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1. INTRODUCCION
El cancer de Colorrectal es una neoplasia frecuente, siendo el tercer lugar de incidencia a nivel
mundial con 1 931 590 casos reportados, ocupando ademas el 2ndo en mortalidad con 935
173 casos reportados segun el Globocan 2020. En México se reporta igualmente como la
tercera neoplasia mas frecuente tomando en cuenta ambos sexos con 195 499 nuevos casos

en 2020 y se espera que su incidencia continde en aumento a dependencia de pacientes cada

vez mas jovenes 4. La enfermedad metastasica al diagndstico representa aproximadamente

el 25% de los casos. Gracias a los avances en la investigacion de la enfermedad, se ha logrado
incrementar las tasas de supervivencia gracias a la introduccion de anticuerpos monoclonales,
ademas de establecerse una correlacion de la respuesta tumoral al tratamiento con los mismos
de acuerdo a la presencia o ausencia de mutaciones en los genes KRAS, NRAS y BRAF. La
ausencia de estas mutaciones se conoce como KRAS, NRAS, BRAF wild type o no mutado y
predice el beneficio del tratamiento con anticuerpos monoclonales dirigidos contra el receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, Epidermal Growth Factor Receptor)
Justificacion: Es bien conocido que las caracteristicas clinicas de un padecimiento pueden
ser diferentes segun las poblaciones estudiadas por lo que es de relevancia establecer la
similitud o disimilitud con reportes previos.

Objetivo: Establecer las caracteristicas clinicas de los pacientes con cancer colorrectal
metastasico con mutaciones KRAS NRAS BRAF en nuestro hospital.

Material y métodos: Se realizara un estudio retrospectivo descriptivo observacional de
pacientes con cancer de pacientes con Cancer Colorrectal metastasico con presencia de
mutaciones del “Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga” en un periodo de 3 afios
con revision de expedientes clinicos.

Procedimiento: Frecuencias absolutas, relativas, Estadistica Descriptiva.
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2. ANTECEDENTES
Desde hace algunos afios se ha hecho avances en cuanto al comportamiento molecular de los
tumores malignos con el proposito de proponer tratamientos dirigidos con mejores tasas de
éxito y menores eventos adversos siendo en el caso de Cancer Colorrectal (CCR) no ha sido
la excepcion . Aproximadamente 40% de los pacientes que cursan con CCR presentan
mutaciones en el gen KRAS. KRAS, NRAS son miembros de la familia de genes RAS, se
consideran proto oncogenes lo cuales codifican para una proteina GTPasa del mismo nombre.
Estas proteinas forman parte de la via de sefializacion intracelular del receptor del EGFR el
cual regula funciones celulares de gran relevancia como lo son proliferacion, diferenciacion y
apoptosis- Las mutaciones en estos genes con su proteina defectuosa resultante alteran la
actividad GTPasa intrinseca causando la acumulacion de KRAS en un estado unido a GTP y
permanentemente activo, en consecuencia la via del EGFR se hace independiente de la uniéon
del ligando EGF a su receptor, lo que activa constitutivamente la cascada de sefalizacion

celular, iniciandose una respuesta proliferativa no regulada y activa, lo cual es un evento clave

en la patogénesis del CCR ©@. Aproximadamente 90% de estas mutaciones se presentan en
los codones 12 y 13 del exdn 2 (o exdn 1 codificante) del gen KRAS, siendo G12D, G12A,
G12R, G12C, G12S, G12V y G13D las mutaciones mas comunes.

La importancia de KRAS como marcador en la toma de decisiones terapéuticas esta bien

establecida  en septiembre de 2013, fue presentado un subanalisis del estudio FIRE-3, que
comparaba los esquemas de primera linea FOLFIRI méas cetuximab frente a FOLFIRI mas
bevacizumab en pacientes con tumores KRAS no mutado (German AIO study KRK-0306)
ademas se demostrd que extender la busqueda de mutaciones en otros codones que no

fueran el 2 en el gen KRAS y a mutaciones en los otros genes RAS, como NRAS, excluia a
mas pacientes que no se beneficiaban de una terapia anti-EGFR por lo que la evaluacion del

estado mutacional del gen KRAS es mandatoria en pacientes con CCRm para asegurar un
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tratamiento adecuado, identificando aquellos pacientes no respondedores al tratamiento anti-
EGFRGS),

Aunque bien, conocemos que los pacientes con alguna de las mutaciones de KRAS NRAS
BRAF presentes presentan un peor prondstico en contra de sus pares sin mutaciones

presentes, se desconoce el motivo especifico por el cual ocurre lo mismo ya que clinicamente

aparentemente se presentan del mismo modo que los pacientes no mutados 12, Se conoce

gue los pacientes que tienen tumores de mayor grado, mas grandes y se presentan con mayor
ndamero de metastasis ademas de un estado clinico de mayor deterioro funcional tienen peor
prondstico, por lo que deseamos determinar si alguna de estas caracteristicas se presentan
con mayor incidencia en nuestra poblacion.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Se desea conocer el estado clinico y las caracteristicas de los pacientes que cursan con CCR
con mutaciones KRAS NRAS BRAF al momento de la valoracién para tratamiento sistémico
en nuestro servicio, conocer si se presentaron con anemia, hipoalbuminemia, niveles del
marcador tumoral asi como si se presentaron con alta carga de enfermedad o no — segun
namero de metastasis y tamafio del tumor- esto con el propdsito de prever las condiciones en
las que se reciben estos pacientes en nuestra poblacién.
JUSTIFICACION
Las caracteristicas clinicas de la enfermedad se han descrito con variaciones que pudiera
implicar un diferente manejo, en nuestra unidad contamos disponibles terapias blanco que
pueden beneficiar a los pacientes con la enfermedad, teniéndose la informacion
epidemioldgica de nuestra unidad, se podria ademdas proporcionar una justificacion de la
continuidad y la extension de la solicitud de dichos medicamentos en beneficio de la salud de

nuestra poblacion.
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4. HIPOTESIS
Por la naturaleza del estudio no se requiere pero se espera que nuestra poblacion tendra un
comportamiento similar a lo reportado en la literatura mundial en donde se reporta que
aquellos pacientes con mutaciones presentes KRAS NRAS BRAF se presentan clinicamente

con las mismas caracteristicas de los pacientes no mutados.

5. OBJETIVOS
5.1. Objetivo general
Reportar la frecuencia con la que se determiné la presencia de las mutaciones KRAS
NRAS BRAF en nuestra poblacion.
5.2.0bjetivos especificos

Determinar frecuencia de mutaciones en los pacientes con Céancer Colorrectal

metastasico atendidos recientemente en el Hospital General de México Dr. Eduardo
Liceaga en un periodo de 3 afios correspondientes del 2018 al 2020.
Describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas con la presencia de mutaciones.
Reportar la frecuencia de falta de determinacién de las mutaciones en pacientes que se
hubieran beneficiado de la determinacion de la misma
6. METODOLOGIA
6.1.Tipo y disefio de estudio
Se realizara un estudio de tipo: Descriptivo, observacional, transversal y retrospectivo.
6.2.Poblacion
Pacientes que acuden al area de consulta externa con diagnéstico de cancer colorrectal
metastasico y que cuenten con determinaciéon de mutaciones en un periodo de 3 afos: del
2018 al 2020.
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6.3.Tamaino de la muestra

Se cuenta con el registro electrénico de 662 expedientes de pacientes con diagndstico de
Céancer Colorrectal los cuales acudieron a la consulta externa durante el periodo del 2018
al 2020. De estos, 132 se reportaron como metastdsicos. Aunque nuestro estudio es
descriptivo, se determind el numero de muestra con una férmula de tamafio de la muestra
para estimar una proporcion o prevalencia aparente con precision especifica:
Tamafio de la muestra= (22 xp (1-p)) e ?)

1+((z2xp (1-p)) /eN)

[Pl

Donde “N” es el tamafio de poblacién, “e” es el margen de error y “z” la puntuacién z la cual

es una constante. Esto asumiendo que la proporcion estimada sea 0.5 y la precisién de
estimacion deseada de 0.05. Tomando como poblacion total los 132 expedientes que se

reportaron con diagnostico de enfermedad metastasica, conociéndose que lo reportado es

el 30% de los pacientes con cancer colorrectal metastasico, determindndose un margen de

error de 5y un intervalo de confianza del 95% se tendrian que tener 99 expedientes incluidos
para su analisis para tener poder estadistico segun las caracteristicas determinadas al
momento de calcular la muestra.
Criterios de inclusién, exclusion y eliminacién
Inclusién:

e Expedientes de pacientes con diagnéstico de Cancer de Colon o Cancer de Recto

en etapa clinica metastasica inicial o recurrente metastasica.

e Que cuenten con la determinacion de mutaciones KRAS NRAS BRAF

Exclusion:

e Expediente incompleto que impida capturar la informacion requerida de variables.
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6.4.Definicién de las variables

Tabla de operacionalizacion de las variables

Variable

Definicion
operacional

Tipo de variable

Escala de
medicién

Valores

Sexo

Determinado por
caracteristicas
biologicas al
nacimiento.

Cualitativa

Nominal

Masculino
Femenino

Edad (afios)

Tiempo
transcurrido
desde el
nacimiento hasta
el diagnostico
con reporte
histopatolégico
en afos

Cuantitativa

Continua

Localizacion de
neoplasia
primaria

Lugar donde se
determind el
inicio de la
enfermedad
neoplasica.

Cualitativa

Nominal

Colon/Recto
Colorrectal

Grado
histol6gico

Graduacion de
actividad celular
por patologia

Cualitativa

Ordinaria

Grado 1, 2, 3

Estado
Funcional

Estado clinico en
general definida
por escala de
ECOG

Cualitativa

Ordinaria

ECOG 1, 2, 3,4

Se considera el
estadio T
de acuerdo a la
clasificacion de
la AJCC octava
edicion

Cualitativa

ordinal
politomica

Se considera el
estadio N
de acuerdo a la

Cualitativa

ordinal
politomica
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clasificacion de
la AJCC
octava edicion

Se considera el
estadio M
de acuerdo a la
clasificacion de
la AJCC
octava edicion

Cualitativa

Cualitativa ordinal
dicotomica

Hemoglobina

Niveles séricos
de hemoglobina
en lera
valoracion clinica

Cuantitativa

Continua

g/dL

Leucocitos

Niveles séricos
de glébulos
blancos en lera
valoracion clinica

Cuantitativa

Continua

X10e3/uL

Plaguetas

Niveles séricos

de plaquetas en

lera valoracion
clinica

Cuantitativa

Continua

X10e3/uL

Albumina

Niveles séricos

de albumina en

lera valoracion
clinica

Cuantitativa

Continua

Creatinina

Niveles séricos
de creatinina a la
lera valoracion
clinica

Cuantitativa

Continua

Antigeno
Carcinoembriona
rio

Primera
determinacion de
ACE sérico
encontrada en el
expediente

Cuantittativa

Continua

Estado
mutacional
presente

Determinacion
de la existencia
de mutacion por

PCR

Cualitativa

KRAS/NRAS/BR
AF mutado/ no
mutado (WT)
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6.5.Analisis estadistico
Con el fin de describir los valores de las variables continuas se emplearan como medidas de
tendencia central, a la media o la mediana y como medidas de dispersion, la desviacion
estandar o los valores minimo y maximo, dependiendo de la distribucion parametrica o no de
los datos (Analisis de normalidad (Kolmogorov y Shapiro Wilk). Para las variables cualitativas
se obtendran frecuencia . La comparacion entre las caracteristicas generales de distintos
grupos de pacientes incluidos en el estudio y las variables continuas se realizara con la prueba
T de Student o con su alternativa no parametrica U de Man- Whitney cuando este indicado de
acuerdo a su distribucion. El analisis de variables nominales u ordinales se efectuara con
prueba de x2 o prueba exacta de Fisher. Se considerara un valor significativo de P cuando
este sea < 0.05. El analsisi estadistico se realiz6 a através del programa de andlisis estadistico
IBM SPSS Statistics V21.

7. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD
Este estudio se ajusta a las normas éticas institucionales y a la Ley General de Salud en

materia de experimentacion en seres humanos, y asi como a la Declaracion de Helsinki, con

modificacién en el Congreso de Tokio, Jap6n en 1983

Este trabajo se ajusta a las normas e instructivos institucionales en materia de investigacion
cientifica, por lo tanto se realizara hasta que haya sido aprobado por el comité local de

investigacion. La informacion personal de los pacientes que forman parte de este trabajo sera

anonima y confidencial.

Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
Articulo N° 17 este estudio se clasifica como una investigacion de bajo riesgo por ser un

estudio descriptivo.
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8. RESULTADOS Y DISCUSION

Se evaluaron 132 expedientes reportados como casos de Cancer Colorrectal metastasico en
nuestra unidad durante el periodo comprendido entre 2018 a 2020, de ellos, se incluyeron para
el andlisis solamente 69 expedientes, ya que los otros 63 expedientes evaluados no contaban
con determinacion de mutaciones de forma fisica en el expediente.

Se encontraron que de los 69 expedientes con determinacion de mutaciones 59% (n.41)
correspondian a pacientes del sexo Masculino y 40% (n.28) al sexo Femenino con edades de
19 hasta 78 afios con una media de edad de 50 afios y una mediana de 52 afios.

Del total de pacientes: 41 correspondieron al diagnoéstico de Cancer de Colon y 28 pacientes
correspondian al diagnostico de Cancer de Recto, solo 1 se reporté como Cancer Colorrectal.
En cuanto a las mutaciones encontradas 56.3% (n. 39) de ellos fueron reportados como KRAS

mutados y en segundo término 39% de los pacientes (n. 27) fueron determinados como Wild

Type o sin mutaciones encontradas. Unicamente se encontraron 2 pacientes NRAS mutado y

1 BRAF mutado. El exdn mas frecuentemente encontrado con afectacion en aquellos pacientes
con mutacion de KRAS fue el exén 2.

FRECUENCIA DE MUTACIONES
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Grafica 1. Frecuencia porcentual de mutaciones en pacientes con Cancer Colorrectal.

La localizacion en forma general se encontré una mayoria de Colon izquierdo: 47 pacientes
los cuales representaron el 68% de los expedientes revisados. De manera especifica en
Céancer de Colon la localizacion mas frecuente fue en Colon sigmoides y en Cancer de Recto

su situaciéon mas frecuente fue en el recto superior.

Frecuencia Porcentaje | Porcentaje acumulado

NR 1 1.4 1.4
Sigmoides 17 24.6 26.1
Transverso 3 4.3 30.4
Ciego 7 10.1 40.6
Derecho 12 17.4 58.0
Izquierdo 3 4.3 62.3
Rectosup 10 145 76.8
Rectomed 9 13.0 89.9
Rectoinf 7 10.1 100.0
Total 69 100.0

Tabla 1.Localizacion especifica

Al momento de analizar las localizaciones entre pacientes con mutacion KRAS, NRAS, BRAF

presente y sin mutaciones o Wild Type (WT), se tendia a encontrar mas de localizacion de

Colon de predominio en sigmoides y derecho en pacientes mutados y mas localizacién en

Recto de predominio superior en pacientes WT. Esta diferencia de localizaciones no fue

estadisticamente significativa (p = 0.4)

Sigmoides | Transverso | Ciego Derecho | Izquierdo | Rectosup | Rectomed | Rectoinf

ND 0 0 0 1
KRAS Mutado 12 9 3

WT 5 3 6
Total 17 12 10

Tabla 2. Localizacion segun estatus de mutacion. ND: No Determinado WT: Wild Type
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En cuanto a tipo histologico el 100% (n.69) de los pacientes fueron reportados como
Adenocarcinomas de los cuales 53% fueron de fenotipo Intestinal y 10% mucinoso, el grado
histologico de predominancia reportado en los pacientes tanto con mutaciones como sin
mutaciones fue moderadamente diferenciado.

El promedio de ACE inicial fue de 178 mg/dL al descartar el valor mas alto y el mas bajo (Con
rangos de 0.48 hasta 8850 mg/dL) de los pacientes en general, siendo que en pacientes KRAS,
NRAS, BRAF mutados este promedio fue de 107.2. Los pacientes con mutaciones de KRAS
se presentaron a valoracion inicial con una Hemoglobina promedio de 12.5 Leucocitos de 6.6
y Plaguetas de 336, valores sin diferencia estadistica al compararse con sus pares
determinados como no mutados. La mayoria de los pacientes con mutaciones presentes
fueron operados fuera de nuestra unidad representando 43% (n.18), siendo intervenidos en
segundo lugar por servicio de Coloproctologia quienes dieron manejo quirargico al 17% de los
pacientes (n.7), estos datos posiblemente en relacién a obstruccion que se presentd hasta en

el 46% de estos pacientes (n.19) y perforacion que se presentd hasta en el 7.3% (n.3).

La Etapa Clinica al diagnostico de los pacientes con mutaciones presentes fue en su mayoria

IVA siguiendo en frecuencia IVB con metastasis de predominio Hepético el cual se encontré al
momento de la valoracién en un 47% de los casos (n.20); concentrandose en el 95% de los

casos metastasis en solamente dos sitios.
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Etapas Clinicas Frecuencia | Porcentaje Porcentaje

acumulado

Inc 2 4.9 4.9
lnc 5 12.2 17.1
IVA 13 31.7 48.8
IVB 12 29.3 78.0
\Y/® 9 22.0 100.0
Total 41 100.0

Tabla 3. Frecuencia por Etapas de pacientes con alguna mutacion determinada (KRAS,NRAS,

BRAF) nota: un dato no reportado.
La media de ganglios disecados en el total de los expedientes valorados con mutaciones

presentes fue de 15 con un promedio de 2-3 ganglios positivos, aunque habra de hacerse
recalcar que solo hubo cosecha ganglionar en 21 del total de pacientes, esto debido a que en

su mayoria se tratd de pacientes con urgencia quirdrgica y/o diagnosticados como

metastasicos de inicio siendo que solo 17 fueron reportados en ese periodo como recurrencia

metastasica.

En General al establecer la existencia de diferencias estadisticas por prueba de Chi cuadrada
la Unica variable clinica que resultd con significancia estadistica en relacion a la variable
independiente de KRAS mutado fue la clasificacion de M (Metastasis) del TNM, teniéndose
una diferencia en mayor cantidad de pacientes con M1b.

MO Mla M1b

NM 0 1
KRAS  Mutado 7 12

WT 7 12
Total 14 25

Tabla'4. NM: No mutacjo WT: Wild Type }
CARACTERISTICAS CLINICAS DE PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL
METASTASICO CON MUTACIONES KRAS NRAS BRAF
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética
(bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson .003

Tabla 5. Observacién: a. 13 casillas (61.9%) tienen una frecuencia

esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es .04.
No se demostro diferencia estadistica en cuanto al tamafio de tumor, actividad ganglionar,

predominancia por sexo o localizacién; aunque numéricamente se pudo observar que los
pacientes con mutaciones presentes tenian una tendencia a recibir mayor niumero de lineas
de tratamiento al comparar contra pacientes no mutados al encontrarse el 41% (n.16) de los
pacientes mutados versus 33% (n.9) de los no mutados con 3 0 mas lineas de tratamiento
esto no se pudo corroborar con significancia estadistica (p= 0.4)

En base a lo que se encontré en nuestro estudio podemos determinar que nuestra poblacion
es una poblacién relativamente joven con una mediana de 50 afios, con una incidencia
mayor de mutaciones encontradas con respecto a lo reportado aunque tenemos la
problemética de que no tenemos a todos los pacientes metastasicos con mutaciones
determinadas en nuestra unidad, falté un mayor numero de expedientes analizados para

poder tener un mayor poder estadistico pero la informacion encontrada nos inclina a pensar

gue no hay forma de orientarse clinicamente quienes tendran o no mutaciones.
9. CONCLUCION

La determinacion de las mutaciones KRAS NRAS BRAF seguiran siendo la pauta para definir

manejo sistémico dirigido hasta que se demuestre otro tipo de tratamiento que beneficie a los
pacientes por lo tanto es de suma importancia insistir en que se determine en todos los
pacientes con cancer colorrectal mutado ya que por los hallazgos, en nuestra poblacion asi
como lo reportado en la literatura mundial, no hay caracteristicas clinicas que correlacionen
con su presencia o no.

CARACTERISTICAS CLINICAS DE PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL
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11. ANEXOS

HOJA DE CAPTURA DE DATOS

Variable P””.‘er dato Observaciones
registrado Fecha

Mutacion
Presente

Sexo

Edad (afios)

Localizacion de
neoplasia primaria

Grado histoldgico

Estado Funcional

M

Sitios de
metastasis

Etapa Clinica
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Hemoglobina

Leucocitos

Plaguetas

Albumina

Creatinina

Antigeno
Carcinoembrionario
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