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RESUMEN

Objetivos: Evaluar la supervivencia global del cancer colorrectal metastasico en Lima
Metropolitana de acuerdo a la terapia empleada (independientemente del estado mutacional
del gen K-ras) y comparar los resultados con los obtenidos en otros estudios similares en el
mundo. Materiales y métodos: Estudio multicéntrico retrospectivo. Se analizaron las historias
clinicas de pacientes con cancer colorrectal metastdsico, entre enero del 2010 y diciembre del
2014, en pacientes que fueron tratados en hospitales especializados de Lima Metropolitana.
De los 419 casos con diagndstico de cancer colorrectal metastésico, 320 cumplieron con los
criterios de inclusion correspondientes (76,4%), por lo cual fueron considerados en este
estudio. Resultados: La mediana de la edad del total de participantes fue 63 afios (rango:
15 a 90 afios). El porcentaje de supervivencia a 2 y 5 afos fue: 87,3% y 12,9% para aquellos
que fueron sometidos a reseccion de metastasis y fue de 39,6% y 9,1% para aquellos
pacientes con tratamiento quimioterapico (con o sin terapia bioldgica), la diferencia en
estos dos grupos fue estadisticamente significativa en favor de la reseccion de las metastasis
(p<0,001). La mediana de supervivencia global fue de 18,1 meses (IC 95%: 16,5-19,7) para
el grupo que recibid quimioterapia versus 24,2 meses (IC 95%: 18,1-30,3) para los pacientes
que recibieron anticuerpos monoclonales mas quimioterapia; aunque, no hubo diferencias
significativas. Conclusiones: La supervivencia evaluada en los diferentes grupos del estudio,
independientemente del estado mutacional del exon 2 del gen K-ras, estuvo encuadrada
dentro de lo que usualmente se puede encontrar reportado en la literatura médica actual.

Palabras clave: Neoplasias colorrectales; Quimioterapia adyuvante; Metastasis de la neoplasia;
Analisis de supervivencia (fuente: DeCS-BIREME).
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ABSTRACT

Objectives: To assess overall survival rates of metastatic colorectal cancer in Lima, according to the therapy schedule used
(independently of the K-ras gene mutational status), and to compare these results with those obtained in other similar
studies elsewhere. Materials and Methods: This is a retrospective multicenter study. Clinical records of patients with
metastatic colorectal cancer treated in specialized Lima hospitals within a time frame between January 2010 and December
2014 were analyzed. Out of 419 cases with a diagnosis of metastatic colorectal cancer, 320 (76.4%) complied with inclusion
criteria and were considered for this study. Results: Mean age for participants was 63 years (range: 15 to 90 years). Survival
2-year and 5-year rates were 87.3% and 12.9% for those who underwent metastatic disease resection, and 39.6% and
9.1% for those patients who received chemotherapy (with or without biologics). Differences were statistically significant,
favoring metastatic disease resection (p<0.001). Median overall survival rates were 18.1 months (95% Cl: 16.5-19.7) for
patients treated with chemotherapy and 24.2 months (95% Cl: 18.1-30.3) for those who received monoclonal antibodies
plus chemotherapy, but there were no significant differences between these groups. Conclusions: Survival rates found in
the different groups included in this study, independently of the mutational status of the exon 2 of the K-ras gene, were
well within the ranges that have been usually reported in the literature.

Keywords: Colorectal neoplasms; Chemotherapy, adjuvant; Neoplasm metastasis; Survival analysis (source: MeSH NLM).

Supervivencia global en céncer colorrectal metastasico

INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es uno de los canceres mas
predominantes en el mundo; es el tercer cancer mas comdn
en hombres (746 000 casos, el 10,0% del total) y la segunda en
mujeres (614 000 casos, un 9,2% del total). Casi el 55% de los
casos ocurren en los paises mas desarrollados . En el Per( y
de acuerdo al ultimo reporte del Registro de Lima Metropolitana
(2010-2012), hubo una tasa de incidencia estandarizada de CCR
de 14,4 casos por 100 000 habitantes y representé el 6,7% de
todas las neoplasias malignas vistas en este periodo 2.

Alrededor de 75% de los casos nuevos se presentan en forma
esporadica; en el 15 al 20% de los casos existen antecedentes
familiares de carcinoma colorrectal. El CCR se presenta, en
orden de frecuencia, en la region recto-sigmoidea (55%), ciego
(13%), colon transverso (11%), colon ascendente (9%) y colon
descendente (6%) ©¥!. La metastasis a distancia se diagnostica en
aproximadamente el 20% de los pacientes en el momento del
diagndstico ¥, y un 25-35% desarrolla metastasis metacronica
durante el curso de la enfermedad ©.

La mayoria de los pacientes con cancer colorrectal metastasico
(CCRm) no pueden curarse, aunque un subconjunto de pacientes
con enfermedad metastasica aislada en el higado y/o pulmén,
recidiva local o enfermedad intra-abdominal limitada son
potencialmente curables con cirugia '°. Para otros pacientes
con CCRm, el tratamiento es paliativo y generalmente consiste
en quimioterapia sistémica .. Por ende, los objetivos del
tratamiento en esta etapa son prolongar la supervivencia general
y mantener la calidad de vida durante el mayor tiempo posible;
por ello, la exposicidn a todos los agentes activos proporciona los
resultados mas 6ptimos %, La disponibilidad de quimioterapia
sistémica cada vez mas efectiva ha despertado el interés en la
quimioterapia sistémica preoperatoria o neoadyuvante antes de
la reseccion hepdtica. La quimioterapia sistémica neoadyuvante
tiene el potencial de convertir a algunos pacientes con metdstasis
hepaticas grandes o inicialmente no resecables en enfermedades
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resecables, aunque la frecuencia real con la que esto ocurre es
probablemente baja %!,

Los tres agentes activos de quimioterapia para el tratamiento
de CCRm son: fluoropirimidinas, irinotecan y oxaliplatino. La
proporcion de pacientes expuestos a las tres clases de farmacos
durante el curso de la terapia se correlaciona fuertemente con
la supervivencia media en todos los grandes ensayos de fase
Il publicados en la Ultima década %, Para los pacientes que
pueden tolerar, el uso de combinacién de quimioterapia, un
doblete es el estdndar: FOLFOX (oxaliplatino mas leucovorina y
fluorouracilo) u oxaliplatino mas capecitabina (XELOX o CAPOX),
o FOLFIRI (irinotecan mas leucovorina y fluorouracilo), los cuales
pueden acompafiarse o no, de anticuerpos monoclonales que
inhiben el Receptor del Factor de Crecimiento Endotelial Vascular
(Bevacizumab), o aquellos que inhiben el Receptor del Factor de
Crecimiento Epitelial o HER-1 (Cetuximab, Panitumumab), los cuales
debieran usarse cuando no existe mutacion del gen K-ras 1+,

El propdsito de este estudio es evaluar la supervivencia del
CCRm de acuerdo a la terapia empleada, al margen del estado
mutacional del K-ras y comparar los resultados con los obtenidos
en otros estudios similares.

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

Estudio multicéntrico observacional, analitico, longitudinal y
retrospectivo.

Poblacidon y muestra

A partir de un estudio previo, se obtuvo informacién, como
subproducto de este estudio *3. Entre enero del afio 2010 y
diciembre de 2013, se realizo el testeo de la mutacion en el exon
2 del gen K-ras en tumores de pacientes con cancer colorrectal
metastasico en algunos laboratorios de diagndstico de biologia
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molecular de Lima. A partir de la base de datos de esta poblacidn,
motivo de otro estudio, se revisaron las historias clinicas de
los pacientes evaluados en los principales hospitales de Lima:
Hospital Edgardo Rebagliati, Guillermo Almenara, Instituto de
Enfermedades Neoplasicas, Militar, de la Fuerza Aérea, y Clinicas
Privadas. Del total potencial se encontraron y revisaron 540
historias clinicas de pacientes con CCRm con evaluacién del estado
mutacional del exdn 2 del gen K-ras (540 de un potencial total de
aproximadamente 700 pacientes en el Peru: 77%).

Del total de historias clinicas revisadas (419/540: 77,6%)
correspondieron a pacientes con cancer colorrectal metastdsico.
De los 419 casos encontrados, 320 cumplieron con los criterios
de inclusion correspondientes (320/419: 76,4%).

Variables de estudio

Se obtuvieron los datos pertinentes de las historias clinicas en una
hoja de datos: datos clinicos completos en relacién al tumor, fecha
de diagndstico histoldgico confirmado, confirmacion del test K-ras en
las muestras, fechas de inicio de tratamiento, tipos de tratamiento,
tiempo de tratamiento (nimero de ciclos en caso de quimioterapia
o tratamiento bioldgico), y evolucidn clinica a través del tiempo.

Consideraciones éticas

La informacidn clinica fue codificada en un banco de datos de
identidades de tal forma que los nombres de los pacientes no
aparecen directamente. La codificacion y manejo de esta data es
responsabilidad directa del Investigador Principal (IP), quien es el
Unico que ha obtenido y guardado los datos en forma separada,
de laforma mas conveniente (en una sola computadora personal,
con claves de seguridad conocidas sélo por el IP).

Analisis estadistico

Las evaluaciones estadisticas han incluido tabulaciones descriptivas
para caracterizar la poblacién de estudio (medidas de resumen
numérico y métodos graficos). La supervivencia global se ha
determinado desde la fecha de diagndstico de la metastasis hasta
la fecha de fallecimiento o fecha de Ultimo control. Las curvas
de supervivencia han sido estimadas mediante el método de
Kaplan-Meier; mientras que las comparaciones de las curvas de
sobrevivencia se realizaron mediante el Test de Long Rank o Breslow.
Para fines de interpretacion, se estimé la mediana de supervivencia,
asi como el Hazard Ratio y sus intervalos de confianza al 95% (IC
95%). Las evaluaciones estadisticas se realizaron mediante el
programa IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0 (IBM
Corp ©. 2015) considerando un nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas, modalidades de tratamiento y
regimenes de quimioterapia, con o sin anticuerpos monoclonales
de la poblacion total de este estudio, independientemente del
estado mutacional del gen K-ras, pueden verse en las Tablas 1y 2.
Lamediana de la edad del total de participantes fue 63 afios (rango:
15a90afios); del total, 251 pacientes provinieron de Lima (78,4%)

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con CCRm
evaluados en el estudio (n=320).

Caracteristicas n %

Edad

Mediana (rango) 63 (15, 90)

<60 afos 134 41,9

>= 60 afios 186 58,1

Desconocido 2 -
Sexo

Femenino 146 45,6

Masculino 174 54,4
Raza

Amarilla 4 1,3

Blanca 37 11,6

Mestiza 279 87,2
ECOG

0 66 20,6

1 218 68,1

2 36 11,3
Sitio

Colon derecho 65 20,3

Colon transverso 23 7,2

Colon izquierdo 111 34,7

Colon der + izquierdo 1 0,3

Recto 87 27,2

No determinado 33 10,3
Metastasis al inicio

No 128 40,0

Si 192 60,0
Metastasis de inicio

No 128 40,0

Si 192 60,0
Sitios de metastasis

Higado 104 32,5

Pulmon 27 8,4

Higado y pulmén 44 13,8

Carcinomatosis 53 16,6

Otros 92 28,8

CCRm: Cancer colorrectal metastésico;

y 68 de provincias (21,3%). Respecto al sitio del origen del CCR, no
se pudo determinar en 34 casos (10,6%), por carcinomatosis en la
mayoria; estuvo en colon ascendente en 65 casos (20,3%); en colon
transverso en 23 casos (10,0%); colon descendente incluyendo
sigmoides en 111 casos (34,7%); y en recto en 87 casos (27,2%).
Cerca del 80% de la poblacidn total tuvo cirugia del tumor primario
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y 24% reseccion de las metastasis (10,6% recibid tratamiento
neoadyuvante). Aproximadamente 90% de pacientes con CCRm
recibié quimioterapia con o sin anticuerpos monoclonales en la
primera linea de tratamiento (Tabla 2).

Tabla 2. Tipo de tratamiento recibido por los pacientes con CCRm
evaluados en el estudio (n=320).

Caracteristicas n %

Cirugia al primario

No 65 20,3

Si 253 79,2

ND 2 0,5
Cirugia por metastasis

No 243 75,9

Si 76 23,8

ND 1 0,3
Tratamiento *

Neoadyuvante 33 23,6

Adyuvante 107 76,4
Quimioterapia de 1ra linea

No 33 10,3

Qt 213 66,6

Qt + anticuerpos 74 23,1
Quimioterapia de 2da linea *

No 118 41,1

Qt 117 40,8

Qt + anticuerpos 52 18,1
Anticuerpos (en 1ra o 2da linea)

No 33 10,3

Qt 192 60,0

Qt + anticuerpos 95 29,7

CCRm: cancer colorrectal metastdsico; Qt: quimioterapia.
(*) Resultados no suman 320, porcentajes obtenidos en base a la sumatoria por
categorias.

Supervivencia global de pacientes con CCRm
con las diferentes alternativas terapéuticas

Se evalud basicamente tres grupos bien diferenciados desde el
punto de vista histdrico en cuanto a las respuestas al tratamiento
y la supervivencia global. Se agrupd a los pacientes de acuerdo a
la modalidad terapéutica recibida: A) aquellos pacientes que, por
sus condiciones, solo recibieron tratamiento de soporte [n=17];
B) aquellos que tuvieron la posibilidad de reseccién quirdrgica
de las metdstasis (metastasectomia), con o sin tratamiento
neoadyuvante, adyuvante o ambos [n=76]; y C) aquellos que
tuvieron tratamiento con quimioterapia asociada o no a una
terapia bioldgica con anticuerpos monoclonales, pero que no
fueron metastasectomizados [n=227]; La mediana y las tasas
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de supervivencia global a 2 y 5 afios fueron muy diferentes
en los 3 grupos: A) la mediana de supervivencia global para
los pacientes con CCRm vy tratamiento de soporte fue de 4,2
meses (IC 95%: 3.0-5.4) y no hubo sobrevivientes después de
los 2 afios; B) aquellos pacientes que tuvieron cirugia alas
metdstasis con o sin tratamiento complementario, tuvieron
una mediana de supervivencia global de 46,8 meses (IC 95%:
35.9-57.6); C) la mediana de supervivencia global para aquellos
pacientes con CCRm, que recibieron algun tipo tratamiento con
quimioterapia con o sin terapia bioldgica, pero que no fueron
sometidos a metastasectomia, fue 18,8 meses (IC 95%: 17,0-
20,6). Los porcentajes de supervivencia a 2 y 5 afios fueron:
87,3%y 12,9% para aquellos que fueron metastasectomizados y
39,6%Y 9,1% para los pacientes con tratamiento quimioterapico
(con osin terapia bioldgica), la diferencia en estos dos grupos fue
estadisticamente significativa (p<0,001) (Figura 1).

Evaluacion de la supervivencia global de los
pacientes con CCRm que recibieron tratamiento
con quimioterapia versus anticuerpos
monoclonales (con o sin quimioterapia)

Se evalud la mediana de supervivencia global entre aquellos
pacientes que habian recibido sélo quimioterapia en la primera
linea de tratamiento para CCRm (n= 213) versus aquellos que
recibieron tratamiento con anticuerpos monoclonales con o
sin quimioterapia (n=74). La mediana de supervivencia global
fue de 18,1 meses (IC 95%: 16,5-19,7) para el grupo que recibié
quimioterapia versus 24,2 meses (IC 95%:18,1-30,3) para los
pacientes que recibieron anticuerpos monoclonales; la tasa
de supervivencia a 2 afios fue mayor en los que recibieron
anticuerpos monoclonales (50,2% versus 35,8%), la diferencia
fue estadisticamente significativa (p= 0,024) (Figura 2).

Hubo 287 pacientes (89,6% del total general de los pacientes
evaluados), que recibieron algun tratamiento sistémico como
primera linea para CCRm; cerca del 65% recibié quimioterapia
con el régimen FOLFOX y 23% pacientes recibieron FOLFIRI; 74
pacientes recibieron anticuerpos monoclonales asociados o no
a un tratamiento con quimioterapia (aproximadamente 26% de
todos los que recibieron tratamiento sistémico), en fracciones
practicamente similares para cetuximab y bevacizumab. Solo
52,8% del total de pacientes que inicialmente recibid una primera
linea de tratamiento, llegd a recibir una segunda linea, con
quimioterapia (con o sin anticuerpos monoclonales).

DISCUSION

Cuando se evalud la supervivencia global de pacientes con CCRm
con las diferentes alternativas terapéuticas, se encontrd que la
mediana de supervivencia global para los pacientes con CCRm
con tratamiento de soporte fue de 4,2 meses. Esto se podria
encontrar en relacion a lo que se ha demostrado en varias
publicaciones que evaluaron pacientes con CCRm no resecable
y que recibieron tratamiento de soporte; estos pacientes tienen
mal prondstico y una mediana de supervivencia global (SG) de
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Figura 1. Supervivencia global de pacientes con CCRm con las diferentes alternativas terapéuticas.
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Figura 2. Evaluacion de la supervivencia global de los pacientes con CCRm que recibieron tratamiento quimioterapia versus anticuerpos

monoclonales (con o sin quimioterapia), como primera linea de tratamiento.
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Tabla 3. Comparacion de los estudios clinicos con regimenes de quimioterapia con y sin anticuerpos monoclonales, en CCRm y

estado K-ras.

Estudio Brazos Régimen 0S (meses) Valorde p
oPus2 ) o 16 g 0o
5 o
P2 U =) g:;.vgnczijulril)ab +IFL (n=402) ;gg 0,001
B IDRELE] v (=2 SrrtE:;:rlsgs monoclonales + QT (n=74) ;i:; bt

CCRm: Cancer colorrectal metastasico; OS: Supervivencia global; ITT: Intento de tratamiento

aproximadamente 5 meses ¥, En esta investigacidn, la mediana
de supervivencia global para pacientes con CCRm, que no fueron
sometidos a metastasectomia y que recibieron tratamiento con
quimioterapia (con o sin terapia bioldgica) fue de 18,8 meses;
porcentaje cercano alo que se reporta en la literatura médica en
pacientes con CCRm que reciben alguin tipo de quimioterapia, los
cuales pueden llegar a tener una supervivencia media cercana
a los 20 meses.

La supervivencia global media a 5 afios usando quimioterapia
combinada como FOLFOX, FOLFIRI o FOLFOXIRI, puede llegar
a valores entre 5% y 10% *%%; en la presente investigacion la
supervivencia a 5 afios para este grupo fue de 9,1%. Los pacientes
metastasectomizados con o sin tratamiento complementario,
tuvieron una mediana de supervivencia global de 46,8 meses,
muy cercano a lo reportado por otros autores *2!; |a reseccion
hepdtica es el tratamiento mas eficaz en la consecucion de
supervivencia de largo plazo y ofrece la posibilidad de curacidn,
los pacientes con reseccion completa de las metastasis hepaticas
(RO), tienen una tasa de supervivencia media a 5 afios de
aproximadamente un 45% y a 10 afios de 25% 2%,

Respecto al tratamiento con quimioterapia versus anticuerpos
monoclonales (con o sin quimioterapia), en la supervivencia
global de los pacientes con CCR metastasico, se puede ver en la
Tabla 2, las respuestas comparativas de este estudio, frente a los
estudios mas importantes tanto con cetuximab y bevacizumab
cony sin quimioterapia, respecto a la mediana de supervivencia
global, tanto en la poblacidn con intencidn de tratamiento (ITT)
independientemente del K-ras, como en la poblacion evaluada
respecto a este biomarcador. Los esquemas usados en este
estudio, estan vigentes actualmente para el tratamiento del CCR
metastasico, tanto los componentes quimioterapicos, como los
anticuerpos monoclonales (bevacizumab y cetuximab) y son
considerados en las guias internacionales mas importantes
26271 En todos los casos, se evidencia una mejor supervivencia
a favor de las combinaciones de quimioterapia con anticuerpos
monoclonales versus quimioterapia sola, aunque en la mayor
parte de los casos, la relacion no tuvo significancia estadistica,
probablemente por el tamafio muestral.
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Finalmente, se concluye que la supervivencia global de los
pacientes con CCRm es significativamente mejor cuando han
sido sometidos a metastasectomia que cuando han sido tratados
con quimioterapia (con o sin anticuerpos monoclonales). El
grupo con peores resultados, tal cual se esperaba, es aquel que
solo recibio tratamiento de soporte. Los resultados en estos
grupos de pacientes, evaluados en base a la modalidad de
tratamiento, son muy cercanos a los hallados en la literatura
médica internacional. La supervivencia de los pacientes con
CCRm, tratados con anticuerpos monoclonales acompafiados
0 no con regimenes de quimioterapia, independientemente del
estado mutacional del K-ras, es significativamente mejor que
el uso de la quimioterapia sola. Los hallazgos de este estudio,
independientemente del estado mutacional del exdn 2 del gen
K-ras, estuvieron encuadrados dentro de lo que usualmente se
puede encontrar reportado en la literatura médica actualizada.

Contribuciones de autoria: Este estudio tiene un autor unico,
quien se hace responsable de la concepcidn, disefio del estudio,
elaboracién del manuscrito, analisis estadistico, y revision critica
de la version enviada a publicacion. Adicionalmente, el autor se
compromete a responder sobre todos los aspectos del articulo;
asegurandose que lo relacionado con la exactitud o integridad
de cualquier parte del trabajo se encuentra adecuadamente
investigado y resuelto.

Fuente de financiamiento: autofinanciado
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