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RESUMEN

Objetivo: Describir la sobrevida global de los pacientes con CCRm en un periodo
de 3 afos con tratamiento con anticuerpos monoclonales en el Hospital Regional

General Ignacio Zaragoza.

Pacientes y métodos: Se trata de un estudio descriptivo, longitudinal,
retrospectivo, unicéntrico, homodémico. Observacional, transversal y
retrospectivo, realizado en el Hospital Regional “Gral. Ignacio Zaragoza”. Se realizdé
la revisidn de los expedientes clinicos y archivos de pacientes con Cancer de Colon
metastasico en nuestra unidad que en los ultimos 3 anos se encontraban en
tratamiento con Anticuerpos monoclonales en nuestra unidad. Se midieron variables
ECOG, Estado mutacional, sobrevida global y numero de terapias bioldgicas
recibidas. Se empled estadistica descriptiva para caracterizar a la poblacion y su
comparacion de variables.

Resultados: Se incluyeron un total de 24 pacientes, entre ellos 15 mujeres (62.5%)
y 9 hombres (37.5%) con una media de edad al momento del diagndstico de 64
afos + 18 afos. Se obtuvo un (100%) en determinacion de estado mutacional
presentandose RAS no mutado en 14 pacientes (58.33%) y RAS mutado en 10
pacientes (41.66%). 23 pacientes recibieron Terapia Biolégica en primera linea
(95.8%). 7 pacientes en segunda linea (29.16%) y 3 pacientes en tercera linea
(12.5%). A la conclusién del estudio 12 pacientes se encontraban vivos (50%) aun
continuando tratamiento con terapia bioldgica y seguimiento; y 12 pacientes habia
fallecido o presentaban pérdida de seguimiento (50%). Dentro de este grupo de
pacientes evaluados encontramos al finalizar nuestro seguimiento una sobrevida

media de 20 meses y una mediana de 18 meses.
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Conclusiones: En la era de las terapias blanco en estudios internacionales de
pacientes con cancer de colon metastasico se ha descrito una sobrevida global
mayor a 20 meses la cual es analoga de la muestra recolectada de pacientes en

nuestra unidad.
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1. Antecedentes:

El CCR representa la tercera neoplasia de mayor incidencia (10.2%), y el segundo
lugar en mortalidad (9.2%) de todas las neoplasias para ambos sexos a nivel
mundial (1). En México se diagnosticaron 10 457 casos nuevos y 5700 muertes tan
solo en 2018. Se estima que 1 de cada 4 casos se encuentra al momento del
diagnostico y que el 50% de los pacientes progresara a enfermedad metastasica.
(4)(3)

El proceso de clasificacion del cancer de colon se realiza en base en el sistema
TNM, considerandose como Etapa IV la presencia de cualquier T, N y presencia de
Metastasis; siendo el higado el principal sitio, presentandose hasta en el 10-15% de
los pacientes al diagndstico; otros sitios de metastasis comunes son pulmon,

ganglios linfaticos, retro peritoneo y rara vez hueso. (6) (Apéndice 1)

Staging of Colorectal Cancer

Stage Description Approximate 5-
Year Disease-
Free Survival

Tumor does not invade the full thickness of bowel wall 90%-95%
(T1, T2); lymph nodes not involved (NO)

I Tumor invades full thickness of the bowel and may 70%-85%
invade into pericolonic or perirectal fat (T3, T4); lymph
nodes not involved (NO)

11} One or more lymph nodes involved with cancer (N1, N2); 25%-70%
any T stage
v Metastatic tumor spread to distant site (M1); any T stage; 0%-10%

any N stage

El estadio IV es tratable pero no curable en la mayoria de los casos y el abordaje
de estos pacientes se realiza de forma multidisciplinaria para identificar la terapia

optima, tomando en cuenta factores como la evaluacion de la condicion general del



paciente (estado funcional), sitios de metastasis y presencia de enfermedades

concomitantes.

La recomendacion internacional es identificar la presencia de mutaciones en los
genes de K-ras, asi como estudios de extension y estadificacion clinica del tumor
por métodos de imagen para valorar presencia de lesiones hepaticas o

pulmonares potencialmente resecables. (6)

Biomarcadores:

La mutacion de KRAS se presenta en el 40% de las muestras histoldgicas de CCR
las cuales confieren resistencia a las terapias blanco hacia (EGFR) debido a que
genera una activacion de la via Ras/ Raf / MAPK de forma independiente a la
activacion de EGFR. Otras mutaciones como BRAF ocurren menos frecuentemente
y se asocian a una respuesta disminuida hacia el uso de los inhibidores de (EGFR)
sin embargo hasta el momento existe menos evidencia para esta mutacion. (7)(8)
Anticuerpos monoclonales:

Los anticuerpos monoclonales son un nuevo tipo de terapia "blanco", su funcion se
basa en inhibir la transduccién de senales a través de los receptores de tirosin
quinasa necesarios para el crecimiento celular. La activacion de estos receptores
ocasiona estimulacién de multiples vias intracelulares que resultan en proliferaciéon
celular, desdiferenciaciéon, inhibicion de apoptosis, estimulacion de
neoangeogenesis. Actualmente se cuenta con 2 tipos de anticuerpos monoclonales

aprobados para el uso de CCRm:

« Receptor anti-factor de crecimiento vascular endotelial (Bevacizumab): El
factor de crecimiento vascular endoteliales el angiogénico mas poderoso
identificado hasta la fecha. Ejerce su efecto al unirse a los receptores VEGF
localizados en células endoteliales y angioblastos y llevando a la activacién
de multiples vias intracelulares, permitiendo asi la proliferacién y migracién

de células endoteliales. Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal
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humanizado contra VEGF, el cual al unirse al receptor previene la
estimulacion y transduccion de sefales intracelulares; sin embargo,
pareciera la respuesta a bevacizumab es independiente al VEGF al presentar
efecto en tumores con expresion negativa para VEGF. Por el momento no se
cuenta con marcadores predictivos para la respuesta del medicamento. Los
estudios clinicos han reportado SLP 9.4 a 10.3m y SG 21.3 a 29.8m al
combinarlo con quimioterapia (FIRE 3, Saltz, TRIBE).(9)(10)(11)(12)

o Receptor anti- factor de crecimiento epidérmico: (Cetuximab vy
Panitumumab): EGFR es un miembro de la familia de receptores Erb
transmembrana TK. Al unirse a su ligando se realiza la estimulacion de
multiples lineas intracelulares (Ras/Raf/MAPK, PI3K, JAK-STAT resultando
en proliferacion, desdiferenciacion e inhibicion de la apoptosis. EGFR es
detectado en 40-70% de las células de CCR. Existen actualmente
disponibles 2 anti -EGFR:

Cetuximab el cual es un anticuerpo de inmunoglobulina quimerica G1 vy
Panitumumab es un anticuerpo de inmunoglobulina G2 completamente humano. La
respuesta al tratamiento es dependiente de la expresion en tejido de EGFR y se
limita a pacientes sin mutacion en el oncogén KRAS el cual se observa hasta en
40% -50% de los tumores. Por lo anterior su uso esta restringido a los pacientes
que expresan KRAS tipo salvaje ya que en presencia de KRAS mutado no se

benefician del tratamiento.

e Los estudios clinicos han reportadoen Cetuximab y Panitumumab
SLP 99 a 105 m ySG 24 a 30 m al combinarlo con quimioterapia
(CRYSTAL, PRIME, FIRE 3,) (9)(10)(13)

El uso, secuencia y combinaciones optimas en las multiples lineas de tratamiento
aun se encuentra en estudio. La primera linea de tratamiento es clave importante

en el desenlace del tratamiento y debe ser seleccionado en base a los
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factores clinicos y biomarcadores principalmente RAS y BRAF. Los tratamientos de
secunda linea depende del utilizado en primera linea. El perfil molecular es
importante en la tercera linea de tratamiento con opciones para el uso de inhibidores

de EGFR en pacientes con RAS (salvaje) o no mutado.

Tratamiento.
e Primeralinea

Se ha estimado que la terapia de primera linea es clave determinante para el éxito
en el tratamiento sistémico, en términos de respuesta y progresion libre de
enfermedad. Se ve influenciada por multiples factores incluyendo factores clinicos,
marcadores moleculares, extensién y compromiso de diversos 6rganos junto con la
posibilidad de conversion a enfermedad resecable. En contexto se ha descrito
que la terapia con Anti EGFR es de eleccion como terapia de conversion. (Apéndice
2)
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Key trials of targeted therapies in the first-line setting; only phase 3 studies with contemporary infusional combination regimens supporting
ESMO treatment guidelines are shown.

Trial

Treatment arms

Median survival, months (hazard ratio; 95% CI)

PFS

(O]

Reference

EGFR antibodies”

CRYSTAL

PRIME

FIRE-3

CALGB 80405

VEGF antibodies

Saltz

TRIBE

ITACa

Cetuximab + FOLFIRI versus
FOLFIRI

Panitumumab + FOLFOX-4
versus FOLFOX4

Cetuximab + FOLFIRI versus
bevacizumab + FOLFIRI
Cetuximab + chemo versus
bevacizumab + chemo (physician’s
choice of FOLFIRI or
mFOLFOX-6)

Bevacizumab + FOLFOX-4 or
XELOX versus

placebo + FOLFOX-4 or XELOX
Bevacizumab + FOLFOXIRI
versus bevacizumab + FOLFIRI

Bevacizumab + chemo versus
chemo (physician’s choice of
FOLFIRI or FOLFOX4)

9.9 versus 8.7 (HR 0.68, 0.50-0.94;

P = 0,02)

9.6 versus 8.0 (HR 0.80, 0.66—0,97;

P = 0.02)

10.0 versus 10.3 (HR 1.06, 0.88
—1.26: P = 0.55)

10.5 versus 10.6 (HR 0.95, 0.84
~1.08: P = 0.45)

9.4 versus 8.0 (HR 0.83, 0.72-0.95:

P = 0.0023)

12.1 versus 9.7 (HR 0.75, 0.62
—=0.90; P = 0.003)

9.6 versus 8.4 (HR 0.86, 0.70—1.07:

P = 0.182)

24.9 versus 21.0 (HR 0.84,
—1.11; NS)

23.9 versus 19.7 (HR 0.83,
—1.02; P = 0.072)

28.7 versus 25.0 (HR 0.77,
—0.96: P = 0:017)

30.0 versus 29.0 (HR 0.88.
=1.01: P = 0.08)

21.3 versus 19.9 (HR 0.89,
—=1.03; P = 0.0769)

0.64

0.67

0.62

0.77

0.76

29.8 versus 25.8 (HR 0.80. 0.65

—0.98; P = 0-03)

20.8 versus 21.3 (HR 1.13,
—-143, P = 0.317)

0.89

Van Cutsem
2009 [48]
Douillard
2010 [49]
Heinemann
2014 [45]
Venook 2017
[117)

Saltz 2008
[16

Cremolini
2015:
Loupakis
2014 [8,74)
Passardi 2015
[119]

Cl, confidence interval: EGFR, epidermal growth factor receptor: FOLFIRI, fluorouracil, folinic acid and irinotecan: FOLFOX., fluorouracil,
folinic acid and oxaliplatin; FOLFOXIRI, fluorouracil, folinic acid, oxaliplatin and irinotecan; HR, hazard ratio; OS, overall survival; NS, not
significant; PFS, progression-free survival; VEGF, vascular endothelial growth factor; XELOX, capecitabine plus oxaliplatin; ESMO, European
Society for Medical Oncology.

“ Results are presented for patients with RAS wild-type tumours only.

Segunda linea

El tratamiento de segunda linea depende del utilizado en la primera linea,

considerandose normalmente la secuencia de FOLFOX o FOLFIRI segun haya sido

utilizada en primera instancia. La eleccion del anticuerpo monoclonal nuevamente

dependera del estado de Kras y en el caso de los Kras mutados hay estudios de

eficacia al continuar Bevacizumab mas alla de la progresion a este farmaco y

s6lo cambiar de quimioterapia. (Apéndice 3)

11



Table 3
Review of recommended targeted therapies in the second-line setting according to ESMO and NCCON guidelines 27 23

Trial Treatment Arms Median survival, months (hazard ratio, 95 CT) Reference
PFS 0s

VEGF antibodies

ECOG E3200 Bevacizumab + FOLFOX-4 versus 7.3 versus 4.7 versus 2.7 (HR for 129 versus 108 versus 102 (HR Guantosso
FOLFOX-4 versus bevacizumub  bevacizumab + FOLFOX-4 versus for bevacizumab + FOLFOX-4 2007
alone (no prior bevacizumab) FOLFOX-4: 0.61; P < 0.0001) versus FOLFOX 4 0.75;

P = 00011
TML (MLIS147, Bevacizumab 4 CT versus CT in - 5.7 versus 4,1 (HR 0.68, 0.59-0.78; 11.2 versus 98 (HR 0.81, 0.69 Beonouna
AIO KRK 0504) patients progressing after IL P < 00001 —0.94: P = 0.0062) 2013

bevacizumab (CT: standard 2L
regimens based on
Nuoropynmidines plus oxaliplatin
OF mnotecan)
BEBYP Bevacizumab + mFOLFOX-6/ 6.8 versus 5.0 (HR 0.70, 14,1 versus 15.5 (HR 0.77. Mas 2018
FOLFIRI versus mFOLFOX-6/  0.52-0.95. P = 0.010) 0.561.06; P = 0.043)
FOLFIRI in paticnts progressing
after 1L bevacizumab

EAGLE Bevacizumab (5 versus 10 myy/ 6.1 versus 6.4 months (HR 095, 163 versus 170 (HR 1.08; 0.75 Iwamoto
kg) + FOLFIRI in patients DI5=1.21 P = 0676) ~1.57: P = 0.667) 2018
progressing alter 1L bevacizumab

VELOUR Aflibercept + FOLFIRT versus 6,90 versus 467 (HR 0.76, 0.66 13,50 versus 1206 (HR 0 K2, 071 Van Cutsem
FOLFIRI (prior bevicizumab <087, P < 0.0061) <004 P = 0.00))) 2012
30 ol patients)

RAISE Ramucitumab + FOLFIRI versus 5.7 versun 4.5 (HR 0.79, 07009, 133 versus 11.7 (HR 0.84, 0.73 Tabernero
placebo + FOLFIRL in patients £ < 0,0005) 098, P = 0.0219) 2015

progressing after L bevackzumab
EGER antibodies

EPK Cetuximab & nnotecan versus 4.0 veryus 2.6 (HR 0.69, 0.62-0.75, 10,7 versus 10.0 (HR 0,95, 0.85 Sobrero 2008
innotecan alone (no prior anti- £ < 00001y LI P =071
FGER therupy)

PICCOLO Panitumumab 4 innotecan versus  Median PES not reported (HR 10,4 versus 109 (HR 1.01, 0.8} Seymour
innotecan (no prior ant-BGER 0,78, 064095, / = 0:015) 125 P = 091 2013
therupy)

Study 181 Panitumumab + FOLFIRI versus 6.7 versus 4.9 (HR 082, 0.69-0.97, 14.5 versus 125 (HR 092, 0.7% Pocters 2014

FOLFIRI (no prior ant-EGFR P o 0023 10, P o= 037)
therupy)

TL, festeline: 21, seconddine; CL conlidence interval; CT, chemotherupy: EGEFR, epidermal growth factor receptor. FOLFIRL infusional Nuo
rouractl, folinke acid and innotecan; FOLFOX, infusional fuorouractl, folinic acid and oxaliplatin, HR, hazard ratio; OS, overall survival. PFS
progression-free survival, VEGE, vascular endothelinl growth lactor, ESMO, European Society for Medical Oncology. NCON, National
Comprehensive Cancer Network,

e Tercerlinea

Para pacientes en tercera linea de tratamiento se debe considerar registrar en
estudios clinicos o el realizar un perfil molecular. En pacientes con KRAS y BRAF
no mutados que anteriormente no fueron tratados con anti- EGFR pudiera ser
considerada una opciodn terapéutica; sin embargo, el beneficio en la sobrevida en

estudios fase 3 es limitado.
e Reseccion

La gran mayoria de los pacientes con enfermedad metastasica no hay posibilidad

de realizar reseccion curativa de las lesiones y el tratamiento citotoxico y biolégico
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son el tratamiento indicado. Sin embargo, existe un pequefio grupo de pacientes
que se pueden considerar para reseccion al momento del diagnostico o en aquellos
pacientes que inicialmente no eran candidatos, pero presentan respuesta mayor al
tratamiento sistémicoy se pudieran estudiar por un equipo multidisciplinario

para valoraran la mejor opcion terapéutica en funcidén o no de la resecabilidad. (7)

Reseccion de lesiones metastasicas: Para pacientes con CCRm con presencia de
lesiones aisladas hepaticas o pulmonares que son técnicamente resecables (R0) se
debe considerar el tratamiento quirdrgico junto con quimioterapia adyuvante

(FOLFOX). La sobrevida global en este grupo a 5 afos es de 20%

Para lo anterior se establecié una subdivision clinica en 4 grupos:

Grupo 0: RO lesiones metastasicas en higado o pulmén técnicamente resecables,
especialmente cuando se encuentran limitadas en numero y tamafo y no
cuentan contraindicacion bioldgica como recaida durante el tratamiento adyuvante.
Grupo 1: Lesiones metastasicas potencialmente resecables con intencion curativa
posteriormente a intentar disminuir el tamafo de la lesion mediante quimioterapia
triple adyuvante (FOLFOXIRI)

Grupo 2: Enfermedad diseminada con reseccion improbable, en el cual la intencion
del tratamiento es mas bien paliativa, pudiendo realizar un tratamiento agresivo de
primera linea en busqueda de inducir regresidén de las metastasis mediante doble

terapia citotoxica en combinacion un agente monoclonal.
Grupo 3: Enfermedad no resecable, en los cuales la intencidén terapéutica es la

prevencion de la progresiéon tumoral y la prolongacion de la sobrevida tomando en

cuenta el riesgo beneficio del tratamiento.
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2. Planteamiento del problema

El cancer colorectal representa en el pais y a nivel global la tercera neoplasia de
mayor incidencia y mortalidad. Se estima que aproximadamente el 50% de los
pacientes presentaran enfermedad metastasica y por lo tanto requeriran manejo
sistémico. Al dia de hoy se cuenta con multiples opciones terapéuticas; sin lograse
aun dilucidar la combinacién, uso y secuencias Optimos en las distintas lineas de

tratamiento por lo que aun se encuentran en estudio.
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3. Justificacion

Nuestra Institucion (Hospital Regional General Ignacio Zaragoza) es un centro de
referencia de tercer nivel en la zona oriente de la Ciudad de México el cual contiene
una poblacién cautica con CCRm, lo cual permite realizar una evaluacién del
tratamiento disponible y de sus resultados. Este trabajo permitira conocer la
poblacion de CCRm en nuestra institucion y el resultado de su tratamiento; y
posteriormente plantear las mejores opciones terapéuticas disponibles. De esta
forma ayudaremos a aportar informacién en busqueda de las mejores opciones
terapéuticas y en un futuro lograr optimizar los recursos y mejorar la atencion de

nuestra poblacion.
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4. Pregunta de investigacién
¢, Cual es la sobrevida global de los pacientes en HRGIZ con Cancer Colorectal en

la era de los anticuerpos monoclonales?

5. Objetivos

5.1 Objetivo general
Describir la sobrevida global del CCRm en los pacientes tratados en HGRIZ en un
periodo de 3 afos

5.2 Objetivos secundarios

Determinar la sobrevida libre de progresion global en los pacientes tratados en

HGRIZ en un periodo de 3 afos
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6. Disefo de estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo, longitudinal, retrospectivo, unicéntrico,
homodémico en el cual se obtuvo informacion de expedientes clinicos fisicos de
pacientes con Cancer Colorectal Metastasico tratados con Anticuerpo monoclonales

en el Hospital General Ignacio Zaragoza del ISSSTE.

7. Metodologia

7.1 Lugar y tiempo
Pacientes con Cancer Colorectal metastasico tratados con Anticuerpos
monoclonales en el HRGIZ ISSSTE (Ciudad de México) del 2015-2018.

La recoleccion se realizé durante 6 meses.

7.2Tamafo de la muestra
La muestra se obtuvo por conveniencia al encontrarse con disponibilidad de
registro y expedientes disponibles y activos con pacientes con CCRm en la
unidad hospitalaria.
7.3 Criterios de inclusién
Pacientes con diagnostico de CCRm mediante estudios de imagen.
Haber recibido anticuerpos monoclonales, durante mas de 3 ciclos, durante su
tratamiento para cancer de colon metastasico.
7.4Criterios de exclusion
Pacientes que no hayan recibido durante su tratamiento anticuerpos monoclonales
Pérdida de seguimiento o ausencia de expediente clinico.
7.5Criterios de eliminacion
Expedientes de pacientes que no contengan la informacién necesaria para la
realizacion de este estudio.
Ausencia de expediente clinico o informacion incompleta que no permita llenar
adecuadamente la hoja de recoleccion de datos.
No haber recibido tratamiento mediante anticuerpos monoclonales o abandono
terapéutico.

17



7.6 Recoleccion de datos

Investigadores participantes realizaron busqueda de
expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico de CCRm
que cumplieran criterios de clasificacion.

l

Se realizé revision de expedientes clinicos para identificar
aquellos que reunieran criterios de inclusion, de exclusion y
eliminacién.

Se registré la informacion obtenida de los expedientes
clinicos con criterios de inclusién en una hoja de recoleccion
disefiada para tal fin (Anexo1).

Investigadores participantes registraron la informacion en una
base de datos electronica

El investigador responsable concentré el total de la
informacion en una base de datos electrénica del programa
realizo el analisis estadistico.

FIN DEL ESTUDIO

18



8. Plan de analisis
8.1 Variables

Se incluyeron variables demograficas (sexo, edad al momento de diagndstico de la
enfermedad); variables pronosticas (escala de EGOG, Estadio clinico, sitios
metastasicos, presencia de comorbilidades y estado mutacional).

8.2 Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas continuas se reportaron como medias con su respectiva
desviacién estandar ([ £ SD), y las dicotdmicas como frecuencias con su
respectivo porcentaje (n (%).
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9. Conceptualizacion y operacionalizacion de variables

pueden haber debutado

VARIABLE DEFINICION VALORES TIPO DE
CONCEPTUAL VARIABLE
Genero Condicién organica, que | Femenino Cualitativa
distingue entre masculino Nominal
y femenino Masculino dicotémica.
Edad al diagnostico Tiempo cronolégico de 50,75,86....ano | Cuantitativa
vida que ha cumplido una | g Discreta
persona
ECOG al diagnostico Clasificacion de estado O=Asintomatic | Cualitativa
funcional de Eastern o
cooperative oncology Nominal
Group 1= Sintomas,
pero
autosuficiente
2= Postrado
menor del 50%
del tiempo,
cuidados
ocasionales
3= Postrado
mas del 50%,
cuidados
parciales
4= Postrado
100%,
incapacidad
total
Etapa clinica inicial Definida por TNM, nos De acuerdo a | Cualitativa
enfocaremos a pacientes | |3 clasificacion
con enfermedad internacional Nominal
metastasicas, pero TNM en 4
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como enfermedad
localizada.

etapas(
LILILIV)

Recurrencia de la
enfermedad

Se define como la
presencia de enfermedad
posterior a un tratamiento
radical, ( reseccidn
quirurgica completa),
documentada por medio
de Exploracion fisica,
estudios de imagen (TAC,;
PET/CT, RX),
colonoscopia

0=No 1=
Local 2=
Sistémica 3=
Local y
Sistémica

Cualitativa

Ordinal

Sobrevida Global

Periodo que transcurre
desde la administracién
del tratamiento en estudio
hasta el ultimo control
realizado o el
fallecimiento del paciente.

meses

Cuantitativa

Continua

Sobrevida Libre de
progresion

Tiempo transcurrido
durante y después del
tratamiento en el que no
existe progresion de la
enfermedad.

Meses

Cuantitativa

Continua

Estado de KRAS

Gen que produce la
proteina KRAS que
participa en las vias de
sefalizacion celular que
controla el crecimiento,
maduracion y muerte
celular.

Mutado o no
mutado

Cualitativa

Dicotodmica:

Comorbilidad

Cuando una persona
tiene dos o mas
enfermedades o
trastornos al mismo
tiempo

Diabetes tipo
2, Insuficiencia
renal, Linfoma
No Hodgkin,
etc.

Cualitativa
Nominal
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Muerte Abolicidn irreversible o SI/NO Cualitiativa
permanente de las dicotdmica
funciones vitales del
organismo

Edad a la defuncion Tiempo cronolégico a la Anos Cuantitativa
muerte de una persona Discreta
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10.Consideraciones éticas

Este proyecto, el documento de informacién y consentimiento informado, fueron
sometidos a los Comités de Etica e Investigacion resultando aprobados (RPI
184.2019). La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion
de cada paciente, es mantenida con estricta confidencialidad tanto como por el
investigador principal como por los investigadores participantes.

Las maniobras que se realizaran se consideran sin riesgo evidente, por lo que no
se vulneran las normas de la Conferencia de Helsinki de 1966 y sus sucesivas
revisiones, la ultima en 2013.

Los datos se manejaran con confidencialidad de acuerdo a la ley de proteccién de
datos personales establecido por el IFAI, ley general de salud y se sometera a los
comités de Etica, Bioética e investigacion del Hospital Regional “Gral. Ignacio

Zaragoza” ISSSTE. No se declaran conflictos de intereses
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11.Resultados

Se incluyeron un total de 24 pacientes, entre ellos 15 mujeres (62.5%) y 9 hombres

(37.5%) con una media de edad al momento del diagndstico de 64 afios + 18 afios.

Estado funcional

La poblacion analizada al momento del inicio de la terapia biolégica presentaba una
puntuacion de ECOG 1 en 10 pacientes (41.66%), ECOG 2 en 12 pacientes (50%),
ECOG 3 en 2 pacientes (8.3%). Asimismo 17 pacientes (70.83%) contaba con la

presencia de otro tipo de comorbilidades no relacionadas a la neoplasia.

Caracteristicas histopatologicas

De los 24 pacientes registrados 14 de ellos (58.33%) presentaban una neoplasia
moderadamente diferenciada, 6 de ellos (25%) una neoplasia bien diferenciada y el
resto no fueron especificados (16.6%); No lograndose categorizar el subtipo o grado

histologico en la gran mayoria de los pacientes.

Estatificacion inicial
Al momento de iniciar tratamiento y seguimiento en la unidad encontramos que 3
pacientes (12.5%) fueron diagnosticados de forma inicial en Estadio Clinico Il, 6

pacientes en Estadio Il (25%) con posterior progresion a enfermedad metastasica.
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10 pacientes (41.6%) fueron captados de forma inicial en Estadio IVA y 5 pacientes

(20.83%) en estadio IVB.

Estado Mutacional
Se obtuvo un (100%) en determinacién de estado mutacional presentandose RAS

no mutado en 14 pacientes (58.33%) y RAS mutado en 10 pacientes (41.66%).

Terapia biolégica

23 pacientes recibieron Terapia Bioldgica en primera linea (95.8%). 7 pacientes en
segunda linea (29.16%) y 3 pacientes en tercera linea (12.5%).

En manejo de primera linea siendo Bevacizumab el medicamento mas utilizado con
17 pacientes (73.91%), seguido por Cetuximab en 5 (21.7%) y Panitumumab en
1(4.3%).

En manejo de segunda linea mas Bevacizumab en 4 pacientes (57.14%),
Cetuximab en 3 pacientes (42.85%),

En tercera linea de manejo Cetuximab 2 pacientes (66.6%) y Panitumumab 1

paciente (33.3%)

Desenlace global

A la conclusién del estudio 12 pacientes se encontraban vivos (50%) aun
continuando tratamiento con terapia bioldgica y seguimiento; y 12 pacientes habia
fallecido o presentaban pérdida de seguimiento (50%). Dentro de este grupo de
pacientes evaluados encontramos al finalizar nuestro seguimiento una sobrevida

media de 20 meses y una mediana de 18 meses.

25



12.Discusion

El cancer colorectal representa la tercera neoplasia de mayor incidencia
(10.2%), y el segundo lugar en mortalidad (9.2%) de todas las neoplasias para
ambos sexos a nivel mundial. Al dia de hoyla enfermedad metastasica
permanece incurable pero grandes avances se han logrado con el advenimiento
de las quimioterapias citotdxicas y las nuevas "terapias blanco”; dando paso a la
era de los anticuerpos monoclonales los cuales en terapia conjunta han logrado
incrementar la sobrevida de menos de 5 meses hasta una sobrevida global
mayor a 20 meses. (3)(7). En México es escasa la informacion y los estudios
epidemiologicos de pacientes tratados con anticuerpos monoclonales con
cancer colorectal.

El grupo de pacientes analizados en nuestra institucién en un lapso de 3 afios
cuenta con caracteristicas similares y sobrevidas comparables con estudios

Internacionales Fase Il cercana a 20 meses.

13.Conclusiones

La gran mayoria de los pacientes analizados contaban con una edad media al
diagnéstico de 64 + 18, el (70.83%) de ellos contaban con presencia de
comorbilidades y seguimiento y manejo por otras especialidades y Estado
funcional por ECOG IlI-111 ((91.66%).

Al inicio de su seguimiento en oncologia médica el (62.43%) fueron diagnosticados
en Estadio Avanzado de la enfermedad IV Ay IV B; y el (37.57%) de los pacientes
se presentaron sin enfermedad metastasica con posterior progresion.

Se logré en el 100% de los casos la determinacién mutacional para RAS y el
(95.83%) de los pacientes recibio terapia biolégica desde la primera linea de
tratamiento.
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Al término de nuestro estudio 12 pacientes (50%), aun se encontraban vivos y la
gran mayoria aun continuaba con tratamiento.

Se requiere la realizacion de estudios mas representativos de la poblacién
Mexicana con CCRm; que cuenten con un mayor alcance y peso estadistico; y
que abarquen un tiempo mas prolongado de seguimiento para la adecuada
evaluacion de la sobrevida global en este tipo de pacientes. Al concluir nuestro
estudio aun la mitad de los pacientes continuaban en tratamiento por lo que
esperamos la sobrevida global en este grupo de pacientes estudiado sea aun
mayor.

A pesar de no lograr consolidar la informacion para nuestros objetivos secundarios
para su coorelacion con la sobrevida global, se logré recabar informacion sobre las
diferentes caracteristicas histopatoldgicas, mutaciones y funcionales que pudiesen
ser importantes para el manejo los pacientes con CCRm en un futuro.

Se espera que nuestro estudio sirva como referente para futuras investigaciones.
14.Perspectivas

El presente estudio no cuenta con un muestreo suficiente para considerarse

representativo de la poblacion con CCRm de la poblacién mexicana sin embargo

esperamos que en un futuro se logré contar con mayor capacidad epidemiolégica

para lograr ampliar el numero de muestra o incluso, volver el estudio multicéntrico

para generar una cohorte mas amplia.

15.Cronograma de actividades

Registro del proyecto

Reclutamiento pacientes para
registro

Reporte preliminar

Publicacion
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Anexo 1: Hojas de recoleccién de datos
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HOUA DE RECOLECCION DE DATOS CAMCER DE RECTO

IDENTIFICACION
1 Registro 4.Fecha de nacimiznto Dige. . Mes . A¢g:
2. Mombre 5. Edad sl disgnostico
3. Genero O=Hombre 1=Mujer 6. Fecha ultima consulta
FACTORES DE RIESGD
[ ECOG al dingréstico Fezzultada O=Asintamnaticn
1= Sintomas, pero autosuficients
2= Postrado menor del 509% del tiempo,
ouidados ocasionales
3= Postrado mas del 50%, cuidados parciales
4= Postrado 1005, incapacidad tatal
Dna2 1=Presente Otros [Especficar):
HAS 2=Ausante

CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS AL DIAGNOSTICO:

Falic

Sitio de toma de biopsia 1=Biopsia de tumor primaric Grado histelagico O=No especificado
2=Biopsia de metastasis 1=Gradol
J=fmbas 2=Grade 2

J=Grado 3

Syhtipo histolagico de O=No especficadn Grado de diferenciacion O=No especficado

e piocarCino ma 1=Mucinpsp. 1=Hien diferenciado
2=Medular Z=Moderadamente
J=felulas en anillo d= selia diferancizdo
d={tra J=Pobremente diferenciado

d=indeterminada

ETAMFICACION CURICA AL DIAGNOSTICD

Etapa clinica al diagnostico

0O=Tis (Tis NO MQj
1=1{T1-2 MO M)
2=01{T3-Tda/ b RO MAT)
3= NI [Ti-2a,B M1-2 K0

4= VA {Tx Mx Mla)
3= B (T B hidk)
Estado mutacanal RASERAF O=No evaluado 1=5i evaluado
Resultsdo 0= RAS no mut=da
1= RAS mutado
EMFERMEDAD mptasiagicas
Sitios de metastasis 1=1sitio 2= 22 sitios Ganglics no regionales O=No 1=5i
Peritonen O=MNo 1=5i Hueso O=No 1=5i
Higado O=MNo 1=5i Dtro |especificar] O=No 1=5i
Pulman O=MNo 1=5i
CIRUGIA
Cirugia O=Ho 1=5i
Tipe d= cirugia O=no tuwwa cirugia

1=reseccidn del primario {curativa)

2mmatastasssiomiz hepatica

S=metastazsstiomiz pulmanar

A=

Otras tratamientos [ gspecificar): radiofrecusnda, criccirugia,
TACE.

5= cinugia paliativa al tumar primaria.
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TERAFIA BIOLGGICE 1ERA LINEA

Estndo &l oerre del sshadio

1=hiuerto 2=Wiva

Terspis biclogics 1ers ines = 1=51 ﬁpn-t'ul:-u'mu'rh:\- biologico 1=beyaonumab
Z=gatyximeah
- .
Fecha inicio o T T T Y. Respuesta giobal 1era lines
O=Respussts complets
1=Respuests parcal
2=Progresion de s enfermedad
I=Enfermedsd estable
4=Mao espacificado
Fecha terming o T T Fecha de progremon Mo, Cucios die terapia biologica
Tiemps a progresian
TERAFLA BIOLSGICE 20u LINES
Terapia biclogica 2 linss Mo 1=5 Tipa tratamiento biclogico 1=tevacauralb
Z=gatyximeah
Fecha miio - | T HHPI.IEIB?:IIHEHHEH C=FRespusshs complets
1=Respuests pancal
2=Prograsion de bs enfermedad
I=Enfermedsd estable
4=Mo espacificado
Fecha terming o T T Fecha de progremon Mo, Cucios die terapia biologica
Tiempe 8 progresion
TERAFIA BIOLSGICS 3 & LINEX
Terapia biclogica 3era =T Tipo tratamisnto 1=Levanaural
. ohice - b
o - g
Fecha inicio o T T . = RESpuEsta ponal Sera
Irea C=fmspueshs complets
1=Respuests pardal
2=Progresion de =
enfeTrednd
I=Enfermedsd eskable
4=No especificado
Fecha terming e s Ano: Fecha de progresan o, Cuchoes die berapia
mickogica
DESEMLACE GLOB.AL
Fecha uitima consulta oim___ : 2ng: Sobrevida [ibre de progresion

[ Tiempo @ recurrenda de i
enfermeded

[Eciad & la defumcion

Tipe de recurrenca

O=Mo 1=Local 2= SstEmics
2= Local y Sisbarmica

Sobrevada global

Causa de musrte

=M ha muerts
1=Complimoones por OT
Z=Frogresion d= Iz
enfemeded

Z=Desconodds

4= perdica de seguimienta

oirs

[omentarigs:

achs d= recoleccion:

Mombre de guisn recolecto datos:
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Anexo 2: Tabla de caracteristicas demograficas

Variables

Variables demograficas

Edad al momento del diagndstico, afios

Género, n (%)

Mujer

Hombre

Estado Funcional

ECOGO

ECOG 1

ECOG 2

ECOG 3

Comorbilidades

Ausentes

Presentes

Resultados

n=24

64 +18

15 (62.5%)

9 (37.5%)

10 (41.66%)

12 (50%)

2 (8.3%)

7 (29.1%)

17(70.83%)

32



Caracteristicas Histologicas

Neoplasia Bien Diferenciada

Neoplasia moderadamente diferenciada

Neoplasia pobremente diferenciada

No especificada

Estatificacion inicial

Estadio O

Estadio |

Estadio Il

Estadio Il

Estadio IV A

Estadio IV B

Estado al final del Estudio

Vivos

Muertos

Sobrevida Global

Media

6 (25%)

14 (58.33%)

74 (16.6%)

0 (0%)

0(0%)

3 (12.5%)

6 (25%)

10 (41.6%)

5 (20.83%)

12 (50%)

12 (50%)

20 meses
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Mediana 18 meses

Anexo 3: Grafica estado mutacional kras

ESTADO MUTACIONAL

= KRAS NO MUTADO (58.33%) = KRAS MUTADO (41.66%) = =
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Anexo 4: Tabla terapia anticuerpos monoclonales

TERAPIA BIOLOGICA

w PANITUMUMAB ~ m CETUXIMAB  mi BEVACIZUMAB

I
TERCERA LINEA MM

SEGUNDA LINEA Ay
i

i
PRIMERA LINEA A
[

16

18
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