores de pulmén y préstata; y el segundo mas frecuente en mujeres
(614.304 casos, 9,2%), tras el cancer de mama. Ademas es la primera causa de cancer,
si se consideran ambos sexos, representando de forma global alrededor del 9,8% de

todos los tumores malignos diagnosticados’.

Aproximadamente el 55% ocurren en los paises mas desarrollados, de ahi la evidencia
de la influencia de los factores ambientales. Existe variacién geografica pero con
patrones geograficos conservados para ambos sexos. Las tasas mas altas se encuentran
en Australia/Nueva Zelanda (44,8 y 32,2 por 100.000 habitantes en hombres y mujeres
respectivamente); mientras que las tasas mas bajas se observan en el Oeste de Africa
(4,5y 3,8 por 100.000 habitantes en hombres y mujeres respectivamente). Mientras que
en Europa la prevalencia e incidencia a cinco afios es del 14% y 13,7%

respectivamente®.

Desde los afios noventa, la mortalidad ha descendido a un ritmo de un 3% anual de
forma aproximada >; con 693.933 muertes anuales, (8,5%), con mayor mortalidad (52%)
en las regiones menos desarrolladas. Existe menor variabilidad en mortalidad en las
diferentes regiones del mundo; representado la sexta causa en varones con una tasa de
mortalidad de 307.481 (6,6%) y la cuarta causa en mujeres con una tasa de mortalidad
de 320.294 (9%); con las cifras mas altas de mortalidad para ambos sexos en el Centro y
Este Europeo (20,3 por 100.000 en varones; 11,7 por cada 100.000 en mujeres), y las

cifras més bajas en el Africa Occidental (3,5 and 3,0, respectivamente) °.
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Introduccion

En EEUU representa el cuarto tipo de neoplasia méas frecuentemente diagnosticado y la
segunda causa de muerte por cancer’. En 2016, se estima que se diagnosticaron 95.270
casos de CC y 39.220 casos de cancer de recto (CR). Con una estimacion de muerte por
CC en ese periodo de 49.190 personas. A pesar de esto, se estima que desde los afios 70
la incidencia ha disminuido del 60,5% al 46,4% segun las ultimas estimaciones.
Evidenciando un descenso de incidencia de CC de un 3% entre el afio 2003 y 2012.
También se ha objetivado una reduccion de mortalidad en EEUU desde el afio 1990 al
2007 del 35% vy esta cifra continta bajando situdndose en la actualidad en un 50%
menos. Estd mejora en la incidencia y en el descenso de mortalidad, podria atribuirse a
los programas de prevencion y a un diagndstico mas temprano en los programas de
cribado poblacional, asi como a la mejora de los tratamientos. Sin embargo, segtn el
estudio de cohortes retrospectivo SEER’, que registra la incidencia de CC, se ha
observado un aumento de incidencia por debajo de los 50 afios. Los autores estiman que
la incidencia del CC se incrementara entre un 90% y un 124,2%, para el grupo de edad
de 20 a 34 afios en el afio 2030. Siendo hasta el momento la causa desconocida.

En Europa, el proyecto EUROCARE® (European Céncer Registry based study on
survival and care of cancer patients) es el estudio poblacional mas amplio que
proporciona desde hace mas de 20 afios, estimaciones de la supervivencia de cancer en
nuestro continente. Este indica que el CC se encuentra en la 202 posicién, con una
supervivencia estimada a los 5 afios del 57%, con diferencias despreciables entre sexos.
Para Europa del Norte, Central y del Sur, la supervivencia a 5 afios fue similar entorno
al 60%; mientras que para Europa del Este, Irlanda y Gran Bretafia, la supervivencia a 5

afios fue menor, entorno al 50%.

En Europa, el CC es el tercero en frecuencia, lo que representa alrededor de los 13,8%
de todas las neoplasias diagnosticadas®. La incidencia aproximada es de 335.000 casos
anuales, de los cuales 182.600 acontecen en varones (13,5%) y 151.400 en mujeres
(13,7%). Las tasas de mortalidad superan las 149.150 personas anualmente, de los
cuales el 11,6% ocurren en hombres (80.150) y el 12,8% en mujeres (69.000), lo que
equivale aproximadamente al 12,1% de muertes por cancer. La prevalencia estimada de

CC en Europa es de unos 925.000 casos™.

Segun el ultimo informe anual editado por la SEOM (Sociedad Espafiola de Oncologia),
con motivo del dia mundial del cancer (04/02/2017), en los Gltimos 20 afios, el nimero
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Introduccion

de tumores diagnosticados ha experimentado un crecimiento constante en Espafia,
debido no sélo al aumento poblacional, sino también a las técnicas de deteccion precoz
y al aumento de la esperanza de vida (dado que el riesgo de desarrollar cAncer aumenta
con la edad™ ™). En el afio 2015 en Espafia el niimero total de casos nuevos de cancer
fue de 247.711 (148.827 en varones y 98.944 en mujeres) con un incremento para
ambos sexos en la ultima década del 13% en mujeres y el 14% en varones. Los tipos de
cancer mas frecuentemente diagnosticados fueron el CC (41.441), seguidos del cancer
de prostata (33.370), pulmon (28.347), mama (27.747) y vejiga (21.093). En varones el
CC fue el segundo maés frecuente (24.764, de los cuales 15.808 se localizaron en el
colon), so6lo superado por el cancer de prostata (33.370) y seguido del cancer de pulmén
(22.430), céancer vesical (17.439) y estomago (5.150). Mientras que en mujeres, también
fue el CC el segundo cancer mas incidente (16.677, de los cuales 11.927 se localizaron
en el colon), sélo superado por el cancer de mama (27.747), y seguido por el cancer de
(itero (6.160), pulmon (5.917) y vejiga (3.654)*.

La prevalencia a cinco afios es de 89.705 casos™. Espafia es uno de los paises con una
incidencia intermedia, con una tasa de 30,4 casos /100.000 habitantes/afio. Dentro del
territorio espafiol también existen diferencias entre los distintos registros de cancer
poblacionales, encontrandose las tasas mas elevadas, en lo que respecta a hombres, en el
Pais Vasco, Girona y Tarragona (44,8, 44,1 y 41,3 casos/100.000 habitantes/afio,
respectivamente) y las mas bajas en Cuenca y Albacete (26 y 28,5 casos/100.000
hombres y afio, respectivamente). Si consideramos ambos sexos, tanto en Europa como

en Espafia, el CC es el mas frecuente* *°.

De acuerdo con la ultima informacion proporcionada por el Centro Nacional de
Epidemiologia del Instituto de Salud Carlos 111'%, los tumores son la causa més
frecuente de muerte entre los varones en Espafia, responsables de 65.014 fallecimientos,
por delante de las enfermedades cardiovasculares que ocasionaron 52.907 fallecimientos
y las enfermedades respiratorias que ocasionaron 24.798 fallecimientos. Sin embargo,
en las mujeres suponen la segunda causa de muerte en Espafa (41.020 fallecimientos),
por detras de las enfermedades cardiovasculares (63.546 muertes), y por delante, de las
infecciones respiratorias (18.881 decesos). De acuerdo con los datos del INE*’ (Instituto
Nacional de Epidemiologia), la principal causa de muerte en los hospitales espafioles
fueron los tumores (24,2%) *8. EI CC fue la segunda causa de muerte por cancer en el

2014 (15.449), por detras del cancer de pulmén (21.220) y por delante del cancer de
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pancreas (6.278), cancer de mama (6.213) y cancer de prostata (5.855). En varones fue
responsable de un total de 17.173 fallecimientos, siendo el CC el responsable de mas
muertes (6.951), seguido por el céncer de proéstata (5.855), vejiga (3.894), higado
(3.389), estdbmago (3.328) y pancreas (3.193). Entre las mujeres, el cancer fue
responsable de 6.213 fallecimientos por cancer de mama, siendo el CC la segunda causa
més frecuente (4.827), pulmoén (4.047), péancreas (3.085), estomago (2.194), Utero
(2.185) y ovario (2.152)".

Por otra parte, segtn el INE*" entre los afios 2003-2012, la mortalidad por tumores se
redujo un 1,32% al afio (0,56% en hombres y mujeres respectivamente), pese a que
experimentd un aumento global de la incidencia. Estas tendencias, reflejan las mejoras
en la supervivencia de los pacientes con tumores debido a las campafas de diagndstico
precoz y a los avances terapéuticos; particularmente relevantes en estos ultimos afos, se
reflejaran fidedignamente en los datos epidemioldgicos de los préximos afios. La
supervivencia de los pacientes con cancer en Espafia es similar a la del resto de nuestro

entorno situandose Espafia en un 53% a 5 afios.

La mayoria de los casos se diagnostican entre los 65 y los 75 afios, con un maximo a los
70; siendo la edad promedio de presentacién de 68 afios en los hombres y de 70 afios en
las mujeres. Aunque se registran casos desde los 35-40 afios. Los casos que aparecen a
edades tempranas suelen tener una predisposicion genética, como los CC hereditarios
no polipdsicos (Sindrome de Lynch), en los que existe alteracion de los genes
reparadores de DNA y los CC asociados a poliposis familiar, se asocian generalmente a
individuos més jovenes. Ademas el CC aumenta notablemente su incidencia a partir de
los 50 afios; presentando una supervivencia global (SG) a 5 afios del 55% aunque esto

depende también del estadio tumoral.

El tipo histologico mas frecuente del cancer de colon es el adenocarcinoma y, por lo que
respecta a su localizacion en el diagndstico, la mayoria de los casos se presentan
distalmente, en sigma y recto (68%). Sin embargo en los ultimos afios se ha observado

un aumento porcentual de localizaciones en el colon proximal®.
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1.2. FACTORES DE RIESGO DEL CC

La etiologia del CC es multifactorial, siendo resultado de una compleja interaccion,
entre la susceptibilidad genética y los distintos factores bioldgicos y ambientales.

Pudiendo dividir los factores de riesgo en modificables y no modificables.

Entre los factores de riesgo no modificables del CC destacan: edad, la enfermedad
inflamatoria intestinal y la historia personal de adenomas y/o CC. La edad ***con una
tendencia al incremento de incidencia a partir de los 50 afios, siendo un cancer poco
frecuente en personas menores de 40 afios. Sin embargo, en sujetos con predisposicion
genética o enfermedades de base, tales como enfermedad inflamatoria intestinal
(enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), la edad de presentacidn suele ser por debajo

de la cuarta década. En la enfermedad inflamatoria intestinal 23

, la incidencia y
caracteristicas de CC, es similar para ambas patologias. En el caso de la colitis ulcerosa
el riesgo de CC es del 5,4% y en el caso de enfermedad de Crohn el riesgo es del 3,7%.
El riesgo aumenta con el paso del tiempo de la enfermedad, siendo a los 10 afios del

2%, a los 20 afios del 8% vy a los 30 afios del 18%.

En referencia a la historia personal de adenomas y/o CC*, la presencia de adenomas
previos en un individuo se asocia a mayor riesgo de desarrollo de nuevos adenomas, si
bien es cierto que no todos los adenomas van a malignizar. El riesgo de recurrencia de
los adenomas se asocia al nimero, tamafio, componente velloso y grado de displasia. El
antecedente de CC aumenta el riesgo de recurrencia, incidencia del 5-6%
aproximadamente, mientras que el riesgo de desarrollar adenomas se estima en un 25-
27%. Existe también un riesgo aumentado en aquellas personas con enfermedades
hereditarias como la poliposis colénica familiar (FAP) # o el sindrome de Lynch®.
Aunque la gran mayoria de CCs son esporadicos (85-90%), hasta un 15-20% pueden

presentar agregacion familiar y el 5-10% son hereditarios?’.

Respecto a los factores de riesgo modificables del CC destacan *%: la dieta, consumo de
grasa, selenio, hierro, acido félico y metionina, obesidad, tabaquismo, alcohol,
colecistectomia y la radiacion; estos factores de riesgo son predisponentes en el
desarrollo de CC. Existen factores de riesgo modificables que pueden considerarse
protectores del CC como son la fibra, verduras y frutas, calcio y vitamina D,
antioxidantes, anticonceptivos orales, AINES y acido acetil-salicilico (AAS), actividad

fisica y el consumo de café.
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Entre los factores de riesgo modificables con “efecto perjudicial” y por tanto
contribuyentes al desarrollo del CC, destaca el consumo de carne roja y procesada, o de
carne muy hecha y cocinada en contacto directo con el fuego ?°. Esto fue verificado en
el afio 2007 en el World Cancer Research Fund/American Institute of Cancer Research
report; en una recogida de datos de varios estudios prospectivos de pubmed (2011);
estableciendo que el riesgo relativo (RR) era el 1, 22 (1IC 95% 1,11-1,34) y el RR por
cada 100 g/dia se incrementaba a 1,14 (IC 95% 1,04-1,24). Al analizar por separado el
CC, y el CR. Se establecia que para el CC el RR en relacion a carne roja por cada 100
g/dia eradel 1,17 (IC 95% 1,05-1,31) y para la carne procesada el RR por cada 50 g/dia
se incrementaba a 1,18 (IC 95% 1,10-1,28). Sin embargo esto no era significativo en el
CR™.

Por el contrario, el consumo de fibra, fruta, vegetales, lacteos o micronutrientes como
folatos, calcio y vitamina D, se han postulado como protectores para el CC *3* En un
analisis temprano del estudio European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition (EPIC), se observa que el consumo total de fibra se relaciona inversamente
con el CC, HR por cada 10 g/dia de fibra de 0,87 (IC 95% 0,79-0,96). No encontrando
diferencias segun edad, sexo o datos antropométricos. Pero esta asociacion solo se
mantiene en CR en relacion a la fibra de los cereales, y no a la fibra de las frutas, a
diferencia de lo que ocurre en el CC *. Todos estos factores dietéticos influirian en el

riesgo de aparicion de lesiones precursoras de CC, es decir, en forma de adenomas.

Durante muchos afios, se crefa que los antioxidantes®®, podian contribuir a la prevencion
de CC, sin embargo en la actualidad los datos son contradictorios por lo tanto no se

recomienda su administracion sistémica para la prevencion primaria.

En el siglo XX, en EEUU se objetivo un incremento de CC, en la poblacién caucésica
religiosa frente a la poblacion general caucésica. A raiz de esto se desarrollaron muchos
estudios, en los que se concluia que tanto las hormonas reproductivas durante la edad
fértil como los anticoagulantes orales (ACOs), eran factores protectores para el
desarrollo del CC. Respecto al uso de tratamiento hormonal, se ha visto que en mujeres

7 en tratamiento hormonal sustitutivo, hay una disminucién del

postmenopausicas °
riesgo para el desarrollo de CC, y ademas este efecto se puede mantener hasta diez afios
después de haber suspendido el tratamiento hormonal. Ademéas el uso de ACOs

disminuye el riesgo de desarrollo de CC en mujeres con menarquia tardia, pero no en
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aquellas con primiparidad tardia, en las que por el contrario se objetiva un incremento
de riesgo para el desarrollo de CC*. Por lo tanto, si bien es cierto que los tratamientos
hormonales pueden disminuir el riesgo para el desarrollo de CC, en el caso de

desarrollarlo bajo este tratamiento el CC se presentara en estadios mas avanzados “°.

Existen datos de estudios epidemioldgicos que sugieren la relacién entre un bajo
consumo de selenio y la aparicién de CC*, asi como de otros tumores. Sin embargo,
esta relacion no ha sido confirmada en estudios validados. Si bien es cierto, que lo que
parece haberse confirmado es que niveles séricos de selenio o en plasma son
normalmente mas bajos en pacientes con CC y otros tipos de cancer, que en sujetos

Sanos.

Aunque los resultados de los diferentes estudios, no han clarificado esta relacion parece
ser que la cantidad de hierro de la dieta podria incrementar el riesgo de cancer de
colén*. En relacion a lo anterior, se ha visto que el bajo consumo en la dieta de 4cido
félico y el aminoacido metionina podrian incrementar el riesgo de desarrollo de
adenomas y de CC*. En esta misma linea se ha visto en pacientes afectos de colitis
ulcerosa, que el bajo consumo de folatos, se asocia a un mayor riesgo de desarrollo de
CC™®. Sin embargo, se ha objetivo en sentido contrario que este riesgo de desarrollo de
CC disminuye en aquellos pacientes en los que se administran dosis extra de folatos.

Algunos procedimientos como la colecistectomia*, parece estar asociada a un leve
incremento de CC proximal. Esta hipotesis se planted por primera vez en 1978 y desde
entonces hay numerosos estudios que la sustentan. De forma mas robusta, si que se ha
demostrado que la irradiacion previa® de la zona pélvica, esta relacionada con un

incremento de desarrollo de cancer distal (recto-sigmoideo).

La obesidad es otro factor de riesgo para ambos sexos, sobre todo la abdominal* Asi la
presencia en tomografia computarizada de un indice de grasa abdominal visceral por
cm?se asocia a un RR de 1,62 (IC 95% 1,14-2,28), 2,42 (IC 95%: 1,73-3,39) y 2,77 (IC
95% 1,98-3,87) para grasa abdominal visceral por cm? de 51,8 a 95,6; 95,7-147,0 y >
147,1 respectivamente “°. Respecto a esto, los datos disponibles hacen considerar el
sindrome metabolico como un factor de riesgo para el desarrollo del CC e hombres, sin

embargo, esta asociacion no ha podido ser constada en mujeres.
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En cambio el ejercicio y la actividad fisica actian como protectores *Se ha demostrado
en un andlisis de un total de 20 estudios, que existe una relacion inversa entre la
actividad fisica y los adenomas colonicos con un RR 0,84 (IC 95% 0,77-0,92), que se
mantiene en ambos sexos. Y esta asociacion es mas manifiesta para pélipos grandes o
més avanzados con RR 0,70 (IC 95% 0,56-0,88) “. En ambos casos, la hiperinsulinemia
juega un papel importante y su presencia comporta un aumento de riesgo de aparicion

de adenomas colorrectales™®.

En los ultimos afios también se ha evidenciado el papel del alcohol como factor de
riesgo en consumos superiores a 100 g/semana, para ambos sexos con un RR 1,82 (IC
95% 1,41-2,35)°>*'. El RR es del 1,21 (IC 95% 1,13-1,28 para los consumidores
moderados (2-3 bebidas al dia) y de 1,52 (IC 95% 1,27-1,81 para los grandes

consumidores (> 4 bebidas al dfa) **.

Algunos estudios han apuntado el papel del tabaco en el CC®, sobre todo en el CR con
un RR de 2,1 para los fumadores activos, de 1,4 para los ex fumadores y de 1,8 para
fumadores ocasionales®. En el anélisis de datos del estudio EPIC se observé tras una
mediana de 8,7 afios de seguimiento; un incremento de CC entre los fumadores con una
HR 1,18 (IC 95% 1,06-1,32). Ademas se objetivo una correlacion en funcion de la
localizacion tumoral, incrementandose en la localizacion proximal HR 1,25(I1C 95%
1,04-1,50), mientras que esto no se objetivaba en la localizacion distal ni el recto.
También se evidencio que los ex fumadores de méas de 20 afios tenian el mismo riesgo

de desarrollar CC que los no fumadores™.

Aunque se ha demostrado que el consumo de &cido acetilsalicilico (AAS) es un factor
protector del CC en personas mayores de 50 afios y en dosis superiores a 300 mg/dia, la
aparicion de efectos secundarios gastrointestinales entre otros, hace que su
administracion, no deba recomendarse de forma sistematica en la quimioprevencién®.
A este respecto se ha postulado que la expresion de 15-PDGH (hidroxiprostaglandina
deshidrogenasa 15) en la mucosa normal del colon, pudiera actuar como biomarcador
que pudiera predecir respuesta a la quimioprevencion con AAS. Asi, niveles altos de
15-PGDH en combinacion con AAS se relacionan con un RR 0,51 (IC 95% 0,35-
0,73), mientras que niveles bajos de 15-PGDH + AAS se relacionan con un RR 0,90 (IC
95% 0,63-1,27)™.
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Otros factores de riesgo mas controvertidos son los agentes infecciosos. Se ha asociado
la presencia de una fusobacteria®® (Fusobacterium nucleatum) en casos de CC, aunque
la relacién causal deber de ser demostrada en estudios posteriores ?®" Otro agente, el
virus JC, de la familia de los poliomavirus, también se ha detectado en casos con este

cancer, pero sin demostrarse una etiologia causal®’

1.3. HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

1.3.1. La evolucion en el conocimiento de las bases moleculares: la categorizacion

de la diversidad

La mayoria de los CC se forman a partir de polipos adenomatosos, que aparecen en el
colon cuando los mecanismos que regulan la renovacion de las células epiteliales se ven
alterados. Multiples evidencias anatomopatolégicas, epidemioldgicas y observacionales
apoyan la existencia de una secuencia pélipo = carcinoma (modelo de Volgestein) *®
en la patogénesis del CC. Se ha visto, que la carcinogénesis colorrectal es un proceso
con multiples pasos, en el que la acumulacién de alteraciones genéticas en las células
epiteliales confiere a las mismas, una ventaja de supervivencia que favorece su
proliferacién y el crecimiento tumoral. La carcinogénesis® es pues “una secuencia de
alteraciones moleculares que conlleva una secuencia de cambios genéticos

correlacionados con etapas histologicas especificas de la progresion tumoral”

Desde una perspectiva general, la formacion de un tumor consiste en la acumulacion de
maultiples alteraciones en el genoma de las células que lo componen. Como mecanismos
mutacionales® asociados al CC se hallan los mecanismos epigenéticos (metilacion del
ADN) vy la inestabilidad gendmica, la cual se divide en: inestabilidad cromosémica e
inestabilidad de microsatélites. Los cambios en la secuencia del ADN incluyen,
delecciones de regiones cromosomicas, que implican pérdida de genes que pueden estar
relacionados con la regulacion negativa del ciclo celular (genes supresores de tumores);
mutaciones genicas que pueden activar o inactivar distintas proteinas; amplificaciones
génicas que conllevan la sobreexpresion de genes especificos; e incluso pérdidas o
ganancias de cromosomas enteros. En relacion a las alteraciones epigenéticas se

encuentra la metilacion del ADN, que implica el silenciamiento (ausencia de expresion)
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de genes debido a hipermetilacion de las islas CpG localizadas en sus promotores, como

en el caso del gen MLH1%".

Uno de los motivos mas importantes del gran desarrollo en el conocimiento de las bases
moleculares del CC es su alta incidencia, como ya se ha descrito en la seccidon de
epidemiologia. Esto ha hecho que el concepto actual de CC no sea el de una Unica
enfermedad, sino que pase a ser el de un grupo heterogéneo de enfermedades causadas
por un sustrato genético y epigenético diferenciado®® ®*. En principio, cada CC surgira y
se desarrollara de una manera Unica, y es improbable que sea superponible a otro CC. El
CC surgira finalmente de una progresion guiada a través de multiples pasos que daran
lugar a la transformaciéon de la célula normal en neoplésica, y aunque haya una
secuencia preferente, lo que importa es la acumulaciéon de los cambios mutacionales
(precisandose de cinco a siete), que seran los que determinen el fenotipo final®.

Han sido maultiples las clasificaciones del CC, segun localizacion tumoral, anatomo-
patologica, etc..., pero en la actualidad el CC se clasifica en diferentes fenotipos,
atendiendo a sus perfil molecular®™ ®. La clasificacion desde el punto de vista molecular
se confecciona a partir de los eventos celulares globales predominantes: Inestabilidad
Cromosomica (IC); Inestabilidad de Microsatélites (IMS); o el fenotipo metilador de
islotes CpG (FM). De manera equivalente, segun el factor iniciador de acontecimientos:
via supresora en el caso de la IC; via mutadora en el de la IMS, o via metiladora en el de
los islotes CpG (FM). Sin embargo, tampoco hay que olvidar otras alteraciones que, sin
ser globales, pueden ser Utiles a la hora de clasificar los CC con el objetivo, por
ejemplo, de predecir respuestas a terapias dirigidas (presencia de KRAS mutado o nativo
en la respuesta al tratamiento con anticuerpos monoclonales frente a receptores del
Factor de Crecimiento Epidérmico-EGFR-, cetuximab o panitumumab), la
identificacion de biomarcadores de utilidad clinica, como factores pronosticos o
predictivos de respuesta al tratamiento o bien CC hereditarios, importante en el consejo

genético®.
1.3.2. Carcinogénesis del CC. Vias cléasicas en carcinogénesis del CC.

1.3.2.1. Via supresora o Inestabilidad cromosémica (I1C)

58, 66

En 1988, Fearon y Vogelstein , propusieron un modelo genético de tumorogénesis

como proceso secuencial, conocido como secuencia adenoma-carcinoma, que propone
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que la acumulacion de mutaciones germinales y somaticas condiciona las caracteristicas
del tumor. Este modelo recibe el nombre de modelo clasico de Volgestein o de via
supresora, aunque también es conocido como la via de inestabilidad cromosémica del
CC (CIN) . Este modelo establece que el CC es el resultado de una acumulacion
sucesiva de multiples alteraciones genéticas (mutaciones) en genes con importantes
funciones como la regulacion de la proliferacion celular o en la reparacién del dafio del
ADN. Requiere mutaciones en mas de un gen, y la secuencia de las mutaciones es
importante para determinar la progresion del CC. Esto sucede en paralelo con una serie
de cambios morfoldgicos clinicamente identificables; comenzando en la fase de poélipo
adenomatoso de bajo o alto grado (carcinoma in situ) y finalizando en el carcinoma
invasor, proceso que puede llegar a durar mas de 10 afos.

Generalmente afecta de forma mas frecuente al colon distal y se caracteriza por
inestabilidad cromosémica (alteraciones en el cariotipo, con ganancias y pérdidas
cromosOmicas, asi como translocaciones), pérdida de heterocigosidad (las pérdidas
alélicas son relativamente frecuentes, presentando un desequilibrio alélico a nivel de
maultiples loci incluyendo 5q, 8p, 17p y 18 q) y aneuploidia. Las causas para que se
produzca la IC son heterogéneas, participando multiples genes en este modelo genético,
genes codificantes de proteinas reguladoras de mitosis (BUBR1). Se dividen en dos
clases: genes supresores de tumor (APC, DCC y TP53) y oncogenes, como K-RAS y
CTNNB1, ®® que participan en mecanismos de regulacion de la proliferacion,
diferenciacion, apoptosis y angiogénesis. Los genes supresores de tumor codifican para
proteinas que inhiben la proliferacion celular o promueven la apoptosis. Estos genes a
menudo son inactivados durante la carcinogénesis del CC. Por el contrario, los
oncogenes son versiones activadas de protooncogenes, los cuales inducen la
proliferacion celular. Una vez activados, los oncogenes pueden acelerar el crecimiento
celular y contribuir a la formacion del tumor. Existen dos mecanismos independientes
que pueden conducir al desarrollo del CC. El primero es iniciado por la inactivacién
mutacional del gen supresor de tumor APC®, el cual es responsable de la poliposis
adenomatosa familiar (FAP) ®® y de aproximadamente el 85% de los CC esporadicos.
Algunos de estos carcinomas se desarrollan tras la activacion mutacional de p-catenina
(CTNNB1) (actividad normalmente regulada por APC). El segundo mecanismo es
iniciado a través de la inactivacion de una familia de genes supresores del tumor
involucrados en la reparacion del dafio al ADN, conocidos como genes MMR o

Mismatch, en donde se incluyen el homélogo humano mutS (MSH2), el homélogo 1
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humano mutL (MLH1) y el gen de segregacion posmeiotica aumentada de tipo 2
(PMS2). Se han encontrado mutaciones en estos genes tanto en individuos con CC
hereditario (cancer colorrectal hereditario no poliposo (HNPCC), y mutaciones en
aproximadamente en el 15% de los CC esporadicos. Se ha descrito ademas inactivacién
mutacional de otros genes supresores de tumor como DPC4/SMAD4 vy activacion
mutacional de oncogenes como COX-2%, los cuales estan presentes en etapas tardias de

la formacién del CC.

Para su deteccidn se utilizan técnicas como el andlisis de la ploidia del ADN, o anélisis
de la pérdida de heterocigosidad a nivel de marcadores microsatélites (LOH, Loss of

Heterozygosity) .

Otra de las denominaciones que reciben este tipo de tumores, y que los diferencia de los
que se describen en el siguiente apartado, es el de Tumores con Estabilidad de
Microsatélites (EMS), diferentes de los que presentan IMS. Se considera que los
tumores con IC y aquellos que presentan IMS serian mutuamente excluyentes. Sin
embargo, las divisiones por grupos no son excluyentes; al contrario, se presentan casos
con caracteristicas comunes de alguno de los diferentes grupos. De este modo, una parte

de los casos con IMS positivo (60%) también se presentan con EMS.

Figura 1. Via clasica de la carcinogénesis CC: via supresora o IC.

Via supresora o inestabilidad cromosdmica
DCC
APC e VAT
e K-RAS SMAD2 TP53
CTNNE) ! SMAD4 .
Mucosa — Adenoma . Adencma — Adenoma —
MNormal temprano intermedio tardia Cancer
CTNNET BAX IGF-IIR TGF-RIR
Viia mutadora o inestabilidad de microsatélites

Entre las vias clésicas de la carcinogénesis, destacan las vias alternativas® en las que la
progresion de un polipo serrado puede ocasionar un adenocarcinoma: via serrada de la

carcinogenesis. A este respecto se han descrito, varias vias que explican en parte, la
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alta heterogeneidad fenotipica y genotipica de la enfermedad: 1) La via mutadora y 2)

La via serrada.

1.3.2.2. Via mutadora o de Inestabilidad de microsatélites (IMS)

Los microsatélites’ son secuencias de nucleétidos cortas, repetitivas, que se extienden a
lo largo de todo el genoma y son propensos a errores durante la replicacion debido a su
manera repetitiva. El sistema de reparacion de errores del ADN (MMR o Mismatch
Repair) reconoce Yy repara los desajustes de pares de bases que se producen durante la
replicacion del ADN. Términos equivalentes son fenotipo RER (errores de replicacion),
o fenotipo mutador y, por tanto, la via de carcinogénesis se corresponde con la via
mutadora (15%). En realidad, la IMS es reflejo de la existencia de una alteracion del
sistema de reparacion de errores de emparejamiento del ADN, que esta encargado de
corregir los fallos que se producen durante la replicacion del ADN, y es controlada por

varios genes de los cuales 4 son los més importantes’*:

1) hMLH1: human mutL homologl
2) hMSH2: human mutS homolog 2
3) hMSHG6: human mutS homolog 6
4) hPMS2: human postmeiotic segregation 2

Aunque existen también otros genes como hPMS1: human postmeiotic segregation 1 o
hMLH3: un gen que interacciona de forma directa con MLH1. Entre los genes que se
ven implicados en la aparicion de mutaciones en los microsatélites, destacan varios
genes reguladores implicados en este proceso como TGFRB2 (factor de crecimiento
transformador-B tipo 2), BAX, IFGF2R (receptor del factor Il de crecimiento
insulinico) que contienen microsatélites en su region promotora y por tanto son
susceptibles de mutaciones. Aproximadamente la mitad de los CC esporadico que

presentan IMS, se asocian a mutacién de BRAF'2.

La alteracion de este sistema conduce a la acumulacion de alteraciones de los
microsatélites, que estan distribuidos a lo largo de todo el genoma. Su prevalencia
disminuye con el estadio tumoral (I-11 20%, 111 12%, IV 5%)"%™,

29



Introduccion

Los tumores con IMS se definen como aquellos que presentan IMS alta, 2 0 mas
marcadores de microsatélites segun el panel de Bethesda, y esta presente en un 15% de
los CC, existiendo dos formas diferenciadas’®. En primer lugar, la que sucede en los
casos de sindrome de Lynch, cuya base molecular serian mutaciones a nivel germinal de
cualquiera de los genes relacionados con el sistema de reparacién del ADN (1/3 de los
casos). En segundo lugar, en el que se hallan englobados la mayoria de los casos
esporédicos (70-85%), en el cual el mecanismo de la IMS se debe a la hipermetilacion
en la region promotora de los genes del sistema de reparacion del ADN (con mayor

175

frecuencia a en MLH1™) que silencia la expresion del gen.

La presencia de IMS alta, da como consecuencia ciertos rasgos fenotipicos
caracteristicos, pero no exclusivos de este tipo de tumores’®. Existe mayor frecuencia
de tumores con diferenciacion mucinosa, de tumores con células "en anillo de sello”,
con reaccion linfocitaria tipo "Crohn", con presencia de infiltrado linfocitario
peritumoral, necrosis tumoral, de tumores pobremente diferenciados, o de localizacion
en el colon derecho. Este tipo de tumores también presenta, caracteristicas propias en
relacién al pronostico clinico, o determinada respuesta ante cierto tipo de tratamientos
antineoplasicos. El hecho de que un CC presente una o varias de estas caracteristicas,
debe hacer sospechar de un posible Sindrome de Lynch’”. Sin embargo, al no ser
caracteristicas exclusivas de los CC con IMS, previo a plantear el estudio genético, se
ha de realizar el andlisis de la IMS, o bien, el estudio inmunohistoquimico de la
expresion de las proteinas del sistema de reparacion del ADN, ausentes cuando hay un
defecto de los genes de dicho sistema. En caso del CC esporadico que puede semejar un
CC hereditario (Sindrome de Lynch), los pacientes son mas mayores al diagnostico que

en el caso del sindrome hereditario.

Por otro lado, y de la misma forma que sucediera también para algunos casos con IC, en
este grupo de tumores existe a su vez solapamiento con otra de las vias, la via del FM,
siendo aproximadamente un 40% de los tumores los que presentan fenotipo IMS los que

se pueden asociar a la via "serrada" de CC®.
1.3.2.3. Via serrada o fenotipo metilador (CIMP)

Las alteraciones epigenéticas se refieren a los cambios en la expresion génica o la

funcién, sin cambiar la secuencia de ADN de ese gen particular. En los seres humanos,
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los cambios epigenéticos son causados generalmente por la metilacion de ADN o la
modificacion de las histonas. La metilacion del ADN ocurre comunmente en el
dinucledtido 5-CG-3" (CpG). La metilacion de los genes en la region promotora
resulta en el silenciamiento de los genes; por lo tanto, proporciona un mecanismo
alternativo para la pérdida de la funcion de los genes supresores de los tumores. Los
factores ambientales como el tabaquismo o la edad avanzada han demostrado que se

correlacionan con un aumento de la metilacion.

Por tanto, la inactivacion transcripcional mediante la metilacion de islas CpG
promotoras de genes supresores de tumores es un importante mecanismo de
carcinogénesis, también denominado fenotipo metilador (CIMP)®. Esta via puede
explicar aproximadamente el 18 al 35% de los CCs. También denominada via serrada
de la carcinogénesis CC, surgira de una lesion precursora serrada (cuya caracterizacion
histoldgica engloban los pdlipos hiperplasicos, pélipos serrados sesiles, y adenomas
serrados), y parece no seguir los mecanismos habituales de la secuencia clasica de

adenoma-carcinoma®®.

En este tipo de tumores pueden identificarse ciertos rasgos diferenciadores. Se presentan
mas en mujeres, a nivel proximal del colon, mas frecuencia de tumores pobremente
diferenciados y, desde el punto de vista molecular, una mayor presencia de mutaciones
del gen BRAF y KRAS, mientras que la tasa de mutaciones en TP53 es més baja™.

El mecanismo de los CC mas comunes que surgen a través de esta via parece iniciarse
mediante una mutacion que activa el gen BRAF, lo que da lugar a la inhibicion de la
apoptosis fisiolégica a nivel de las células epiteliales del colon®. A partir de este
suceso, las lesiones serradas pueden dar lugar a pélipos hiperplasicos o p6lipos serrados
sesiles. Estas lesiones son muy propensas a la metilacion de islotes CpG de regiones
promotoras de multiples genes, y por tanto, desencadenan un silenciamiento epigenético
(inactivacion indirecta del gen), siendo aleatorio los genes especificos que se alteran. En
el caso de la metilacion del promotor de MLH1, muy frecuente en estos casos, originan
los CC esporadicos con IMS. Sin embargo, parece un evento tardio, pero a partir del
cual se produce una rapida adicion de mutaciones de otros genes, como sucede también

en el sindrome de Lynch, y por tanto, la progresion tumoral es mas rapida.
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Figura 2. Via alternativa en el CC: via serrada o fenotipo metilador (CpG).

Via aserrada por mutaciones en BRAF
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Para que finalmente se produzca el CC son necesarias una serie de alteraciones

moleculares germinales y sométicas involucradas.
1.3.3. Alteraciones somaticas

Las mutaciones somaticas ocurren durante la division delas células, normales y
neoplésicas, debido a errores de la replicacién o por compuestos exdgenos mutagénicos.
A su vez estas mutaciones se pueden clasificar en mutaciones “drivers”, que confieren
ventajas a las células, y mutaciones “passenger”, que no estan sujetas a la seleccion y
no contribuyen a la oncogénesis®. Entre los oncogenes implicados en el CC esporadico
destacan RAS, SRC, MYC vy el factor de crecimiento epidérmico 2 (HER2, llamado
anteriormente HER2/neu 0 ERBB-2), el mas importante de todos es el oncogén RAS.

Una de las vias de traduccion de sefiales que se encuentra alterada en el CC es la via
MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinases). En esta cascada estan implicados algunos
protooncogenes Yy esta disregulada en una alta proporcion de todos los canceres. En esta
via, RAS es uno de los genes involucrados. Los tres genes humanos RAS descritos son

HRAS (Harvey rat sarcoma viral oncogene homolog), KRAS (Kristen rat sarcoma viral
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oncogene homolog) y NRAS (Neuroblastome RAS viral). Las proteinas que producen,
comunmente llamadas Ras, pertenecen a la superfamilia de las GTPasas. Estas
moléculas tienen unido guanosin difosfato (GDP) y son activadas por los factores de
intercambio de nucledtidos de guanina (del inglés, Guanine-nucleotide Exchange
Factor o GEFs) que permiten el intercambio de GDP con el pool de nucledtidos de
guanina (en donde predomina el guanosin trifosfato o GTP). Asi, la forma de Ras unida
a GTP, activa una serie de proteinas situadas mas adelante en la cadena de transmision
de sefiales hasta que la hidrolisis de GTP, mediada por la actividad intrinseca de Ras y
gracias a la accion de otras moléculas que aceleran la reaccion, las moléculas GAP (del

inglés GTPase Activating Protein), devuelve el sistema al estado inicial®*.

Figura 3. Proceso de regulacion de las proteinas Ras
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El gen KRAS (ENSG00000133703) esta localizado en el brazo corto del cromosoma 12
(locus12p12.1) y codifica la proteina K-Ras, de 189 aminoacidos y de 21656 Da.
Mutaciones puntuales en este gen se han encontrado en un 30-50% de los CC
metastasicos, en el 15 al 37% de los CC en estadios iniciales y parecen estar implicadas
en la evolucidon de los adenomas de pequefios a grandes en el 50%, ya que se presenta
con mayor porcentaje en aquellos adenomas mayores a 1cm, por lo que supone mayor
riesgo de malignizacion® . Sin embargo, las mutaciones de RAS no son exclusivas de
las lesiones colonicas displasicas, sino que hasta el 100% de los ACF (aberrant cript
foci) podrian presentarlo y el 25% de los pdlipos hiperplasicos, aunque su significado es
desconocido. Ademas se sugiere que las mutaciones RAS son mas frecuentes en

tumores proximales que en tumores distales del CR®.

Una mutacién puntual en el gen KRAS, gque provoca la sustitucion de glicina por valina
en la posicion 12 de la proteina, fue la primera en identificarse en un oncogen
humano®’. Hoy se sabe que las mutaciones puntuales que provocan activacion de las
proteinas Ras se agrupan en las regiones que codifican los aminoécidos 12, 13, 59, 61,
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117 y 146. Siendo la mutacion en el exon 12 y 13 las mas frecuentes (12 al 75%). Un
simple cambio en un ndcleo produce un amino&cido diferente y como consecuencia una
proteina transformada y sin actividad GTPasa por lo que la via de sefializacion estaria
en este caso constitutivamente activada®. Se conocen mas de 50 mutaciones distintas.
Las mutaciones en el gen NRAS son menos frecuentes que las mutaciones en KRAS,
ocurriendo en el 10-15% de los pacientes con CC metéstasico. Las mutaciones tienen
lugar en los mismos codones descritos para KRAS y también activan la via Ras-Raf-
Mek-Erk.

Las moléculas Ras activan a una proteina, B-Raf, codificada por el gen BRAF (v-raf
murine sarcoma viral oncogene homolog B1) (ENSG00000157764) a su vez localizado
en el brazo corto del cromosoma 7 (locus 7q34). La proteina B-Raf pertenece a la
familia de las serina-treonina quinasas. Se han descrito mutaciones en este gen
asociadas a varios canceres (melanoma, tiroides y ovario), entre los cuales encontramos
también el CC (8% de los casos) %%,

En el afio 2002 se describieron mas de 40 mutaciones diferentes en el gen BRAF, si
bien la mutacion de BRAF maés frecuente y comprende del 80 al 90% de todas las
mutaciones detectadas en este gen, es una mutacion puntual que consiste en el cambio
de timina por adenina en el nucledtido 1799 y que provoca el cambio del aminoécido
valina en la posicion 600, por un éacido glutamico (V600E). Esta mutacion afecta a la
inhibicién fisioldgica del dominio de activacion de la proteina BRAF lo que comporta
una activacion constitutiva de la misma con independencia de los factores extracelulares
y una consecuente activacion de la via BRAF-MEK-ERK. BRAF es un quinasa que

esta involucrada en la proliferacion celular, diferenciacion y muerte.

Las mutaciones en BRAF se encuentran presentes en un 9-12% de estadios iniciales de
CCy en un 4-15% de los CC metastasicos®. Esta frecuencia aumenta hasta un 70% en
los tumores que presentan IMS debido normalmente a hipermetilacion del promotor del
gen MLHL1. Las mutaciones de BRAF se asocian a tumores de lado derecho y con un
incremento de riesgo de metastasis linfaticas y a distancia®™. Las mutaciones de BRAF

son mutuamente exclusivas con las mutaciones de RAS.

Otros dos protooncogenes que han sido relacionados con el CC son SRC y MYC. Este
ultimo es un protooncogén que ha sido identificado como gen diana de la via de

sefializacion Wnt* en lineas celulares de CC y en criptas epiteliales intestinales después
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de la delecion del gen APC®. La funcién primaria de MYC® es la regulacion
transcripcional de aproximadamente el 15% de todos los genes del genoma. Por medio
de analisis genémicos y funcionales de los genes diana de MYC se ha demostrado que
participa en la apoptosis, la regulacion del ciclo celular, la proliferacion, la reparacion
del ADN, el metabolismo, la biogénesis ribosomal, la sintesis proteica y la
angiogénesis. También se ha demostrado que MYC actla como un represor
transcripcional de genes implicados en la adhesion celular y la detencion del
crecimiento, como p21Cipl y p15INK4B®. Por otra parte, datos recientes sugieren que
MYC puede desempefiar un papel directo en la replicacién del ADN. Bettess, et al*?,
demostraron que MYC es esencial para la formacion de las criptas intestinales. Sin

embargo, Muncan et al®*

mostraron que los enterocitos intestinales deficientes de MYC
habian reducido los niveles de proliferacion y eran mas pequefios en comparacién con

los enterocitos intestinales normales.

Finalmente, se han descrito mutaciones en el gen SRC* en aproximadamente el 12% de
los casos con CC, en donde se ha observado aumento del potencial metastasico de las

células colonicas.

1.3.4. El Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR) y el CC
Entre los receptores de factores de crecimiento mejor caracterizados en neoplasias
figuran los receptores de la familia ErbB (también conocidos como receptores tirosina-
quinasa de tipo I). Esta familia esta compuesta de cuatro receptores:

1. EI EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor, ErbB1 0 HER1)

2. ErbB2 o HER2

3. ErbB3 0 HER3

4. ErbB4 o HER4

Los mas estudiados han sido el EGFR (HER1) y el HER2, que fueron clonados y
secuenciados en 1983, y en 1985 respectivamente®. En 1987 se consideré que la
sobreexpresion de HER2 era un factor de mal prondstico en los tumores de mama. Por
otro lado el EGFR es uno de los receptores méas conocidos al haber abundantes pruebas
que lo relacionan con la progresién de diversos tumores malignos®’. Todo esto hizo que

comenzara el desarrollo clinico de tratamientos anti-ErbB (frente al EGFR y HER?2).
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El gen EGFR (ENSG00000146648) esta localizado en el brazo corto del cromosoma 7
(locus 7p11.2). EGFR se expresa en células epiteliales, estromales, gliales y de musculo
liso mediando en funciones de crecimiento, desarrollo y diferenciacion®. La expresion
esta elevada en amplio nimero de tumores estando descrito del 19% en tumores de
CC99, 100.

EGFR es una proteina que esta localizada en la membrana plasmatica y estd compuesta
por tres dominios, un dominio extracelular, que constituye el sitio de union al ligando y
el sitio que favorece la dimerizacion, en el cual se encuentra el grupo amino terminal;
una regién transmembrana, necesaria para el anclaje a la membrana, y el dominio
intracelular, que posee la actividad tirosina quinasa y los sitios de unién a sustratos

grupo carboxilico terminal.

Ligandos del EGFR y transduccion de sefiales

El EGFR en condiciones normales esta inactivo necesitando de ligandos para su
activacion. Entre los ligandos del EGFR se encuentran el factor de crecimiento
epidérmico (EGF, Epidermal growth factor), el factor de crecimiento tumoral alfa (TGF
«, Transforming growth factoralfa), la anfirregulina (AREG), la epirregulina (EREG),
la epigenina y la heparin-binding EGF. Alguno de estos a su vez puede interactuar con
otros receptores de la misma familia de receptores

Para la unién del ligando el mondmero del EGFR homodimeriza o heterodimeriza,
activandose asi la actividad tirosina quinasa del dominio citoplasmatico de las
moléculas, autofosforilandose. La activacion de la tirosina quinasa del receptor es el
suceso clave que inicia la cascada de transduccion de sefiales intracelulares dando lugar
a oncogénesis'® 1% Las dos vias principales de sefializacion del EGFR son las que
incluyen Ras-Raf-MAPK, relacionada con la proliferacion celular y la ruta PI3K-PTEN-
AKT que controla la motilidad y la supervivencia celular'®.

36



Introduccion

Figura 4. EGFR y sus ligandos en el CC
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1.3.5. Otros genes implicados en la carcinogénesis del CC

Gen APC

Es el primer gen involucrado en la carcinogénesis del CC. Denominado gen de la
poliposis adenomatosa, se ubica en el cromosoma 5q21-g22 y esta constituido por 15
exones que producen un polipéptido de 2.843 aminoacidos con un peso molecular de
més de 300.000 kDa'™ 1%, Se expresa en una variedad de tejidos epiteliales, sobre todo
en células posmitéticas'®. Este gen codifica para la proteina APC, la cual posee sitios
de unién a las proteinas: B-catenina, EB1 y axina™®. Este gen forma parte de la via de
sefializacion Whnt, cuya funcion primordial es mantener la homeostasis del epitelio
intestinal. Dentro de las principales funciones de este gen se encuentran las siguientes:
es un miembro crucial de la via de senalizacion Wnt/B- catenina, que participa en
multiples procesos como regular la proliferacion y la diferenciacion celular, asi como la
apoptosis; la otra funcion depende de la capacidad de regular las proteinas del
citoesqueleto, como la proteina F-actina y los microtubulos, lo que le permite regular la

adhesion y migracion celular, asi como la segregacién cromosémica’®.
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Via de seializacion Wnt/p-catenina

También llamada via Wnt candnica, es esencial para el control de la proliferacion de las
células del epitelio intestinal’®® *°. Los ligandos Wnt son glucoproteinas secretadas que
interacttan con dos receptores de superficie celular, los receptores Frizzled (Fzd) y los
receptores de las lipoproteinas de baja densidad (LRP5/6)***. En ausencia de ligando
Whnt, la proteina [-catenina es secuestrada en el citoplasma para formar un «complejo
multiproteico de destruccidon» que incluye a los genes APC, Axina y GSK3B, axinay la
proteina glucdgeno sintasa cinasa- 3 (GSK-3p), conllevando la degradacion de la via
proteosoma®'?. Tras la unién a sus receptores de superficie celular, la activacion de la
via Wnt libera a la proteina B-catenina del complejo, que también puede ser liberada
como resultado de mutaciones en el gen APC. La proteina [3-catenina que se encuentra
libre ingresa en el nucleo, donde libera al factor de transcripcion de células T (TCF) de
los represores transcripcionales CtBP y Groucho™. Entre los genes diana estimulados
por B-catenina/TCF se encuentran MYC y CCND1, esenciales para la progresion del
ciclo celular durante la proliferacion''*. La unién entre APC y B-catenina es crucial.
Entre las principales mutaciones en APC se encuentran aquellas que suprimen la
capacidad de regular la expresion de p-catenina. La importancia de la via de
sefializacion Wnt/B-catenina en la patogénesis del CC se demuestra al observar que, en
ausencia de mutaciones en el gen APC, pacientes con CC presentan mutaciones que
inactivan a otros genes de esta via de sefializacion, como axina**> y CTNNB1'®, entre
otros.

Hasta la fecha se han descrito més de 800 mutaciones en este gen; la mayoria (95%) son
sin sentido o causan corrimiento del marco de lectura por inserciones o deleciones que
originan codones de paro prematuro. ElI exon 15 representa cerca del 75% de toda la
region codificante, por lo que en este exdn se encuentra la gran mayoria de las
mutaciones descritas que conducen a la inactivacion del gen, principalmente en la
region denominada mutation cluster region (MCR). La mayoria de las mutaciones
puntuales en APC afectan a la unién a estas proteinas, llevando a la estabilidad
citoplasmatica de B-catenina y la subsecuente translocacion al ndcleo, donde es
acumulada e induce la transcripcion de oncogenes como MYC y CCND1'* 6 Hasta la
fecha se han reportado mutaciones en la linea germinal que producen pérdida de
heterocigosidad, y se asocian al desarrollo de poliposis adenomatosa colonica.
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Gen TP53

Es un gen supresor de tumor que se encuentra mutado en aproximadamente el 50% de
todos los canceres’’’, a parte del CC (ovario, pulmén, higado, mama, tiroides y
estomago).Se conoce como proteina del tumor p53, se localiza en 17pl3 y esta
constituido por 11 exones. TP53 es un factor de transcripcion que normalmente inhibe
el crecimiento celular y estimula la muerte celular inducida por estrés celular''®. Dentro
de las principales funciones del gen se encuentran las siguientes: regulacion del ciclo
celular, apoptosis, desarrollo, diferenciacion, recombinacion homologa y mecanismos
de reparacion del ADN como la escision de bases, la senescencia y la segregacion
cromosémica®. Este gen es el encargado de mantener la estabilidad del genoma al
controlar el ciclo celular, por medio de la transcripcién de multiples genes, por ejemplo
p21, que detiene el ciclo celular para permitir la reparacion del ADN. La expresion
normal de p53 en su estado nativo produce una proteina de union de p53 que actla
como factor activador transcripcional de genes inhibidores. Su actuacion es
especialmente critica cuando las células estan sometidas a estrés. De forma normal, las
células para su crecimiento en respuesta a un dafio en el DNA u otros agentes
estresantes como por ejemplo la hipoxia, y lo hacen mediante la induccidn/activacién
del p53. Una vez activada, p53 induce varias respuestas que limitan el crecimiento
celular, incluyendo la parada del ciclo celular (para facilitar la reparacién del DNA),
apoptosis, senescencia y diferenciacion. EI gen p53 produce estas respuestas mediante
la alteracion de la expresion de varios genes, al menos una veintena que estan por
debajo del control transcripcional. Por lo tanto, su papel es fundamental es evitar la
propagacion de células con el DNA dafiado, y por eso a este gen se le conoce como “el

guardian del genoma humano”.

La inactivacion del p53 parece ser un evento tardio en la mayoria de los CCs, aunque
puede ser un evento mas precoz en la enfermedad inflamatoria relacionada con el CC.
Asi mismo, se han relacionado las mutaciones germinales de gen p53 con un debut del
CC a una edad mas temprana. En un estudio derivado del Registro de Cancer de Colon
Familiar se han objetivado 1,3% de mutaciones de p53 en linea germinal, con

diagnostico de estos individuos por debajo de los 40 afos.
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Se ha descrito una mutacion de sentido equivocado que altera la funcion de TP53 en el
73% de los casos, e inactiva su capacidad para unirse especificamente a su secuencia de
reconocimiento cognato. Sin embargo, existen otros mecanismos para lograr este mismo
efecto, como la amplificacion del gen MDM2, el cual codifica para una proteina ligasa
de ubiquitina que se une y degrada al gen TP53'%, la inactivacion del gen p14/p19ARF,

que se une e inactiva al gen MDM2'%°

, Y la infeccion con virus cuyos productos, como
la proteina del virus del papiloma humano EB6, inactivan a TP53. Se ha establecido que
la cantidad y la actividad de TP53 se incrementan en respuesta a una variedad de
sefiales, como dafio en el ADN, disminucion de nucleosidos, hipoxia y actividad

121 Ademas, existen otras formas de modificaciones, como la acetilacion, la

oncogénica
metilacion, la fosforilacion y la ubiquitinacién, que modulan la actividad de TP53. Una
vez activada, TP53 inicia un programa transcripcional en donde los genes implicados en
la red activan algunos de los mecanismos en los que participa TP53: detenciéon del ciclo
celular en G1/S y en los limites de G2/M, activacion de la apoptosis y senescencia, entre

otros'?,

Gen DCC
Se localiza en 18g21.1, estd constituido por 29 exones y codifica para un receptor
transmembrana que participa en la apoptosis, adherencia, diferenciacion y crecimiento

celular*?®

. A través de la via de la caspasa 3 induce la apoptosis y evita la metastasis por
el aumento de los niveles del gen Carcinoma Colorectal Deleted (DCC). La pérdida de
la region 18qg21 ocurre en el 70% de los casos de CC; esta region ademas contiene los
genes DPC4 y MADR?2, que también estan clasificados como genes supresores de
tumor. La pérdida de la heterocigosidad ocurre en el 70% de los casos de CC?*:
también se han reportado mutaciones puntuales en el 6% e inserciones. Se han
encontrado mutaciones en este gen en el cancer esofagico, gastrico, pancreético,

prostatico, ovarico, endometrial, mamario y testicular.

Otros

Durante varios afios se ha observado que el uso de AINES se asocia con disminucion
del riesgo de desarrollar CC. Estudios epidemioldgicos han demostrado que el gen
PTGS2, mejor conocido como ciclooxigenasa 2 (COX-2), juega un papel importante en
la patogénesis molecular del CC'?. Las ciclooxigenasas regulan la produccién de los

metabolitos del acido araquidonico, los cuales son mediadores de procesos
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inflamatorios. En lineas celulares de cancer de colon que sobreexpresan PTGS2 se ha

demostrado que producen factores que promueven la angiogénesis.

Otro mecanismo que ha presentado recientemente importancia es la dieta rica en grasas,
que es asociada con un riesgo incrementado de CC, por lo que se ha investigado la
relacion de los receptores activadores de la proliferacion de peroxisomas (PPAR). Los
PPAR son activados en respuesta a compuestos de derivados lipidicos y &cidos grasos;
algunos de estos genes relacionados son el PPARD y PPARG, han sido encontrados
sobreexpresados en células del CC'?. Otro gen que ha mostrado un papel en la
3127

progresion del CC es el NOS
inducidos de CC.

, el cual esta sobreexpresado en los modelos murinos

Otras proteinas relacionadas son las metaloproteinasas'?®

(MMp), las cuales degradan la
matriz extracelular facilitando la migracion celular y la subsecuente metéstasis. En
pacientes con CC la presencia de MMP1 ha sido asociada con peor prondstico,
independientemente de la clasificacién Dukes.

Por Gltimo, en el gen PPP2R1B*#

, el cual codifica para una subunidad de la fosfatasa de
serina/treonina, han sido observadas deleciones en méas del 15% de los pacientes con

CC.

1.3.6. Alteraciones en micro-ARN y su relacion con el CC

Los micro-ARN son pequefios ARN no codificantes que reprimen la traduccion de
genes diana. Desde su descubrimiento se ha demostrado que juegan un papel importante
en el desarrollo del cancer, ya que pueden actuar como supresores de tumores u
oncogenes; la actividad oncogénica en micro-ARN puede ser dependiente del tipo de
tejido. Actualmente se ha determinado la utilidad de los micro-ARN como

biomarcadores para el diagnéstico y como dianas terapéuticas en el CC**°.

1.3.7. Clasificacion del CC basada en la correlacion clinica, morfoldgica y

molecular

La mejoria en las técnicas de secuenciacion del DNA, han permitido explorar mas de

una mutacion al mismo tiempo, lo que ha permitido introducirnos en la biologia tumoral
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del CC. En el afio 2007, el doctor JR Jass™*, de la Universidad de Montreal (Canada),
publica en la revista Histopathology, una nueva clasificacion del CC basada no so6lo en
factores clinicos, sino también en factores morfoldgicos y moleculares. Para ello se basa
fundamentalmente en los diferentes tipos de IMS (H: high, L: low and S: stable) y en la
a metilacion del ADN (CIMP: CpG island methylator phenotipe; H: high, L: low o Neg:
negative), sugiriendo que hay 5 subtipos moleculares:

-CIMP-H, con metilacion de MLH1, BRAF mutado, estabilidad cromosémica, MSI-H,
que se origina en los polipos serrados y que se conoce como esporadico MSI-H (12%).

-CIMP-H, metilacion parcial de MLH1, BRAF mutado, estabilidad cromosémica, MSS
0 MSI-L, originado en pdlipos serrados (8%).

-CIMP-L, KRAS mutado, MGMT metilado, inestabilidad cromosémica, MSS o MSI-L,

originado en adenomas o pdlipos serrados (20%).

-CIMP-negativo, inestabilidad cromosémica, principalmente MSS, originado en
adenomas (pudiendo ser esporadico, asociado a FAP o poliposis asociada a MUTYH
(57%).

-Sindrome de Lynch, CIMP-negativo, BRAF no mutado, estabilidad cromosomica,

MSI-H, originado en adenomas (3%).
1.3.7.1. El consenso molecular de los subtipos del CC

En el afio 2014, se presenta en Chicago, en el congreso Americano de oncologia ASCO,
los resultados del CRCSC (CRC Subtyping Consortium) **2. Este grupo estaba formado
por varios grupos de expertos en CC, cuya finalidad era resolver las inconsistencias en
la expresion genética de las diferentes clasificaciones del CC. De tal manera tras un
analisis exhaustivo de 4.151 pacientes, llegaron a la conclusion que habia 4 CMS

(Consensus Molecular Subtypes):

e CMS1 (13%): mas frecuente en mujeres, a edad mas tardia y de predominio en
el colon derecho. Caracterizado por MSI, hipermutacion, BRAF mutado y
activacion inmune. Tendencia a mejor SLP (supervivencia libre de progresion),

SG (supervivencia global) intermedia y peor supervivencia tras la recaida.
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e CMS2 (35%): mas frecuente en el colon izquierdo, y de histologia epitelial.
Caracterizado por MSS, CIN-H, TP53 mutado, activacién de la via WNT/MYC.
Tendencia a SLP intermedia, pero mejor SG y supervivencia tras la recaida.

e CMS3 (11%): mas frecuente histologia epitelial. Caracterizado por CIN/MSI,
KRAS mutado, amplificacion de MYC y sobreexpresion de IGFBP2. Tendencia
a intermedia SLP, SG y supervivencia tras la recaida.

e CMS4 (20%): mas frecuente a edades tempranas, estadios Il1-1V 'y predominio
mesenquimal. Caracterizado por CIN/MSI, activacion de VEGF/TGFB vy
sobrexpresion de NOCH3. Tendencia a peor SLP y SG, y a supervivencia

intermedia tras recaida.

e Inclasificados (21%): subtipo mixto con variable activacion epitelio-

mesenguimal. Tendencia a intermedia SLP, SG y supervivencia tras la recaida.

En la actualidad esta clasificacion es considerada la mas robusta de todas las disponibles
en CC con una interpretabilidad bioldgica clara, siendo la base para futuras
estratificaciones clinicas y subtipos, en los que se podrian basarse las intervenciones

terapéuticas.

1.4. TRANSICION EPITELIO-MESENQUIMAL EN CC

La transicion epitelial-mesenquimal es un proceso biolégico en el que las células
epiteliales polarizadas que normalmente interactan con su membrana basal pierden su
organizacion y las uniones intercelulares, reprograman la expresion génica y desarrollan
maltiples cambios bioquimicos que las capacitan para adquirir un fenotipo
mesenquimal, que incluye cambio en los programas de sefializacion que definen la
forma y organizacién del citoesqueleto, lo que lleva a una capacidad migratoria
aumentada, invasividad, resistencia a la apoptosis y produccion elevada de componentes
de la matriz extracelular*®3. Contintia con la degradacién de la membrana basal y la
formacion de células mesenquimales que pueden migrar en forma individual, invadir el
tejido circundante y desplazarse hasta sitios distantes. Los cambios clave en la EMT
son: la desestabilizacion coordinada de las uniones intercelulares y la estimulacion de

asociaciones dinamicas celula-matriz extracelular requeridas para la locomocion
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celular*®*. El concepto inicial de transformacion epitelial-mesenquimal lo introdujo
Elizabeth Hay'®, quien en 1967 se percat6 de su participacion en el desarrollo
embrionario, con evidencias adicionales de una serie de eventos altamente coordinada y

especifica, que definen la transicidn entre células epiteliales y mesenquimales.

La EMT se inicia con la pérdida de la polaridad apical-basal a medida que se pierden las
uniones estrechas, permitiendo que se entremezclen los componentes de las membranas
apical y baso-lateral, y acompafiada por disminucion de la expresion de claudinas y
ocludinas. Las uniones intercelulares adherentes comienzan a desensamblarse, la E-
cadherina se libera de la membrana y es degradada, se separan los desmosomas, se
debilitan las uniones tipo gap y por ultimo se degrada la membrana basal. Las proteinas
de la superficie celular como la E-cadherina y las integrinas, que median la conexion
entre células vecinas y con la membrana basal, respectivamente, son reemplazadas por
N-cadherina e integrinas que proveen a las células de uniones transitorias induciéndolas
al fenotipo mesenquimal™®. Los componentes del citoesqueleto se reorganizan y la
actina periférica es reemplazada por fibras de estrés, mientras que los filamentos
intermedios de citoqueratina son reemplazados por vimentina. El fenotipo mesenquimal
resultante se caracteriza por cambios morfoldgicos y moleculares tales como:
adquisicion de forma alargada parecida a la de los fibroblastos, sobrerregulacion de
marcadores mesenquimales (N-cadherina, vimentina, actina de mdsculo liso) vy
componentes de la matriz extracelular (colageno al y a2), subregulacion de marcadores
de superficie de células epiteliales y componentes del citoesqueleto (E-cadherina,
claudinas, ocludinas, citoqueratinas), sobrerregulacion y/o translocacién nuclear de
factores de transcripcién especificos (Snail, Slug, ZEB1/2, Twist1/2), resistencia a la
apoptosis y aumento en la capacidad de invasién y migraciéon a través de la matriz

extracelular sin contacto célula-célula®’.

La EMT tiene lugar en tres contextos bioldgicos distintos, con diferentes consecuencias
funcionales: EMT tipo 1 asociada con procesos de desarrollo, EMT tipo 2 asociada con
procesos de cicatrizacion y regeneracion tisular, y EMT tipo 3 que es la que se asocia a
progresion tumoral. Esta tipo 3 consiste en el cambio de células cancerosas de origen
epitelial en celulas tumorales con caracteristicas mesenquimales capaces de invadir y
diseminarse llevando a la formacion de metastasis. Estos dos Gltimos tipos de EMT se
asemejan en los factores de crecimiento conductores y en la secrecion de proteasas que

les permiten a estas células remodelar la matriz extracelular circundante’®.
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Transicion epitelial-mesenquimal asociada a progresion tumoral y metastasis en
CCestadio Il y 1.

En su etapa inicial, los carcinomas se caracterizan por aumento en la proliferacion de
células epiteliales y angiogénesis. La aparicién subsecuente de invasividad ocurre al
inicio de la etapa final del proceso, que finalmente lleva a la diseminacion metastasica.
Entre los controles genéticos y mecanismos bioquimicos subyacentes a la adquisicion
de este fenotipo invasivo, se ha propuesto como un mecanismo critico la activacion de
un programa de EMT. En este contexto no ocurre la induccion coordinada y ordenada
de una EMT completa, sino que, en su lugar, las sefiales ambientales altamente
variables, junto con la heterogeneidad genética del tumor, pueden llevar a diversos
grados de plasticidad epitelial y a reactivacion de programas migratorios asociados con
el desarrollo, de lo que resulta la induccion de migracién celular individual o colectiva.
Esto sugiere que la EMT no es simplemente un mecanismo de diseminacion local de las
células tumorales a partir de un sitio primario, sino que se induce un programa con las

propiedades necesarias para la progresion tumoral ™.

Por otra parte, el hecho de que las células tumorales que migran y se establecen en un
sitio distante formando un tumor secundario sean histopatol6gicamente similares a sus
progenitoras en el tumor primario implica que, ademas del papel facilitador de la EMT
en la diseminacion tumoral, se requiere que estas células se despojen de su fenotipo
mesenquimal por medio de un proceso de transicidbn mesenquimal-epitelial (MET)
durante la formacion de dicho tumor secundario. Esta tendencia a desarrollar la MET
probablemente refleje el microambiente local que las células encuentran en el 6rgano
distante y muy posiblemente la ausencia de las sefiales presentes en el tumor primario
que desencadenaron la EMT; ademas, la recuperacion del fenotipo epitelial cohesivo es
ventajosa en este contexto y por tanto la EMT puede ser un fendmeno transitorio en la

progresion tumoral de muchos carcinomas™.

En relacién con los mecanismos que inician la EMT, se ha planteado que las
alteraciones genéticas y epigenéticas que sufren las células tumorales durante la
formacion del tumor primario hacen que respondan a las sefiales inductoras de EMT
provenientes del estroma asociado al tumor'*!. La EMT se inicia en un contexto en el
que juegan un papel principal los factores de crecimiento y sus receptores, moléculas

relacionadas con la matriz extracelular y varias vias de sefializacion celular. En diversos
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estudios llevados a cabo en lineas celulares, se han identificado numerosos factores de
crecimiento como inductores de la EMT incluyendo: el factor de crecimiento
transformante 3 (TGF-R), el factor de crecimiento epidérmico (EGF), Wnt, Snail/Slug,
Twist y Six1.

La regulacion molecular de la EMT es muy compleja, involucra gran cantidad de vias
de sefializacion actuando en forma independiente o interconectadas, la mayoria
convergen en el control de la expresion de E-cadherina, cuya subregulacion es el evento
molecular clave en este proceso, pues conduce a pérdida de uniones intercelulares y a

desestabilizacion de la arquitectura epitelial**.

1.5. PREVENCION Y CRIBADO DEL CC

El CC cumple los preceptos de una entidad susceptible de cribado poblacional dado, el
mejor conocimiento de la historia natural de la enfermedad, periodo pre-sintomatico
largo y bien definido, patologia frecuente y potencialmente grave y a que su tratamiento
en estadios precoces se asocia a una mejora en el prondstico**. El mejor conocimiento
de los factores patogénicos implicados en el CC, ha permitido la instauracion de
programas preventivos dirigidos a evitar su aparicion (prevencion primaria), deteccion
precoz (prevencion secundaria, cribado o screnning), o minimizar su impacto en el

pronéstico del paciente (prevencion terciaria).**

Existe evidencia suficiente sobre la eficacia del cribado del CC, derivada de ensayos

clinicos randomizados!*148,

Numerosos estudios han demostrado que tanto la
prevencion primaria como la prevencion secundaria, incluida en los programas de
cribado, son los instrumentos mas efectivos para reducir de forma significativa tanto la

prevalencia, la incidenciay la morbi-mortalidad causada por el CC**°.
1.5.1. Prevencion primaria del CC

La prevencion primaria tiene como objetivo fundamental identificar los factores de
riesgo en relacion a la dieta y al estilo de vida, para intentar una modificacién a través
de la educacion de la poblacion en pro de una disminucion del CC. La OMS aconseja
disminuir el consumo de grasa, preferiblemente por debajo del 20% del total calorico,

aumentar el aporte de fibra (25 gramos al dia) y evitar el consumo excesivo de calorias
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y el sobrepeso. El estudio de cohortes EPIC*® que se realiz6 en mas de 350.000
sujetos, demuestra que la adherencia a cinco factores saludables como: 1) peso
adecuado, 2) actividad fisica, 3) no fumar, 4) consumo limitado de alcohol y 5) dieta
adecuada, demostraba una disminucion de desarrollo de CC HR 0,63 (IC 95% 0,54-
0,74), comparado con aquellos que solo se adhieren a uno o menos de estos factores.
Esto se corrobora en otros estudios, que concluyen al igual que el EPIC, en que la
adherencia a hébitos de vida saludables reduce la incidencia de CC. Se estima que
alrededor del 70% de los casos podrian evitarse con cambios moderados en la dieta y el
estilo de vida, dado que aungue es una enfermedad compleja, puede ser en gran medida

prevenible.
1.5.2. Prevencion secundaria del CC

El cribado, también conocido como “screening”, es una medida de prevencion
secundaria que tiene como objetivo primario la deteccion de individuos asintomaticos
con mayor probabilidad de padecer CC. Esto permite, un tratamiento precoz,
generalmente en estadios mas iniciales de la enfermedad, generalmente mas efectivo, lo
que se traduce en unas mayores tasas de curacion. El primer paso, para determinar una

estrategia apropiada de cribado, seria definir el riesgo individual de padecer CC.
Las poblaciones se clasifican segun su riesgo de CC:

e Poblacion de bajo riesgo: < 50 afios.
e Poblacion de riesgo intermedio: > 50-74 afios.

e Poblacion de alto riesgo: sindromes hereditarios, antecedentes familiares de
cancer CC, antecedentes de cancer CC, antecedentes de adenomas y
enfermedad inflamatoria intestinal (EIl).

A nivel internacional existe un consenso sobre la importancia del cribado de CC en la
poblacién sin factores de riesgo a partir de los 50 afios **F1%)_ En el grupo de alto
riesgo es necesario; seguimiento tras reseccién de adenomas y reseccion de CC, cribado

de sindromes hereditarios de CC vy cribado de displasia en Ell de larga evolucion.
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Figura 5. Cribado del CC en poblacién de riesgo medio (> 50 afios), segun las
diferentes sociedades

SOHi Cada 2 afios Anual Anual Anual

DNA fecal No recomendado Intervalo No No recomendado
incierto recomendado

Sigmoidoscopia Cada 5 afios Cada 5 afios Cada 5 afios + Cada 5-10 afios
SOH cada 3

anos
Colonoscopia Cada 10 afios Cada 10 afios Cada 10 afios Cada 10 afios

Colono-TAC No recomendado Cada 5 afios No No recomendado

recomendado

Sin embargo, las guias de referencia de cribado, no han llegado a establecer cuél es la
prueba de referencia’®?. La colonoscopia 6ptica o convencional contintia considerandose
la prueba de referencia para el diagndstico precoz, ya que permite en el mismo acto, la
visualizacion directa de la mucosa del colon, la realizacion de biopsias y la exéresis de
la lesion. Sin embargo, a nivel internacional, se establece que la prueba de eleccion de
una determinada modalidad de screening para CC varie de acuerdo al coste y
disponibilidad de recursos. Las estrategias empleadas habitualmente son la deteccién de
sangre oculta en heces (SOH) mediante métodos quimicos (prueba del guayaco) o

inmunoldgicos (SOHi), y las técnicas endoscépicas (sigmoidoscopia o colonoscopia)
153

Prueba de deteccion de sangre oculta en heces (SOH)

Es la técnica de cribado mas extendida en el CC. A diferencia de otras técnicas, no es
cruenta, tiene bajo coste y es mas facil su introduccion en la poblacién general.
Desafortunadamente presenta una baja especificidad y sensibilidad, puesto que cuando
detecta sangre en las heces no indica la causa, ni el origen del sangrado. Los resultados
falsos positivos son comunes, causando ansiedad en el paciente y provocando la

realizacion de pruebas innecesarias.

Su eficacia mediante el test biogquimico de guayaco ha sido ampliamente demostrada en
ensayos clinicos randomizados™* Es un test cualitativo, que ha demostrado su eficacia

(Mandel 1993, Hardcastle 1996, Kromborg 1996). Los

en ensayos clinicos controlados inconvenientes

de este test son, su baja sensibilidad para la deteccién de adenomas (mperiale 2004, Allison
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1996) 155

y la interpretacion de los resultados, sobre todo en los casos dudosos . Ademas

los resultados se ven afectados por la vitamina C, que inhibe la reaccién de guayaco™®.

El estudio Minesota Colon Cancer Study Control**® con 46.551 sujetos (1976-1992)
que se habian realizado SOH anual o bianual; demuestra que el efecto del screening
con SOH, persiste tras treinta afios, con evidencia de reduccién por CC, apoyando el

efecto de la polipectomia, pero no tiene influencia en la muerte por otras causas.

El método de deteccion inmunoldgico, SOHI, es el recomendado actualmente para los
programas de cribado de CC, ya disminuye considerablemente los falsos positivos
frente al test del guayaco. Con este método, entre 7- 8 de cada 10 resultados positivos
corresponden a verdaderos positivos. Sin embargo, los resultados falsos negativos
también son comunes, muy especialmente en las etapas tempranas del desarrollo del
CC. Es un test cuantitativo, que permite una evaluacion automatizada, utiliza
anticuerpos especificos contra la hemoglobina humana, la albdmina, u otros

componentes de la sangre, que han demostrado mayor sensibilidad y especificidad™®

157,158

La comparacion entre SOHi y test DNA fecal, que determina de forma cuantitativa
molecular: mutaciones KRAS, aberraciones en NDRG4 y la metilacion de BMP3, -
actina y hemoglobina por inmunoensayo en personas con riesgo para CC. Ha
demostrado que el test DNA fecal, en pacientes asintomaticos, tiene una sensibilidad
superior para la deteccion del CC 92,3% versus 73,8% con SOHi (p=0,002); esto
también se verifica en lesiones precancerosas 42,4% versus 23,8%, respectivamente
(p< 0,001), asi como en polipos con displasia de alto grado 69,2% versus 46,2%
(p=0,004)"°. Sin embargo, presenta una alta tasa de falsos positivos, todavia estan por
determinarse cuales son los marcadores moleculares 6ptimos, no se conoce la
factibilidad de dichas pruebas para su aplicacién a la poblacion general y existe escasa

informacion sobre los intervalos del test.
Sigmoidoscopia flexible

La recomendacion del uso de la sigmoidoscopia flexible como prueba de cribado, se
basa en el estudio de The Veterans’ Affairs Cooperative Study Group 1606 gl que el test
de SOH positivo se relaciona con el 24% de los CC y el 7% de los adenomas. Sin

embargo, la efectividad del cribado mediante sigmoidoscopia para detectar neoplasias
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avanzadas de localizacion proximal depende de la asociacion entre adenomas

proximales y distales, y el porcentaje de pacientes con lesiones sélo a nivel proximal.

Se establece por tanto que el cribado mediante sigmoidoscopia es posible si se cumplen
dos condiciones:

-El CC es mas frecuente en la zona al alcance del sigmoidoscopio (“zona proximal”).

-Los hallazgos del colon izquierdo permiten inferir la presencia/ausencia de lesiones en
el resto del colon.

La sigmoidoscopia flexible permite realizar el examen directo del interior del intestino
grueso hasta una distancia aproximada de 60 cm desde el margen anal. Ademas, puede
detectar los pdlipos y CCs, siendo también utilizada para extraer pélipos o tomar
muestras para examen histolégico. Las ventajas de la sigmoidoscopia flexible son que la
preparacion intestinal es mas facil y rapida que la colonoscopia; la morbilidad es
despreciable en los examenes que no requieren polipectomia y no se requiere sedacion.
Sin embargo, su desventaja obvia es que el examen del colon izquierdo hace perder las

lesiones del lado derecho.

De 1993 a 2002, se ha reducido el uso de sigmoidoscopia flexible en los Estados
Unidos. Esta disminucion de 54% en el uso sigmoidoscopia; se correlaciona en una

aumento superior a 6 veces, el uso de la colonoscopia®®'.
Colonoscopia

La colonoscopia oOptica o convencional, continda considerandose la prueba de
referencia, desde que en el afio 2000 The American College of Gastroenterology

publicase que era la mejor opcion para el screening®®* 2,

Se basa en que la colonoscopia permite la deteccién y extraccion de pélipos, asi como la
realizacion de biopsias a lo largo de todo el colon. Ademas la especificidad y
sensibilidad de la colonoscopia para detectar polipos y cancer es alta (>90%). Aunque
no hay estudios prospectivos aleatorizados que evalien cual el impacto de la
colonoscopia sobre la incidencia o la mortalidad. Se ha publicado, una revision reciente
de la investigacion del CC, la vigilancia y la prevencién primaria publicada en
Gastroenterology ** que determina que entre el 75-80% de las personas que se someten

a una colonoscopia de cribado no presentan CC. Los riesgos que conlleva esta prueba
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pueden ser mayores que los beneficios, dado que en ocasiones requiere sedacion o
incluso anestesia, y que no esta exenta de complicaciones (hemorragia o perforacion
intestinal). Ademas es una prueba dificilmente extensible a toda la poblacion, dado el

mayor coste inicial y la importancia de la calidad del procedimiento en los resultados.

Tanto la colonoscopia, como la sigmoidoscopia se asocian a disminucion de incidencia
en el CC distal; sin embargo solo la colonoscopia se asocia a una modesta reduccion en
incidencia del CC proximal. El screening de colonoscopia y sigmoiodoscopia se asocia
con una reduccién de mortalidad por CC; pero solo la colonoscopia se asocia con una
reduccion de mortalidad por CC proximal. Ademaés el CC diagnosticado en el periodo
de cinco afios posterior a la colonoscopia, parece presentar mas IMS y CMPI que aquel

que se diagndstica sin endoscopia o durante el screening*®.

Actualmente, una de las pruebas de cribado emergentes, que se ha convertido en una
excelente alternativa a la colonoscopia convencional, es la colonoscopia virtual por
tomografia computarizada (colono-TC). Considerandose en la actualidad, la técnica de
eleccion en aquellos pacientes en los que la colonoscopia convencional esta
contraindicada, no se pueda realizar o haya resultado incompleta. Sin embargo, su
utilizacion como herramienta de cribado poblacional es un tema de debate, dado su
elevado coste, la radiacion y a que los datos de eficacia y coste-efectividad son

contradictorios.

En Espafia los programas de cribado comenzaron en el afio 2000, en aquel momento se
limitaron algunas regiones, utilizando SOH en la mayor parte de la poblacion y
limitando el uso de colonoscopia s6lo cuando fuera necesario. Debido a la incidencia la
estrategia del Sistema Nacional de Salud desde el afio 2009, tiene como objetivo
implementar los programas poblacionales de cribado de CC mediante la determinacion
de SOH. En el programa Aragonés de Salud, se utiliza la SOHi, con una periodicidad

bienal, como estrategia de cribado habitual'* (Fig. 6).
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Figura 6. Mortalidad por CC tras cribado mediante SOHi
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1.5.3. Prevencion terciaria del CC

La prevencion terciaria, vigilancia o seguimiento esta dirigida a minimizar el impacto

de las lesiones colonicas sobre el prondstico de los pacientes, basandose en programas

de vigilancia. Estas medidas persiguen la deteccion precoz de las recidivas neoplésicas

0 de lesiones tumorales metacronicas en aquellos individuos que han desarrollado un

adenoma o incluso CC*® (Fig. 7).

Figura 7. Estrategia de prevencion terciaria de CC'®.
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Aunque el seguimiento, se detalla a continuacion, en relacion al CC estd bien
establecido que los programas de vigilancia postoperatoria favorecen la deteccion de

lesiones en estadios iniciales, con repercusion en el incremento de la supervivencia.

1.6. PRESENTACION CLINICA DEL CC

La presentacion clinica del CC es muy variable e inespecifica, generalmente es un
tumor de crecimiento lento, por lo que puede pasar mucho tiempo hasta establecer su
diagndstico. El CC se suele manifestar en pacientes afectos de tres formas generales:

1-Sintomas y/o signos sospechosos entre los que destacan rectorragia, alteraciones en el
ritmo deposicional (estrefiimiento y/o diarrea, ya sean con caracter fijo o intermitente)
y/o dolor abdominal inespecifico definido como “abdominalgia” (a veces, se trata de
una sensacién de plenitud o molestia vaga, bien difusa o localizada).

2-Asintomaticos: “hallazgo incidental en el cribado del CC”.

3-Obstruccion intestinal, peritonitis y mas infrecuentemente hemorragia gastrointestinal
aguda (HDA).

La mayoria de los pacientes con CC en estadios tempranos suelen estar asintomaticos, y
ser diagnosticados durante el cribado poblacional (70 al 90%) ***!®7_ La aparicion de
sintomatologia clinica, en relacién al tumor suele asociarse con su crecimiento, al
invadir estructuras adyacentes, suele ser la presentacion tipica del CC avanzado y estar
en relacion con la localizacion tumoral. En una serie'®® de 388 sujetos con diagndstico

de CC (2011-2014), se concluye que la presentacion mas frecuente era:

e Rectorragia 37%

e Abdominalgia 34%

e Anemia 23%

e 1,9% presentaron captacion hipermetabdlica en PET solicitado por otra razon

e 1,3% alteraciones del ritmo intestinal, objetivando tumor en colonoscopia.

e Las indicaciones mas frecuentes para cirugia urgente fueron la obstruccién
intestinal (57%), diagnostico preoperatorio de apendicitis aguda con evidencia

en TAC de adenocarcinoma cecal (25%) y perforacion intestinal (18%) %%
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Si bien es cierto, la presentacion clinica depende de la localizacion y extension

tumoral*®®:

1.6.1. Clinica mas frecuente en CC derecho

En el CC derecho'™, predomina la presentacién en forma de sindrome anémico
(generalmente anemia ferropénica) y dolor abdominal inespecifico, que puede asociar

ocasionalmente la presencia de una “masa abdominal”.

En esta localizacion los tumores pueden llegar a ser bastante grandes (> 10 centimetros)
dado que el contenido intestinal es de consistencia liquida cuando atraviesa la valvula
ileocecal y pasa al colon derecho, causando una estenosis importante de la luz intestinal,
sin provocar clinica obstructiva ni alteraciones en el habito intestinal. Solo el 25% de

los tumores de esta localizacion presentan alteraciones del ritmo intestinal'’.

1.6.2. Clinica mas frecuente en CC izquierdo

En el CC izquierdo, es mas frecuente la presentacion en forma de alteracion del ritmo
deposicional (estrefiimiento y/o diarrea), y/o hemorragia digestiva baja (hematoquecia
y/o rectorragia). Las alteraciones del ritmo deposicional se deben a una reduccion de la
luz del colon, que por ser mas estrecho provoca dolor colico en abdomen inferior.
Mientras que la hemorragia digestiva baja es debida a la presencia de una
vascularizacion anémala condicionada por el propio crecimiento tumoral, junto con la
presencia de ulceraciones y la friabilidad al roce del paso de las heces, pero el sangrado
rara vez se manifiesta como una hemorragia digestiva grave con inestabilidad
hemodindmica, méas bien es un sangrado lento y crénico, que sobre todo a nivel del
sigma es macroscopicamente visible. En ocasiones, se presenta como complicaciones,
dado la estrechez de la zona, el crecimiento del tumor puede ocluir la luz intestinal
provocando un cuadro de obstruccion intestinal que se traduce en un dolor colico
(generalmente muy intenso), distension abdominal, nauseas y vémitos. Llegando en

ocasiones a la perforacion intestinal, con empeoramiento del pronéstico'’.
1.6.3. Clinica més frecuente en CC recto-sigmoideo

En la localizacion recto-sigma es mas frecuente el debut en forma de rectorragia,
tenesmo rectal y disminucion del calibre de las heces; siendo la anemia un hallazgo

infrecuente'’®. Si la extension del tumor sobrepasa los limites de la pared rectal puede
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aparecer hematuria y/o poliaquiuria, como consecuencia de la invasion de estructuras
adyacentes (frecuentemente la vejiga). En caso de invasion, menos frecuente, de la
vagina pueden aparecer heces a traves de esta. El hecho de a medida que las heces
atraviesan el colon transverso y el colon descendente, la presencia de un tumor en esta

localizacién puede provocar obstruccién y/o incluso perforacion intestinal'’.

1.6.4. Clinica en el CC de cualquier localizacion

La presencia de un CC en cualquier localizacion puede causar sintomas generales como
sindrome constitucional clasico: astenia, anorexia y pérdida de peso, 0 metastasis a
distancia, con aparicion de ictericia en el caso de metastasis hepaticas, o ascitis como

signo indirecto de la presencia de carcinomatosis peritoneal'’?.
Independientemente de la localizacién del CC, se puede presentar de forma atipica:

-Por invasion local o incluso perforacion de 6rganos adyacentes, como por ejemplo el
rifidn o intestino delgado puede aparecer una fistula. Esto es mas frecuente asociado a

los tumores de ciego y sigma, pudiendo semejar un cuadro de diverticulitis aguda.

-Fiebre de origen desconocido o abscesos localizados a nivel intraabdominal,
retroperitoneal, pared abdominal o intrahepaticos'”®, como consecuencia de una
perforacion intestinal. En el 10 al 25% de los casos se asocia a una infeccion por
Streptococcus bovis o Clostridium septicum. De forma mas infrecuente, se puede
presentar como una infeccién extraabdominal causada por anaerobios colonicos

(Bacteroides fragilis) "*. En ocasiones, estos pueden derivar en fistulas.

- En el 6% de las ocasiones se puede presentar como un adenocarcinoma de origen

desconocido®™.

-El CC puede ser diagnosticado por metastasis hepéticas halladas incidentalmente

durante estudios radioldgicos realizados por otra causa.

1.7. DIAGNOSTICO DEL CC

Para el diagnostico del CC es necesario realizar una historia clinica completa, buscando
antecedentes personales y familiares de interés, y sintomatologia relacionada con la

enfermedad. En algunas ocasiones es un hallazgo incidental o se diagnostica en el
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cribado poblacional. Independientemente de esto, es necesaria una exploracion
minuciosa Yy sistematizada del paciente, que incluya tacto rectal y palpacién abdominal

para orientarnos hacia el diagndstico.

En la actualidad, existen multitud de pruebas complementarias enfocadas a la deteccion

del CC. Entre las pruebas diagnosticas estandarizadas en la actualidad destacan:
1.7.1. Técnicas endoscépicas: colonoscopia y sigmoidoscopia.

Permiten visualizar de modo directo la lesién tumoral, su localizacion, la realizacién de

la biopsia, y en algunas ocasiones incluso la exéresis de la lesion.
Colonoscopia:

La colonoscopia convencional es la técnica de eleccion para detectar las lesiones
precursoras y neoplasicas colonicas. Permite una visualizacién completa del colon,
siendo su eficacia diagndstica del 95%*"°"’  se relaciona con la calidad de la
exploracién; ademas permite diagnosticar neoplasias sincrénicas'’®, reseccién de
polipos coldnicos, y marcaje de las lesiones, para facilitar su localizacion en la cirugia

(mediante sustancias o colocacion de clips metalicos).

Las caracteristicas que definen una colonoscopia de alta calidad son la exploracion del
colon completo (de recto a valvula ileo-cecal), una limpieza éptima y un tiempo de
retirada del endoscopio de 6-10 minutos'. El nimero de muestras Optimo para
establecer el diagnostico del CC es de 4-6, dado que consigue un escaso beneficio
cuando se supera esa cifra. En caso de que las biopsias no sean diagndsticas, y la

sospecha de cancer sea alta se deben de revisar las biopsias, o repetir la colonoscopia®’®.

En el caso de imposibilidad para una colonoscopia completa, que ocurre en el 11 al 12%
de los pacientes sintomaticos, por ejemplo por imposibilidad de alcanzar el ciego,
inadecuada preparacion, interpretacion erronea de las lesiones visualizadas y/o la
obtencion inadecuada de biopsias. La colonografia por TC (coloTC) es altamente
sensible para el diagnéstico™®. En estos casos se puede considerar realizar una RM,
enema de bario, incluso en casos seleccionados completar la colonoscopia tras la

cirugia.

En la mayoria de las ocasiones el tumor se presenta como una masa endoluminal que

crece sobre el espesor de la mucosa y protuye sobre la luz intestinal; sin embargo en
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algunas ocasiones, puede presentarse como una tumoracion plana, no polipoidea y/o
incluso en forma de ulceracién®!. En estos casos la colonoscopia continua siendo la
prueba mas sensible (95%), respecto al enema opaco o el coloTC. En el 3-5% de los
casos pueden aparecer CCs sincrénicos®’®, definido como dos 0 més lesiones primarias
tumorales, en diferentes localizaciones del colon, que pueden diagnosticarse en el
momento diagndstico o en los primeros seis meses tras el diagnostico del tumor
primario (metacronico). La prevalencia de adenomas sincrénicos alcanza el 30%.
Aunque la colonoscopia es el gold estandar para el diagnéstico del CC, no es perfecta,
ya que en diferentes estudios se objetiva una tasa aunque baja, de infradiagnosticos

sobre todo si se trata de lesiones planas o de pequefio tamafio (<1cm) ™.

Debemos de tener en cuenta que la colonoscopia es una exploracion invasiva que no
esta exenta de complicaciones que aunque poco frecuentes pueden ser graves'’®. Estas
complicaciones pueden ser secundarias a la preparacion, a la exploracion y/o a la sedo-
analgesia. Las mas frecuentes e importantes derivan de la propia técnica
fundamentalmente, hemorragia y perforacion. La frecuencia estimada de estas
complicaciones es dificil de establecer dada la dificultad de comparacion entre los

diferentes estudios.
Sigmoidoscopia

En la actualidad, la sigmoidoscopia para el diagnostico del CC ha quedado
practicamente en desuso, puesto que es fundamental y requisito de calidad y eficacia en
el proceso diagnostico la visualizacion de todo el marco célico desde recto hasta la
valvula ileo-cecal. La sigmoidoscopia solo permite visualizar el sigma y el recto, siendo
su principal limitacién que no detecta las lesiones proximales, ademas de no objetivar
tumores sincronicos. En la actualidad, su papel ha quedado relegado a la localizacién
de los tumores recto-sigmoideos. Generalmente se utiliza un sigmoidoscopio flexible

de 60 centimetros.
1.7.2. Técnicas radiolodgicas
Enema opaco

El enema simple es insuficiente para la deteccién de lesiones, sélo permite evaluar
mejor la obstruccion intestinal; por lo que se emplea la técnica de doble contraste que
diagnostica el 91% de los estadios A y B de Dukes y el 96% de los C y D'
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permitiendo una deteccion mejor de las pequefias lesiones mucosas. EI enema opaco de
doble contraste con técnica de Fisher permite visualizar correctamente el colon
completo, visualizando defectos de replecion, fundamentalmente en las formas
vegetantes situadas en el ciego y colon derecho, estenosis tipicas de los tumores
infiltrantes del resto del colon, incluso permite visualizar la dilatacion pre-estendtica.
Cuando la estenosis es muy acentuada puede apreciarse una detencién del paso de la
papilla, motivado por obstruccién, que a veces se salva, dando lugar a una imagen
filiforme. Las lesiones infiltrativas originan zonas de rigidez con pérdida de haustras,

desestructuracion de los pliegues y alteracion de la disposicion normal.
Las indicaciones del enema baritado de doble contraste en la actualidad son*®:
1. Sintomas sospechosos de cancer

2. Rectorragia oculta 0 manifiesta

3. Deteccion de polipos en rectoscopia

4. Historia previa de p6lipos o cancer

5. Paciente mayor de 40 afios con historia familiar de CC

6. Cambios en ritmo intestinal con pérdida de peso

7. Anemia de causa desconocida

8. Derivacion ureteral a sigma

9. Enfermedad inflamatoria intestinal

Las contraindicaciones del enema opaco de doble contraste son sospecha de
perforacion, peritonitis generalizada, presencia de aire en la pared intestinal, megacolon
téxico y la realizacion de una biopsia postsigmoidoscopia'®.

La sensibilidad del enema opaco de doble contraste para diagnosticar lesiones malignas
es muy alta (89%), pero disminuye para la deteccién de polipos y depende del tamafio
de la lesion, otras pruebas como la colonoscopia tienen un sensibilidad del (95-100%), o
la coloTAC (78%), por ello no se utiliza como prueba de eleccién diagnéstica™®*. En la
actualidad, la combinacion del enema de bario en combinacion con la sigmoidoscopia

resulta inferior para el diagndstico de CC con respecto a la colonoscopia o coloTC.
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Ademas su principal limitacion a la hora del diagnostico de CC continta siendo la

imposibilidad de realizar una biopsia para extraccion de material histolégico.
Tomografia axial computarizada (TC)

Actualmente, la realizacion de una TC de térax-abdomen y pelvis, para todos los
pacientes con CC es controvertida™®. Las guias ASCO, ESMO y NCCN consideran que
en todos los pacientes con CC estadio IlI, Il y IV se debe realizar una TC toraco-
abomino-pélvica de forma preoperatoria. Se basan en que la realizacion de una TC de
torax preoperatoria, tiene la capacidad de detectar del 4 al 9% de las metéastasis
pulmonares en el CC™°. Por lo que la TC es la técnica de eleccién para la estadificacion
preoperatoria dado que puede detectar la afectacion extraluminal del tumor, asi como la
diseminacion metastasica. Su realizacion requiere una correcta limpieza intestinal y
opacificacion de las asas intestinales con contrastes especificos o agua, ademas se debe
administrar contraste yodado intravenoso y adquirir estudios sin contraste, en fase

|185.

arterial y fase porta En caso de que exista contraindicacion para la administracion

de contraste iodado se debe considerar la realizacion de una TC toracica sin contraste

con una RM abdomino-pélvica con contraste (generalmente galodinio) *%°.

En la TC, el CC se ve como una masa lobulada de tejido blando o un area focal, bien
delimitada con engrosamiento de la pared del colén. Los tumores grandes pueden
presentar un area central de baja densidad (necrosis). Ocasionalmente la lesion primaria
se puede perforar y originar un absceso pericolonico, por lo que puede ser dificil
diferenciarla de una diverticulitis. Entonces es necesario realizar una TC de control a
los pacientes con diverticulitis para descartar que se trate de un CC. Otros posibles
hallazgos incluyen la extension tumoral a la grasa pericolonica, invasion de estructuras
adyacentes, linfadenopatias, metastasis suprarrenales y hepaticas, obstruccién ureteral,

ascitis y masas en la pared abdominal, omento o mesenterio, entre otras'®.

La TC tiene una fiabilidad en la diseminacion local y regional del tumor del 77-100%,
una sensibilidad del 54-100%; y una especificidad del 93-100%'®°. La via de
diseminacion linfatica de estos tumores depende fundamentalmente de la localizacién
del tumor primario. Los tumores situados en recto-sigma afectan principalmente a la
cadena inguinal, obturatriz y paraaortica en las que la TC tiene una sensibilidad del 73%
y una especificidad del 58%. El criterio de malignidad de los ganglios por TC es el

tamafio, aunque existe pobre correlacién con la presencia de metastasis en ellos®.
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El lugar de metéstasis mas frecuente del CC son: higado (75%), adenopatias
retroperitoneales y mesentéricas (10-15%), glandulas suprarrenales (10-14%), pulmoén
(5-50%), ovario (3-8%), musculo psoas, liquido ascitico (7%), cerebro (5%) y hueso
(5%).

Por lo que TC esta claramente indicada en el diagndstico (ante un paciente con masa

abdominal palpable), estadificacion, y sequimiento*®.

Ecografia intraoperatoria (E10)

La indicacion mas frecuente para la realizacion de una EIO es el estudio del higado para
evaluar la presencia de metastasis hepaticas de CC. Se estima que con la EIO, se detecta

aproximadamente el 93-98% de las lesiones metastésicas hepéticas™’.

Las aplicaciones de la EIO hepatica son la deteccién de nddulos no palpables, la
determinacion de la relacion entre los nddulos y los principales vasos y la
caracterizacion de estas lesiones. Sirve ademas de guia para métodos terapéuticos,

biopsias o drenajes'®’.
RMN abdomino-pélvica con contraste

La RMN abdomino-pélvica con contraste (galodinio generalemente), es una técnica
basada en la utilizacién de campos magnéticos, sin utilizar radiaciones ionizantes y se
caracteriza por su capacidad de obtencion de una sefial que permite la discriminacion
entre los tejidos y 6rganos sanos de los patologicos. Tiene capacidad de realizacion de
planos de corte en todas las direcciones del espacio permitiendo un abordaje diagnostico
multiplanar de las enfermedades y de la extension o infiltracion de los tumores. En el
caso del CC se reserva para aquellos casos en los que no se pueda administrar contraste
iodado, como se sefiald anteriormente. Sin embargo su principal indicaciéon en el
diagnostico de CC sigue siendo la mayor capacidad de identificacion de metastasis
hepéticas, sobre todo en aquellos casos en que TC no puede clarificar de forma
adecuada, la presencia de metéstasis o no, influyendo por lo tanto de manera definitiva

en el estadiaje’®.
Tomografia por emision de positrones (PET)

La tomografia por emision de positrones (PET), no se realiza de forma rutinaria en el

preoperatorio del CC. La Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del
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Ministerio de Sanidad y Consumo (AETS), recomienda la utilizacion de esta prueba en

las siguientes situaciones:

Reestadificacion del CC con sospecha de recurrencia y susceptible de rescate

quirdrgico.

Los requerimientos son:

Metastasis hepatica Unica o multiple siempre que sea resecable.

e Elevacion progresiva del CEA con pruebas de diagnostico TC o RMN no

concluyentes.

e Valoracion de la respuesta terapéutica de lesiones metastasicas ante técnicas de

imagen no concluyentes.

e Esta prueba he permitido pues una reduccién de la incidencia de laparotomias no

terapéuticas.
Colonografia-TC (colo-TC)

La colonografia-TC (colo-TC) consiste en el estudio del colén y/o recto mediante la
realizacion de finas secciones de corte en TC y el estudio de estos datos mediante
imagenes en 2-3 dimensiones. Es una exploracion minimamente invasiva que no

requiere sedacion, ni analgesia. Los resultados de 2 metaanalisis™®®%

, indican que la
especificidad y la sensibilidad para el diagndstico de polipos de 6-9 mm y mayores de 1
cm es lo suficientemente elevada para plantear la colo-TC como alternativa o
complementaria a la colonoscopia, sin embargo no puede sustituir a esta ultima en el
diagnostico de CC por la imposibilidad de toma de muestras histoldgicas. La Sociedad

1! recomienda su utilizacion en

Europea de Radiologia Gastrointestinal y Abdomina
pacientes con sospecha o diagndstico de CC en que la colonoscopia haya sido

incompleta, como se sefial6 anteriormente.
1.7.3. Marcadores tumorales

Varios marcadores séricos tumorales se han asociado al CC, entre estos destaca el CEA
(antigeno carcinoembrionario). Sin embargo, todos ellos, incluido el CEA tienen una
baja sensibilidad y especificidad para el diagndstico del CC en estadios iniciales, por lo

gue no se indica su uso para este supuesto.
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CEA

El CEA fue descrito por primera vez en 1965, como una glicoproteina intracelular que
se expresa aproximadamente en el 90% de CC. El CEA esta presente en el colon fetal y
en el adenocarcinoma de colon, pero no en el colon normal de adultos sanos. Por lo que
ha se ha postulado como el marcador tumoral mas empleado en el CC. Sin embargo, los
niveles de CEA pueden estar elevados en otras situaciones oncoldgicas, = como
neoplasias gastricas, pulmonares, pancreaticas, mamarias, en el carcinoma medular de
tiroides, y en situaciones no oncoldgicas como cirrosis hepatica, colitis ulcerosa,

pancreatitis, diverticulitis y en los fumadores, entre otras™®.

Las guias ASCO (The American Society of Clinical Oncology) '**, EGTM (European
group on Tumour Markers) *** y NACB'® no recomiendan el empleo de CEA en el
cribaje de las lesiones colorrectales. Sin embargo, los niveles de CEA puede aportar
informacion pronostica (peor pronéstico con cifras superiores a 5ng/mL), aunque no

debe emplearse en la seleccion de pacientes para el tratamiento adyuvante.

Un metaanalisis'® concluye que para el diagndstico de CC la sensibilidad de CEA es
del 46% (IC 95% 0,45-0,47); la especificidad de CEA es del 89% (IC 95% 0,88-0,92).

Ademas, ningln otro marcador tumoral®®’

, ha demostrado mayor sensibilidad
incluyendo el Ca 19.9, cuya sensibilidad para el diagndstico de CC no supera el 0,30

(IC 95% 0,28-0,32).

En el caso de los pacientes tratados quirdrgicamente con intencién curativa, la
determinacion de los niveles de CEA es capaz de detectar de manera precoz, la recidiva
local o a distancia, incluso antes de que aparezcan los sintomas (sensibilidad 80% y
especificidad 70%) . Generalmente los niveles de CEA se normalizan de cuatro a
ocho semanas después de la cirugia. Una falta de descenso postoperatorio de CEA debe
hacer sospechar de una reseccion incompleta o bien la presencia de micrometastasis;
indicando un CEA postoperatorio anormal un RR de recidiva de 3,778. La valoracién
del CEA postoperatorio para el diagnéstico precoz de la enfermedad metastasica se ha
establecido que el incremento de dicho marcador deber ser al menos el 30% de los
valores previos, debiendo confirmarse al mes; posteriormente, sera preciso confirmar el

diagnéstico mediante pruebas de imagen adicionales*®2.
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En la enfermedad avanzada la ASCO' ha establecido la determinacion del CEA como
marcador de eleccion para la monitorizacion durante la terapia sistémica, debiendo
establecer su valor al inicio del tratamiento y cada tres meses a lo largo del mismo.

Deben interpretarse con cautela los valores de CEA al inicio de tratamiento™®.

CA19-9

El antigeno carbohidrato 19-9 (CA 19-9), antigeno sializado de Lewis, presenta una
sensibilidad menor que CEA. Sin embargo, se ha visto, que las concentraciones séricas
de CA 19-9 tienen un valor prondstico en el CC, relacionando los valores de CEA y CA
19-9 con el tiempo transcurrido hasta la progresion de la enfermedad y con la

supervivencia global*®.

En pacientes afectos de CC y metéastasis hepaticas, la evolucion de los niveles de CEA 'y
CA 19-9 se correlaciona con la respuesta radiologica tras quimioterapia preoperatoria,

con una sensibilidad y una especificidad del 90%%°.

Las guias ASCO™ y la NACB®® determinan que no hay evidencia suficiente para
recomendar su uso rutinario en el cribado poblacional, diagnéstico precoz,

estadificacion o monitorizacién del tratamiento.
Otros marcadores tumorales en CC

También se ha estudiado el papel de otros como los antigenos carbohidratados CA 242,
CA 72.4 (TAG 72.4)"" y CA 50, los antigenos polipeptidicos tisulares (TPA) v tisular
especifico (TPS), asi como el inhibidor tisular de la metaloproteinasa 1 (TIMP-1),
oncogenes (KRAS y p53) y la IMS. Sin embargo, hoy en dia, no hay suficientes datos
para recomendar su uso rutinario en el manejo de los pacientes con CC'*. De todas
formas, como ocurre en otras neoplasias, los marcadores tumorales no son especificos

del tumor, pudiendo estar aumentadas en condiciones benignas®®.

La expresion aberrante de los microRNAs en sangre que se ha evidenciado en varios

CZOO

tumores, entre los que destaca el CC*™, se ha demostrado que pueden ser utilizados

como marcadores tumorales, habiendo sido propuestos como marcadores de diagnostico
precoz’®. Valores plasmaticos de miR-17-3p y de miR-92a que estan elevados en el CC
disminuyen en el periodo postoperatorio. Los microRNAsS que presentan unas

concentraciones elevadas en plasma en pacientes con CC son: miR-29a, miR-95, miR-
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135b, miR-221, miR-222 y miR-141 (este ultimo en relacion con CC estadio V).
Parece ser que la determinacion de miR-141 asociada al CEA, incrementa la deteccion
de metéstasis hepaticas*®

1.7.4. Algoritmo diagndstico del CC

Figura 8. Algoritmo diagnostico del CC.
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* Aumenta el indice de sospecha de CCR si: edod =50 afios, anfecedentes fomiliores o perso-
nales de CCR o pdlipos, cora evolucién de los sintomas.

** Sinfomios de sospecha de CCR menos consistentes: molestios abdominales inespecificos,
cambios del rifmo intestinal sin sangre en las heces, combios consistendia o forma de las heces.

1.8. TIPOS HISTOLOGICOS DE CC

Las neoplasias colonicas se clasifica en base a su arquitectura ganglionar, pleomorfismo
celular y capacidad de secrecion de mucina. Se dividen en tres grados de diferenciacion:

pobre, moderadamente o bien diferenciado® 2%, (Fig. 9).

Figura 9. Criterios para la gradacion histoldgica del CC (WHO, 2010).

Criterio Diferenciacion Grado Descripcion
>95% estructuras o ) )
Bien diferenciado 1 Bajo
glandulares
50-90% estructuras Moderadamente )
) ) 2 Bajo
glandulares diferenciado
>0-49% estructuras Pobremente
) ) 3 Alto
glandulares diferenciado
IMS alta Variable Variable Bajo
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Ademas se puede clasificar en diferentes tipos histolégicos?®%:

e Adenocarcinoma in situ: confinado a la mucosa

e Adenocarcinoma: es el méas frecuente (85-90% de los casos). Es un tumor de

células epiteliales malignas, que se origina en el epitelio ganglionar de la
mucosa del colon. Las células malignas describen estructuras tubulares, una

estratificacion andmala, luz tubular adicional y estroma reducido.

e Carcinoma medular: es una entidad derivada del adenocarcinoma, se caracteriza

por un patron de predominio solido pobremente diferenciado que asocia

infiltracion linfocitaria intratumoral.

e Carcinoma mucinoso o coloide: las células del tumor presentan un patron de

crecimiento discohesivo y tiene la capacidad de secretar moco, el cual penetra en

el intersticio, dando lugar a lagunas mucosas y coloides.

e Carcinoma de células en anillo de sello “signet-ring carcinoma: es una entidad

del adenocarcinoma productor de moco (mucina), pero que no secreta el moco al
exterior, de forma que permanece intracelularmente empujando al nucleo hacia

la periferia con adquisicion de su aspecto tipico de “células en anillo de sello”.

e Carcinoma de células escamosas o epidermoide: es tipica su localizacion en el

canal anal. Esta formado por células escamosas atipicas que producen perlas de
queratina. Se asocian a la infeccion por HPV (virus papiloma humano).
Generalmente, son tumores muy agresivos con alta tasa de metéstasis

ganglionares (incluso al diagnostico).

e Carcinoma adenoescamoso: es una entidad infrecuente. Es descrito como aquel

tumor en el que tanto el componente ganglionar como estromal son malignos y

con capacidad de metastatizar.

e Carcinoma neuroendocrino: es también una entidad infrecuente y se caracteriza

por su agresividad en el caso de alto grado. También se han descrito carcinomas
neuroendocrinos CC de bajo grado. Existen dos categorias: una de células
grandes y otra de células pequefias (esta ultima se ha postulado como de mayor

agresividad) 2032%.
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1.9. ESTADIAJE DEL CC

Cuando se confirma el diagnostico de CC es fundamental establecer el estadiaje
correcto, local o avanzado, para una planificacion terapéutica adecuada y Optima.
Ademas el estadiaje permite establecer el prondstico y evaluar los resultados del
tratamiento. Para la estadificacion, se utiliza de forma preferente la clasificacion TNM
2%(Tumor Node Metastases) que es el sistema de estadificacién tumoral de la AJCC
(American Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer Control).
Aunque existen otras clasificaciones mas antiguas también aceptadas como la de Astler-

Coller que es una modificacién de la antigua estadificacion de Duke's.

La clasificacion TNM es de dificil aplicacion en la estadificacién preoperatoria del CC,
dado la dificultad para evaluar tanto el compromiso ganglionar como la presencia de
metastasis, que pueden existir sin ser visibles en el proceso diagnéstico. La
estadificacién post-quirargica histolégica pTNM resulta util, en cambio, para el
establecimiento del pronostico, ya que estd basado en los factores que influyen en el
mismo: grado de diferenciacion tumoral, grado de penetracion a través de la pared,
infiltracién de la serosa, extension a Organos vecinos, existencia de adenopatias

tumorales y existencia o no de metastasis a distancia®®.
1.9.1. Metodologia para la estadificacion.
Estadificacion clinica

La estadificacion clinica del CC, se basa en la historia clinica, el examen fisico, y la
colonoscopia con biopsia. Ademas de estudio de extension con TC, u otras pruebas
radioldgicas, si sospecha de enfermedad metastasica.

Estadificacion patoldgica.

El CC localizado (11-111) se estadifica, tras de la intervencidn quirdrgica del abdomen y
examen histolégico de la pieza quirtrgica resecada. Segun la clasificacion TNM vy
margenes quirdrgicos.

1.9.2. Clasificaciones del estadiaje

205

Clasificacién “antigua” de Dukes’” y Astler y Coller®®:

En esta clasificacion se utilizaban letras que van desde la A hasta la D.
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* Estadio A: lesion limitada a la mucosa, sin afectacion ganglionar.

» Estadio B1: el tumor afecta a parte de la pared del colon o recto, sin atravesarla. No

hay afectacion ganglionar.
* Estadio B2: afecta a toda la pared del colon o recto, sin invasion ganglionar.

* Estadio C: la enfermedad puede afectar a parte o a toda la pared del colon o recto, con

afectacion ganglionar.

« Estadio D: existe afectacion de otros érganos alejados.
Clasificacion “actual” TNM?*" 2008°%

T tumor primario

* Tx: tumor primario no puede ser evaluado

* TO: sin evidencia de tumor primario

* Tis: carcinoma in situ; intraepitelial o invasion de la ldmina propia.
* T1: tumor invade submucosa

* T2: tumor invade capa muscular propia

* T3: tumor invade a través de la capa muscular la subserosa o tejidos pericolonicos o

perirrectales en las zonas sin peritoneo
* T4a: el tumor penetra a través del peritoneo visceral

*T4b: invade directamente otros drganos o estructuras adyacentes (incluye invasion de

otros segmentos colonicos).

En la 8" edicion de la AJCC Staging Manual del 2016 2%, el estadiaje de T: T4a el
tumor directamente penetra en la superficie del peritoneo visceral, mientras que T4b
directamente invade o se adhiere a 6rganos o estructuras adyacentes. El estadiaje de la T
en el CC es fundamental en el pronostico, porque varios estudios han demostrado que
aquellos pacientes con T4NO, presentan una supervivencia inferior a aquellos con
estadio T1-T2, N1-N2. En un analisis de 109.953 pacientes con CC invasivo incluidos

en la base SEER entre el afio 1992-2004, la tasa de supervivencia a 5 afios era
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considerablemente mas alta en aquellos pacientes con T4a NO (79,6%) respecto aquellos
con estadio T4b NO (58,4%) 2*°. La subestadificacién v y 1, deberia ser usada para

identificar la presencia o la ausencia de invasion vascular o linfatica, respectivamente.
N nédulos linfaticos regionales

* Nx: los ganglios regionales no pueden ser evaluados

* NO: no hay metéstasis en ganglios linfaticos regionales

* N1: metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales

*N1la: metastasis en 1 ganglio linfatico regional

*N1b: metastasis en 2-3 ganglios linfaticos regionales

*N1c: depositos tumorales en la subserosa, mesenterio, o en tejidos pericolicos no

peritoneales o tejido perirrectal, en ausencia de metastasis linfaticas regionales
* N2: metastasis en 4 o mas ganglios linfaticos regionales

*N2a: metastasis en 4 a 6 ganglios linfaticos regionales

*N2b: metastasis en 7 0 mas ganglios linfaticos regionales

En el TNM de 2008, un tumor nodular en el tejido adiposo pericolorrectal sin evidencia
histoldgica de ganglio linfatico residual en dicho nddulo, es clasificado en el pN como
metéstasis linfatico regional si el nddulo tiene la forma y uniformidad de un ganglio
linfatico. Si el nédulo tiene un contorno irregular, deberia ser clasificado en la categoria
T estadificado como V1 (invasion venosa microscopica) o V2 (invasion venosa

macroscépica evidente), debido a la probabilidad de representar invasion venosa.
M metastasis a distancia

* MX: no se puede evaluar la existencia de metéstasis

* MO: no hay metastasis a distancia

* M1: existen metastasis a distancia

*Mla: metastasis confinadas a un solo 6rgano o un solo lugar (pulmon, higado, ovario,

ganglios no regionales...)
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*M1b: metastasis en mas de un o6rgano o localizacion o en el peritoneo (carcinomatosis

peritoneal)
1.9.3. Estadiaje y grupos pronosticos

-Estadio 0 o carcinoma in situ: es la fase mas temprana del CC. Las células tumorales

se encuentran situadas en la parte mas superficial de la mucosa y en ningin caso la

traspasa. No afecta a ganglios linfaticos.

-Estadio I: el tumor afecta a la pared del colon o recto sin traspasar la capa muscular.

No existe afectacion de ganglios linfaticos.

-Estadio 1l: el tumor ha infiltrado todas las capas de la pared del colon o recto. Puede

invadir los 6rganos de alrededor. No se aprecia afectacion ganglionar.

-Estadio 111: el tumor puede afectar o no a todas las capas del colon o recto. Lo define la

presencia de afectacion ganglionar. No presencia de metastasis.

-Estadio IV: el cancer se ha diseminado afectando a 6rganos alejados del colon o recto

como higado, pulmon o huesos, es decir, hay presencia de metastasis.
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Figura 10.Estadiaje anatomico y grupos prondsticos
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1.10. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCALIZADA ESTADIOS Il ' Y

1.10.1. Cirugia

1.10.1.1. Principios generales de la cirugia

El tratamiento de eleccion del CC localizado resecable es la cirugia®®.

Aproximadamente el 80% de los CC estan localizados en la pared colonica y/o

70



Introduccion

presentan afectacion de ganglios linfaticos regionales. En la actualidad la cirugia es la
Unica técnica curativa en el CC. Su objetivo primario es la reseccion completa (RO),
con la afectacion vascular y el drenaje linfatico afecto por el CC. Previo a la cirugia son
necesarios cuidados perioperatorios que incluyan: la preparacion intestinal, la profilaxis
antibidtica y la profilaxis tromboembodlica.  Ademéas de unas consideraciones
postoperatorias: rehabilitacion multimodal o Fast-Track. La cirugia del cancer de colon

se basa en unos principios generales®*’:

e Cirugia abierta versus laparoscopica®'*

e Margenes de reseccién®*®

e Linfadenectomia regional®*

e El papel del mapeo linfatico?"

El pronostico del paciente, asi como el tratamiento postoperatorio se encuentran

determinados por el estadio tumoral y por el tumor no resecado en la intervencion.
Cirugia abierta versus cirugia laparoscopica

La reseccion curativa, consiste en la reseccion “en bloque” de toda la enfermedad, con
margenes histoldgicamente libres (RO) y ausencia de metastasis ganglionares residuales
0 en drganos distantes, sino sera una reseccion paliativa. Entre 5y 10 cm a ambos lados
del tumor se consideran suficientes para extirpar los ganglios epicélicos, paracélicos y
evitar la recidiva local. La tasa de resecciones curativas se estima en el 60%. Si la
proporcion de pacientes intervenidos en estadios avanzados es alta este porcentaje
disminuye. El tumor se encuentra adherido a la pared del colon o a drganos vecinos en
un 15% de los casos. En estos casos, si es posible se realiza una reseccion “en bloque”
con los drganos o estructuras afectadas, intentado sea RO para considerar reseccion
curativa. Sélo asi, se pueden conseguir tasas de supervivencia similares a la reseccion
estdndar aunque agravados por una mayor morbilidad, debido a la extensiéon de la

reseccion?®,

Continua siendo objeto de discusidn, pero la revision de la literatura, demuestra que
todo parece indicar que cuanto mayor es el volumen del hospital y del cirujano, como su
formacion, mejores son los resultados en morbilidad/mortalidad postoperatoria y

supervivencia a largo plazo’. Sin embargo, esto se debe de interpretar con cautela.
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En la cirugia abierta del CC existen unas variables pronosticas que son relevantes en el

momento de efectuar la reseccion quirtrgica (Fig. 11.)%*%:

Figura 11. Cirugia abierta en cancer de colon: factores prondsticos.

FACTOR PRONOSTICO NIVEL DE EVIDENCIA
Diseccién cuidadosa de planos anatémicos 28
Estadio tumoral 22
Grado de diferenciacion 28
Infiltracion serosa 28
Invasion linfatica o vascular 28
Metastasis ganglionar o a distancia 28
CEA elevado 22
Cirugia urgente 32
Perforacion tumoral 38
Fistulizacion 38
Invasion de 6rganos adyacentes 32
Comorbilidad 32

Es totalmente factible, desde un punto de vista técnico, realizar una reseccién de colon
mediante un abordaje laparoscopico. A este respecto, distintos estudios prospectivos y
randomizados, realizados en pacientes afectos de CC no han evidenciado diferencias
con respecto a la extension de la reseccion, nimero de ganglios linfaticos evaluados y
longitud del pediculo vascular primario entre la cirugia abierta y el abordaje
laparoscépico. Tampoco se han objetivo diferencias estadisticamente significativas en la
tasa y severidad de complicaciones intraoperatorias y postoperatorias, asi como en la

mortalidad postoperatoria.

Un meta-analisis de ensayos clinicos randomizados demuestra que la cirugia
laparoscopica del CC permite una recuperacion postquirdrgica mas rapida y no impacta
de forma negativa en recurrencia o supervivencia, con respecto a la cirugia abierta®.
Por tanto la cirugia laparoscopica es una opcion a considerar en pacientes con CC
localizado no complicado, que no hayan sido previamente sometidos a una cirugia
abdominal extensa. Si bien es cierto, la cirugia laparoscopica depende de la experiencia
quirdrgica del cirujano (es necesario un adecuado aprendizaje y entrenamiento
sistematizado para adquirir la experiencia necesaria), ademas el cirujano debe ser capaz

de convertir la cirugia en abierta en caso de complicacion. En el caso de que se realice
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una cirugia laparoscopica es necesario, que el tumor haya sido tatuado durante el acto
de la colonoscopia, con el fin de asegurar la localizacién. Por lo tanto la cirugia abierta
en CC estadios I1-111 quedaria relegada aquellos casos complicados®®.

Los pacientes que son sometidos a una cirugia laparoscopica parecen tener menos
complicaciones postquirdrgicas y una recuperacion mas rapida, siendo beneficioso para
el tratamiento quimioterdpico adyuvante. En un estudio de 12.849 pacientes,
intervenidos por CC estadio I, la adyuvancia con quimioterapia fue mas
frecuentemente administrada, en aquellos en los que se habia practicado una cirugia

laparoscépica versus un cirugia abierta (72% versus 67%) %%,

Son contraindicaciones absolutas para su realizacion: la existencia de una neoplasia
localmente avanzada y/o con infiltracion de 6rganos adyacentes (T4); asi como la
perforacion colonica. Mientras que son contraindicaciones relativas la obstruccion
colonica severa y la localizacion tumoral de dificil acceso. Una vez iniciado el abordaje
laparoscopico, la imposibilidad de realizar la intervencion con principios oncolégicos,

debe de ser motivo de una inmediata conversion a cirugia abierta.
Margenes de reseccion

Los margenes que se deben incluir en la cirugia del CC son el proximal, distal,
mesentérico y el radial®*®. Cuando la distancia del tumor al margen transverso més
cercano (proximal o distal) es > a 5 cm, la recurrencia en la anastomosis es infrecuente
Estos margenes deben permitir una adecuada reseccion del segmento de colon tumoral,
con su vascularizacion y afectacion ganglionar asociada. La letra R describe la ausencia
o presencia del tumor residual tras el tratamiento quirdrgico, sélo tiene sentido en
ausencia de enfermedad metastasica (R0O). La enfermedad residual es codificada en el
sistema TNM como RO, R1y R2%%":

e RO, reseccion completa del tumor con todos los margenes negativos.
e R1, reseccion incompleta del tumor con margen afecto microscopicamente.
e R2, reseccion incompleta del tumor con margen afecto macroscopicamente.

Aunqgue la afectacion del margen radial es rara en la reseccion del CC, su afectacion se
asocia a un peor supervivencia global HR 3,39, (IC 95% 2,41-4,77) y a una peor
supervivencia libre de progresion HR 2.03 (IC 95% 1,43-2,89). También se ha
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relacionado con el incremento de riesgo de recurrencia a distancia, sin embargo no se ha
concluido su relacion con incremento en las recaidas locales. Estos datos, sin embargo

deben ser interpretados con precaucion dado el tamafio muestral pequefio (n=984)%%.

En los casos en que se confirme tras la cirugia la afectacion de los margenes quirurgicos
bien de forma preoperatoria 0 de forma intraoperatoria siempre que se posible se
ampliaran los margenes quirargicos, incluyendo la realizacion de resecciones en bloque

o incluso de 6rganos adyacentes para asegurar los margenes quirdrgicos.

Ademas se ha propuesta una nueva clasificacion de R, que tendria en cuenta la distancia
minima entre el tumor y el margen de reseccion. Sin embargo, esta modificacion en la
clasificacion de la R no ha sido incluida por la AJCC, en su clasificacion TNM del
2010.

Linfadenectomia regional

En el CC la linfadenectomia regional tiene implicaciones pronosticas (asi pacientes con
afectacion de los ganglios apicales presentan una reduccion significativa de la
supervivencia a 5 afios) y terapéuticas dado que determina el tratamiento tras la cirugia
(la quimioterapia adyuvante). La reseccidn mesocolonica completa, debe incluir la
excision del tumor en bloque asociado al mesenterio, asi como a los vasos mesentéricos,
pero ademas debe incluir la reseccion de los ganglios regionales que se extienden a lo
largo de los vasos mesentéricos y arcadas vasculares, los adyacentes al borde
mesocolico, por lo tanto la extension de la reseccion del tubo intestinal, depende de la

extension de la reseccion linfovascular®*,

Por otra parte, a mayor numero de ganglios analizados se identifica mayor porcentaje de
adenopatias con micrometatasis, lo que condiciona la estadificacion y el tratamiento.
Pero los estudios prospectivos no han demostrado que la linfadenectomia extendida,
mejore la supervivencia?®. Esto es muy importante, dado que existe una correlacién
entre el numero de ganglios evaluados después de una cirugia de CC y la
supervivencia®?. Las gufas clinicas en consenso recomiendan que al menos se han de
extraer 12 ganglios para poder realizar un adecuado estadiaje, es decir, poder establecer
que se trata de un estadio 11°**. Estd demostrado que se asocia positivamente a la

supervivencia, tanto en el estadio 11 como en el estadio I11.
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Mapeo linfatico

Actualmente el mapeo linfatico del ganglio centinela que consiste en la observacion de
migracion de células tumorales desde el tumor primario hacia uno o varios nodulos

linfaticos; no esta indicado de forma rutinaria en el CC?°21°,

1.10.1.2. Técnica quirurgica general segun localizacion
La técnica quirdrgica general incluye?>:

e Via de acceso: la méas utilizada en cirugia abierta es la laparotomia media que
permita tanto la exploracion adecuada de la cavidad abdominal como su
extension segun necesidad, a la vez que deja los flancos libres en caso de

necesitar un estoma no previsto.

e Necesidad 0 no de proteccion del campo operatorio: el protector de la herida de

tamafio adecuado minimiza la contaminacion y el riesgo de implantes tumorales.

e Evaluacion intraoperatoria: el primer gesto tras la laparotomia o laparoscopia
debe ser la exploracion meticulosa de toda la cavidad abdominal: higado,
ovarios, peritoneo, omento, adenopatias mesentéricas y retroperitoneales,
debiendo biopsiar aquellas lesiones sospechosas de metéastasis. Todo esto debe

de estar reflejado en el informe operatorio.

En el CC localizado, basicamente la técnica quirdrgica consistira en una colectomia
resecando el segmento donde asienta el tumor con el mesocolon correspondiente y el
epiplon adyacente al territorio ganglionar, con el fin de obtener un estadio linfatico
adecuado. El segmento de colon resecado dependera de la altura de la seccién vascular
efectuada para extirpar todo el territorio ganglionar de drenaje. La anastomosis puede
efectuarse manual o mecanica, segun la preferencia del cirujano, dado que no hay
ventajas entre ambas, pero teniendo presente que debe ser con unos cabos bien
vascularizados, y sin tension, por lo que en determinadas ocasiones habra que liberar
angulos del colon. Los criterios para definir el tipo de intervencion quirtrgica en el CC
localizado, dependen de la localizacion tumoral en colon derecho e izquierdo, variando

por tanto los aspectos técnicos??>:

-Ciego y colon derecho: una hemicolectomia derecha es generalmente adecuada para el

CC localizado en el ciego y en el colon ascendente, y también para algunos CC
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localizados en el angulo hepético. La técnica consiste en realizar una hemicolectomia
derecha, mas o menos extensa segun la localizacion del tumor, con movilizacion de la
flexura hepdtica del colon; ligando los vasos ileocélicos, colicos derechos y medios; y

una anastomosis ileoco6lica manual o mecanica.

-Colon transverso: en este tipo de localizacion infrecuente del CC suele ser suficiente

en dependencia de la laterizacion, una hemicolectomia derecha o izquierda ampliada. La
hemicolectomia derecha ampliada se suele realizar en tumores localizados en el angulo
hepatico o en el coldn transverso proximal. La colectomia transversa es infrecuente, y se
realiza en caso de CC localizados en el colon transverso. En este caso en la reseccion se
incluyen las venas medio-célicas y el mesenterio asociado; ademas el cirujano debe
asegurar que la linfadenectomia es adecuada y que la anastomosis no esté a tension; en
caso de no poder asegurar este procedimiento habria que realizar un hemicolectomia

derecha o izquierda ampliada.

-Colon izquierdo: en el caso de tumores de angulo esplénico se acepta una colectomia

izquierda alta, ligando los vasos colicos izquierdos superiores y con una anastomosis
colocolica. Sin embargo, una actitud muy extendida es la realizacion de una
hemicolectomia derecha ampliada, practicando una anastomosis ileosigmoidea,
seccionando la rama ascendente de la arteria mesentérica inferior. En el colon
descendente una hemicolectomia izquierda, se considera suficiente en el caso de
tumores localizados en el colon distal o colon descendente, y también en casos
seleccionados de CC sigmoide proximal. En estos casos hay que ligar la arteria
mesentérica inferior a su raiz, y la vena en el borde inferior del pancreas, realizando una

anastomosis colorrectal.

-Colon sigmoide: una colectomia sigmoide baja suele ser lo apropiado. Sin embargo hay

que tener en cuenta la arteria mesentérica inferior, dado que en esa localizacion se
divide su origen, por lo tanto hay que asegurar una diseccién adecuada, siendo necesario
la ligadura de la esta arteria por arriba o debajo de la colica media. Ademas es necesario
disecar en la parte superior de las venas rectales hacia la pelvis, con el fin de asegurar

los margenes quirdrgicos y la anastomosis colorrectal.

-CC sincronico: en estos casos la indicacion es realizar un colectomia subtotal o total, si
los tumores sincrénicos se encuentran en el lado derecho e izquierdo del colon. Sin

embargo, no se han encontrado diferencias en los resultados o complicaciones entre la
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doble reseccion y la colectomia subtotal. La decision dependerda por tanto de la

localizacion tumoral y de las caracteristicas del paciente.

1.10.1.3. Principales complicaciones de la cirugia

Las complicaciones de la cirugia del CC son las propias de toda cirugia mayor. Siendo
diversos factores los que contribuyen a la aparicion de complicaciones en la cirugia

colonica:

Cirugia de urgencia con pacientes que no se encuentran en la situacion fisica

idonea (transtornos hidroelectroliticos, anemia e hipoproteinemia).

e Edad avanzada: patologias como neoplasias o diverticulitis aguda son mas

frecuentes a esta edad.

e Comorbilidad: enfermedad inflamatoria intestinal en tratamiento con esteroides

0 inmunosupresores.

e Vascularizacion colonica: circulacién colateral solo entre los vasos arteriales
mayores. Cuando se interrumpe el flujo de uno de estos vasos se produce

isquemia y falla la anastomosis.

e Flora bacteriana: numerosos microorganismos intraluminales, aerobios y

anaerobios convierten el procedimiento de la cirugia en contaminada.

e Duracion de la cirugia: a menudo las cirugias colonicas precisan un tiempo
quirargico prolongado, con la consiguiente exposicion de visceras al ambiente,

deshidratacién de los tejidos y contaminacion por gérmenes ambientales.

Las complicaciones de la cirugia colonica raramente son Unicas con frecuencia
aparecen varias de ella, ya que sus causas son comunes y la presencia de una condiciona
las manifestaciones de otra®®%¥’. La reseccién del colon y/o del recto es una cirugia

mayor no exenta de complicaciones inmediatas y tardias:

« Al extirpar parte o todo el colon, se pueden modificar los habitos intestinales, con

tendencia a la diarrea. En otras ocasiones, se produce estrefiimiento.
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* Los pacientes con ileostomia o colostomia tendran las molestias e inconvenientes

derivados del estoma.

Entre las complicaciones agudas o inmediatas, algunos pacientes pueden presentar
fiebre, dolor, infeccion de la herida abdominal o perineal, infecciones abdominales o
pulmonares, sepsis, sangrado, dehiscencia o fuga de la anastomosis, evisceracion,
lesion ureteral, lesion de grandes vasos mesentéricos superiores, problemas de
cicatrizacion, trombosis, y otras complicaciones. En muchas ocasiones, estas
complicaciones se resuelven con tratamiento médico, es decir, con antibidticos,
sueroterapia, nutricion parenteral, etc. Sin embargo, a veces es necesario volver a operar
para eliminar la causa que esta produciendo la complicacion. En los casos méas graves,

estas complicaciones pueden ser amenazantes para la vida.

Entre las complicaciones postoperatorias tardias destacan: estenosis de la anastomosis,
obstruccion intestinal, retraso de la cicatrizacion de la herida quirdrgica, recurrencia
tumoral, trastornos sexuales, trastornos de la miccién y fistula colocutdnea o

enterocutanea?®,

1.10.2. Quimioterapia adyuvante
1.10.2.1. Consideraciones

En los estadios 11 y 111 del CC, el tratamiento quirargico continGa siendo la Gnica opcion
curativa. Pero tras la cirugia, existe la posibilidad de enfermedad clinicamente oculta
“micrometastasis”, por lo que el objetivo de la quimioterapia adyuvante229 es erradicar
las potenciales micrometastasis e incrementar la tasa de curacion. De forma global se
considera que un 75-80% se cura tras la cirugia y que con la quimioterapia adyuvante

existe una reduccion el riesgo relativo de muerte®®.

Los beneficios de la quimioterapia adyuvante han sido claramente demostrados en los
estadios 11, con una reduccion del 30% de riesgo de recurrencia y una reduccion de
riesgo de muerte del 22-32% (Grade 1A). Sin embargo en estadio Il el beneficio de la
quimioterapia adyuvante es todavia incierto. Actualmente no existe un consenso
unanime entre los diferentes grupos de expertos, en cuanto al uso de quimioterapia
adyuvante en CC estadio II. La definicién de “alto riesgo” en los estadios II no esta

estandarizada, reflejando discordancia en las diferentes guias clinicas, dado la falta de
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acuerdo sobre que factores clinico-patoldgicos debe usarse para la decision de
administrar adyuvancia en estadio 1l. Los resultados de los ensayos clinicos realizados y
los meta-analisis practicados de quimioterapia adyuvante frente a la observacion tras la
cirugia no son concluyentes, ademas se basa en antiguos estudios de cohortes®*. Se
estima que el beneficio absoluto sobre la supervivencia no supera el 4%. Por tanto, no
se recomienda la administracion sistémica de quimioterapia adyuvante a todos los

estadios Il. Debiendo valorar individualmente a cada paciente segun riesgo/beneficio.

La recomendacion de las guias ASCO ** y la Gltima actualizacién de las guias ESMO
232 recomiendan no administrar quimioterapia adyuvante en pacientes con CC estadio
I1, fuera de los ensayos clinicos. A pesar de la falta de evidencia para este argumento,
las guias ASCO sugieren que la adyuvancia deberia ser planteada en pacientes con buen
perfomance estatus (PS) y que presentaran factores de riesgo clinico-patolégicos como:
inadecuado mapeo linfatico (< 12ganglios), lesiones T4, perforacién tumoral, invasién
perineural, invasion linfovascular o tumores pobremente diferenciados. Sin embargo,
las guias ESMO sugieren que el Unico factor que se debe considerar para el tratamiento
adyuvante en estadios Il es el estado de MMR. Por otro lado, la Gltima actualizacién de
las guias NCCN sugieren que la decision de administrar quimioterapia adyuvante en
estadios Il, debe basarse en una valoracion exhaustiva del riesgo-beneficio segun.
numero de ganglios analizados y caracteristicas clinico-patologicas de alto riesgo
definidas como mapeo linfatico insuficiente (<12 ganglios), histologia pobremente
diferenciada, obstruccion o perforacion intestinal, invasion perineural, invasion linfo-
vascular y/o margenes quirdrgicos afectos, proximos y/o indeterminados (Fig. 12.).
Ademas se deberia valorar el estado de MMR, y las comorbilidades del paciente, asi

como la esperanza de vida.

Los pacientes con CC estadios Il y nivel sérico preoperatorio elevando de CEA (> 5
ng/mL) también deberian ser considerados como alto riesgo para la recurrencia
tumoral, debiendo ser valorado en la decision de la administracion de quimioterapia
adyuvante. Particularmente en aquellos casos donde estén presentes otros factores de
riesgo®®!. Sin embargo, en ASCO 2006 un panel de expertos concluyé que no existe
evidencia cientifica suficiente para indicar tratamiento adyuvante en aquellos pacientes

gue como Unico factor de riesgo presentaban un CEA preoperatorio elevado®".
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Figura 12. Definicion de factores de alto riesgo en estadio Il

Grupo de expertos ASCO (2006) NCCN (2014) ESMO (2012)
T4 + + +
<12 ganglios +(< 13) +(<12) +(<12)
Pobremente diferenciado + + +
Perforacion intestinal + + (localizado) +
Obstruccion intestinal + +
Invasion linfovascular + + +
Invasion perineural + + +
Margenes préximos,
indeterminados o afectos '
CEA > 5 ng/mL

En la actualidad, existen dos herramientas que pueden ayudar al médico oncélogo en la
préactica clinica habitual en la decision de la quimioterapia adyuvante en CC estadio
11732, Estas herramientas permiten conocer el riesgo relativo de recurrencia y mortalidad,
basandose en factores clinico-patologicos y calcular el beneficio relativo que aportara la

quimioterapia adyuvante en estadios I1. Estas herramientas son:

-Adyuvant Online: fue desarrollada usando el registro de tumores de los EEUU SEER
de pacientes con CC, y estima la eficacia de la quimioterapia adyuvante basada en la

reduccion de riesgo proporcional publicada en la literatura.

-Numeracy es una herramienta que se desarrollé por la Clinica Mayo (Nueva York),
basdndose en un meta-analisis de 7 ensayos clinicos de quimioterapia adyuvante que
incluian 3.341 pacientes. Actualmente no estd disponible online, dado que ha sido
sustituido por otro estimador més seguro derivado de la base de datos ACCENT?. En
la actualidad so6lo aplicable en estadios 11, sin embargo se espera que en un futuro

préximo se extienda a estadios II.

Ambas herramientas son usadas de forma habitual. Sin embargo, su validez real no ha
sido clarificada. Un estudio independiente de ambas herramientas se aplico en poblacion
de la British Columbia Colorectal Cancer Outcomes®** y concluye que la supervivencia
en pacientes con CC estadios Il que reciben adyuvancia con 5FU era algo inferior a la

estimada por ambos modelos, aunque la diferencia era minima.
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Aunque estas herramientas pueden dar una idea aproximada del beneficio de la
quimioterapia adyuvante, la decision final requiere una consideracion cuidadosa y
valorada de forma individual, teniendo en cuenta algunos factores clinico-patolégicos
que no incluyen estas herramientas como por ejemplo la perforacién. Ademas hay que
tener en cuenta que ninguna de las dos herramientas incluye factores pronosticos
moleculares, que aunque todavia no se han demostrado quizas puedan tener alguna

implicacion en un futuro no muy lejano.
1.10.2.2. Evolucion de los esquemas de tratamiento

A diferencia de lo que ocurre en el estadio 11, desde 1990 se acepta como estandar la
administracion de quimioterapia adyuvante en todos los pacientes con CC resecado

estadio 111, con un beneficio absoluto en la supervivencia (IC 95% 5-9%).
La evolucién en el tipo de tratamiento ha sido:

e En 1990 se objetivo una mejoria tras cirugia al dar quimioterapia adyuvante con

5-FU/levamisol mejor que la cirugia sola®®.

e En 1994, se establece que la combinacion 5-FU/LV es mejor que la cirugia sola
tanto en estadios 11 como 111 (IMPACT) %

e En 1996 se establece como estandar el esquema 5-FU/acido folinico durante 6

meses®¥’.

e En 2004 se demuestra que la combinaciéon de 5-FU con oxaliplatino
(FOLFOX4) es superior al 5-FU/leucovorin®®%®, Posteriormente se objetiva
que capecitabina, metabolito oral de 5-FU, es al menos tan efectivo como este
(X-ACT) ?® El UFT/LV tiene la misma actividad en comparacién al bolus
intravenoso de 5-FU/LV en estadios I1-111 (NSABP-C06)%*.

e En 2005 el bolus de 5-FU/FA/oxaliplatino es mejor que el bolus sin
combinacién de oxaliplatino (5-FU/FA) (Gercor®* /| PETACC-22%).

1.10.2.3. Ensayos clinicos: esquema de eleccién

La quimioterapia adyuvante después de la reseccion quirdrgica del CC fue el gold
estandar a finales de la década de los 80 con la introduccion de los ciclos basados en 5-
FU*® (NCCTG). Hasta el afio 2004 se usaron diferentes esquemas de quimioterapia y
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vias de administracion, sin que ninguno demostrase un beneficio real en SLP ni en SG.
En el afio 2004, la publicacion en el NEJM del ensayo clinico MOSAIC (Multicenter
International Study of Oxaliplatin/5-Fluoracil/Leucovorin in the Adyuvant Treatment of
Colon Cancer) **® demostré que la adiccién de oxaliplatino a 5-FU mejoraba la SLP
(objetivo primario) y SG (objetivo secundario). En la actualizacién del MOSAIC®,
publicada en JCO en Julio de 2009, demuestra que la adiccion de oxaliplatino al 5-FU
mejora la SLP a los 5 afios con unas tasas de 73,3% para el grupo que recibe
oxaliplatino versus 67,4% para el grupo que no lo recibe HR 0,80 (IC 95% 0,68-0,93,
p=0,003) s6lo en estadio I1l. También mejora significativamente la SG a 6 afios 78.5%
versus 76% HR 0,80(IC 95% 0,65-0,97, p=0,023), pero solo en estadio Ill. En la tltima

actualizacion a 10 afios®*

(Diciembre 2015), se demuestra un impacto positivo en SG a
los 10 afios en el grupo que recibe oxaliplatino tanto en el estadio 1l como en el estadio

En los estadios Il varios estudios han demostrado el beneficio de la quimioterapia

adyuvante en pacientes con factores de “alto riesgo”:

-El ensayo clinico de quimioterapia adyuvante del NCCTG (North Central Cancer

Treatment Group) %

, que incluia pacientes con CC estadio Il y Ill, restringia el uso de
5-FU adyuvante en el estadio Il, a aquellos pacientes que tenian factores de alto riesgo
(perforacion o adherencia y/o invasion de estructuras adyacentes). Aunque se demostrd
un claro beneficio clinico de la quimioterapia adyuvante, los resultados no se

estratificaron en funcién del estadio tumoral.

-En el anlisis del United States Intergroup®*, los pacientes con ganglios negativos
(NO), alto grado tumoral, T4 no presentaron mejoria significativa en el pronéstico si
recibian quimioterapia adyuvante después de la cirugia gue si se realizaba cirugia sola (
5 afios de supervivencia 72% versus 69%). Pero este estudio no tiene en cuenta el
impacto de la obstruccién intestinal, los niveles preoperatorios de CEA, ni el total de

ganglios aislados.

Tampoco se demuestra beneficio en estadios 112*°

, que recibian quimioterapia adyuvante
con 5-FU, incluso en aquellos que tenian factores de mal prondstico; en el analisis del
SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results), un base de datos médica de
24.487 con pacientes de > 65 afios, que habian sido intervenidos de CC. Por el contrario

los estadios Ill, que recibian quimioterapia adyuvante se objetivaba una mejoria
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estadisticamente significativa en la supervivencia a 5 afios, HR para muerte de 0,64 (IC
95% 0,60-0,67). Sin embargo este beneficio no se objetivé en estadios Il HR 1,02 (IC
95%: 0,84-1,25) o con factores de mal pronostico HR 1,03 (IC 95% 0,94-1,13). Los
factores de mal prondstico en este analisis incluian la obstruccion, perforacion, cirugia
urgente, T4, histologia pobremente diferenciada o indiferenciada, y menos de 12

ganglios analizados.

Por el contrario a estos datos, se demostré beneficio de quimioterapia adyuvante en
pacientes con T4 (sin otros factores de riesgo) en un analisis de 1.697 pacientes con CC
estadio Il reportados por la Gastrointestinal Cancers Outcomes Unit Database of the
British Columbia Cancer Agency?*’.

En estadios 11l también se han desarrollado varios ensayos clinicos en adyuvancia del

CC, con diferentes esquemas terapéuticos:

Como vya se ha sefialado anteriormente el estudio MOSA|C?38-239.244

, que incluyé 2.246
pacientes (40% estadio Il), demuestra que la adiccién de oxaliplatino mejora la SLP y la
SG en estadios Ill. Aungue el esquema inicial era con FOLFOX4, este ha sido

modificado por el esquema FOLFOX6, dado que no requiere el bolo del segundo dia.

El ensayo clinico NSABP C-07**® (National Surgical Adyuvant Breast and Bowel
Project) incluia un 29% de CC estadio Il y el resto estadio Il1l. Con un total de 2.409
pacientes, comparaba la eficacia de 5-FU/LV+ oxaliplatino (FLOX) versus 5-FU/LV
solo (esquema Rosewell Park). Con una mediana de seguimiento de 8 afios, la SLP a los
5 afios era favorable al grupo de oxaliplatino (69% versus 64%, HR 0,82), pero en SG
no habia diferencias estadisticamente significativas a los 5 afios (80% versus 78%, HR
0,88). Mostrando una magnitud en el riesgo de recurrencia similar al MOSAIC. Sin
embargo, en un subandlisis no planeado se objetiva que la SG para el grupo de
oxaliplatino, podia ser significativa en el subgrupo menor de 70 afios HR 0,80 (IC 95%
0,68-0,95 p=0,013), sin embargo este efecto no se demuestra en pacientes mas
afiosos®®®. Ademés el esquema FLOX no es de uso habitual en préctica clinica habitual,

debido a su perfil de toxicidad, asi como a la falta de beneficio en SG.

El ensayo clinico internacional, randomizado fase 111: XELOXA?® (NO16968) compar6
en 1.884 pacientes con CC estadio Il el esquema clasico bolo 5FU/LV (926p) versus

XELOX (938p). El objetivo primario fue la SLP objetivando una diferencia absoluta a
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los 3 afios 4,5% mas en el grupo de XELOX (p= 0,045), verificando esta diferencia a
los 4 afios (6,1%) y a los 5 afios (6,3%). Esta SLP se mantiene en todos los subgrupos
de pacientes, siendo superior en aquellos con < 70 afios. Ademéas no se objetivan
diferencias en los efectos adversos (EAs). Sin embargo el grupo de pacientes con
XELOX experimenta mayor neurotoxicidad periférica, vomitos o sindrome mano-pie,
con menos diarrea y alopecia. Menos toxicidad grado 3-4 gastrointestinal, pero mas

toxicidad grado 3-4 hematoldgica, neurosensorial y sindrome mano-pie.

En la actualidad la recomendacion de esquema de quimioterapia adyuvante por las
principales guias clinicas es aquel que contenga un régimen de oxaliplatino en
combinacion con 5-FU (fluoracilo) mas leucovorin bisemanal o  capecitabina
trisemanal, durante seis meses®". Entre los regimenes de combinacién con oxaliplatino
mas utilizados destaca el esquema FOLFOX6 (MFOLFOX6)*** de predominio en
Ameérica y Europa, y de uso rutinario en Espafia, dado que no requiere poner el segundo
dia del bolo de 5FU y leucovorin (Fig. 13).

Figura 13. Esquemas de quimioterapia adyuvante en CC estadio 11y 111

5-FU/
REGIMEN OXALIPLATINO LEUCOVORIN CADENCIA
CAPECITABINA

5-FU 400 mg/m?en
400 mg/m? durante 2

FOLFOX 4 85mg/m?dia 1 horas dia 1 y2 antes de
5-FU

bolo, después 600
mg/m? durante 22 Cada 2 semanas
horas dial y 2

5-FU 400 mg/m2 en
bolo, seguido de 2400 a
3000 mg/m? en Cada 2 semanas

400 mg/m2 durante 2
FOLFOX 6 100mg/m2 dia 1 horas dia 1 antes de 5-

FU o .
infusion continua 46 h

. 3 5-FU 400 mg/m2 en
350 mg dosis total dia .
FOLFOX 6 i bolo, seguido de 2400
. 85mg/m2 dia 1 1, 2 horas antes de 5- e
modificado FU mg/m*“en infusion Cada 2 semanas
continua 46h

Capecitabina 1000
XELOX 130mg/m2 dia 1 mg/m? oral dos veces
al dia, 1-14 dia

Cada 3 semanas

Actualmente oxaliplatino con capecitabina, conocido como XELOX es en la préactica
clinica habitual un esquema de quimioterapia adyuvante analogo a FOLFOX tal como
se ha demostrado en ensayos clinicos. El ensayo clinico X-ACT?**° demuestra que
capecitabina es una agente quimioterapico activo con un perfil de toxicidad favorable y

gue puede ademas reducir los sobrecostes respecto a los tratamientos intravenosos. A
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los 4.3 afios de seguimiento, se sigue confirmando la equivalencia en términos de SLP

de capecitabina versus 5-FU/LV en estadios 111%*°.

En términos de toxicidad, intensidad de dosis, SLP y SG, se publicd un estudio que
analizaba 394 pacientes estadios Il que recibian XELOX o FOLFOX (61,7%) en
condiciones reales. Mientras que la intensidad de dosis y toxicidad era diferente entre
ambos grupos de tratamiento; con una mediana de seguimiento no hubo diferencia
significativas en SG (HR 0,73 IC 95% 0,45-1,22 p= 0,24); sin embargo XELOX se
asociaba a un perfil méas favorable de SLP (HR 0,61 IC 95% 0,40-0,93; p= 0,022). Por lo
que parece que el esquema adyuvante con XELOX se asocia a una mejor SLP a pesar de

mayor toxicidad y reduccion de intensidad de dosis®?.

En pacientes que exista contraindicacién para el tratamiento estandar, en la mayoria de
los casos por neurotoxicidad preexistente; el régimen de fluorpirimidinas en

monoterapia es aceptado.

Sin embargo, la asociacion de otros farmacos utilizados en CC como irinotecan
(PETTAC-3%? y ACCORD?®®), bevacizumab (NSABP C-082*%° AVANT*® vy
QUASAR 2%°") y cetuximab (NO147%°® y PETACC-8%*°) no aportan beneficio en el

tratamiento adyuvante tal como se ha demostrado en ensayos clinicos randomizados.
1.10.2.4. ; Cuando se debe iniciar?

Las principales gufas clinicas como ASCO%'?%2 o NCCN?3, no explicitan cuando se
debe iniciar el tratamiento adyuvante después de la cirugia. En los ensayos clinicos la
quimioterapia adyuvante se suele iniciar de 6 a 8 semanas, tras la intervencion

quirirgica. De los datos extraidos de dos meta-analisis®®®®*

, se concluye que la
administracion de la quimioterapia adyuvante mas alld de las ocho semanas tras la
cirugia, podria comprometer la eficacia del tratamiento, sugiriendo que la terapia
adyuvante se debe administrar tan pronto como el paciente sea médicamente capaz".

Sin embargo no se conoce en qué momento se pierde el beneficio de la adyuvancia.
1.10.2.5. Cuestiones sin resolver

Sin embargo en la adyuvancia todavia existen interrogantes a elucidar:

La duracion optima del tratamiento adyuvante: ¢3 0 6 meses? En el Gltimo congreso de
ASCO 2017 el Dr. Qian Shi presentd los datos del meta-analisis IDEA que trataba de
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elucidar si la administracion de 3 meses de FOLFOX4 versus XELOX no es inferior a
la administracion durante 6 meses de estos dos esquemas, en términos de intervalo libre
de recurrencia en pacientes con CC estadios Il-11l. Se presentaron datos de que la
administracion de 3 meses podia ser suficiente en el grupo T1-T3 N1 (60% de los
estadios I11), mientras que estadios T4 y/o N2 se aconseja continuar hasta 6 meses,
estando la duracion supeditada a la tolerancia del tratamiento, preferencias de los
pacientes, riesgo de recurrencia y el régimen utilizado. Otros estudios (SCOT, francés,
US, griego, japonés...), se ha creado una base comun como resultado de todos los
anteriores con el fin de determinar la duracion Optima del tratamiento adyuvante en
estadios 111.%%4

El impacto de oxaliplatino en el riesgo de recurrencia y tiempo que dura ese impacto.
El 5-FU + LV como terapia adyuvante reduce el riesgo de recurrencia y muerte a lo
largo del tiempo como se evidencia en un analisis de 20.898 pacientes con cancer de
colon de 18 estudios randomizados, sin embargo se desconoce el impacto de afiadir
oxaliplatino. Se analiza en un total 12.233 sujetos incluidos en los ensayos clinicos C-
07, C-08, N0147, MOSAIC y XELOXA. La adiccién de oxaliplatino reduce el riesgo
de recurrencia los primeros catorce meses en los estadios Il y los primeros cuatro afos
en los estadios Ill; mientras que reduce el riesgo de muerte desde el segundo al sexto
afio de tratamiento en los estadios 111, esto no se verifica para estadios I1. 2

La validacién de factores prondsticos y predictivos; se esperan datos interesantes y que
podrian ser positivos de ensayos clinicos, tales como el PETACC-3, AVANT vy

PETACC-8.

El posible rol de la aspirina, después del diagnostico de CC parece incrementar la
supervivencia por cancer y SG, pero solo en aquellos pacientes con mutacion PIK3CA.

Pero se necesitan mas estudios, que confirmen esta observacion.

1.10.2.6. Principales efectos secundarios

5-Fluoracilo (5-FU)

Los principales efectos secundarios de 5FU*®* de aparicién muy frecuente (> 1/10) son:

-Mielodepresion con aparicion en 7-10 dias tras el tratamiento, con un punto minimo
entre el dia 9-14, y con una recuperacion maxima de los 21 a los 28 dias. También son
muy frecuentes la neutropenia, trombopenia, leucopenia, agranulocitosis, anemia y de

forma global la pancitopenia.
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-Los efectos adversos gastrointestinales también se pueden presentar de forma muy
frecuente y pueden ser potencialmente mortales. Debiendo prestar especial atencion a la
mucositis en todas sus formas (estomatitis, esofagitis, faringitis, proctitis), anorexia,
diarrea acuosa, nauseas y vomitos (para evitarlo es necesario una pauta adecuada

“profilaxis antiemética”).

-La alopecia también se puede presentar de forma muy frecuente, como trastorno de la

piel y tejido subcuténeo.

-Entre los trastornos del metabolismo y nutricién destaca como muy frecuente la

hiperuricemia.

-De forma muy frecuente en relacion a la zona de administracion, puede aparecer
retraso en la cicatrizacion de heridas, epistaxis, fatiga, debilidad generalizada, astenia y

anergia (falta de energia).

-Si afecta al sistema inmunoldgico (SI) puede provocar de forma muy frecuente

inmunodepresion con un mayor riesgo de infeccion.

En el estudio IMPACT?® que evalua la eficacia de 5-FU adyuvante en combinacién
con acido folinico, en 3 estudios el GIVIO*™® (Gruppo Interdisciplinare Valutazione
Interventi Oncologia), NCI-CTG (National Cancer Institute-Canada Clinical Trials
Group) y FFCD (Fondation Francaise de Cancerologie Digestive) , publicado de The
Lancet en 1995, los efectos secundarios mas frecuentes fueron los gastrointestinales. Sin
embargo, la toxicidad gastrointestinal grado 4 ocurria en menos del 3% de los casos. De
la misma manera la toxicidad hematoldgica grado 1-2 era frecuente, pero por el
contrario la neutropenia grado 4 fue descrita en menos del 14%, sin embargo no se
document6 ninguna trombopenia grado 4. Presentaban mucositis severa (grado 3) del 4
al 37% de los sujetos, sin embargo esta se resolvia con tratamiento adecuado. Sélo se
document6 un Unico episodio de infeccion (en forma de neutropenia febril a las 2
semanas del primer ciclo de tratamiento, y murié por un shock séptico a la tercera

semana).
Oxaliplatino

Entre las reacciones adversas mas frecuentes del oxaliplatino®® (>1/10) figuran en ficha

técnica en combinacién con 5FU-leucovorin son:
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-Infecciones

-Trastornos de la sangre y el sistema linfatico en forma de anemia, neutropenia,

trombopenia, leucopenia y linfopenia.

-Trastornos del SlI: alergia y reacciones alérgicas tales como exantema cutaneo
(especialmente urticaria), conjuntivitis y rinitis. Reacciones anafilacticas frecuentes,
incluidas broncoespasmo, sensacion de dolor toracico, angioedema, hipotension y shock

anafilactico.

-Trastornos del metabolismo y nutriciébn como anorexia, hiperglucemia, hipopotasemia

e hiponatremia

-Trastornos del sistema nervioso central (SNC): neuropatia periférica sensorial,

alteraciones sensoriales, disgeusia y cefalea.
-Trastornos vasculares: epistaxis.
-Trastornos respiratorios toracicos y mediastinicos: disnea y tos.

-Trastornos gastrointestinales: nauseas, diarrea, vomitos, estomatitis/mucositis, dolor

abdominal y estrefiimiento.
-Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: alteraciones de la piel y alopecia.
-Trastornos musculo-esqueléticos y del tejido conjuntivo: dolor de espalda.

-Trastornos generales y del lugar de administracion: fatiga, fiebre, astenia, dolor y
reacciones en el punto de inyeccion (dolor local, enrojecimiento, inflamacién y
trombosis). La extravasacion puede dar lugar a dolor e inflamacidn local que puede ser
grave y provocar complicaciones, necrosis incluida, especialmente cuando el

oxaliplatino se perfunde a través de vena periférica

-En exploraciones complementarias se puede objetivar de forma muy frecuente:
aumento de las enzimas hepéticas, aumento de la fosfata alcalina (FA) en sangre,
aumento de la bilirrubina sérica, aumento de lactato deshidrogenasa en sangre (LDH) y

aumento de peso (sobre todo en la adyuvancia).

En el ensayo clinico MOSAIC®® la neutropenia febril (1,8% versus 0,2%) y la diarrea

grado 3-4 (10,8% versus 6,6%) eran los efectos secundarios mas frecuentes del
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FOLFOX. Aunque la neurotoxicidad periférica se desarrollo en el 92% de los pacientes
que recibian FOLFOX, solo fue severa (grado 3) en un 13% y ademas generalmente
reversible, con un descenso del 1,1% al afio de seguimiento. En el analisis realizado a
los 48 meses®®® de seguimiento la neurotoxicidad periférica grado 1, 2 y 3 era
respectivamente del 12, 3 y 0,7% en los pacientes. Seis pacientes en cada brazo
fallecieron durante el tratamiento (tasa de mortalidad 0,5%). En el NSABP-C07%% Ia
diarrea grado 3-4 fue mas frecuente en el esquema FLOX, asi como la neurotoxicidad

periférica grado 3 so6lo se observé en el 8%.
Capecitabina
Entre los efectos secundarios mas frecuentes de la capecitabina 2°® (> 1/10) destacan:

-Toxicidad a nivel de la piel y del tejido subcutaneo denominada sindrome de

eritrodisestesia palmo-plantar.

-Toxicidad gastrointestinal, bien en forma de diarrea, nauseas, vomitos, estomatitis y

dolor abdominal.
-La astenia y la fatiga son muy frecuentes, debido a su efecto acumulativo.

-Anorexia, como alteracién del metabolismo y de la nutricion es un efecto secundario

muy frecuente.

En este caso también hay que destacar, por su alta frecuencia de aparicidn en la praxis
clinica habitual, EAs que son considerados frecuentes (> 1/100 a < 1/10) en ficha

técnica independientemente del grado:
-Neutropenia y anemia

-Deshidratacion y disminucion de peso.
-Disgeusia.

-Conjuntivitis quimica e irritacién ocular.
-Estrefiimiento, flatulencia y xerostomia.

-Rash, sequedad de la piel, prurito, hiperpigmentacion cutanea, descamacién, alteracion

ungueal y dermatitis.
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-Edema periférico.

En los ensayos clinicos fase Ill, que demuestran la eficacia de capecitabina en

240 como en combinacién con

adyuvancia tanto en monoterapia (XACT: M66001)
oxaliplatino (NO16968). XELOX se asocia a menor frecuencia de neutropenia grado 3-
4 (9% versus 16%), neutropenia febril (< 1% versus 4%), estomatitis (<1% versus 9%)
y alopecia (4% versus 20%); sin embargo se asocia a mayor neurotoxicidad (78%, el
11% era grado 3/4 versus el 8%, < 1% era grado 3-4), eritrodisestesia palmo-plantar
grado 3 (5% versus < 1%) y trombopenia grado 3-4 (5% versus < 1%) respecto al 5-FU.
Las tasas de diarrea y deshidratacion grado 3-4 eran significativamente superiores en los

pacientes con XELOX y mayores de 65 afios>®.

En aquellos pacientes que reciben capecitabina se debe de evitar tratamientos tales
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como los inhibidores de bomba de protones (omeprazol ®) *®° o acenocumarol®®, por su

interferencia en la absorcion de capecitabina.

1.11. FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS EN CC ESTADIOS Il Y
11

Un factor pronostico es cualquier pardmetro evaluable durante el diagndstico o al
comienzo de un escenario clinico de interés que predice la evolucion clinica con
independencia del tratamiento recibido. Mientras que un factor predictivo es cualquier
parametro evaluable durante el diagnéstico o al comienzo del escenario clinico de

interés que predice la respuesta clinica a un determinado tratamiento?”.

El factor pronéstico mas importante en CC es el estadio patologico (TNM) 2072%,

definido tras la intervencion quirdrgica. La supervivencia a 5 afios, depende del estadio,
el cual a su vez depende del tamafio del tumor (T), de la presencia de metastasis
ganglionares (N) y de la presencia de metastasis viscerales (M). La presencia de
metastasis ganglionares aumenta considerablemente el riesgo de recurrencia de la
enfermedad tras el tratamiento. Como ya se ha expuesto anteriormente, en la cirugia se
deben de extirpar un minimo de 12 ganglios linfaticos para considerar que el estudio de
la potencial afectacion tumoral ganglionar es adecuado, considerandose un indice de

calidad de la cirugia.
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1.11.1. Factores pronosticos y predictivos clinicos
El impacto del debut clinico el CC puede ser importante en el pronostico:

Los pacientes sintomaticos al diagndstico generalmente presentan el CC en estadios
avanzados y por tanto mal pronostico. En un estudio de 1.071 sujetos con reciente
diagndstico de CC, 217 sujetos fueron diagnosticados en el programa de cribado. Los
pacientes que no fueron diagnosticados durante el screening, tuvieron mayor riesgo para
presentar tumores invasivos (T3 0 >: RR 1,96), mayor afectacion ganglionar (RR 1,92)
y presentacion metastdsica (RR 3,37). Ademas, los pacientes que no fueron
diagnosticados durante el screening presentaron tasas de muerte significativamente
superior (RR 3,02) y un riesgo de recurrencia (RR 2,19), asi como una supervivencia

global y una supervivencia libre de enfermedad inferior®™.

El nimero total de sintomas presentes al diagndstico del CC se ha relacionado de forma
inversa con la supervivencia, sin embargo esto no ha sido corroborado en el caso del
CR. La relacion, sin embargo de la duracion de la clinica antes del diagnostico, no se ha
podido correlacionar directamente con el prondstico, siendo los datos disponibles en la

actualidad contradictorios a este respecto®’*.

Los CCs que se presentan con rectorragia al diagndstico (generalmente aquellos que
afecten al colon distal y al recto) parecen tener tendencia a un mejor pronostico dado
que generalmente se diagnostican antes, por la presencia de sintomatologia inicial. Sin
embargo, el sangrado no se ha demostrado como un factor predictivo de supervivencia.
La rectorragia es mas frecuente en los tumores distales de colon, y se ha visto en los
diferentes registros que una amplia proporcién de tumores distales de colon se
diagnostican de forma mas temprana en comparacion a los de localizacién proximal®™.

Tanto el debut clinico en forma de urgencia clinica, obstruccion y/o perforacion

intestinal son infrecuentes?’?

, sin embargo se han asociado con mal prondstico con
independencia del estadio de la enfermedad. Muchas series indican que la obstruccién
y/o perforacion intestinal son factores predictivos independientes de mal pronéstico. En
pacientes con CC estadio I, tanto la obstruccion como la perforacion intestinal, son

9273-274

datos clinicos de “alto riesgo que debieran influir en la decision de la

administracion de la quimioterapia adyuvante. Ademas varios de estos estudios han
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concluido que la cirugia urgente en CC generalmente se asocia a histologias mas

agresivas®’™.

En referencia a la edad®”® y sexo?”” de los pacientes afectos de CC, se ha objetivo una
tendencia a peor prondstico tanto a edades maéas tempranas (< 50 afios) como en
pacientes mas afiosos (> 70 afios). En los pacientes jovenes parece deberse a varias
causas, como son la presencia de enfermedad inflamatoria intestinal (sobretodo colitis
ulcerosa), diagnostico mas tardio que se traduce en estadios mas avanzados, tipos
histologicos de peor prondstico como células en anillo de sello y mucinosos, Yy
sindromes hereditarios. En los pacientes mas afiosos, la causa es multifactorial siendo
como otras neoplasias, su aparicion mas tipica a edades mas avanzadas, debido a
defectos en reparacion de ADN en combinacion con otros factores. En relacién al sexo,
parece ser que las mujeres presentan un pronostico mejor que los varones, sin embargo

los datos a este respecto son contradictorios actualmente.

En la actualidad, existen numerosos trabajos®”® que parecen indicar que la localizacién
tumoral derecha o izquierda son entidades clinicas diferentes. A esté respecto, un meta-
analisis®”® que inclufa 66 estudios, con aproximadamente 1.5 millones de pacientes
(estadio I-1V) con una mediana de seguimiento de 65 meses, evidencido que la
localizacion tumoral izquierda se asocia a una reduccion de riesgo de muerte (HR 0,82;
0,79-0,84 p< 0,001), en todos los estadios. Aunque este meta-analisis tiene algunas
limitaciones en cuanto a la heterogeneidad de inclusién de los diferentes estudios,
parece confirmar la importancia de la localizacion en CC, tanto en la enfermedad

metastasica como en el contexto de la adyuvancia.

En estadios iniciales, I-11l, un estudio australiano, que incluyé 5.051 sujetos con CC
derecho y 4.458 con CC izquierdo, evidencia que los pacientes con CC derecho
presentan peores factores prondsticos con una mayor tendencia a ser mas afosos,
mujeres y peor puntacion en la escala de comorbilidad de Charlson. En el andlisis
univariante se demuestra que los pacientes con CC derecho presentan peor SG (HR 1,20
IC 95% 1,11-1,29 p<0,0001), no mostradonse significativo en el analisis multivariante.
En relacién al estadio, el Il con localizacion derecha muestra peor SG en en analisis
multivariante (HR 1,13 I1C 95% 1,01-1,26 p= 0,032) y una peor tendencia a SCE. Sin
embargo, en los estadios | y I, la localizacion derecha no parece determinar de forma

tan acusada su pronéstico. 2
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Como se vera mas adelante, el Oncotype Dx, se ha validado como predictor de
recurrencia de riesgo en pacientes con CC estadio Il. Asi mismo el CDX2 negativo en
CC estadio Il, se ha asociado a tumores con prondstico adverso, en términos de SLP.
En relacion a lo anterior, se ha analizado si esto tenia relacion con la localizacion
tumoral, en base a estudios previos que demuestran que los tumores de localizacién
izquierda presentan mejor supervivencia. De forma retrospectiva se analizaron 1.087
pacientes, 46% con tumores derechos y 54% con tumores izquierdos. El recurrence
score fue mayor en los de localizacion derecha (p=0,01), objetivando ser menor cuanto
mas se acercaba al lado izquierdo (p=0,04). Los tumores de localizacion derecha
presentaron tasas mayores de CDX2 negativo con respecto a los tumores izquierdos
(p=0,07). Demostrando que los sujetos con CC derecho estadio Il presentaban peor

pronéstico en comparacién con los del lado izquierdo.?!

Los niveles séricos de CEAZ?"%%81

antes de la intervencion quirdrgica tienen valor
prondstico. Niveles de CEA > 5.0 ng/mL tienen un impacto adverso en la supervivencia
con independencia del estadio tumoral. En una serie de 17.910 sujetos diagnosticados
de CC en cualquier estadio, registrados en la base de datos de la SEER (2004), con una
mediana de seguimiento de 27 meses, un CEA preoperatorio elevado se asocia con un
incremento significativo del riesgo de mortalidad HR 1,60 (IC 95% 1,46-1,76). EI CEA
elevado es un factor prondstico independiente en todos los estadios. Incluso se ha
demostrado que aquellos pacientes con un CEA sérico elevado preoperatorio y ganglios
linfaticos no afectos (N0)?*2, presentan peor prondstico HR 1,75 (IC 95% 1,48-2,09)
incluso en comparacion de aquellos que tienen afectacion ganglionar (N+) HR 1,58 (IC

95% 1,30-1,91).

En base a estos datos, se considera que el CEA preoperatoria deberia ser incluido en el
estadiaje TNM. Sin embargo, este estadiaje TNM de 2010, no incluye este valor,
aungue si bien es cierto recomienda que esta informacion sea valorada, por su influencia
en el pronostico. Como se ha expuesto anteriormente los pacientes con CC, CEA
preoperatorio elevado y NO, tiene un alto riesgo de recurrencia tras solo intervencion
quirargica, el CEA preoperatorio no se ha concluido como definitorio para la
administracion de quimioterapia adyuvante, sino que debe de ser valorado con otros
factores de alto riesgo?®*2%*. Ademas, este no esta incluido en los factores clinico-
patologicos de “alto riesgo” de las guias clinicas (ASCO, NCCN o ESMO).

93



Introduccion

1.11.2. Factores prondsticos y predictivos histologicos

Entre los factores prondsticos histoldgicos en CC estadios 11-111 destacan: 1) Extension
local tumoral; 2) Ganglios linfaticos regionales, 3) Micrometastasis ganglionares, 4)
NoOdulos mesentéricos, 5) Invasion linfovascular, 6) Invasion perineural, 7) Tumor
residual y margenes quirurgicos, 8) Tipo histoldgico, grado de diferenciacion y
presencia de mucina, 9) Borde tumoral y tumor budding, 10) Densidad microvascular o
angiogénesis tumoral, 11) Fibrosis peritumoral desmoplésica y 12) Infiltracion

linfocitaria.

1) La extension local tumoral %’

se ha demostrado como un factor independiente en
relacion con la supervivencia. Su evaluacion se determina por la categoria T (tamafio
tumoral) del estadiaje TNM. Sin embargo la afectacion de la serosa puede ser
controvertida y causar confusion en el examen histopatoldgico, dado que su
determinacion es dificultosa y una interpretacion errénea puede infradiagnosticar la
verdadera extension tumoral. Por lo tanto, de acuerdo al estadiaje de la AJCC cuando
esta es dudosa se debe dar el grado de puntuacion mas alta; dado que se ha visto en
examen citologico que en el 26% de las muestras definidas como pT3 son en realidad

pT4.

La extension local tumoral, también implica afectacion peritoneal®®

, que en la mayor
parte de los casos suele ser heterogénea, y las guias clinicas tienen una falta de
estandarizacion para su interpretacion diagnostica. La invasion del peritoneo se puede

reflejar en los siguientes casos:

-Inflamacion del mesotelio y/o reaccion hiperplasica con el tumor cerca de la superficie

Serosa.

-Tumor presente en la superficie serosa que asocia reaccion inflamatoria, hiperplasia

mesotelial, erosién y/o ulceracion.

-Presencia de células tumorales en la superficie serosa con presencia de ulceracion del

peritoneo visceral (la mas frecuente).

Estos tres tipos de afectacion del peritoneo local pueden ser usados para definir la

afectacion de la serosa, como tumores T4a y ello implicaria impacto prondstico

288

adverso®®. Ademas la presencia de células tumorales libres en la superficie serosa®, se
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relaciona con la recurrencia y/o persistencia tumoral. En aquellos casos en los que la
afectacion peritoneal, no pueda ser determinada se aconseja asignar una categoria
inferior en el TNM (por ejemplo: T3). Esto ha verificado una relacion entre el tamafio

tumoral y la incidencia de metastasis ganglionares.

Aungue hasta el momento, ni el tamafio tumoral®®, ni el grosor tumoral, se han podido
postular como factor pronostico en los diferentes estudios; hay nuevos datos que
sugieren que el tamafio tumoral podria ser un factor prondstico adverso para el CC,
aunque esto no se ha verificado en el CR. Un tamafio tumoral > 4.5 cm se postula como
un factor independiente predictivo de mal pronéstico; ademas el punto de corte para el
tamafio tumoral y la determinacién de mal prondstico varia de la localizacion en el

colon, disminuyendo de derecha a izquierda?®’®.

2) Ganglios linfaticos regionales '

, es el factor predictivo mas potente para
estimar el prondstico después de la cirugia del CC estadio II-11l. Como se sefial6
anteriormente, la afectacién ganglionar es indicacion de tratamiento adyuvante (estadio

11).

La incidencia de afectacion ganglionar en el CC, estd relacionada con la afectacion
transmural del tumor primario y con el grado histologico. EI numero de ganglios
afectos, es un fuerte factor predictivo de pronéstico. Por ello la clasificacion TNM del
afio 2010, estratifica la afectacion ganglionar en funcion del nimero de ganglios afectos.

Ademas del nimero de ganglios afectos, el nimero total de ganglios extirpados en la
cirugia oncoldgica, con el tumor primario influye directamente en el prondstico de los
CC estadio Il (ganglios negativos) y estadio 11l (ganglios positivos). Un meta-analisis
2% de 17 estudios, demuestra que el nimero de ganglios analizados por paciente (con o
sin afectacion tumoral) se correlaciona de forma significativa con la SLP y SG a los 5
afios en pacientes con CC estadio IlI-111.

El uso de LNR ratio (Lymph node ratio) *®, que examina el ratio de afectacion

metastasica en los ganglios examinados. Se calcula como un denominador entre el
namero de ganglios que estan afectos entre el nimero de ganglios extraidos en el acto
quirdrgico. Como se demostré en el ensayo clinico INT-0089°%°, permite una estimacion
de la supervivencia a los cinco afios. Ademas una revision sistémica de 16 estudios®'°

que incluye 33.984 pacientes con CC estadio Ill, concluye que el LNR es un factor
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predictivo independiente de SG, SLP y supervivencia especifica por tipo de cancer; y
que LNR era superior como factor prondstico que el andlisis aislado del numero de
ganglios (N). Sin embargo, no existe un punto de corte estandarizado para definir que
categoria LNR tiene mejor prondstico. Por tanto su valor es limitado, dado la no

disponibilidad de estudios prospectivos, sélo validado en estudios retrospectivos.

3) Micrometastasis ganglionares: las células tumorales aisladas (ITCs) son células
tumorales Unicas o pequefios acumulos de células tumorales con una dimension < 0.2
milimetros (mm), detectadas en otras secciones de los cortes histologicos con
hematoxilina-eosina (H-E) o en la inmunohistoquimica (IH). También puede ser
detectada por otros métodos, como es la deteccion de RNA mediante reaccién en cadena
de la polimerasa (RT-PCR) para detectar RNA especifico tumoral. En el estadiaje del
TNM de 2010 su clasifican como pNO (i+), si son detectadas mediante IH o pNO

(mol+), si son detectadas mediante técnicas moleculares (RT-PCR) 311312,

Aunque su presencia parece relacionarse con mal prondstico, esto no se ha demostrado
en ensayos clinicos bien disefiados prospectivos. Si bien es cierto, su deteccion hace
que hasta un 50% de pacientes con CC que histologicamente presentan ganglios
linfaticos no afectos, estén infraestadiados, dado que realmente tienen afectacion

313315 Una revision

ganglionar por presencia de estas micrometastasis ganglionares
sistémica y un meta-analisis de 39 estudios®*® en pacientes con CC y no afectacion
ganglionar concluye que la deteccién molecular de células tumorales en los ganglios
linfaticos regionales se asocia a una peor SG, HR 2,24 (IC 95% 1,57-3,20), peor
supervivencia especifica de progresion HR 3,37 (IC 95% 2,31-4,93) y peor SLP. Sin

embargo, estos datos deben todavia confirmarse en estudios prospectivos.

4) Nodulos mesentéricos: la clasificacion TNM de 2010, define la presencia de
depdsitos tumorales satélites para designar discretos acimulos redondeados de cualquier
tamafio que se acumulan en la grasa pericélica o perirectal o adyacentes al mesenterio.
Se consideran equivalentes a las metastasis ganglionares, incluso aunque no presenten
arquitectura ganglionar. Su estadiaje en el TNM se corresponde al N1c en ausencia de
otras metastasis ganglionares, por lo que se deben contar de forma separada de la

afectacion ganglionar para determinar de forma adecuada el estadio pN3'"=%.

La presencia de estos nédulos mesentéricos se considera un fuerte factor prondstico

adverso. Este impacto pronostico fue determinado en una revision sistematizada de 786
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pacientes®'®

con CC estadio Ill, de los cuales el 15% (116 pacientes) presentaban
afectacion en forma de nddulos mesentéricos. Asi cuando los nddulos mesentéricos, se
consideraban de forma separada al tumor primario y a los ganglios regionales
metastasicos en el estadiaje, su presencia empeoraba el prondéstico de la enfermedad
pasando de T/NO a estadio Ill, mientras que para estadiajes T/N+, el pronostico era

similar al estadio I1IC y mejor que para la enfermedad metastasica (M1).

5) Invasion linfovascular (ILV): la invasion tumoral de las venas o capilares linfaticos,
es un factor prondstico determinante en el CC. Tanto la invasién venosa,
particularmente la invasion extramural de las venas como la invasion linfatica,

representa un factor prondstico adverso independiente3*32.

La invasion venosa y la invasion linfovascular deben indicarse ante la presencia o
ausencia en todos los tumores, incluyendo los polipos malignos, ademas deberia
indicarse su localizacién anatémica especifica como intramural o extramural®®*. Para el
diagndstico de ILV requiere que se identifiquen células tumorales en el endotelio

vascular o alrededor de la capa elastica interna.

Su valor prondstico es importante, de hecho se incluye entre los factores de alto riesgo
para CC estadio Il en las guias ASCO, NCCN y ESMO; ademas su presencia influye en

este estadio en la decision de la administracion de quimioterapia adyuvante.

Por lo tanto la presencia de invasion vascular, empeora el pronostico en el CC, con una
disminucion de la supervivencia a 5 afios. Aunque su presencia no es definitoria de

diseminacion metastasica, se correlaciona con una mayor frecuencia de metéastasis.

6) Invasion perineural: en varios estudios®” 3’

, la invasion perineural (IPN) sola se
asocia a mal prondstico. Su valor prondstico es importante, de hecho al igual que ILV se
incluye entre los factores de mal prondstico de las guias ASCO, NCCN y ESMO. De la
misma forma, su presencia influye en el estadio Il en la decision de la administracion de

quimioterapia adyuvante®?.

7) Tumor residual y margenes quirargicos: la presencia de tumor residual despues del
tratamiento se define como un factor pronéstico adverso. En una serie®*® de 152p con
CC T4, a los 10 afios la SLP era significativamente menor en el grupo de 42p que con
reseccion tumoral incompleta frente aquellos en los que la reseccion tumoral habia sido

completa en estadios T4NO o T4N+; el 88% versus el 58% respectivamente.
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La reseccion completa tumoral quirtrgica (RO) esta intimamente relacionada con el
margen radial (circunferencial), siendo el factor predictor de recurrencia mas importante
en el CC*¥%3! Esto es realmente importante en el CR, donde ha demostrado ser el
factor de riesgo mas importante en las recidivas locales, en directa relacion con la
supervivencia®?. En la actualidad, los estudios demuestran que existe una relacion
similar entre el margen radial del colon y la recidiva local, por lo que también se
considera un estandar a analizar en las piezas quirargicas del CC. La ultima
recomendacion actualizada indican que un margen radial < 2 mm debe considerarse

positivo, por el contrario > 2mm se asocia a un riesgo de recurrencia local baja.

Respecto al margen de crecimiento tumoral®*, existen dos patrones, un patrén de
crecimiento expansivo en el cual el margen esta bien definido rechazando en su
crecimiento el empuje a las estructuras vecinas o un patron de crecimiento infiltrante en
el cual el crecimiento es irregular que diseca y separa los elementos contiguos de los
tejidos que invade. El patron infiltrante se asocia en diversos estudios a mal
prondstico, y por ende a menor supervivencia dado que conlleva mayor incidencia de

afectacion ganglionar y/o metastésica que los que presentan un patrén expansivo.

8) Tipo histoldgico, grado de diferenciacion y presencia de mucina: como regla
general el tipo histolégico mas frecuente en CC, es el adenocarcinoma®**** pero no se
ha demostrado como un factor pronostico independiente. A diferencia de algunos pocos
subtipos de alto grado como son el de células en anillo de sello, pobremente
diferenciado o tumores indiferenciados que se asocian a peor pronéstico **°; siempre
que no estén asociados a IMS dado que sino se consideran de bajo grado. De forma
validada solo se ha demostrado que el carcinoma de célula en anillo de sello y el
carcinoma de célula pequefia son un factor de mal pronostico, independiente del estadio

tumoral. Por el contrario, el subtipo histolégico medular se asocia a mejor prondstico.

Muchos tumores pueden producir mucina, que puede permanecer en el interior de las
células (células en anillo de sello) o bien ser secretada al exterior. Aquellos tumores
productores de mucina, que excretan de forma extracelular > 50% de la mucina se
clasifican como carcinomas mucinosos. Se ha demostrado ademas que la localizacién
tumoral y el estado de MMR pueden determinar el prondstico en carcinomas

mucinosos>>':
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Algunos datos sugieren que la presencia de mucina se asocia a mal prondstico en los
tumores de localizacion rectal, pero no en los colonicos. Sin embargo, esto no esta

claramente demostrado.

Ademaés los tumores de localizacion derecha suelen asociarse a IMS y parece que
pudieran tener un mejor pronostico. Esto se ha demostrado en una serie de 394 p con
CC estadio 111**, que recibieron quimioterapia adyuvante; a los 3 afios la supervivencia
era significativamente mejor para aquellos que no presentaban histologia mucinosa
(79% versus 57%). Aunque el nimero de sujetos incluidos con déficit de MMR era
pequefio, un total de 26, no hubo diferencias entre este subgrupo independientemente de
la histologia. Esto también se verifico en otra serie de 123 p, con CC derecho, en los

que se demostro que la histologia mucinosa no se asociaba a peor prondstico.

El grado histologico de un tumor refleja el grado de diferenciacion tumoral, y se ha

339-341. En la

postulado como factor pronéstico adverso independiente del estadio
actualidad, el sistema mas utilizado para la gradacién histoldgica tumoral en el CC,
establece 3 0 4 grados en base a la formacion de estructuras glandulares y en base a las
caracteristicas arquitecturales y citoldgicas del tumor. ElI Colegio Americano de

Pat6logos (CAP) establece las siguientes categorias®**:

e Adenocarcinoma bien diferenciado o grado 1: tabulos simples o complejos,

polaridad celular y nucleos basales con tamarfio uniforme.

e Adenocarcinoma moderadamente diferenciado o grado 2: presencia de

diferenciacion tubular y escasa polaridad celular.

e Adenocarcinoma pobremente diferenciado o grado 3: ausencia de formacion

glandular y pérdida total de polaridad nuclear.
e Adenocarcinoma indiferenciado o grado 4: ausencia total de diferenciacion.

Esta clasificacion presenta el inconveniente de que el grado histoldgico es algo
subjetivo, con una significativa variacion inter-observador, por lo que no esta
ampliamente aceptado, dado la ausencia de uniformidad. Se debe a que la interpretacion
del grado puede basarse en parte del tumor completo, en la parte de peor prondstico o
en una pequefia cantidad de glandulas en la combinacion de estructuras ganglionares y

citologicas. Ademas los tumores CCs son muy heterogéneos en relacion al grado

99



Introduccion

histologico, presentando en el 80% de los casos diferentes areas con distintos grados

histoldgicos.

De forma habitual esta clasificacion se ve simplificada a 2 grados®**: adenocarcinoma
de bajo grado que equivale a los grados 1 y 2 de la CAP (> 50% formacion glandular) y
adenocarcinoma de alto grado que equivale a los grados 3-4 de la CAP (< 50% de
formacion glandular). Esta clasificacion permite mantener el valor pronostico y ademas

es reproducible, siendo la recomendacion actual.

El grado histologico definido como pobremente diferenciado o indiferenciado (grado 3
0 4 de la CAP), es uno de los factores clinico-patoldgicos que se han definido como
alto riesgo en CC estadio Il, por las guias ASCO, NCCN y ESMO. Es importante, dado
que las tres guias consideran que el grado de diferenciacion pobremente diferenciado es
un factor adverso, pero esto es sélo real en aquellos con IMS. De hecho, la clasificacion
de 2010, clasifica como pobremente diferenciados aquellos tumores con inestabilidad de

microsatélites independientemente que sean de bajo o alto grado.

9) Borde tumoral y tumor Budding: la presencia de infiltracion tumoral en el lado
opuesto ha demostrado ser un factor adverso prondéstico independiente del estadio en

343

varios analisis multivariantes Las siguientes caracteristicas son indicativas de

afectacion del borde tumoral:

-Incapacidad para definir los limites de la invasién tumoral y/o diferenciar tejido sano
de tejido tumoral en el examen microscépico.

-En el examen microscopico del borde tumoral, se debe diseccionar a través de la
delgada muscular propia sin presencia de estroma y/o diseccionar el tejido adiposo

mesentérico por las glandulas o pequefios acumulos celular y/o invasion perineural.

El tumor “budding” es otro borde tumoral especifico que se define por la presencia de
pequefios clusters o células tumorales indiferenciadas o con atipia, justo delante del
frente invasivo del tumor; también ha sido denominado como “desdiferenciacion focal”
en la periferia del tumor. Las yemas tumorales o “buds” son definidas como células
tumorales aislados o acumulos de células tumorales con menos de 5 células tumorales

indiferenciadas o atipicas en el borde del tumor. Se clasifica en 2 grados:

e Bajo grado: ausencia total o presencia de yemas (“buds”) tumorales infiltrantes

gue afecta < 1/3 al margen invasivo.
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e Alto grado: presencia de yemas (‘“buds”) tumorales infiltrantes en mas de 1/3 del

margen invasivo tumoral.

La presencia de estos “buds” se ha asociado a mal prondstico en distintos tipos de
cancer (pulmoén, pancreas y eséfago). Se ha hipotetizado que el tumor “budding” al
reflejar el acimulo de células en el frente invasivo del tumor, que supuestamente serian
el primer paso o0 un paso inicial, para el proceso de metastatizacion, afectacion
ganglionar y/o recidiva®**3%. Datos actuales sugieren que su valor prondstico es mayor

al del grado tumoral y ademas es independiente de borde tumoral®*®.

10) Densidad microvascular (MVD) o angiogénesis tumoral: la densidad
microvascular intratumoral es un reflejo de que el tumor produce angiogénesis,
produciendo un aumento de vascularizacién tanto en el interior del tumor como en el
borde tumoral. MVD se ha relacionado con una supervivencia mas corta, pero no en
todos los estudios. A este respecto, un meta-analisis**’ concluye que quizés no se ha
podido demostrar su valor pronéstico dado la heterogeneidad y la variabilidad
metodoldgica para su determinacion. Existe una significativa correlacion inversa entre
IHC y supervivencia cuando la MVD es determinada con anticuerpos como CD31 o

CD34, pero esto no se ha demostrado con el factor VIII.

Estudios actuales indican que la angiogénesis tumoral %

es un factor predictivo de
mayor recurrencia y por tanto en relacién con la supervivencia. Sin embargo, para
determinar su valor prondstico es necesario una evaluacién e interpretacion
estandarizada en las guias clinicas, asi como una determinacion de MVD en maés

estudios usando analisis multivariantes.

11) Fibrosis peritumoral desmoplasica la gran mayoria de los CC independientemente
de su histologia, pero sobretodo los adenocarcinomas presentan una reaccion
inflamatoria-desmoplasica en el estroma circulante conocido como estroma peritumoral
desmoplasico®*® 3%, Es definido por la formacién de “nuevo” tejido fibroso, formado
por haces de colageno y fibroblastos, que rodea a las estructuras glandulares tumorales,
acompariado de células inflamatorias: linfocitos B, linfocitos T, celulas plasmaticas,
células dendriticas e histiocitos, presentes en el borde de infiltracion tumoral. En varios
estudios la fibrosis peritumoral desmoplasica se ha validado con un factor prondstico
adverso independiente, que generalmente se asocia a un grado histolégico menos

diferenciado.
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12) Infiltracion linfocitica (IL) En el afio 1986, la IL se objetivd como un factor de
mejor pronéstico en el CR*®*. En el afio 2005 **° se demuestra que la abundancia de
linfocitos T CD3+ CD8+ y linfocitos T CD3+ CD4+ se asocia a mejor pronostico en
CC. Ademés la alta densidad de linfocitos T se relaciona con menor afectacion
ganglionar y menor tendencia a la recurrencia o metastatizacion. En base a lo anterior se

»%% para la aplicacién en tumores colonicos basados

desarrolla el primer “inmunoscore
en las poblaciones linfocitarias (CD3/CD45R0O, CD3/CD8 o CD8/CD45R0) que se
aplica tanto en tumor como en el margen tumoral. Este score identifica 3 grupos
pronésticos, demostrando en un estudio reciente de pacientes con CC estadio 111*’ su
reproductibilidad y fiabilidad en mas de 3800 muestras tumorales. De manera paralela
se desarroll6 otro inmunoscore que se basa en la cuantificacion de la infiltracién
linfocitaria (LQLI, liner quantification of lymphoid infiltration). También estratifica los
tumores en 3 grupos pronoésticos diferentes. En el cual la presencia de bajo-LQLI
(patrén 3) se asocia a peor SLP con una HR 6,02 (IC 95% 2,74-13,18 p=0,001) en el
analisis multivariante®®. Este score se acaba de validar de manera prospectiva, en un
ensayo clinico fase Ill, de pacientes con CC estadio Ill que recibian adyuvancia con

FOLFOX>%,

A pesar de la fiabilidad y reproductibilidad de los inmunoscore, todavia no se ha
estandarizado su uso a la practica clinica habitual. En el futuro se espera que esto se
pueda desarrollar como factor pronostico independiente en combinacion con otros
factores prondsticos como la IMS, la mutacion de KRAS y BRAF, en ensayos clinicos

prospectivos randomizados.

1.11.3. Factores prondsticos y predictivos inmunohistoquimicos (IHQ) vy

moleculares

El valor pronéstico y predictivo?®®"® de una amplia variedad de factores IHQ y
moleculares prometedores, potencialmente aplicables en practica clinica habitual, han
sido estudiados en CC. Aunque en la actualidad, en la préctica s6lo se usa de rutina en
estadios I1-111 la deficiencia de MMR o IMS.

Inestabilidad de microsateélites (IMS): los genes MMR son responsables de garantizar
que la correcta posicion de los nucledtidos durante la replicacion del DNA. La mayoria
de las mutaciones de los genes MMR se encuentran en el sindrome de Lynch (sindrome

hereditario de CC no poliposico), pero en el 15-20% las mutaciones de los genes MMR
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se asocian a CC esporadico®®®®**, De hecho su prevalencia es elevada en estadios
tempranos, disminuyendo en estadios avanzados (20% en estadio I-1l, 12% en estadio
I11'y 4% en estadio V).

Los tumores que presentan mutaciones en estos genes MMR, se caracterizan
genéticamente por la presencia de un alto nimero de copias de DNA erréneo durante la
replicacion (RER+), definiendo al presencia de inestabilidad de microsatélites (IMS)
como unos niveles > 30% de DNA MSI-H en el loci de los microsatélites®®?. Para su
deteccion se ha estandarizado un panel que contiene tres dinucleétidos y dos
mononucleotidos repetidos como estandar para la deteccion de IMS, y se define como
MSI-H la presencia de al menos dos nucledtidos (40%) afectos por la inestabilidad.
Aquellos que por el contrario presentan <40% se definen como MSI baja (MSI-L).
Ademaés se ha visto, que la mayoria de los MSI-H presentan deficiencia en los genes

MMR mientras que los MSI-L no presentan deficiencia en los genes MMR>®.

Entre los pacientes con CC localizado, se pueden diferenciar tumores que presentan
IMS alta (IMS-H), IMS baja (IMS-L) ¥**3% o microsatélites estables (MSS). Los
tumores que presentan IMS alta (IMS-H) se asocian a un mejor prondstico en términos
de tiempo a la progresién, supervivencia libre de recaida y SG, respecto a los que
presentan un IMS baja (IMS-L) o presencia de microsatélites estables (MSS), a pesar
del hecho que frecuentemente se asocian a tumores pobremente diferenciados. Por lo
tanto la IMS dado que es un factor prondstico importante, siendo recomendado su

recogida en el estadiaje, segin el TNM 2010.

Los tumores de CC que presenta IMS-H en comparacion a los que presentan MSS,
suelen presentarse en el colon proximal, tener mayor componente mucinoso, infiltracion
linfocitica y ser mas a menudo pobremente diferenciados. Resulta interesante que la
tendencia a acumular infiltrados linfocitarios refleja la activacién de las células T contra
el propio tumor, atacando a nivel del extremo carboxi-terminal que a su vez se asocia a

L3 no ha sido del todo

la IMS. Ademas, aunque el significado del fenotipo MSI-
elucidado, algunos datos sugieren que este fenotipo se asocia en CC esporadico a una

pérdida de MSH3, siendo un factor predictivo de respuesta pobre.

El rol de la IMS como biomarcador prondstico ha sido muy controvertido, sin embargo
en la actualidad se acepta que los pacientes con CC estadio Il o Ill presentan mejor

prondstico en presencia de IMS que si presentan MSS. Asi se ha visto que los sujetos
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con CC estadio Il y fenotipo IMS presentan mejor prondstico clinico y menos tasa de
recurrencia sin tratamiento adyuvante que los pacientes con MSS****7°. Sin embargo, el
fenotipo MMR parece tener menor valor pronéstico en CC estadio 111*™, Un estudio
retrospectivo multicéntrico muestra que la SLP es mejor en aquellos con IMS, con una
SLP a 3 afios un 27% mas alta en sujetos con IMS versus aquellos con MSS®2. Un post-
andlisis prospectivo de todos los ensayos clinicos demuestra que los pacientes con CC
estadio 111 e IMS no tienen mejor SG, respecto a aquellos estadio 111 con MMS*”. Sin
embargo en el ensayo N0147, parece existir mejor SLP en aquellos con CC derecho e
IMS. Sin embargo, este valor prondstico de la IMS no se ha verificado en un reciente
analisis de PETACC-8 ni del N0147%. En el andlisis de la cohorte de 4.674p, la SLP a
3 afos fue del 75% en aquellos con IMS versus el 74% en aquellos con MSS HR 0,87
IC 95% (0,71-1,07, p=0,196).

En CC estadio -1l se ha demostrado que la presencia de IMS alta (MSI-H) o
deficiencia en una o méas enzimas reparadoras (dAMMR), aunque se asocia a mejor
prondstico; la quimioterapia adyuvante en estos casos con 5FU se ha demostrado

deletérea™>37®

respecto aquellos que presentan MSS. A falta de datos de ensayos
clinicos prospectivos, datos retrospectivos sugieren que la adiccion del oxaliplatino al
5FU podria solucionar la quimioresistencia a las fluorpirimidinas. En otro andlisis
retrospectivo de ensayos clinicos adyuvantes, los sujetos con CC esporadico e IMS no
se objetiva beneficio del tratamiento con 5-FU a diferencia de los pacientes con
sindrome de Lynch. Sin embargo, pacientes con CC estadio Ill, analizados de los
ensayos NSABP C-07 y MOSAIC demuestran que los pacientes tratados con la
quimioterapia estandar (FOLFOX), los sujetos con IMS parecen tener el mismo

beneficio que aquellos con MSS**4377,

En un estudio de mas de 1.000 pacientes, se incluyeron un total de 695p con CC
derecho, 685p con CC izquierdo y 407p con CR, todos ellos con IMS. El 17% del
colon derecho, el 2% del colon izquierdo y el 2% de los tumores rectales eran BRAF
mutado. El KRAS estaba mutado en el 40% de los de localizacion derecha, 28% de los
de localizacion izquierda y en el 36% de los tumores rectales. Se trataba de predecir la
recurrencia tumoral en funcion de la sensibilidad a la quimioterapia y la correlacion
entre la IMS, y las mutaciones de BRAF y KRAS. Se concluye que la identificacion de
la IMS permite identificar pacientes con bajo riesgo de recurrencia, los pacientes con

KRAS mutado el riesgo de recurrencia era mayor (28% versus 21%, p=,002), mientras
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que para BRAF no se encontro diferencia independientemente estuviera mutado o no.
Sin embargo, ningun marcador (IMS, BRAF o KRAS) se demostr6 como factor
predictivo de respuesta a quimioterapia. Siendo el valor pronostico de la IMS y de

KRAS similar en presencia o ausencia de quimioterapia’®.

En un estudio restrospectivo que incluia 233 pacientes con CC estadio Il de los cuales
124 p recibieron tratamiento adyuvante con 5-FU y 109 p con FOLFOX. Se trataba de
determinar si la expresion de p53 y la IMS eran factores predictivos de respuesta a
quimioterapia adyuvante. Se determind que p53 era un factor predictivo independiente
de respuesta a quimioterapia con una mejor SLP en grupo de oxaliplatino HR 0.39 (IC
95% 0,19-0,82 p=0,01), sin embargo la IMS no se verifico como factor predictivo

independiente de respuesta a quimioterapia’°.

El analisis de supervivencia del PETACC-3°®

en pacientes con CC estadio -1l
estratificados por MSI y estado de BRAF, concluye que aquellos sujetos que presentan
mutacién en BRAF tienen tendencia a un peor prondstico y mayor tendencia a la recaida

tumoral®®,

La relacion del estatus de MMR con otras caracteristicas, como infiltracion inmune
tumoral, fenotipo CIMP y la mutacion BRAF parecen ser responsables de los datos
contradictorios obtenidos. Finalmente, recientes ensayos clinicos demuestran eficacia de
las terapias inmunes en pacientes con CCm e IMS, dado que presentan gran infiltracion
por linfocitos T citotdxicos. En pacientes con CC estadio IV se ha evidenciado que el
estado de IMS, podria ser un factor predictivo de respuesta a anticuerpos de muerte
programada PD1%®!. Sin embargo esto todavia esté en fase de desarrollo en estadios I1-
Il.

Clasificacion del consejo molecular (CMS) **

Con el fin de identificar diferentes subgrupos de pacientes con distinto prondéstico y
mejorar la clasificacion del CC basada en caracteristicas clinico-patoldgicas, se forma el
consorcio internacional que identifica cuatro subtipos moleculares (CMS, apartado
3.7.1)"2. De acuerdo con sus caracteristicas particulares, cada subtipo molecular
presenta diferente SG a 5 afios 62% para CMS 4 (23%), 75% por CMS 3 (13%), 77%
por CMS 2 (37%) y 74% por CMS1 (14%). Esto demuestra la relevancia clinica de las

105



Introduccion

caracteristicas intrinsecas bioldgicas implicadas en cada CMS. Sin embargo, en la

préctica clinica su uso es todavia bajo, dado que precisa una correcta validacion.
CIMP

El fenotipo metilador (CIMP) es debido a la metilacion en las regiones promotoras de
las islas CpG en genes supresores, inhibiendo por tanto su funcion y dando lugar a la

malignizacion.

El valor prondstico del fenotipo metilador (CIMP) en CC estadio 111, se ha evaluado en

tres estudios: 2 estudios retrospectivos unicéntricos®®3%

y en un post-analisis del
ensayo clinico prospectivo CALGB 89803°%*. El estudio retrospectivo de Van Rijnoever
et al, concluy6 en que los pacientes con fenotipo metilador (CIMP positivo) tienen peor
supervivencia tras la cirugia que aquellos con CIMP negativo. Sin embargo, esta
diferencia no se observa entre los pacientes tratados con quimioterapia adyuvante con
independencia del CIMP positivo o negativo. El segundo estudio retrospectivo®®* define
dos status de CIMP en relacion con la mutacion BRAF (CIMP1) y KRAS (CIMP2). Los
sujetos con CIMP1 presentan peor SLP HR 3,9 (IC 95% 1,08-14,35 p=0,15) y mayor
tasa de recurrencia (53% CIMP1, 18% CIMP2 y 26% CIMP negativo). El post-analisis
del ensayo CALGB 89803%%, que compara 5FU versus 5FU + irinotecan, muestra que
los pacientes con CIMP+ presentan peor pronostico que los pacientes con CIMP —, HR
1,36 (IC 95% 1,01-1,84). Este trabajo demuestra también una interaccion entre CIMP y
el estatus MMR: CIMP+/dMMR presentan mejor SG que los pacientes con
CIMP+/pMMR HR 0,42 (IC 95% 0,23-0,77, p=0,004), mientras que el estatus MMR no

tiene valor prondstico en sujetos con CIMP-.

Parece ser que CIMP+ confiere peor pronostico en SLP y SG, si asocia a mutacion
BRAF (50% de los casos) Y al estatus de MMR (MMS), sin embargo todavia no se
puede determinar como un factor prondstico independiente. Estos estudios necesitan ser

confirmados en ensayos clinicos randomizados prospectivos.

p53

Es el gen més frecuentemente mutado en el cancer en general®®*

. Aproximadamente del
0 al 70% de los CCs, presentan inactivacion de este gen, que sucede cuando hay una
mutacion en uno de los alelos que conlleva que haya pérdida de este gen. La pérdida de

secuencias de 17p se pone de manifiesto hasta en el 75% de los CCs, siendo menos
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frecuente esta pérdida en los adenomas colonicos y en las ACP (aberrant crypt foci), lo
que sugiere que la pérdida de la funcion del gen p53 representa un evento tardio en la
tumorogénesis del CC. Esta hipdtesis, se ha demostrado en un estudio internacional que
incluia 3.583 casos de CC, y evidenciaba un incremento en la frecuencia de mutacion de

p53 a medida que avanzaba el estadiaje de la enfermedad®®.

La identificacion de mutaciones en el gen p53 asociado al CC es un factor clinico
significativo tanto en el pronéstico como en el tratamiento. En muchos estudios, aunque
no en todos, los pacientes que presentan mutaciones en p53 parecen tener peor
prondstico que aquellos sin estas mutaciones. Estos resultados discordantes pueden
deberse al hecho que la influencia pronostica de p53 podria depender de la localizacién

tumoral, tipo de mutacion y del uso de tratamiento adyuvante®>-%¢°,

CDX2%

Es una proteina reguladora de desarrollo intestinal y por tanto presenta un papel clave
en la oncogénesis del CC, dado que su expresion es altamente especifica del epitelio
intestinal. De forma habitual, su expresion sélo estd ausente en una minoria de CC, que
generalmente se caracterizan por altos niveles de ALCAM (activated leukocyte-cell
adhesion molecule), una molécula que se expresa en altos niveles en la parte superior de
las criptas colonicas y que tiene una actividad tumoral enriquecida, tal como se ha
demostrado en modelos murinos. La relacion entre la proteina CDX2 y ALCAM
confirma la existencia de tres patrones diferentes: CDX2 negativo/ALCAM positivo,
CDX2 positivo/ALCAM positivo y CDX2 positivo /ALCAM negativo.

La ausencia de expresion de CDX2 como biomarcador prondstico se asocia a menudo a
caracteristicas agresivas tumorales como enfermedad avanzada, histologia pobremente
diferenciada, presencia de invasion vascular, mutacion de BRAF y a fenotipo metilador
(CIMP). La proteina CDX2, ya se habia identificado en trabajos anteriores como un

biomarcador prondstico®®3%

en pacientes con CC metastasico, determinando su
ausencia de expresion, mayor tendencia a la recurrencia tumoral y a la muerte. En esta
linea otros trabajos posteriores, han evidenciado la relacion entre la proteina CDX2, la
IMS®* y p53. La relacién de CDX2 y la expresién de niveles de RNA mensajero
(mRNA) o ALCAM y SLP fue testada en 466p, demostrando que aquellos pacientes

con expresion negativa de CDX2 presentaban tendencia a una menor SLP.
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La ausencia de expresion o CDX2 negativo, en pacientes con CC estadios I1-111 podria
indicar que este subgrupo podria beneficiarse del tratamiento con quimioterapia
adyuvante. Esto resultaria importante en el subgrupo de pacientes con CC estadio Il
CDX2 negativo, que en ausencia de “factores de riesgo” clinico-patolédgico, solo reciben

tratamiento con cirugia. En el estudio®’

realizado para demostrar que CDX2 era un
biomarcador prondstico en CC estadio I1-111, se incluyeron 2.115 muestras tumorales de
las cuales 87 (4,1%) presentaron CDX2 negativo. Se demostré que la SLP a 5 afios era
inferior en el grupo CDX2 negativo (6,9%) respecto a CDX2 positivo (93,1%) con un
HR de recurrencia tumoral 3,44 (IC 95% 1,60-7,38 p=0,003). En la validacion del
estudio se consideraron 314 pacientes, demostrando una inferior SLP en el grupo con
CDX2 negativo (12,1%) respecto al grupo con CDX2 positivo (87,9%) con una HR de
2,42 (IC 95% 1,36-4,29 p=0,003). En ambos grupos esto era independiente de la edad,
sexo, estadio o grado tumoral. En los pacientes con CC estadio 11, la diferencia de SLP a
5 afios fue del 49% para los 15 pacientes con CDX2 negativo y del 87% para los 191
pacientes con CDX2 positiva, siendo la diferencia estadisticamente significativa
(p=0,003). En la validacion estos resultados se mantuvieron, con una SLP a los 5 afios
del 51% en los pacientes con CDX2 negativo y del 80% en el grupo con CDX2 positivo
(p=0,004). En un analisis posterior de todos los sujetos con CC estadio Il CDX 2
negativo, comparando aquellos que habian recibido quimioterapia adyuvante 23p con
los que no la habian recibido 25p, se objetivo una mejor tendencia a la SLP en los
pacientes que recibian quimioterapia adyuvante (91% vs 56%) siendo estadisticamente

significativa (p=0,006).

Por tanto, la ausencia de tratamiento quimioterapico adyuvante en sujetos con tumores
CDX2 negativo, se asocia a una tasa mas baja de SLP, respecto aquellos que presentan
CDX2 positivo con independencia de otros factores. Esto se explica bajo la hipétesis de
que la proteina de CDX2 podria ser una proteina progenitora de la cual derivasen otros
marcadores prondsticos. Por lo que, su ausencia de expresion (CDX2 negativo) es un
factor adverso pronostico independiente de otros factores de riesgo, incluido el grado

histologico.

Los pacientes con CC y CDX2 negativo asocian generalmente enfermedad tumoral
agresiva, estadios avanzados, histologia pobre diferenciada, invasion vascular, mutacion
en BRAF y CIMP. Recientemente, Dalerba®®’ y colegas demuestran que la ausencia de

expresion de CDX2 esté asociada a peor prondstico en CC estadio I1-111 con un HR de
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recurrencia de 3,44 (IC 95% 1,60-7,38 p=0,002). En pacientes con CC estadio lIll, la
presencia de CDX2 positivo y negativo se benefician del tratamiento adyuvante. Pero el
valor pronostico y predictivo de CDX2 todavia debe de ser definido en EC

randomizados prospectivos.
RAS

Entre los oncogenes implicados en el CC esporadico, el mas importante de todos es el
oncogen RAS. Las mutaciones en los oncogenes de RAS y BRAF actlan bloqueando la
via del EGFR. Por lo tanto pacientes con mutaciones en la via RAS no responden a
terapia anti-EGFR**%%_ Por lo que, en pacientes con RAS mutado, no estaria indicada
la terapia con farmacos que blogquean EFGR como cetuximab o panitumumab, siendo

KRAS un factor predictivo negativo de respuesta a estos tratamientos.

Las mutaciones en RAS se encuentran en el 45-50% de los CCs metastasicos®®, del 15
al 37% de los CCs iniciales®®®" y en el 50% de los adenomas colonicos > a 1 cm;
generalmente no afecta a adenomas mas pequefios. Esto podria sugerir que las
mutaciones en RAS se adquieran durante la progresion del adenoma®®. Sin embargo,
las mutaciones de RAS no son exclusivas de las lesiones colonicas displasicas, sino que
hasta el 100% de los ACF (aberrant crypt foci) podrian presentarlo y el 25% de los
polipos hiperplésicos, aunque su significado es desconocido. Al menos dos estudios
sugieren que las mutaciones RAS son méas frecuente en tumores proximales que en
tumores distales de localizacién colorrectal®®®. Ademas KRAS esta implicado de forma
demostrada en la invasion tumoral y la metastatizacion*®, lo que confiere mal

pronostico.

Existen mas de 50 mutaciones descritas en el gen KRAS, que se localizan
principalmente en el exdn 2, y de forma menos frecuente en el exén 3y 4. En general
las mutaciones en el exdn 2 resultan de un cambio en el aminoécido glicina por el acido
aspartico o valina (més frecuentemente) u otros aminoacidos como cisteina, serina,

alanina o arginina. Las mutaciones de KRAS que implican el codén 12 o 13 401402

se
identifica en un 12 a un 75% de los tumores; esto se ha relacionado con mal prondstico
en algunos pero no en todos los estudios. Una explicacion a esta discordancia podria
ser que quizas en dependencia del gen mutado podria tener influencia en el prondstico.
En el CC, la correlacion entre mutaciones en KRAS y peor prondstico es controvertida.

En pacientes con CC estadio Il-11l, dos meta-analisis: 1) Kirsten Ras in Colorectal
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Cancer Collaborative Group study*® y 2) el estudio multicéntrico RASCAL** en el
que se evaluo la importancia pronostica de la mutacién en los codones 12 0 13 en 2.721
pacientes de 13 paises diferentes. En el andlisis multivariante solo las mutaciones en el
exon 12 se asociaron a un mayor riesgo de recurrencia y muerte. Sin embargo, en un
analisis mas tardio que incluia 4.268 pacientes con posibles mutaciones en los codones
12 y 13, s6lo una mutacion especifica del codon 12, encontrada en el 9% de la cohorte,
se asociaba a mal prondstico y s6lo en aquellos pacientes que presentaron afectacion
ganglionar. De forma global ambos estudios demostraron peor prondstico en tumores
con mutaciones de KRAS, especialmente en el codén 12 “°. Sin embargo, anélisis de
grandes ensayos clinicos de tratamientos de adyuvancia no han confirmado dicho
resultados.

Se considera por tanto que las mutaciones en KRAS son un fenémeno muy inicial en la
oncogenesis. Varias series han demostrado la concordancia entre el estado mutacional
de KRAS en los tumores primarios y las metastasis hepaticas, con una discordancia
aproximadamente del 4%. Por este motivo la determinacion del estado mutacional de
KRAS puede realizarse sobre biopsias del tumor primario con una elevada fiabilidad
para toma decisiones ante un paciente con CC metastasico. Sin embargo, esta
concordancia es mucho menor entre el tumor primario y las metastasis ganglionares,
encontrandose en un 25% de las ocasiones un cambio en el perfil mutacional. En un
estudio reciente se detecta una mayor incidencia de mutaciones en KRAS en pacientes
con metéastasis pulmonares que en pacientes con metastasis hepaticas, lo que sugiere que
los tumores con mutacion en KRAS tienen una mayor tendencia a metastatizar en
pulmon. Por tanto, en pacientes con CC metastasico, los resultados favorecen el estudio
mutacional de KRAS como un factor de mal pronéstico, aunque no todos los estudios lo
confirman. Sin embargo, la gran relevancia de KRAS se debe a su valor como factor

predictivo y no pronéstico*®.

La mutacién de KRAS es més frecuente que asocie pMMR que dMMR en CC*®. En
CCm la mutacién de KRAS se traduce en resistencia a tratamiento con anti-EGFR. Sin
embargo, la terapia dirigida anti-EGFR no ha demostrado beneficio en SLP ni en SG en
CC estadio Il1. Esto se ha demostrado en los post-analisis de dos ensayos el PETACC-
8 y el N0147°%, parecia que las mutaciones en los codones 12 y 13 no tenfan valor
prondstico, sin embargo los datos mas recientes con mayor tiempo de seguimiento

demuestran que las mutaciones en el exon 2 es indicativo de mal prondstico. Datos
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contrarios, se extraen del EC PETACC-3* que incluye 894 pacientes con CC estadio
I1l, donde las mutaciones en KRAS no se asocian a la recaida ni a la supervivencia.
Finalmente, el anélisis del PETACC-8"%? y del NO147°® confirman que las mutaciones
de KRAS confieren un RR de 1,5 de recaida y muerte, respecto al KRAS nativo, para
tiempo a la recaida, SLP y SG. En esta cohorte de 4.411p estadios Il pacientes con CC,
en combinacién con BRAF, el valor pronostico fue solo encontrado en pacientes con
PMMR*®,

Las mutaciones en el gen NRAS son menos frecuentes que las mutaciones en KRAS,
ocurriendo en el 10-15% de los pacientes con CC metastasico. Las mutaciones tienen
lugar en los mismos codones descritos para KRAS y también activan la via Ras-Raf-
Mek-Erk. Screening de las mutaciones de KRAS y NRAS. , hoy en dia solo es
mandatorio en el CC metastasico.

BRAF

Las mutaciones somaticas del gen BRAF se detectan en aproximadamente el 8% de los
tumores y especialmente en CC, pero también en otros tumores como melanoma,
tiroides y ovario®®. En el CC esporadico se presenta en el 60% con MSI-H y sélo en el
5-10% con MSS.

Existe evidencia consistente de que BRAF es un factor pronostico negativo en CC
metastasico, independientemente del tratamiento recibido. Las mutaciones en BRAF se
asocian generalmente a tumores de localizacion en colon derecho y con mayor
asociacion a carcinomatosis peritoneal y metéstasis ganglionares a distancia “*°.Los
pacientes con tumores con mutacion de BRAF tienen un prondstico muy pobre y por
ello las recomendaciones de las guias clinicas en la actualidad recomienda una triple

terapia que incluya terapia dirigida (Anti-VEGF) .

Sin embargo el valor prondstico de la mutacién BRAF en estadios iniciales, debe de ser
todavia definido. En un reciente post-analisis del ensayo clinico MOSAIC?*, la SG y
SLR de acuerdo al estado mutacional de BRAF, se demuestra que en 94p (10,4%) de los
902p con CC estadios IlI-111, la mutacion BRAF no se asocia a mal pronéstico HR 0,99
(IC 95% 0,67-1,47, p=0,066). Otros dos estudios, por el contrario sugieren que la
mutacion de BRAF en CC estadio II-111 sea un factor prondstico mixto, mientras que

otros tres estudios han relacionado la mutacion de BRAF con mal prondstico en sujetos
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con CC estadio 111 #1412 Esto estudios sugieren que la mutacién en BRAF se
relaciona con un intervalo més corto para la recurrencia tumoral, menor SLR y SG que
en sujetos con BRAF nativo. El post-analisis del PETACC-8"®, se evalta el valor
prondstico de las mutaciones de KRAS y BRAF, estableciendo que BRAF sélo tiene
valor pronostico si se combina con pMMR (90% de los pacientes). BRAF
mutado/pMMR presentan peor pronéstico que los sujetos con BRAF nativo/pMMR HR
SG 1,84 (IC 95% 1,01-3,36 p=0,046). Sin embargo esto no se relaciona con aquellos
que presentan dMMR. En los otros dos estudios, no se estudia la correlacion entre
BRAF y la IMS. Finalmente la interaccion entre BRAF y la IMS se confirma en un
analisis de dos grandes estudios de adyuvancia en CC (PETACC8%%% % y N0147*), en
cual la mutacion de BRAF parece conferir peor prondstico en términos de recurrencia,

SLR y SG, solo en aquellos sujetos que presentan ademas pMMR.
EGFR

Ni la amplificacion, ni la sobreexpresion de EGFR se han correlacionado con un peor
prondstico en los pacientes con CC, tal como lo demuestran los estudios retrospectivos
del status de EGFR usando los datos de los brazos control de los estudios randomizados

fase III.

Por el contrario, el ligando de EGFR es un marcador prondstico en pacientes con CC
KRAS nativo, tal como lo demuestra un estudio de 120p no tratados con terapia anti-
EGFR en los que aquellos pacientes con tumores KRAS nativo y niveles bajos de
MRNA de EGFR demostraron mayor supervivencia que agquellos con niveles altos. La
expresion antiregulina (AREG) demostrd una tendencia similar sin alcanzar el nivel de

significacion.

EGFR no se ha demostrado como factor predictivo de respuesta a tratamiento, esto se
podria explicar debido a la falta de estandarizacion en la metodologia usada limita su

uso como marcador predictivo de respuesta en la practica clinica diaria.
HER 2 (ErbB2)

El valor pronoéstico de la sobreexpresion de HER 2 en CC es controvertido. La mayoria
de los estudios demuestran que la sobreexpresion de HER 2 no se relaciona con el
pronéstico, pero si con la presencia de metastasis. Sin embargo, Park et al**®* demuestran

que los tumores con sobreexpresion de HER2 tienen alta tasa de recurrencia con peor
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prondstico a los 3 y 5 afos. Estos resultados fueron confirmados en analisis
retrospectivos de 2.559 p con CC estadio I1l, del EC PETACC-8*“. En este estudio se
demuestra una sobreexpresion de HER2 en 3,8% de los pacientes, y esto se asocia a
una alta tasa de recurrencia HR 1,55 (IC 95% 1,02-2,36 p=0,04) y menor SG HR 1,57
(IC 95% 0,99-2,5 p=0,05) en el andlisis multivariante. La diferencia entre los estudios
se puede explicar por las diferentes técnicas utilizadas para la determinacion de
HER2*™,

HER 2 ha sido recientemente presentado como una potencial diana terapéutica en el EC
HERACLES, multicéntrico, abierto, fase 2 que incluia 27 p con CCm HER2 +
refractario a tratamiento. Estos pacientes recibian doble bloqueo con trastuzumab y
lapatinib objetivando control de enfermedad en el 78%, 34% de respuestas parciales y
completas. Sin embargo, aunque en tumores como el cdncer de mama y recientemente
el cancer gastrico la eficacia terapéutica del bloqueo de HER 2 ha sido demostrada, en
CC todavia no esta definido, siendo de especial interés su papel todavia por definir en

estadio 11-111*8,

POL-E

El DNA de reparacion de errores de emparejamiento (DNA mismatch repair) y DNA
polimerasa (POLE y POLD1*", respectivamente), son los responsables de la estabilidad
gendémica. Mutaciones patogenicas acontecen en el 1% del CC, siendo responsable del
estatus ultramutado. Las mutaciones de POLE se asocian a pacientes mas jovenes, Sexo
masculino, y tumores de localizacidn derecha, y suelen ser excluyentes con dAMMR. Asi

mismo se suelen asociar a una gran infiltracion de linfocitos T citotdxicos.

De forma manifiesta, la mutacion de POLE se ha demostrado como un fuerte factor
pronostico positivo en términos de recurrencia y SLP, especialmente en el estadio Il
(HR 0,22 p=0,014 en CC recurrente). Pero esto necesita ser validado en ensayos

clinicos prospectivos.

SMADA4

El gen supresor tumoral SMAD4*®

codifica para un mediador intracelular del TGFb,
por lo que estd implicado en la regulacion de la proliferacion celular, diferenciacion,
apoptosis y migracion celular, siendo una de las vias mas afectadas en los canceres

humanos.
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En el analisis del PETACC-3%" la pérdida de expresion de SMAD4 se encontré en el
21% de los pacientes, definiendose como factor de mal pronostico en términos de SLP
HR 1,58 (IC 95% 1,19-1,81 p<0,001) y SG HR 1,58(IC 95% 1,23-2,01 p< 0,001) tanto

en estadio 11 como en estadio II.

Parece ser que la perdida de SMAD4 es mayor en estadio 111 que en el estadio Il (23%
vs 18%, p=0,03). En un reciente estudio sin embargo parece que la pérdida de SMAD4
no es estadisticamente significativa en términos de SLP, ni SG para pacientes con CC
estadio I1.

1.11.4. Otros factores prondsticos y predictivos
PIK3CA

Las mutaciones sométicas de PIK3CA**® se presentan en el 10-20% de los pacientes
con CC, y generalmente afectan al exdén 9 y al exén 20. Estas mutaciones parecen
predecir la falta de respuesta a la terapia anti-EGFR, especialmente las mutaciones del
exon 20, en pacientes con RAS nativo. Ademas, existe discreta evidencia de la mutacién
PIK3CA como factor predictivo de respuesta a tratamiento con aspirina adyuvante,
siendo mayor el beneficio en pacientes que expresan COX2 (HR 0,65) y mutaciones de
PIK3CA (HR 0,58). No se ha observado efecto sobre la mortalidad especifica por CC y
tampoco se ha observado efecto en los que usan aspirina antes del diagnostico sobre la
mortalidad global o mortalidad cancer especifica. . Futuros ensayos clinicos en marcha

definiran la respuesta *?°.

Células tumorales circulantes de DNA (ctDNA)

Datos preliminares sugieren que las células tumorales circulantes de DNA (ctDNA)
421-422 h\dieran ser un factor prondstico y predictivo en CC, permitiendo monitorizar la
respuesta al tratamiento, resistencia al tratamiento y cuantificar la enfermedad minima
residual (EMR), tanto en adyuvancia como en metastasico; ademas presenta la ventaja
de ser un método no invasivo. La presencia de ctDNA después de la cirugia parecen ser
un biomarcador pronéstico con una HR 18 (IC 95% 7,9-40) para la recurrencia®*****.
Ademas un estudio reciente evalUa la capacidad del ctDNA para detectar EMR en 1.046
muestras de plasma de 230 pacientes con CC estadio Il, demostrando una sensibilidad
del 48% y un especificidad del 100% en la prediccién de la recurrencia radioldgica 36

meses despues de la cirugia. Asi mismo, pacientes tratados con quimioterapia, que
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presentan ctDNA tras finalizar el tratamiento presentan mayor tasa de recurrencia HR
11 (IC 95% 1,8-68 p=0,001). Mas recientemente, una revision sistémica sugiere de
forma bastante robusta que la presencia de ctDNA en pacientes con CC se relaciona con
peor pronostico en términos de SLP y SG, sin embargo este estudio presenta
limitaciones en relacion a la heterogeneidad de los estudios incluidos. Por lo que su
valor como factor pronostico y/o predictivo se debe verificar en estudios randomizados

prospectivos.

Plataformas gendmicas moleculares

4252 ¢a han desarrollado con el fin de

Las plataformas gendmicas moleculares
resumir la informacion pronostica que ofrecen los factores moleculares. Las plataformas
génicas pueden ser muy variables, focalizadas para un mismo tipo de tumor o para
tumores distintos e incluyen el andlisis mutacional de un conjunto de genes

determinado. Tienen dos objetivos principales:

1) Determinar el riesgo de recidiva de un determinado tumor. “Estas son las plataformas
comerciales que existen en cancer de mama (y en un futuro proximo en otros tipos de
cancer, como el colonico). Aplicando estas plataformas se puede catalogar los tumores
de las pacientes en riesgo alto o bajo de recidiva, y actuar en consecuencia; por ejemplo,

recomendando 0 no quimioterapia adyuvante después de la cirugia.

2) Estudiar las alteraciones genomicas de un determinado tipo de tumor, habitualmente
en estadios avanzados, para poder ofrecer a los pacientes un tratamiento mas
personalizado. En este sentido, existen varias plataformas comerciales que estudian
cientos de genes relacionados con el cancer para poder detectar alteraciones moleculares
con valor predictivo de respuesta a determinados tratamientos. Estas plataformas
resultan de especial interés en el caso de pacientes que estén agotando los tratamientos
estandares para un determinado tipo de tumor, dado que a veces permiten contemplar
nuevas opciones de tratamiento especifico para el tumor que padece cada paciente.
También resultan de especial interés en tumores poco frecuentes, donde las opciones de
tratamiento son limitadas; aplicando las plataformas gendomicas podemos descubrir
alteraciones moleculares inesperadas para el tipo tumoral en cuestion y poder ofrecer

tratamiento especifico.
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El principal handicap de las plataformas gendmicas radica en la necesidad de tejido
tumoral para poder aplicar las plataformas, lo que limita el seguimiento de la evolucion
de la enfermedad, ya que obligaria a biopsiar de forma seriada a los pacientes, y aun asi,
se nos escaparian alteraciones debido a la heterogeneidad tumoral. Una posible solucién
a corto plazo es la generalizacion de la biopsia liquida como meétodo que permita

obtener DNA tumoral de forma f4cil, segura y monitorizable en el tiempo.

Las principales plataformas gendmicas han sido ampliamente estudiadas en estudios
retrospectivos y prospectivos, pero ninguna de ellas se usa en practica clinica habitual
como una herramienta de decision. S6lo unas pocas plataformas gendmicas han sido
validadas de forma independiente entre las que se incluyen: Oncotype Dx®*
Coloprint®, Onco-Defender-CRC®, ColonPRS® y GeneFx® Colon. Estas firmas
moleculares pueden clasificar el riesgo de recurrencia en bajo o alto. Pero solo
OncotypeDx® y GeneFx® han sido investigadas en relacion con el estado de IMS y T4,

en estudios. A continuacion se presentan las mas desarrolladas.

OncotypeDx® Recurrence Score*?#%

es una plataforma genémica que evalGa 12-
genes en muestras de tumor primario CC conservadas en parafina mediante la técnica
RT-PCR (reaccion en cadena de la polimerasa transcriptasa inversa) para estimar de
forma validada la prediccion de recurrencia en estadios 11 y 111 de CC. Fue la primera
plataforma gendmica evaluada en el ensayo clinico QUASAR, en el cual los pacientes
se estratifican en alto riesgo de recurrencia y bajo riesgo de recurrencia, siendo el RR de
recurrencia a 3 afos en el grupo de alto riesgo del 22% y del 12% en el grupo de bajo
riesgo respectivamente; permaneciendo esta diferencia estadisticamente significativa
también en el analisis multivariante en relacion a MSI y T4. Estos resultados se han
confirmado también en dos ensayos clinicos: CALGB y el NSABP C-07. En el primero,
el valor prondstico del recurrence score (RS) era mas evidente en el subgrupo T3 con
MSS: con un RR a los 5 afios del 13% en los de bajo riesgo y un 21% en los de alto
riesgo. En el segundo ensayo, el riesgo de recurrencia a 5 afios, se estratifica en 3
subgrupos (bajo, intermedio o alto riesgo), siendo en los estadios 11 del 9%, 13% y 18%
respectivamente; mientras que en los estadio Il fue del 21%, 29% y 38%
respectivamente. Sin embargo, ninguno de estos estudios ha demostrado, que este RS
tenga valor predictivo. Por ultimo el estudio SUNRISE, ha objetivado que los pacientes
con estadio Il y alto riesgo determinado por el RS tienen un riesgo de recurrencia a 5

afios comparable con los pacientes con estadio I1IA-B y RS de bajo riesgo (19% vs
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20%); mientras que los pacientes con estadio I11A-B y grupo de alto riesgo en el RS
presentan una recurrencia similar a aquellos pacientes con estadio I1IC y bajo riesgo en
RS (aproximadamente 38%). En la validacién prospectiva del Oncotype Dx Colon
Cancer ®, sélo los pacientes con riesgo intermedio o alto se benefician del tratamiento
adyuvante con oxaliplatino mas 5 FU, pero hay pocos eventos en ambos grupos y
requiere confirmacion. Por lo que OncotypeDx® Recurrence Score es la firma de genes
maés validada de forma independiente, sin embargo su poder discriminatorio es débil in
la practica clinica diaria dado que no es un factor predictivo de beneficio a
quimioterapia adyuvante, por lo que deberia ser integrado con otros factores

determinantes.

La plataforma GeneFx® es una plataforma gendmica que se basa en el analisis genético
mediante tecnologia de microarrays de DNA de tejido tumoral primario conservado en
parafina (>50% de tejido tumoral), permite analizar hasta 482 genes. Ha sido validado
en estadios Il permitiendo estratificar en dos grupos de bajo o alto riesgo
respectivamente. En un total de 215 muestras tumorales de pacientes con CC y estadio
I1, se pudo discriminar en pacientes con alto riesgo de recaida y muerte por cancer con
una HR 2,53 (p<0,001). Maés recientemente, se ha demostrado en un analisis
multivariante su relacion con otros factores prondsticos en términos de SLP HR 2,13(IC
95% 1,3-3,5; p< 0,01).

Coloprint®**% es una plataforma genémica que tipifica 18 genes especificos que
permiten evaluar las caracteristicas bioldgicas del tumor e indica la probabilidad de
recidiva tumoral. El estudio clasifica a los pacientes con cancer de colon en estadio Il en
dos grupos distintos: bajo y alto riesgo respectivamente. En el analisis que incluia 416
sujetos con CC estadio I, el 63% fueron identificados como bajo riesgo con RR a los 5
afios del 10%, mientras que el 37% fueron identificados como alto riesgo con un RR a
los 5 afios del 21%, con una HR 2,16 (p=0,004). Se confirmé esta diferencia
estadisticamente significativa en el andlisis multivariante en relacion a la invasién
ganglionar y MSS. Por lo tanto, la plataforma gendémica Coloprint® mejora la
clasificacion pronostica de forma independiente, facilitando la identificacion de
pacientes con probable alto riesgo de recaida, que pudieran por tanto beneficiarse de

tratamiento complementario.
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Coloprint® se validd también de forma independiente en 206 muestras tumor de
pacientes con CC en estadio I, Il y I1l. Clasificando el 60% de los pacientes de bajo
riesgo y el 40% de alto riesgo. La SLP a 5 afios fue del 87,6% (IC 95% 81,5-93,7%) y
del 67,2% (IC 95% 55,4-79,0%) para el grupo de bajo y alto riesgo respectivamente,
con una HR 2,5 (IC 95% 1,33-4,73 p= 0,005). En el analisis multivariante, la plataforma
genodmica continuaba siendo uno de los principales factores prondsticos con una HR
2,69 (IC 95% 1,41-5,14 p =0,003). En los pacientes con CC estadio Il, la HR fue de
3,34 (p=0,017) siendo superior a los criterios de riesgo de recurrencia de ASCO. Por lo
que venia a concluir, que ColoPrint® mejora significativamente el prondstico respecto a
los factores patoldgicos y la IMS en pacientes con CC estadio Il-I1l; facilitando la
identificacion de pacientes con estadio Il, que pueden no tratarse de forma segura con

guimioterapia adyuvante.

Inmunoscore® Colon*®* consiste en “diagnosticar” mediante técnicas in vitro el riesgo
de recurrencia en pacientes con CC, midiendo la densidad de poblacién linfocitaria
CD3+ y CD8+ en el centro y en la periferia tumoral mediante técnicas de
inmunohistoquimica (IHQ), usando bloques tumorales conservados en parafina. El
Inmunoscore® divide a los estadios |1 (n= 1.433) en riesgo alto, intermedio y bajo
de recurrencia con una HR 0,36 (IC 95% 0,54-0,76 p<0,0001). Al igual que las otras
plataformas gendmicas trata de seleccionar en pacientes con CC estadio Il y 111, los que

deberian recibir tratamiento adyuvante.

En teoria, la informacién proporcionada por estas plataformas gendmicas es muy
importante. Sin embargo, existe diversidad de clasificacion, sobre todo en estadios I,
ya que la mayoria de estas plataformas sélo se han validado en estadios Il. Ademas, la
mayoria dividen a los pacientes en tres grupos, pero el beneficio de la quimioterapia
adyuvante no esta claro para el grupo de riesgo intermedio, que representa a la mayor
parte de los sujetos. Para su utilizacién en la praxis clinica habitual, se precisa una

validacion estandarizada***%,

Deficiencia de DPD (dihidropiridina deshidrogenasa)

La deficiencia de DPD (dihidropiridina deshidrogenasa) *****®

es la enzima inicial y
limitante en el catabolismo de las pirimidinas. EI 80% de los fluorpirimidinas son

mtabolizadas por la enzima DPD a B-alanina fluorada. La deficiencia de DPD se estima
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de un 3-5% de los pacientes y predice una mayor toxicidad a tratamientos con

fluorpirimidinas (5-FU y capecitabina).

1.12. SEGUIMIENTO DEL CC ESTADIOS I1Y Il

El seguimiento, como se detall6 anteriormente, se conoce también de forma sindnima
como vigilancia o prevencion terciaria. En la actualidad se acepta, que el seguimiento
en los CC estadio Il-111 tras el tratamiento quirdrgico +/- la quimioterapia adyuvante, es
un estandar que favorece la deteccion precoz de la recidiva neoplésica, de las lesiones
metacronicas en un estadio inicial susceptible de tratamiento y repercute en un
incremento de la supervivencia, tanto en la SLP como de forma més importante en la
SG. Sin embargo, se desconoce cudl es la estrategia de seguimiento mas adecuada, tanto
en las exploraciones que se han de incluir, como en su periodicidad. Diversos estudios
controlados, asi como meta-analisis recientes, demuestran el beneficio de la realizacion
periddica de controles clinicos, monitorizacion de los niveles séricos de CEA y
colonoscopia, mientras que la realizacién de pruebas radiolégicas contintda siendo

controvertida. Las diferentes guias clinicas proponen seguimientos, que se diferencian:

El grupo de expertos de ASCO?* asi como el CCO (Cancer Care Ontario), recomiendan
en la actualidad realizar anamnesis y exploracion fisica cada 3-6 meses durante 5 afios;
niveles séricos de CEA cada 3-6 meses durante 5 afios, TC toraco-abdominal de forma
anual durante los 3 primeros afios, incluyendo TC pélvico en el CR también de forma
anual durante los 3-5 primeros afios, la realizacion de colonoscopia se recomienda
repetir al afio del diagndstico y a partir de ahi valorar segun los hallazgos (si negativa
repetir en 5 afos); la recto-sigmoidoscopia cada seis meses de 2 a 5 afios si CR y no
tratamiento con radioterapia pélvica. Sin embargo estas recomendaciones estan sujetas,
al riesgo estimado de recurrencia, perfomance status, y solo son aplicables al CC estadio
[-111.

La American Cancer Society**®

recomienda en el seguimiento, realizacion de anamnesis
y examen fisico cada 3 meses durante los primeros 2 afios, después con periodicidad
semestral hasta completar el 5° afio; el CEA se recomienda con una periodicidad cada 3-
6 meses durante los primeros 2 afios, después cada 6 meses hasta completar el 5° afio; se

recomienda TC toraco-abdomino-pelvica anual durante los 5 afios siguientes en
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pacientes con CC estadio Il o alto riesgo en estadios I-ll; la colonoscopia se
recomienda repetir al afio de diagnostico; si adenoma con componente maligno
(“velloso”) se repetira de nuevo en un afio, sino cada 3 afios, por el contrario si
adenomas sin componente maligno, se repetird a los 4 afios y si todo normal cada 5
afios. Sin embargo en esta guia, no queda muy bien definido el seguimiento para CC

estadio I-11 de alto riesgo.

La NCCN?® | plantea realizar anamnesis y examen fisico cada 3-6 meses los 2 primeros
afios; después cada 6 meses hasta el 5° afio; el CEA cada 3-6 meses durante los dos
primeros afios (>T2),despues cada 6 meses hasta el 5° afio; en el caso de la TC se
recomienda de forma anual hasta el 5° afio, en aquellos casos considerados de alto
riesgo o alta probabilidad de recurrencia; la colonoscopia se repetira al afio del
diagndstico y a partir de ahi se planificara en funcion de los hallazgos ( si adenoma no
maligno repetir al tercer afio y si también normal cada 5 afios; si adenoma maligno se
repetird en un afo). Estas recomendaciones son para el seguimiento del CC estadio I1-
Il.

Las recomendaciones de ESMO ** en CC son, anamnesis y examen fisico cada 3-6
meses durante 3 afios, después cada 6-12 meses hasta completar dos afios mas; los
niveles séricos de CEA se realizaran cada 3-6 meses durante 3 afios y después cada 6-12
meses hasta completar 2 afios mas; la TC toraco-abdominal se realizara cada 6-12 meses
hasta los tres afios y la colonoscopia se recomienda de forma anual hasta los 3-5 afios de
seguimiento. Estas recomendaciones estan validadas para el cancer de colon localizado
estadio Il-111, no asi para el estadio I. Asi mismo la TC se recomienda para el alto riesgo

0 alta probabilidad de recurrencia.

Existen otras recomendaciones de otras sociedades como la British Columbia Medical
Association, New Zealand o el US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer, con
alguna variacion respecto a las expuestas anteriormente. Pero las anteriormente
expuestas son las mas importantes y las utilizadas de forma rutinaria en la préctica

clinica habitual.
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Objetivos

Los objetivos de nuestro trabajo son:

Presentar las caracteristicas de una serie de pacientes intervenidos de cancer de
colon estadio patoldgico IlI-111 que recibieron quimioterapia adyuvante en el
Hospital Universitario Miguel Servet (Zaragoza) y en el Hospital General San

Jorge (Huesca) en el periodo de 2007 a 2010.

Describir la frecuencia de las caracteristicas clinico-patoldgicas de la poblacion
a estudio.

Describir la frecuencia de la expresion inmunohistoquimica del tumor budding,

relacién estroma-tumor, inestabilidad de microsatélites IMS, p53 y CDX2.

Describir la frecuencia de la alteraciones moleculares mas frecuentes en el
cancer de colon (CC): KRAS, NRAS y BRAF.

Analizar la correlacion entre las caracteristicas clinico-patoldgicas, histoldgicas

y moleculares de la poblacién a estudio.
Investigar el valor prondstico del tumor budding, relacion estroma-tumor, IMS,

p53, CDX2, KRAS, NRAS y BRAF, respecto a la supervivencia libre de

progresion SLE, supervivencia global SG y situacion cancer especifica SCE.
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Material y métodos

La tesis se fundamente en un estudio retrospectivo, con una base de datos recogida de
forma prospectiva; con datos de 213 pacientes con cancer de colon estadio 1l y 11l de 4
Hospitales de Aragon:

e Hospital Universitario Miguel Servet (Zaragoza)
e Hospital Nuestra Sefiora de Gracia (Zaragoza)
e Hospital Royo Villanova (Zaragoza)

e Hospital General San Jorge (Huesca).

Todos los sujetos fueron intervenidos quirdrgicamente en el Hospital Universitario
Miguel Servet (Zaragoza) y en el Hospital General San Jorge (Huesca),

respectivamente, entre el 1 de enero del afio 2007 y el 31 de diciembre del afio 2010.

De forma postoperatoria, todos recibieron quimioterapia complementaria adyuvante
dado que eran:
e Estadios Il patoldgicos con factores de riesgo: T4, invasién vascular, invasion
perineural, invasion linfatica, alto grado (G3), analisis de menos de 12
ganglios, obstruccion intestinal y/o perforacion intestinal.

e Estadios Il patologicos

Posteriormente todos los pacientes completaron un seguimiento ambulatorio de al

menos cinco afios, en las consultas de Oncologia Médica, del Hospital de Referencia.

Se extrajeron datos clinicos de las historias clinicas de los pacientes para rellenar los
cuadernos de la recogida de datos (CRD). Segun el modelo:
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FICHA ADYUVANCIA COLON 2007 A 2010

NOMBRE Y APELLIDOS. ... ..t
NHC............. SEXO. VIM FECHA NACIMIENTO (EDAD) ............
CLINICA AL DIAGNOSTICO:

e DOLOR
e OCLUSION INTESTINAL

e HD

e PERDIDA PONDERAL > 0 < 10%

e ALTERACION DEL RITMO DEPOSICIONAL
¢ NAUSEAS/VOMITOS

¢ OTROS

LOCALIZACION TUM: derecho-ciego/ transverso/ izdo.-sigma

CEADIAG ............ CEAPOST..............

ESTADIO DTO............ GRADO HISTOLOGICO...............
FECHA CIRUGIA ............... URGENCIA: SI/NO. TIPO CIRUGIA ............
ESTADIO pT.....N.......... GANGLIOS INV/AISLADOS .................

INV. VASCULAR —SI/NO  INV. PERINEURAL- SI/NO INV. LINFATICA-SI/NO
MARGENES. -R0/R1/R2

BIOMARCADORES

MSI .-SI/NO: MLH1/MSH2/MSH6/PMS2
P53 %
CDX2

KRAS. -WT/MUTADO
BRAF. -WT/MUTADO

arwdPE

COMPLICACIONES POSTQX ........

QT ADYUVANTE. SI/NO

CEA INICIO ADY=POST....... CEA FIN ADY ..........
ESQUEMA QT ADYUVANTE: NUMERO DE CICLOS........

e FUIC

e FOLFOX

e XELODA

e XELOX

e RALTITREXED

e TOMOX

¢ ENSAYO CLINICO...........
e OTROS

FECHA INICIO QT ADY ............. FECHAFIN QT ADY .....cocoevevienne




Material y métodos

ADYUVANCIA COMPLETA. =SI/NO

e TOXICIDAD

¢ RECHAZO DEL

e OTROS
RETRASO TTO: SI/NO CAUSA
REDUCCION DE DOSIS: SI/NO % CAUSA

TOX QT:

e NEUROTOXICIDAD PERIFERICA 0/1/2/3/4
e DISESTESIAS FARINGO-LARINGEAS SI/NO
e ANEMIA 0/1/2/3/4

e TROMBOPENIA 0/1/2/3/4

e NEUTROPENIA 0/1/2/3/4

e SD PALMO-PLANTAR 0/1/2/3/4

e MUCOSITIS 0/1/2/3/4

e ESTRENIMINENTO 0/1/2/3/4

e NAUSEAS/VOMITOS 0/1/2/3/4

e DIARREA 0/1/2/3/4

e HTAO0/1/2/3/4

e ASTENIA 0/1/2/3/4

e TOX HEPATICA 0/1/2/3/4

e OTROS

PACIENTE

INGRESO HOSPITALARIO DURANTE ADYUVANCIA SI/NO NUM DIAS

RECAIDA DURANTE LA ADYUVANCIA NO/ SI: LOCALIZACION

SITUACION ACTUAL. —VSE-VCE-MUERTO-PERDIDO

SI MUERTO: CAUSA

FECHA ULTIMO CONTROL ...............

RECIDIVA. SI/NO LOCALIZACION
FECHARECIDIVA .................

TRATAMIENTO DE RECIDIVA

e CIRUGIA
e RT

e QT

e OTROS
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El conjunto de datos que se recogen en el CRD para cada sujeto registrado es el

siguiente:

3.1.1. Variables de filiaciéon

Identifican al paciente: estos datos no han estado disponible para mantener la

confidencialidad de los mismos.

Entre estos datos se incluyen:

Nombre y apellidos *

Numero de historia clinica *

Sexo

Fecha de nacimiento

Edad

Hospital de Procedencia:

-Hospital Universitario Miguel Servet (Zaragoza)
-Hospital Nuestra Sefiora de Gracia (Zaragoza)
-Hospital Royo Villanova (Zaragoza)

-Hospital General San Jorge (Huesca)

*Estos datos no estan disponibles para mantener la confidencialidad de los sujetos.

3.1.2. Variables diagnostico

Fecha del diagndstico: la fecha del diagnéstico de la enfermedad bien sea la de
la realizacion de la colonoscopia o el debut mediante oclusion/perforacion
intestinal.

Sintomatologia al diagndstico tres posibilidades:

-Asintomatico

-Oligosintomatico: m&ximo un sintoma clinico

-Plurisintomatico: 2 o > sintomas clinicos.

Clinica al diagnostico:

-Dolor

-Perdida ponderal > 0 <10%

-Alteracion el ritmo deposicional, tendencia al estrefiimiento o a la diarrea.
-Hemorragia digestiva: sefialando si alta o baja.

-Néauseas y/o vomitos.
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-Oclusion intestinal y/o perforacion intestinal.
-Anemia: cifras de hemoglobina (mg/dl)
Otros.

*Para el analisis estadistico se tiene en cuenta la posibilidad de combinacion entre las

distintas manifestaciones clinicas.

Localizaciéon tumoral al diagndstico:
-Derecho-ciego

-Transverso

-1zquierdo-sigma.

Niveles del marcador tumoral CEA ng/mL (antigeno carcino-embrionario).

3.1.3. Variables del tumor

Estadio al diagnostico: sélo incluye pacientes con estadios Il y Il de CC, que
hayan sido intervenidos quirargicamente y hayan recibido quimioterapia
adyuvante.

Grado histologico:

-Grado 1: bien diferenciado

-Grado 2: moderadamente diferenciado

-Grado 3: pobremente diferenciado.

Estadio postquirtrgico: pT... pN...

Ganglios invadidos / ganglios aislados

Invasion vascular: presencia o ausencia

Margenes quirurgicos tumorales:

-RO: ausencia de infiltracion del margen tumoral

-R1: contacto microscopico con el margen tumoral

-R2: contacto macroscépico con el margen tumoral.

Inmunohistoquimica:

-Inestabilidad de microsatélites: NO/SI - MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2.
-Tumor budding: pobre / moderado -rico/ desconocido

-Transicion epitelio/mesenquimal: pobre en estroma o rico en estroma
-Proteina p53: % de expresion

-CDX2: % de expresion

Patologia molecular:
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-KRAS: nativo /mutado: si mutado n° de exén
-NRAS: nativo /mutado: si mutado n° de exén
-BRAF: nativo /mutado: si mutado n° de exén

3.1.4. Variables del tratamiento

e Tipo de cirugia
-Hemicolectomia derecha.
-Hemicolectomia derecha ampliada.
-Tranversectomia.
-Hemicolectomia izquierda con anastomosis latero-lateral.
-Hemicolectomia izquierda ampliada.
-Reseccion anterior de sigma con anastomosis
-Sigmoidectomia.
-Colectomia subtotal
-Colectomia total.
e Fecha de cirugia.
e Urgencia quirurgica: si/no/desconocido
e Cirugia: laparotomia/ laparoscopia/ desconocido
e Complicaciones postquirdrgicas: si/ no/ desconocido
e Tipo de complicaciones postquirdrgicas
-Infeccidn de la herida quirurgica
-leo paralitico
-Neumoperitoneo
-Apendicitis aguda
-Abceso abdominal
-Evisceracion
-Peritonitis
-Seroma
-Fistula
-Dolor
-Dehiscencia de la anastomosis

-Neumonia
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-Otras complicaciones

*En el anéalisis estadistico se evalla una combinacion de las anteriores.

e Quimioterapia adyuvante: si/ no/ desconocido
e CEA inicio de la quimioterapia adyuvante: ... ng/mL
e Esquema de quimioterapia adyuvante:
-5-Fluoracilo en infusion continua (5-FU IC)
-FOLFOX
-XELODA
-XELOX
-RALTITREXED
-TOMOX
-ENSAYO CLINICO
-OTROS...
e Fecha de inicio de la quimioterapia adyuvante.
e Fecha de fin de la quimioterapia adyuvante.
e CEAfin de la quimioterapia adyuvante: ... ng/mL.
e Retraso tratamiento de quimioterapia: si/ no/ desconocido
e Causa de retraso:
-Toxicidad
-Rechazo del paciente
-Otros
e Numero de dias de retraso
e Reduccidn de dosis de quimioterapia: si/ no/ desconocido
e Causa de reduccion de dosis
-Toxicidad
-Otros
e % de reduccion de dosis
e Adyuvancia completa: si/no/ desconocido
e Causas de adyuvancia no completa:
-Toxicidad
-Rechazo del paciente
-Otros
e Toxicidad a la quimioterapia: si/no
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e Tipo de toxicidad a la quimioterapia

-Neurotoxicidad periférica 0/1/2/3/4

-Disestesias faringo-laringeas SI/NO

-Anemia 0/1/2/3/4

-Trombopenia 0/1/2/3/4

-Neutropenia 0/1/2/3/4

-Sindrome palmo-plantar 0/1/2/3/4

-Mucositis 0/1/2/3/4

-Estrefiimiento 0/1/2/3/4

-Nauseas y/o vomitos 0/1/2/3/4

-Diarrea 0/1/2/3/4

-Hipertension arterial 0/1/2/3/4

-Astenia 0/1/2/3/4

-Toxicidad hepética 0/1/2/3/4

-Otros
* Las toxicidades a quimioterapia se han clasificado segin los Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4.03 National Institutes of Health
National Cancer Institute 2010 (consultado 31 Enero 2017). Disponible en:
HYPERLINK «http://ctep.cancer.gov/»http://ctep.cancer.gov.

e Ingreso hospitalario durante la adyuvancia: si/ no/ desconocido
e Numero de dias de ingreso durante la adyuvancia: ...
e Causas de ingreso durante la adyuvancia.

-Neutropenia febril

-Sindrome diarreico

-Estrefiimiento

-Mal control del dolor

-Otras complicaciones médicas.

*En el analisis estadistico se tiene en cuenta la combinacion de las mismas

e Recaida durante la adyuvancia: si/no

e Localizacion de la recaida durante la adyuvancia:
-Local
-Hepatica
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-Pulmonar
-Carcinomatosis peritoneal
-Ganglionar

-Otras localizaciones

*En el analisis estadistico se tiene en cuenta la combinacion de las mismas

3.1.5. Variables de evolucion y supervivencia

e Situacion actual:
-Vivo sin enfermedad (VSE)
-Vivo con enfermedad (VCE)
-Muerto
-Perdido
e Fecha de la muerte: ...
e Muerto causas:
-Enfermedad tumoral
-Enfermedad no tumoral
-Otra neoplasia
-Otra causa
-Desconocida
e Fecha de tltimo control (alta médica/ muerte): ...
e Alta médica oncologica: si/ no/ perdido
e Recidiva: si/ no/ desconocido
e Localizacion de la recidiva
-Local
-Ganglionar
-Hepética
-Pulmonar
-Peritoneal
-Ovaérica
-Esplénica
-Pélvica

-Otras localizaciones
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*En el analisis estadistico se tiene en cuenta la combinacion de las mismas

e Tratamiento de la recidiva:
-Cirugia
-Radioterapia
-Quimioterapia
-Otros
e Desarrollo de otro tumor primario: si/ no/ desconocido
e Localizacion del segundo primario:
-Mama
-Glandula suprarrenal
-Pulmén
-Pancreas
-Sarcomas
-Prostata
-Piel
-Tiroides
-Colangiocarcinoma
-Vejiga
-Utero
-Rifi6n

-Otros tumores

3.2. ESTUDIO HISTOLOGICO

Para el estudio de los biomarcadores se utilizan muestra parafinadas del bloque tumoral

extraido durante la cirugia tumoral de los pacientes.

En colaboracion con el servicio de Anatomia Patol6gica del Hospital Universitario
Miguel Servet (Zaragoza) y Hospital General San Jorge (Huesca) se ha realizado el
estudio histoldgico de cada bloque de tejido para valorar la zona tumoral. Con ello se

ha estudiado en cada bloque (Tabla 1):
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Tabla 1. Inmunohistoquimica (IHQ) y biologia molecular.

INMUNOHISTOQUIMICA BIOLOGIA MOLECULAR
MSI: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 KRAS
TUMOR BUDDING NRAS
TRANSICION EPITELIO-MESENQUIMAL BRAF

EXPRESION p53

EXPRESION DE CDX2

3.2.1. Inmunohistoquimica
3.2.1.1. Inestabilidad de microsatélites (IMS)

Se realiza estudio inmunohistoquimico de las proteinas reparadoras del ADN MLH1,
PMS2, MSH2 y MSHG6 en cortes histolégicos completos de 5 pum montados en
portaobjetos adherentes con carga positiva. Las caracteristicas técnicas se resumen en la
tabla 1. Como control de la técnica inmunohistoquimica se utiliza el tejido normal
adyacente, prestandose atencion, preferentemente, a la inmunorreactividad en los
linfocitos. Se valoraron visualmente con microscopio 6ptico los portaobjetos tefiidos,
considerando que las proteinas reparadoras muestran tincioén conservada si se aprecia, al
menos, un 80% de células neopléasicas tefiidas. En caso contrario, el caso se considera

negativo para dichas proteinas (tabla 2).

Tabla 2. Determinacion de IMS: MLH1, PMS2, MSH2 y MSH6.

Anticuerpo Casa Clon | Concentracion Recuperacion Incubacion
comercial antigénica anticuerpos
- FLEX TRS HIGH 20 _
MLH1 Dako ES05 Prediluido 20 min

minutos a 95° C

FLEX TRS HIGH 20
PMS2 Dako EP51 Prediluido 30 min
minutos a 95° C

FLEX TRS HIGH 20
MSH?2 Dako FE11 Prediluido . 20 min
minutos a 95° C

FLEX TRS HIGH 20
MSH6 Dako EP49 Prediluido . 20 min
minutos a 95° C
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Los estudios se llevaron a cabo en un laboratorio participante en un control de calidad

externo con resultados adecuados.

Deteccion de la inestabilidad microsatélites: se estudian los microsatélites de ADN de
213 muestras de tumorales. La extraccion y purificacion de ADN de las muestras se
efectda con el kit QlIAamp DNA Mini Kit (QlAgen, Cat. N° 51304). Se realiza la PCR
(reaccion de cadena de la polimerasa) en un termociclador MJ Research, con primers de
secuencia especifica para cada uno de los microsatélites consenso: BAT 25, BAT 26,
D2S 123, D5S 346, D17S 250. Se determina la presencia de producto amplificado
mediante una electroforesis en gel de agarosa al 2%, tefiido con bromuro de etidio. Para
visualizar la inestabilidad genética de los marcadores estudiados, el amplicon fue
sometido a una carrera electroforética vertical en gel poliacrilamida, tefiido con nitrato

de plata.
3.2.1.2. Tumor Budding

La metodologia para valorar el gemacion tumoral o tumor budding (TB) muestra una
gran variabilidad. Si bien puede considerarse como la primera la descrita por Nakamura,
en este estudio se emplea otra basada en métodos inmunohistoquimico y que
proporciona una valor cuantitativo.

En este método se observan al microscopio todos los cortes histolégicos del tumor y se
selecciona el que visualmente se valora con mayor nimero de yemas tumorales. En
dicho bloque se realiza estudio inmunohistoquimico frente a citoqueratina AE1-AE3
(caracteristicas metodoldgicas en tabla 2). Posteriormente se seleccionan los 10 campos
de gran aumento con mayor nimero de yemas y se proporciona el dato numérico. Se
considera tumor budding de alto grado si supera las 100 yemas en 10 campos de gran
aumento (tabla 3).

Tabla 3: Determinacion de tumor Budding

Anticuerpo Casa Clon Concentracién | Recuperacion | Incubacion
comercial antigénica | anticuerpos
o CC1 36 minutos )
CK AE1-AE3 Roche AE1+AE3 Prediluido o5 C 32 minutos
a
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Los estudios se llevaron a cabo en un laboratorio participante en un control de calidad

externo con resultados adecuados.

3.2.1.3. Transicion epitelio-mesenquimal

La transicion epitelio-mesenquima es considerada como las areas desdiferenciadas del
tumor, puede graduarse con hematoxilina-eosina en el frente invasivo del tumor. El uso
de una citoqueratina o un coctel de citoqueratinas mejoran la reproductibilidad, sobre
todo en situaciones de mucha inflamacion, necrosis o fibrosis. Se considera que el

tumor budding es la expresion morfolégica de la transicion epitelio-mesenquima.
3.2.1.4. p53

Inmunohistoquimicamente, el diagnéstico de las alteraciones de p53 se basa en la
deteccidn de las proteinas p53 mutantes que tienen una vida media mucho mas larga que
la proteina de tipo salvaje.

La determinacion inmunohistoquimica es posible mediante la deteccion de la
acumulacion de p53 mutante principalmente en el nucleo celular, aunque también
existen estudios que han documentado expresion citoplasmatica de proteina p53. En
condiciones normales la proteina p53 se encuentra principalmente en el citoplasma,
donde puede asociarse a ribosomas participando en el control de la translocacién
proteica.

La deteccion inmunohistoquimica de un determinado antigeno, como puede ser p53,
depende de muchas variables: niveles de antigeno, afinidad del anticuerpo, duracién de
la incubacion, sensibilidad en la deteccion y la fijacion. El anticuerpo debe ser lo méas
especifico posible y carecer de reactividad cruzada con otras proteinas celulares.
Numerosos anticuerpos monoclonales que reconocen un epitope generalmente

compartido por la proteina p53 normal y mutante han sido comercializados.
La valoracion inmunohistoquimica se basé en un H-score. Dicho sistema de puntuacion

es el producto del porcentaje de células neoplasicas con inmunorreactividad nuclear por

la intensidad de la tincidn, con valores que oscilan entre 0 y 300 (tabla 4).
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Tabla 4. Determinacion de p53.

Anticuerpo Casa Clon Concentracion | Recuperacion | Incubacion
comercial antigénica anticuerpos
- CC136 ,
P53 Roche DO-7 Prediluido ] 60 minutos
minutos a 95° C

Los estudios se llevaron a cabo en un laboratorio participante en un control de calidad
0 440

externo con resultados adecuados, considerandose como punto de corte 5
3.2.1.5. CDX2

Las caracteristicas metodoldgicas de la determinacion inmunohistoquimica de CDX2 se

recogen en la tabla 5.
La valoracion inmunohistoquimica se basé en un H-score. Dicho sistema de puntuacion
es el producto del porcentaje de células neoplasicas con inmunorreactividad nuclear por

la intensidad de la tincion, con valores que oscilan entre 0 y 300.

Tabla 5. Determinacion de CDX2.

) Casa » Recuperacion | Incubacion
Anticuerpo ) Clon Concentracion L ;
comercial antigenica anticuerpos
EPR2764Y o CC1 20 minutos ]
CDX2 Roche Prediluido 950 C 36 minutos
a

Los estudios se llevaron a cabo en un laboratorio participante en un control de calidad
externo con resultados adecuados, considerdndose como punto de corte 20: negativo

<20 y positivo > 20 ***,

3.2.2. Biologia molecular

3.2.2.1. KRAS/NRAS

Para el estudio del estado mutacional de KRAS en los codones 12, 13, 59 y 61 se utiliza
el sistema COBAS® a partir de ADN obtenido de tejido con cancer de colon (CC)
humano embebido en parafina y fijado en formalina. En todos los casos se estima el
porcentaje de células neoplasicas. Para evitar contaminaciones y productos inhibidores

de la PCR se realiza macrodiseccidn guiada por vision microscopica de los carcinomas.
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Los estudios se llevaron a cabo en un laboratorio participante en un control de calidad

externo con resultados adecuados.

Para el estudio del estado mutacional del gen KRAS en los codones 117 y 146 y del gen
NRAS en los codones 12, 13, 59, 61, 117 y 146 se utiliza el kit LightMix en el sistema
comercial COBAS® 4800. En todos los casos se estima el porcentaje de células
neoplésicas. Para evitar contaminaciones y productos inhibidores de la PCR se realiza
macrodiseccion guiada por vision microscopica de los carcinomas. Los estudios se
Ilevaron a cabo en un laboratorio participante en un control de calidad externo con

resultados adecuados.

3.2.2.2. BRAF

BRAF ha sido determinado mediante una técnica basada en la RT-qPCR. En esta
técnica se utiliza un termociclador que lleva incorporado un lector de fluorescencia con
el que es posible cuantificar el ADN sintetizado en cada momento. Entre las ventajas
del método de RT-gPCR destaca la alta sensibilidad, que es mayor que con la
secuenciacion bidireccional de Sanger. Es un método sencillo y rdpido. Su mayor
inconveniente es que solo detecta mutaciones conocidas. Sin embargo, teniendo en
cuenta que en el momento actual las mutaciones de BRAF mas frecuentes son la V600E
(40-60%) y la V600K (20%), y que ambas son subsidiarias de tratamientos con
inhibidores de BRAF, esta técnica es dptima para identificar este tipo de mutaciones. La
sonda que se ha utilizado para la determinacién de mutaciones de BRAF ha sido la

sonda TagMan®.

El prototipo de sonda TagMan® para la determinacion de mutaciones BRAF utiliza la
prueba diagnéstica COBAS® 4800 BRAF/V600, que esta aprobada por la Agencia de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA) y tiene el sello de Conformidad
Europea (CE). A pesar de ser una prueba inicialmente disefiada para determinar
mutaciones en V600E, también es capaz de detectar el 70% de las mutaciones en
V600K, asi como las mutaciones de V600D y V600E2.

En todos los casos se estima el porcentaje de células neoplasicas. Para evitar

contaminaciones y productos inhibidores de la PCR se realiza macrodiseccion guiada
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por vision microscépica de los carcinomas. Los estudios se llevaron a cabo en un

laboratorio participante en un control de calidad externo con resultados adecuados.

Entre sus ventajas destacan que es una técnica muy rapida, ya que es posible realizarla
en menos de 8h, permite analizar lotes de 3 muestras sin disminuir el rendimiento de los
reactivos y obtiene un resultado objetivo mediante la elaboracion de informes
automaticos, sin la necesidad de interpretar las curvas de amplificacion por parte del

usuario.

3.3. ANALISIS ESTADISTICO

Como programa estadistico se utiliza la aplicacion SPSS® (Statistical Package for the
Social Sciences, Inc. Chicago, Illinois, USA) en su version 16 para Windows®.

3.3.1. Estadistica descriptiva

Para el andlisis descriptivo de las variables cuantitativas se emplean, como indices de
tendencia central y de dispersion: la media aritmética y su desviacion tipica —
representados como x (DE)- o la mediana y el rango intercuartilico —representados
como Md (IQR)- , en funcién de asumirse, o no, el supuesto de la normalidad de las

distribuciones, determinado mediante el test de Kolmogorov-Smirnov (K-S).

Para las variables categdricas se utilizan sus frecuencias absolutas y relativas en tantos

por ciento.

La representacion gréfica de las variables cuantitativas se efectia mediante figuras de:
barras, cajas o lineas; para las variables categoricas se utilizan figuras de: barras de
frecuencia o sectores; y, para los estudios de supervivencia, la curva de supervivencia

acumulada generada por las tablas de supervivencia.
3.3.2. Estadistica inferencial

La medida de asociacion entre dos variables categoricas se efectia mediante la x2 de

Pearson, o la prueba exacta de Fisher si ambas son dicotémicas.

Para determinar la asociacion entre una variable independiente dicotomica y
dependiente cuantitativa de distribucion paramétrica (K-S) se emplea la t de Student
para muestras independientes. Se valora el efecto mediante la diferencia de medias, y la

precisién mediante el intervalo de confianza del 95%. Si la variable dependiente vulnera
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el supuesto de la normalidad (K-S) se emplea el test U de Mann Whitney. La medida

del efecto se valora mediante la diferencia de las medianas.

La medida de asociacion entre una variable independiente politomica y dependiente
cuantitativa se estima con el test F de Snedecor (ANOVA de una via) o con el de
Kruskal Wallis, dependiendo del caracter gausiano o no (K-S), respectivamente, de
dicha variable cuantitativa. Las comparaciones multiples “post hoc” se efectian
mediante el test de Bonferroni, para distribuciones paramétricas, o con el test de las
medianas, para distribuciones no paramétricas, previa correccion del nivel de

significacion estadistica segun el numero de comparaciones.

En todos los casos, como grado de significacion estadistica se considera un valor de
p<0,05.

3.3.3. Analisis de supervivencia

La supervivencia se analiza mediante el método de Kaplan y Meier o de estimacion del
producto limite. EI método utiliza el concepto de probabilidad condicionada, calculando
la probabilidad de que, habiendo llegado vivo al final del intervalo “k”, sobreviva
también al “k+1”. El producto de estas probabilidades condicionadas sucesivas de cada
intervalo, ira proporcionando las tasas acumuladas de supervivencia, desde el comienzo

del estudio hasta el final de cada uno de ellos.

Se consideran “casos censurados”, aquellos en los que no se ha producido la muerte y/o

en los que no se ha completado el seguimiento a tiempo completo.

La supervivencia es analizada en funcion de las distintas variables expuestas. Los
resultados se expresaron en porcentajes de supervivencia acumulada a 5 afios, desde la

fecha del diagndstico.

Se obtienen las tablas de supervivencia, el tiempo medio de supervivencia en meses, asi

como las curvas de supervivencia, (funcién de supervivencia acumulada).

La influencia de las diferentes variables en la supervivencia se analiza mediante el
método de Log Rank (Mantel-Cox). Los niveles de significacion utilizados son del 0,05
y del 0,001.
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Supervivencia a tiempo completo o supervivencia especifica

Es la tasa de supervivencia acumulada definida como el tiempo de vida entre el
diagnédstico y la muerte del paciente, exclusivamente, por causa de la progresion
tumoral. Nos permite comparar la expectativa de vida del paciente con cancer con la de

otro individuo sin cancer.
Anadlisis de Cox

Para valorar el efecto de méas de un factor prondstico sobre la mortalidad se emplea un

modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox.

Se seleccionaron para participar en este modelo todos aquellos potenciales factores
prondsticos que obtuvieron un valor de p<0,250 en los estudios bivariados realizados

mediante el método Log Rank.

Las variables categdricas fueron transformadas en variables "dummy", estableciéndose
los correspondientes puntos de corte, determinandose k-1 niveles, mediante método

parcial; en todo momento el nivel de referencia ha sido el primero.

Mediante este analisis se establece una jerarquia entre los distintos factores prondsticos.
La estabilidad del modelo se asegura mediante la introduccion de las variables con el

sistema de Wald.

Siempre se ha trabajado con un nivel de significacion p <0,05. No obstante, hay autores

que para los fendmenos bioldgicos admiten un nivel de significacién menos restrictivo.

El sistema proporciona todos los pasos, con las variables introducidas en cada uno de
ellos hasta que se obtiene una ecuacion final con las variables significativas

(proporciona los coeficientes y sus intervalos de confianza del 95%).
3.3.4. Aspectos éticos y legales

Este trabajo respeta las normas éticas y legales aplicables a este tipo de estudios y sigue
las normas de buena practica clinica en su realizacion segun la Ley 14/2007, de 4 de

julio, de Investigacion Biomédica.
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3.3.5. Confidencialidad

Previo a la realizaciéon del estudio, se solicitd y obtuvo la autorizacion del CEICA
(Comité Etico de la Investigacion Clinica de Aragén) , con fecha del 30/04/2014 y acta
n°8 /2014, con la finalidad de realizar la presente Tesis Doctoral.

Todos los hallazgos obtenidos en esta investigacion se mantendran confidenciales,
garantizando el cumplimiento de los principios establecidos en la Ley Organica de
Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/1999, de 13 de diciembre y facilitando el
ejercicio de los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion. Los sujetos
del estudio se identificaron sélo con sus iniciales y el niUmero de sujeto en el estudio. En
caso de publicacién de los resultados del estudio no se revelara la identidad de los

pacientes.
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4.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

4.1.1. Caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion

En este estudio se ha evaluado 213 casos pacientes (p) con cancer de colon (CC)
estadios patologicos 1l-111 de dos Hospitales de Aragon (poblacion total =PT), el
Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza (poblacion 1=P1) y el Hospital
General San Jorge de Huesca (poblacion 2=P2).

De los 213 casos analizados, 156 han correspondido al Hospital Universitario Miguel
Servet (P1) y 57 al Hospital General San Jorge (P2).

En relacion al sexo, en la PT evaluada, 137 eran varones (64,3%) y 76 eran mujeres
(35,7%). En la P1, 96 eran varones (61,5%) y 60 mujeres (38,5%); mientras que en la
P2, 41 eran varones (71,9%) y 16 mujeres (28,1%). Tabla 6.

Tabla 6. Distribucion por sexo PT, P1y P2

SEXO PT P1 P2
VARONES 137p (64,3%) 96p (61,5%) 41p (71,9%)
MUJERES 76p (35,7%) 60p (38,5%) 16p (28,1%)

TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

Respecto a la edad, la mediana del grupo fue de 65 afos, oscilando entre los 33 y los 79
afios para la PT. En la P1, la mediana de edad fue de 67 afios, oscilando entre los 33 y
los 79 afos, al igual que el total del grupo; mientras que en la P2, la mediana de edad

fue de 62 afos, oscilando entre los 46 y 78 afios. Tabla 7.

Tabla 7. Distribucién por edad PT, P1y P2

EDAD PT P1 P2
MEDIANA 65 afnos 67 afos 62 afos
RANGO 33 a 79 afios 33 a 79 afios 46 a 78 afios

La evaluacion de la edad de forma agrupada, considerando por un lado pacientes con
edad inferior a los 65 afios y por otro pacientes con edad > a 65 afios, en la PT, 104 p
(48,8%) tenian menos de 65 afios, mientras que los otros 109p (51,2%) tenian > a 65
afos. En la P1 66 p (42,3%) tenian una edad inferior a los 65 afios, mientras que 90 p
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(57,7%) tenian > a 65 afos. En la P2 38 p (66,7%) tenian una edad inferior a 65 afos,

mientras que los otros 19 (33,3%) tenian una edad > a 65 afios. Tabla 8.

Tabla 8. Distribucion por edad agrupada PT, P1y P2

EDAD AGRUPADA PT P1 P2
<65 ANOS 104p (48,8%) 66p (42,3%) 38p (66,7%)

> 65 ANOS 109p (51,2%) 90p (57,7%) 19p (33,3%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

De los 213p evaluados, 47p (22,1%) habian sido diagnosticados en el 2007, 52p
(24,4%) en el aiio 2008 y 2009 respectivamente y 62 p (29,1%) en el afio 2010. De la P1
36p (23,1%) habian sido diagnosticados en el afio 2007, 38p (24,4%) en el 2008, 40 p
(25,6%) en el 2009 y 42p (26,9%) en el 2010. De la P2 11p (19,3%) fueron
diagnosticados en el afio 2007, 14p (24,6%) en el 2008, 12p (21,1%) en el 2009 y 20p
(35,1%) en el 2010. Tabla 9.

Tabla 9. Distribucidon por el afio de diagnostico PT, P1y P2

ANO
DIAGNOSTICO PT Pl i
2007 47p (22,1%) 36p (23,1%) 11p (19,3%)
2008 52p (24,4%) 38p (24,4%) 14p (24,6%)
2009 52p (24,4%) 40p (25,6%) 12p (21,1%)
2010 62p (29,1%) 42p (26,9%) 20p (35,1%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

4.1.2. Manifestaciones clinicas al diagnostico
Para valorar la clinica al debut diagnostico se ha considerado:

e Pacientes asintomaticos, aquellos que no tenian ningun sintoma o el hallazgo fue

incidental

e Pacientes poco sintométicos u oligosintomaticos, aquellos que s6lo presentaban

un sintoma
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e Pacientes muy sintomaticos, aquellos que presentaban dos o mas sintomas

clinicos.

De la PT evaluada 46p (21,6%) estaban asintomaticos, 123p (57,7%) poco sintomaticos
y 44p (20,7%) muy sintomaticos. En la P1, 32p (20,5%) estaban asintomaticos, 90p
(57,7 %) poco sintomaticos y 34p (21,8%) muy sintomaticos. Mientras que en la P2,
14p (24,6%) estaba asintomaticos, 33p (57,9%) poco sintomaticos y 10p (17,5%) muy

sintomaticos. Tabla 10.

Tabla 10. Distribucion segun clinica al diagnostico PT, P1y P2

CLINICA PT P1 P2
ASINTOMATICO 46p (21,6%) 32p (20,5%) 14p (24,6%)
OLIGOSINTOMATICO 123p (57,7%) 90p (57,7%) 33p (57,9%)
MUY
SINTOMATICOS 44p (20,7) 34p (21,8%) 10p (17,5%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

Se ha evaluado la clinica de acuerdo a los sintomas mas frecuentes en el CC:

e dolor abdominal

e alteracion del ritmo deposicional,
e sindrome constitucional,

e hemorragia digestiva baja (HDB)

e oclusion intestinal®,

De la PT, 66p (31%) presentaban dolor abdominal al diagnostico, de la P1, lo
presentaban 52p (33,3%), mientras que la P2. lo presentaban 14p (24,6%). Tabla 11.

Respecto a la alteracion del ritmo deposicional de la PT, lo presentaban 112p (52,6%),
de la P1, 77p (49,4%) y de la P2 35p (61,4%).Tabla 11.

Presentaban sindrome constitucional al diagnostico, 34p (16%) de la PT, 23p (14,7%)
de laPl y 11p (19,3%) de la P2.Tabla 11.

Debutaron con presencia de HDB, 56p (26,3%) de la PT, 41p (26,3%) de la P1 y 15p
(26,3%) de laP2. Tabla 11.
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La oclusion intestinal fue el debut inicial en 44p (20,7%) de la PT, en 32p (20,5%) de la
Plyen 12p (21,1%) de la P2. Tabla 11.

Tabla 11. Distribucion por clinicaen PT, P1y P2

CLINICA PT P1 P2
DOLOR ABDOMINAL 66p (31%) 52p (33,3%) 14p (24,6%)
ALT. RITMO
DEPOSICIONAL 112p (52,6%) 77p (49,4%) 35p (61,4%)
SDE
CONSTITUCIONAL 34p (16%) 23p (14,7%) 11p (19,3%)
HDB 56p (26,3%) 41p (26,3%) 15p (26,3%)
OCLUSION
INTESTINAL 44p (20,7%) 32p (20,5%) 12p (21,1%)

El parametro de sindrome constitucional se ha evaluado en funcién a una pérdida
ponderal < 0 > al 10% de peso en los ultimos seis meses. En relacién a esto, de la PT
34p (16%) presentaron sindrome constitucional de los cuales en 7p (20,6%) presentaba
una pérdida < 10%, mientras que en 27p (79,4%) la pérdida ponderal fue > al 10%. En
la P1, de los 23p (14,7%) que presentaron sindrome constitucional, 4p (17,4%)
presentaba una pérdida < 10%, mientras que en 19p (82,6%) la pérdida ponderal fue >
al 10%. En la P2, de los 11p (19,3%) que presentaron sindrome constitucional, 3p
(27,3%) presentaba una pérdida < 10%, mientras que en 8p (72,7%) la pérdida ponderal
fue > al 10%. Tabla 12.

Tabla 12. Distribucion de sindrome constitucional segun pérdida ponderal PT, P1

y P2
SDE
CONSTITUCIONAL o = =
< 10% 7p (20,6%) 4p (17,4%) 3p (27,3%)
10% 27p (79,4%) 19p (82,6%) 8p (72,7%)
TOTAL 34p 23p 11p

De forma independiente se ha evaluado también, el debut como oclusion intestinal o
como perforacion intestinal, que se presentd en la PT en 7p (3,3%). A la P1,
correspondieron 6 casos (3,8%) y a la P2, 1 caso (1,7%). Tabla 13.
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Tabla 13. Distribucion por debut como oclusion/perforacion intestinal PT, P1y P2

PERFORACION

INTESTINAL PT Pl P2

Sl 7p (3,3%) 6p (3,8%) 1p (1,8%)

4.1.3. Parametros analiticos al diagndéstico

Se tuvieron en cuenta dos parametros clinicos al diagnostico:

-Los niveles de hemoglobina (Hb: mg/dl)

-Los niveles de Antigeno Carcinoembrionario (CEA: ng/mL)
Se establecieron cuatro subgrupos en funcién de los niveles de Hb al diagnostico.

e Hb>a 12 mg/dl
e Hb 10-12 mg/dl
e Hb 8-10 mg/dl
e Hb< 8 mg/dl
Los valores segun el grupo de niveles de hemoglobina quedan representados en la tabla

siguiente. Tabla 14.

Tabla 14. Distribucion segun los valores de Hb (mg/dl) al diagndstico en PT, P1y

P2
Hb (mg/dl) PT P1 P2
12 mg/d 124p (58,2%) 83p (53,2%) 41p (71,9%)
10-12 mg/dl 48p (22,5%) 42p (26,9%) 6p (10,5%)
8-10 mg/dI 30p (14,1%) 22p (14,1%) 8p (14%)
< 8 mg/dl 11p (5,2%) 9p (5,8%) 2p (3,5%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

Con fines de relacién con el prondstico, se ha evaluado la Hb de forma agrupada en dos
poblaciones tomando como punto de corte una Hb< a 10 o >a 10 mg/dl. En la PT, 41p
(19,2%) tenian cifras < a 10 mg/dl, mientras que en al P1, 31p (19,9%) presentaban
cifras de Hb al diagnostico <a 10 mg/dl, y en la P2, 10p (17,5%) presentaban cifras < 10
mg/dl. Tabla 15.

153




Resultados

Tabla 15. Distribucion segun cifras de Hb agrupada en PT, P1y P2

Hb AGRUPADA PT P1 P2
<10 mg/di 41p (19.2%) 31p (19,9%) 10p (17,5%)
10 g/ 172p (80,8%) 125p (80,1%) 47p (82.5%)

TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

El CEA se ha evaluado de acuerdo a su valor prondstico, si niveles de CEA >5 ng/mL

se ha relacionado en diferentes estudios con mal prondstico*®**%.

En la PT 74p (34,7%) presentaban un CEA >5 ng/mL. En la P1, 45p (28,8%)
presentaban un CEA >5 ng/mL, mientras que en la P2, 29p (50,9%) presentaban un
CEA diagndstico >5 ng/mL. Tabla 16.

Tabla 16. Distribucion de CEA serico (ng/mL) al diagnostico en PT, P1y P2

CEA (ng/mL) =1 7 -
<5 ng/mL 139p (65,3%) 111p (71,2%) 28p (49,1%)
55 ng/mL 74p (34,7%) 45p (28,8%) 29p (50,9%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

La media del nivel sérico de CEA en la PT, fue de 8.5 ng/mL oscilando entre 0,3y 176
ng/mL. Para la P1, la media de CEA sérico al diagndstico fue de 8.49 ng/mL, oscilando
de 0,3-176, mientras que para P2, fue de 8.53 ng/mL, oscilando de 2-32 ng/mL. Tabla
17.

Tabla 17. CEA sérico (ng/mL) media y rango de distribucion PT, P1y P2

CEA sérico (ng/mL) 21 =i 72
MEDIA 8,5 ng/mL 8,49 ng/mL 8,53 ng/mL
MEDIANA 4 ng/mL 3,7 ng/mL 5,75 ng/mL
RANGO 0,3-176 ng/mL 0,3-176 ng/mL 2-32 ng/mL
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4.1.4. Localizacion tumoral, grado histoldgico y estadio al diagnostico

Respecto a la localizacion tumoral en relacion a su implicacion prondstica, se ha
evaluado si el tumor inicial afectaba:

e Colon derecho: ciego, colon ascendente, &ngulo hepatico y transverso proximal.

e Colon izquierdo: transverso distal, &ngulo esplénico y sigma.

De los 213 casos analizados al diagndstico, 107p (50,2%) presentaban el tumor en el
colon izquierdo y 106p (49,8%) en el colon derecho. Entre los 156 casos analizados en
la P1, en 81p (51,9%) el tumor se localizaba en colon izquierdo y en 75p (48,1%) en
colon derecho, y de los 57 casos evaluados en la P2, en 26p (45,6%) el tumor se

localizaba en el colon izquierdo y en 31p (54,4%) en el colon derecho. Tabla 18.

Tabla 18. Distribucion por localizacion tumoral PT, P1y P2

LOCALIZACION PT P1 P2
TUMORAL
COLON IZQUIERDO 107p (50,2%) 81p (51,9%) 26p (45,6%)
COLON DERECHO 106p (49,8%) 75p (48,1%) 31p (54,4%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

339342 evaluada en la biopsia de la colonoscopia, en

Respecto a la gradacion histolégica
la PT, 48p (22,5%) presentaban tumor bien diferenciado o grado | (g1), 145p (68,1%)
tumor moderadamente diferenciado o grado 1l (g2) y 20p (9,4%) tumor poco
diferenciado grado Il (g3). La distribucién en la P1, de acuerdo a la diferenciacion
tumoral fue: 42p (26,9%) presentaban tumor g1, 99p (63,5%) g2 y 15p (9,6%) g3. En la

P2, 6p (10,5%) g1, 46p (80,7%) g2 y 5p (8,8%) g3. Tabla 19.
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Tabla 19. Distribucion segun grado histolégico tumoral en PT, P1y P2

GRADO PT P1 P2
HISTOLOGICO
GRADO 1 O BIEN
0, 0, 0
DIFERENCIADO 48p (22,5%) 42p (26,9%) 6p (10,5%)
GRADO 2 0
MODERADAMENTE 145p (68,1%) 99p (63,5%) 46p (80.7%)
DIFERENCIADO
GRADO 3 0 POCO
DIFERENCIADO 20p (9,4%) 15p (9,6%) 5p (8,8%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

En relacién al estadiaje diagndstico, 71p (33,3%) fueron clasificados como estadio I, y
142p (66,7%) como estadio 1l al diagnéstico. De los cuales la P1, 51p (32,7%) eran
estadios Il y 105p (67,3%) eran estadios I1l. En la P2, 20p (35,1%) eran estadios Il y
37p (64,9%) eran estadios Il al diagnéstico. Tabla 20.

Tabla 20. Distribucién segun estadiaje al diagnostico en PT, P1y P2

ESTA[)IAJE PT P1 P2
DIAGNOSTICO
ESTADIO Il 71p (33,3%) 51p (32,7%) 20p (35,1%)
ESTADIO Il 142p (66,7%) 105p (67,3%) 37p (64,9%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)
4.1.5. Cirugia

Tipo, urgencia quirdrgica, laparoscopia/laparotomia, prétesis digestiva,
complicaciones post- quirdrgicas y tipo de complicaciones.

En relacion a la cirugia, se han analizado varios parametros, que incluyen: la técnica
quirdrgica, cirugia de urgencia, laparoscopia/laparotomia, colocacion de protesis

digestiva; asi como las complicaciones postquirdrgicas.
En relacion a la técnica quirdrgica empleada se ha clasificado: Tabla 16
e Hemicolectomia derecha

e Hemicolectomia derecha ampliada
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e Hemicolectomia izquierda.

e Hemicolectomia izquierda ampliada

e Sigmoidectomia

3. Colectomia subtotal
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Tabla 21. Distribucion segun el tipo de técnica quirurgicaen PT, P1y P2

TECNICA PT Pl P2
QUIRURGICA
HEMICOLECTOMIA
DERECHA 49p (23%) 41p (26,3%) 8p (14%)

HEMICOLECTOMIA
DERECHA AMPLIADA

44p (20,7%)

33p (21,1%)

11p (19,3%)

HEMICOLECTOMIA
IZQUIERDA

19p (8,9%)

15p (9,6%)

4p (7%)

HEMICOLECTOMIA
IZQUIERDA AMPLIADA

30p (14,1%)

13p (8,3%)

18p (31,6%)

SIGMOIDECTOMIA

61p (28,6%)

45p (28,9%)

15p (26,3%)

COLECTOMIA SUBTOTAL

10p (4,7%)

9p (5,8%)

1p (1,8%)

TOTAL

213p (100%)

156p (100%)

57p (100%)

Se practicé cirugia urgente, en 42p (19,7%) de la PT. En la P1, se practico cirugia de

urgencia en 30p (19,2%) y en la P2, en 12p (21,1%). Tabla 22.

Tabla 22. Distribucion segun cirugia de urgenciaen PT, P1y P2

CIRUGIA DE PT P1 P2
URGENCIA
SI 42p (19,7%) 30p (19,2%) 12p (21,1%)
NO 171p (80,3%) 126p (80,8%) 45p (78,9%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

Se intervinieron mediante laparoscopia 41p (19,2%) de la PT, mediante laparotomia

163p (76,5%), y la técnica sino figuraba en protocolo quirdrgico ni en historia clinica,

se considerd desconocida, siendo este el caso en 9p (4,2%) de la PT. En la P1, a 22p

(14,1%) se les practico laparoscopia, a 125p (80,1%) laparotomia y en 9p (5,8%) este
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parametro fue desconocido. Mientras que en la P2, 19p (33,3%) fueron sometidos a

laparoscopia y en el resto la intervencion se practicd mediante laparotomia. Tabla 23.

Tabla 23. Distribucién segun laparoscopia, laparotomia o desconocida en PT, Ply
P2

TECNICA

PT

P1

P2

LAPAROSCOPIA

41p (19,2%)

22p (14,1%)

19p (33,3%)

LAPAROTOMIA 163p (76,5%) 125p (80,1%) 38p (66,7%)
DESCONOCIDA 9p (4,2%) 9p (5,8%) 0
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

Fue necesaria la colocacion de protesis digestiva, en 12p (5,6%) de la PT, en 7p (4,5%)

de la P1 y en 5p (8,8%) de la P2, siendo en todos los casos la causa la obstruccion

intestinal. Tabla 24.

Tabla 24. Distribucion segun la necesidad de protesis digestiva en PT, P1y P2

PROTESIS PT P1 P2
Si 12p (5.6%) 7p (4.5%) 5p (8.8%)
NO 201p (94,4%) 149p (95,5%) 52p (91.2%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

Respecto a las complicaciones postquirdrgicas, las presentaron 33p (15,5%) de la PT,
24p (15,4%) de la P1 y 9p (15,8%) de la P2. Tabla 25.

Tabla 25. Distribucion segun complicaciones postquirurgicas en PT, P1y P2

COMPLICACIONES

POST- PT P1 P2
QUIRURGICAS
SI 40p (18,8%) 29p (18,6%) 11p (19,3%)
NO 173p (81,2%) 127p (81,4%) 46p (80,7%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)
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Entre las complicaciones recogidas en historia clinica, las mas frecuentes fueron:
infeccion de la herida quirargica, dehiscencia de la anastomosis (fuga anastomotica),
ileo paralitico, absceso abdominal y seroma postquirdrgico. A continuacién, en la
siguiente tabla se detallan todas las complicaciones postquirargicas y su frecuencia.
Tabla 26.

Tabla 26. Distribucion segun complicaciones postquirurgicas en PT, P1y P2

COMPLICACIONES
POST- PT P1 P2
QUIRURGICAS
Infeccion de herida
L 9p (22,5%) 6p (20,7%) 3p (27,3%)
quirurgica
Dehiscencia: fuga
. 5p (12,5%) 2p (6,9%) 3p (27,3%)
anastomotica
ileo paralitico 4p (10%) 2p (6,9%) 2p (18,2%)
Absceso abdominal 3p (7,5%) 3p (10,3%) 0
Peritonitis fecaloidea 2p (5%) 2p (6,9%) 0
Seroma
- 2p (5%) 2p (6,9%) 0
postquirdrgico
Evisceracion 1p (2,5%) 1p (3,5%) 0
Neumoperitoneo 1p (2,5%) 1p (3,5%) 0
Apendicitis aguda 1p (2,5%) 1p (3,5%) 0
Sindrome de intestino
1p (2,5%) 1p (3,5%) 0
corto
Sindrome
_ 1p (2,5%) 1p (3,5%) 0
constitucional
Neumonia 3p (7,5%) 2p (6,9%) 1p (9,1%)
Dolor postquirargico
7p (17,5%) 5p (17,3%) 2p (18,2%)
mal controlado
Total 40p 29p 11p

4.1.6. Estudio histopatoldgico del tumor

El estudio histo-patolégico concluyé que 57p (26,8%) eran estadios Il patoldgicos y 156p
(73,2%) estadios Ill patolégicos en la PT. En la P1, 43p (27,6%) eran estadios Il y 113p (72,4%)
eran estadios Ill; mientras que en la P2, 14p (24,6%) eran estadios Il y 43p (75,4%) eran

estadios Ill patoldgicos, respectivamente. Tabla 27.
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Tabla 27. Distribucion segun estadio patologico PT, P1y P2
ESTADIAJE PT P1 P2
PATOLOGICO
ESTADIO Il 57p (26,8%) 43p (27,6%) 14p (24,6%)
ESTADIO llI 156p (73,2%) 113p (72,4%) 43p (75,4%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

De acuerdo a la afectacion T: profundidad de la afectacion tumoral, en la 82 edicion

TNM las poblaciones se clasificaban segun la tabla que figura a continuacion. Tabla 28.

Tabla 28. Distribucion segun la afectacion T patoldgica en PT, P1y P2

AFECTACION T PT P1 P2
T2 22p (10,3%) 15p (9,6%) 7p (12.3%)
oT3 120p (56.3%) 91p (58.3%) 29p (50.9%)
oT4a 65p (30,5%) 45p (28.8%) 20p (35,1%)
0T4b 6p (2,8%) 5p (3.2%) 1p (1,8%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

De acuerdo a la afectacion N: ganglios linfaticos regionales afectos, en la 82 edicion

TNM las poblaciones se clasificaron segun la tabla que figura a continuacion. Tabla 29.

Tabla 29.Distribucion segun la afectacion N patoldgica en PT, P1y P2

AFECTACION N PT P1 P2

DNO 57p (26.8%) 43p (27,6%) 14p (24,6%)
oNia 60p (28,2%) 43p (27.6%) 17p (29.8%)
oN1b 50p (23,5%) 36p (23,1%) 14p (24,6%)
pN1lc 10p (4,7%) 4p (2,6%) 6p (10,5%)
pN2a 23p (10,8%) 19p (12,2%) 4p (7%)
pN2b 13p (6,1%) 11p (7,1%) 2p (3,5%)

TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)
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291-307

Valorando que la afectacion ganglionar es un importante factor pronostico en el

CC, se clasifico en 3 grupos, para valorar su relacion como factor pronostico: Tabla 30.

4. Sin afectacion ganglionar
5. Afectacion de 1 a 3 ganglios

6. Afectacion de méas de 3 ganglios.

Tabla 30. Distribucion segun afectacion ganglionar agrupada en PT, P1y P2

AFECTACION
GANGLIONAR PT i i
AGRUPADA
0 57p (26,8%) 43p (27,6%) 14p (24,6%)
1 a 3 ganglios afectos 120p (56,3%) 83p (53,2%) 37p (64,9%)
>3 ganglios afectos 36p (16,9%) 30p (19,2%) 6p (10,5%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

La mediana de ganglios aislados para la PT fue de 14 ganglios, con un minimo de 1
hasta un méximo de 37. En la P1, la mediana de ganglios aislados fue de 15, con un
minimo de 1 hasta un maximo de 37; mientras que en la P2, la mediana de ganglios

aislados fue de 11, con un minimo de 2 y un maximo de 26. Tabla 31.

Tabla 31. Distribucion segun namero de ganglios aislados en PT, P1y P2

N° GANGLIOS PT P1 P2
AISLADQOS
MEDIA 14,77 15,75 12,07
MEDIANA 14 15 11
RANGO 1 a 37 ganglios 1 a 37 ganglios 2 a 26 ganglios

Respecto al niumero de ganglios patolégicos, la mediana en la PT fue de 1, al igual que
en ambas poblaciones. Si bien en la PT y en la P1 oscilaban entre de 0-24 ganglios

patoldgicos; en la P2, oscilaban entre de 0 y 11 ganglios patoldgicos. Tabla 32.
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Tabla 32. Distribucion segun nimero de ganglios patolégicos en PT, P1y P2

N° GAN’GLIOS PT P1 P2
PATOLOGICOS
MEDIA 2,03 2,19 1,60
MEDIANA 1 1 1
RANGO 0 a 24 ganglios 0 a 24 ganglios 0 a 11 ganglios

Finalmente la distribucidn por estadios segun la clasificacion TNM de CC, de acuerdo

a la 82 edicion fue: Tabla 33.

Tabla 33. Distribucion segun estadios patologicos en PT, P1y P2

ESTADIOS PT P1 P2
PATOLOGICOS
1A T3NOMO 36p (16,9%) 26p (16,7%) 10p (17,6%)
1B TANOMO 21p (9,9%) 17p (10,9%) 4p (7%)
A T1-2N1MO 21p (9,9%) 15p (9,6%) 6p (10,5%)
1B T3-4N1MO 99p (46,5%) 68p (43,6%) 31p (54,4%)
111C TXN2MO 36p (16,9%) 30p (19,2%) 6p (10,5%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

De acuerdo, a la presencia de invasion vascular (1V), invasion perineural (IP) e invasion

linfatica (IL), se obtuvieron los siguientes resultados: Tabla 34

Tabla 34. Distribucion segun la presenciade IV, ILe IPen PT, P1y P2

INVASION: PT P1 P2
v 29p (23%) 34p (21.8%) 15p (26,3%)
P 23p (10,8%) 18p (11,5%) 5p (8,8%)
IL 58 (27,2%) 41p (26,3%) 17p (29,8%)

En la PT no presentaban ningin grado de IV, ni IP, ni IL,

145p (68,1%), s6lo

presentaban un factor de invasion 18p (8,5%), 2 factores de invasién 38p (17,8%) y 3

factores de invasion 12p (5,6%). De la P1, no presentaban ningln grado de invasién
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109p (69,9%), presentaban un factor de invasion 12p (7,7%), 2 factores de invasion 24p
(15,4%) y 3 factores de invasion 11p (7%). De la P2, no presentaban ningun factor de
invasion 36p (63,1%), presentaban 1 factor de invasion 6p (10,5%), 2 factores de
invasion 14p (24,6%) y 3 factores de invasion 1p (1,8%). Tabla 35.

Tabla 35. Distribucion segun la presencia del nimero de factores de invasion en

PT,Ply P2
N° FACTORES DE PT P1 P2
INVASION

NINGUNO 145p (68,1%) 109p (69,9%) 36p (63,1%)
UNO 18p (8,5%) 12p (7,7%) 6p (10,5%)
DOS 38p (17,8%) 24p (15,4%) 14p (24,6%)

TRES 12p (5,6%) 11p (7%) 1p (1,8%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

En el grupo de pacientes que presentaban 2 factores de invasion, en la PT 38p, 30 p
presentaban de forma simultdnea IV e IL, 5p IV e IP y 3p IP e IL. De la P1 24p
presentaban 2 factores de invasion, 18p presentaban de forma simultanea IV e IL, 3p IV
eIPy3pIPelL. De la P2, 14p presentaban 2 factores de invasion, 12p presentaban de
forma simultanea 1V e IL, 2p IV e IP y ningln paciente presentaba IP e IL de forma

simultdnea Tabla 36.

Tabla 36. Distribucion segun presencia de 2 factores de invasion simultdnea en PT,

Ply P2
2 FACTORES DE PT P1 P2
INVASION
IV/IL 30p (79%) 18p (75%) 12p (85,7%)
IV/IP 5p (13,1%) 3p (12,5%) 2p (14,3%)
IP/IL 3p (7,9%) 3p (12,5%) 0
38p 24p 14p

La evaluacién de la PT segun la afectacion de margenes quirtrgicos %! RO, R1y
R2, evidencio que no habia ningun paciente con afectacion macroscopica del margen
quirargico (R2). En la PT, se clasificaron con RO 210p (98,6%) y R1 13p (1,4%). En la
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P1 correspondieron a RO 155p (99,4%) y R1 1p (0,6%). En la P2, correspondieron a
RO 55p (96,5%) y R1 2p (3,5%). Tabla 37

Tabla 37. Distribucion segun afectacion del margen quirargico (R) en PT, P1y P2

AFECTACION
MARGEN PT P1 P2
QUIRURGICO
RO 210p (98,6%) 155p (99,4%) 55p (96,5%)
R1 3p (1,4%) 1p (0,6%) 2p (3,5%)
213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

4.1.7. Quimioterapia adyuvante.

Todos los pacientes evaluados (n=213p), recibieron tratamiento con QT adyuvante.

En la PT se ha evaluado, tanto el CEA (ng/mL) al inicio de la QT adyuvante, como a la
finalizacién del mismo, considerando segun el valor pronéstico de CEA 2 grupos: Tabla
38.

e <5ng/mL
e >5ng/mL.

Tabla 38. Distribucion segun nivel serico de CEA (ng/mL) al inicio y al final del
tratamiento adyuvante

CEA CEA
PT P1 P2 PT P1 P2
INICIO FINAL
187 145 42 204 150 54
<5 ng/mL P P P < 5ng/mL P P P
(87,2%) (92,9%) | (73,7%) (95,8%) (96,2%) (94,7%)
26p 11p 15p
> 5ng/mL >5ng/mL | 9p (4.2%) | 6p (3,8%) | 3p (5,3%)
(12,2%) (7,1%) (26,3%)
213p 156p 57p 213p 156p 57p
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)

La mediana del nivel sérico de CEA (ng/mL) al inicio de la QT adyuvante fue de 2,3

ng/mL en PT, 2 ng/mL en P1 vy 3,10 ng/mL en P2. Mientras que al final, de la QT

adyuvante la mediana fue de 1,9 ng/mL tanto en PT, como en P1y P2, Tabla 39.
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Tabla 39. Distribucion segun media/mediana del nivel sérico de CEA (ng/mL) al
inicio y final de la QT adyuvante

CEA CEA
PT P1 P2 PT P1 P2
INICIO FINAL
MEDIA 2,91 2,44 4,19 MEDIA 2,43 2,25 2,91
MEDIANA 2,3 2 3,10 MEDIANA 19 19 19
RANGO | 0314 | 0310 | 056-14 | RANGO 0,4-38 0,4-17 0,6-38

La mediana del intervalo entre la cirugia y la QT adyuvante fue de 6 semanas tanto en

laPT, comoenlaPlyenla P2. Tabla 40.

Tabla 40. Distribucion segun el tiempo (semanas) del intervalo QX-QT adyuvante

en PT,Ply P2
INTERVALO PT P1 P2
QX2 QT (SEM)
MEDIA 6,35 6,46 6,04
MEDIANA 6 6 6
RANGO 4,5-10 4,5-10 5-9

En relacion a su valor prondstico, también se ha evaluado el tiempo entre la cirugia y la

QT adyuvante considerando dos intervalos: Tabla 41.

e < 8semanas

e >8 semanas.

Tabla 41. Distribucion segun el tiempo agrupado (semanas) del intervalo QX-QT
adyuvante en PT, Ply P2

INTERVALO PT P1 P2
QX > QT (SEM)
<8SEM 199p (93,4%) 144p (92,3%) 55p (96,5%)
> 8 SEM 14p (6,6%) 12p (7,7%) 2p (3,5%)

213p (100%)

156p (100%)

57p (100%)
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Se estratificO a los pacientes, segun hubieran recibido tratamiento adyuvante con
oxaliplatino o no. De la PT 152p (71,4%), en la P1 101p (64,7%) y de la P2 51p

(89,5%) respectivamente recibieron tratamiento con oxaliplatino. Tabla 42.

Tabla 42. Distribucion segun adyuvancia con oxaliplatino o no en PT, P1y P2

ADYUVANCIA PT P1 P2
OXALIPLATINO
SI 152p (71,4%) 101p (64,7%) 51p (89,5%)
NO 61p (28,6%) 55p (35,3%) 6p (10,5%)

213p (100%)

156p (100%)

57p (100%)

Los pacientes recibieron distintos esquemas de quimioterapia adyuvante: Tabla 43

e XELODA
e FOLFOX
e XELOX

e TOMOX.

Tabla 43. Distribucion segun esquema de adyuvancia en PT, P1y P2

ESQUEMA PT P1 P2
ADYUVANCIA
XELODA 61p (28,7%) 55p (35,4%) 6p (10,5%)
XELOX 51p (23,9%) 23p (14,7%) 23p (40,4%)
FOLFOX 100p (46,9%) 77p (49,4%) 28p (49,1%)
TOMOX 1p (0,5%) 1p (0,5%) 0
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

De la PT, se incluyeron en ensayo clinico 15 p, todos ellos del Hospital Universitario

Miguel Servet, 1 fue incluido en el AVANT y 14 en el PETTAC 8.

Se cambio el esquema adyuvante en 5 p de laP1yen 2 p de la P2. Tabla 44.
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Tabla 44. Distribucion si cambio de esquema de adyuvancia en PT, P1y P2

CAMBIO PT P1 P2
ESQUEMA QT
SI 7p (2,3%) 5p (3,2%) 2p (3,5%)
NO 208 (96,7%) 151p (96,8%) 55p (96,5%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

Entre las causas de cambio de esquema de QT figuraron la toxicidad, la decision del

médico y la decision del paciente. Tabla 45.

Tabla 45. Distribucion de causas de cambio de esquema adyuvante en PT, P1y P2

CAUSA CAMBIO PT Pl =)
ESQUEMA QT
TOXICIDAD 3p (42,8%) 2p (40%) 1p (50%)
DECISION DEL
MEDICO 2p (28,6%) 2p (40%) 0
DECISION DEL
PACIENTE 2p (28,6%) 1p (20%) 1p (50%)
TOTAL 7p (100%) 5p (100%) 57p (100%)

El esquema de cambio fue de Folfox/Xelox a xeloda en todos los casos de toxicidad a
quimioterapia, siendo la principal causa la neurotoxicidad periférica; también fue el
cambio en todos los casos de decision del médico y en una de los pacientes que
decidieron cambiar, dado trabajo con productos frios. En otro de los casos en los que el
paciente decidié cambio de esquema de forma consensuada, el esquema de cambio fue
de folfox a xelox, debido a distancia del hospital (> 60 kilometros) para distanciamiento

de los ciclos (de bisemanal a trisemanal) Tabla 46.

Tabla 46. Distribucion del cambio de esquema de QT adyuvante

ESQUEMA DE PT P1 P2
CAMBIO QT
FOLFOX > XELODA 4p (57,1%) 3p (60%) 1p (50%)
XELOX - XELODA 2p (28,6%) 2p (40%) 0
FOLFOX = XELOX 1p (14,3%) 0 1p (50%)
TOTAL 7p (100%) 5p (100%) 2p (100%)
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En la P1, los p que cambiaron de FOLFOX a XELODA, 2 p lo hicieron en el sexto ciclo
y el otro p lo hizo en el octavo ciclo; de los que cambiaron de XELOX a XELODA 1 p
cambio en el cuarto ciclo y el otro en el sexto ciclo. En la P2 el p que cambio de
FOLFOX a XELODA lo hizo en el cuarto ciclo y el que cambié de FOLFOX a

XELOX, lo hizo en el segundo ciclo.

Fue necesario el retraso de algun ciclo de QT adyuvante en 80p (37,6%) de la PT. En la
P1 fue necesario el retraso en 68p (43,6%) y en la P2 en 12p (21,1%). Tabla 47.

Tabla 47. Distribucion segun retraso de administracion de QT adyuvante en PT,

Ply P2
RETRASO QT PT P1 P2
ADYUVANTE
SI 80p (37,6%) 68p (43,6%) 12p (21,1%)
NO 133p (62,4%) 88p (56,4%) 45p (78,9%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

Entre las causas de retraso de la QT adyuvante se encontraba principalmente la

toxicidad, deseo del paciente y otros motivos. Tabla 48.

Tabla 48. Distribucion segun causa de retraso de la administracion de QT
adyuvante en PT, Ply P2

CAUSA RETRASO PT P1 P2
QT ADYUVANTE
TOXICIDAD 63p (78,75%) 54p (79,4%) 9p (75%)
DESEO DEL
OACIENTE 1p (1,25%) 1p (1,5%) 0
OTROS MOTIVOS 16p (20%) 13p (19,1%) 3p (25%)
TOTAL 80p (100%) 68p (100%) 12p (100%)

La mediana de nimero de dias (d) de retraso fue de 8 d en PT, 7,5en P1y 10 en P2.
Tabla 49.
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Tabla 49. Distribucion segun nimero de dias de retraso de QT adyuvante en PT,

Ply P2
N° DIAS RETRASO PT P1 P2
QT ADYUVANTE
MEDIA 12,10d 12,43 d 10,09 d
MEDIANA 8d 75d 10d
RANGO 3-58d 5-58 d 3-21d

Fue necesaria la reduccion de dosis de algin farmaco durante la QT adyuvante, en 81p
(38%) en la PT. Se redujo la dosis en 64p (41%) del P1 y en 17p (29.8%) de la P2.
Tabla 50.

Tabla 50. Distribucidn si reduccion de dosis de algun farmaco durante la QT
adyuvante en PT, P1 y P2

REDUCCION DE PT P1 P2
DOSIS
SI 81p (38%) 64p (41%) 17p (29,8%)
NO 132p (62%) 92p (59%) 40p (70,2%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

En todos los casos la causa de reduccion fue la toxicidad (100%). La mediana del % de
reduccion de dosis fue del 20% en PT, 12,5% en P1y 20% en P2. Tabla 51.

Tabla 51. Distribucion segun % de reduccion de dosis en PT, P1y P2

% REDUCCION PT P1 P2
DOSIS QTa
MEDIA 15,86% 14,77% 20%
MEDIANA 20% 12,5% 20%
RANGO 10-20% 10-20% 0-20%

Fue necesario suspender algun farmaco durante la QT adyuvante, en 46p (21,6%) de la
PT. Suspendiendo algun farmaco en 39p (25%) de la P1 y 7p de la P2 (12,3%). Tabla
52.
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Tabla 52. Distribucion segun la suspension de algan farmaco en PT, P1y P2

SUSPENSION PT P1 P2
FARMACO
SI 46p (21,6%) 39p (25%) 7p (12,3%)
NO 167p (78,4%) 117p (75%) 50p (87,7%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

Los farmacos que se suspendieron fueron el oxaliplatino y el bolo de 5-FU

respectivamente. Tabla 53.

Tabla 53. Distribucion segun el tipo de farmaco suspendido en PT, P1y P2

FARMACO
SUSPENDIDO

PT

P1

P2

OXALIPLATINO

38p (82,6%)

35p (89,3%)

3p (42,9%)

BOLO DE 5FU

8p (17,4%)

4p (10,2%)

4p (57,1%)

TOTAL

46p (100%)

39p (100%)

7p (100%)

Presentaron algin grado de toxicidad a la quimioterapia el 99,5% de los pacientes de

PT, mientras que en la P1 lo presentaron el 100%, y en la P2 el 98,2%. Tabla 54.

Tabla 54. Distribucion segun toxicidad a QTaen PT, P1y P2

TOXICIDAD A PT P1 P2
QTa
SI 212p (99,5%) 156p (100%) 56p (98,2%)
NO 1p (0,5%) 0 1p (1,8%)
213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

Las toxicidades fueron recogidas, segun NCAE, entre las que se registraron: Tabla 49.

e Neurotoxicidad

e Disestesias faringeo-laringeas

e Anemia

e Trombopenia
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e Neutropenia

e Sindrome palmo-plantar

e Mucositis,

e Estreflimiento

e Nauseas y vomitos

e Diarrea
e HTA

e Astenia
e Otras

Resultados

Tabla 55. Distribucion segun el tipo de toxicidad en PT, P1y P2

TOXICIDAD

PT

P1

P2

NEUROTOXICIDAD

144p (67,6%)

107p (68,6%)

37p (64,9%)

DISESTESIAS F-L

68p (31,9%)

38p (24,4%)

30p (52,6%)

ANEMIA

61p (28,6%)

41p (26,3%)

20p (35%)

TROMBOPENIA

73p (34,3%)

48p (30,3%)

25p (43,8%)

NEUTROPENIA

55p (25,3%)

45p (28,3%)

10p (17,5%)

SDE. PALMO-
PLANTAR

93p (43,7%)

71p (45,5%)

22p (38,6%)

MUCOSITIS

88p (41,3%)

66p (42,3%)

22p (38,6%)

NAUSEAS-VOMITOS

64p (30%)

44p (28,2%)

20p (35%)

ESTRENIMIENTO

121p (56,8%)

87p (55,8%)

34p (59,6%)

DIARREA 86p (40,4%) 71p (45,5%) 15p (26,3%)
ASTENIA 131p (61,5%) 105p (67,3%) 26p (45,6%)
TOXICIDAD 13p (6,1%) 8p (5,1%) 5p (8,8%)
HEPATICA
HTA 4p (1,9%) 1p (0,6%) 3p (5,3%)
OTROS 87p (40,3%) 69p (44,2%) 18p (31,6%)

Si tenemos en cuenta cada una de las toxicidades por grados 0-4. Tabla 56.
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Tabla 56. Distribucion por grado de neurotoxicidad en PT, P1y P2

NEUROTOXICIDAD PT P1 P2
GRADO 0 69p (32,4%) 49p (31,4%) 20p (35%)
GRADO 1 96p (45%) 70p (44,9%) 26p (45,6%)
GRADO 2 42p (19,7%) 32p (20,5%) 10p (17,6%)
GRADO 3 6p (2,9%) 5p (3,2%) 1p (1,8%)
GRADO 4 0 0 0

TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

Tabla 57.Distribucion segun presencia de disestesias faringeo-laringeas en PT, P1,

P2

DISESTESIAS F-L

PT

P1

P2

sl 68p (31,9%) 38p (24,4%) 30p (52,6%)
NO 145p (68,1%) 118p (75,6%) 27p (47,4%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)
Tabla 58. Distribucion por grado de anemia en PT, P1y P2
ANEMIA PT P1 P2
GRADO 0 152p (71,4%) 115p (73,7%) 37p (64,9%)
GRADO 1 56p (26,3%) 38p (24,4%) 18p (31,6%)
GRADO 2 5p (2,3%) 3p (1,9%) 2p (3,5%)
GRADO 3 0 0 0
GRADO 4 0 0 0
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

Tabla 59. Distribucién por grado de trombopenia en PT, P1y P2

TROMBOPENIA PT P1 P2
GRADO 0 140p (65,7%) 108p (69,3%) 32p (56,1%)
GRADO 1 38p (17,8%) 24p (15,3%) 14p (24,6%)
GRADO 2 27p (12,7%) 17p (10,9%) 10p (17,5%)
GRADO 3 8p (3,8%) 7p (4,5%) 1p (1,8%)
GRADO 4 0 0 0

TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)
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Tabla 60.Distribucion por grado de neutropenia en PT, P1ly P2

NEUTROPENIA PT P1 P2
GRADO 0 158p (74,2%) 111p (71,2%) 47p (82,5%)
GRADO 1 18p (8,5%) 9p (5,8%) 9p (15,7%)
GRADO 2 14p (6,6%) 13p (8,3%) 1p (1,8%)
GRADO 3 10p (4,6%) 10p 0
GRADO 4 13p (6,1%) 13p 0

TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

Tabla 61. Distribucion por grado de sindrome palmo-plantar en PT, P1y P2

SDE. PALMO- PT P1 P2
PLANTAR

GRADO 0 120p (56,3%) 85p (54,5%) 35p (61,4%)

GRADO 1 58p (27,2%) 46p (29,5%) 12p (21,1%)

GRADO 2 23p (10,9%) 15p (9,6%) 8p (14%)

GRADO 3 10p (4,7%) 8p (5,1%) 2p (3,5%)

GRADO 4 2p (0,9%) 2p (1,3%) 0
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

Tabla 62. Distribucion por grado de mucositis en PT, P1y P2

MUCOSITIS PT P1 P2
GRADO 0 125p (58,7%) 90p (57,7%) 35p (61,4%)
GRADO 1 71p (33,3%) 56p (35,9%) 15p (26,3%)
GRADO 2 17p (8%) 10p (6,4%) 7p (12,3%)
GRADO 3 0 0 0
GRADO 4 0 0 0

TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)
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Tabla 63. Distribucion por grado de nauseas-vomitos en PT, P1y P2

NA-VO PT P1 P2
GRADO 0 149p (70%) 112p (71,8%) 37p (64,9%)
GRADO 1 45p (21,1%) 32p (20,5%) 13p (22,8%)
GRADO 2 18p (8,5%) 11p (7,1%) 7p (12,3%)
GRADO 3 1p (0,5%) 1p (0,6%) 0
GRADO 4 0 0 0

TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

Tabla 64. Distribucion por grado de estrefiimiento en PT, P1y P2

ESTRENIMIENTO PT P1 P2
GRADO 0 92p (43,2%) 69p (44,2%) 23p (40,3%)
GRADO 1 79p (37,1%) 63p (40,4%) 16p (28,1%)
GRADO 2 40p (11,3%) 24p (15,4%) 16p (28,1%)
GRADO 3 2p (0,9%) 0 2p (3,5%)
GRADO 4 0 0 0

TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

Tabla 65. Distribucion por grado de diarreaen PT, P1y P2

DIARREA PT P1 P2
GRADO 0 127p (59,6%) 85p (54,5%) 42p (73,7%)
GRADO 1 47p (22,1%) 32p (20,5%) 15p (26,3%)
GRADO 2 24p (11,3%) 24p (15,4%) 0
GRADO 3 13p (6,1%) 13p (8,3%) 0
GRADO 4 2p (0,9%) 2p (1,3%) 0

TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)
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Tabla 66. Distribucion por grado de asteniaen PT, P1y P2

ASTENIA PT P1 P2
GRADO 0 82p (38,5%) 51p (32,7%) 31p(54,4%)
GRADO 1 60p (28,2%) 38p (24,4%) 22p (38,6%)
GRADO 2 65p (30,5%) 61p (39,1%) 4p (7%)
GRADO 3 6p (2,8%) 6p (3,8%) 0
GRADO 4 0 0 0

TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

Tabla 67. Distribucion por desarrollo de toxicidad hepatica durante la adyuvancia

en PT,P1y P2
TOX. HEPATICA PT P1 P2
sI 13p (6,1%) 8p (5,1%) 5p (8,8%)
NO 200p (93,9%) 148p (94,9%) 52p (91.2%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

Tabla 68. Distribucion por desarrollo HTA durante la adyuvancia en PT, P1y P2

— PT P1 P2
SI 3p (1,4%) 1p (0,6%) 2p (3,5%)
NO 210p (98,6%) 155p (99,4%) 55p (96,5%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

Tabla 69. Distribucion por el desarrollo de otras toxicidades durante la adyuvancia

en PT,P1ly P2
OTRAS PT P1 P2
TOXICIDADES
Sl 87p (40,8%) 69p (44,2%) 18p
NO 126p (59,2%) 87p (55,8%) 39
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)
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Durante el tratamiento con QT adyuvante, precisaron ingreso debido a las toxicidades o
complicaciones por el tratamiento quimioterapico, el 9,4% de los pacientes de la PT, el
10,3% de los pacientes de la P1 y el 7% de la P2. Tabla 70.

Tabla 70. Distribucion por ingreso hospitalaria durante la adyuvancia

INGRESO PT P1 P2
DURANTE QTa
SI 20p (9,4%) 16p (10,3%) 4p (7%)
NO 193p (90,6%) 140p (89,7%) 53p (93%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

Entre las causas ingreso destacaron fiebre neutropénica, diarrea y fiebre neutropénica +

diarrea. Tabla 71.

Tabla 71. Distribucién segun causa de ingreso durante la adyuvancia

CAUSA DE PT P1 P2
INGRESO
FIEBRE
NEUTROPENICA 14p (70%) 13p (81,3%) 1p (25%)
DIARREA 3p (15%) 1p (6,3%) 2p (50%)
FIEBRE
NEUTROPENICA + 3p (15%) 2p (12,6%) 1p (25%)
DIARREA
TOTAL 20p (100%) 16p (100%) 4p (100%)

La mediana de dias de ingreso fue de 5d, tanto en PT, P1y P2. Tabla 72.

Tabla 72. Distribucion seguin n° de dias de ingreso durante la adyuvancia

N° DIAS INGRESO PT P1 P2
MEDIA 5,84d 6,13d 4,75d

MEDIANA 5d 5d 5d
RANGO 3al13d 3al3d 3a6d

Completaron la QTa 191p (89,7%) de la PT, 137p (87,8%) de la P1 y 54p (94,7%) de la

P2. Tabla 73.
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Tabla 73. Distribucion segun pacientes completaron adyuvancia en PT, P1y P2

ADYUVANCIA PT P1 P2
COMPLETA
SI 191p (89,7%) 137p (87,8%) 54p (94,7%)
NO 22p (10,3%) 19p (12,2%) 3p (5,3%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

Entre las causas de no finalizacion de la QTa destacaron la toxicidad, el rechazo del

paciente y otras causas. Tabla 74.

Tabla 74. Distribucion de causas de no fin de QTaen PT, P1y P2

CAUSA NO FIN DE PT P1 P2
QT ADYUVANTE
TOXICIDAD 9p (40,9%) 7p (36,8%) 2p (66,7)
RECHAZO DEL
PACIENTE 4p (18,2%) 1p (5,3%) 0
OTROS MOTIVOS 9p (40,90%) 8p (42,1%) 1p (33,3%)
TOTAL 22p (100%) 19p (100%) 3p (100%)

Durante la QTa presentaron recaida de la enfermedad tumoral 3p de la PT, 2p en P1y

1p en P2. Tabla 75.

Tabla 75. Distribucion de recaida tumoral durante la adyuvancia en PT, P1y P2

RECAIDA PT P1 P2
si 3p (1,4%) 20 (1.3%) 1p (1.8%)
NO 210p (98.6%) 154p (98,7%) 56p (98,29%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

Todas las recaidas tumorales durante la adyuvancia se localizaron a nivel hepatico.
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4.1.8. Inmunohistoquimica y patologia molecular tumoral.

Segun el tumor budding en la pieza tumoral se clasificO como pobre, moderado o rico.
Tabla 76.

Tabla 76. Distribucion segun el tumor Budding (IHQ) en P1, P2y P3

TUMOR BUDDING PT P1 P2
POBRE 122p (57,3%) 93p (59,6%) 29p (59,2%)
MODERADO 56p (26,3%) 33p (21,2%) 23p (40,4%)
RICO 35p (16,4%) 30p (19,2%) 5p (8,8%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%)

La distribucidn segun la relacion estroma/tumor en la pieza tumoral se clasifico como

pobre/rico. Tabla 77.

Tabla 77. Distribucion segun relacién estroma/tumor (IHQ) en P1, P2y P3

RELACION PT P1 P2
ESTROMA-TUMOR
POBRE 134p (62,9%) 102p (65,4%) 32p (56,1%)
RICO 79p (37,1%) 54p (34,6%) 25p (43,9%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

La distribucion segun la presencia de MSI por IHQ se clasificd segun estuviera normal

o alterado. Tabla 78.

Tabla 78. Distribucion por la presencia de MSI (IHQ) en P1, P2y P3

MSI PT P1 P2
NORMAL 189p (88,3%) 140p (89,7%) 49p (86%)
ALTERADO 24p (11,7%) 16p (10,3%) 8p (14%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

Asi mismo se clasificd segun la alteracion

MSH2, MSH6 y PMS2. Tabla 79-82.

afectase a los diferentes genes MLH1,
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Tabla 79. Distribucion por alteracion de MLH1 (IHQ) en PT, P1y P2

MLH1 PT P1 P2
NORMAL 192p (90,1%) 141p (90,4%) 51p (89,5%)
ALTERADO 21p (9,9%) 15p (9,6%) 6p (10,5%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

Tabla 80. Distribucion por alteracion de MSH2 (IHQ) en PT, P1y P2

MSH2 PT P1 P2
NORMAL 207p (97,2%) 152p (97,4%) 55p (96,5%)
ALTERADO 6p (2,8%) 4p (2,6%) 2p (15,8%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

Tabla 81. Distribucion por alteracion de MSH6 (IHQ) en PT, P1y P2

MSH6 PT P1 P2
NORMAL 207p (97,2%) 151p (96,8%) 56p (98,2%)
ALTERADO 6p (2,8%) 5p (3,2%) 1p (1,8%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

Tabla 82. Distribucion por alteracion de PMS2 (IHQ) en PT, P1y P2

PMS2 PT P1 P2
NORMAL 198p (93%) 149p (95,5%) 49p (86%)
ALTERADO 15p (7%) 7p (4,5%) 8p (14%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

La alteracion en la expresion de p53, se ha considerado segun el punto de corte del 50%,

segun lo cual la distribucion ha correspondido. Tabla 83.
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Tabla 83. Distribucion por expresion de p53 (IHQ) >0 <al 50% en PT, P1ly P2

P53 PT P1 P2
NO EVALUABLE 1p (0,5%) Op (0%) 1p (1,7%)
>50% 110p (51,6%) 77p (49,4%) 33p (57,9%)
<50% 102p (47,9%) 79p (50,6%) 23p (40,4%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

La expresion de CDX2, se ha considerado positiva (+) por encima del 20% y negativa (-

) < 20.

Tabla 84. Distribucion por expresion de CDX2 (IHQ) > o0 <al 20% en PT, P1y P2

CDX2 PT P1 P2
NO EVALUABLE 6p (2,8%) 5p (3,2%) 1p (1,7%)
>20% 190p (89,2%) 142p (91%) 48p (84.2%)
<20% 17p (8%) 9p (5,8%) 8p (14,1%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

Tabla 85. Distribucion por mutacion en KRAS, NRAS y BRAF en PT, P1y P2

MUTACION

PT

P1

P2

NO EVALUABLE

1p (0,5%)

1p (0,6%)

Op (0%)

WT

95p (44,6%)

69p (44,2%)

26p (45,6%)

KRAS MUTADO

86p (40,4%)

65p (41,7%)

21p (36,8%)

NRAS MUTADO

14p (6,6%)

10p (6,4 %)

4p (7,1%)

BRAF MUTADO

17p (8%)

11p (7,1%)

6p (10,6%)

TOTAL

213p (100%)

156p (100%)

57p (100%)
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Tabla 86. Distribucion por presencia segun exon mutado en KRAS en PT, P1y P2

KRAS MUTADO

PT

P1

P2

EXON 2 78p (90,7%) 59p (90,8%) 19p (90,5%)
EXON 3 5p (5,8%) 3p (4,6%) 2p (9,5%)
EXON 4 3p (3,5%) 3p (4,6%) 0p (0%)
TOTAL 86p (100%) 65p (100%) 21p (100%)

4.1.9. Situacion actual, supervivencia y otros.

En la poblacion analizada, al final del anélisis estaban vivos el 70% de la PT, mientras

que en la P1 lo estaban 67,9% y en la P2 lo estaban el 75,4%. Tabla 87.

Tabla 87. Distribucion segun la situacion actual de vivo o muerto en PT, P1y P2

SITUACION PT P1 P2
ACTUAL
VIVO 149p (70%) 106p (67,9%) 43p (75,4%)
MUERTO 64p (30%) 50p (32,1%) 12p (24,6%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

Entre los vivos, se analizan los que estan vivos con enfermedad tumoral (VCE)

relacionada con la neoplasia colonica previa o lo que estan vivos sin enfermedad (VSE),

dentro de este subgrupo algunos figuran como perdidos. Tabla 88.

Tabla 88. Distribucion en relacion a la situacion actual si vivos en PT, P1y P2

SITUACION PT P1 P2
ACTUAL VIVOS
VCE 4p (2,7%) 2 (1,9%) 2p (4,6%)
VSE 141p (95,9%) 100p (94,3%) 41p (95,4%)
PERDIDO 4p (2,7%) 4p (3,8%) 0
TOTAL 149p (100%) 106p (100%) 43p (100%)

Respecto a la situacion actual cancer especifica (SACE): Tabla 89.
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Tabla 89. Distribucion segun la situacion actual cancer especifica (SACE) en PT,

Ply P2
SACE PT P1 P2
VIVO 179p (84%) 132p (84,6%) 47p (82,5%)
MUERTO 34p (16%) 24p (15,4%) 10p (17,5%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

En relacién a los muertos, se clasificaron como causas de muerte, la propia enfermedad

tumoral, otro tumor y la causa no tumoral. Tabla 90.

Tabla 90. Distribucion segun causa de muerte en PT, P1y P2

CAUSAS MUERTE

PT

P1

P2

TUMORAL 28p (43,75%) 22p (44%) 6p (42,8%)
NO TUMORAL 32p (50%) 24p (48%) 8p (57,2%)
OTRO TUMOR 4p (6,25%) 4p (8%) 0

TOTAL 64p 50p 14p

En el momento del analisis, habian presentado recaida tumoral. Tabla 91.

Tabla 91. Distribucion segun recaida tumoral en PT, P1y P2

RECAIDA PT P1 P2
SI 51p (23.9%) 34p (21,8%) 17p (29.8%)
NO 162p (76.1%) 122p (78,2%) 40p (70.2%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

De la misma forma se analiz6 la localizacion de la recaida tumoral

: Tabla 92.
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Tabla 92. Distribucion segun localizacion de la recaida tumoral en PT, P1y P2

LOCALIZACION PT P1 P2
HEPATICA 19p (37,2%) 11p (32,4%) 8p (47%)
PULMONAR 9p (17,6%) 4p (11,9%) 5p (29,4%)
PERITONEAL 8p (15,6%) 7p (20,6%) 1p (5,9%)
LOCAL 9p (17,6%) 6p (17,7%) 3p (17,7%)
GANGLIONAR 1p (2%) 1p (2,9%) 0
OVARICA 1p (2%) 1p (2,9%) 0
OSEA 1p (2%) 1p (2,9%) 0
HEPATICA +
PULMONAR + 2p (4%) 2p (5,8%) 0
PERITONEAL
A | wew oo :
TOTAL 51p (100%) 34p (100%) 17p (100%)

La recaida tumoral se traté con cirugia, QT o cirugia en combinacién con QT. Tabla 93.

Tabla 93 Distribucion segun tratamiento de la recaida tumoral en PT, P1y P2

51p (100%)

TTO RECAIDA P1 P2 P3
CIRUGIA 4p (7,8%) 3p (8,9%) 1p (5,8%)
QT 28p (54,9%) 20p (58,8%) 8p (47,1%)
CIRUGIA + QT 18p (35,3%) 10p (29,4%) 8p (47,1%)
SINTOMATICO 1p (2%) 1p (2,9%) 0
TOTAL

34p (100%)

17p (100%)

En relacion al desarrollo de otro tumor primario: Tabla 94.

Tabla 94. Distribucion segun la presencia de otro tumor primario en PT, P1y P2

OTRO TUMOR 1° PT P1 P2
SI 30p (41,1%) 24p (15,4%) 6p (10,5%)
NO 183p (85,9%) 132p (83,6%) 51p (89,5%)
TOTAL 213p (100%) 156p (100%) 57p (100%)

En relacion a la localizacion del segundo tumor primario: Tabla 95.

183



Resultados

Tabla 95. Distribucion segun localizacion del segundo tumor primario en PT, P1y

LOCALIZACION PT P1 P2
COLON DRCHO 1p 1p 0
COLON 1ZDO 2p 2p 0
MAMA 6p 4p 2p
GINECOLOGICO 2p 2p 0
GENITO-URINARIO 4p 4p 0
VIABILIAR Y 2p 2p 0
PANCREAS
PROSTATA 6p 4p 2p
TIROIDES 2p 1p 1p
PROSTATA + 1p 1p 0
LIPOSARCOMA
PULMON 3p 2p 1p
FEOCROMOCITOMA 1p 1p 0
TOTAL 30p 24p 6p

En relacién a la SLE (meses), en PT fue de 78m, en P1 de 81,5m y en P2 de 75m. Tabla

96.

Tabla 96. Distribucion segun SLE (m) en PT, Ply P2

SLE PT P1 P2
MEDIA 71,8m 72,8m 69,1m
MEDIANA 78m 81,5m 75m
RANGO 3,5-120m 3,5-120m 6,5-120m

En relacion a la SG (meses), en PT fue de 85,5m, en P1 de 86,9m y en P2 de 80m.

Tabla 97.
Tabla 97. Distribucion segun SG (m) en PT, P1y P2
SG PT P1 P2
MEDIA 81,1m 82,4m 77,4m
MEDIANA 85,5m 86,9m 80m
RANGO 4,5-120m 4,5-120m 17,5-120m
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En relacion a la supervivencia cancer especifica (SCE meses): Tabla 98.

Tabla 98. Distribucion segun SCE (m) en PT, P1y P2

Resultados

SCE PT P1 P2
MEDIA 81,4m 82,9m 77,44m
MEDIANA 85,5m 86,9m 80m
RANGO 4,5-120m 4,5-120m 17,5-120m

4.2. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

4.2.1. Datos generales de supervivencia

4.2.1.1. Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE)

Supervivencia acum

Figura 14. Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE)
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4.2.1.2. Supervivencia Global (SG)

Figura 15. Supervivencia Global (SG)
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4.2.1.3. Supervivencia Cancer Especifica (SCE)

Figura 16. Supervivencia Cancer Especifica (SCE)
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4.2.2. Analisis univariante
4.2.2.1. Supervivencia libre de enfermedad (SLE): recidiva

Entre los 213p incluidos en el estudio, 51p (23,9%) presentaron recidiva tumoral antes
del final del mismo (Diciembre 2017). Entre los 57p con estadio patologico 1l
presentaron recidiva tumoral 13p (22,8%), y en el estadio patoldgico 11l de los 156p

presentaron recidiva tumoral 38p (24,4%).
Sexo

Entre los 137p varones de la muestra presentaron recidiva tumoral 36p (26,3%) y entre
las 76p mujeres presentaron recidiva tumoral 15p (19,7%). Los pacientes varones
presentaban un riesgo un 46% mayor de presentar recidiva tumoral HR: 1,46 (IC 95%
0,80-2,66), respecto al grupo de las mujeres, no siendo la diferencia estadisticamente
significativa (p=0,218).

Figura 17. SLE en funcidn del sexo.
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La SLE a 5 afios fue del 72,1% para los varones y del 81,2% para las mujeres. Figura
17.

Edad

Entre los 213p, en el subgrupo de los 104p <65 afios presentaron recidiva tumoral 25p
(24%) mientras que de los 109p >65 afios presentaron recidiva tumoral 26p (23,8%);
estos Ultimos tenian un riesgo un 7% mayor de presentar recidiva tumoral HR 1,07 (IC

95% 0,62-1,86); no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,804).
Figura 18. SLE en funcion de la edad.
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La SLE a 5 afios fue del 80,6% para los < 65 afios, mientras que para los > 65 afios fue
del 75,4%. Figura 18.

Sintomatologia clinica

Entre los 213p de la muestra, el subgrupo de 44p muy sintomaticos presentaron recidiva
tumoral 11p (25%) no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,501).
Respecto al subgrupo de 46p asintomaticos, presentaron recidiva tumoral 15p (32,6%) y
de los 123p poco sintomaticos presentaron recidiva tumoral 25p (20,3%); no siendo la
diferencia estadisticamente significativa (p=0,217).
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Figura 19. SLE en funcién de sintomatologia clinica.
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La SLE a 5 afios fue del 81,7% para los sujetos asintomaticos, del 79,1% para los poco

sintomatico y de 70,9% para los muy sintomaticos. Figura 19.

Entre los 16p muy sintomaticos con estadio patoldgico Il presentaron recidiva tumoral
4p (25%) no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,532). Respecto al
subgrupo de 13p asintomaéticos, presentaron recidiva tumoral 5p (38,9%) y de los 28p
poco sintomaticos presentaron recidiva tumoral 4p (14,3%) no siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=0,105).

Entre los 28p muy sintomaticos con estadio patoldgico Il presentaron recidiva tumoral
7p (25%), respecto al subgrupo de 33p asintomaticos que presentaron recidiva tumoral
10p (30,3%) y de los 95p poco sintomaticos presentaron recidiva tumoral 21p (22,1%);
no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,273 y p=0,641,

respectivamente).
Oclusién intestinal

Entre los 44p de la muestra que con oclusién intestinal presentaron recidiva tumoral 13p
(29,5%) con un 43% mas de riesgo de presentar recaida tumoral HR: 1,43 (IC 95%
0,76-2,68), respecto a los 38p que presentaron recidiva Yy no tuvieron oclusion
intestinal; no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,268).
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Figura 20. SLE en funcién de oclusién intestinal.
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La SLE a 5 afios fue del 64,4% para los pacientes que debutaron con oclusion intestinal

y del 77% para los que no la presentaron. Figura 20.

Entre los 17p con estadio patoldgico Il con oclusion intestinal presentaron recidiva
tumoral 6p (35,3%), con 2.32 veces mas de riesgo de presentar recaida tumoral HR 2,32
(IC 95% 0,77-6,97), respecto a los 7p que presentaron recidiva y no tuvieron oclusion

intestinal; no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,124).

Entre los 27p con estadio patologico Il con oclusién intestinal presentaron recidiva
tumoral 7p (25,9%), con un 16% mas de riesgo de recaida tumoral HR 1,16 (IC 95%
0,51-2,63), respecto a los 31p que presentaron recidiva y no tuvieron oclusion intestinal;

no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,722).
Alteracion del ritmo deposicional

Entre los 112p de la muestra con alteracion de ritmo deposicional presentaron recidiva
tumoral 29p (25,9%), con un 22% mas de riesgo de recaida tumoral (HR: 1,22 IC 95%
0,70-2,12), respecto a los 22p que presentaron recidiva y no tuvieron alteracion de ritmo

deposicional; no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,489).
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Figura 21. SLE en funcién de alteracion del ritmo deposicional.
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La SLE a 5 afios fue del 72,3% para los que presentaron alteracién del ritmo

deposicional al diagndstico y del 78,7% para los que no la presentaron. Figura 21.
Sindrome constitucional:

Entre los 34p de la muestra con sindrome constitucional presentaron recidiva tumoral
8p (23,5%), con un 12% maés de riesgo de recaida tumoral HR 1,12 (IC 95% 0,53-2,39),
respecto a los 43p que presentaron recidiva tumoral y no tuvieron sindrome

constitucional; no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,767).
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Figura 22. SLE en funcién de sindrome constitucional.
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La SLE a 5 afos fue del 73,7% para aquellos que presentaron sindrome constitucional al

diagnostico y del 76,4% para aquellos que no lo presentaron. Figura 22.
Abdominalgia

Entre los 66p de la muestra con abdominalgia presentaron recidiva tumoral 13p (19,7%)
no presentando diferencias estadisticamente significativas (p=0,332) respecto a los 38p

con recidiva tumoral que no tuvieron abdominalgia.
Figuro 23. SLE en funcién de abdominalgia.
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La SLE a 5 afios fue del 78,8% para aquellos que presentaron abdominalgia al

diagndstico y del 74% para aquellos que no la presentaron. Figura 23.
Hemorragia digestiva baja (HDB)

Entre los 56p de la muestra con HDB presentaron recidiva tumoral 13p (23,2%), con un
12% menos de riesgo de recaida tumoral HR 0,88 (IC 95% 0,47-1,64) respecto a los
38p con recidiva tumoral que no tuvieron HDB; no siendo la diferencia estadisticamente

significativa (p=0,678).
Figura 24. SLE en funcion de HDB.

Funciones de supervivencia

R _rig|
| IND
v t= Sl-censurado
ey g - = NO-censurado

0,89

_"—.hLl S P ——
o .

0,6

Supervivencia acumulada

0,29

0,0

T T T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 50,00 10000 120,00
SLE

La SLE a 5 afios fue del 75,6% para aquellos que presentaron HDB al diagndstico y del

75,4% para aquellos que no lo presentaron. Figura 24.
Niveles de hemoglobina sérica (g/dl)

Entre los 172p de la muestra que tuvieron niveles de hemoglobina >10g/dl presentaron
recidiva tumoral 43p (25%), no siendo las diferencias estadisticamente significativas

(p=0,656), respecto a los 8p con recidiva tumoral y niveles hemoglobina<10g/dI.
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Figura 25. SLE en funcién niveles de Hb.

Funciones de supervivencia

R FHb <10
1—':\? (" THE mayor o igual a 10
\ [——Hb = 10-censuraco
T 4 Hi mayor oigual a 10-
b censurado
0,87 Tty i TR e
i

o T
- SR
]
3
£
3 08
o
]
[
c
s
2 047
T
a
o
3
w

0,2

0,0

T T T T T T T
a0 20,00 40,00 0,00 80,00 100,00 120,00

SLE

La SLE a 5 afios fue similar entre los sujetos con niveles de Hb <10 g/dl al diagndstico
77,1% vy aquellos con niveles de Hb> 10 g/dl 76.7%. Figura 25.

Localizacién tumoral

Entre los 106p de la muestra con localizacion tumoral derecha presentaron recidiva
tumoral 32p (30,2%), con un riesgo 79% mas de riesgo de recaida tumoral HR 1,79 (IC
95% 1,01-3,16) respecto a los 19p con recidiva y localizacion tumoral izquierda, siendo
la diferencia estadisticamente significativa (p=0,041).

Figura 26. SLE en funcién localizacién tumoral

Funciones de supervivencia

104 —0
Ly —11ZQUERDA.
Y 11 DERECHA,
by by = |ZQUIERDA-censurado
T M +— DERECHA-censurado
0,84 T
© Ty
Lol 1
o e e e e e N )
3
£
3 06
L]
]
o
c
2
2 04
-
O
o
3
7]
0,2+
0,0
T T T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00
SLE

194



Resultados

La SLE a5 afios fue del 82,2% para aquellos con tumor en localizacion izquierda y del

69% para aquellos con localizacién derecha. Figura 26.

Entre los 8p que presentaron recidiva tumoral con estadio patoldgico Il y localizacion
tumoral derecha, presentaban 2,17 veces més riesgo de recaida tumoral HR 2,17 (IC
95% 0,71-6,67) respecto a los 5p con recidiva y localizacion tumoral izquierda; no

siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,166).

Entre los 24p que presentaron recidiva tumoral con estadio patolédgico 111y localizacion
tumoral derecha, presentaban un 69% mas de riesgo de recaida tumoral HR 1,69 (IC
95% 0,88-3,27) respecto a los 14p con recidiva y localizacion tumoral izquierda; no

siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,113).
CEA (ng/mL) al diagndstico y postquirdrgico

Entre los 74p de la muestra con un CEA diagndstico >5 ng/mL presentaron recidiva
tumoral 17p (22,9%), con un 1% mas de riesgo de recaida tumoral HR 1,01 (IC 95%
0,56-1,81) respecto a los 34p con recidiva tumoral y un CEA diagnostico <5 ng/mL; no

siendo la diferencia estadisticamente significativa (p =0,977).
Figura 27. SLE en funcién de niveles de CEA (ng/mL) diagndstico
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La SLE a 5 afios fue del 81,7% para aquellos con CEA diagndstico <5 ng/mL y del
74,4% para aquellos con CEA diagnostico > 5ng/mL. Figura 27.
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Entre los 19p con un CEA diagnostico > 5 ng/mL y estadio patologico Il presentaron
recidiva tumoral 4p (21%), no siendo las diferencias estadisticamente significativas
(p=0.893), respecto a los 9p que presentaron recidiva tumoral y un CEA diagnostico <5

ng/mL.

Entre los 55p con un CEA diagnoéstico > 5ng/mL y estadio patoldgico 11l presentaron
recidiva tumoral 13p (23,6%), con un 4% mas de riesgo de recaida tumoral HR 1,04
(IC 95% 0,53-2,04), respecto a los 25p con recidiva tumoral y un CEA diagndstico <
5ng/mL, no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,903).

Entre los 24p de la muestra con un CEA postquirtrgico > 5 ng/mL presentaron recidiva
tumoral 7p (29,2%) con un 30% mas de riesgo de recaida tumoral HR 1,30 (IC 95%
0,59-2,89), respecto a los 44p con recidiva tumoral y un CEA <5ng/mL; no siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p=0,516).

Figura 28. SLE en funcién de CEA ng/mL postquirdrgico .
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La SLE a5 afios entre los sujetos con un CEA > 5 ng/mL postquirurgico fue del 70,6%
y aquellos con un CEA <5ng/mL fue del 76,1%. Figura 28.

Entre los 7p con un CEA postquirdrgico > 5 ng/mL y estadio patologico Il presentaron
recidiva tumoral 2p (28,6%) con un 27% mas de riesgo de recaida tumoral HR 1,27 (IC
95% 0,28-5,72), respecto a los 11p con recidiva tumoral y CEA < 5ng/mL,; no siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p=0,756).
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Entre los 17p con un CEA postquirargico > 5 ng/mL y estadio patolégico Il
presentaron recidiva tumoral 5p (29,4%) con un 31% maés de riesgo de recaida tumoral
HR 1,31 (IC 95% 0,51-3,36) respecto a los 33p con recidiva tumoral y CEA <5 ng/mL,;

no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,571).
Grado histologico

Entre los 20p de la muestra con grado histolégico 11l presentaron recidiva tumoral 6p
(30%), con 2,41 veces mas de riesgo de recaida tumoral HR 2,41 (IC 95% 0,81-7,19)
respecto a los 7p con recidiva tumoral y grado histolégico I; no siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=0,114).

Entre los 145p de la muestra con grado histoldgico Il presentaron recidiva tumoral 38p
(26,2%), con 1,94 veces mas de riesgo de recaida tumoral HR 1,94 (IC 95% 0,87-4,36)
respecto 7p con recidiva tumoral y grado histoldgico I; no siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=0,107).

Figura 29. SLE en funcién de grado histologico.
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La SLE a 5 afios fue del 84,9% para aquellos con grado histologico |, del 73,2% para
aquellos con grado histoldgico Il y del 68,7% para aquellos con grado histolégico I11.

Figura 29.
Cirugia urgente

Entre los 42p de la muestra intervenidos de urgencia presentaron recidiva tumoral 14p
(30%), con un 73% mas riesgo de recaida tumoral HR 1,73 (IC 95% 0,94-3,20),
respecto a los 37p con recidiva tumoral intervenidos de forma programada; no siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p=0,077).
Figura 30. SLE en funcidn de cirugia urgente.
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La SLE a 5 afios fue del 65,4% para aquello intervenidos de urgencia y del 78,6% para

aquellos intervenidos de forma programada. Figura 30.

Entre los 14p con estadio patoldgico Il intervenidos de urgencia presentaron recidiva
tumoral 5p (35,7%), con 2,28 veces mas riesgo de recaida tumoral HR 2,28 (IC 95%
0,74-7,04), respecto a los 8p con recidiva tumoral intervenidos de forma programada, no

siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,143).

Entre los 128p con estadio patologico Il intervenidos de urgencia presentaron recidiva
tumoral 9p (7%), con 1,58 veces méas de riesgo de recaida tumoral HR 1,58 (IC 95%
0,75-3,34), respecto a los 29p con recidiva tumoral que fueron intervenidos de forma

programada; no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,227).
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Estadio patologico T (afectacion tumoral)

Entre los 71p de la muestra con afectacion pT4 presentaron recidiva tumoral 26p
(36,6%), con 2,85 veces mas riesgo de recaida tumoral HR 2,85 (IC 95% 0,86-9,43),
respecto a los 3p con recidiva tumoral y afectacion pT2; siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=0,008).

Entre los 120p de la muestra con afectacion pT3 presentaron recidiva tumoral 22p
(18,3%), con un 27% mas de riesgo de recaida tumoral HR 1,27 (IC 95% 0,38-4,24),
respecto a los 3p con recidiva tumoral y con afectacion pT2; no siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=0,699).
Figura 31. SLE en funcién de pT
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La SLE a5 afios fue del 84,8% para los pT2, del 81,2% para los pT3 y del 63% para los
pT4. Figura 31.

Entre los 21p con afectacion pT4 y estadio patoldgico Il presentaron recidiva tumoral
7p (30%), con 2,18 veces mas riesgo de recaida tumoral (HR: 2,18 IC 95% 0,73-6,49)
respecto a los 6p con recidiva tumoral, afectacion pT3 y estadio patolégico I1; no siendo

la diferencia estadisticamente significativa (p=0,153).

Entre los 50p con afectacion pT4 y estadio patolégico 111 presentaron recidiva tumoral
19p (38%), con 2,97 veces mas riesgo de recaida tumoral HR 2,97 (IC 95% 0,88-10,1)
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respecto a los 3p con recidiva tumoral, afectacion pT2 y estadio patologico IlI; siendo

la diferencia estadisticamente significativa (p=0,023).

Entre los 84p con afectacion pT3 y estadio patologico 111 presentaron recidiva tumoral
16p (19%), con un 33% mas de riesgo de recaida tumoral HR 1,33 (IC 95% 0,39-4,55)
respecto a los 3p con recidiva tumoral, afectacion pT2 y estadio patologico IlI; no

siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,653).
Estadio patologico N (afectacion ganglionar)

De manera global se observaban diferencias estadisticamente significativas en el riesgo

de recidiva tumoral (p=0,007) segun la afectacion ganglionar.

Entre los 36p de la muestra con afectacion pN2 presentaron recidiva tumoral 15p
(41,7%), con 2,19 veces mas riesgo de presentar recaida tumoral HR 2,19 (IC 95%
1,04-4,61), respecto a los 13p con recidiva tumoral y pNO, siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=0,039).

No hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0,555) entre los 23p pN1 con

recidiva tumoral y los 13p con afectacion pNO y recidiva tumoral.
Figura 32. SLE en funcién de pN
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La SLE a5 afios fue del 78% para los pNO, 76,7% para los pN1 y del 57,2% para los
pN2. Figura 32.
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Entre los 36p con afectacion pN2 y estadio patologico Il presentaron recidiva tumoral
15p (41,7%), con 2,68 veces mas riesgo de recaida tumoral HR 2,68 (IC 95% 1,40-
5,14), respecto a los 23p con recidiva tumoral, afectacion pN1 y estadio patolégico IlI;

siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,002).
Invasion vascular

Entre los 49p de la muestra con invasion vascular presentaron recidiva tumoral 39p
(79,6%), con 19,9 veces mas riesgo de recaida tumoral HR 19,9 (IC 95% 10,3-38,3)
respecto a los 12p con recidiva tumoral y sin invasion vascular, siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=<0,0001).
Figura 33. SLE en funcién de invasién vascular
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La SLE a5 afios fue del 20,5% para aquellos con invasion vascular y del 92,2% para los

que no presentaban invasion vascular. Figura 33.

Entre los 11p con invasion vascular y estadio patoldgico 11 presentaron recidiva tumoral
9p (81,8%), con 16 veces mas riesgo de recaida tumoral HR 16 (IC 95% 4,79-53,6)
respecto a los 4p con recidiva tumoral, sin invasion vascular y estadio patoldgico I,

siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=<0,001).

Entre los 38p con invasion vascular y estadio patoldgico Ill presentaron recidiva

tumoral 30p (78,9%), con 21,8 veces mas riesgo de recaida tumoral HR 21,8 (IC 95%
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9,87-48,2) respecto a los 30p con recidiva tumoral, sin invasion vascular y estadio

patoldgico 111, siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=<0,001).
Invasion perineural

Entre los 23p de la muestra con invasion perineural presentaron recidiva tumoral 21p
(91,3%), con 12 veces mas riesgo de recaida tumoral HR 12 (IC 95% 6,72-21,6)
respecto a los 30p con recidiva tumoral sin invasion perineural; siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=<0,001).
Figura 34. SLE en funcion de invasion perineural.

Funciones de supervivencia

=l

T,
1 —1ND

e —+— Slcensurado

=
W
1

‘\‘ . = NO-censurado
e = A

=]
=)
1
—

Supervivencia acumulada
o
=
1

=)
X
1

0,0

T T T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 50,00 10000 120,00
SLE

La SLE a 5 afios fue del 8,7% para aquellos con invasion perineural y del 83,9% para

los que no tenian invasion perineural. Figura 34.

Entre los 10p con invasion perineural y estadio patoldgico Il presentaron recidiva
tumoral 10p (100%), con 56,8 veces mas riesgo de recaida tumoral HR 56,8 (IC 95%
11,7-275), respecto a los 3p con recidiva tumoral sin invasion perineural y estadio

patoldgico Il; siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=<0,001).

Entre los 13p con invasion perineural y estadio patologico Il presentaron recidiva
tumoral 11p (84,6%) , con 8,17 veces mas riesgo de recaida tumoral HR 8,17 (IC 95%
3,99-16,7) respecto a los 27p con recidiva tumoral sin invasion perineural y estadio

patoldgico Il1; siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=<0,001).
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Invasion linfatica

Entre los 58p de la muestra con invasion linfatica presentaron recidiva tumoral 35p
(60,3%), con 8,49 veces més riesgo de recaida tumoral HR 8,49 (IC 95% 4,68-15,4)
respecto a los 16p con recidiva tumoral sin invasion linfatica; siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=<0,001).
Figura 35. SLE en funcion de invasion linfatica.
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La SLE a5 afios fue del 37,3% para aquellos con invasion linfatica y del 89,9% para los
que no presentaban afectacion linfatica. Figura 35.

Entre los 4p con invasion linféatica y estadio patoldgico Il presentaron recidiva tumoral
3p (75%), con 5,28 veces mas riesgo de recaida tumoral HR 5,28 (IC 95% 1,43-19,6)
respecto a los 10p con recidiva tumoral, sin invasion linfatica y estadio patolégico I,

siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,006).

Entre los 54p con invasion linfatica y estadio patoldgico Ill presentaron recidiva
tumoral 32p (59,3%), con 14,9 veces mas riesgo de recaida tumoral HR 14,9 (IC 95%
6,21-35,7), respecto a los 6p con recidiva tumoral sin invasion linfatica y estadio

patoldgico 11, siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=<0,001).
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Invasion vascular, perineural y linfatica agrupada

De forma global se observaban diferencias estadisticamente significativas respecto al
riesgo de presentar recidiva tumoral segln el nimero de invasiones (vascular, perineural

+/- linfatica) respectivamente (p = <0,0001)

Entre los 12p de la muestra con presencia de las 3 invasiones presentaron recidiva
tumoral 11p (91,7%), con 44,4 veces mas riesgo de recaida tumoral (HR: 44,4 IC 95%
16,8-117), respecto a los 7p con recidiva tumoral sin presencia de ninguna invasion,

siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=<0,001).

Entre los 38p de la muestra con presencia de 2 invasiones presentaron recidiva tumoral
29p (76,3%), con 29,2 veces mas riesgo de recaida tumoral HR 29,2 (IC 95% 12,7-67,1)
respecto a los 7p con recidiva tumoral y sin presencia de ninguna invasion, siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p=<0,001).

Entre los 18p de la muestra con presencia de una invasién presentaron recidiva tumoral
4p (22,2%), con 5,21 veces mas riesgo de recaida tumoral HR 5,21 (IC 95% 1,52-17,8)
respecto a los 7p con recidiva tumoral y sin presencia de ninguna invasion, siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p=0,009).
Figura 36. SLE en funcién de niimero de invasiones.
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La SLE a5 afios fue del 94,9% para aquellos sin ninguna invasion, 82,5% para aquellos
con 1 invasion, 21% para aquellos con 2 invasiones y del 8,3% para aquellos con 3

invasiones. Figura 36.
Margenes quirdrgicos

Entre los 3p de la muestra con afectacion R1 presentaron recidiva tumoral 2p (66,6%),
con 3,44 veces mas riesgo de recaida tumoral HR 3,44 (IC 95% 0,83-14,2), respecto a
los 49p con recidiva tumoral y afectacion RO; no siendo la diferencia estadisticamente

significativa (p=0,069).

Entre los 2p con afectacion R1 y estadio patoldgico Il presentaron recidiva tumoral
ambos sujetos, con 8,91 veces mas riesgo de recaida tumoral HR 8,91 (IC 95% 1,79-
44,3) respecto a los 11p con recidiva tumoral y afectaciéon RO, siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=0,001).
Figura 37. SLE en funcidn afectacién del margen quirargico.

Funciones de supervivencia

_rRO
R1
g - RO-censurado

+— R1-censuraclo
0,54 ~hw
0,6

0,4+

Supervivencia acumulada

0,2

0,09

T T T T T T T
00 20,00 40,00 50,00 80,00 10000 12000
SLE

La SLE a5 afios fue del 76,1% para aquellos sin afectacion del margen quirargico y del

3,3% para aquellos con afectacion del margen quirdrgico. Figura 37.
CEA (ng/mL) al fin de la quimioterapia adyuvante

Entre los 9p con un CEA >5 ng/mL al finalizar la QT adyuvante, presentaron recidiva
tumoral 4p (44,4%), con 2,29 veces mas de riesgo de recaida tumoral HR 2,29 (IC 95%
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0,82-6,36) respecto a los 47p con CEA<5 ng/mL; pero la diferencia entre los grupos no

fue estadisticamente significativa (p=0,102).
Figura 38. SLE en funcién de niveles de CEA (ng/mL) tras QT adyuvante.
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La SLE a 5 afios fue del 55,6% para aquellos con CEA >5 ng/mL y del 76,4% para
aquellos con CEA < 5 ng/mL. Figura 38.

No hubo ninguna recibida entre los 3p con CEA > 5 ng/mL al finalizar la gt adyuvante y

estadio patoldgico II.

Entre los 6p con un CEA >5 ng/mL al finalizar la QT adyuvante y estadio patolégico Il
presentaron recidiva tumoral 4p (66,6%), con 4,33 veces mas de riesgo de recaida
tumoral HR 4,33 (IC 95% 1,53-12,2), respecto a los 34p con CEA<5 ng/mL y estadio

patoldgico 111, siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,003).
Quimioterapia adyuvante con oxaliplatino

Entre los 152p de la muestra que recibieron QT adyuvante con oxaliplatino presentaron
recidiva tumoral 36p (20,9%) no presentando diferencias estadisticamente significativas

(p=0,642) respecto a los 15p con recidiva tumoral que no recibieron oxaliplatino.
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Figura 39. SLE segin administracion de oxaliplatino.
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La SLE a 5 afios fue del 75,6% para aquellos que recibieron oxaliplatino durante la

adyuvancia y del 70,1% para aquellos que no lo recibieron. Figura 39.
Intervalo entre cirugiay QT adyuvante

Entre los 14p de la muestra que iniciaron la QT adyuvante més alld de las 8 semanas
tras la cirugia presentaron recidiva tumoral 4p (28,6%), con un 43% mas de riesgo de
recaida tumoral HR 1,43 (IC 95% 0,51-3,97) respecto a los 47p con recidiva tumoral
que recibieron la QT adyuvante < 8 semanas después de la cirugia, no siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p=<0,491).

Figura 40. SLE en funcién de intervalo cirugia-QT adyuvante.
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La SLE a 5 afios fue del 75,9% para aquellos que recibieron la adyuvancia en < 8
semanas y del 63,6% para aquellos que recibieron la adyuvancia > 8 semanas. Figura
40.

Adyuvancia completa

Entre los 191p de la muestra que finalizaron la QT adyuvante presentaron recidiva
tumoral 43p (22,5%), con un 39% menos de riesgo de recidiva tumoral HR 0,61 (IC
95% 0,28-1,29) respecto a los 8p con recidiva tumoral que no completaron la

adyuvancia; no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,187).

Figura 41. SLE en funcion de adyuvancia completa.
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La SLE a 5 afios fue del 76,9% para aquellos que completaron la adyuvancia y del

62,3% para aquellos que no la completaron. Figura 41.
Tumor Budding

Entre los 91p de la muestra con tumor budding moderado-rico presentaron recidiva
tumoral 30p (32,9%), con 2 veces mas riesgo de recaida tumoral HR 2 (IC 95% 1,14-
3,49), respecto a los 21p con recidiva tumoral y con tumor budding pobre; siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p=0,013).
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Figura 42. SLE en funcién de tumor Budding.
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La SLE a 5 afos fue del 82,9% para aquellos con tumor budding pobre y del 65,1% para

aquellos con tumor budding moderado-rico. Figura 42.

Entre los 18p con tumor budding moderado-rico y estadio patoldgico Il presentaron
recidiva tumoral 6p (30%), con 2,15 veces mas riesgo de recaida tumoral HR 2,15 (IC
95% 0,72-6,39) respecto a los 7p con recidiva tumoral, tumor budding pobre y estadio

patoldgico Il, no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,161).

Entre los 73p con tumor budding moderado-rico y estadio patoldgico Ill presentaron
recidiva tumoral 24p (32,9%), con 1,97 veces mas de riesgo de recaida tumoral HR 1,97
(IC 95% 1,02-3,81) respecto a los 14p con recidiva tumoral, tumor budding pobre y

estadio patoldgico Il1; siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,040).
Relacion Estroma-Tumor

Entre los 79p de la muestra con relacion Estroma-Tumor rico presentaron recidiva
tumoral 22p (27,8%), con 1,37 veces mas riesgo de recaida tumoral HR 1,37 (IC 95%
0,78-2,38) respecto a los 29p con recidiva tumoral y relacion Estroma-Tumor pobre; no

siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,268).
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Figura 43. SLE en funcidn de relacion Estroma-Tumor.
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La SLE a 5 afios fue del 77,4% para aquellos con relacion estroma tumor pobre y del

67% para aquellos con relacién estroma-tumor rico. Figura 43.

Entre los 20p con relaciéon estroma-tumor rico y estadio patoldgico Il presentaron
recidiva tumoral 7p (35%), con 2,42 veces mas riesgo de recaida tumoral HR 2,42 (IC
95% 0,81-7,22) respecto a los 6p con recidiva tumoral, relacion estroma-tumor pobre y

estadio patoldgico Il; no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,099).

Entre los 59p con relacion estroma-tumor rico y estadio patoldgico Il presentaron
recidiva tumoral 15p (25,4%), con un 12% mas de riesgo de recaida tumoral HR 1,12
(IC 95% 0,58-2,14), respecto a los 23p con recidiva tumoral , relacion estroma-tumor
pobre y estadio patoldgico I, no siendo la diferencia estadisticamente significativa
(p=0,738).

Inestabilidad de microsatélites (IMS)

Entre los 24p de la muestra con IMS presentaron recidiva tumoral 6p (25%) con un 13%
mas de riesgo de recaida tumoral HR 1,13 (IC 95% 0,48-2,64), respecto a los 45p con
recidiva tumoral y con MMS, no siendo la diferencia estadisticamente significativa
(p=0,784).
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Figura 44. SLE en funcién de IMS.
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La SLE a 5 afos fue del 75,5% para aquellos con MMS y del 77,8% para aquellos con
IMS. Figura 44.

Ninguno de los 6p con IMS y estadio patoldgico Il ha presentado recidiva tumoral
(p=0,161).

Entre los 18p con IMS y estadio patolédgico Il presentaron recidiva tumoral 6p (30%)
con un 71% mas de riesgo de recaida tumoral HR 1,71 (IC 95% 0,71-4,09), respecto a
los 32p con recidiva tumoral, MMS y estadio patol6gico Ill; no siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=0,225).
p53

Entre los 102p de la muestra con p53 <50 presentaron recidiva tumoral 20p (19,6%),
con un 31% menos de riesgo de recaida tumoral HR 0,69 (IC 95% 0,39-1,21) respecto a
los 31p con recidiva tumoral y p53 >50; no siendo la diferencia estadisticamente

significativa (p=0,189).

211



Resultados

Figura 45. SLE en funcién de expresion p53.
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La SLE a5 afios fue del 71,6% para aquellos con p53>50 y del 79,5% para aquellos con
p53<50. Figura 45.

Entre los 32p con p53 >50 y estadio patoldgico Il presentaron recidiva tumoral 10p
(31,2%), con 2,55 veces mas de riesgo de recaida tumoral HR 2,55 (IC 95% 0,70-9,35)
respecto a los 3p con recidiva tumoral, con p53 <50 y estadio patolégico Il; no siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p=0,140).

Entre los 78p con p53 >50 y estadio patoldgico Il presentaron recidiva tumoral 21p
(26,9%) con un 26% mas de riesgo de recaida tumoral HR 1,26 (IC 95% 0,66-2,38)
respecto a los 17p con recidiva tumoral, p53 <50 y estadio patolégico Il1; no siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p=0,485).
CDX2

Entre los 17p de la muestra con CDX2 <20 presentaron recidiva tumoral 4p (23,5%)
con un 6% mas de riesgo de recaida tumoral HR 1,06 (IC 95% 0,38-2,94) respecto a los
47p con recidiva tumoral y CDX2>20; no siendo la diferencia estadisticamente

significativa (p=0,914).
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Figura 46. SLE en funcién de expresion de CDX2
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La SLE a 5 afos fue entorno al 75% tanto para los CDX2 positivos como negativos.

Figura 46.

No hubo diferencias estadisticamente significativa (p=0,273) entre la recidiva tumoral

en el estadio patoldgico Il segin el CDX2 fuera <20 o0 >20.

Entre los 13p con CDX2 <20 y estadio patolégico Il presentaron recidiva tumoral 4p
(30,8%), con un 54% mas de riesgo de recaida tumoral HR 1,54 (IC 95% 0,54-4,35)
respecto a los 32p con recidiva tumoral con CDX2>20 y estadio patolégico Ill; no

siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,415).
Mutaciones KRAS, NRAS y BRAF

De manera global se observaban diferencias significativas en el riesgo de recidiva

tumoral segun el tipo de mutacién RAS (p=<0,001)

Entre los 86p de la muestra KRAS mutado presentaron recidiva tumoral 35p (40,7%)
con 3,95 veces mas riesgo de recaida tumoral HR 3,95 (IC 95% 2,18-7,14), respecto a
los 16p con recidiva tumoral y KRAS WT; siendo la diferencia estadisticamente
significativa (p=<0,001).
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Figura 47. SLE en funcién de KRAS
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La SLE a 5 afios fue del 58,3% para aquellos KRAS mutado y del 87,2% para aquellos
KRAS WT. Figura 47.

Entre los 23p KRAS mutado y estadio patologico Il presentaron recidiva tumoral 9p
(39,1%) con 4,10 veces mas riesgo de recaida tumoral HR 4,10 (IC 95% 1,26-13,03),
respecto a los 4p con recidiva tumoral, KRAS WT vy estadio patolégico Il; siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p=0,011).

Entre los 63p KRAS mutado y estadio patoldgico 111 presentaron recidiva tumoral 26p
(41,3%), con 3,90 veces mas riesgo de recaida tumoral HR 3,90 (IC 95% 1,96-7,73)
respecto a los 12p con recidiva tumoral, KRAS WT Yy estadio patoldgico IlI; siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p=<0,001).

Entre los 14p de la muestra NRAS mutado presentaron recidiva tumoral 4p (28,6%) con
un 13% mas de riesgo de recaida tumoral HR 1,13 (IC 95% 0,41-3,14) respecto a los
49p con recidiva tumoral y NRAS WT, no siendo la diferencia estadisticamente

significativa (p=0,813).
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Figura 48. SLE en funcién de NRAS
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La SLE a 5 afos para aquellos NRAS mutado fue del 69% mientras que para aquellos
NRAS WT fue del 75,2%. Figura 48.

Entre los 8p NRAS mutado y estadio patologico Il presentaron recidiva tumoral 3p
(37,5%) con un 65% mas de riesgo de recaida tumoral HR 1,65 (IC 95% 0,45-5,99)
respecto a los 10p con recidiva tumoral NRAS WT vy estadio patoldgico 11, no siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p=0,442).

No hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0,669), en términos de recidiva

tumoral en los pacientes con estadio patolégico 111 y NRAS mutado vs WT.

Entre los 100p de la muestra KRAS/NRAS mutado presentaron recidiva tumoral 39p
(39%) con 4,37 veces mas de riesgo de recaida tumoral HR 4,37 (IC 95% 2,28-8,35),
respecto a los 12p con recidiva tumoral y KRAS/NRAS WT; siendo la diferencia
estadisticamente significativa (p=0,001).
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Figura 49. SLE en funcion de KRAS/NRAS
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La SLE a 5 afios fue del 61,1% para los RAS mutado (KRAS/NRAS mutado) y del
88,4% para los RAS WT (KRAS/NRAS WT). Figura 49.

Entre los 31p KRAS/NRAS mutado y estadio patoldgico Il presentaron recidiva tumoral
12p (38,7%) con 11,6 veces mas riesgo de recaida tumoral HR 11,6 (IC 95% 1,51-89,4)
respecto al paciente con recidiva tumoral KRAS/NRAS WT vy estadio patoldgico I;

siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,003).

Entre los 69p KRAS/NRAS mutado y estadio patoldgico Il presentaron recidiva
tumoral 27p (39,1%) con un 3,72 veces mas de riesgo de recaida tumoral HR 3,72 (IC
95% 1,85-7,51); respecto a los 11p con recidiva tumoral, KRAS/NRAS WT vy estadio

patoldgico Il1; siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=<0,001).

No hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0,250) entre los 2p con recidiva
tumoral y BRAF mutado HR 0,45 (IC 95% 0,11-1,83) y los 49p con recidiva tumoral y
BRAF WT.
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Figura 50. SLE en funcién de BRAF
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La SLE a 5 afios fue del 83% para BRAF mutado y del 76,2% para BRAF WT.

No hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0,263) en términos de recidiva

tumoral entre los pacientes BRAF WT vs mutado en estadio patoldgico II.

No hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0,483) entre los 2p con recidiva
tumoral y BRAF mutado HR 0,60 (IC 95% 0,15-2,51) y los 36p con recidiva tumoral y
BRAF WT.
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Tabla 99. Analisis univariante para SLE estadios patologicos 11y 111

VARIABLE NIVEL HR 1C95% p

Sexo Hombre vs mujer 1,46 (0,80-2,66) 0,218
Edad >65 vs <65 afos 1,07 (0,62-1,86) 0,804
Oclusion intestinal Sivsno 1,43 (0,76-2,68) 0,268
Localizacion tumoral | Derecha vs izquierda | 1,79 (1,01-3,16) 0,041
CEA diagndstico >5vs <5 1,01 (0,56-1,81) 0,977
CEA postquirargico >5vs <5 1,30 (0,59-2,89) 0,516
Grado histolgico 3vs1 2,41(0,81-7,19) | 0,114
2vsl 1,94 (0,87-4,36) 0,107
Cirugia urgente Sivsno 1,73 (0,94-3,20) 0,077
. pT3vspT2 1,27 (0,38-4,24) 0,699

Estadio pT
pT4 vspT2 2,85 (0,86-9,43) 0,008
i pPN2 vs pNO 2,19 (1,04-4,61) 0,007

Estadio pN
pPN1 vs pNO 0,81 (0,41-1,61) 0,555
Invasion vascular Sivsno 19,9 (10,3-38,3) 0,0001
Invasién perineural Sivsno 12 (6,72-21,6) 0,0001
Invasion linfatica Sivsno 8,49 (4,68-15,4) 0,0001
1vsO 5,21 (1,52-17,8) 0,009
Invasiones 2vs0 29,2 (12,7-67,1) 0,001
3vs0 44,4 (16,8-117) 0,001
Margenes quirdrgicos Sivsno 3,44 (0,83-14,2) 0,069
CEA fin QT >5vs <5 2,29 (0,82-6,36) 0,102
QT con Oxaliplatino Sivsno 0,87 (0,47-1,58) 0,642
Intervalo Qx — QT >8 vs <8 semanas 1,43 (0,51-3,97) 0,491
Adyuvancia completa Sivsno 0,61 (0,28-1,29) 0,187
Tumor Budding Rico vs pobre 2,00 (1,14-3,49) 0,013
Relacién Estroma-tumor Rico vs pobre 1,37 (0,78-2,38) 0,268
IMS Sivsno 1,13 (0,48-2,64) 0,784
p53 <50 vs >50 0,69 (0,39-1,21) 0,189
CDX2 - Vs + 1,06 (0,38-2,94) 0,914
RAS (KRAS/NRAS) Mutado vs WT 4,37 (2,28-8,35) 0,001
KRAS Mutado vs WT 3,95 (2,18-7,14) 0,001
NRAS Mutado vs WT 1,13 (0,41-3,14) | 0,813
BRAF Mutado vs WT 0,45 (0,11-1,83) 0,250

*NC= no calculado
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Tabla 100. Analisis univariante para la SLE estadio patoldgico Il.

VARIABLE NIVEL HR 1C95% P
Sexo Mujer vs hombre 0,68 (0,22-2,07) | 0,494
Edad >65 Vs <65 afos 1,44 (0,48-4,29) | 0,514
Oclusion intestinal Sivsno 2,32 (0,77-6,97) | 0,124
Localizaciéon tumoral | Derecha vs izquierda | 2,17 (0,71-6,67) | 0,166
CEA diagndstico >5vs <5 0,92 (0,28-2,99) | 0,893
CEA postquirurgico >5vs <5 1,27 (0,28-5,72) | 0,756
Grado histologico 3vsl 1,28 (0,14-11,4) | 0,827
2vsl 1,16 (0,35-3,89) [ 0,809
Cirugia urgente Sivsno 2,28 (0,74-7,04) | 0,143
Estadio pT pT4vs pT3 2,18 (0,73-6,49) | 0,153
Invasidn vascular Sivsno 16 (4,79-53,6) 0,001
Invasidon perineural Sivsno 56,8 (11,7-275) 0,001
Invasion linfatica Sivsno 5,28 (1,43-19,6) | 0,006
1vsO0 56,9 (6,28-516) | 0,001
Invasiones 2vs0 135 (14,4-1270) | 0,001
3vs0 70,1 (5,85-841) | 0,001
Margenes quirurgicos Sivsno 8,91 (1,79-44,3) | 0,001
CEA fin QT >5vs <5 NC 0,361
QT con Oxaliplatino Sivsno NC 0,95
Adyuvancia completa Sivsno 1,28 (0,17-9,84) | 0,814
Tumor Budding Rico vs pobre 2,15 (0,72-6,39) | 0,161
Relacion Estroma-tumor Rico vs pobre 2,42 (0,81-7,22) | 0,099
IMS Sivsno NC 0,161
p53 <50 vs >50 2,55 (0,70-9,35) 0,14
CDX2 - Vs + NC 0,273
RAS (KRAS/NRAS) Mutado vs WT 11,6 (1,51-89,04) | 0,003
KRAS Mutado vs WT 4,10 (1,26-13,3) | 0,011
NRAS Mutado vs WT 1,65 (0,45-5,99) | 0,442
BRAF Mutado vs WT NC 0,263

*NC: no calculado
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Tabla 101. Analisis univariante para la SLE estadio patoldgico 111

VARIABLE NIVEL HR 1C95% P

Sexo Mujer vs hombre 0,69 (0,34-1,42) | 0,314
Edad >65 vs <65 afios 0,97 (0,51-1,83) | 0,916
Oclusion intestinal Sivsno 1,16 (0,51-2,63) | 0,722
Localizacion tumoral Derecha vs izquierda | 1,69 (0,88-3,27) | 0,113
CEA diagndstico >5vs <5 1,04 (0,53-2,04) | 0,903
CEA postquirargico >5vs <5 1,31 (0,51-3,36) | 0,571
Grado histologico 3vsl 3,68 (0,88-15,4) | 0,075
2vsl 2,90 (0,89-9,51) | 0,079
Cirugia urgente Sivsno 1,58 (0,75-3,34) | 0,227
. pT3vspT2 1,33 (0,39-4,55) | 0,653

Estadio pT
pT4 vs pT2 2,97 (0,88-10,1) | 0,023
Estadio pN pPN2 vs pNO 2,68 (1,40-5,14) | 0,002
Invasion vascular Sivsno 21,8 (9,87-48,02) [ 0,001
Invasion perineural Sivsno 8,17 (3,99-16,7) | 0,001
Invasion linféatica Sivsno 14,9 (6,21-35,7) | 0,001
1vs0 NC 0,996
Invasiones 2vs0 21,7 (8,76-53,6) | 0,001
3vs0 38,7 (13,4-112) | 0,001
Margenes quirargicos Sivsno NC 0,587
CEAfin QT >5vs <5 4,33 (1,53-12,2) | 0,003
QT con Oxaliplatino Sivsno 0,75 (0,35-1,58) | 0,448
Intervalo Qx — QT >8 vs <8 semanas 1,41 (0,50-3,96) | 0,517
Adyuvancia completa Sivsno 0,51 (0,22-1,15) | 0,096
Tumor Budding Rico vs pobre 1,97 (1,02-3,81) | 0,040
Relacion Estroma-tumor Rico vs pobre 1,12 (0,58-2,14) | 0,738
IMS Sivsno 1,71 (0,71-4,09) | 0,225
p53 <50 vs >50 1,26 (0,66-2,38) | 0,485
CDX2 - VS + 1,54 (0,54-4,35) | 0,415
RAS (KRAS/NRAS) Mutado vs WT 3,72 (1,85-7,51) | 0,001
KRAS Mutado vs WT 3,90 (1,96-7,73) | 0,001
NRAS Mutado vs WT 0,65 (0,09-4,74) | 0,669
BRAF Mutado vs WT 0,60 (0,15-2,51) | 0,483

*NC: no calculado
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4.2.2.2. Supervivencia global (SG): situacion actual (SA)

De los 213p de la muestra 64p (30%) habian fallecido antes del final del mismo
(Diciembre 2017). Entre los 57p con estadio patolégico Il habian fallecido 18p (31,6%),
y en el subgrupo de los 156p con estadio patoldgico Il habian fallecido 46p (29,5%).

Sexo

Entre los 137p varones de la muestra habian fallecido 42p (30,7%) y entre las 76p
mujeres habian fallecido 22p (28,9%). Los pacientes varones presentaban un riesgo un
11% mayor de fallecer HR 1,11 (IC 95% 0,66-1,86), respecto al grupo de las mujeres;

no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,684).

Figura 51. SG en funcién del sexo.
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La SG a 5 afios fue del 77,2% para los varones y del 84,2% para las mujeres. Figura 51.
Edad

Entre los 213p de la muestra, de los 104p <65 afios habian fallecido 22p (21,2%)
mientras que de los 109p > a 65 afios habian fallecido 42p (38,5%); estos Gltimos tenian
un riesgo un 99% mayor de fallecer HR 1,99 (IC 95% 1,19-3,34); siendo la diferencia
estadisticamente significativa (p=0,008).
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Figura 52. SG en funcién de edad
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La SG a 5 afios fue del 84,4% para aquellos con <65 afios y del 73,4% para aquellos con

edad > 65 afios. Figura 52.
Sintomatologia clinica

Entre los 213p de la muestra el subgrupo de 44p considerados muy sintomaticos habian
fallecido 16p (36,4%) con un 8% mas de riesgo de fallecer HR 1,08 (IC 95% 0,54-
2,13), respecto al subgrupo de 46p asintomaticos de los cuales habian fallecido 17p
(36,9%) y de los 123p poco sintomaticos de los cuales habian fallecido 31p (25,2%); no

siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,110).

Figura 53. SG en funcién sintomatologia clinica.
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La SG a 5 afios fue del 76% para los asintomaticos similar los pocos sintomaticos,

mientras que para los muy sintomaticos fue del 67,8%. Figura 53.

Entre los 16p muy sintométicos con estadio patoldgico Il fallecieron 7p (80,1%),
presentando un 65% maés de riesgo de fallecer HR 1,65 (IC 95% 0,47-5,72), respecto al
subgrupo de 13p asintomaticos de los cuales habian fallecido 4p (30,7%) y de los 28p
poco sintomaticos de los cuales habian fallecido 7p (25%); no siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=0,312).

Entre los 28p muy sintomaticos con estadio patologico Il fallecieron 9p (32,1%),
presentando un riesgo similar de fallecer HR 0,91 (IC 95% 0,39-2,14), respecto al
subgrupo de 33p asintomaticos de los cuales habian fallecido 13p (39,4%) y de los 95p
poco sintomaticos de los cuales habian fallecido 24p (25,3%); no siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=0,242).
Oclusion intestinal

Entre los 44p de la muestra que presentaron oclusién intestinal habian fallecido 17p
(38,6%) con un 52% mas de riesgo de fallecer HR 1,52 (IC 95% 0,87-2,64), respecto a
los 47p fallecidos que no presentaron oclusion intestinal; no siendo la diferencia
estadisticamente significativa (p=0,139).

Figura 54. SG en funcién de oclusion intestinal
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La SG a 5 afios fue del 68,1% para aquellos con oclusion intestinal y del 82,7% para

aquellos que no la presentaron. Figura 54.

Entre los 17p con estadio patoldgico Il que presentaron oclusién intestinal habian
fallecido 6p (35,3%) con un 25% mas de riesgo de fallecer HR 1,25 (IC 95% 0,47-
3,33), respecto a los 12p fallecidos que no presentaron oclusion intestinal; no siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p=0,655).

Entre los 27p con estadio patologico Il que presentaron oclusién intestinal habian
fallecido 11p (40,7%) con un 69% mas de riesgo de fallecer HR 1,69 (IC 95% 0,86-
3,34), respecto a los 35p fallecidos que no presentaron oclusion intestinal; no siendo la
diferencia estadisticamente significativa (p=0,123).

Alteracion del ritmo deposicional

Entre los 112p de la muestra que presentaron alteracion de ritmo deposicional habian
fallecido 36p (32,1%) con un 20% mas de riesgo de fallecer HR 1,20 (IC 95% 0,73-
1,96), respecto a los 28p fallecidos que no presentaron alteracion de ritmo deposicional,;

no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,475).
Figura 55. SG en funcion de alteracion del ritmo deposicional
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La SG a 5 aflos fue similar entre aquellos que presentaron alteracion del ritmo

deposicional y aquellos que no, 81,1% y 79,7%, respectivamente. Figura 55.
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Sindrome constitucional:

Entre los 34p de la muestra que presentaron sindrome constitucional habian fallecido
12p (35,3%) con un 32% mas de riesgo de fallecer HR 1,32 (IC 95% 0,70-2,47),
respecto a los 179p fallecidos que no presentaron sindrome constitucional; no siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p=0,388).
Figura 56. SG en funcién de sindrome constitucional
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La SG a 5 afios fue del 70,6% para aquellos con sindrome constitucional y del 81,5%
para aquellos sin sindrome constitucional. Figura 56.

Abdominalgia

Entre los 66p de la muestra que presentaron abdominalgia habian fallecido 18p (27,3%)
no presentando diferencias estadisticamente significativas (p=0,616) respecto a los 46p

fallecidos que no presentaron abdominalgia
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Figura 57. SG en funcion de abdominalgia.
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La SG a 5 afios fue similar entre aquellos que presentaron abdominalgia y aquellos que

no, 81,8% y 78,8%, respectivamente. Figura 57.
Hemorragia digestiva baja (HDB)

Entre los 56p de la muestra que presentaron HDB habian fallecido 10p (17,9%) con un
53% menos de riesgo de fallecer HR 0,47 (IC 95% 0,24-0,93) respecto a los 54p que
habian fallecido sin presentar HDB, siendo la diferencia estadisticamente significativa
p=0,026.

Figura 58. SG en funcién de HDB.
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La SG a 5 afios fue del 87,3% para aquellos con HDB y del 77,1% para aquellos sin
HDB. Figura 58.

Niveles de hemoglobina sérica (g/dl)

Entre los 172p de la muestra que tenian niveles de hemoglobina >10g/dl habian
fallecido 48p (27,4%), con un riesgo de fallecer un 35% menor HR 0,65 (IC 95% 0,37-
1,15), respecto a los 16p fallecidos con niveles hemoglobina<10g/dl; no siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p=0,135).
Figura 59. SG en funcidn de niveles de Hb g/dI
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La SG a 5 afios fue del 70% para aquellos con niveles <10 y del 81,4% para aquellos

con niveles >10. Figura 59.
Localizaciéon tumoral

Entre los 106p de la muestra con localizacion tumoral derecha habian fallecido 30p
(28,3%) no siendo la diferencia estadisticamente significativa HR 0,91 (IC 95% 0,55-

1,48) respecto a los 34p fallecidos con localizacion tumoral izquierda (p=0,691).
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Figura 60. SG en funcion de localizacion tumoral
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La SG a 5 afios fue similar entre los sujetos con localizacion tumoral izquierda y
derecha, 79,3% y 81,1%, respectivamente. Figura 60.

Entre los 9p (33,3%) fallecidos con estadio patologico 1l y localizacion tumoral derecha
presentaban un 43% mas de riesgo de fallecer HR 1,43 (IC 95% 0,55-3,71) respecto a
los 9p (30%) fallecidos con localizacién tumoral izquierda; no siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=0,460).

Entre los 21p (26,6%) fallecidos con estadio patoldgico Ill y localizacién tumoral
derecha no presentaron diferencias estadisticamente significativas (p=0,357) (respecto a
los 25p (54,3%) fallecidos con localizacion tumoral izquierda.

CEA (ng/mL) al diagnostico y postquirurgico

Entre los 74p de la muestra con un CEA diagndéstico >5 ng/mL habian fallecido 26p
(35,1%) con un 42% mas de riesgo de fallecer HR 1,42 (IC 95% 0.86-2,33) respecto a
los 38p fallecidos con un CEA diagndstico <5 ng/mL, no siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p =0,171).
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Figura 61. SG en funcién de CEA ng/mL al diagndstico
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La SG a 5 afios para aquellos con CEA <5 ng/mL fue del 82%, y para aquellos con CEA
> 5ng/mL fue del 82%. Figura 61.

Entre los 19p con un CEA diagnostico > 5 ng/mL y estadio patoldgico Il habian
fallecido 8p (42,1%) con un 71% mas de riesgo de fallecer HR: 1,71 (IC 95% 0,67-
3,42), respecto a los 10p fallecidos con un CEA diagnoéstico <5 ng/mL; no siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p=0,255).

Entre los 55p con un CEA diagndstico > 5ng/mL y estadio patoldgico Il habian
fallecido 18p (32,7%) con un 32% mas de riesgo de fallecer HR 1,32 (IC 95% 0,73-
2,39), respecto a los 28p fallecidos con un CEA diagnostico < 5ng/mL; no siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p=0,353).

Entre los 24p de la muestra con un CEA postquirargico > 5 ng/mL habian fallecido 7p
(29,1%) con un 4% maés de riesgo de fallecer HR 1,04 (HC 95% 0,47-2,28), respecto a
los 57p fallecidos con CEA postquirirgico <5 ng/mL; no siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=0,924).
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Figura 62. SG en funcién de CEA ng/mL postquirdrgico
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La SG a 5 afios fue del 80,3% para aquellos con CEA < 5 ng/mL vy del 79,2% para
aquellos con CEA > 5 ng/mL. Figura 62

Entre los 7p con un CEA postquirargico > 5 ng/mL y estadio patoldgico Il habian
fallecido 2p (28,6%) respecto a los 16p fallecidos con CEA < 5ng/mL HR 0,93 (IC 95%
0,21-4,06); no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,915).

Entre los 17p con un CEA postquirargico > 5 ng/mL y estadio patoldgico Il habian
fallecido 5p (29,4%), con un 11% més de riesgo de fallecer HR 1,11 (IC 95% 0,44-
2,83) respecto a los 41p fallecidos con CEA < 5 ng/mL; no siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=0,819).
Grado histologico

Entre los 20p de la muestra con grado histoldgico 111 habian fallecido 6p (30%) con un
99% mas de riesgo de fallecer HR 1,99 (IC 95% 0,72-5,50), respecto a los 10p
fallecidos con grado histolégico I; no siendo la diferencia estadisticamente significativa
(p=0,187).
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Figura 63. SG en funcién de grado histoldgico.
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La SG a 5 afios fue del 85,4% para aquellos con grado histolégico I, 78,6% para
aquellos con grado histoldgico 11 'y 70% para aquellos con grado histolégico 11, Figura
63.

Entre los 145p de la muestra con grado histoldgico Il habian fallecido 48p (75%) con un
92% mas de riesgo de fallecer HR 1,92 (IC 95% 0,97-3,82), respecto a los 10p
fallecidos con grado histoldgico I; no siendo la diferencia estadisticamente significativa
(p=0,063).

Cirugia urgente

Entre los 42p de la muestra intervenidos de urgencia que fallecieron 19p (45,2%) con un
90% mas riesgo de fallecer HR 1,90 (IC 95% 1,11-3,26), respecto a los 45p fallecidos
que fueron intervenidos de forma programada; siendo la diferencia estadisticamente

significativa (p=0,017).
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Figura 64. SG en funcién de cirugia urgente.
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La SG a 5 afios fue del 70,4% en aquellos intervenidos de urgencia y del 82,4% en

aquellos intervenidos de forma programada. Figura 64.

Entre los 14p con estadio patoldgico Il que precisaron cirugia urgente fallecieron 6p
(42.8%) con un 72% mas riesgo de fallecer HR 1,72 (IC 95% 0,64-4,60) respecto a los
12p fallecidos que fueron intervenidos de forma programada; no siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=0,273).

Entre los 128p con estadio patol6gico Il que precisaron cirugia urgente fallecieron 13p
(10,2%) con dos veces mas de riesgo de fallecer HR 2,00 (IC 95% 1,05-3,81) respecto a
los 33p fallecidos que fueron intervenidos de forma programada; siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=0,030).
Estadio patoldgico T (afectacién tumoral)

Entre los 71p de la muestra con afectacion pT4 habian fallecido 27p (38%) con un 43%
mas de riesgo de fallecer HR 1,43 (IC 95% 0,59-3,48), respecto a los 6p fallecidos con

afectacion pT2; no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,424).

No hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0,770) entre los 31p fallecidos
con afectacion pT3 HR 0,88 (IC 95% 0,37-2,11) respecto a los 6p fallecidos con

afectacion pT2.
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Figura 65. SG en funcion de pT
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La SG a 5 afios fue similar entre los pT2 y los pT3 79,3% y 81,6% respectivamente,
mientras que para los pT4 fue del 74,5%. Figura 65.

Entre los 21p con afectacion pT4 y estadio patologico Il habian fallecido 8p (38,1%),
con un 57% mas de riesgo de fallecer HR 1,57 (IC 95% 0,62-3,97) respecto a los 10p
fallecidos con afectacion pT3 y estadio patolégico II; no siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=0,338).

Entre los 50p con afectacion pT4 y estadio patoldgico Il habian fallecido 19p (38%)
con un 45% mas de riesgo de fallecer HR 1,45 (IC 95% 0,58-3,63) respecto a los 6p
fallecidos con afectacion pT2 y estadio patolégico Ill; no siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=0,430).

No hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0,702) entre los 21p fallecidos
con afectaciéon pT3 y estadio patologico Il HR 0,84 (IC 95% 0,34-2,08) respecto a los

6p fallecidos con afectacién pT2 y estadio patologico Il1.
Estadio patologico N (afectacion ganglionar)

De manera global se observaban diferencias estadisticamente significativas en el riesgo

de fallecer (p valor <0,001) segun la afectacion ganglionar.
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Entre los 36p de la muestra con afectacion pN2 habian fallecido 20p (55,6%) con 2,14
veces mas riesgo de fallecer HR 2,14 (IC 95% 1,13-4,06), respecto a los 18p fallecidos
PNO, siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,019).

No hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0,212) entre los 26p fallecidos
con afectacion pN1 HR 0,68 (IC 95% 0,37-1,24) y los 18p pNO fallecidos.

Figura 66. SG en funcién de pN
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La SG a 5 afios fue del 77,2% para los pNO, del 83% para los pN1 y del 61,1% para los
PN2. Figura 66

Entre los 36p con afectacién pN2 y estadio patolégico 111 habian fallecido 20p (55,6%)
con 3,16 veces mas de riesgo de fallecer HR 3,16 (IC 95% 1,76-5,66) respecto a los 26p
fallecidos con afectacion pN1 y estadio patologico IllI; siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=<0,001).
Invasion vascular

Entre los 49p de la muestra con invasion vascular habian fallecido 35p (71,4%) con
5,94 veces mas riesgo de fallecer HR 5,94 (IC 95% 3,59-9,82) respecto a los 29p
fallecidos sin invasion vascular, siendo la diferencia estadisticamente significativa
(p=<0,001).
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Figura 67. SG en funcién de invasion vascular

Funciones de supervivencia

l‘]_ s
e O

= Sl-censurado

Bl T +—NO-censurado
L il TRV

0,8

0,67 1_|

0,44 A’IL— -

Supervivencia acumulada
I

0,0

T T T T T T T
00 20,00 40,00 0,00 80,00 10000 120,00
SG

La SG a 5 afios fue del 55,7% para aquellos con invasion vascular y del 87,1% para

aquellos sin invasién vascular. Figura 67.

Entre los 11p con invasion vascular y estadio patologico 11 habian fallecido 8p (72,7%)
con 5,45 veces mas riesgo de fallecer HR 5,45 (IC 95% 2,08-14,3) respecto a los 10p
fallecidos sin invasion vascular y estadio patologico II; siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=<0,001).

Entre los 38p con invasion vascular y estadio patologico Il habian fallecido 27p
(46,5%), con 6,19 veces mas riesgo de fallecer (HR: 6,19 IC 95% 3,42-11,2) respecto a
los 19p fallecidos sin invasion vascular y estadio patologico IlI; siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=<0,001).
Invasion perineural

Entre los 23p de la muestra con invasion perineural habian fallecido 20p (86,9%) con
5,73 veces mas riesgo de fallecer HR 5,73 (IC 95% 3,35-9,80), respecto a los 44p
fallecidos sin invasién perineural; siendo la diferencia estadisticamente significativa
(p=<0,001).
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Figura 68. SG en funcion de invasién perineural
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La SG a 5 afios fue del 47,8% para aquellos con invasion perineural y del 83,6% para

aquellos sin invasion perineural. Figura 68.

Entre los 10p con invasion perineural y estadio patologico Il habian fallecido 9p (90%)
con 9,10 veces mas riesgo de fallecer HR 9,10 (IC 95% 3,40-24,40) respecto a los 9p
fallecidos sin invasion perineural y estadio patoldgico II; siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=<0,001).

Entre los 13p con invasion perineural y estadio patoldgico Il habian fallecido 11p
(84,6%) con 4,63 veces mas riesgo de fallecer HR 4,63 (IC 95% 2,34-9,16), respecto a
los 35p fallecidos sin invasion perineural y estadio patolégico Ill; siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=<0,001).
Invasion linfatica

Entre los 58p de la muestra con invasion linfatica habian fallecido 34p (58,6%) con 3,96
veces mas riesgo de fallecer HR 3,96 (IC 95% 2,40-6,52), respecto a los 30p fallecidos

sin invasion linfatica; siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=<0,001).
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Figura 69. SG en funcién de invasion linfatica.
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La SG a 5 afios en aquellos que presentaron invasion linfatica fue del 65,5%, mientras

que en aquellos sin invasion linfatica fue del 85,1%. Figura 69.

Entre los 4p con invasion linfatica y estadio patologico Il habian fallecido 2p (50%) con
un 66% mas de riesgo de fallecer HR 1,66 (IC 95% 0,38-7,28), respecto a los 16p
fallecidos sin invasion linfatica y estadio patologico 1I; no siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=0,493).

Entre los 54p con invasion linfatica y estadio patoldgico Il habian fallecido 32p
(59,2%) con 5,78 veces mas riesgo de fallecer HR 5,78 (IC 95% 3,07-10,9), respecto a
los 14p fallecidos sin invasion linfatica y estadio patologico IlI; siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=<0,001).
Invasion vascular, perineural y linfatica agrupada

De forma global se observan diferencias estadisticamente significativas respecto al
riesgo de fallecer segin el nimero de invasiones (vascular, perineural +/- linfatica

respectivamente p = <0.001).

237



Resultados

Figura 70. SG en funcién de n° de invasiones
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La SG a 5 afios para aquellos que no tenian ninguna invasion fue del 88,9%, para
aquellos con 1 invasion del 77,8%, aquellos con 2 invasiones 51,2% y para aquellos con

3 invasiones fue el 50%. Figura 70.

Entre los 12p de la muestra con presencia de las 3 invasiones habian fallecido 10p
(83,3%) con 8,58 veces mas riesgo de fallecer HR 8,58 (IC 95% 4-18,4), respecto a los
21pfallecidos sin presencia de ninguna invasion; siendo la diferencia estadisticamente

significativa (p=<0,001).

Entre los 38p de la muestra con presencia de 2 invasiones habian fallecido 26p (68,4%)
con 7,29 veces mas riesgo de fallecer HR 7,29 (IC 95% 4,05-13,01) respecto a los 21p
fallecidos sin presencia de ninguna invasion; siendo la diferencia estadisticamente

significativa (p=<0,001).

Entre los 18p de la muestra con presencia de una invasion habian fallecido 7p (38,9%)
con 3,33 veces mas riesgo de fallecer HR 3,33 (IC 95% 1,40-7,92), respecto a los 21p
fallecidos sin presencia de ninguna invasion, siendo la diferencia estadisticamente

significativa (p=0,006).
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Margenes quirurgicos

Entre los 3p de la muestra con afectacion R1 habian fallecido 2p (66,6%) con 3,06
veces mas riesgo de fallecer HR 3,06 (IC 95% 0,74-12,5), respecto a los 62p fallecidos

con afectacion RO; no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,103).
Figura 71. SG en funcion de margenes quirdrgicos
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La SG a 5 afios fue del 80,4% para aquellos sin afectacion del margen quirdrgico,
mientras que fue de 30,3% para aquellos con afectacion del margen quirtrgico. Figura
71.

Entre los 2p con afectacion R1 y estadio patolégico 1l fallecieron ambos (100%) con
9,27 veces mas riesgo de fallecer HR 9,27 (IC 95% 1,86-46,2) respecto a los 16p
fallecidos con afectacion RO, siendo la diferencia estadisticamente significativa
(p=0,001).

CEA (ng/mL) al fin de la quimioterapia adyuvante

Entre los 9p de la muestra con un CEA >5 ng/mL al finalizar la QT adyuvante, habian
fallecido 4p (44,4%) con un 71% mas de riesgo de fallecer HR 1,71 (1C 95% 0,62-4,71,
respecto a los 60p con CEA<5 ng/mL; pero la diferencia entre los grupos no fue

estadisticamente significativa (p=0,296).
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Figura 72. SG en funcion de CEA ng/mL al finalizar la QT adyuvante
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La SG a 5 afios fue del 79,8% para aquellos con CEA >5 ng/mL y del 81,3% para
aquellos con CEA <5 ng/mL. Figura 72.

Entre los 6p con un CEA >5 ng/mL al finalizar la QT adyuvante y estadio patolégico
I11, habian fallecido 4p (66,6%) con 3,21 veces mas de riesgo de fallecer HR 3,21 (IC
95% 1,14-9,02) respecto a los 42p con CEA<5 ng/mL y estadio patolégico Il1; siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p=0,019).
Quimioterapia adyuvante con oxaliplatino

De forma global se observaban diferencias estadisticamente significativas respecto al

riesgo de fallecer segun hubieran recibido QT adyuvante con oxaliplatino (p = <0.001)

Entre los 152p de la muestra que recibieron QT adyuvante con oxaliplatino habia
fallecido 33p (27,7%) con un 64% menos de riesgo de fallecer HR 0,36 (IC 95% 0,22-
0,59) respecto a los 31p fallecidos que no recibieron oxaliplatino; siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=<0,001).
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Figura 73. SG en funcion de adyuvancia con oxaliplatino
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La SG a 5 afios fue del 84,8% para aquellos que recibieron oxaliplatino durante la

adyuvancia y del 67,2% para aquellos que no lo recibieron. Figura 73.
Intervalo entre cirugiay QT adyuvante

Entre los 14p de la muestra que iniciaron la QT adyuvante més alla de las 8 semanas
tras la cirugia habian fallecido 7p (50%) con 2,01 veces mas riesgo de fallecer HR 2,01
(IC 95% 0,91-4,41) respecto a los 57p fallecidos que recibieron la QT adyuvante < 8
semanas después de la cirugia; no siendo la diferencia estadisticamente significativa
(p=0,076).

Figura 74. SG en funcion intervalo cirugia-QT adyuvante
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La SG a 5 afios fue del 81,3% para aquellos que recibieron la adyuvancia < 8 semanas
tras la cirugia del 57,1% para aquellos que recibieron la adyuvancia > 8 semanas de la
cirugia. Figura 74.

Adyuvancia completa

Entre los 191p de la muestra que finalizaron la QT adyuvante habian fallecido 56p
(29,3%) con un 7% menos de riesgo de fallecer HR 0,93 (IC 95% 0,44-1,96) respecto a
los 8p fallecidos que no completaron la adyuvancia; no siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=0,854).
Figura 75. SG en funcion de adyuvancia completa
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La SG a 5 afios fue del 81,2% para aquellos que completaron la adyuvancia, mientras

que fue del 77,3% para aquellos que no la completaron. Figura 75.
Tumor Budding

Entre los 91p de la muestra con tumor budding moderado-rico habian fallecido 31p
(34,1%) con un 36% mas de riesgo de fallecer HR 1,36 (IC 95% 0,83-2,23) respecto a
los 33p fallecidos con tumor budding pobre; no siendo la diferencia estadisticamente
significativa (p=0,218).
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Figura 76. SG en funcion de tumor Budding

Funciones de supervivencia

= Y |- POBRE
S I MODERADO-RICO

= t— POBRE-censurado
L + MODERADOC-RICO-
censurado

|

3
frr
ﬁ.

Supervivencia acumulada
=
-
1

o
Fa
1

0,0

T T T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00 10000 12000
SG

La SG a 5 afios fue del 82,6% para aquellos con tumor budding pobre y del 74,7% para
aquellos con tumor budding moderado-rico. Figura 76

Entre los 18p con tumor budding moderado-rico y estadio patoldgico Il habian fallecido
7p (38,9%) con un 67% mas de riesgo de fallecer HR 1,67 (IC 95% 0,64-4,40), respecto
a los 11p fallecidos con tumor budding pobre y estadio patologico Il; no siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p=0,292).

Entre los 73p con tumor budding moderado-rico y estadio patolégico Il habian
fallecido 24p (32,9%) con un 28% mas de riesgo de fallecer HR 1,28 (IC 95% 0,72-
2,29) respecto a los 22p fallecidos con tumor budding pobre y estadio patologico 111; no

siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,397).
Relacion Estroma-Tumor

Entre los 79p de la muestra con relacion estroma-tumor rico habian fallecido 24p
(30,4%) con un 11% mas de riesgo de fallecer HR 1,11 (IC 95% 0,67-1,85) respecto a
los 40p fallecidos con relacion estroma-tumor pobre; no siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=0,681).
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Figura 77. SG en funcion de relacién estroma-tumor
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La SG a 5 afos fue del 79,9% para aquellos con relacion estroma-tumor pobre y del

77,1% para aquellos con relacion estroma-tumor rico. Figura 77.

Entre los 20p con relacion estroma-tumor rico y estadio patologico Il habian fallecido
6p (30%) con un 7% mas de riesgo de fallecer HR 1,07 (IC 95% 0,39-2,89), respecto a
los 12p fallecidos con relacidon estroma-tumor pobre y estadio patolégico Il; no siendo

la diferencia estadisticamente significativa (p=0,893).

Entre los 59p con relacion estroma-tumor rico y estadio patoldgico 111 habian fallecido
18p (30,5%) con un 14% mas de riesgo de fallecer HR 1,14 (IC 95% 0,63-2,05)
respecto a los 28p fallecidos con relacion estroma-tumor pobre y estadio patolégico I,

no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,673).
Inestabilidad de microsatélites (IMS)

Entre los 24p de la muestra con IMS habian fallecido 8p (33,3%) con un 9% maés de
riesgo de fallecer HR 1,09 (IC 95% 0,52-2,31), respecto a los 56p fallecidos con MMS,

no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,812).
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Figura 78. SG en funcion de IMS.
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La SG a 5 afios para aquellos con IMS fue del 77%, mientras que para los sujetos con
MMS fue del 80,3%. Figura 78.

Entre los 6p con IMS y estadio patolégico Il habia fallecido 1p (5,6%) con un 71%
menos de riesgo de fallecer HR 0,29 (IC 95% 0,03-2,47), respecto a los 17p (94,4%)
fallecidos con relacion MMS vy estadio patologico Il; no siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=0,239).

Entre los 18p con IMS y estadio patoldgico 111 habian fallecido 7p (38,9%) con un 55%
mas de riesgo de fallecer HR 1,55 (IC 95% 0,69-3,48), respecto a los 39p fallecidos con
relacibn MMS y estadio patologico Ill; no siendo la diferencia estadisticamente

significativa (p=0,280).
p53

Entre los 102p de la muestra con p53 <50 habian fallecido 29p (28,4%) con un 13%
menos de riesgo de fallecer HR 0,87 (IC 95% 0,53-1,43) respecto a los 35p fallecidos

con p53 >50; no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,580).
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Figura 79. SG en funcién de expresion p53
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La SG a 5 afios en aquellos con p53< 50 fue del 81,2%, mientras que en aquellos con
p53>50 fue del 78,2%. Figura 79.

Entre los 32p con p53 >50 y estadio patoldgico Il habian fallecido 10p (31,3%) con un
4% maés de riesgo de fallecer HR 1,04 (IC 95% 0,39-2,73) respecto a los 8p fallecidos
con p53 <50 y estadio patolégico II; no siendo la diferencia estadisticamente

significativa (p=0,945).

Entre los 78p con p53 >50 y estadio patoldgico 111 habian fallecido 25p (32%) con un
17% mas de riesgo de fallecer HR 1,17 (IC 95% 0,66-2,10) respecto a los 21p fallecidos
con p53 <50 y estadio patoldgico IIl, no siendo la diferencia estadisticamente

significativa (p=0,586).
CDX2

Entre los 17p de la muestra con CDX2 <20 habian fallecido 5p (29,4%) con un 9% mas
de riesgo de fallecer HR 1,09 (IC 95% 0,44-2,73), respecto a los 57p fallecidos con

CDX2>20; no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,852).
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Figura 80. SG en funcion expresion CDX2
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La SG a 5 afios fue del 80,5% para aquellos con CDX2 positivo (>20), mientras que
para aquellos con CDX2 negativo (CDX2 < 20) fue del 67%. Figura 80.

No hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0,802) entre el paciente fallecido
con CDX2 <20 y estadio patolégico Il y los 17p fallecidos con CDX2 >20 y estadio

patoldgico II.

Entre los 13p con CDX2 <20 y estadio patoldgico Il habian fallecido 4p (30,8%) con
un 22% mas de riesgo de fallecer (HR: 1,22 1C 95% 0,43-3,40) respecto a los 40p
fallecidos con CDX2>20 y estadio patoldgico IllI; no siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=0,711).
Mutaciones KRAS, NRAS y BRAF

De manera global se observaban diferencias significativas en el riesgo de fallecer segun

la presencia de mutacion RAS (p=0,023).

Entre los 86p de la muestra KRAS mutado habian fallecido 36p (41,9%) con 2,09 veces
mas de riesgo de fallecer HR 2,09 (IC 95% 1,27-3,42) respecto a los 28p fallecidos
KRAS WT; siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,003)
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Figura 81. SG en funcion de KRAS.
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La SG a 5 afios en KRAS mutado fue del 70,9%, mientras que en KRAS WT fue del
85,6%. Figura 81.

Entre los 23p KRAS mutado y estadio patoldgico Il habian fallecido 12p (52,2%) con
3,38 veces mas de riesgo de fallecer HR 3,38 (IC 95% 1,27-9,03) respecto a los 6p
fallecidos KRAS WT vy estadio patoldgico Il; siendo la diferencia estadisticamente

significativa (p=0,010).

Entre los 63p KRAS mutado y estadio patoldgico |11 habian fallecido 24p (38,10%) con
1,73 veces mas de riesgo de fallecer HR 1,73 (IC 95% 0,97-3,09) respecto a los 22p
fallecidos KRAS WT vy estadio patoldgico IlI; no siendo la diferencia estadisticamente

significativa (p=0,060).

Entre los 14p de la muestra NRAS mutado habian fallecido 5p (7,8%) presentando un
33% mas de riesgo de fallecer HR 1,33 (IC 95% 0,53-3,32) respecto a los 59p (92,2%)

fallecidos NRAS WT, no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,542).
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Figura 82. SG en funcion de NRAS
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La SG a 5 afios para los NRAS mutado fue del 67%, mientras que para los NRAS WT
fue del 80,7%. Figura 82.

Entre los 8p (14,3%) NRAS mutado y estadio patologico Il habian fallecido 3p (37,5%)
con un 26% mas de riesgo de fallecer HR 1,26 (IC 95% 0,36-4,38), respecto a los 15p
fallecidos NRAS WT vy estadio patoldgico Il; no siendo la diferencia estadisticamente

significativa (p=0,723).

Entre los 6p NRAS mutado y estadio patoldgico 111 habian fallecido 2p (33,3%) con un
46% mas de riesgo de fallecer HR 1,46 (IC 95% 0,35-6,03), respecto a los 44p
fallecidos NRAS WT vy estadio patologico I11; no siendo la diferencia estadisticamente

significativa (p=0,603).

Entre los 100p de la muestra KRAS/NRAS mutado habian fallecido 41p (41%) con 2,26
veces mas de riesgo de fallecer HR 2,26 (IC 95% 1,36-3,77), respecto a los 23p
fallecidos KRAS/NRAS WT; siendo la diferencia estadisticamente significativa
(p=0,001).
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Figura 83. SG en funcion de KRAS/NRAS
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La SG a 5 afos fue del 71% para los RAS mutado (KRAS/NRAS mutado) y del 87%
para los RAS WT (KRAS/NRAS WT). Figura 83.

Entre los 31p KRAS/NRAS mutado y estadio patoldgico Il habian fallecido 15p
(48,4%) con 4,88 veces mas riesgo de fallecer HR 4,88 (IC 95% 1,40-17), respecto a los
3p fallecidos KRAS/NRAS WT vy estadio patolégico Il; siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=0,006).

Entre los 69p KRAS/NRAS mutado y estadio patoldgico Ill habian fallecido 26p
(37,7%) con un 82% mas de riesgo de fallecer HR 1,82 (IC 95% 1,01-3,26), respecto a
los 20p fallecidos KRAS/NRAS WT vy estadio patoldgico Ill; siendo la diferencia
estadisticamente significativa (p=0,042).

No hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0,920) entre los 5p fallecidos
BRAF mutado HR: 0,95 (IC 95% 0,38-2,39) y los 59p fallecidos BRAF WT.
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Figura 84. SG en funcion de BRAF
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La SG a 5 afios fue del 66% para los BRAF mutado y del 80,4% para los BRAF WT.
Figura 84.

No hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0,598) entre el paciente fallecido
BRAF mutado y estadio patoldgico Il HR 0,58 (IC 95% 0,07-4,50) y los 17p fallecidos
BRAF WT y estadio patoldgico II.

Entre los 13p BRAF mutado y estadio patolégico I11 habian fallecido 4p (30,8%) con un
15% mas de riesgo de fallecer HR 1,15 (IC 95% 0,41-3,21), respecto a los 42p BRAF
WT vy estadio patoldgico I1I; no siendo las diferencias estadisticamente significativas
(p=0,792).
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Tabla 102. Analisis univariante para SG estadios patoldgicos 11y 111

VARIABLE NIVEL HR 1C95% P

Sexo Hombre vs mujer | 1,11 (0,66-1,86) | 0,684
Edad >65 vs <65 afios 1,99 (1,19-3,34) | 0,008
Oclusion intestinal Sivsno 1,52 (0,87-2,64) | 0,139
Localizacion tumoral Derecha vs izquierda | 1,20 (0,73-1,96) | 0,475
CEA diagndstico >5vs <5 1,42 (0,86-2,33) | 0,171
CEA postquirurgico >5vs <5 1,04 (0,47-2,28) | 0,924
Grado histolégico 3vsl 1,99 (0,72-5,50) | 0,187
2vs1 1,92 (0,97-3,82) | 0,063
Cirugia urgente Sivsno 1,90 (1,11-3,26) | 0,017
. pT3vs pT2 0,88 (0,31-2,11) | 0,770

Estadio pT
pT4vs pT2 1,43 (0,59-3,48) | 0,424
) pPN2 vs pNO 2,14 (1,13-4,06) | 0,001

Estadio pN
pN1 vs pNO 0,68 (0,37-1,24) | 0,212
Invasion vascular Sivsno 5,94 (3,59-9,82) | 0,001
Invasion perineural Sivsno 5,73 (3,35-9,80 | 0,001
Invasion linfatica Sivsno 3,96 (2,40-6,52) | 0,001
1vsO0 3,33 (1,40-7,92) | 0,006
Invasiones 2vs0 7,29 (4,05-13,1) | 0,001
3vs0 8,58 (4,00-18,4) | 0,001
Margenes quirdrgicos Sivsno 3,06 (0,74-12,5) | 0,103
CEAfin QT >5vs <5 1,71 (0,62-4,71) | 0,296
QT con Oxaliplatino Sivsno 0,36 (0,22-0,59) | 0,001
Intervalo Qx — QT >8 vs <8 semanas | 2,01 (0,91-4,41) | 0,076
Adyuvancia completa Sivsno 0,93 (0,44-1,96) | 0,854
Tumor Budding Rico vs pobre 1,36 (0,83-2,23) | 0,218
Relacion Estroma-tumor Rico vs pobre 1,11 (0,67-1,85) | 0,681
IMS Sivsno 1,09 (0,52-2,31) | 0,812
p53 <50 vs >50 0,87 (0,53-1,43) | 0,580
CDX2 - Vs + 1,09 (0,44-2,73) | 0,852
RAS (KRAS/NRAS) Mutado vs WT 2,26 (1,36-3,77) | 0,001
KRAS Mutado vs WT 2,09 (1,27-3,42) | 0,003
NRAS Mutado vs WT 1,33 (0,53-3,32) | 0,542
BRAF Mutado vs WT 0,95 (0,38-2,39) | 0,920

*NC: no calculada
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Tabla 103. Analisis univariante para SG estadio patologico 11

Resultados

VARIABLE NIVEL HR 1C95% p
Sexo Mujer vs hombre 0,93 (0,37-2,37) 0,888
Edad >65 vs <65 afios 4,16 (1,36-12,7) 0,007
Oclusion intestinal Sivsno 1,25 (0,47-3,33) 0,655
Localizacion tumoral | Derecha vs izquierda | 1,43 (0,55-3,71) 0,460
CEA diagndstico >5vs <5 1,71 (0,67-4,32) 0,255
CEA postquirargico >5vs <5 0,93 (0,21-4,06) 0,915
Grado histologico 3vsl 0,77 (0,09-6,35) 0,811
2vs1l 0,84 (0,32-2,24) 0,731
Cirugia urgente Sivsno 1,72 (0,64-4,60) 0,273
Estadio pT pT4vs pT3 1,57 (0,62-3,97) 0,338
Invasion vascular Sivsno 5,45 (2,08-14,03) 0,001
Invasion perineural Sivsno 9,10 (3,40-24,4) 0,001
Invasion linfatica Sivsno 1,66 (0,38-7,28) 0,493
1vsO0 6,85 (1,90-24,7) 0,003
Invasiones 2vs0 14,6 (4,46-48,0) 0,001
3vs0 3,32 (0,40-27,6) 0,001
Margenes quirurgicos Sivsno 9,27 (1,86-46,2) 0,001
CEAfin QT >5vs <5 NC 0,283
QT con Oxaliplatino Sivsno 0,47 (0,18-1,26) 0,124
Adyuvancia completa Sivsno 0,94 (0,21-4,21) 0,937
Tumor Budding Rico vs pobre 1,67 (0,64-4,40) 0,292
Relacién Estroma-tumor Rico vs pobre 1,07 (0,39-2,89) 0,893
IMS Sivsno 0,29 (0,03-2,47) 0,239
p53 >50 vs <50 1,04 (0,39-2,73) 0,945
CDX2 - Vs + NC 0,802
RAS (KRAS/NRAS) Mutado vs WT 4,88 (1,40-17) 0,006
KRAS Mutado vs WT 3,38 (1,27-9,03) 0,010
NRAS Mutado vs WT 1,26 (0,36-4,38) 0,723
BRAF Mutado vs WT 0,58 (0,07-4,50) 0,598

*NC: no calculada
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Tabla 104. Analisis univariante para SG estadio patologico 111

VARIABLE NIVEL HR 1C95% p

Sexo Mujer vs hombre 0,90 (0,48-1,69) | 0,739
Edad >65 vs <65 afios 1,51 (0,83-2,73) | 0,171
Oclusion intestinal Sivsno 1,69 (0,86-3,34) | 0,123
Localizacion tumoral | Derecha vs izquierda | 0,76 (0,43-1,36) | 0,357
CEA diagndstico >5vs <5 1,32 (0,73-2,39) | 0,353
CEA postquirargico >5vs <5 1,11 (0,44-2,83) | 0,819
Grado histologico 3vsl 4,49 (1,07-18,9) | 0,031
2vsl 4,24 (1,30-13,8) | 0,016
Cirugia urgente Sivsno 2,00 (1,05-3,81) | 0,030
. pT3vspT2 0,84 (0,34-2,08) | 0,702

Estadio pT
pT4vspT2 1,45 (0,58-3,63) | 0,430
Estadio pN PN2 vs pN1 3,16 (1,76-5,66) | 0,001
Invasion vascular Sivsno 6,19 (3,42-11,2) | 0,001
Invasion perineural Sivsno 4,63 (2,34-9,16) | 0,001
Invasion linféatica Sivsno 5,78 (3,07-10,9) | 0,001
1vsO 1,95 (0,56-6,81) | 0,294
Invasiones 2vs 0 6,42 (3,23-12,8) | 0,001
3vs0 10,1 (4,36-23,5) | 0,001
Margenes quirurgicos Sivsno NC 0,553
CEA fin QT >5vs <5 3,21 (1,14-9,02) | 0,019
QT con Oxaliplatino Sivsno 0,30 (0,16-0,54) | 0,001
Intervalo Qx — QT >8 vs <8 semanas | 2,14 (0,95-4,78) | 0,058
Adyuvancia completa Sivsno 0,93 (0,39-2,20) | 0,870
Tumor Budding Rico vs pobre 1,28 (0,72-2,29) | 0,397
Relacién Estroma-tumor Rico vs pobre 1,14 (0,63-2,05) | 0,673
IMS Sivsno 1,55 (0,69-3,48) | 0,280
p53 <50 vs >50 1,17 (0,66-2,10) | 0,586
CDX2 - Vs + 1,22 (0,43-3,40) | 0,711
RAS (KRAS/NRAS) Mutado vs WT 1,82 (1,01-3,26) | 0,042
KRAS Mutado vs WT 1,73 (0,97-3,09) | 0,060
NRAS Mutado vs WT 1,46 (0,35-6,03) | 0,603
BRAF Mutado vs WT 1,15(0,41-3,21) | 0,791

*NC: no calculada
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4.2.2.3. Supervivencia cancer especifica (SCE): situacion actual cancer especifica
(SACE)

De los 213p incluidos en el estudio, 34p (16%) habian fallecido antes del final del
mismo (Diciembre 2017) como consecuencia del cancer. Entre los 57p con estadio
patoldgico Il habian fallecido 9p (15,8%), y en el subgrupo de los 156p con estadio
patoldgico Il habian fallecido 25p (16%), como consecuencia de la enfermedad

tumoral.
Sexo

Entre los 137p varones de la muestra habian fallecido 22p (16%) y entre las 76p
mujeres habian fallecido 12p (16%). Los pacientes varones presentaban un riesgo un
6% mayor de fallecer HR 1,06 (IC 95% 0,52-2,14), respecto al grupo de las mujeres; no

siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,873).

Figura 85. SCE en funcion de sexo
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La SCE a5 arfios para los varones fue del 86,5% Yy para las mujeres del 90%. Figura 85.
Edad

Entre los 213p de la muestra, en el subgrupo de los 104p <65 afios habian fallecido 18p
(17,3%), mientras que de los 109p > a 65 afios habian fallecido 16p (14,7%) como
consecuencia de la enfermedad tumoral; no hubo diferencia estadisticamente

significativa entre ambos grupos (p=0,840).
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Figura 86. SCE en funcion de edad
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La SCE a 5 afios del 87% tanto en los sujetos con edad <65 afios, como en aquellos con

edad > 65 afios. Figura 86.
Sintomatologia clinica

Entre los 213p de la muestra el subgrupo de 44p considerados muy sintomaticos
fallecieron 7p (15,9%) como consecuencia de la enfermedad tumoral, respecto a los
pacientes asintomaticos de los cuales fallecieron 13p (28,3%) no siendo la diferencia

estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=0,320).

Entre los 16p muy sintomaticos con estadio patolédgico 1l fallecieron 3p (18,8%) como
consecuencia de la enfermedad tumoral, respecto a los pacientes asintomaticos de los
cudles fallecieron 3p (23,1%); no siendo la diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos (p=0,521).

Entre los 28p muy sintomaticos con estadio patoldgico Il fallecieron 4p (14,3%), como
consecuencia de la enfermedad tumoral, respecto a los pacientes asintomaticos de los
cuéales fallecieron 10p (30,3%); no siendo la diferencia estadisticamente significativa

entre ambos grupos (p=0,290).
Oclusion intestinal

Entre los 44p de la muestra que presentaron oclusion intestinal fallecieron como

consecuencia de la enfermedad tumoral 10p (22,7%) con un 74% mas de riesgo de
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fallecer HR 1,74 (IC 95% 0,83-3,65), respecto a los 24p fallecidos que no presentaron

oclusidn intestinal; no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,135).
Figura 87. SCE en funcién de oclusién intestinal
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La SCE a 5 afios fue del 79,8% para aquellos que debutaron con oclusion intestinal y

del 90% para aquellos que no la presentaron. Figura 87.

Entre los 17p con estadio patolégico Il con oclusion intestinal fallecieron como
consecuencia de la enfermedad tumoral 4p (23,5%) con un 91% mas de riesgo de
fallecer HR 1,91 (IC 95% 0,51-7,11), respecto a los 5p fallecidos que no presentaron

oclusion intestinal; no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,324).

Entre los 27p con estadio patologico Il con oclusion intestinal fallecieron como
consecuencia de la enfermedad tumoral 6p (22,2%) con un 71% mas de riesgo de
fallecer HR 1,71 (IC 95% 0,68-4,29), respecto a los 19p fallecidos que no presentaron
oclusion intestinal; no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,244).

Alteracion del ritmo deposicional

Entre los 112p de la muestra con alteracion de ritmo deposicional fallecieron como
consecuencia de la enfermedad tumoral 19p (17%) con un 17% mas de riesgo de
fallecer HR 1,17 (IC 95% 0,59-2,30), respecto a los 15p fallecidos que no presentaron
alteracion de ritmo deposicional; no siendo la diferencia estadisticamente significativa
(p=0,656).
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Figura 88. SCE en funcion de alteracién del ritmo deposicional
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La SCE a 5 afios fue del 89,4% en aquellos que presentaron alteracion del ritmo

deposicional y del 85% en aquellos que no lo presentaron al diagnostico. Figura 88.
Sindrome constitucional:

Entre los 34p de la muestra con sindrome constitucional fallecieron como consecuencia
de la enfermedad tumoral 5p (14,7%) con un 2% maés de riesgo de fallecer HR 1,02 (IC
95% 0,40-2,64), respecto a los 29p fallecidos que no presentaron sindrome

constitucional; no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,962).

Figura 89. SCE en funcion de sindrome constitucional.
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La SCE a 5 afios fue del 84% con independencia del debut con o sin sindrome

constitucional. Figura 89.
Abdominalgia

Entre los 66p de la muestra con abdominalgia fallecieron como consecuencia de la
enfermedad tumoral 10p (15,2%) no presentando diferencias estadisticamente
significativas (p=0,962) respecto a los 24p fallecidos como consecuencia de la

enfermedad tumoral que no presentaron abdominalgia.
Figura 90. SCE en funcion de abdominalgia
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La SCE a 5 afios fue del 90,3% en aquellos que debutaron con abdominalgia y del 87%

en aquellos que no la presentaron. Figura 90.
Hemorragia digestiva baja (HDB)

Entre los 56p con HDB fallecieron 5p (8,9%) como consecuencia de la enfermedad
tumoral no presentando diferencias estadisticamente significativas (p=0,087) respecto a
los 29p fallecidos como consecuencia de la enfermedad tumoral que no presentaron

abdominalgia.
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Figura 91. SCE en funcion de HDB
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La SCE a 5 afios fue del 92,5% en aquellos que presentaron abdominalgia y del 86,4%

en aquellos que no la presentaron. Figura 91.
Niveles de hemoglobina sérica (g/dl)

Entre los 172p de la muestra con niveles de hemoglobina >10g/dl fallecieron como
consecuencia de la enfermedad tumoral 27p (15,7%), no presentando diferencias
estadisticamente significativas (p=0,625) respecto a los 7p fallecidos como
consecuencia de la enfermedad tumoral con niveles de hemoglobina <10g/dl.

Figura 92. SCE en funcién de niveles de Hb g/dl
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La SCE a5 afios fue del 83% en aquellos con Hb <10 g/dl al diagndstico y del 89,1% en
aquellos con Hb >10 g/dl al diagnostico. Figura 92.

Localizacién tumoral

Entre los 106p con localizacion tumoral derecha fallecieron como consecuencia de la
enfermedad tumoral 20p (18,9%) con un 41% mas de riesgo de fallecer HR 1,41 (IC
95% 0,71-2,79), respecto a los 14p fallecidos con localizacion tumoral izquierda; no

siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,321).
Figura 93. SCE en funcion de localizacion tumoral
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La SCE a 5 afios en sujetos con localizacion tumoral izquierda fue del 90,9%, mientras

que en sujetos con localizacién tumoral derecha fue del 85,3%. Figura 93.

Entre los 5p fallecidos como consecuencia de la enfermedad tumoral con estadio
patoldgico Il y localizacion tumoral derecha, presentaban un 53% mas de riesgo de
fallecer HR 1,53 (IC 95% 0,41-5,72) respecto a los 4p fallecidos con localizacion
tumoral izquierda; no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,520).

Entre los 15p fallecidos como consecuencia de la enfermedad tumoral con estadio
patolégico 111 y localizacion tumoral derecha, presentaban un 35% mas de riesgo de
fallecer HR 1,35 (IC 95% 0,61-3,01) respecto a los 10p fallecidos con localizacién

tumoral izquierda; no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,458).
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CEA (ng/mL) al diagnéstico y postquirargico

Entre los 74p de la muestra con un CEA diagndstico >5 ng/mL fallecieron como
consecuencia de la enfermedad tumoral 12p (16,20%) con un 14% mas de riesgo de
fallecer HR 1,14 (IC 95% 0,56-2,31), respecto a los 22p fallecidos con un CEA
diagnostico <5 ng/mL; no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p
=0,713).

Figura 94. SCE en funcion de CEA ng/mL al diagnostico
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La SCE a 5 afios fue del 90,2% en aquellos con un CEA diagndstico <5 ng/mL,

mientras que fue del 83,8% en aquellos con CEA > 5 ng/mL. Figura 94.

Entre los 19p con un CEA diagnéstico > 5 ng/mL y estadio patolégico Il fallecieron
como consecuencia de la enfermedad tumoral 4p (21%) con un 79% mas de riesgo de
fallecer HR 1,79 (IC 95% 0,48-6,67), respecto a los 5p fallecidos con un CEA
diagnostico <5 ng/mL; no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,379).

Entre los 55p con un CEA diagnostico > 5ng/mL y estadio patoldgico 111 fallecieron
como consecuencia de la enfermedad tumoral 8p (14,5%), no siendo la diferencia
estadisticamente significativa (p=0,922) respecto a los 17p fallecidos con un CEA

diagndstico <5ng/mL.

Entre los 24p de la muestra con un CEA postquirargico > 5 ng/mL fallecieron como

consecuencia de la enfermedad tumoral 5p (20,1 %) con un 41% mas de riesgo de
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fallecer HR: 1,41 (IC 95% 0,55-3,65), respecto a los 29p fallecidos con CEA
postquirdrgico <5 ng/mL; no siendo la diferencia estadisticamente significativa
(p=0,476).

Figura 95. SCE en funcién de CEA ng/mL postquirurgico
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La SCE a 5 afios fue del 89,3% en aquellos con un CEA postquirdrgico <5 ng/mL,
mientras que fue del 78,6% en aquellos con CEA > 5 ng/mL. Figura 95.

Entre los 7p con un CEA postquirdrgico >5 ng/mL y estadio patolégico Il fallecieron
como consecuencia de la enfermedad tumoral 2p (28,6%) con 2,01 veces mas de riesgo
de fallecer HR: 2,01 (IC 95% 0,42-9,68), respecto a los 7p fallecidos con un CEA <

5ng/mL; no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,380).

Entre los 17p con un CEA postquirtrgico >5 ng/mL vy estadio patologico 111 fallecieron
como consecuencia de la enfermedad tumoral 3p (17,6%) con un 20% mas de riesgo de
fallecer HR 1,20 (IC 95% 0,36-4,01), respecto a los 22p fallecidos con CEA < 5 ng/mL;

no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,768).
Grado histoldgico

Entre los 20p de la muestra con grado histolégico 111 fallecieron como consecuencia de
la enfermedad tumoral 3p (15%) con 2,18 veces mas riesgo de fallecer HR 2,18 (IC
95% 0,49-9,75), respecto a los 4p fallecidos con grado histoldgico I; no siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p=0,308).
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Entre los 145p de la muestra con grado histoldgico Il fallecieron como consecuencia de
la enfermedad tumoral 27p (18,6%) con 2,55 veces més riesgo de fallecer HR 2,45 (IC
95% 0,89-7,30) respecto a los 4p fallecidos con grado histoldgico I; no siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p=0,081).
Figura 96. SCE en funcion de grado histolégico
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La SCE a 5 afios fue del 91,3% en el grado histolégico I, del 87,4% en el grado
histoldgico 11y del 84% en el grado histologico Il1. Figura 96.

Cirugia urgente

Entre los 42p de la muestra que precisaron cirugia urgente fallecieron como
consecuencia de la enfermedad tumoral 11p (25%) con 2,16 veces mas riesgo de
fallecer HR 2,16 (IC 95% 1,05-4,43), respecto a los 23p fallecidos que fueron
intervenidos de forma programada; siendo la diferencia estadisticamente significativa
(p=0,032).
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Figura 97. SCE en funcion de cirugia urgente
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La SCE a 5 afios en aquellos sujetos intervenidos de urgencia fue del 81%, mientras que

en los intervenidos de forma programada fue del 89,5%. Figura 97.

Entre los 14p con estadio patologico Il que precisaron cirugia urgente fallecieron como
consecuencia de la enfermedad tumoral 4p (28,5%) con 2,64 veces mas riesgo de
fallecer HR 2,64 (IC 95% 0,71-9,87) respecto a los 5p fallecidos que fueron
intervenidos de forma programada; no siendo la diferencia estadisticamente

significativa (p=0,131).

Entre los 128p con estadio patoldgico Il que precisaron cirugia urgente fallecieron
como consecuencia de la enfermedad tumoral 7p (5,5%) con 2,01 veces mas de riesgo
de fallecer HR 2,01 (IC 95% 0,84-4,81) respecto a los 18p fallecidos que fueron
intervenidos de forma programada; no siendo la diferencia estadisticamente

significativa (p=0,111).
Estadio patologico T (afectacion tumoral)

Entre los 71p de la muestra con afectacién pT4 fallecieron como consecuencia de la
enfermedad tumoral 15p (21,1%), con 4,68 veces mas riesgo de fallecer HR 4,68 (IC
95% 0,62-35,5), respecto al paciente fallecido con afectacion pT2; no siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p=0,135).
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Entre los 120p de la muestra con afectacion pT3 fallecieron como consecuencia de la
enfermedad tumoral 18p (15%), con 3,03 veces més riesgo de fallecer HR 3,03 (IC 95%
0,40-22,7), respecto al paciente fallecido con afectacion pT2; no siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=0,281).
Figura 98. SCE en funcion de pT
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La SCE a5 afios en la afectacion pT2 fue del 94%, en la afectacion pT3 del 85% y en la
afectacion pT4 del 82%. Figura 98.

Entre los 21p con afectacion pT4 y estadio patoldgico Il fallecieron como consecuencia
de la enfermedad tumoral 4p (19%), con un 51% mas de riesgo de fallecer HR 1,51 (IC
95% 0,40-5,62) respecto a los 5p fallecidos con afectacion pT3 y estadio patoldgico Il;

no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,533).

Entre los 50p con afectacion pT4 y estadio patologico 111 fallecieron como consecuencia
de la enfermedad tumoral 11p (22%) con 4,9 veces mas riesgo de fallecer HR 4,90 (IC
95% 0,63-38), respecto al paciente fallecido con afectacién pT2 y estadio patoldgico

I11; no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,128).

Entre los 84p con afectacion pT3 y estadio patoldgico Il fallecieron como consecuencia
de la enfermedad tumoral 13p (15,5%) con 3,07 veces mas riesgo de fallecer HR 3,07
(IC 95% 0,40-23,5) respecto al paciente fallecido con afectacion pT2 y estadio
patologico I11; no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,280).
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Estadio patologico N (afectacion ganglionar)

De manera global se observaban diferencias estadisticamente significativas en el riesgo

de fallecer por la enfermedad tumoral (p valor <0,001) segun la afectacion ganglionar.

Entre los 36p de la muestra con afectacion pN2 fallecieron como consecuencia de la
enfermedad tumoral 13p (36,1%) con 2,83 veces més riesgo de fallecer HR 2,83 (IC
95% 1,21-6,62), respecto a los 9p fallecidos pNO, siendo la diferencia estadisticamente

significativa (p=0,017).

No hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0,292) entre los 12p pN1
fallecidos HR 0,63 (IC 95% 0,26-1,49) y los 9p pNO fallecidos.

Figura 99. SCE en funcién de pN
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La SCE a 5 afios para los pNO fue del 89,8%, para los pN1 del 91,2%, y para los pN2
del 67,8%. Figura 99.

Entre los 36p con afectacion pN2 y estadio patolégico Il fallecieron como
consecuencia de la enfermedad tumoral 13p (36,1%) presentando 4,43 veces mas riesgo
de fallecer HR 4,43 (IC 95% 2,02-9,73) respecto a los 12p fallecidos con afectacién
pN1 y estadio patol6égico Ill; siendo la diferencia estadisticamente significativa
(p=<0,001).
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Invasion vascular

Entre los 49p de la muestra con invasion vascular fallecieron como consecuencia de la
enfermedad tumoral 27p (55,1%) con 17,8 veces mas riesgo de fallecer HR 17,8 (IC
95% 7,70-41), respecto a los 7p fallecidos sin invasion vascular, siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=<0,001).
Figura 100. SCE en funcion de invasion vascular
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La SCE a 5 afios en aquellos con invasion vascular fue del 58,4%, mientras que en
aquellos sin invasion vascular fue del 97,3%. Figura 100.

Entre los 11p con invasion vascular y estadio patoldgico Il fallecieron como
consecuencia de la enfermedad tumoral 7p (63,6%) con 19,6 veces mas riesgo de
fallecer HR 19,6 (IC 95% 4,06-95) respecto a los 2p fallecidos sin invasion vascular y

estadio patoldgico Il, siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=<0,001).

Entre los 38p con invasion vascular y estadio patoldgico Ill fallecieron como
consecuencia de la enfermedad tumoral 20p (52,6%), con 17 veces mas riesgo de
fallecer HR 17 (IC 95% 6,36-45,6) respecto a los 5p fallecidos sin invasién vascular y

estadio patoldgico Il1; siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=<0,001).
Invasién perineural

Entre los 23p de la muestra con invasion perineural fallecieron como consecuencia de la

enfermedad tumoral 16p (69,6%) con 10,5 veces mas riesgo de fallecer HR 10,5 (IC
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95% 5,33-20,9), respecto a los 18p fallecidos sin invasion perineural; siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p=<0,001).
Figura 101. SCE en funcion de invasién perineural
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La SCE a 5 afios fue del 47,8% en aquellos con invasion perineural y del 92,7% en

aquellos sin invasion perineural. Figura 101

Entre los 10p con invasién perineural y estadio patologico Il fallecieron como
consecuencia de la enfermedad tumoral 7p (70%) con 24,8 veces mas riesgo de fallecer
HR 24,8 (IC 95% 5,07-121), respecto a los 2p fallecidos sin invasion perineural y

estadio patoldgico Il; siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=<0,001).

Entre los 13p con invasion perineural y estadio patoldgico Ill fallecieron como
consecuencia de la enfermedad tumoral 9p (69,2%) con 8,54 veces mas riesgo de
fallecer HR 8,54 (IC 95% 3,75-19,4), respecto a los 16p fallecidos sin invasion
perineural y estadio patoldgico IlI; siendo la diferencia estadisticamente significativa
(p=<0,001).

Invasion linfatica

Entre los 58p de la muestra con invasion linfatica fallecieron como consecuencia de la
enfermedad tumoral 24p (41,4%) con 8,10 veces mas riesgo de fallecer HR 8,10 (IC
95% 3,86-17), respecto a los 10p fallecidos sin invasion linfatica, siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=<0,001).
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Figura 102. SCE en funcién de invasién linfatica

Funciones de supervivencia

i _rig)
—.1 B ] : NO
R .
= Sl-censurado
1'_. t—MNO-censurado
0,67 L\_l
! L|

=
™
1

Supervivencia acumulada
=
-
1

o
Fa
1

20 20000 40,00 60,00 8000 10000 12000
SITUACION_CANCER_ESPECIFICA

La SCE a 5 afios fue del 69,4% en aquellos con invasion linfatica y del 95,1% en
aquellos sin invasion linfatica. Figura 102.

Entre los 4p con invasion linfatica y estadio patolégico Il fallecieron como
consecuencia de la enfermedad tumoral 2p (50%) con 3,60 veces mas riesgo de fallecer
HR 3,60 (IC 95% 0,75-17,4), respecto a los 7p fallecidos sin invasion linfatica y estadio

patoldgico Il; no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=<0,086).

Entre los 54p con invasion linfatica y estadio patolégico Ill fallecieron como
consecuencia de la enfermedad tumoral 22p (40,7%) con 18,2 veces mas riesgo de
fallecer HR 18,2 (IC 95% 5,43-61), respecto a los 3p fallecidos sin invasion linfatica y

estadio patoldgico Il1; siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=<0,001).
Invasion vascular, perineural y linfatica agrupada

De forma global se observaban diferencias estadisticamente significativas respecto al
riesgo de fallecer seguin el nimero de invasiones (vascular, perineural +/- linfatica; p =
<0.001).
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Figura 103. SCE en funcion de n° invasiones
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La SCE a 5 afios fue del 98% en aquellos sin ninguna invasion, del 81,3% en aquellos
que solo presentaban 1 invasion, del 54,1% en aquellos con 2 invasiones y del 47% en

aquellos con 3 invasiones. Figura 103.

Entre los 12p de la muestra con presencia de las 3 invasiones fallecieron como
consecuencia de la enfermedad tumoral 8p (66,6%) con 46,1 veces mas riesgo de
fallecer HR 46,1 (IC 95% 12,2-174), respecto a los 3p fallecidos sin presencia de

ninguna invasion siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=<0,001).

Entre los 38p de la muestra con presencia de 2 invasiones fallecieron como
consecuencia de la enfermedad tumoral 20p (52,6%) con 36,4 veces mas riesgo de
fallecer HR 36,4 (IC 95% 10,8-123), respecto a los 3p fallecidos sin presencia de
ninguna invasion; siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=<0,001).

Entre los 18p de la muestra con presencia de una invasion fallecieron como
consecuencia de la enfermedad tumoral 3p (16,7%) con 9,39 veces mas riesgo de
fallecer HR 9,39 (IC 95% 1,89-46,6) respecto a los 3p fallecidos sin presencia de

ninguna invasion, siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,006).
Margenes quirurgicos

Entre los 3p de la muestra con afectacion R1 fallecieron como consecuencia de la
enfermedad tumoral 2p (66,6%) con 5,84 veces mas riesgo de fallecer HR 5,84 (IC 95%
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1,39-24,6) respecto a los 32p fallecidos con afectacion RO, siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=0,006).
Figura 104. SCE en funcion de afectacion del margen quirdrgico
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La SCE a 5 afios fue del 89,4% en aquellos sin invasion del margen quirurgico y del

33% en aquellos con invasion del margen quirdrgico. Figura 104.

Entre los 2p con afectacion R1 y estadio patoldgico 11 fallecieron como consecuencia de
la enfermedad tumoral ambos pacientes (100%) con 30,1 veces mas riesgo de fallecer
HR 30,1 (IC 95% 4,15-218), respecto a los 7p fallecidos con afectacién RO; siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p=0,001).
CEA (ng/mL) al fin de la quimioterapia adyuvante

Entre los 9p de la muestra con un CEA >5 ng/mL al finalizar la QT adyuvante,
fallecieron como consecuencia de la enfermedad tumoral 4p (44,9%) con 3,30 veces
mas de riesgo de fallecer HR: 3,30 (IC 95% 1,16-9,39), respecto a los 30p con CEA<5
ng/mL; siendo la diferencia entre los grupos fue estadisticamente significativa
(p=0,018).
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Figura 105. SCE en funcién de CEA ng/mL al finalizar la QT adyuvante

Funciones de supervivencia

1,0 T _Ms5
Hhi, ]
e t— =5-censurado

: - <5-censurado
M i

0,8

0,64

049

Supervivencia acumulada

0,0

,0'0 20,'00 40,'00 so"oo SDI,DD 1 ool‘oo 120',00
SITUACION_CANCER_ESPECIFICA

La SCE a 5 afios en aquellos con CEA >5 ng/mL al finalizar la QT adyuvante fue del

66,7%, mientras que en aquellos con CEA<5 ng/mL fue del 89%. Figura 105.

Entre los 6p con un CEA >5 ng/mL al finalizar la QT adyuvante y estadio patolégico
I11, fallecieron como consecuencia de la enfermedad tumoral 4p (66,7%) con 6,17 veces
mas de riesgo de fallecer HR 6,17 (IC 95% 2,10-18,2) respecto a los 21p fallecidos con
CEA<5 ng/mL y estadio patoldgico IllI; siendo la diferencia estadisticamente

significativa (p=0,001).
Quimioterapia adyuvante con oxaliplatino

Entre los 152p de la muestra que recibieron QT adyuvante con oxaliplatino fallecieron
como consecuencia de la enfermedad tumoral 22p (14,5%) con un 37% menos de riesgo
de fallecer HR: 0,63 (IC 95% 0,31-1,26), respecto a los 12p fallecidos que no recibieron
oxaliplatino; no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,187).
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Figura 106. SCE en funcién de adyuvancia con oxaliplatino
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La SCE a 5 afios en aquellos sujetos que recibieron oxaliplatino fue del 89,7%, en

aquellos que no recibieron oxaliplatino fue del 83,5%. Figura 106.
Intervalo entre cirugiay QT adyuvante

Entre los 14p de la muestra que iniciaron la QT adyuvante mas alla de las 8 semanas
tras la cirugia fallecieron como consecuencia de la enfermedad tumoral 3p (21,4%) con
1,66 veces mas riesgo de fallecer HR 1,66 (IC 95% 0,51-5,44), respecto a los 31p
fallecidos que recibieron la QT adyuvante < 8 semanas después de la cirugia; no siendo

la diferencia estadisticamente significativa (p=0,396).
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Figura 107. SCE en funcidn de intervalo cirugia-QT adyuvante
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La SCE a5 afios en aquellos con inicio de adyuvancia <8 semanas tras la cirugia fue
del 88,9%, mientras que aquellos con inicio de la adyuvancia > 8 semanas fue del
72,7%. Figura 107.

Adyuvancia completa

Entre los 191p de la muestra que finalizaron la QT adyuvante fallecieron como
consecuencia de la enfermedad tumoral 27p (13,9%) con un 51% menos de riesgo de
fallecer HR 0,49 (IC 95% 0,21-1,12), respecto a los 7p fallecidos que no completaron la
adyuvancia; no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,082).

Figura 108. SCE en funcién adyuvancia completa
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La SCE a 5 afios en aquellos que completaron la adyuvancia fue del 88,8%, mientras

que en aquellos que no la completaron fue del 77%. Figura 108.
Tumor Budding

Entre los 91p de la muestra con tumor budding moderado-rico fallecieron como
consecuencia de la enfermedad tumoral 18p (19,8%) con un 57% mas de riesgo de
fallecer HR 1,57 (IC 95% 0,80-3,08) respecto a los 16p fallecidos con tumor budding

pobre; no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,184).
Figura 109. SCE en funcion de tumor Budding.
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La SCE a 5 afios en aquellos con tumor budding moderado-rico fue del 83,8%, mientras

que en aquellos con tumor budding moderado pobre fue del 90,3%. Figura 109.

Entre los 18p con tumor budding moderado-rico y estadio patoldgico Il fallecieron
como consecuencia de la enfermedad tumoral 4p (22,2%) con un 83% mas de riesgo de
fallecer HR 1,83 (IC 95% 0,49-6,81), respecto a los 5p fallecidos con tumor budding
pobre y estadio patoldgico Il, no siendo la diferencia estadisticamente significativa
(p=0,362).

Entre los 73p con tumor budding moderado-rico y estadio patologico Il fallecieron
como consecuencia de la enfermedad tumoral 14p (19,1%) con un 49% mas de riesgo
de fallecer HR 1,49 (IC 95% 0,68-3,28) respecto a los 11p fallecidos con tumor
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budding pobre y estadio patologico Ill; no siendo la diferencia estadisticamente

significativa (p=0,319).
Relacion Estroma-Tumor

Entre los 79p de la muestra con relacion estroma-tumor rico fallecieron como
consecuencia de la enfermedad tumoral 14p (17,7%) con un 27% mas de riesgo de
fallecer HR 1,27 (IC 95% 0,64-2,51), respecto a los 20p fallecidos con relacién

estroma-tumor pobre; no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,495).
Figura 110. SCE en funcion relacion estroma-tumor.
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La SCE a 5 afios fue del 85% para aquellos con relacion estroma-tumor rico y del

89,9% para aquellos con relacion estroma-tumor pobre. Figura 110.

Entre los 20p con relacion estroma-tumor rico y estadio patoldgico Il fallecieron como
consecuencia de la enfermedad tumoral 4p (20%) con un 60% mas de riesgo de fallecer
HR 1,60 (IC 95% 0,43-5,97), respecto a los 5p fallecidos con relacion estroma-tumor
pobre y estadio patoldgico Il; no siendo la diferencia estadisticamente significativa
(p=0,474).

Entre los 59p con relacidn estroma-tumor rico y estadio patoldgico 111 fallecieron como
consecuencia de la enfermedad tumoral 10p (16,9%) con un 17% mas de riesgo de
fallecer HR 1,17 (IC 95% 0,53-2,61), respecto a los 15p fallecidos con relacién
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estroma-tumor pobre y estadio patoldgico Il1; no siendo la diferencia estadisticamente
significativa (p=0,698).

Inestabilidad de microsatélites (IMS)

Entre los 24p de la muestra con IMS fallecieron como consecuencia de la enfermedad
tumoral 4p (16,6%) con un 11% mas de riesgo de fallecer HR 1,11 (IC 95% 0,39-3,16)
respecto a los 30p fallecidos con MMS, no siendo la diferencia estadisticamente

significativa (p=0,843).
Figura 111. SCE en funcion de IMS
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La SCE a 5 afios fue similar entre los sujetos con MMS e IMS situandose en torno al
87%. Figura 111.

Entre los 6p con IMS y estadio patologico Il no fallecio ningin paciente como

consecuencia de la enfermedad tumoral.

Entre los 18p con IMS y estadio patoldgico Il fallecieron como consecuencia de la
enfermedad tumoral 4p (22,2%) con un 68% mas de riesgo de fallecer HR 1,68 (IC 95%
0,58-4,91) respecto a los 21p fallecidos con relacion MMS y estadio patoldgico Ill; no
siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,335).
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p53

Entre los 102p con p53 <50 fallecieron como consecuencia de la enfermedad tumoral
14p (13,7%) con un 25% menos de riesgo de fallecer HR 0,75 (IC 95% 0,38-1,49),
respecto a los 20p fallecidos con p53 >50; no siendo la diferencia estadisticamente

significativa (p=0,410).
Figura 112. SCE en funcion de expresion p53
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La SCE a5 afios en aquellos con p53>50 fue del 82%, mientras que en aquellos con p53
<50 fue del 91,4%. Figura 112.

Entre los 32p con p53 >50 y estadio patoldgico Il fallecieron como consecuencia de la
enfermedad tumoral 6p (18.8%) con un 48% mas de riesgo de fallecer HR 1,48 (IC 95%
0,37-5,94), respecto a los 3p fallecidos con p53 <50 y estadio patolégico II; no siendo la
diferencia estadisticamente significativa (p=0,578).

Entre los 78p con p53 >50 y estadio patoldgico 111 fallecieron como consecuencia de la
enfermedad tumoral 14p (17,9%) con un 26% mas de riesgo de fallecer HR 1,26 (IC
95% 0,57-2,77), respecto a los 11p fallecidos con p53 <50 y estadio patoldgico IlI; no

siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,570).
CDX2

Entre los 17p de la muestra con CDX2 <20 fallecieron como consecuencia de la

enfermedad tumoral 3p (17,6%) con un 29% mas de riesgo de fallecer (HR: 1,29 IC
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95% 0,39-4,22), respecto a los 29p fallecidos con CDX2>20; no siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=0,679).

Figura 113. SCE en funcién de expresion CDX2
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La SCE a 5 afios para aquellos con CDX2 + (>20) fue del 89,3%, mientras que para
aquellos con CDX2 negativo (<20) fue del 80,9%. Figura 113.

Entre los 13p con CDX2 <20 y estadio patoldgico 111 fallecieron como consecuencia de
la enfermedad tumoral 3p (23,1%) con un 86% mas de riesgo de fallecer HR 1,86 (IC
95% 0,55-6,26), respecto a los 20p fallecidos con CDX2>20; no siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=0,311).

Mutaciones KRAS, NRAS y BRAF

De manera global se observaban diferencias significativas en el riesgo de fallecer como

consecuencia de la enfermedad tumoral, segin la mutacion RAS (p=<0,001).

Entre los 86p de la muestra KRAS mutado fallecieron como consecuencia de la
enfermedad tumoral 27p (31,4%) con 6,17 veces mas de riesgo de fallecer HR 6,17 (IC
95% 2,69-14,2) respecto a los 7p fallecidos KRAS WT; siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=<0,001).
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Figura 114. SCE en funcion de KRAS
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La SCE a 5 afios para los sujetos KRAS mutado fue del 75,8%, mientras que para los
KRAS WT fue del 95,7%. Figura 114.

Entre los 23p KRAS mutado Yy estadio patologico Il fallecieron como consecuencia de
la enfermedad tumoral 7p (30,4%) con 5,59 veces mas riesgo de fallecer HR 5,59 (IC
95% 1,16-26,9), respecto a los 2p fallecidos KRAS WT vy estadio patoldgico IlI; siendo

la diferencia estadisticamente significativa (p=0,015).

Entre los 63p KRAS mutado y estadio patologico 111 fallecieron como consecuencia de
la enfermedad tumoral 20p (31,7%) con 6,26 veces mas de riesgo de fallecer HR 6,26
(IC 95% 2,35-16,7), respecto a los 5p fallecidos KRAS WT vy estadio patolégico Il
siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=<0,001).

Entre los 14p NRAS mutado fallecieron como consecuencia de la enfermedad tumoral
3p (21,4%) con un 50% mas de riesgo de fallecer HR 1,50 (IC 95% 0,46-4,93), respecto
a los 31p fallecidos NRAS WT; no siendo la diferencia estadisticamente significativa
(p=0,498).
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Figura 115. SCE en funcién de NRAS
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La SCE a 5 afios en los sujetos NRAS mutado fue del 75,9%, mientras que en los
NRAS WT fue del 88,7%. Figura 115.

Entre los 8p NRAS mutado y estadio patolégico Il fallecieron como consecuencia de la
enfermedad tumoral 2p (25%) con un 70% mas de riesgo de fallecer HR: 1,70 (IC 95%
0,35-8,20), respecto a los 7p fallecidos NRAS WT vy estadio patoldgico Il; no siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p=0,507).

Entre los 6p NRAS mutado y estadio patoldgico 111 falleci6 como consecuencia de la
enfermedad tumoral 1p (16,6%) con un 34% mas de riesgo de fallecer HR 1,34 (IC 95%
0,18-9,94) respecto a los 24p fallecidos NRAS WT vy estadio patolégico I1l; no siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p=0,507).

Entre los 100p de la muestra KRAS/NRAS mutado fallecieron como consecuencia de la
enfermedad tumoral 30p (30%) con 9,37 veces mas de riesgo de fallecer HR 9,37 (IC
95% 3,30-26,6), respecto a los 4p fallecidos KRAS/NRAS WT; siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=0,001).
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Figura 116. SCE en funcion de KRAS/NRAS
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La SCE a5 afios fue del 77% para los RAS mutado (KRAS/NRAS mutado) y del 98,1%
para las RAS WT (KRAS/NRAS WT). Figura 116.

Entre los 31p KRAS/NRAS mutado y estadio patologico Il fallecieron como
consecuencia de la enfermedad tumoral 9p (29%), siendo la diferencia estadisticamente
significativa (p=0,005) respecto al subgrupo de KRAS/NRAS WT.

Entre los 69p KRAS/NRAS mutado y estadio patolégico Il fallecieron como
consecuencia de la enfermedad tumoral 21p (30,4%) con 7,25 veces mas riesgo de
fallecer HR 7,25 (IC 95% 2,49-21,11), respecto a los 4p fallecidos KRAS/NRAS WT y

estadio patoldgico Il1; siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=<0,001).

No hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0,713) entre los 2p fallecidos
BRAF mutado HR 0,77 (IC 95% 0,18-3,20) y los 32p fallecidos BRAF WT.
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Figura 117. SCE en funcion de BRAF.
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La SCE a 5 afios en los BRAF mutado y BRAF WT se situd en torno al 87%. Figura
117.

No hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0,400) entre los pacientes
fallecidos como consecuencia de la enfermedad tumoral con estadio patologico I
BRAF mutado y BRAF WT.

Entre los 13p BRAF mutado y estadio patologico 11 fallecieron como consecuencia de
la enfermedad tumoral 2p (15,4%) con un 9% mas de riesgo de fallecer HR 1,09 (IC
95% 0,26-4,65), respecto a los 23p BRAF WT vy estadio patoldgico I1I; no siendo las

diferencias estadisticamente significativas (p=0,905).
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Tabla 105. Analisis univariante para SCE estadios patologicos 11y 111

VARIABLE NIVEL HR 1C95% p

Sexo Hombre vs mujer 1,06 (0,52-2,14) 0,873
Edad >65 vs <65 afios 0,93 (0,48-1,83) 0,840
Oclusion intestinal Sivsno 1,74 (0,83-3,65) 0,135
Localizacién tumoral Derecha vs izquierda | 1,41 (0,71-2,79) 0,321
CEA diagndstico >5vs <5 1,14 (0,56-2,31) 0,713
CEA postquirurgico >5vs <5 1,41 (0,55-3,65) 0,476
Grado histolégico 3vsl 2,18 (0,49-2,75) 0,308
2vs1l 2,55 (0,89-7,30) 0,081
Cirugia urgente Sivsno 2,16 (1,05-4,43) 0,032
. pT3vs pT2 3,03 (0,40-22,7) 0,281

Estadio pT
pT4vs pT2 4,68 (0,62-35,5) 0,135
Estadio pN pN2 vs pNO 2,83 (1,21-6,62) 0,001
pN1 vs pNO 0,63 (0,26-1,49) 0,292
Invasion vascular Sivsno 17,8 (7,7-41) 0,001
Invasion perineural Sivsno 10,5 (5,33-2,09) 0,001
Invasion linfatica Sivsno 8,10 (3,86-17) 0,001
1vsO0 9,39 (1,89-46,6) 0,006
Invasiones 2vs0 36,4 (10,8-123) 0,001
3vs0 46,1 (12,2-174) 0,001
Margenes quirdrgicos Sivsno 5,84 (1,39-24,6) 0,006
CEAfin QT >5vs <5 3,30 (1,16-9,39) 0,018
QT con Oxaliplatino Sivsno 0,63 (0,31-1,26) 0,187
Intervalo Qx — QT >8 vs <8 semanas 1,66 (0,20-1,35) 0,396
Adyuvancia completa Sivsno 0,49 (0,21-1,12) 0,082
Tumor Budding Rico vs pobre 1,57 (0,80-3,08) 0,184
Relacion Estroma-tumor Rico vs pobre 1,27 (0,64-2,51) 0,495
IMS Sivsno 1,11 (0,39-3,16) 0,843
p53 <50 vs >50 0,75 (0,38-1,49) 0,410
CDX2 - Vs + 1,29 (0,39-4,22) 0,679
RAS (KRAS/NRAS) Mutado vs WT 9,37 (3,30-26,6) 0,001
KRAS Mutado vs WT 6,17 (2,69-14,2) 0,001
NRAS Mutado vs WT 1,50 (0,46-4,93) 0,498
BRAF Mutado vs WT 0,77 (0,18-3,20) 0,713

*NC: no calculado
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Tabla 106. Analisis univariante para SCE estadio patoldgico |1

VARIABLE NIVEL HR 1C95% p
Sexo Mujer vs hombre 0,59 (0,15-2,35) | 0,448
Edad >65 vs <65 afos 1,49 (0,40-5,55) | 0,550
Oclusion intestinal Sivsno 1,91 (0,51-7,11) | 0,324
Localizacion tumoral Derecha vs izquierda | 1,53 (0,41-5,72) | 0,520
CEA diagndstico >5vs <5 1,79 (0,48-6,67) | 0,379
CEA postquirargico >5vs <5 2,01 (0,42-9,68) | 0,380
Grado histoldgico Svsl NE 0,998
2vsl 1,07 (0,27-4,28) | 0,924
Cirugia urgente Sivsno 2,64 (0,71-9,87) | 0,131
Estadio pT pT4vs pT3 1,51 (0,40-5,62) | 0,533
Invasion vascular Sivsno 19,6 (4,06-95) 0,001
Invasion perineural Sivsno 24,8 (5,07-121) 0,001
Invasion linféatica Sivsno 3,60 (0,75-17,4) | 0,086
1vsO0 NC 0,001
Invasiones 2vs0 NC 0,001
3vs0 NC 0,001
Margenes quirurgicos Sivsno 30,1 (4,15-218) 0,001
CEAfin QT >5vs <5 NC 0,437
QT con Oxaliplatino Sivsno 0,70 (0,19-2,59) | 0,581
Adyuvancia completa Sivsno 0,79 (0,10-6,33) | 0,822
Tumor Budding Rico vs pobre 1,83 (0,49-6,81) | 0,362
Relacion Estroma-tumor Rico vs pobre 1,60 (0,63-5,97) | 0,474
IMS Sivsno NC 0,283
p53 >50 vs <50 1,48 (0,37-5,94) | 0,578
CDX2 - Vs + NC 0,395
RAS (KRAS/NRAS) Mutado vs WT NC 0,005
KRAS Mutado vs WT 5,59 (1,16-26,9) | 0,015
NRAS Mutado vs WT 1,70 (0,35-8,20) | 0,507
BRAF Mutado vs WT NC 0,400

*NC: no calculado
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Tabla 107. Analisis univariante para SCE estadio patologico 111

VARIABLE NIVEL HR 1C95% p

Sexo Mujer vs hombre 1,16 (0,51-2,61) | 0,729
Edad >65 vs <65 afios 0,76 (0,35-1,68) | 0,502
Oclusion intestinal Sivsno 1,71 (0,68-4,29) | 0,244
Localizacion tumoral | Derecha vs izquierda | 1,35 (0,61-3,01) | 0,458
CEA diagndstico >5vs <5 0,96 (0,41-2,22) | 0,922
CEA postquirargico >5vs <5 1,20 (0,36-4,01) | 0,768
Grado histolégico 3vsl 7,44 (0,77-71,7) | 0,082
2vs1l 6,73 (0,90-50,1) | 0,063
Cirugia urgente Sivsno 2,01 (0,84-4,81) | 0,111
: pT3vspT2 3,07 (0,40-23,5) | 0,280

Estadio pT
pT4vs pT2 4,90 (0,63-38) 0,128
Estadio pN pN2 vs pN1 4,43 (2,02-9,73) | 0,001
Invasion vascular Sivsno 17 (6,36-45,6) 0,001
Invasién perineural Sivsno 8,54 (3,75-19,4) | 0,001
Invasion linfatica Sivsno 18,2 (5,43-61) 0,001
1vsO NC 0,998
Invasiones 2vsO0 22,1 (6,38-76,6) | 0,001
3vs0 37,7 (9,67-147) | 0,001
Margenes quirdrgicos Sivsno NC 0,656
CEA fin QT >5vs <5 6,17 (2,10-18,2) | 0,001
QT con Oxaliplatino Sivsno 0,54 (0,23-1,30) | 0,164
Intervalo Qx — QT >8 vs <8 semanas | 1,63 (0,49-5,46) | 0,420
Adyuvancia completa Sivsno 0,43 (0,17-1,07) | 0,063
Tumor Budding Rico vs pobre 1,49 (0,68-3,28) | 0,319
Relacion Estroma-tumor Rico vs pobre 1,17 (0,53-2,61) | 0,698
IMS Sivs no 1,68 (0,58-4,91) | 0,335
p53 >50 vs <50 1,26 (0,57-2,77) | 0,570
CDX2 - VS + 1,86 (0,55-6,26) | 0,311
RAS (KRAS/NRAS) Mutado vs WT 7,25 (2,49-21,1) | 0,001
KRAS Mutado vs WT 6,26 (2,35-16,7) | 0,001
NRAS Mutado vs WT 1,34 (0,18-9,94) | 0,775
BRAF Mutado vs WT 1,09 (0,26-4,65) | 0,905

*NC: no calculado
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4.2.3. Analisis multivariante
4.2.3.1. Supervivencia libre enfermedad (SLE): recidiva

Al realizar en la muestra (n=213) el analisis multivariante con los principales factores
pronosticos: localizacién tumoral, afectacion tumoral (pT), afectacion ganglionar (pN),
invasion vascular (1V), invasion perineural (IP), invasion linfatica (IL), tumor Budding
y KRAS/NRAS mutado.

Sélo se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la IV, IP vy
KRAS/NRAS mutado. La SLE fue peor en el grupo de pacientes que presentaba IV (HR
11,64, p=0,001), también fue peor en aquellos con IP (HR 3,79, p=0,001) y en aquellos
con KRAS/NRAS mutado (HR 2,31, p=0,025). Tabla 108.

Tabla 108. Andlisis multivariante para SLE estadios patologicos 11y 111

VARIABLES NIVEL HR (I1C 95%0) P
Localizacién tumoral Derecha vs izquierda 1,56 (0,86-2,85) 0,146
pT2 vs pT3 0,59 (0,16-2,17) 0,429
PT pT2vs pT4 0,84 (0,21-3,26) 0,808
pN1 vs pNO 1,46 (0,59-3,63) 0,419
PN PN2 vs pNO 1,74 (0,61-4,96) 0,300
vV Sivs no 11,64 (4,17-32,52) 0,001
IP Sivs no 3,79 (1,75-8,20) 0,001
IL Si vs no 0,96 (0,35-2,61) 0,933
Tumor Budding Rico vs pobre 1,40 (0,78-2,51) 0,260
KRAS/NRAS mutado Mutado vs WT 2,31 (1,11-4,81) 0,025

ESTADIO PATOLOGICO I

Al realizar en el estadio patoldgico Il (57p) el analisis multivariante con los principales
factores prondsticos: invasion vascular (1V), invasion perineural (IP), invasion linfatica

(IL), margenes quirurgicos (R) y KRAS/NRAS mutado.

Solo se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la IV y en la IP. La
SLE en los sujetos con estadio patoldgico Il, fue peor en el grupo de pacientes que
presentaba IV (HR 6,74, p=0.034) e IP (HR 46,83, p=0,001). Tabla 109.
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Tabla 109. Analisis multivariante para SLE estadio patologico 11

VARIABLE NIVEL HR (1C 95%) P

v Sivsno 6,74 (1,16-39,24) 0,034
IP Sivsno 46,83 (6,10-359,80) 0,001
IL Si vs no 0,15 (0,02-1,08) 0,059
Margenes quirdrgicos No vs si 0,27 (0,04-2,03) 0,204
KRAS/NRAS mutado Sivs no 1,54 (0,12-19,31) 0,737

ESTADIO PATOLOGICO Il

Al realizar en el estadio patologico Il (156p) el analisis multivariante con los
principales factores pronosticos: afectacion tumoral (pT), afectacion ganglionar (pN),
invasion vascular (1V), invasién perineural (IP), invasion linfatica (IL), CEA > 5 ng/mL

al finalizar la quimioterapia, tumor Budding y KRAS/NRAS mutado.

Solo se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la IV y KRAS/NRAS
mutado. La SLE en los sujetos con estadio patoldgico I, fue peor en el grupo de
pacientes que presentaba IV (HR 10,09, p=0.002) e IP (HR 2,60, p=0,018).Tabla 110.

Tabla 110. Analisis multivariante para SLE estadio patoldgico I11

VARIABLES NIVEL IC (95%) P
pT2 vs pT3 0,57 (0,15-2,17) 0,413
PT pT2vs pT4 0,71 (0,18-2,85) 0,633
pN PN2 vs pNO 1,08 (0,51-2,30) 0,835
v Si vs no 10,09 (2,37-42,98) 0,002
IP Sivs no 1,75 (0,81-3,77) 0,156
IL Sivsno 1,80 (0,35-9,33) 0,485
CEA > 5 ng/mLtras QT >5vs<5 1,12 (0,45-2,81) 0,600
Tumor Budding Rico vs pobre 1,30 (0,64-2,65) 0,463
KRAS/NRAS mutado Mutado vs WT 2,60 (1,18-5,73) 0,018

4.2.3.2. Supervivencia global (SG): situacion actual

Al realizar en la muestra (n=213) el analisis multivariante con los principales factores

pronosticos: edad, cirugia urgente, afectacion ganglionar (pN), invasion vascular (1V),

289




Resultados

invasion perineural (IP), invasion linfatica (IL), quimioterapia con oxaliplatino y
KRAS/NRAS mutado.

So6lo se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la 1V, IP,
KRAS/NRAS mutado y quimioterapia con oxaliplatino. La SG fue peor en el grupo de
pacientes que presentaba IV (HR 3,00, p=0,011), también fue peor en aquellos con IP
(HR 2,63, p=0,005) y en aquellos con KRAS/NRAS mutado (HR 1,92, p=0,031). La
SG fue mejor en los pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante con oxaliplatino
(HR 0,463, p=0,020). Tabla 111.

Tabla 111. Andlisis multivariante para SG estadios patolégicos 11y 111

VARIABLES NIVEL HR (I1C 95%0) P
Edad >65 vs <65 afios 1,42 (0,75-2,70) 0,277
Cirugia urgente No vs si 0,81 (0.43-1,51) 0,507
pN1 vs pNO 1,16 (0,56-2,38) 0,685
PN PN2 vs pNO 2,28 (0,93-5,56) 0,070
v Sivs no 3,00 (1,29-6,99) 0,011
IP Sivsno 2,63 (1,34-5,15) 0,005
IL Sivsno 0,93 (0,37- 2,28) 0,868
QT con oxaliplatino Sivs no 0,46 (0,24-0,88) 0,020
KRAS/NRAS mutado Mutado vs WT 1,92 (1,06-3,50) 0,031

ESTADIO PATOLOGICO I

Al realizar en el estadio patologico Il (57p) el andlisis multivariante con los principales
factores prondsticos: edad, invasion vascular, invasion perineural, margenes
quirargicos (R) y KRAS/NRAS mutado.

Solo se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la edad y la IP. La SG
en los sujetos con estadio patologico Il, fue peor en el grupo de pacientes que
presentaba edad > 65 afios (HR 7,10, p=0,014) e IP (HR 4,87, p=0.010). Tabla 112.
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Tabla 112. Anélisis multivariante para SG estadio patologico 11

Resulta

dos

VARIABLES NIVEL HR (1C 95%) P

Edad >65 vs < 65 afios 7,10 (1,48-34,04) 0,014
v Si vs no 1,86 (0,57-6,11) 0,306
IP Sivsno 4,87 (1,45-16,32) 0,010
Margenes quirdrgicos RO vs R1 0,122 (0,01-1,13) 0,054
KRAS/NRAS mutado WT vs MUTADO 0,99 (0,22-4,46) 0,993

ESTADIO PATOLOGICO Il

Al realizar en el estadio patologico Il (156p) el

anélisis multivariante con los

principales factores pronosticos: grado histolégico, cirugia urgente, afectacion

ganglionar (pN), invasion vascular (I1V), invasion perineural (IP), invasion linfatica

(IL), CEA > 5 ng/mL al finalizar la quimioterapia, quimioterapia con oxaliplatino y

KRAS/NRAS mutado.

Sélo se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los pacientes que

recibian quimioterapia con oxaliplatino. La SG en los sujetos con estadio patologico IlI,

fue mejor en el grupo de pacientes que recibia quimioterapia con oxaliplatino (HR 0,34

p=0,002). Tabla 113.

Tabla 113. Andlisis multivariante para SG estadio patolégico 11

VARIABLES NIVEL HR (IC (95%) P

G2vs Gl 2,50 (0,75-8,33) 0,136
Grado histolégico

G3vs Gl 2,68 (0,61-11,76) 0,191
Cirugia urgente No vs si 0,73 (0,30-1,76) 0,486
pN pN2 vs pNO 1,75 (0,84-3,63) 0,133
v Sivs no 2,51 (0,91-6,88) 0,074
IP Sivsno 1,64 (0,62-4,31) 0,315
IL Sivsno 1,40 (0,45-4,38) 0,559
CEA >5ng/mL tras QT >5vs<5 2,04 (0,62-6,65) 0,240
QT con oxaliplatino Sivsno 0,34 (0,17-0,67) 0,002
KRAS/NRAS mutado Mutado vs WT 1,84 (0,93-3,63) 0,078
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4.2.3.3. Supervivencia cancer especifica (SCE): situacion actual cancer especifica

Al realizar en la muestra (n=213) el analisis multivariante con los principales factores
pronosticos: cirugia urgente, afectacion ganglionar (pN), invasion vascular (IV),
invasion perineural (IP), invasion linfatica (IL), margenes quirdrgicos (R), CEA > 5
ng/mL al finalizar la quimioterapia y KRAS/NRAS mutado.

Solo se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la afectacion pN2,
IV, IP y KRAS/NRAS mutado. La SCE fue peor en el grupo de pacientes que
presentaba pN2 (HR 3,51, p=0,04), IV (HR 9,75, p=0.001), también fue peor en
aquellos con IP (HR 2,98, p=0,021) y en aquellos con KRAS/NRAS mutado (HR 6,32,
p=0,001). Tabla 114.

Tabla 114. Analisis multivariante para SCE estadios patologicos 11y 111

VARIABLES NIVEL HR (IC 95%) P
Cirugia urgente No vs si 0,54 (0,21-1,39) 0,203
pN1 vs pNo 1,44 (0,46-4,45) 0,531
PN pN2 vs pNo 3,51 (1,06-11,65) 0,040
vV Sivsno 9,75 (2,48-38,28) 0,001
IP Sivs no 2,98 (1,18-7,53) 0,021
IL Sivs no 0,75 (0,19-2,91) 0,679
Margenes quirdrgicos R1 vs RO 1,64 (0,31-8,68) 0,562
CEA>5ng/mLtras QT | >5vs<5 1,59 (0,49-5,13) 0,438
KRAS/NRAS mutado Mutado vs WT 6,23 (2,05-19,50) 0,001

ESTADIO PATOLOGICO II

Al realizar en el estadio patoldgico Il (57p) el andlisis multivariante con los principales
factores pronosticos: invasion vascular, invasion perineural, margenes quirudrgicos (R)
y KRAS/NRAS mutado.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las

variables analizadas respecto a la SCE. Tabla 115.
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Tabla 115. Analisis multivariante para SCE estadio patoldgico 11

Resultados

VARIABLES NIVEL HR (IC 95%) p

v Sivs no 4,90 (0,73-32,76) 0,101
IP Sivs no 5,57 (0,93-33,37) 0,060
Margenes quirdrgicos R1vs RO 2,53 (0,29-21,96) 0,399
KRAS/NRAS mutado Mutado vs WT 9,23 (0.01-69,91) 0,962

ESTADIO PATOLOGICO IlI

Al realizar en el estadio patolégico Il (156p) el

analisis multivariante con los

principales factores prondsticos: invasion vascular (1V), invasion perineural (IP),

invasion linfatica (IL), CEA > 5 ng/mL al finalizar la quimioterapia y KRAS/NRAS

mutado.

Solo se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los pacientes que con

KRAS/NRAS mutado. La SCE en los sujetos con estadio patolédgico 11, fue peor en el

grupo de pacientes que presentaba mutacion en KRAS/NRAS (HR 4,57, p=0,006).

Tabla 116.

Tabla 116. Analisis multivariante para SCE estadio patoldgico 111

VARIABLES NIVEL HR (IC 95%) p

v Sivsno 4,26 (0,98-18,53) 0,053
IP Sivs no 2,17 (0,91-5,15) 0,078
IL Sivsno 3,64 (0,60-22,20) 0,162
CEA>5ng/mLtras QT | >5vs<5 1,16 (0,39-3,43) 0,787
KRAS/NRAS mutado Mutado vs WT 4,57 (1,54-13,55) 0,006
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Discusion

El cancer de colon ?

representa un importante problema de salud publica por su
incidencia. Actualmente es la primera causa de cancer a nivel mundial si se consideran
ambos sexos, constituyendo el 9.8%" de todos los tumores diagnosticados. Tanto la
prevencién primaria como la prevencién secundaria'® han contribuido a un descenso de
la mortalidad desde los afios 90. La prevencion secundaria también ha permitido un
diagndstico més precoz, en estadios iniciales, diagnosticAndose aproximadamente el
25% de los casos en estadio Il y el 25% en estadio Ill, sin embargo hasta un 19% seran

metastasicos al diagnostico.

1210125 continda siendo el

En la enfermedad locorregional al diagnostico la cirugia radica
tratamiento de eleccion. Aunque la recidiva local es muy baja en el cancer de colon, la
recidiva sistémica de la enfermedad tras la cirugia es frecuente y suele ser la causa final
de fallecimiento en estos pacientes. En funcidon del estadio de la enfermedad se
establece la supervivencia a 5 afios en los pacientes tras cirugia: estadio Il 67-38% y

estadio 111 78-28%.

En los estadios 11 y 111 la quimioterapia adyuvante?®%*° ha demostrado un beneficio en
la supervivencia global a 8 afios, con un incremento del 5.4% en el estadio patoldgico
Il'y del 10.3% en el estadio patoldgico Ill. El valor potencial que pueda tener la
quimioterapia adyuvante para pacientes con CC estadio patoldgico Il sigue siendo
desconocido. Aunque el riesgo de recidiva en algunos subgrupos de pacientes con CC
estadio patologico Il puede ser mayor que en pacientes con estadio patologico Ill. Sin
embargo no hay pruebas concluyentes de que la quimioterapia se relacione con una
mejor SG en comparacion con la cirugia sola. El valor de la quimioterapia adyuvante
en pacientes con estadio patoldgico Il se ha valorado en varios ensayos clinicos. Los
resultados de un meta-analisis>® de 2015 que incluia 25 estudios mostraron una
tendencia a una mejor SLP a 5 afios en pacientes con CC y estadio patoldgico Il que
presentaban algin factor de riesgo de mal pronostico y recibian quimioterapia
adyuvante del 81.4%, mejorando la SLP hasta un 4% a 5 afios. A este respecto, el
beneficio fue superior para aquellos que presentaban algin factor de alto riesgo®:
obstruccion, perforacion, T4, G3, invasion vascular, invasion linfatica o invasion
perineural y/o menos de 12 ganglios aislados en la cirugia. Estos factores se han
demostrado como prondésticos pero no predictivos, siendo la magnitud de riesgo de cada

uno desconocida.
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En cuanto al inicio del tratamiento adyuvante, una revision sistémica y un meta-analisis
261 de 10 estudios con mas de 15000 pacientes examinaron el efecto del inicio del
tratamiento adyuvante después de la reseccion. Los resultados de este analisis mostraron
que cada demora de 4 semanas en el inicio de la quimioterapia adyuvante daba como
resultado, una disminucion del 14% en términos de SG, lo que sugiere que la
quimioterapia adyuvante se debe administrar tan pronto como el paciente sea
medicamente capaz. Estos resultados son consistentes con otros analisis retrospectivos

similares.

Respecto al tratamiento estandar un analisis agrupado de datos de pacientes individuales

de 4 ensayos aleatorizados®®2*

revel6 que la adiccion de oxaliplatino a las
fluorpirimidinas (capecitabina o 5FU/LV) mejoraba los resultados en pacientes con CC
estadio patoldgico Ill. Basandose en estos datos, XELOX o FOLFOX se consideran
tratamiento estandar (categoria 1) como terapia adyuvante para pacientes con CC
estadio patoldgico Ill. En el estadio patologico Il el esquema de eleccidn no esta tan
clarificado, habiéndose demostrado deletérea la administracion de 5FU en aquellos
pacientes con IMS. Tampoco esta todavia clarificado el beneficio del oxaliplatino en
pacientes mayores de 70 afios, postulando algunos estudios que su administracion

pudiera ser perjudicial en este subgrupo de pacientes.

Hasta el momento se consideraba que la duracién dptima del tratamiento adyuvante era
de seis meses, sin embargo la Evaluacion Internacional de la Duracion de la Terapia
Posquirtrgica (IDEA*?) que combina resultados de seis estudios prospectivos con casi
13000 pacientes parece demostrar una eficacia similar y una reduccion de efectos
secundarios con tratamiento adyuvante durante s6lo 3 meses en comparacion con 6
meses de FOLFOX o XELOX, sin embargo no esta tan claro que perfil de pacientes se
beneficiaran, resultando especialmente contradictorio en aquellos sujetos con afectacion
pT4 o0 pN2.

La seleccion de los pacientes para la administracion de quimioterapia adyuvante en el
estadio patologico II o III sigue basandose en “antiguos marcadores”, como son el
estadio, la afectacion tumoral (T), la afectacion ganglionar (N) y los factores de mal
prondstico en relacion al estadio patoldgico Il. Respecto a otros factores como la IMS
presente en aproximadamente el 22% de sujetos con estadio patologico I, parece que

pudiera ser un factor de buen pronoéstico y que la administracion de fluorpirimidinas (5-
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FU o capecitabina) pudiera ser deletérea en este grupo de sujetos. Sin embrago, su papel
en pacientes con estadio patolédgico 11l en los cuales se encuentra aproximadamente en

el 10-12% de los sujetos es desconocido.

En el contexto del CC estadio patologico Il-111 todavia estan por aclarar el papel de
otros marcadores todavia desconocidos, que quizas podria ayudar a seleccionar mejor
que sujetos se beneficiarian del tratamiento adyuvante, entre ellos destacan la
localizacion tumoral (derecha vs izquierda), tumor budding, la relacion estroma-tumor,
p53, CDX2y las mutaciones KRAS, NRAS, BRAF entre otros.

En nuestro estudio se han analizado 213 pacientes, 137 hombres y 76 mujeres
intervenidos de cancer de colon que recibieron quimioterapia adyuvante en el periodo
comprendido entre 2007-2010, dado que correspondian a estadios patoldgicos Il con
factores de alto riesgo y a estadios patolégicos Ill. Entre los 213p, 57p (26,8%) se
correspondian con un estadio patoldgico Il y 156p (73.2%) correspondian con estadio
patoldgico Ill. La mediana de seguimiento supera los 5 afios lo que nos ha permitido

tener datos suficientemente maduros.

Al igual que en otras series en referencia a la edad y el sexo, se ha objetivado que las
mujeres, que representan el 35.7% de la muestra, presentaban mejor pronostico en
términos de SLE, SG y SCE, respecto a los varones, aunque al igual que en estudios
previos esta diferencia no se ha demostrado como estadisticamente significativa, por
tanto la edad no se ha definido como un factor pronostico. Si bien es cierto que esto
pudiera ser explicado porque en nuestro estudio mas de un tercio de los varones tenia
mas de 65 afios al diagnostico, mientras que la poblacion de las mujeres se
diagnosticaba a una edad més joven.

En nuestro estudio la mediana de edad al diagnostico fue de 65 afios, si bien las
caracteristicas estaban bien balanceadas, el 48,8% tenia una edad <65 afios y el 51,2%
tenia una edad > 65 afios. En este subgrupo de edad > 65 afios se objetiva una tendencia
un peor prondstico tanto en términos de SLE como en SG, no asi en SCE en la que se
objetiva que es semejante al subgrupo de pacientes con edad < 65 afios. En nuestro
analisis se objetiva que este subgrupo tiene una peor SG tanto en el grupo de todos los
pacientes como en el estadio patoldgico 1, no verificandose en el analisis multivariante
para el grupo de pacientes pero si para el estadio patolégico Il. Por lo tanto la edad > 65

afios se ha verificado en nuestro analisis como un factor prondstico independiente en
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términos de SG para el estadio patoldgico I1. El hecho de no haberse verificado en todo
el grupo puede deberse a que los pacientes mayores fallecian por otras causas distintas

al tumor durante el seguimiento.

En nuestro estudio habia 46p (21.6%) asintomaticos al diagnostico, 123p (57.7%) poco
sintomaticos y 44p (20.7%) muy sintomaticos, evidenciando que los pacientes que
presentaban alguna clinica al diagnostico tenian una tendencia a una mejor SLE y SCE.
Por lo tanto, esto parece estar en relacion que aquellos sujetos que presentaban alguna
manifestacion clinica se diagnosticaban antes, por tanto recibian el tratamiento con
anterioridad, respecto a los sujetos asintomaticos que se diagnosticaban mas tarde. En
relacién a la SG, entre los sujetos que estaban muy sintomaticos al diagnostico se ha
evidenciado una tendencia a una menor SG, esto se puede explicar por varios razones,
dado que estos sujetos se presentaban en estadio patoldgico Il con varios factores de
riesgo generalmente mas de uno o bien en estadio patologico Ill, presentaban otras
comorbilidades importantes asociadas o bien era pacientes mayores, lo cual explicaria

que tuvieran una menor tendencia a la SG.

Si evaluamos la clinica de forma individual, entre los 56p (26.3%) del estudio que
presentaban HDB al diagndstico, tenian una tendencia tanto a una mejor SLE, SG y
SCE, al igual que en otros estudios. Como en el caso anterior, esto se ha relacionado
con un diagndstico mas precoz, sin embargo al igual que en estos el sangrado no se ha
demostrado como un factor prondstico de supervivencia. Otros factores clinicos como la
alteracion del ritmo deposicional, el sindrome constitucional y la abdominalgia, al igual
que en series anteriores, han mostrado tener resultados contradictorios como factores
prondsticos en términos de SLE, SG y SCE. En los sujetos que presentaban alteracién
del ritmo deposicional (52,6%) y sindrome constitucional (16%) se objetiva una
tendencia a una peor SLE, SG y SCE, relacionandose a que estos sujetos al diagnostico
presentan estadio patolégico 11 con mas de un factor de riesgo, o estadio patolégico Ill.
Sin embargo, los 66p (31%) que presentaban abdominalgia al diagnostico parecen tener
una tendencia a una mejor SLE, SG y SCE, este se puede explicar porgque este
subgrupo de sujetos pertenece aquellos con diagndéstico en estadio patoldgico 11 con
generalmente un solo factor de riesgo o estadio patologico Il (pT3 y/o pN1), que
ademas se diagnosticaba antes al presentar clinica. Esto es concordante con los datos

publicados en la literatura.
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Entre los 44p (20.7%) que presentaron debut clinico con oclusion intestinal (obstruccion
y/o perforacion) se ha demostrado al igual que en otros estudios como un factor de mal
prondstico en términos de SLE, SG y SCE, aunque no se ha demostrado como
significativo. A este respecto entre los 42 p (19.7%) que fueron sometidos a cirugia
urgente se demostrado en nuestra serie tener una tendencia a un peor pronostico en
términos de SLE, SG y SCE, aunque esta no ha sido estadisticamente significativa. Por
lo tanto, nuestra muestra es coincidente con los datos publicados en la actualidad.

En relacion a los niveles séricos de CEA preoperatorio, entre los 74p (34.7%) que
presentaban un CEA preoperatorio > 5 ng/mL, al igual que en otras series, se ha
verificado como factor de mal prondstico relacionandose con una tendencia a una peor
la SLE, SG y SCE, aunque no se ha demostrado como un factor estadisticamente

significativo.

De forma similar, en aquellos sujetos con un CEA > 5 ng/mL postquirargico (11.3%) o
al finalizar la quimioterapia adyuvante (4.3%) han demostrado tener un valor prondstico
negativo con tendencia a un peor prondstico tanto en términos de SLE, SG y SCE,
aunque tampoco se ha demostrado como estadisticamente significativo. Por lo tanto esto
es coincidente, con lo publicado en la literatura, demostrado que el CEA > 5 ng/mL al
diagndstico, postquirargico y o postquimioterapia pudiera tener un valor prondéstico. De
hecho aunque no existe un consenso unanime, varios autores abogan que el CEA
preoperatorio, dado su valor prondstico debiera ser incluido como un factor de mal
pronostico en el estadio patoldgico Il, identificando a un subgrupo de pacientes que
pudieran beneficiarse de quimioterapia adyuvante.

En nuestro estudio de acuerdo a la buena praxis habitual basada en la evidencia
cientifica la mayoria de los sujetos (93,4%) iniciaba la quimioterapia antes de las 8
semanas tras la intervencion quirdrgica, revelandose como un factor de buen prondstico
en términos de SLE, SG y SCE, respecto a aquellos que la iniciaban mas alla de las 8
semanas. A este subgrupo de pacientes que iniciaba la quimioterapia adyuvante mas alla
de las 8 semanas, pertenecian 14p (6,6%), de estos la mayoria eran estadio patologico
Il excepto 3 sujetos que tenian un estadio patoldgico Il con mas de un factor de mal
prondstico. En la mayoria de los casos la causa para inicio de la quimioterapia mas alla
de las 8 semanas fue complicaciones en relacién con la cirugia previa. Un 18,8% (40p)

presento alguna complicacion en relacion a la intervencion quirdrgica, la mayoria
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fueron leves y estuvieron en relacion con la infeccion de la herida quirdrgica (22,5%).
Sin embargo entre los 14p que tuvieron que iniciar la quimioterapia adyuvante las
complicaciones fueron més graves destacando la fuga anastomdtica, la peritonitis

fecaloidea, la evisceracion y el neumoperitoneo.

En base a lo anterior, estos resultados son similares a los obtenidos en una revision
sistémica con meta-analisis en la que se recogian 10 estudios (7 articulos publicados y 3
abstracts) con un total de 15410p ?®*. Esta revisién sistémica concluia en que cada
demora de 4 semanas para el inicio de la quimioterapia adyuvante se asociaba con una
disminucion en la SG HR: 1,14 (IC 95% 1,10-1,17, p=0,30) y también en disminucién
en la SLP HR 1,14 (IC 95% 1,10-1,18, p=0,30). Sugiriendo que la terapia adyuvante se
debe administrar tan pronto como el paciente sea médicamente capaz dada la

repercusion en la supervivencia, resultados concluyentes con nuestro estudio.

Entre los 152 p (71.4%) que completaron la quimioterapia adyuvante con oxaliplatino,
esta parecer ser una variable de buen prondstico con tendencia a un mejor prondstico en
términos de SLE, SG y SCE. En los 213 p de nuestro estudio, 51p (23,9%) recibieron
adyuvancia con XELOX, 100p (46,9%) con FOLFOX, 61p (28,7%) con capecitabina y
1p (0,5%) con TOMOX, debido a problemas cardiovasculares.

El subgrupo de 61p (28,6%) que no recibid oxaliplatino, sino solo tratamiento con
capecitabina se debia a dos razones fundamentales la principal fue la edad
(generalmente mayores de 70 afios y no candidatos a oxaliplatino) y la segundo que los
sujetos presentaban alguna contraindicacion para recibir oxaliplatino (debido
principalmente a problemas neuroldgicos). La tendencia a una mejora en supervivencia
en los pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante con oxaliplatino es
concordante, con la actualizacion del ensayo clinico NSABP C-07 trial**®, en el cual se
analizaron 2409p elegibles con estadio patologico Il y Il que habian recibido QT
adyuvante con fluorpirimidinas +/- oxaliplatino, evidenciando tras una mediana de
seguimiento de 8 afios, que la adiccion de oxaliplatino a la quimioterapia adyuvante
presentaba una tendencia a una mejor SLP HR: 0,82 (IC 95% 0,72-0,93, p=0,02), lo
mismo que se ha evidenciado en nuestro estudio HR 0,87 (IC 95% 0,47-1,58, p=0,642).
Explicandose la diferencia dado n=2409 vs n=213. En este ensayo clinico sin embargo,
no se encontraron diferencias en términos de SG (p=0,38) en funcion del estadio
patoldgico; en nuestro estudio por el contrario en el estadio patologico 111 los pacientes
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que recibian quimioterapia adyuvante con oxaliplatino tenian una tendencia
estadisticamente significativa a una mejor SG (p=0,001) verificAndose este dato en el
andlisis multivariante. Sin embargo esto no se ha verificado en el estadio patologico Il
en los (p =0,124). Por lo que en nuestro estudio la adiccion de oxaliplatino a la
quimioterapia adyuvante en sujetos con estadio patoldgico Il es un factor de buen

pronostico (p=0,001).

El estudio ACCENT*?® que inclufa pacientes de 3 ensayos clinicos NSABP C-0724%%,
MOSAIC®¥ 2 y XELOXA®°, demostré que la adiccion de oxaliplatino a la
quimioterapia adyuvante reducia el riesgo de muerte a partir de los 2 afios y afios
posteriores al tratamiento en pacientes con estadio patolégico Ill. Por lo tanto se verifica
que la adiccion de oxaliplatino a las fluorpirimidinas en estadio 111 patolégico mejora la
SG (p=0,002).

En nuestro estudio, 109p (51,2%) tenian una edad > 65 afios, en la cohorte del Hospital
Universitario Miguel Servet 81p (51,9%) y en la del Hospital General San Jorge 55p
(67,9%) de estos un total de 61p (55,6%) recibieron tratamiento con capecitabina en
monoterapia, mientras que el resto completaron tratamiento adyuvante afiadiendo

oxaliplatino. No objetivando diferencias en términos de SLP, SGy SLE.

En relacion al ensayo clinico MOSAIC?3823924

esquema FOLFOX adyuvante y tenia mas de 70 afios la SLP HR: 0.91 (IC 95% 0,62-
1,34, p=0,418) mientras que la SG HR: 1,10 (IC 95% 0.73-1,65, p=0,180). También el
estudio NO16968- XELOX?*® los pacientes con edad igual o mayor a 70 afios tenfan
una SLP HR: 0,86 (IC95% 0.64-1.16) y una SG HR 0,91 (IC 95% 0,66-1,26) si recibian
quimioterapia con XELOX, aunque igual que en el ensayo MOSAIC no fue

en el cual los sujetos que recibian

estadisticamente significativo.

En nuestro estudio 191p (89.7%) completaron la quimioterapia adyuvante. Las
principales causas de no haber completado el tratamiento adyuvante fueron la toxicidad
en 9p (siendo las principales toxicidades grado 4 la neurotoxicidad, la neutropenia y la
trombopenia), rechazo del paciente en 4p y otros motivos 9p. Los que completaron la
quimioterapia adyuvante esta se demostré como un factor de buen prondstico con
tendencia a una mejor SLE, SG y SCE. En los ensayos clinicos publicados hasta el
momento en adyuvancia de CC, se objetiva de forma similar, una mejora en

supervivencia tanto en el estadio patologico II: cirugia sola 66,8% vs cirugia +
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quimioterapia adyuvante 72,2%; como en el estadio patoldgico Il cirugia sola 42,7%
vs cirugia + quimioterapia adyuvante 53%. Esta mejora es ademds estadisticamente
significativa en el estadio patolégico Il (p=0,026) con una mejoria en supervivencia
global a 8 afios del 5,4% y en el estadio patoldgico 11l (p =0.0001) con una mejora en

supervivencia global a 8 afios del 10,3%.

En nuestro estudio la adyuvancia completa mejora la SG reduciendo un 7% el riesgo de
fallecer en todos los sujetos de la serie (p =0,854), en el estadio patolégico Il reduce el
riesgo de fallecer un 6% a los 5 afios (p=0,937) y en el estadio patologico Il un 7% a
los 5 afios (p=0,870), la diferencia no estadisticamente significativa se explica en base a
n=213. Resultados similares a la Gltima actualizacion del ensayo clinico MOSAIC?* en
el cual se objetiva un incremento a 6 afios en la SG tanto en el estadio patoldgico 1l
como en el estadio patoldgico 111, con un incremento en la SG de un 2,5% (p=0,046).
Por lo tanto la conclusion es similar demostrando que la quimioterapia adyuvante
independientemente del estadio se postula como un factor de buen prondstico con

tendencia a mejorar la SG.

Respecto a la SLE aquellos pacientes que completan la adyuvancia esta parece ser un
factor de buen prondstico con tendencia a una mejora en supervivencia con reduccién
en el riesgo de recaida, en el riesgo de muerte por CC y en el riesgo de muerte, tanto en
el estadio patologico 1l como en el estadio patoldgico 11, aungue no alcanza diferencia
estadisticamente significativa (n=213). Esto esta en relacion a lo publicado de acuerdo
a ensayos clinicos previos como el MOSAIC** en el cual los sujetos con estadio
patoldgico 11 (n=672) que recibian FOLFOX 4 presentaban una SLP a 3 afios de 72,2%
y una SLP a 5 afios de 66,4%. Resultados similares se obtuvieron en el ensayo clinico
NO16968-XELOXA?® en el cual los sujetos (n=944) con estadio patolégico Il
presentaban una SLP a 3 afios de 70,9% y a 5 afios de 66,1%. También en el ensayo
clinico X-ACT trial 2*° se demuestra que la SLP a 3 afios para aquellos sujetos (n
=1004) que recibian capecitabina era del 62,4% mientras que para aquellos (n =983)
que recibian 5FU-LV la SLP a 3 afios fue de 60,6% HR 0,87 (IC 95% 0,75-1,00; p
=0,0528).

En nuestro estudio fue necesario un cambio de esquema de QT en 7p (2,3%), siendo las
principales causas de cambio la toxicidad (42,8%), decision del médico (28,6%) y

decision del paciente (28,6%). Entre las causas de toxicidad destacaban la
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neurotoxicidad periférica grado 2 persistente y grado 3, la fiebre neutropénica y la
trombocitopenia. Los cambios de QT se produjeron 4p cambiaron de FOLFOX a
XELOX, 2p de XELOX a capecitabina y 1p de FOLFOX a XELOX.

En nuestro estudio el 37,6% presentaron algin retraso en la administracion de QT
adyuvante, siendo la mediana de dias de retraso de 8. Esto fue principalmente debido a
toxicidad a la quimioterapia, sin embargo esto no se ha demostrado en nuestro estudio

como un factor pronostico.

Un 38% precisaron reduccion de dosis siendo la mediana de reduccién del 20%, y las
principales causas la toxicidad entre la que destacaban la neurotoxicidad, la neutropenia
y la trombopenia, todas ellas grado 3-4. Si bien es cierto, que esto no se ha demostrado

en nuestro estudio como factor pronostico.

Ademas un 21,6% precisaron la suspension de alguno de los farmacos a lo largo de la
adyuvancia, suspendiendo principalmente el oxaliplatino (82,6%) de los casos debido a
la neurotoxicidad y el bolo 5-FU (17,4%) debido sobre todo a toxicidad hematoldgica.
Si bien es cierto al igual que en los casos anteriores, esto no ha demostrado tener valor

prondstico en nuestro estudio.

Hasta el 99,5% de los sujetos presentaron algin grado de toxicidad, en relacion a la
administracion de la QT adyuvante, siendo en aproximadamente el 80% grado 1, 10-
12% grado 2 y < 4% grado 3-4. Entre las toxicidades, estas eran similares a las ya
conocidas en este poblacion de pacientes destacando: neurotoxicidad 67,6%, disestesias
faringo-laringeas 31,9%, la anemia 28,6%, trombocitopenia 34,3%, neutropenia 25,8%,
sindrome palmo-plantar 43,7%, mucositis 41,3%, nauseas/vomitos 30%, estrefiimiento
56,8%, diarrea 40,4%, astenia 61,5%, toxicidad hepatica 6,1% e HTA 1,9%. Siendo la

toxicidad y su frecuencia similar a la conocida.

Durante la QT adyuvante, precisaron ingreso 20p (9,4%), siendo las principales causas
de ingreso la fiebre neutropénica y la diarrea grado 3-4. La mediana de dias de ingreso
hospitalario fue de 5, no demostrandose en nuestro estudio su valor prondstico en

relacién a la supervivencia.

En nuestro estudio de forma inicial 71p 33,3% fueron clasificados como un estadio
diagnostico 11 y 142p 66,7% fueron diagnosticados como un estadio diagnostico I11.

Tras la cirugia 57p 26,8% fueron reclasificados como estadio patolégico Il 'y 156p
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73,2% como estadio patologico Il1. De forma habitual hasta un 10-20% de los casos que
presentan de inicio un estadio diagnostico Il estan infra diagnosticados,
correspondiendo como en nuestro estudio a estadio patoldgico I1l. En nuestro estudio,
aunque no de forma estadisticamente significativa, se ha evidenciado que los estadios
patoldgico Il como en la literatura publicada, tienen tendencia a un peor prondstico en
términos de SLE, SG y SCE. La no diferencia estadisticamente significativa se debe a
n=213.

En nuestro estudio habia 57p con estadio patolégico I, entre estos hubo 13p que
presentaron recaida tumoral, 18p que fallecieron, de los cuales 9 fallecieron a causa del
tumor. Entre los factores de mal prondstico 21p presentaron afectacion tumoral pT4, 48
p < 12 ganglios analizados, 4p tumor pobremente diferenciado, 17p oclusion intestinal,
4p invasion linfatica, 11p invasion vascular, 10 p invasion perineural, 2 p afectacion del
margen quirargico R1 y 19p CEA >5 ng/mL. Demostrandose en estos pacientes que la
administracion de la quimioterapia adyuvante era un factor prondstico favorable en
términos de SLP, SG y SCE.

444 se ha demostrado

En nuestro estudio al igual que en otros estudios (Casadaban, 2016)
que estos factores de mal pronostico son predictivos para recibir quimioterapia
adyuvante, mejorando y con un impacto clinicamente relevante en SG en todos los
pacientes con estadio 1l patoldgico que tiene algun factor de alto riesgo. Demostrando
que independientemente del ajuste por otras variables, si se administra quimioterapia
adyuvante en sujetos con algun factor de mal prondstico estos muestran una tendencia a

una mejor SG (HR 0,76 p <0.001).

El estudio QUASAR?’ en el cual se incluyeron 3239 pacientes, 13p con invasion
vascular y 13p con afectaciébn pT4 y 5p con ambos factores, evidencia que la
quimioterapia adyuvante con oxaliplatino, fluorpirimidinas y &cido folinico mejora en
términos absolutos la supervivencia de los pacientes con CC estadio II; asumiendo que
a los 5 afios la mortalidad de los sujetos que no recibian quimioterapia adyuvante a
pesar de tener factores de mal prondstico era del 20%. Por lo que en términos relativos
el riesgo de muerte se traducia en un beneficio absoluto en supervivencia del 3,6% (IC
95% 1,00-6,00). Al igual que el estudio QUASAR®’, otros estudios mas antiguos
habian verificado lo encontrado en nuestro estudio. Ya en 1990 Moertel % demostré
que la adiccion de 5FU/Levamisol en estadio Il patologico mejoraba la SLP a 3,5 afios
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de un 77% a un 84%. El estudio IMPACT B2%% en 1999 demostré que la quimioterapia
adyuvante en estadio Il patolégico mejoraba la supervivencia libre de recaida a 5 afios
de un 73% a un 76%. Por Gltimo un meta-analisis de 2009 que incluia 37 ensayos
clinicos y 11 meta-andlisis demostraba que la quimioterapia adyuvante en el estadio

patoldgico Il disminuia la posibilidad de recaida HR 0,87.

Al igual que en otros estudios la afectacion de los margenes quirdrgicos (R) se ha
evidenciado en nuestro estudio como un factor pronostico adverso, a pesar de que en el
total, solo lo han presentado 3p (1.5%), 2 p en el estadio patologico 1y 1 p en el estadio
patoldgico 11, se ha postulado como un incremento de riesgo de recidiva, muerte por

CC y muerte, por tanto como un factor de mal prondstico.

En el estadio patologico Il en los 2 sujetos con afectacion R1, ambos presentaron
recaida siendo en el analisis univariante estadisticamente significativo p=0,001. En
relacion a la SG y SCE, los 2 p con afectacion R1 fallecieron a causa de la enfermedad
tumoral; siendo la diferencia estadisticamente significativa en el analisis univariante
(p=0,001 y p=0,001, respectivamente). También ambos sujetos. Si bien es cierto que en
el analisis multivariante no se verifico como factor prondéstico independiente dado sélo

hubo un total 2 sujetos afectos.

En el estadio patoldgico 11 s6lo hubo un sujeto con afectacion R1, no demostrandose
como factor prondstico en relacion a SLP, SG y SCE (n=1).

Al analizar el grado histologico en nuestra serie 145p (68.1%) tenian un carcinoma
moderadamente (grado 2) y 20p (9.4%) tenian un carcinoma pobremente diferenciado
(grado 3), demostrandose como un factor de mal pronostico con tendencia a una peor
SLE, SG y SCE, respecto a los 48p (22.5%) que presentaban carcinoma bien
diferenciado (grado 1); aunque no se ha demostrado como estadisticamente
significativo. Esto es concordante con la literatura publicada, donde los tumores grado 3

presentan peor pronostico en relacion a los tumores grado 2 y grado 1.

En nuestro estudio la presencia de IV estaba presenta en 49p (23%), la IP en 23p
(10.8%) y la IL en 58p (27.2%), tanto en SLE, SG y SCE ha demostrado ser un factor
de mal pronostico en el andlisis univariante (p=0,001). Demostrandose en nuestro
estudio la IV y la IP como un factor pronostico independiente para la SLE (p=0,001 y

p=0,001, respectivamente) en el analisis multivariante. En SG también la IV y la IV se
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han verificado como factores pronosticos independientes (p=0,011 y p=0,005,
respectivamente) en el analisis multivariante. Y también en SCE la IV y la IP se han
verificado como factores prondsticos independientes en el andlisis multivariante
(p=0,001 y p=0,021, respectivamente). Por lo que en nuestro estudio al igual que la
evidencia cientifica disponible tanto la IV como la IP son factores pronosticos

independientes.

En el estadio patoldgico Il la IV, la IP y la IL, se han demostrado como factores de mal
pronostico con significacion estadistica en el analisis univariante, en términos de SLE
(p=0,001, p=0,001 y p=0,006, respectivamente). En el analisis multivariante solo la IV
y la IP han demostrado ser factores prondsticos independientes en el estadio patologico
Il en relacion a la SLE (p=0,001 ambas). En relacién a la SG solo la IV y la IP han
demostrado significacion estadistica en el analisis univariante (p=0,001, ambas); pero
en el analisis multivariante sélo la IP ha demostrado ser un factor pronostico
independiente en el estadio patoldgico 11 respecto a SG (p=0,010). En relacién a la SCE
al igual que en SG solo la IV y la IP han demostrado significacion estadistica en el
analisis univariante (p=0,001, ambas); pero en el analisis multivariante ninguna se ha

verificado como un factor prondstico independiente.

En el estadio patolégico 11 la IV, la IP y la IL, se han demostrado como factores de
mal pronostico con significacion estadistica en el analisis univariante, en términos de
SLE (p=0,001, las tres); en el analisis multivariante sélo la IV se ha demostrado como
un factor prondéstico independiente en el estadio patolégico Il en relacion a la SLE
(p=0,002). En relacién a la SG tanto la IV, como la IP, como la IL, han demostrado
significacion estadistica en el analisis univariante (p=0,001, todas); pero en el analisis
multivariante ninguna se ha demostrado como un factor pronostico independiente. En
relacion a la SCE al igual que en SG las tres variables han demostrado significacion
estadistica en el andlisis univariante (p=0,001, todas), pero en el analisis multivariante

ninguna se ha verificado como factor pronostico independiente.

En nuestro estudio considerando el nimero de invasiones en 18p (8.4%) presentaban 1
invasion (1V, IP o IL), siendo en nuestro estudio un factor de mal prondstico, tanto en
términos de SLP (p=0.0001), SG (p=0.001) y SCE (p=0.0001). Ademas se verifica que
el pronostico esta en relacion con el nimero de invasiones, siendo peor en aquellos con

presencia de 2 invasiones (17.8%), y siendo el grupo de mas riesgo los sujetos con 3
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invasiones (5.6%). Esto se verifica en nuestro estudio de la misma manera en el estadio

patologico 11y en el estadio patologico 1l1.

Por tanto nuestro estudio es concordante con la literatura y estudios publicados hasta el
momento en los cuales se demuestra que tanto la IV, como la IP y/o la IL son factores
mal pronostico en relacidn a la supervivencia. De hecho por eso se incluyen en las
guias clinicas de ASCO?*!, ESMO*? y NCCN como factores de mal pronéstico, para
seleccionar que sujetos con estadio patolégico Il se beneficiaran de la quimioterapia

adyuvante.

La afectacion T (segun la clasificacion TNM), también se ha evidenciado en nuestro
estudio como un factor de mal pronostico en términos de SLE, SG y SCE. En los 71p
(33,3%) que presentaban afectacion pT4 se relacionaba como un factor de mal
prondstico en términos de SLE siendo en el andlisis univariante estadisticamente
significativo (p=0.008); aunque no fue verificado en el anélisis multivariante como un
factor prondstico independiente (n=71). Nuestro estudio ha demostrado que los sujetos
con afectacion pT4 es un factor de mal prondstico en relacion a pT3 'y pT2, en términos
de SG y SCE aunque no alcanza la significacion estadistica (n=71). De la misma forma
la afectacion pT4 tanto en el estadio patoldgico Il como en estadio patolégico Ill, se
evidencia en nuestro estudio como un factor de mal prondstico, con mayor riesgo de

recaida, muerte y muerte por CC.

La afectacion ganglionar es el factor predictivo méas fuerte para estimar el prondstico
después de la cirugia del CC estadio II-111 patoldgico. En nuestra serie los pacientes con
afectacion pN2 es un factor de mal pronéstico respecto a pN1 y pNO, con significacion
estadistica en el analisis univariante respecto a SLE (p=0,007), SG (p=0,001) y SCE
(p=0,001). En el analisis multivariante la afectacion, se relacionado con mal pronéstico
en términos de SCE, SLE, y SG. Evidenciando en el anélisis multivariante pN2 se ha
demostrado como un factor prondstico independiente (0,040). Esto se relaciona con los
datos extraidos de un meta-analisis de 17 estudios, en el cual se demuestra que el
namero de ganglios analizados por paciente con o sin afectacion tumoral, se
correlaciona de forma significativa con la supervivencia en pacientes con CC estadio Il-
.

Sin embargo en nuestra muestra los 120p con afectacion pN1 (56,3%) no han

demostrado diferencias estadisticamente significativas respecto al pronostico de los
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sujetos con afectacion pNO 57p (26,8%). Esto se puede explicar en primer lugar por el
tamafno (n=213), si bien es cierto que aquellos pacientes con pNO la mediana de
ganglios extraidos fue de 10 (0-11), por tanto esto pudiera explicar de porque los sujetos
con afectacion pN1 en nuestro estudio no presentan diferente comportamiento en cuanto

al prondstico que lo sujetos pNO.

Los 91p (42,7%) con tumor budding moderado-rico de nuestro estudio presentan una
tendencia a una peor SLE, SG y SCE, con independencia del estadio patoldgico Il o 111.
En este grupo de sujetos se demuestra que el tumor budding puede ser un factor de mal
prondstico en términos de recaida tumoral, muerte por CC y muerte. En el analisis
univariante se ha demostrado como estadisticamente significativo (p=0,013)
considerando el tumor budding moderado-rico como un factor de mal prondstico en
términos de SLE. Aunque en el andlisis multivariante no se ha demostrado como un
factor prondstico independiente (n=91). Basandonos en estudios de cohortes bien
disefiados retrospectivos, el tumor budding moderado-rico se asocia a una peor SG
como SLE en el estadio patoldgico Il intervenido que ha recibido quimioterapia
adyuvante. De hecho, las tasas de supervivencia en sujetos con estadio Il patoldgico y
tumor budding moderado-rico no eran diferentes de las observadas en pacientes con CC
estadio 11l patolégico en un andlisis retrospectivo de 446p. Ademas, al igual que en
nuestro estudio la presencia de tumor budding se relaciona de forma consistente con
factores clinico-patolégicos agresivos incluyendo la IV, IL, IP, alto grado tumoral e
infiltracion de margenes R. Nuestro estudio al igual que series previas publicadas podria
plantear si el tumor budding es un factor prondstico que debiera indicar que sujetos con
estadio patoldgico Il se beneficiaran de la quimioterapia adyuvante. Por lo tanto, el
tumor budding podria ser a propdsito de nuestro estudio y en relacién a la literatura
publicada un candidato para la inclusion en guias clinicas de que pacientes con estadio
patoldgico 1l se beneficiaran del tratamiento adyuvante, pendiente de validar en ensayos

clinicos prospectivos®*®.

En el CC estadio patoldgico 11 los datos de tumor budding como factor prondéstico son
limitados, estan publicados dos estudios con resultados contradictorios®*. El estudio de
Choi et al. Incluia 103p con estadio patolégico 111y tumor budding, demostrando que el
tumor Budding, al igual que en nuestro estudio era un factor de mal prondstico. Por otro
lado, una serie de 477p con CC estadio Ill publicada por Sy et al. Evidencio que habia

diferencia entre la supervivencia entre el subgrupo de pacientes con tumor budding
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pobre o tumor budding moderado-rico, no alcanzo la diferenciacion estadisticamente
significativa, en el andlisis univariante ni multivariante. Demostrando al igual que
nuestra serie una tendencia a una peor supervivencia aunque no significativa, pendiente

de confirmar en ensayos clinicos prospectivos.

Entre los 79p (37,1%) que presentaban una relacién estroma-tumor rica se objetiva en
nuestro estudio que este pudiera ser un factor de mal pronostico con una mayor
tendencia a la recidiva tumoral con un incremento en un 37,1%, a la muerte por CC con
un incremento del 27% y en general a la muerte con un incremento del 11%. Por tanto
la relacion estroma-tumor rica en nuestro estudio, aungue no de forma independiente, se
verifica como un factor de mal prondstico con tendencia a una peor SLE, SG y SCE,
siendo concordante con la literatura publicada. Estando el papel de este marcador
pendiente de validar en ensayos clinicos prospectivos.

Respecto a la localizacion tumoral, que actualmente es un factor pronostico, en CC
metastasico, relacionandose la localizacion derecha con mal prondstico, se desconoce su
papel actual en el CC localmente avanzado estadio Il y IlI. En nuestro estudio 106p
49.8% presentaron el tumor en localizacion tumoral derecha, mientras los otros 107p
50,2% lo presentaron en localizacion tumoral izquierda. En aquellos con localizacion
tumoral derecha parecer ser un factor de mal prondstico con tendencia a una peor SLP,
tal como demuestra el analisis univariante siendo la diferencia estadisticamente
significativa (p=0,041). Aungue no alcanza la significacion estadistica en el analisis
multivariante (n=213). Independientemente del estadio patolégico Il o Ill, la
localizacion tumoral derecha también se demuestra como un factor de mal prondstico en
ambos estadios, presentado en nuestro estudio tanto el estadio patolégico Il como el

estadio patoldgico 111 una tendencia a una peor SLP.

En relacién a la SCE la localizacién tumoral derecha también parece ser un factor de
mal prondstico respecto a la localizacion tumoral izquierda, presentando este subgrupo
de pacientes un mayor riesgo de fallecer como consecuencia del CC 41% respecto a
aquellos con localizacién tumoral izquierda, si bien es cierto que no alcanza la
significacion estadistica (p=0,321). Esto esta en relacion con la (n=213). Si analizamos
de forma separada el estadio patoldgico Il y el estadio patoldgico IlI, también la
localizacion tumoral derecha parece ser un factor de mal pronostico en ambos

subgrupos en relacion a la SCE.
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El valor pronostico de la localizacion tumoral respecto a la SG, en nuestro estudio no ha
demostrado que la localizacion derecha tenga un peor prondstico que la localizacion
tumoral izquierda, presentado ambas localizaciones el mismo riesgo de fallecer
(p=0,691). Si analizamos de forma detallada por qué los sujetos con localizacion
tumoral derecha, presentaban de forma habitual una edad superior al diagndstico que
aquellos en los que el tumor se localizaba a la izquierda, de forma que en el seguimiento
se ha observado que estos pacientes fallecian por otras causas siendo la mas

predominante la causa cardiovascular.

Si analizamos por un lado el estadio patolégico, la localizacién tumoral derecha*® se

demuestra como un factor de mal prondstico con un riesgo un 43% superior de fallecer,
respecto a la localizacion tumoral izquierda en términos de SG, aunque no se demuestra
como estadisticamente significativo en el andlisis univariante esto es acorde a lo
publicado en la literatura. Sin embargo si analizamos el estadio patologico Ill, es un
reflejo de lo que ocurre en la poblacion total, dado que no se demuestra la localizacion
tumoral como un factor pronéstico en relacion a la SG. La explicacion como
anteriormente es porque este subgrupo de pacientes tenian mas edad al diagnostico y
por tanto fallecen principalmente por causas diferentes a la enfermedad tumoral, siendo

la causa principal de fallecimiento la cardiovascular.

En base a la localizacion tumoral, estos datos son concordantes con la literatura
publicada. En el estudio de Ben-Aharon et al **® ** analizaron 1087p con CC estadio I1
patoldgico entre los cuales la distribucion tumoral fue de 500p (46%) derecha y 587p
(54%) izquierda. Evidenciando un riesgo de recurrencia superior si el tumor se
localizaba en el lado derecho respecto al lado izquierdo (p =0,01). De la misma manera
el riesgo de recurrencia disminuia gradualmente a medida que se avanzaba en el colon
de derecha a izquierda (p =0,04). Concluyendo este estudio que los tumores de CC
estadio Il patolégicos localizados en el lado derecho tenian mal prondstico en

comparacion con el lado izquierdo.

Este estudio ademas evidenciaba que los tumores con CC estadio Il patoldgico
localizados en el lado derecho, presentaban una tendencia a un peor prondéstico si tenian
MMS, a diferencia de aquellos que presentaban IMS. En nuestro estudio entre los 24p
que presentaron IMS, la localizacion tumoral fue de 20 en el lado derecho y 4 en el lado
izquierdo, dado que aproximadamente el 20% de los sujetos de nuestro estudio
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presentaba IMS en la localizacion derecha esto podria explicar porque el lado derecho
no se demuestra como un factor de mal pronostico en términos de SG, dado que este
subgrupo de pacientes al igual que en la literatura seria de mejor pronostico.

En nuestro estudio 24p (11,3%) presentaban IMS, de los cuales 20 se localizaban en el
lado derecho y 4 en el lado izquierdo. En el estadio patoldgico 11 (6p) y en el estadio

patoldgico 111 (18p) lo presentaban.

En el estadio patologico Il la IMS se encuentra en aproximadamente un 22% de los
sujetos con CC de forma habitual habiéndose definido como un factor de buen
pronostico. En nuestro estudio entre los 6p con estadio patologico Il, este se define
como un factor de buen prondstico en términos de SLE dado que ninguno de los 6
sujetos con IMS presentd recidiva tumoral, aunque no alcanzo la significacion

estadistica en el andlisis univariante. Esto se puede explicar en base a la n=6.

Respecto a la SG también la IMS en el estadio Il patolégico se verifica como un factor
de buen prondstico dado que sélo un sujeto habia fallecido en este subgrupo, a
diferencia de lo que ocurria en aquellos con MMS donde habia fallecido el 33% de los
sujetos. Esto esta en relacion a lo publicado en la literatura dado que los sujetos con
MSS tienen tendencia a una peor SG. También en relacion a la SCE la presencia de IMS
en estadio patologico 11, se ha verificado como un factor de buen prondstico en nuestro
estudio, dado que ninguno de los 6p con IMS fallecian por el CC, aunque no haya
alcanzado la significacion estadistica (n=6), esto es concordante con la evidencia

cientifica disponible.

Son varios los estudios gue ya han definido la IMS como un factor de buen prondstico
en estadio patoldgico Il. Entre los mas importantes destacan el estudio de Ribic et al, en
que los pacientes con estadio patolégico Il e IMS presentaban una tendencia a una
mejor SG HR 0,31 (IC 95% 0.14-0,72, p=0M004). En el ensayo PETACC-3%*, la IMS
en pacientes con estadio patologico Il se definié como un factor de buen prondstico en
términos de SLE HR 0,27 (IC 95% 0,10-0,72, p= 0,0094) y en SG HR 0,14 (IC 95%
0.03-0.64 p =0,011). En el ensayo de Sargent et al, los pacientes con estadio patologico
I que presentaban IMS tenian mejor prondéstico en SLE HR 0,46 (IC 95% 0.22-0.95) y
SG HR 0.51 (IC 95% 0.24-1.10 p=0.06). Por ultimo en el estudio QUASAR que analiz6
1913 sujetos con CC estadio patoldgico Il sometidos a cirugia sola, la IMS se
relacionaba con una mejor SLE HR 0.31 (IC95% 0.15-0.63 p=0.001).
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El valor pronéstico de la IMS en el estadio Ill patoldgico®”* a dia de hoy continua
siendo controvertido. En nuestro estudio en el estadio patologico 111 18p presentaba
IMS, sin embargo no se puede definir como un factor pronéstico ni en términos de
SLP, ni SG, ni en SCE. En nuestro estudio al igual que en el PETTAC-8% parece haber
una tendencia a una peor SLE HR 1,13 (IC 95% 0,48-2,64 p=0,784), SG HR 1,09 (IC
95% 0,52-2,31 p=0,812) y SCE HR 1,11 (IC 95% 0,39-3,16 p=0,843); datos
semejantes al ensayo clinico PETTAC-8 en el cual un 9,9% (177 de 1791) tenian IMS
con una HR para SLP HR 1,10 (IC 95% 0,73-1,64, p=0,67) y para OS HR 1,02
(IC95% 0,61-1,69 p=0,94). Sin embargo al igual, que en este estudio el verdadero valor
pronostico de la IMS en estadio patoldgico |11 estd aun por determinar.

En nuestro estudio 110p (51,9%) presentaba un p53>50, mientras que 102p (48,1%)
presentaban un p<50, aunque no se ha demostrado como estadisticamente significativa
la expresion de p53 <50, se ha demostrado en nuestro estudio como un factor de buen
prondstico tanto en términos de SLE, SG y SCE. Si evaluamos por separado el estadio
patoldgico 1l en el cual 32p (56,1%) presentaban un p53>50 y 25p (43,9%) p<50,
también se objetiva que en este subgrupo la expresion de p53 <50 es un factor de buen
prondstico en términos de SLE, SG y SCE. En el estadio patoldgico Il 78p (50,3%)
presentaban p53>50, mientras que 77p (49,7%) presentaban p53 <50, evidenciando
como en el caso anterior que la p53 <50 se relaciona con buen prondstico en términos
de SLP, SG y SCE. Si bien es cierto que no se ha demostrado como estadisticamente
significativo (p=213). Esto es concordante con la evidencia cientifica publicada donde
la expresidn de p53 tanto en el estadio patoldgico |1, pero de forma mas corroborada en
el estadio patoldgico I, se relaciona como un factor de mal prondstico cuando la
expresion es p53 >50, con evidencia de que este subgrupo de pacientes quizas podrian
beneficiarse de tratamiento adyuvante con oxaliplatino.

El CDX2%¥"% es otro biomarcador cuyo papel en estadio patolégico Il y Il es
desconocido. En nuestro estudio 17p (8,2%) presentaron CDX2 negativo < 20,
postulandose como factor de mal pronéstico con tendencia a una inferior SLP, SG y
SCE. Si evaluamos de forma separada el estadio patoldgico 11 donde 4p (7,3%) vy el
estadio patoldgico 111 donde 13p (8,5%) presentaba CDX 2 negativo < 20, también se
evidencia como un factor de mal prondéstico en términos de SLE, SG y SCE, no alcanza
la significacion estadistica (n=17). Nuestros datos son concordantes con los

publicados, en una serie de mas de 2000 muestras recogidas, donde se verifico que
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habia 87 muestras con CDX2 negativo, en la validacion del estudio se consideraron
314p, de los cuales 38p tenian CDX2 negativo siendo este un factor de mal prondstico
con una peor SLP a 5 afios respecto a los 276p CDX2 positivo, siendo el riesgo de
recurrencia 2,42 veces superior respecto a los CDX2+ HR 2,42 (IC 95% 1,36-4,29
p=0,003), siendo independiente de la edad, el sexo, el estadio tumoral y el grado. En el
estadio patoldgico Il de los 121p, 15 p eran CDX 2 negativo, siendo este un factor de
mal prondstico en términos de SLP a 5 afios (p=0,004). Por lo tanto nuestros datos son
concordantes con lo publicado actualmente, evidenciado que la falta de expresion de
CDX2 pudiera ser un factor de mal prondstico que quizas pudiera seleccionar en el

estadio patoldgico Il que sujetos pudieran beneficiarse de la quimioterapia adyuvante.

En nuestro estudio 100p (47,2%) presentaron alguna mutacién en RAS, 86p en KRAS y
14p en NRAS. La distribucién de las mutaciones fue similar a la poblacién general en el
exon 2 el 90,7%, exdn 3 el 5,8% y exon 4 el 3,5%. Entre los 86p KRAS mutado 38p
tenian el tumor en localizacion derecha y 48p lo tenian en localizacion izquierda;
mientras que en los 14p NRAS mutado, 4 tenian localizacion derecha y 10 localizacion

izquierda.

La mutacion en RAS, independientemente KRAS/NRAS se ha verificado en nuestro
estudio como un factor de mal prondstico en tanto en términos de SLE, SG y SCE
resultando estadisticamente significativo en el andlisis univariante (p=0,001). En el
andlisis univariante la mutacion en RAS KRAS/NRAS se ha verificado en nuestro
estudio como un factor de mal pronéstico independiente tanto en términos de SLP
(p=0,025), SG (p=0,020) y SCE (p=0,001). Si analizamos de forma separada la
mutacion KRAS presente en 86p (40,6%) de nuestro estudio, este se ha validado en
nuestro estudio como un factor de mal prondstico en el analisis univariante en términos
de SLE (p=0,001), SG (p=0,003) y SCE (p=0,001), confirm&ndose en el anélisis
multivariante. La poblacion NRAS mutado eran 14p (6,6%), demostrando también ser
un factor de mal prondstico en términos de SLE, SG y SCE, aunque no ha alcanzado la

significacion estadistica de forma independiente (n=14).

Si evaluamos de forma separada el estadio patologico Il habia 31p (55,4%) que
presentaban RAS mutado KRAS/NRAS, evidenciandose como un factor de mal
prondstico en el analisis univariante en términos de SLP (p=0,003), SG (p=0,006) y
SCE (p=0,005), aunque no se ha corroborado en el analisis multivariante (p=31).
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De forma disgregada en el estadio patoldgico Il habia 23p (41,1%) KRAS mutado y 8p
(14,3%) NRAS mutado. De forma global podemos concluir que el RAS mutado en
pacientes con estadio patolégico Il se relaciona con mal pronostico y quizas esto podria
seleccionar que sujetos con estadio patologico Il podrian beneficiarse de la

quimioterapia adyuvante.

En el estadio patoldgico Il habia 69p (44,2%) que presentaban RAS mutado
KRAS/NRAS, evidenciandose como un factor de mal pronostico en el andlisis
univariante en términos de SLP (p=0,001), SG (p=0,042) y SCE (p=0,001).Esto se ha
corroborado en el analisis multivariante, siendo RAS mutado un factor de mal
prondstico independiente para SLP (p=0,018) y para SCE (p=0,006). De forma
disgregada en el estadio patologico Il habia 63p (40,4%) con KRAS mutado y 6p
(3,8%) NRAS mutado. Al igual que en el estadio patolégico Ill, nuestro estudio

concluye que RAS mutado es un factor de mal prondstico independiente.

Nuestros hallazgos de RAS mutado como factor de mal prondstico independiente estan
en relacién con los resultados obtenidos en el ensayo clinico PETACC-8%°. En este
ensayo se intentaba testar el papel de los anti-EGFR (cetuximab/panitumumab) en la
adyuvancia del CC. Aunque fue un estudio negativo para el objetivo primario, obtuvo
algunos resultados interesantes en cuanto a factores prondsticos. Al igual que en nuestro
estudio evallo el valor pronéstico de la mutacion KRAS y BRAF en los pacientes con
estadio patologico I11. En relacion a la mutacién KRAS, que estaba presente en 33,1%
(588 de 1.776), objetivo que la mutacion KRAS se asociaba a una menor SLP HR 1,55
(IC 95% 1,23-1,95) y a una peor SG HR 1,71 (IC 95% 1,12-2,15). Esto es concordante

con lo que hallazgos de nuestro estudio.

En el estudio PETTAC-3"%*%" un ensayo clinico de adyuvancia en CC estadio 11-111 que
incluyo 3.278 pacientes, tenia un 37% de KRAS mutado repartido de forma balanceada
entre el estadio patoldgico 11 y Ill. En el andlisis univariante la mutacion KRAS no se
verifico como un factor pronostico en términos de SLP ni SG, concluyendo de acuerdo
a sus datos que el valor prondstico de la mutacion KRAS era desconocido. Por lo que,
actualmente el valor de RAS mutado esta ain por definir en el estadio patologico Il y
.

En nuestro estudio 17p (8%) presentaban BRAF mutado en todos ellos la localizacion

tumoral era derecha y todos ellos presentaban IMS. En el estadio patologico Il 4p
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(7,1%) y en el estadio patologico 111 13p (8,35%). Al igual que en estudios previos dado
que todos nuestros sujetos del estudio que presentaban mutacién en BRAF tenian IMS,
todos ellos presentaban buen prondstico, por lo que no se ha podido definir el verdadero

valor pronostico de BRAF en nuestro estudio.

Al igual que la mutacion KRAS, el verdadero significado pronostico de BRAF mutado
esta por definir en el CC estadio 11-111 patolégico. En el ensayo clinico PETTAC-8* en
el cual un 9% (148 de 1.643) presentaban BRAF mutado se objetivo que este subgrupo
tenia una tendencia a una peor SLP HR 1,22 (IC 95% 0,81-1,85 p=0,34) y una peor SG
HR 1,13 (IC 95% 0,64-2,00), sin embargo esto sélo se verificaba en aquellos sujetos
que presentaban MMS, no en aquellos con IMS. Esto es lo que puede explicar que en
nuestro estudio dado que todos los pacientes con BRAF mutado presentan IMS no haya
podido definirse como un factor de mal pronostico.

Por lo tanto para seleccionar que sujetos son candidatos a adyuvancia en CC estadio I,
nos debiéramos basar en la IMS evitando administrar quimioterapia en aquellos con
presencia de IMS y buen pronostico, dado la resistencia y posible efecto deletéreo del 5-
FU. En aquellos sujetos con estadio patologico Il y MMS nos deberiamos basar en los
factores de alto riesgo propuestos en las guias clinicas T4, < 12 ganglios analizados,
pobremente diferenciado, invasion vascular, invasion perineural, invasion linfatica,
perforacion/obstruccidn intestinal. Quizas en este subgrupo de pacientes aunque todavia
por demostrar podriamos basarnos en otros marcadores tales como la edad, las
mutaciones en BRAF/KRAS, firmas génicas, subtipos intrinsecos entre otros, que nos

ayuden a seleccionar que sujetos se pudieran beneficiar de la quimioterapia adyuvante.

En el estadio patolégico Ill, hasta el momento la IMS no parece ser necesaria, quizas
queda todavia por determinar cual es la duracion éptima del tratamiento, el verdadero
papel de 5FU en ancianos. Estando validado el papel de la quimioterapia adyuvante en

estos pacientes.
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Conclusiones

Las caracteristicas de los pacientes con cancer de colon estadios patoldgicos 11y

I11 de nuestra serie son semejantes a las publicadas en la literatura.

La frecuencia de aparicion de los marcadores analizados: tumor budding,

relacién estroma-tumor, inestabilidad de microsatélites (IMS), p53, CDX2,
KRAS, NRAS y BRAF es semejante a la descrita en la literatura.

Las variables estudiadas se distribuyen segun estadio patoldgico:

En el estadio patoldgico Il la presencia de tumor budding rico-moderado se
evidencia en el 31%, mientras que en el estadio patolégico 11 la presencia de
tumor budding rico se evidencia en el 47%.

En el estadio patoldgico Il la presencia de relacion estroma-tumor rico se
evidencia en el 35%, mientras que en el estadio patoldgico Il la presencia
de relacion estroma-tumor rico se evidencia en el 38%.

En el estadio patoldgico Il la presencia de inestabilidad de microsatélites
(IMS) se evidencia en el 10,5%, mientras que en el estadio patolédgico Il la
presencia de inestabilidad de microsatélites (IMS) se evidencia en el 11,5%.
En el estadio patoldgico Il la presencia de p53>50 se evidencia en el 56%,
mientras que en el estadio patologico 111 la presencia de p53>50 se evidencia
en el 50%.

En el estadio patologico Il la presencia de CDX2 negativo (< 20) se
evidencia en el 7%, mientras que en el estadio patolégico Il la presencia de
CDX2 negativo (< 20) se evidencia en el 8,5%.

En el estadio patologico 1l la presencia de KRAS mutado se evidencia en el
41%, mientras que en el estadio patoldgico 11 la presencia de KRAS mutado
se evidencia en el 40,5%.

En el estadio patologico 1l la presencia de NRAS mutado se evidencia en el
14%, mientras que en el estadio patoldgico Il la presencia de NRAS mutado
se evidencia en el 4%.

En el estadio patolégico Il la presencia de BRAF mutado se evidencia en el
7%, mientras que en el estadio patoldgico Il la presencia de BRAF mutado

se evidencia en el 8%.

La mutacion KRAS/NRAS vy la invasion vascular son los Unicos factores

independientes asociados tanto a la Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE),

Supervivencia Global (SG) y Supervivencia Cancer Especifica (SCE).
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En la Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE) ademéas se demuestra como
factor pronostico independiente la invasion perineural.

En la Supervivencia Global (SG) ademas se demuestran como factor pronostico
independiente la invasion perineural y la adiccion de oxaliplatino a la
quimioterapia adyuvante.

En la Supervivencia Cancer Especifica (SCE) ademas se demuestran como
factor pronostico independiente el estadio pN2 y la invasion perineural.

En el estadio patoldgico Il ademas se demuestra como factor pronostico
independiente la invasion perineural en relacion a la Supervivencia Libre de
Enfermedad (SLE) y la edad >65 afios en relacion a la Supervivencia Global
(SG).

En el estadio patolégico Il ademas se demuestra como factor prondstico
independiente la adiccion de oxaliplatino en relacion a la Supervivencia Global
(SG).
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