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l. INTRODUCCION

El cancer colorrectal es el cuarto lugar en incidencia a nivel mundial y la quinta causa de

muerte relacionada a cancer.'

La reseccion quirurgica es el unico tratamiento curativo para la enfermedad locorregional,
y el desenlace se relaciona a la extension de la enfermedad al momento de la presenta-

cion.2

El tratamiento adyuvante que se ofrece a pacientes con reseccion de cancer de colon ha
ganado considerable interés por su capacidad para erradicar las micrometastasis presen-

tes al momento de la cirugia, incrementando asi las tasas de curacion.?

Los beneficios de la adyuvancia en pacientes con estadio Il (ganglios negativos) son me-
nos contundentes que los que se pueden obtener en estadio Ill. Para guiar la decision en
cuanto al tratamiento adyuvante de pacientes con estadio |l se suelen usar caracteristicas
clinicopatologicas y moleculares, a pesar de que la evidencia que las respalda es relati-

vamente débil.

Las mutaciones de PI3K se encuentran con mayor frecuencia en cancer avanzado o me-
tastasico, lo cual sugiere que estas podrian contribuir en la evolucion y diseminacién a

distancia de células malignas.*

Il. MARCO TEORICO

1. EL COLON

1.1 Anatomia

El intestino grueso se compone de ciego, apéndice, colon ascendente, colon transverso,
colon descendente, colon sigmoide, recto y conducto anal. Desde el punto de vista histo-

l6gico y oncolégico, la porcion que va del ciego al colon sigmoide (excluyendo al apéndi-
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ce) se aborda y se trata de una forma diferente al apéndice, el recto y el conducto anal. El

presente texto utilizara el término “colon” para referirse a esta porcion.®

Figura 1. Anatomia del colon. Tomada de:

Medscape.com

El manual de estadiaje de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) divide al colon
en ciego, colon ascendente, flexura hepatica, colon transverso, flexura esplénica, colon

transverso, flexura explénica, colon descendente, colon sigmoide y union rectosigmoidea.®

El intestino grueso se diferencia del intestino delgado por las tenias cdlicas (tres bandas
longitudinales formadas por fibras musculares, ausentes en el recto), las haustras (forma-
ciones saculares comprendidas entre las tenias), los apéndices omentales u epiploicos
(proyecciones grasas del omento que se disponen entre la tenia libre y la tenia epiploica)

y su calibre (el diametro interno es mayor).®

Figura 2. Apariencia macroscopica del colon.
Tomado de: The Big Picture: Gross Anatomy

(accessmedicine.mhmedical.com)



El ileon terminal penetra en el ciego de forma oblicua y se invagina en su interior. El ciego
es una bolsa intestinal ciega de aproximadamente 7.5 cm de longitud y anchura, situada
en la fosa iliaca derecha. Esta envuelto casi en su totalidad por el peritoneo, sin embargo,
no tiene mesenterio. Suele confinarse a la pared lateral del abdomen a través de uno o
mas pliegues cecales del peritoneo. El apéndice es un diverticulo intestinal ciego que mi-
de 6 a 10 cm de longitud, que se origina en la cara posteromedial del ciego, debajo de la

union ileocecal.

El ciego esta irrigado por la arteria ileocdlica, rama terminal de la arteria mesentérica su-
perior. Una afluente de la vena mesenterica superior, la vena ileocélica, drena la sangre
del ciego y del apéndice. Los vasos linfaticos del ciego drenan en los ganglios linfaticos
del mesoapéndice y en los ganglios linfaticos ileocdlicos, situados a lo largo de la arteria
ileocdlica. La inervacion del ciego deriva de los nervios simpaticos y parasimpaticos del
plexo mesentérico superior. Las fibras nerviosas simpaticas se originan en la porcion tora-

cica inferior de la médula espinal, y las parasimpaticas, en los nervios vagos.

El colon ascendente se extiende por la parte superior, a la derecha de la cavidad abdomi-
nal, desde el ciego hasta el I6bulo derecho del higado, donde gira a la izquierda en la fle-
xura hepatica. Esta cubierto de peritoneo por delante y a los lados, y se encuentra en un
plano retroperitoneal. Se separa de la pared anterolateral del abdomen por el omento ma-
yor. Las arterias ileocdlica y colica derecha, ramas de la mesentérica superior, se encar-
gan de la irrigacion del colon ascendente y de la flexura hepatica. Las afluentes de la ve-
na mesentérica superior, las venas ileocdlica y colica derecha, drenan la sangre del colon
ascendente. Los vasos linfaticos drenan primero la linfa en los ganglios linfaticos epicélico
y paracolico; luego, en los ileocdlicos y célico derecho intermedio, y, por ultimo, en los
mesentéricos superiores. Los nervios para el colon ascendente llegan desde el plexo ner-

vioso mesentérico superior.

El colon transverso mide aproximadamente 45 cm de longitud y es la porcion mas grande
y movil. Cruza el abdomen desde la flexura hepatica hasta la flexura esplénica. La flexura
esplénica se inserta en el diafragma a través del ligamento frenococélico. EI mesenterio
del colon transverso (mesocolon transverso) hace un bucle descendente, casi siempre
debajo de las crestas iliacas, y se adhiere a la pared posterior de la bolsa omental. La raiz

del mesocolon transverso se situa a lo largo del borde inferior del pancreas y se continda
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con el peritoneo parietal por la cara posterior. El colon transverso se mueve con libertad,
pero suele colgar a la altura del ombligo. De la irrigacion arterial del colon transverso se
encarga la arteria colica media, rama de la mesentérica superior; sin embargo, también
recibe irrigacion de las arterias colicas derecha e izquierda. El drenaje venoso corre a
cargo de la vena mesentérica superior. El drenaje linfatico lo hacen los ganglios linfaticos
célicos medios, que, a su vez, drenan a los ganglios linfaticos mesentéricos superiores.
Los nervios del colon transverso proceden del plexo mesentérico superior y transmiten

fibras nerviosas simpaticas y parasimpaticas.

Después de la flexura esplénica, el intestino se dobla hacia abajo, transformandose en el
colon descendente. Este sigue un trayecto retroperitoneal hasta la fosa iliaca izquierda,
donde se continua con el colon sigmoide. El peritoneo cubre el colon por delante y a los
lados y lo une a la pared posterior del abdomen. Una tercera parte de las personas tiene
un mesenterio corto. El colon sigmoide se caracteriza por un asa en forma de S, de longi-
tud variable (suele medir 40 cm), y une el colon descendente con el recto. Se extiende
desde la fosa iliaca hasta el tercer segmento sacro, donde se une al recto. La terminacion
de las tenias codlicas, a unos 15 cm del ano, indica la unién rectosigmoide. El sigmoide
suele disponer de un mesenterio largo y, por tanto, de una gran libertad de movimientos.
La raiz del mesocolon sigmoide se inserta en forma de V invertida, que se extiende prime-
ro medial y superior por los vasos iliacos externos y después medial e inferior, desde la

bifurcacion de los vasos iliacos comunes hasta la cara anterior del sacro.

La irrigacion arterial del colon descendente y sigmoide proviene de las arterias colica iz-
quierda y sigmoide superior, ramas de la arteria mesentérica inferior. La rama mas supe-
rior de la arteria sigmoide superior se anastomosa con la rama descendente de la arteria
célica izquierda y forma parte de la arteria marginal del colon. La vena mesentérica infe-
rior retorna la sangre del colon descendete y sigmoide y desemboca en la vena esplénica.
Los vasos linfaticos pasan a los ganglios epicdlico y paracélico, y luego, a través de los
ganglios cdlicos intermedios, situados a lo largo de la arteria cdlica izquierda. Desde aqui,
la linfa llega a los ganglios mesentéricos inferiores que rodean la arteria mesentérica infe-
rior. La linfa de la flexura esplénica puede también drenar a los ganglios mesentéricos
superiores. La invervacion simpatica del colon descendente y sigmoide deriva de la por-
cion lumbar del tronco simpatico y del plexo hipogastrico superior, a través de los plexos



situados en la arteria mesentérica inferior y sus ramas. La inervacién parasimpatica pro-

viene de los nervios esplacnicos de la pelvis.

1.2. Histologia

La mucosa del intestino grueso se compone de tres capas: epitelio, lamina propia y mus-

cular de la mucosa.”’

El colon tiene un epitelio cilindrico simple, compuesto por células de absorcion de la su-
perficie, células caliciformes y algunas células del sistema neuroendocrino. Las células de
absorcion son las mas numerosas; son ceélulas cilindricas altas que actuan en la digestion
y absorcion terminal de agua y nutrientes. Las células caliciformes son glandulas unicelu-
lares que elaboran mucina, una capa protectora que reviste la luz. La cifra de células cali-
ciformes se incrementa del ciego al colon sigmoide. Las células del sistema neuroendo-

crino producen hormonas paracrinas y endocrinas.

El tejido conectivo de la lamina propia esta comprimido en hojas delgadas y laxas. El epi-
telio se invagina en la lamina propia formando glandulas conocidas como criptas de Lie-
berkihn, que incrementan el area de superficie del intestino. La lamina propia también
contiene abundantes células linfoides que ayudan a proteger el revestimiento intestinal de

la invasion por microorganismos.

La capa muscular de la mucosa se compone de una capa circular interna y una longitudi-

nal externa de células de musculo liso.

La submucosa del intestino grueso esta constituida por tejido conectivo denso irregular,
fibroelastico, con un abastecimiento linfatico y vascular abundante. Su inervacion intrinse-

ca proviene del plexo submucosa de Meissner parasimpatico.

La muscular externa se compone de una capa de musculo liso circular interna y una longi-
tudinal externa. La capa longitudinal externa no se continta en toda su superficie (como
sucede en el intestino delgado) sino que se reune en tres fasciculos musculares, las te-

nias del colon. El tono constante de las tenias forma las haustras del intestino.



Figura 3. Histologia del colon. Tomado de: Junqueira’s Basic Histology (accessmedicine.mhmedical.com)

La capa muscular de la mucosa se compone de una capa circular interna y una longitudi-

nal externa de células de musculo liso.

La submucosa del intestino grueso esta constituida por tejido conectivo denso irregular,
fibroelastico, con un abastecimiento linfatico y vascular abundante. Su inervacién intrinse-

ca proviene del plexo submucosa de Meissner parasimpatico.

La muscular externa se compone de una capa de musculo liso circular interna y una longi-
tudinal externa. La capa longitudinal externa no se continia en toda su superficie (como
sucede en el intestino delgado) sino que se reune en tres fasciculos musculares, las te-

nias del colon. El tono constante de las tenias forma las haustras del intestino.

La serosa muestra multiples bolsas llenas de grasa, denominadas apéndices epiploicos.
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1.3. Fisiologia

La funcion del colon consiste en absorber agua (alrededor de 1400 mi/dia), electrolitos y

gases, asi como en compactar y eliminar las heces (alrededor de 100 ml/dia).”

Las heces se componen de agua (75%), bacterias muertas (7%), residuo alimentario
(7%), grasa (5%), sustancias inorganicas (5%) y proteinas no digeridas, células muertas y

pigmento biliar (1%).

La accion bacteriana en el colon produce gases compuestos de COz2, metano y Hz, que a
continuacion se mezclan con nitrogeno y oxigeno del aire deglutido. El intestino grueso
contiene 7 a 10 L de gases al dia, de los cuales solo se expulsan 0.5 a 1 L; el resto se

absorbe a través del revestimiento del colon.

El colon también secreta moco y HCO3 . El moco no sdlo protege la mucosa, también fa-
cilita la compactacion de las heces al permitir la adherencia de los desechos sdlidos en
una masa compacta. El HCO3- se adhiere al moco y actua como un amortiguador para
proteger la mucosa de los productos accesorios acidos del metabolismo bacteriano dentro

de las heces.

2. CANCER DE COLON

2.1. Aspectos epidemiologicos

El cancer colorrectal es el cuarto lugar en incidencia a nivel mundial con 1,360,602 casos,
representando el 9.7% de los casos de cancer, y la quinta causa de muerte relacionada a
cancer con 693,933 eventos (8.5% del total de muertes por cancer).! Los paises con ma-
yor tasa de incidencia se encuentran en Australia y Nueva Zelanda, Europa y Estados

Unidos de Norteamérica. Las tasas mas bajas estan en Africa y Asia del sur.
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Las estadisticas en México lo colocan en el cuarto lugar en incidencia, con 8,651 casos

(5.8% del total) y en el séptimo de muerte por cancer, con 4,694 casos (6% del total).’

Su frecuencia es ligeramente mayor en hombres que en mujeres y la mortalidad también
es mayor en los primeros. Los adenomas y los tumores malignos del colon en hombres

tienen una mayor distribucién proximal que en mujeres.®

La edad es un factor de riesgo mayor. Es poco comun antes de los 40 afios y su inciden-
cia empieza a incrementarse significativamente entre los 40 y 50 afios.® Actualmente no
se recomienda el tamizaje para personas menores de 50 afios, a menos de que tengan

una historia familiar que les predisponga a padecer un sindrome hereditario.

En Estados Unidos se estima que el 35% de los casos de cancer colorrectal en pacientes
jovenes se asocia a algun sindrome hereditario.'® Esta tendencia también se ha observa-

do en paises con bajos recursos y paises en vias de desarrollo.

Existe un cambio gradual hacia la presencia de tumores del colon derecho a nivel glo-
bal.''2 Esto podria estar relacionado a las mejoras en el diagnostico y tratamiento, asi
como en el tamizaje y el retiro de pdlipos adenomatosos del colon distal. La colonoscopia
es mejor para prevenir el cancer izquierdo que el derecho, lo cual podria estar contribu-
yendo a un cambio en la distribucidn de los tumores del colon. La biologia también puede
diferir entre los casos de cancer del colon derecho y el izquierdo. Por ejemplo, los adeno-
mas serrados, que son mas planos y dificiles de detectar por endoscopia, y que suelen
contener mutaciones de BRAF VG600E y dar lugar a inestabilidad microsatelital, son mas
comunes en el colon derecho. Esto también podria contribuir a un cambio hacia una ma-

yor frecuencia de tumores derechos.

La deteccion de lesiones premalignas y el reconocimiento temprano de lesiones cancero-
sas, ademas de un mejoramiento de las opciones de tratamiento sistémico han llevado a

una disminucién en la incidencia y la mortalidad del cancer colorrectal.
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2.2. Factores de riesgo

El riesgo de cancer de colon esta influenciado por factores ambientales y factores genéti-
cos. Los factores de riesgo se suelen dividir entre los que estan asociados a sindromes
hereditarios asociados a cancer de colon y los no hereditarios. La mayoria de los casos

de cancer colorrectal son de presentacidon esporadica.

2.2.1. Sindromes de cancer de colon hereditario'?

- Poliposis adenomatosa familiar, con sus variantes (sindrome de Gardner, sindrome de
Turcot y poliposis adenomatosa familiar atenuada). Representa el 1% de los canceres
colorrectales.' Su principal caracteristica es la presencia de cientos a miles de adenomas
durante la infancia y es causado por mutaciones en la linea germinal del gen Adenoma-

tous polyposis coli (APC), del cual se hablara mas adelante.

- Poliposis asociada a mutacion de MUTYH. Se produce por mutaciones germinales en el
gen de la glicosilasa de adenina mutY (MUTYH), que codifica para una enzima involucra-
da en los mecanismos de reparacion por escision de bases por dafno oxidativo al ADN. El

gen APC es particularmente susceptible a dicho dafo.

- Sindromes de poliposis hamartosa. Histolégicamente, los hamartomas son pdlipos for-
mados por elementos celulares normales, pero con una arquitectura muy distorsionada.’
Los sindromes asociados a estos incluyen el sindrome de Peutz-Jeghers, el sindrome de
poliposis juvenil, los sindromes hamartomatosos asociados al gen de la proteina homdélo-
ga de fosfatasa y tensina (PTEN) (sindrome de Cowden y de Bannayan-Riley) y el sin-

drome de Cronkhite-Canada.

- Cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis. También conocido como sindro-
me de Lynch, es el sindrome de cancer de colon hereditario mas comun y representa el 2-
3% de los casos.'® Es originado por una mutacién germinal en uno de varios genes del
sistema de reparacion de errores de apareamiento (MMR). Los genes de MMR se ocupan
de mantener la integridad gendmica al corregir los errores de bases que pueden surgir
durante la replicacién del ADN, y promueven la apoptosis de células que contienen estos

errores. Estos genes son MutS homélogo 2 (MSH2), MutL homélogo 1 (MLH1), segrega-
13



cion postmeidtica 1y 2 (PMS1 y PMS2), MutS homdlogo 6 (MSH6) y MutL homdlogo 3
(MLH3). La inactivacion de estos genes se asocia a un incremento en la tasa de mutacio-
nes en secuencias repetitivas de nucleétidos conocidas como microsatélites. A esto se le

conoce como inestabilidad microsatelital (IMS)."”

2.2.2. Factores asociados a cancer de colon esporadico

- Historia de poliposis o historia de cancer. Los pacientes con antecedente personal de
poliposis o de cancer colorrectal tienen un riesgo elevado de desarrollar un nuevo cancer
en el colon. La probabilidad de canceres metacronicos del colon es del 1.5% a 3% en 5

anos.

El pdlipo es un término clinico o una descripcion macroscépica para denominar un creci-
miento localizado que protruye desde la pared hacia la luz intestinal. Segun la superficie
de fijacién pueden ser pediculados o sésiles. Suelen clasificarse en pélipos neoplasicos
(adenomatosos y serrados) y no neoplasicos (hamartomatosos, inflamatorios, mucosos y

submucosos).

Los podlipos adenomatosos son los polipos neoplasicos mas comunes, se consideran le-
siones premalignas por tener un grado de displasia, y se clasifican en tubulares, tubulo-
vellosos y vellosos. Por definicién no invaden a través de la muscular de la mucosa hacia

la submucosa.

Los pdlipos serrados son un grupo heterogéneo de pdlipos con potencial de malignidad
variable, llamados asi por el patron en “dientes de sierra” que adoptan las criptas, e inclu-
ye a los pdlipos hiperplasicos, los adenomas serrados sésiles y los adenomas serrados
tradicionales. Los pdlipos hiperplasicos son polipos no neoplasicos compuestos por célu-
las normales y sin displasia, suelen aparecer en recto-sigmoides, y son considerados pre-
cursores de los polipos serrados sésiles, sobre todo cuando son grandes y localizados en
el colon derecho.'®1920 | os adenomas serrados sésiles suelen presentarse en el colon
proximal e histologicamente se caracterizan por la ausencia de displasia y por tener ex-
tensiones horizonales de las criptas a nivel de la muscular de la mucosa en forma de "bo-
ta”. Se ha descrito una secuencia de adenoma serrado-carcinoma, que incluye inestabili-

dad microsatelital, mutaciones de BRAF y KRAS, y alta frecuencia de metilacion de islas
14



CpG (citosina [C] seguida de guanina [G]) (fenotipo hipermetilador).?’ Cuando existe dis-
plasia la lesion se clasifica como adenoma serrado sésil con displasia. Los adenomas se-
rrados tradicionales son mas frecuentes en sigmoides y recto. Se caracterizan por pro-
yecciones digitiformes del epitelio, formacion de criptas ectépicas y una displasia difusa y
leve. Se consideran lesiones precursoras, a pesar de que la progresién a cancer es poco

frecuente.??

- Antecedente familiar de cancer de colon. Tener un familiar con antecedente de cancer
de colon fuera de los sindromes hereditarios también confiere un riesgo importante. Las
personas con un familiar de primer grado con cancer colorrectal incrementa el riesgo dos
veces por encima de la poblacién normal.?®> Un ensayo clinico controlado y aleatorizado
sugiere que a los individuos con un familiar de primer grado con cancer colorrectal diag-
nosticado antes de los 50 afios o dos familiares con cancer diagnosticado a cualquier

edad se les puede realizar una colonoscopia de tamizaje cada 6 afios de forma segura.?*

- Colitis ulcerativa. La colitis ulcerativa crénica se asocia a tumores malignos del colon.?®
La pancolitis confiere un incremento en el riesgo de 5 a 15 veces en comparacion con la
poblacién general y la enfermedad limitada al lado izquierdo se asocia a un aumento en el
riesgo de 3 veces. Los principales determinantes de la aparicion de un tumor son la ex-
tensioén, duracion y actividad de la enfermedad. Por otro lado, la enfermedad de Crohn
también se asocia a un riesgo elevado de cancer de colon, pero los datos son menos

consistentes.

- Obesidad. Una revision sistematica y metaanalisis que incluy6 datos de 13 estudios re-
portd que una ganancia de en el peso entre la adultez temprana y la etapa a la mitad de la
vida se asocia con un incremento significativo en el cancer colorrectal (cociente de riesgo
[HR) 1.23, IC 95% 1.14-1.34) El riesgo es mayor en personas con la mayor ganancia de

peso.?8

- Radiacion abdominal. Los pacientes supervivientes de tumores de la infancia que reci-
bieron radiacién abdominal tienen un riesgo elevado de neoplasias gastroeintestinales,

especialmente de cancer colorrectal.?’-28
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- Raza y género. En Estados Unidos, los afroamericanos tienen la mayor tasa de cancer
colorrectal entre los grupos étnicos. Ademas, la enfermedad aparece a edades mas tem-

pranas y la mortalidad en estos pacientes es 20% mas alta que en blancos.?®

- Transplante renal. El transplante renal, cuando se asocia a inmunosupresion prolongada
se ha asociado a un incremento en el riesgo de cancer colorrectal. Las tasas de cancer en

pacientes transplantados son similares a las de individuos 20 a 30 afios mayores.*°

- Diabetes mellitus y resistencia a la insulina. Un metaanalisis de 14 estudios estim6 que
el riesgo de adquirir cancer de colon entre pacientes con diabetes es aproximadamente
38% mayor que en aquellos sin diabetes (riesgo relativo [RR] 1.38, IC 95% 1.26-1.51).
Una explicacion posible para esta relacion es la hiperinsulinemia, ya que la insulina es un

factor de crecimiento importante para las células de la mucosa del colon.3"

- Carne roja y procesada. El consumo de carne roja o procesada parece estar asociada a
un aumento en el riesgo de cancer colorrectal, particularmente para tumores del lado iz-
quierdo. Se ha implicado a la coccidn con alta temperatura como factor de riesgo, proba-

blemente por la produccion de hidrocarburos poliaromaticos.3?

- Tabaco. Un metaanalisis de 106 estudios observacionales estimo el riesgo de desarrollar
cancer colorrectal entre fumadores de cigarrillos en comparacion con quienes nunca han
fumado (riesgo relativo [RR] 1.18, IC 95% 1.11-1.25).33 El riesgo de morir por cancer tam-
bién aumenta entre fumadores (RR 1.25, IC 95% 1.14-1.37).

- Alcohol. La asociacion de alcohol y cancer colorrectal también se ha observado en va-
rios estudios. Un metaanalisis de 31 estudios concluyé que existe un incremento en el
riesgo de cancer en bebedores moderados (dos a tres bebidas al dia, RR 1.21, IC 95%
1.13-1.28) y en bebedores intensos (mas de tres bebidas al dia, RR 1.52, IC 95% 1.27-
1.81), pero no en bebedores leves (menos de dos bebidas al dia).3

- Otros factores de riesgo. Se han estudiado otros factores de riesgo con menos consis-
tencia: terapia de deprivacion androgénica, colecistectomia, enfermedad coronaria, muta-

ciones del gen BRCA, antecedente de cancer de endometrio y algunos agentes infeccio-
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sos (Streptococcus bovis, Helicobacter pylori, virus JC, virus del papiloma humano, Fuso-
bacterium y E coli).

2.3. Factores protectores

Se han estudiado varios factores que podrian estar asociados a una disminucién en el

riesgo de cancer colorrectal.

- Actividad fisica. La actividad fisica regular esta asociada a proteccidén contra el cancer
colorrectal. Un metaanalisis de 21 estudios encontré una reduccion del 27% de tumores
proximales en comparacion con personas menos activas (RR 0.73, IC 95% 0.66-0.81) y
una reduccién de tumores distales de un 26% (RR 0.74, IC 95% 0.68-0.80).3°

- Consumo de fibra. Hay varios estudios que han identificado el papel de la fibra dietética
en la patogénesis del cancer colorrectal, sin embargo, el grado de protecciéon que esta
confiere es incierto, ya que los estudios epidemiolégicos y los ensayos clinicos arrojan

resultados discordantes.36

- Folato y acido félico. El folato inhibe la patogénesis del cancer en algunos tejidos, inclu-
yendo el colon.?” Sin embargo, se desconoce si alguno de estos compuestos tiene un pa-

pel en la prevencion contra el cancer colorrectal.

- Calcio y productos lacteos. Hay un metaanalisis que evalua la eficacia de la suplementa-
cién con calcio en la prevencion de la recurrencia de adenomas colorrectales.3® Este con-
cluyé que el riesgo de recurrencia es significativamente menor en pacientes que recibie-
ron calcio (RR 0.80, IC 95% 0.68-0.93) Ademas existen estudios epidemioldgicos sobre
los productos lacteos y el riesgo de cancer colorrectal, algunos que reportan una asocia-
cion y otros que la descartan. Un metaanalisis de 19 etsudios de cohorte concluy6 que las
dietas con alto contenido de lacteos se asocian a una reduccion del cancer colorrectal
(RR 0.82, IC 95% 0.74-0.93).39

- Vitamina D. Esta vitamina y sus metabolitos actuan como inhibidores de la progresion

del cancer colorrectal por efectos sobre su iniciacion y progresion.*® Un metaanalisis que
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incluyd nueve estudios de casos y controles mostré que cada incremento de 4 ng/mL en
la concentracion sérica de 25-hidroxivitamina D, se asocié a una dismincién de la preva-
lencia de cancer colorrectal del 6%.4' Ademas hay un estudio observacional que sugiere
la posibilidad de que los niveles plasmaticos bajos de este metabolito podrian estar aso-

ciados con una disminucién en la supervivencia de pacientes con cancer de colon.*?

- Aspirina y AINEs. El uso regular de aspirina y otros antiinflamatorios no esteroideos (Al-
NEs) se asocia a una reduccion en el riesgo de adenomas coldnicos y cancer colorrectal
en individuos con riesgo promedio del 20 al 40%. Los reportes a largo plazo de ensayos
britdnicos ahora reportan reducciones del 50% en cancer de colon luego de un periodo de
uso de al menos cinco afos.*34* E| efecto es mas marcado mientras mas largo sea su
uso. Algunas posibles explicaciones podrian ser un incremento en la apoptosis y una

afectacion del crecimiento tumoral por medio de la inhibicion de la ciclooxigenasa-2.4°

2.4. Diagnostico y estadiaje

2.4 1. Presentacion clinica

El cancer colorrectal se suele presentar de tres maneras: por signos y sintomas que ele-
van la sospecha, por medio de tamizaje en individuos asintomaticos, o debido a una

emergencia por obstruccién, peritonitis 0 sangrado gastrointestinal agudo.

La mayoria de los pacientes con enfermedad temprana no presentan sintomas y se diag-

nostican por tamizaje.

Los signos y sintomas tipicos del cancer colorrectal incluyen sangrado de tubo digestivo,
dolor abdominal, anemia por deficiencia de hierro, cambios en el habito intestinal, disten-

sién y nausea o vomito.46:47

Los sintomas pueden diferir dependiendo de la localizacion del tumor. El cambio en los
habitos intestinales y la hematoquecia son mas frecuenteS en tumores izquierdos, mien-

tras que la anemia por deficiencia de hierro es mas comun en tumores derechos. Los tu-
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mores rectales suelen causar tenesmo, dolor rectal y disminucion en el calibre de las he-

ces.

Tabla 1. Signos y sintomas de presentacion en cancer de colon. Tomada de: Moreno CC, Clin Colorectal
Cancer, 2016.

Los pacientes también pueden presentarse con signos y sintomas de enfermedad metas-
tasica. El cancer colorrectal se disemina por las vias linfatica y hematdgena, por contigui-
dad y transperitoneal. Los sitios mas comunes de afectacion metastasica son los ganglios
regionales, el higado, los pulmones y el peritoneo. Los pacientes se pueden presentar con

signos y sintoms que sugieran cualquiera de estos sitios afectados.

2.4.2. Diagnostico

Una vez que se tiene la sospecha de cancer colorrectal, el primer estudio que se debe
realizar es una colonoscopia o una radiografia contrastada que puedan localizar y carac-
terizar la lesion. Se prefiere la colonoscopia porque es necesario contar con un estudio de

patologia que establezca el diagndstico.
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Generalmente la sigmoidoscopia flexible no se considera un estudio suficiente para el es-
tudio de pacientes con sospecha de cancer colorrectal, debido a la tendencia de encontrar

mas tumores en el hemicolon derecho.

El valor diagndstico de una radiografia contrastada mas una sigmoidoscopia flexible es
menor que el de la colonoscopia o el de una colonografia por tomografia para la evalua-

cion de sintomas del tracto digestivo inferior.®

Ademas de la colonoscopia, se recomienda realizar los siguientes estudios como parte de

la evaluacion del cancer de colon:

- Revision de laminillas

- Biometria hematica completa

- Quimica sanguinea

- Antigeno carcinoembrionario

- Tomografia de térax, abdomen y pelvis

El antigeno carcinoembrionario (ACE) tiene una baja sensibilidad (alrededor de 46%) y
especificidad (89%) para detectar el cancer colorrectal.*® Otras causas de elevacion del
ACE son gastritis, Ulcera péptica, diverticulitis, enfermedad hepatica, enfermedad pulmo-

nar obstructiva crénica, diabetes y otros estados inflamatorios agudos o crénicos.

El nivel del ACE antes de la cirugia tiene un valor prondstico y sirve en el seguimiento de
pacientes con cancer. Un nivel de ACE elevado durante el seguimiento obliga a descartar

una recaida por medio de un estudio de imagen.

2.4.3. Estadiaje

Se debe determinar la extension de la enfermedad para planear un tratamiento y un pro-

nostico.

El sistema de estadiaje de la American Joint Committe on Cancer/Union for International
Cancer Control (AJCC/UICC) es el sistema mas utilizado para el estadiaje del cancer co-
lorrectal. Este se basa en la clasificacion de TNM (Tumor, Ganglios y Metastasis), cuya

ultima actualizacion se publicd en el 2010 en base a resultados del registro de Surveillan-
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ce, Epidemiology and Results (SEER) de Estados Unidos. El estadiaje patolégico (pT, pN,

pM) requiere evaluacion histolégica del especimen extirpado.

Se prefiere realizar un examen fisico y una tomografia que incluya térax, abdomen y pel-
vis antes de la cirugia. El resultado de esta tomografia puede cambiar el plan quirurgico.
Puede demostrar la extension regional del tumor, la presencia de ganglios linfaticos afec-
tados, los implantes peritoneales, la enfermedad metastasica a distancia y algunas com-

plicaciones como obstruccion, perforacion y formacion de fistula.>

Tabla 2. Estadificacién por TNM de la AJCC. Tomada de: Edge, AJCC Cancer Staging Manual, 2010.

Los pacientes con un cancer de colon complicado que requiere cirugia de urgencia (por
ejemplo, perforacion u obstruccion) deben ser sometidos al resto del abordaje luego de

que se resuelva el problema agudo.

La resonancia magnética de higado se suele reservar para pacientes que tienen sospe-
cha de enfermedad metastasica en dicho 6rgano, pero el resultado de la tomografia no es
definitivo, especialmente si se requiere una mejor definicién de la carga tumoral para de-

cidir acerca de una reseccion potencial.
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El papel de la tomografia por emision de positrones (PET) en pacientes con cancer colo-
rrectal se reserva para la localizacién de sitios de recurrencia en pacientes con elevacion
del ACE vy estudios convencionales negativos,®! y en pacientes que podrian ser candida-

tos para la reseccion de metastasis hepaticas.

2.5. Tratamiento quiruargico del cancer de colon

La reseccion quirurgica es el unico tratamiento curativo para el cancer de colon, y se pue-
de indicar en tumores localizados y en pacientes seleccionados con enfermedad metasta-

sica resecable del higado o pulmén.

El principal objetivo de la reseccion es la extraccion completa del tumor, los pediculos
vasculares mayores y la red linfatica que drena al segmento colonico afectado. Esto se

puede lograr por abordaje abierto o laparoscopico.

Los margenes proximal y distal deben ubicarse al menos a 5 cm del tumor,%? y el niUmero
de ganglios resecados en la linfadenectomia para un estadiaje adecuado es de al menos
12.5253 Se recomienda la escisidn mesocdlica completa para obtener el nimero adecuado

de ganglios.

En tumores con invasion a 6rganos contiguos o con adherencias inflamatorias que involu-
cran estructuras vecinas esta indicada la reseccion en bloque de las estructuras conti-

guas, con la opcion de una reseccion multivisceral con margenes negativos.52%3

El tratamiento de pacientes con estadio IV depende de la presencia o ausencia de sinto-
mas o complicaciones relacionadas al tumor primario, asi como de la resecabeilidad de
las lesiones metastasicas. Si hay metastasis hepaticas o pulmonares potencialmente re-
secables se requiere un abordaje quirurgico agresivo para el primario y los depdsticos
secundarios. Si la enfermedad metastasica es irresecable, los pacientes con sintomas o
complicaciones relacionados con el tumor primario deben recibir tratamiento dirigido a su
resolucién. En general no se recomienda la reseccidén del tumor primario en pacientes
asintomaticos con enfermedad metastasica irresecable, a menos de que se quiera evitar

una complicacién inminente.
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3. TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE EN CANCER DE COLON ES-
TADIO Il

El desenlace del cancer de colon se relaciona a la extension de la enfermedad al momen-
to de la presentacion. La base de datos de SEER calcul6 la supervivencia a 5 afios de
119,363 pacientes con cancer de colon en base al estadio clinico por criterios estadiaje de

la AJCC del 20028 registrados entre 1991 y el 2000.2 Los resultados fueron los siguientes:

Estadio | - 93%

Estadio llA - 95%
Estadio IIB - 72%
Estadio llIA - 83%
Estadio IlIB - 64%
Estadio llIC - 44%

El objetivo de la quimioterapia adyuvante es erradicar las micrometastasis que se encuen-
tran al momento de la cirugia y que contribuyen a la aparicion de recurrencias, incremen-

tando asi las tasas de curacion.

En pacientes con enfermedad en estadio Ill (ganglios positivos), el beneficio de la quimio-
terapia adyuvante ha sido demostrado de forma clara (una reduccion relativa del riesgo de
recurrencia de alrededor del 30%, y una reduccion relativa del riesgo de muerte del 22 al
32%). Por otro lado, los beneficios de la adyuvancia en estadios Il (ganglios negativos)
son menos contundentes, y el uso de quimioterapia en este grupo es variable entre los

diferentes grupos de riesgo.

3.1. Beneficio de la quimioterapia basada en fluoropirimidinas

Existen varios ensayos que estudian el valor de la quimioterapia basada en fluoropirimidi-
nas en poblacion combinada (estadios Il y [11)3455:56.57.58,59.60.61 |og cuales muestran un be-
neficio en supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global, en comparacién con
la cirugia sola. La mayoria de ellos muestran beneficio clinica y estadisticamente significa-

tivo para estadios Il unicamente.
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En contraste con los resultados de otros ensayos exclusivos de pacientes con estadio I,
el estudio QUASAR indic6 un beneficio en supervivencia libre de recurrencia a 2 afios pe-
quefio, pero estadisticamente significativo, en pacientes tratados con 5FU/LV adyuvante
(RR 0.71; IC 95%, 0.54-0.92).%2 Sin embargo, el 64% de los pacientes tuvieron una cose-
cha menor a los 12 ganglios, lo que significa que los pacientes tenian un riesgo de recu-

rrencia elevado y serian mas propensos a tener un beneficio de la adyuvancia.

Los resultados de un meta-analisis de 5 ensayos en el que los pacientes con estadios Il
habian sido aleatorizados a cirugia sola o cirugia seguida de 5-FU/LV adyuvante, no lo-
graron demostrar un beneficio de la quimioterapia en términos de supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia global.®® Ademas, el grupo Cancer Care Ontario realiz6 una
revision sistematica en la que compardé la quimioterapia adyuvante con la observacion en
pacientes con cancer de colon estadio |l y encontré un beneficio absoluto pequefio en su-
pervivencia libre de enfermedad (5-10%).%* Por otro lado, el grupo Adjuvant Colon Cancer
End Points (ACCENT) realiz6 un analisis de nueve ensayos con alrededor de 6900 pa-
cientes con estadio Il, en donde la quimioterapia basada en 5-FU se asocié a una mejoria

absoluta en supervivencia a 8 afios de 5% (72% vs 66.8%; p=0.026).5°

3.2. Beneficio del oxaliplatino

También se ha evaluado el beneficio de oxaliplatino adyuvante en pacientes con cancer
de colon estadio Il. Los resultados a largo plazo de los ensayos MOSAIC y NSABP C-07¢¢
muestran que no hay un beneficio clinico significativo de agregar este farmaco a un es-
quema de quimioterapia con 5-FU/LV en estos pacientes. Esta conclusién también la
apoya un analisis del ACCENT que incluyé a mas de 12,000 pacientes en los 5 ensayos
que incluyeron pacientes tratados con este farmaco, y en donde no hubo beneficio en su-

pervivencia con la adyuvancia.

3.3. Estratificacion del riesgo

3.3.1. Factores clinicopatoldgicos
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Para guiar la decision en cuanto al tratamiento adyuvante de pacientes con estadio Il se
suelen usar caracteristicas clinicopatoldgicas y moleculares, a pesar de que la evidencia

que las respalda es relativamente débil.

Los siguientes son factores clinicopatologicos que han demostrado tener un valor pronds-

tico en pacientes operados por cancer de colon, y que secundariamente podrian aumen-

tar el beneficio de un tratamiento adyuvante:

- estadio T4

- alto grado tumoral o histologia pobremente diferenciada (incluyendo tumores con célu-
las en anillo de sello y mucinosos)

- invasion linfovascular

- invasién perineural

- obstruccion o perforacion intestinal

- margenes cercanos, indeterminado o positivos

- muestra ganglionar inadecuada (menos de 12 ganglios en el especimen)

- un nivel de ACE preoperatorio alto

En las guias de practica del College of American Pathologists solamente se reconoce la
enfermedad T4, el estado ganglionar, la invasion linfovascular, el nivel preoperatorio de
ACE elevado y los margenes positivos como factores prondstico con categoria | (factores
con un valor pronéstico definitivamente comprobado).8” Estas guias no han sido actuali-
zadas desde el 2000.

Por otro lado, la American Society of Clinical Oncology (ASCO), la National Comprehensi-
ve Cancer Network (NCCN) y la European Society of Medical Oncology (ESMO) tienen

sus definiciones propias de la enfermedad estadio Il con alto riesgo.

A pesar de la influencia de estas caracteristicas en el prondstico, existe poca evidencia de
que los pacientes con alguno de estos factores se benefician mas de recibir quimiotera-
pia. Algunos estudios que evaluan el beneficio de la quimioterapia en subgrupos de esta-
dio Il con alto riesgo son:

- Un estudio del North Central Cancer Treatment Group (NCCTG) que reclutd pacientes

con estadios Il y Il ha sido el unico que hizo una seleccion estricta de pacientes con esta-
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dio Il de alto riesgo para que recibieran quimioterapia basada en 5-FU.%® Estos pacientes
tuvieron un beneficio claro en la poblacion combinada, pero los resultados no se estratifi-
caron por etapa clinica.

- En el estudio MOSAIC los pacientes con estadio Il y riesgo alto (T4, pobremente diferen-
ciados, perforados, obstruidos, o <10 ganglios linfaticos en la muestra) mostraron una
tendencia a mejorar la supervivencia libre de enfermedad con FOLFOX en comparacion
con 5-FU, sin embargo, el estudio no tuvo un brazo de cirugia sola. La supervivencia glo-
bal fue similar en ambos brazos con tratamiento adyuvante.

- Un analisis del SEER que incluy6 alrededor de 25,000 pacientes mayores de 65 afos
también fracas6é en mostrar una ventaja en supervivencia de la adyuvancia en pacientes
con estadio Il, (HR para muerte de 1.02, IC 95% 0.84-1.25) en comparacion el estadio |ll,
donde si hubo una mejoria al dar tratamiento (HR para muerte de 0.64, IC 95% 0.60-
0.67).%9 El riesgo alto se definié por la presencia de obstruccion, perforacién, T4, histolo-
gia pobremente diferenciada o indiferenciada, y menos de 12 ganglios examinados.

- En contraste con los resultados previos, un analisis de la base de datos de la British Co-
lumbia Cancer Agency, la cual incluyé 1286 pacientes, sugiere un beneficio de la quimio-
terapia en pacientes con T4, pero no con otros factores de riesgo alto como obstruccion,
perforacién, menos de 12 ganglios, invasion linfovasular o perineural, o histologias po-

bremente diferenciados.”®

A pesar de la falta de ensayos aleatorizados que apoyen el beneficio de la adyuvancia en
pacientes con estadios Il y factores de alto riesgo, los principales grupos como ASCO y la
NCCN sugieren que se tomen estos factores para medir los beneficios potenciales de la

quimioterapia adyuvante en el cancer de colon estadio Il.

La decision de usar tratamiento adyuvante en pacientes con estadio |l debe basarse en
una discusion con el paciente, después de darle una explicacion sobre las caracteristicas
de la enfermedad y su prondstico, asi como la evidencia de la eficacia y las toxicidades

asociadas al tratamiento.

3.3.2. Factores moleculares

Algunos datos moleculares que se han estudiado como factores con valor prondstico y

predictivo son la delecion de 18q, la sobreexpresion de la timidilato sintetasa, las muta-
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ciones de KRAS, BRAF y p53, la MSI/dMMR, la falta de expresion del factor de transcrip-
cion CDX2, la hipermetilacion (inactivacion epigenética) de genes de las vias de matriz
extracelular, y los perfiles de expresion gendmica (Oncotype, ColoPrint, ColoGuideEx, y

otras firmas), asi como la presencia de células tumorales circulantes.

- Inestabilidad microsatelital (MSI) y deficiencia en el sistema de reparacion de errores de
apareamiento (dMMR)

Un 15 a 20% de los canceres colorectales tienen una deficiencia esporadica o heredada
(sindrome de Lynch) en una de las proteinas de reparacion de errores de apareamiento
(MMR), principalmente en MLH1 o MSH2. La inestabilidad microsatelital alta (MSI-H) es la
manifestacion biolégica de la deficiencia en el sistema de reparacion de errores de apa-
reamiento (dAMMR) del ADN.

La dMMR es mas frecuente en estadios Il que en estadios Il (21% vs 14%).”! La localiza-
cion de estos tumores es mas frecuente en el colon proximal y tienen una histologia muci-
nosa. Tienen un mejor pronostico y un menor riesgo de recurrencia en pacientes con es-
tadio Il que los que tienen estabilidad microsatelital (MSS), lo cual parece atenuarse en
presencia de la mutacion de BRAF, que es un hallazgo que apunta hacia la presencia de
un tumor esporadico con fenotipo hipermetilador, mas que un tumor propio de un sindro-

me de cancer de colon hereditario no asociado a poliposis.’?

La presencia de MSI-H o dMMR también parece estar relacionada a una resistencia rela-
tiva, e incluso a un dafo potencial asociado al uso de fluoropirimidinas. Una revision sis-
tematica de 32 estudios estratificd la supervivencia de pacientes con cancer colorrectal
por estado de la MSI y mostré una falta de beneficio de la adyuvancia con 5-FU (HR para

muerte = 1.24).73

Otro analisis combinado del estado de la MSI o de las proteinas del MMR de 457 especi-
menes de pacientes con cancer estadio Il o lll reclutados en ensayos de adyuvancia tuvo
conclusiones similares.” El tratamiento sistémico adyuvante con 5-FU mejoré la supervi-
vencia en pacientes con estadio Ill con el MMR competente (PMMR, MSS), no asi en tu-
mores con dMMR, en relacién a quienes no recibieron tratamiento (HR para supervivencia

libre de enfermedad = 1.39, IC 95% 0.46-4.15).
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El estado de dMMR pronostica un mejor desenlace en pacientes tratados con cirugia, pe-
ro la adyuvancia con 5-FU no se asocia a un beneficio en supervivencia en este subgru-
po. Esta resistencia al 5-FU podria deberse a la incorporacion de los metabolitos de 5-FU
al ADN o por sobreexpresion de sus blancos, timidilato sintetasa y/o dihidropirimidina

deshidrogenasa en tumores con dMMR.”®

Se desconoce si la falta de beneficio con 5-FU adyuvante se puede superar al agregar
oxaliplatino. No hay ensayos prospectivos que comparen regimenes de adyuvancia con y

sin oxaliplatino en pacientes con tumores con dAMMR.

Al menos dos analisis confirman el valor prondstico de la dMMR pero no su capaciad pre-
dictiva. En el primero se evaluaron las muestras de 1913 pacientes tratados en el estudio
QUASAR.® Los pacientes con tumores con dMMR tuvieron un riesgo de recurrencia de la
mitad que aquellos con pMMR (RR 0.53, IC 95% 0.40-0.70), ademas de que tuvieron un
pequefio beneficio de recibir quimioterapia en comparacion con los que no la recibieron
(OR para recurrencia = 0.81, IC 95% 0.29-2.22). Este beneficio pequefio se repitid en el
estudio de las muestras de 2141 pacientes con cancer estadio Il o lll tratados dentro de
ensayos de adyuvancia basada en 5-FU.”” Entre los pacientes con estadio Ill, el trata-
miento basado en 5-FU se asocié a una disminucion en las recurrencias a distancia en

comparacién con quienes no recibieron tratamiento (11% vs 29%, p=0.01)

- Mutacién del gen BRAF

La presencia de una mutacién de BRAF en un paciente con cancer colorrectal con dMMR
es un indicador de mal prondstico. Estas mutaciones también podrian ser un factor pro-
nostico negativo en casos de cancer de colon estadio || con pMMR. Algunos estudios que
apoyan esto son:

- Un analisis de datos de tres ensayos de quimioterapia adyuvante en pacientes con esta-
dios Il y Ill encontré que la mutacion de BRAF no pronostica la supervivencia libre de re-
currencia, pero si la supervivencia global en pacientes con tumores con inestabilidad mi-
crosatelital baja (MSl-low, MSI-L) y MSS (HR para muerte = 2.2, IC 95% 1.4-3.4).(Roth,
2010)
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- Un estudio de pacientes con cualquier estadio, la mutacion de BRAF V600E se vio en el
5% de tumores MSS y en el 52% de tumores MSI-H.”® Los pacientes con tumores con
MSI-H tuvieron una supervivencia a 5 afios excelente, independiente del estado de la mu-
tacion V600E, mientras que en tumores con MSS la presnecia de la mutacién empeoro la
supervivencia a 5 afos significativa (17 vs 60%).

- En un analisis combinado de 2299 pacientes incluidos en dos ensayos del NSABP, que
midio el valor de la quimioterapia en pacientes con estadios Il o lll, las mutaciones de
BRAF se asociaron con una supervivencia pobre.”® La supervivencia a 5 afios fue mayor
en pacientes con tumores con dMMR y BRAF no mutado (90%) y peor en pacientes con
pMMR y BRAF mutado (69%), mientras que esta fue intermedia en pacientes con tumores
con pMMR y BRAF no mutado (82%) y con dMMR y BRAF mutado (84%).

- Un reporte de datos del ensayo PETACC-3 de adyuvancia, el cual se realizdé en pacien-
tes con estadios Il y Ill, establecié que la mutacién de BRAF V600E es un marcador aso-
ciado a menosr supervivencia libre de recurrencia y supervivencia global en pacientes con
tumores izquierdos con MSS (HR para muerte = 6.4, IC 95% 3.6-11.5) pero no para los

derechos o con MSI-H.&0

4. ASPECTOS GENETICOS DEL CANCER

El cancer es una enfermedad con implicaciones genéticas en su patogenia, que surge de
la acumulacion de distintas alteraciones moleculares en el genoma de las células somati-
cas. Estas alteraciones pueden producir cambios en los procesos de crecimiento, diferen-

ciacion, proliferacién y muerte celular, dando lugar al origen y la evolucion de los tumores.

El genoma humano haploide (con una sola representacion de cada par de cromosomas)
tiene un aproximado de 20,000 a 25,000 genes que codifican para diferentes proteinas,

contenidos en unos 3,200 millones de pares de bases de acido desoxirribonucleico.?

Los seres humanos del mismo sexo comparten el 99.9% de su secuencia de ADN, sin
embargo, su variabilidad fenotipica se debe a pequenas variaciones en sus genes, cono-

cidas como polimorfismos o alelos.??
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La principal fuente de variabilidad en el genoma de los seres humanos procede de las
sustituciones de nucleotido unico o polimorfismos de nucle6tido unico (SNP). Estos son
detectables a gran escala mediante microarreglos de ADN y han sido utiles como marca-
dores para los mapas de ligamiento. Las otras variaciones se refieren a duplicaciones,

inversiones, inserciones o variantes en el numero de copias del genoma.

Una mutacion es una alteracion en la secuencia de los nucleotidos de un genoma, la cual
puede tener diferentes efectos en la salud. Pueden afectar una secuencia codificante
(produciendo proteinas incorrectas), una secuencia reguladora (alterando el nivel de ex-
presién de un gen), o puede ocasionar alteraciones cromosomicas, numeéricas o estructu-

rales.

Las mutaciones se consideran anormales y pueden dan lugar a enfermedades, mientras
que los polimorfismos son variaciones normales en la secuencia del ADN entre unos indi-

viduos y otros.

Antes del esclarecimiento del genoma humano ya se habian descubierto varios genes
relacionados al cancer, tales como KRAS, TP53 y APC, por medio de analisis de oncovi-
rus, mapas de ligamiento o cartografia genética, pérdida de heterocigocidad, y citogenéti-

ca.

En el 2002 se publicé uno de los primeros perfiles mutacionales de genes involucrados en
la génesis del cancer.?3 Este trabajo mostré que el gen BRAF se encuentra frecuentemen-
te mutado en melanomas (66%), y con una frecuencia menor en otros tipos de cancer.
Luego se evidencio que las mutaciones de BRAF son mutuamente excluyentes con las de
KRAS, lo cual ayudé a descubrir que estos genes forman parte de la misma via de sefiali-

zacion. 8384

La familia de genes fosfatidilinositol 3-kinasa (PI3K) también juega un papel importante en
la proliferacion, adhesion, supervivencia y motilidad celular. Gracias a la secuenciacion de
los exones de su dominio cinasa se logré evidenciar que el gen PIK3CA, el cual codifica
para una de las subunidades de PI3K, puede sufrir mutaciones somaticas en 32% de los
cancer colorrectales, 36% de carcinomas de endometrio, y 25% de los canceres de ma-

ma.8 PI3K y KRAS son los dos oncogenes con mayor frecuencia de mutaciones en tumo-
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res malignos humanos. Asimismo, las mutaciones de PI3K y del gen de la proteina homo-
loga de fosfatasa y tensina (PTEN) no suelen ocurrir juntas en el mismo tumor, lo cual

apoya el hecho de que pertenecen a la misma via.®

Con el advenimiento de técnicas de secuenciacion de segunda generacion se ha logrado
detectar la mayoria de las mutaciones somaticas implicadas en la formacion de tumores.
87.88.89 Ademas, en los Ultimos afios se han desarrollado varias herramientas de bioinfor-
matica que comparan los datos genéticos de un tumor con datos de tejido sano del mismo
paciente, siendo capaces de detectar distintas manifestaciones de estas mutaciones, co-
mo las SNP, inserciones pequefas y deleciones, reorganizaciones cromosomicas exten-
sas, y variaciones en el numero de copias.®” Un ejemplo de cambios en la secuencia de

los nucledtidos es el que ocurre con BRAF.

Las sustituciones de nucledtidos son las mutaciones somaticas mas frecuentes en tumo-
res malignos. En promedio se encuentra un cambio de nucleétido por millén de bases,
pero los melanomas y los tumores con deficiencias del sistema de reparacién de errores

de apareamiento llegan a alcanzar tasas de mutacién hasta 10 veces mayores.

El conocimiento del genoma del cancer ha hecho posible la clasificacion molecular de al-
gunos tumores en base a la frecuencia y distribucion de las mutaciones que presentan.
Este analisis molecular ha dado lugar a nuevas perspectivas sobre los mecanismos alte-
rados en cada cancer particular y ha facilitado la asociacion entre la informaciéon genémi-
ca, los aspectos epidemiolégicos, las manifestaciones clinicas y el descubrimiento de

blancos terapéuticos.

El cancer de pulmén y el cancer colorrectal son ejemplos de que las distintas mutaciones
pueden definir la taxonomia histolégica de un tumor. El receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) es un proteina de superficie celular cuyo ligando es el factor de creci-
miento epidérmico (EGF). Dicho receptor tiene una cinasa de tirosina que cuando se en-
cuentra mutada, define a un subtipo de carcinomas de pulmén de células no pequefas,
que es mas frecuente en pacientes del género femenino, no fumadores, con un origen
asiatico, y con histologia de adenocarcinoma.®® Este subtipo de tumores confiere un factor
predictivo de respuesta a terapia dirigida contra el EGFR.%".9293 Por otro lado, la fusion de
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los genes EML4 y ALK (fusion EML4-ALK) define otra subdivision, con implicaciones dis-

tintas desde el punto de vista epidemioldgico, bioldgico y terapéutico.®

El cancer colorrectal se suele categorizar en base al perfil mutacional de genes involucra-
dos en la via de KRAS. Las mutaciones de KRAS ocurren en 40% de los casos y las de

BRAF en el 10%, aproximadamente.

5. ASPECTOS BIOMOLECULARES DEL CANCER COLORRECTAL

La transformacién de un epitelio coldénico normal o un cancer invasor sucede debido a
cambios genéticos especificos. Las mutaciones pueden ser heredadas o adquiridas. De-
bido a que estas mutaciones suelen conferir una ventaja de crecimiento selectivo, pueden
resultar en proliferacién de la célula que contiene el material genético mutado (evolucion
clonal). De la nueva poblacion clonal puede haber una célula que adquiera una segunda
mutacion y una ventaja de crecimiento clonal adicional. La adquisicion secuencial de otras
mutaciones produce la aparicidon de mas grupos de expansion clonal y eventualmente la

habilidad para invadir y metastatizar.

Las mutaciones en la linea germinal dan lugar a los sindromes hereditarios, mientras que

los tumores esporadicos resultan de la acumulcacion de mutaciones somaticas.

El cancer colorrectal surge a partir de pdélipos benignos en la mucosa intestinal.

Las mutaciones en el gen adenomatosis polyposis coli (APC) ocurren de manera tempra-
na en el proceso de formacion de canceres colorrectales heredados y esporadicos, mien-

tras que las mutaciones del gen supresor de tumores p53 suceden de manera tardia.

Figura 4. Secuencia adenoma-carcinoma. Tomado de: Walther, Nat Rev Cancer, 2009
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Ademas de las mutaciones puntuales, otros cambios genéticos implicados en la génesis
de los tumores incluyen la alteracion en la metilacién de ADN, asi como rearreglos, ampli-

ficaciones, sobreexpresiones y deleciones genéticos.

El evento necesario para dar inicio a la cancerogénesis es la aparicion de mutaciones en

las vias de sefalizacion (Wingless type) Wnt.

Las vias Wnt transportan sefales a partir de receptores de superficie de la familia Frizzled
(Fzd) hacia dentro de la célula.®> La activacion de estos receptores recluta a la proteina

Dishevelled (Dvl), que posteriormente es fosforilada y activada.

Existe una via candnica y dos vias no candnicas. La diferencia entre estas categorias es
que la via candnica involucra a la proteina Beta-catenina, mientras que las no canonicas
trabajan con independencia de esta. Las vias no candnicas son la via de polaridad celular
planar y la via Wnt/calcio. La via candnica conduce a la regulacion de la transcripcidén gé-
nica. La no candnica de polaridad celular planar participa en la organizacion del citoes-
queleto, la disposicion celular dentro del epitelio, y la migracion. La via de Whnt/calcio es-
timula la liberacion intracelular de calcio del reticulo endoplasmico y también participa en

el movimiento celular.

La via canodnica ocasiona que la Beta-catenina se acumule en el citoplasma y se translo-
que al nucleo como coactivador de factores de transcripcion. Ademas, la activacion de Dvl
bloquea al complejo proteico citoplasmatico formado por las moléculas axina, GSK y ade-

nomatosis polyposis coli (APC), encargado de la degradacion de la Beta-catenina.

La inactivacion de APC suele ser el paso inicial en el desarrollo de la mayoria de los pali-
pos en el desarrollo del cancer heredado y el esporadico.

5.1. Vias moleculares asociadas a la génesis de tumores colorrectales

Luego de las mutaciones en la via Wnt pueden ocurrir otros caminos que contribuyen a la

acumulacion de mas mutaciones.
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a. Via de la inestabilidad cromosémica

El 80% de casos de cancer colorrectal presenta inestabilidad cromosémica.®® Esta se
asocia a mutaciones que activan vias que promueven el crecimiento (p. ej, KRAS) o que

disminuyen la actividad de genes supresores como P53.

Los tumores con inestabilidad cromosdmica pueden ser heredados (como en el caso de la
poliposis adenomatosa familiar) o esporadicos, y se caracterizan por anormalidades cro-

mosomicas que incluyen deleciones, inserciones y pérdida de heterocigosidad.

Los carcinomas con alteraciones en la via de la inestabilidad cromosdémica suelen ser
BRAF wild type.

b. Via de la reparacién de los errores de apareamiento / Fenotipo mutador

El 20% de los canceres de colon tiene defectos en el sistema de reparacién de errores de
apareamiento del ADN (MMR), una via bioldgica destinada a mantener la estabilidad ge-

noémica,?” lo cual resulta en inestabilidad microsatelital alta (MSI-H).%8

Las enzimas de MMR se ocupan de mantener la integridad gendmica al corregir los erro-
res de bases que pueden surgir durante la replicacion del ADN. Esta via falla cuando las
enzimas no son funcionales, como resultado de la mutacién de uno de sus genes, mas
frecuentemente MLH1 o MSH2. Las células con una capacidad de reparaciéon deficiente
pueden acumular errores a lo largo del genoma, principalmente en secuencias repetitivas

de nucleotidos llamadas microsatélites.

Estos defectos pueden ocurrir de forma esporadica y en asociacion con la formacién de
polipos adenomatosos o serrados, teniendo como resultado una predisposicion familiar
para cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis 0 sindrome de Lynch. Sin em-
bargo, en la mayoria de los casos esporadicos, el silenciamiento de los genes MMR no se
debe a una mutacion especifica, sino a la hipermetilacion del gen promotor de la enzima

MMR (generalmente MLH1), lo que conlleva un silenciamiento transcripcional del gen.
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c. Via del fenotipo hipermetilador

El ADN puede ser metilado por medio de la adicion de un grupo metilo a una base de ci-
tosina. Como la secuencia de ADN no se altera, esto se considera un fenémeno epigené-

tico y no genético.

La hipermetilacion de las enzimas de MMR es un paso critico que da lugar a inestabilidad
gendmica.?®1% Una caracteristica frecuente de esta via es la alta frecuencia de metilacion
de islas CpG (citosina [C] seguida de guanina [G], unidas por un enlace de fosfodiester).
El fenotipo metilador de islas de CpG es la metilacion de regiones promotoras de varios
genes, incluyendo supresores tumorales y genes de reparacion de ADN, la cual lleva al

silenciamiento de estos genes.

Los tumores colorrectales que surgen de adenomas serrados y pélipos hiperplasicos sue-

len asociarse a un fenotipo hipermetilador.

5.2. Alteraciones moleculares especificas

Los tumores del colon pueden tener diferentes alteraciones en los oncogenes, los genes
supresores de tumores y los genes de la MMR, asi como fendmenos epigenéticos como

hipometilacién e hipermetilaién del ADN.

5.2.1. Oncogenes

- RAS

El oncogen RAS existe en tres variantes celulares, HRAS, KRAS y NRAS. Entre estos,
KRAS es el que sufre mutaciones en humanos mas frecuentemente. Estos genes codifi-
can para proteinas que regulan el paso de sefiales extracelulares hacia dentro de la célu-

la y el nucleo.
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Las mutaciones de RAS, tipicamente mutaciones puntuales, hacen a la proteina resisten-
te a la hidrdlisis de GTP por la GTPasa, dejandola como una proteina unida a GTP con
activacion constitutiva y en un estado de estimulo continuo. La mutaciéon de KRAS ocurre
durante la progresion de adenoma a carcinoma y se ha encontrado en alrededor del 40%

de casos de cancer colorrectal®* y en 50% de los adenomas mayores de 1 cm.

Es raro encontrar la mutacion de RAS en adenomas menores a 1 cm, lo cual sugiere que

estas mutaciones se adquieren de forma tardia en la progresion de adenomas. 0’

Al menos dos estudios sugieren que las mutaciones de RAS son mas frecuentes en can-

ceres proximales que en distales.02103

5.2.2. Genes supresores de tumores

A nivel celular, los genes supresores de tumores actuan de forma recesiva, lo cual signifi-
ca que la funcion de la proteina normal solo se pierde cuando las dos copias del gen (ale-
los) se inactivan por mutaciones puntuales, rearreglos o deleciones. Las formas hereda-
das del cancer requieren una mutacién en la linea germinal, mas una segunda mutacion
somatica que ocurre mas tarde en el desarrollo. En las formas no heredadas, ambas mu-
taciones surgen espontaneamente en una célula del 6rgano afectado (ambas son somati-

cas).

El concepto de pérdida de heterocigosidad se refiere al fendmeno por el cual un cromo-
soma pierde uno de los alelos de un gen, por delecidon u otro mecanismo. Cuando una
célula pierde heterocigosidad por la falta de un gen supresor tumoral aumenta la probabi-

lidad de la aparicién de un cancer.

En cancer colorrectal se ha detectado pérdida de hetetrocigosidad en los cromosomas 5q
(la localizacion del gen APC), 18q (la ubicacion de los genes DCC, SMAD4 y SMAD2) y
17q (localizacion del gen TP53)
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- Gen APC

El gen supresor de tumor APC es uno de los principales genes en el desarrollo temprano
del cancer colorrectal. El 80% de canceres esporadicos tienen mutaciones somaticas en
ambos alelos, y la mutacion sencilla de este gen en la linea germinal es responsable de la

poliposis adenomatosa familiar.

La proteina APC wild type o normal previene la acumulacién de la Beta catenina cito-
plasmatica e intranuclear por medio de su fosforilacién y degradacion. La pérdida de la
funcién de APC resulta en una acumulacion nuclear de la Beta catenina, la cual se une al

factor de transcripcion Tcf-4 y lo activa.'%* El resultado final es la proliferacion celular.

Las mutaciones de APC se asocian a inestabilidad cromosdmica, lo que predispone a la
célula a sufrir “ataques” en otros genes que podrian contribuir a progresion tumoral y

transformacion maligna.

Se cree que una mutacion de APC en la linea germinal podria contribuir al desarrollo del
cancer colorrectal familiar en judios Ashkenazi. El 28% de personas de esta raza con his-
toria personal y familiar de cancer colorrectal tiene una transversién de timina por adenina

en el gen APC, en comparacion con el 6% de las personas sin estos antecedentes.®

- Gen TP53

El gen TP53, ubicado en el cromosoma 17p es el gen mas frecuentemente mutado en el
cancer en humanos. El 50 a 70% de los canceres colorrectales presentan pérdida de am-
bos alelos e inactivacion de TP53.1% E| gen TP53 rara vez esta perdido en adenomas, lo
cual sugiere que la pérdida de p53 representa un evento relativamente tardio en la tumo-

rigenesis. %7

El gen TP53 produce la proteina p53, la cual se une al ADN y actua como activador trans-
cripcional de al menos 20 genes inhibidores del crecimiento. Generalmente las células
detienen su crecimiento en respuesta a agresores del ADN (p. ej, moléculas e hipoxia) por

medio de la activacion de p53.
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Las mutaciones de TP53 en la linea germinal podrian estar asociadas a cancer colorrectal
a edades tempranas. Un reporte del Colon Cancer Family Registry de Estados Unidos
identificd estas mutaciones en 6 de 457 individuos (1.3%) con cancer colorrectal diagnos-

ticado antes de los 40 afios.1%8

Varios estudios han mostrado que los pacientes cuyos tumores tienen mutaciones de
TP53 tienen peores desenlaces y menor supervivencia que aquellos sin estas, sin embar-

go, en la actualidad se desconoce el valor clinico de este hallazgo.'®

- Cromosoma 18q: los genes DCC, SMAD4 y SMAD?2

La region 18q se encuentra perdida en el 73% de los canceres colorrectales y en 47% de
adenomas con focos de carcinoma invasor, pero en menos del 15% de adenomas menos
avanzados.'® El gen suprimido en cancer colorrectal (DCC) se encuentra en 18921 y se
desconoce su funcién normal exacta, pero se han identificado mutaciones de este gen en
cancer colorrectal.’’® La pérdida de la expresion del gen DCC podria tener un valor pro-

néstico negativo en pacientes con cancer colorrectal temprano.'’

Otro gen supresor en 18q que se identificd durante la investigacion de pérdidas de alelos
en cancer pancreatico es el gen suprimido en cancer de pancreas (DPC4), ahora mas
conocido como SMAD4. Este gen codifica una proteina que forma parte de la via del fac-
tor de crecimiento transformador-beta (TGF-beta). Las proteinas TGF-beta se unen a sus
receptores transmembrana tipo | (TGFBR1) y tipo Il (TGFBRW), y suprimen el crecimiento

celular, pero algunas células tumorales son resistentes a su efecto.''?

El gen SMAD2 también se encuentra en 18q y la mutacién en este gen supresor también

se ha encontrado en canceres colorrectales esporadicos.''3
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5.2.3. Otros genes

Existen otros genes que parecen tener un papel importante en la carcinogenesis colorrec-
tal, sin embargo no se ha definido su papel exacto y su mecanismo dentro de la tumorige-
nesis. Algunos de ellos son:

- COX-2

- PPAR

- PIBK

6. LA VIA DE PI3K

La fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K) es una familia de enzimas heterodiméricas asociadas
a una gran diversidad de funciones celulares, que incluyen crecimiento celular, prolifera-
cién, supervivencia y migracion, asi como al desarrollo del cancer.''#11% La familia de
PI3K incluye tres clases (I, Il y Ill) que se distinguen por su estructura y funcion. Esta en-
zima tiene una de cinco posibles subunidades reguladoras, llamadas p85a, p55a, p50a,
p85beta o pS5gamma, unida a una de cuatro subunidades cataliticas, llamadas p110a,
p110beta, p110delta o p110gamma. Las subunidades reguladoras son codificadas por los
genes PIK3R1, PIK3R2 y PIK3R3, mientras que las subunidades cataliticas se expresan a
partir de los genes PIK3CA, PIK3CB, PIK3CD y PIK3CG."4116 | as mutaciones somaticas
que se han relacionado a una induccion en la activacion de PI3K suelen encontrarse en
los genes PIK3CA y PIK3CB.""" El subgrupo de PI3K que mas se ha asociado a cancer

en humanos es el |A.116

A partir del analisis de pdlipos y de tumores de cancer colorrectal se ha mostrado que
existen mutaciones del gen PIK3CA, que codifica para p110alfa, en 6% de lesiones no
malignas.''® Este estudio sugiere sugiere que estos podrian ser cambios tempranos en la
tumorigenesis del cancer colorrectal; sin embargo, también se ha descrito que las muta-
ciones de PIK3CA son eventos tardios en la secuencia de adenoma-carcinoma.''” Por
otro lado, se desconoce cual es la contribucidn de PIK3CB en la transicion de pdlipos a

carcinomas.
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Los adenomas colorrectales y los carcinomas suelen mostrar una fuerte expresion de
AKT, lo cual apoya la teoria de que la sobreexpresion de esta molécula es otro evento

temprano en la transformacioén maligna.''®

PTEN es un regulador negativo de PI3K y se ha demostrado una disminucion en la expre-
sion de PTEN en 46% de podlipos adenomatosos, mientras que todos (100%) los especi-

menes de mucosa colonica normal expresan PTEN.120

La activacién de PI3K se da de forma fisioldégica por medio de un estimulo extracelular,
via cinasas de tirosina de receptores transmembrana o por estimulacion de RAS activa-
do.'?" Tras uno de dichos estimulos, p85 se une a los residuos de tirosina localizados en
el dominio intracelular del receptor, causando una pérdida del efecto inhibidor de p85 so-
bre p110, y la consecuente activacion de PI3K. PI3K fosforila al fosfatidilinositol 4,5-
bifosfato (PIP2) para formar fosfatidilinositol 3,4,5 trifosfato (PIP3), y la acumulacion de
PIP3 en la membrana celular conlleva el reclutamiento de AKT y su fosforilacion por PDK1
y mTORC2.

La proteina AKT promueve el crecimiento y la supervivencia celular por 3 mecanismos
principales: inhibicion de proteinas proapoptéticas de la familia bcl-2; aumento en la de-
gradacion de p53 (una proteina supresora de tumores); y aumento en la transcripcion de
genes antiapoptoticos. Ademas, AKT estimula el grupo de proteinas blanco de rapamicina

de mamiferos (MTOR), que a su vez incrementa la sintesis proteica.'"®

mTOR actua en medio de una red que integra sefales de los receptores de factores de
crecimiento, regulando el crecimiento y el tamafo tumoral. La hace en parte, controlando
la translacién de varios mRNA a proteinas. Existe en dos complejos conocidos como
complejo TOR 1 (TORC1) y 2 (TORC2). Los analogos de rapamicina solo inhiben a
TORCH1, que es el principal responsable de la fosforilacién rio abajo de proteinas como

S6K1/2 y 43EBP1, que regulan la tranlacion de proteinas.

La principal proteina reguladora de la via de PI3K es PTEN, una molécula supresora de
tumor que defosforila PIP3 a PIP2.'2! La disminucién de la actividad de PTEN puede dar-
se por medio de mutaciones somaticas o por medio de silenciamiento epigenético por hi-

permetilacion de promotor. Por otro lado, las células deficientes en PTEN dependen de
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PIK3CB y su producto p110beta para activar a PI3K, por lo que se han desarrollado tera-
pias dirigidas contra PIK3CB en pacientes con tumores con funcion disminuida de
PTEN.122

Figura 4. Componentes de la via PI3K/AKT en cancer colorrectal. Tomado de: Danielsen SA, Biochim Biop-
hys Acta, 2015

Se desconoce el papel exacto de PI3K en las vias de la carcinogénesis del colon.

6.1. PI3K en cancer colorrectal

a. Cancer colorrectal resecable

Mientras que en pacientes con cancer colorrectal estadio Il el estandar de tratamiento
incluye la adyuvancia con quimioterapia, los beneficios del tratamiento sistémico en esta-
dio Il no se han logrado demostrar. En base a esto, en la actualidad los pacientes con es-
tadio Il se clasifican en base a hallazgos clinicos y biomoleculares, en bajo o alto riesgo
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de recurrencia, aportando asi una guia en la decision de ofrecer quimioterapia o no. Es
necesario descubrir nuevos biomarcadores prondsticos y predictivos para mejorar la se-

leccion de los pacientes.

Un estudio en 158 pacientes postoperados por cancer colorrectal estadios II-lll mostré
que la presencia de mutaciones en PIK3CA se asocié a una disminucién en la supervi-
vencia libre de recaida y en la supervivencia enfermedad-especifica. Dicho efecto que
tiene la mutacion de PIK3CA sobre la supervivencia global se confirmé en otro analisis de
pacientes con cancer de colon resecable estadios I-111.'22 Otro analisis de 450 pacientes
con cancer de colon estadios I-lll confirmé que las mutaciones de PIK3CA se asocian

menor supervivencia cancer-especifica.?4

Hay estudios que muestran que el aumento en la expresiéon de PI3K conlleva un incre-
mento en la actividad de ciclooxigenasa-2 (COX2), y que PI3K podria ser un predictor del

beneficio de consumir aspirina en pacientes con cancer colorrectal.!25126.127,128

En un estudio de 158 muestras de tumores colorrectales de pacientes que se sometieron
a cirugia curativa, se buscaron mutaciones en PIK3CA y KRAS, y sobreexpresion de
AKT."?3 Las mutaciones de PIK3CA tuvieron una asociacion significativa con una menor
supervivencia libre de recurrencia en estadios Il/lll (p=0.0216) y con una menor supervi-
vencia enfermedad-especifica en todos los pacientes (p=0.0357). Ademas, la mutacion de
PIK3CA fue el unico factor pronéstico independiente y significativo para supervivencia li-
bre de recurrencia en pacientes en estadio Il/lll (HR 2.47). Este fue el primer estudio que
sugiere el valor pronéstico de las mutaciones de PIK3CA en pacientes con cancer colo-
rrectal, sin embargo, estos resultados deben ser interpretados con precaucion, ya que el

poder estadistico de este estudio fue limitado.

Otro analisis realizado en 450 canceres colorrectales confirmé que las mutaciones de
PIK3CA se asocian a una menor supervivencia cancer-expecifica en pacientes con en-
fermedad en estadios I-lll. El efecto de estas mutaciones en supervivencia fue mas pro-

nunciado en pacientes con carcinomas KRAS wild type.'?*

Por otro lado, otro estudio demostré que las mutaciones de PIK3CA no se asocian a pro-

ndstico en pacientes con cancer de colon estadio 11.12°
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b. Cancer colorrectal en estadio avanzado

El EGFR es un receptor que activa las vias de RAS-RAF-MAPK y de PI3K-AKT-mTOR.
La inhibicion de este receptor por medio de los anticuerpos monoclonales cetuximab y
panitumumab provoca una inhibicion en la transduccion de senales por el EGFR y una
mejora en la tasa de respuesta en pacientes con KRAS wild-type. La presencia de muta-
ciones en el gen PIK3CA se ha asociado a una resistencia a los tratamientos anti-
EGFR;'30 el poder predictivo de las mutaciones en el exon 20 es mayor que el de las mu-
taciones en el exon 9 en términos de tasa de respuestas, supervivencia libre de progre-
sion y supervivencia global.”®' La inactivacion de PTEN también podria ser un predictor
negativo de respuesta. El hecho de que las alteraciones de PIK3CA y PTEN suelen co-
existir con mutaciones de KRAS o BRAF suele significar una dificultad para definir su pa-

pel individual.

Las mutaciones de PI3K se encuentran con mayor frecuencia en cancer avanzado o me-
tastasico, lo cual sugiere que estas podrian contribuir en la evolucion y diseminacién a
distancia de células malignas.'3? Un estudio mostré que la frecuencia de expresion de
PI3K fue mayor en tumores metastasicos que en las lesiones primarias (46.7 y 30% res-

pectivamente).’33




lIl. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la frecuencia de las mutaciones del gen PI3K en pacientes mexicanos con diag-
nostico de cancer de colon estadio clinico Il, y el valor prondstico que agregan a la super-

vivencia libre de enfermedad?

IV. PLANTEAMIENTO DE TESIS

1. Justificacion
El cancer de colon es una causa importante de morbimortalidad en el mundo y las esta-
disticas en México lo colocan en el cuarto lugar en incidencia y en el séptimo de muerte

por cancer.

El uso de quimioterapia adyuvante es el estandar en pacientes en forma con estadio llI,
mientras que el beneficio de este tratamiento en estadio Il no ha sido bien documentado.
Existen varias caracteristicas clinicas, histopatolégicas y moleculares que clasifican a los
pacientes en riesgo de recurrencia bajo o alto, y que apoyan en la decisién de dar o no
quimioterapia. Se requieren nuevos biomarcadores de prediccion que ayuden a mejorar la
seleccidn de pacientes, y hay datos que sugieren que las alteraciones de PI3K podrian

ser un buen factor para estratificarlos.

Se desconoce la prevalencia de la mutacion de PI3K en pacientes mexicanos con cancer
de colon estadio Il, asi como el valor prondstico que esta agrega a la supervivencia libre

de enfermedad de esta poblacion.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo general
Analizar las mutaciones en el gen PI3K en pacientes con cancer de colon estadio clinico
I, y asociarlas con la supervivencia libre de enfermedad.

2.2. Objetivos especificos

Calcular la supervivencia libre de enfermedad en la poblacion de pacientes mexicanos

con cancer de colon estadio Il.

Estimar el valor prondstico de los diferentes factores de riesgo previamente identificados

en la literatura, en la poblacion de pacientes con cancer de colon estadio Il.

Analizar la frecuencia de las mutaciones del gen PI3K en pacientes con cancer de colon

estadio clinico Il.

Correlacionar la presencia de las mutaciones de PI3K con los factores de riesgo de recai-
da previamente identificados.

Correlacionar la supervivencia libre de enfermedad con la presencia y la ausencia de la

mutacién de PI3K.

3. Hipotesis
3.1. Hipétesis nula

La presencia de las mutaciones en el gen de PI3K en pacientes con cancer de colon es-

tadio Il no se correlaciona con un impacto en los desenlaces.
3.2. Hipotesis alterna

La presencia de las mutaciones en el gen PI3K en pacientes con cancer de colon estadio

Il esta asociado con la supervivencia libre de enfermedad.
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4. Disefo del estudio

Retrospectivo

V. MATERIALES Y METODOS

1. Planeacion del estudio

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo a partir del analisis de datos del archivo electro-
nico de pacientes que fueron valorados en la Unidad Funcional del servicio de Gastroen-
terologia del Instituto Nacional de Cancerologia por el probable diagnéstico de cancer de
colon. Se definid “cancer de colon” con base en la evidencia histopatolégica de dicha
neoplasia. Los datos clinicos y la presentacion sirvieron como parte del abordaje diagnés-
tico de cada caso en particular. Se identificd a los pacientes que se clasificaron en etapa
clinica Il a partir del analisis patologico de las piezas quirurgicas de los pacientes que fue-
ron operados. Se clasifico a los pacientes en etapa clinica Il en base al sistema de la
AJCC 2010, el cual lo define como aquellos tumores con T3-4, NO, MO. Se utilizé un for-
mato para la captura de datos clinicos y demograficos para la obtencién de variables de-

pendientes e independientes, y su posterior analisis.

2. Universo del estudio

El INCan es un organismo descentralizado de tercer nivel, dependiente de la Secretaria
de Salud, que brinda atencién médica especializada a enfermos oncolégicos no dere-
chohabientes de la seguridad social provenientes de todo el pais. Es un hospital de ense-
nanza médica e investigacion, y se considera un centro de referencia y 6rgano rector de

la atencion del cancer en México.
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En el periodo de noviembre de 2010 a septiembre de 2015 se analizaron 651 casos nue-
vos con diagnostico de probable cancer de colon en la Unidad funcional de Gastroentero-
logia. El diagnostico de cancer de colon tipo adenocarcinoma se confirmo en 528 casos.
De los 123 casos en los que se descartd un adenocarcinoma de colon, la mayoria se de-

bié a un cambio en el diagndsticio hacia cancer de recto.

La frecuencia de las etapas de presentacion fue la siguiente: 32 casos en etapa | (6.06%),
140 casos en etapa Il (26.51%), 131 casos en etapa Ill (24.81%), 184 casos en etapa IV

(34.84%) y 41 casos sin etapificar (7.7%) (Figura 1)

De los 140 pacientes con diagnostico de cancer de colon tipo adenocarcinoma en etapa Il

se excluyeron 63. Se tomaron en cuenta 77 casos para el analisis de datos.

3. Criterios de seleccion

3.1. Criterios de inclusion
1. Pacientes mexicanos con diagndstico histopatolégico de adenocarcinoma de colon,
postoperados, con etapa clinica Il.
2. 18 afos de edad o mayores
3. Con una evaluacion del estado funcional por escala de ECOG (por sus siglas en inglés)
y resultado de 0 a 3.
4. Analisis de patologia completo de acuerdo al protocolo del Cologeio Americano de Pa-
télogos, incluyendo la busqueda de los factores de riesgo para recaida establecidos en la
literatura.
5. Previa valoracion en la Unidad Funcional de Gastroenterologia para la toma de deci-

sion en cuanto al plan de tratamiento.
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4.

5.

. Recuento de granulocitos 21.5 x 10%/L y recuento de plaquetas >100 x 10%/L.
. Valor de bilirrubina sérica <1.5 veces el limite superior normal.
. Valores de AST y/o ALT < 2 veces el limtie superior normal.

. Creatinina sérica <1.5 veces el limite superior normal.

3.2. Criterios de exclusion

. Tratamiento anticancerigeno previo al abordaje quirurgico.

. Pieza quirurgica con menos de 12 ganglios.

Duracion de seguimiento después de la cirugia menor a 2 meses

Hallazgo de enfermedad metastasica antes de que se cumplan 2 meses posterior a la

cirugia.

6.

8.

9.

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

. Variables registradas

. Fecha de primera vez en el INCan

. Fecha de valoracion en Unidad funcional
. Género

. Edad

. Fecha de nacimiento

. Lado del colon afectado

. Histologia

Cancer de colon en familiar de 1ero o 2do grado

Cancer de mama en familiar de 1ero o 2do grado

10. Cancer de ovario en familiar de 1ero o 2do grado

11. Cancer de endometrio en familiar de 1ero o 2do grado
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Diagndstico de cancer de colon hereditario
Antecedente de tabaquismo

Antecedente de alcoholismo

Antecedente de consumo de marihuana
Antecedente de diabetes mellitus tipo 1
Antecedente de diabetes mellitus tipo 2
Antecedente de hipertension arterial sistémica
Antecedente de sobrepeso

Antecedente de obesidad

Antecedente de dislipidemia

Antecedente de infarto al miocardio

Antecedente de insuficiencia cardiaca

Antecedente de enfermedad vascular cerebral
Antecedente de cirrosis

Antecedente de otro tumor maligno primario
Antecedente de pdlipos colorrectales

Meses del padecimiento actual

Presentacion de la enfermedad con dolor abdominal
Presentacion de la enfermedad con distension abdominal
Presentacion de la enfermedad pérdida de peso
Presentacion de la enfermedad con diarrea
Presentacion de la enfermedad con constipacién
Presentacion de la enfermedad con sangrado de tubo digestivo
Presentacion con perforacion intestinal

Presentacidon con oclusioén intestinal
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37. Fecha de la cirugia

38. Clasificacion de T de la AJCC
39. Grado histologico

40. Estado de margenes quirurgicos
41. Invasion linfovascular

42. Invasion perineural

43. Presencia de factor de riesgo
44. Numero de factores de riesgo
45. Numero de ganglios resecados
46. Clase funcional por ECOG

47. Recibi6é adyuvancia sistémica
48. Esquema de adyuvancia

49. Fecha de inicio de adyuvancia
50. Fecha de fin de adyuvancia
51. Presencia de recaida

52. Fecha de recaida

53. Presencia de defuncion

54. Fecha de defuncién

55. Fecha de ultima consulta

56. Estatus en la fecha de ultima consulta

5. Andlisis estadistico
Para el analisis estadistico se realizd la captura de las variables clinicas y patolégicas de
los pacientes candidatos al estudio. Se resumieron las variables continuas como medias y

desviaciones estandar o como medianas con rango intercuartilico segun la distribucion de
50



los datos (normal o no), que se valord por la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las varia-
bles categdricas fueron resumidas como frecuencias y porcentajes. Las diferencias entre
grupos se evaluaron con la prueba de Chi cuadrada. Se estimaron los tiempos de sobre-
vida global y sobrevida libre de recaida mediante el método de Kaplan-Meier, y se compa-
raron los tiempos mediante la prueba de log rank o la prueba de Breslow. El tiempo de
sobrevida global se calcul6 desde la fecha de diagnostico del paciente hasta la fecha de
muerte o ultimo seguimiento. Para la sobrevida libre de recaida, el tiempo se estimé des-
de la fecha de la cirugia hasta la fecha de recaida o la fecha de ultimo seguimiento. Todos
los analisis fueron realizados con el paquete estadistico de SPSS v.22 en espanol. Las

curvas de seguimiento fueron graficadas.

6. Recursos

6.1. Recursos humanos

1. El sustentante de la tesis y el tutor.

2. Asesor del procesamiento de las muestras y la interpretacion de resultados.

3. Asesor del contenido cientifico y del proceso de extraccion de ADN.

4. Asesor estadistico.

5. Patélogo que participd en la revisién de los bloques de parafina, para la obtencion de

muestras con valor significativo.

6.2. Recursos materiales

1. Archivo clinico INCanet para recoleccion de datos por expediente clinico.

2. Hoja de registro de datos para cada paciente.
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3. Computadora personal con los siguientes contenidos de software: Google Chrome ver-
sion 51.0.2704.103, Apple Pages versidon 5.6.2, Microsoft Excel version 12.3.6, SPSS Sta-

tistics version 21.

7. Procedimientos

7.1. Desparafinacion de tejidos con Xilol.
Se obtuvieron 3 cortes de 10 mm de cada muestra y se realizaron dos lavados a tempera-
tura ambiente con 1 mL de xilol precalentado a 65°C, después de colocar el mL de xilol se
dio vortex por 10 segundos a cada muestra y se ultracentrigugaron a maxima velocidad
por 3 minutos. Se desechd el sobrenadante y la pastilla se lavé de la misma forma con
etanol absoluto. Los tejidos se incubaron a 65°C hasta que el alcohol se evaporo por

completo.

7.2. Extraccién de ADN gendmico.
Para la extraccion de ADN se utilizo el kit de giagen “AllPrep DNA/RNA FFPE” y se siguie-
ron las instrucciones del manual. Las muestras desparafinadas se resuspendieron en 150
ml de amortiguador PKD y se adicionaron 10 ml de proteinasa K, se mezclaron en vortex.
Las muestras se incubaron a 56°C por 15 minutos, se incubaron en hielo por 3 minutos y
se centrifugaron a 13, 500 rpm durante 15 minutos. El sobrenadante se desechd y la pas-
tilla se resuspendié en 180 ml de amortiguador ATL mas 40 ml de proteinasa K, se mezclo
y se incubd a 56°C por 1 hora. Posteriormente, las muestras se incubaron por 2 horas a
90°C sin agitacién y se centrifugaron a maxima velocidad por 30 segundos. A cada mues-
tra se le adicionaron 200 ml de amortiguador AL, se agitaron con vortex, se adicionaron
200 ml de etanol absoluto y se volvieron a mezclar. Los sobrenadantes se transfirieron a
columnas QlAamp MinElute y se centrifugaron a 10 000 rpm durante un minuto. Las co-

lumnas se transfirieron a tubos nuevos, se les adicionaron 700 ml de amortiguador AW1 y
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se centrifugaron durante 15 segundos a 10 000 rpm. Las columnas se transfirieron a tu-
bos nuevos, se les adicionaron 700 ml de amortguador AW2 y se volvieron a centrifugar
como ya se describio. Las columnas se transfirieron a tubos nuevos, se les adicionaron
700 ml de etanol absoluto y se volvieron a centrifugar como ya se describié. Las columnas
se transfirieron a tubos nuevos y con las tapas abiertas se centrifugaron por 5 minutos a
maxima velocidad con la finalidad de secar la membrana de las columnas. Las columnas
se trasfirieron a tubos de 1.5 mL, se adicionaron 50 ml de amortiguador ATE sobre la
membrana de la columna y se incub6 durante un minuto. Posteriormente, se centrifugaron
por un minuto a maxima velocidad para eluir el ADN. Las muestras fueron cuantificadas
en un nanodrop 2000 y se tomaron en cuenta radios 260/280 entre 1.8-2.1 para pureza y
de 260/30 entre 1.8 y 2.2. Para conocer la concentracion exacta de cada una de las
muestras se hizo una dilucién 1:100 y se cuantificaron por gPCR con RNAse P utilizando
una curva estandar de 7 puntos por duplicado con diluciones 1:2 comenzando por una

concentracion de 5 ng/microlitros.

7.3 Anélisis de las mutaciones de PI3K
La presencia de las mutaciones en el gen de PI3K fue analizada haciendo ensayos con
sondas TagMan marcadas con fluoréforos VIC y FAM (Applied Biosystems). Las muestas
de ADN se ajustaron con agua libre de RNasas a la misma concentracién y se colocé la
muestra en placas de 96 pozos. Se hizo la mezcla de reaccion utilizando Universal PCR
master Mix 2x y las sondas TagMan para cada mutacion, y se colocaron en los pozos con
el ADN. La placa se sell6 con una cubierta éptica, se centrifugd y se raelizé una PCR en

punto final utilizando un equipo 7500 Fast Real Time PCR System.
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8. Consideraciones éticas

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud AR-
TICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el su-
jeto de investigacion sufra algun dafno como consecuencia inmediata o tardia del estudio.
Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se clasifican en las siguientes cate-
gorias:

l.- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investiga-
cion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacién intencionada en las variables fisiolégicas, psicolégicas y sociales de los indi-
viduos que participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevis-
tas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten
aspectos sensitivos de su conducta. Con base en este reglamento se considera un estu-
dio de riesgo intermedio, por la toma de biopsias como parte del procedimiento diagnosti-
co y terapéutico. Las complicaciones fueron las propias de la cirugia, es decir, lesion or-
ganica, hemorragia, infeccion perioperatoria, atelectasia, dehiscencia de la herida, trom-

boembolismo venoso y problemas de la anestesia.

VI. RESULTADOS

1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion estudiada.

La tabla 1 muestra las caracteristicas basales de la poblacion. De los 77 pacientes estu-
diados, 35 (54.5%) fueron mujeres y 45 (45.5%) hombres. La media de edad fue de 52
afnos. El lado mas frecuentemente afectado fue el derecho, con 45 (58.4%) versus 32
(41.6%) casos. Cinco (6.5%) de los pacientes tuvieron una perforacion intestinal, y diez
(13%) tuvieron un cuadro de oclusion intestinal como parte de la presentacion. La clasifi-

cacion de la T de la AJCC mas frecuente fue la T3, con un total de 55 (71.4%) casos, en
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comparacion con los 22 (28.6%) casos con T4. La frecuencia de cada grado histologico
sucedi6 de la siguiente forma: 17 (22.1%) casos con grado 1, 39 (50.6%) casos con grado
2, 19 (24.7%) casos con grado 3, y 2 (2.6%) casos con grado 4. El numero de casos con
invasion linfovascular fue de 15 (19.5%) y el numero de casos con invasion perineural fue
de 8 (10.4%). Por ultimo, la mayoria (58%) de los pacientes tuvieron algun factor de ries-

go de recaida clinico o patolégico.

Table 1. Caracteristicas generales de los pacientes

(N=77)

Género % (n/N)
Mujeres 54.5 (35/77)
Hombres 45.5 (45/77)
Edad

Media (DE) 52 (14.3)
Lado afectado

Derecho 58.4 (45/77)
Izquierdo 41.6 (32/77)

Perforacion intestinal
Si

No

6.5 (5/77)

93.5(72/77)

Oclusion intestinal

Si 13.0 (10/77)
No 87.0(67/77)
Tdela AICC

T3 71.4 (55/77)
T4 28.6 (22/77)

Grado histoldgico

1 22.1(17/77)
2 50.6 (39/77)
3 24.7 (19/77)
4 2.6 (2/77)

Invasion linfovascular
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Si 19.5 (15/77)

No 80.5 (62/77)

Invasion perineural
Si 10.4 (8/77)

No 89.6 (69/77)

Algun factor de riesgo
Si 58.4 (45/77)

No 41.6 (32/77)

Abreviaturas DE: desviacidon estandar.

2. Andlisis de supervivencia

La mediana de seguimiento fue de 20 meses. La mediana de supervivencia libre de en-
fermedad (SLE) para todos los pacientes fue de 16.7 (7.39 - 26.12) meses (Tabla 2). En el
analisis univariado para supervivencia libre de enfermedad, el género masculino mostro
una tendencia hacia una mayor SLE en comparacién con las mujeres, con 24.1 vs 16.7
meses (P=0.42). Los pacientes mayores de 55 anos tuvieron una mayor SLE en compa-
racion con los menores de 55 (17.6 vs 7.95 meses; P=0.01) (Figura 1). El lado afectado
no influyd significativamente en la SLE, siendo la del lado derecho de 11.5 meses y del
lado izquierdo de 27.3 meses (P=0.07). En el analisis de los factores de riesgo de recaida,
no hubo diferencias estadisticamente significativas con la presencia o ausencia de perfo-
racion intestinal (24.1 vs 16.7 meses; P=0.53), oclusion intestinal (27.3 vs 16.7 meses;
P=0.35) e invasion linfovascular (10.4 vs 17.6 meses; P=0.17). La T no influyé significati-
vamente en la SLE (16.7 meses para los T3 y 24.1 meses para los T4; P=0.57), y tampo-
co lo hizo el grado histologico (10.7 meses para grado 1, 17.6 meses para grado 2, 11.5
meses para grado 3 y 16.7 meses para grado 4). Cuando se evalué de forma conjunta la

presencia o ausencia de alguno de los factores de riesgo, no se encontré diferencia esta-
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disticamente significativa entre tenerla o no, en términos de SLE (16.7 vs 7.9 meses, res-

pectivamente; P=0.23).

Tabla 2. Andlisis univariado de factores clinicos asociados a supervivencia

libre de enfermedad.

Analisis univariado

Mediana IC95% P
Global 16.7 m (7.38-26.1)
Gender
Mujeres 16.7 (5.6 -27.9)
Hombres 24.1 (0-52.92) 0.42
Mediana de edad
<55 afios 7.95 (NA)
>55 afos 17.6 (8.8-26.3) 0.01
Lado afectado
Derecho 11.5 (4.3-18.7)
Izquierdo 27.3 (0-56.4) 0.07
Perforacion intestinal
Si 24.1 (NA)
No 16.75 (1.5-31.9] 0.53
Oclusidn intestinal
Si 27.3 (NA)
No 16.7 (1.58-31.9) 0.35
T de la AJCC
T3 16.7 (3.4-30.0)
T4 24.1 (NA) 0.57
Grado histolégico
1 10.7 (1.81-19.6)
2 17.6 (2.1-33.0)
3 11.5 (NA)
4 16.7 (NA) 0.79
Invasioén linfovascular
Si 10.4 (NA)
No 17.6 (2.6 - 32.5) 0.17
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Algun factor de riesgo
Si 16.75 (1.80 - 31.70)

No 7.95 (NA) 0.23

Abreviaturas DE: desviacion estandar.

Figura 1. Supervivencia libre de enfermedad en pacientes mayores y menores de 55 afios

3. Cuantificacién de ADN.

Las 22 muestras se cuantificaron en nanodrop para conocer los radios 260/280 (pureza)
y 260/230 (restos organicos). Los rangos aceptados para utilizar las muestras de ADN
fueron 1.8-2.0 y 1.8 a 2.2, respectivamente. Adicionalmente, las muestras fueron cuantifi-
cadas por gPCR utilizando RNAse P (Figura2), con una curva estandar por duplicado con
diluciones 1:2 iniciando con una concentracién de 5 ng/pl y terminando con una de 0.08
ng/pl.
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Figura 2. Ejemplo de las amplificaciones por q°PCR de RNAse P utilizada para cuanti-

ficar las muestras de ADN utilizadas.

En la siguiente tabla se muestran los radios de cada muestra y las cuantificaciones
(nanodrop y RNAse P) de las muestras utilizadas en este trabajo. De las 2 muestras 5 no

fue detectable la cuantificacién para RNAse P.
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Tabla 4. Cuantificaciones de ADN de las muestras utilizadas en ng/ul
con nanodrop y RNAse P (qPCR).

ADN
EC Il Cancer Colon
260/230
2600280 [reslos
] [pureza) arganicos) Rnase P
CCl1 2 147 0.30
cc2 1883 1.2 0.00
Cc3 1.86 0.6 145
CC4 182 1.51 0.57
CC5 182 1.7 195
CCE 185 216 0.00
CCc7? 183 1.34 22.10
Cca 187 077 0.00
CCco9 186 1.53 972
CC10 2m 208 4.43
CC11 208 216 28.03
[ 2.04 215 881
CC13 207 212 41.09
CC14 2.04 211 145
CC15 203 2.1 53.11
CC16 241 212 15.259
CC1vy 202 217 272
CC18 202 2.0 268
CC19 202 218 3.30
CC20 2 2.35 0.00
CC21 186 2.1 4.05
CCcaz 205 212 124.02

4. Frecuencia de la mutacion de PI3K y valor prondstico (andlisis pendiente)

VII. DISCUSION

La via de PI3K-AKT se encuentra activada en varios tumores malignos. Esta activacién da

lugar a alteraciones en el crecimiento y la proliferacion celular. Una de las principales cau-
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sas que altera la via es la mutacion del gen PI3K. La frecuencia de esta mutacion que se

ha reportado se encuentra entre el 11 y el 18%.(Kato 2007 y Ogino 2009).

Dentro de nuestro conocimiento, este es el primer intento en explorar la frecuencia de
presentacion de la mutacion del gen PI3K en poblacién mexicana. Para esto se realiz6é un
analisis retrospectivo de los especimenes de 77 pacientes con cancer de colon en estadio
clinico Il, con el objetivo de conocer esta frecuencia y de correlacionar la presencia de la

mutacion con la SLE de los pacientes.

En nuestro estudio se reportd una mediana de edad de presentacién de 52 afios, la cual
se encuentra por debajo de la reportada en registros grandes de esta patologia (65-74
anos).(SEER 18 2009-2013) Por otro lado, nuestro estudio encontré mas tumores del lado

derecho, lo cual confirma la tendencia reportada en otros paises.

Uno de los principales factores que se utiliza para indicar quimioterapia adyuvante en pa-
cientes con cancer de colon estadio Il es la presencia de caracteristicas que elevan el
riesgo de recurrencia. En la poblacion estudiada, la mayoria (58%) de los pacientes tuvie-
ron algun factor de riesgo de recaida clinico o patolégico. La frecuencia de estas caracte-
risticas se presento de la siguiente forma: perforacion intestinal en el 6.5%, oclusion intes-
tinal en el 13%, T4 en el 28%, grado 3 en el 24.7%, invasion linfovascular en el 19.5% e
invasion perineural en el 10.4%. En el presente estudio, el unico factor que tuvo una aso-
ciacion con el riesgo de recurrencia fue el grupo de edad, siendo mayor para los pacien-

tes mayores de 55 afios.
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El estudio cuenta con ciertas desventajas. El disefio retrospectivo es una de ellas. El nu-
mero de pacientes estudiados es otra, aunada al hecho de que se hayan excluido casi la
mitad de los pacientes con estadio |l. Otra desventaja es la mediana de seguimiento (20
meses), la cual podria considerarse corta para las supervivencias reportadas en estudios

de pacientes con estadio I, y que podria ser la causa del bajo numero de eventos.

VIII. CONCLUSION

El presente estudio pone en evidencia la edad baja de presentacion del cancer de colon
en nuestro pais, en comparacion con lo reportado en otros paises. La mayoria (58%) de
los pacientes tuvieron algun factor de riesgo de recaida clinico o patoldgico. En nuestro
estudio, el unico factor que tuvo una asociacion con el riesgo de recurrencia fue el grupo

de edad, siendo mayor para los pacientes mayores de 55 afios.

Este es el primer intento en explorar la frecuencia de presentacion de la mutacion del gen
PI3K en poblacién mexicana. Se requiere llevar a cabo otros estudios con diesfio metodo-
l6gico prospectivo, con mayor cantidad de enfermos estudiados y con muestras mas ho-

mogéneas.
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