UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA
Departament de Medicina

IMPACTE DE LES MUTACIONS DEL GEN KRAS EN
PACIENTS AFECTES DE CANCER COLORECTAL
METASTATIC | LA SEVA RELACIO AMB ELS
TRACTAMENTS BIOLOGICS ASSOCIATS A LA
QUIMIOTERAPIA

TREBALL DE FI DE MASTER
EN INVESTIGACIO CLINICA APLICADA EN CIENCIES DE LA SALUT

Convocatoria Juny de 2013

Autora: Montse Pampols i Felip

Directors:
Carles Pericay Pijaume
Xavier Calvet Calvo



CERTIFICAT DELS CO-DIRECTORS DEL TREBALL
DE FI DE MASTER

INVESTIGACIO CLINICA APLICADA EN
CIENCIES DE LA SALUT

El Dr. Carles Pericay Pijaume, adjunt del Servei d’Oncologia Médica de la Corporacid
Sanitaria i Universitaria Parc Tauli de Sabadell,

El Dr. Xavier Calvet Calvo, adjunt del Servei de Digestiu de la Corporacié Sanitaria i
Universitaria Parc Tauli de Sabadell,

FAN CONSTAR,

que el treball titulat “IMPACTE DE LES MUTACIONS DEL GEN KRAS EN PACIENTS
AFECTES DE CANCER COLORECTAL METASTATIC | LA SEVA RELACIO AMB ELS
TRACTAMENTS BIOLOGICS ASSOCIATS A LA QUIMIOTERAPIA ” ha estat realitzat sota la
nostra co-direccid per la llicenciada, Montse Pampols Felip, trobant-se en condicions
de poder ser presentat com a treball de recerca dins del modul “TREBALL DE FI DE
MASTER”, corresponent al Master Oficial “INVESTIGAVIO CLINICA APLICADA EN
CIENCIES DE LA SALUT” a la convocatoria de Juny de 2013

Carles Pericay Pijaume Xavier Calvet Calvo

Sabadell, Juny de dos mil tretze



iNDEX:

11

1.2

1.3

131
1.3.2
13.2.1
1.3.2.2
1.4

14.1
143
143
1431
1.4.3.2
143.2.1
143211
1.43.2.1.2
1.4.3.2.2
153

2

3

4

4.1

4.2

[0 Lo [T 001 To] Lo ={ - PSS

Diagnostic i

Estadiat8e .ocovveeicecee e

Biologia MoleCular ... ceeceeeeeeee e

LCTT L=t =] L1 =) PR

Vies de senyalitzacio ......cceeeeeeeeveeecece e

Via de senyalitzacié de EGFR i Familia RAS .......ccccceveeeeunnneen.

Via de senyalitzacio de VEGF.........ccccoveeiieeeeecciieeee e,

Tractament
Cirurgia ......
Radioterapi
Quimiotera
Tractament
Tractament
Primera lini
Terapia ant

Terapia ant

- [T SRS PUPPPPUPPO
T T PSPPPPPPP
adjuvant del cancer de colon .......ccccevveeeeeeennes
del cancer de colon avangat.........ccccceveevenenennneen.
ade tractament.......coceveenineee e
IFVEGF e

IFEGFR e

Segona linia de tractament ........ccceevviviveicee e e,

Tercera i posteriors linies de tractament.........cccccceeeeeenneenn.

HIPOTESIS..
OBJECTIUS
MATERIAL |

Analisi de I

IMETODES ..o eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeeaeeeeeeaesneens

estat mutacional de KRAS ......coovvvvvviinivviinineeennn,

ANALIST @STAAISTIC veieeeieeeiee ettt et e e ereaneeeeees

RESULTATS

10

10

10

11

11

12

14

14

15

16

17

18

19

20

21

21

23



5.1

5.2

5.3

531

5.3.2.

5.3.2.1

5.3.2.2

5.4

54.1

54.2.1

5.4.2.2

54.2.2.1

5.4.2.2.2

5.5

5.5.1

5.5.2

10

Poblacié ........

Tractament amb QUIMIOterapia .....cccccceeeeeeiveeeeeeeccieeee e

Resposta a la QUIMIOterapia .....cccceeevveeeeeeeciieeeeceeiieee e

Resposta Global ..o,

Resposta en funcié de I'estat mutacional de KRAS ...............

Pacients amb

Pacients amb

Supervivencia Lliure de Progressié a primera linia de

tractament ...

estat mutacional natural ......c.cooovvvviiineriiinnnns

estat mutacional mutat ........cccceeveeeeei,

Supervivencia Lliure de progressio .........ccoceeeeeeciveeeeeeecnnnnen,

SLP en funcid de I'estat mutacional de KRAS .......cocevvevueeeeens

SLP en funcié del regim de Quimioterapia administrada .....

SLP en funcié del régim de Quimioterapia administrada

amb estat KRAS NAtUral .....oeeveeeviiiiiiiiieeiieeeeee e

SLP en funcié del régim de Quimioterapia administrada

amb estat KRAS MUEAT ...oevveieeiiee ettt

Supervivencia Global ..........cccvveeiiiiiiiiie e

Supervivencia Global total ..........ccooeeciiiiiiie,

SG en funcid de I'estat mutacional de KRAS ......ccccooeeerveeeennn.

DISCUSSIO ...

23

24

24

24

25

25

25

25

25

26

26

26

27

28

28

28

29

31

32

33

39



ACRONIMS:

CCR
CCRm

TC
RM
UICC
EGFR
VEGF
RT
Qr
5FU
LV
TME
CPT11
CEA
LEV
LV
HR
SLP
SG
RC
RP
ME
PM
SPPS

Cancer colorectal

Cancer colorectal metastatic

Tomografia computaritzada
Ressonancia magneética

International Union Against Cancer
Receptor del factor de creixement epidermic
Factor de creixement de I’endoteli vascular
Radioterapia

Quimioterapia

5-Fluorouracil

Leucovorin / Acid Folinic

Escissid Total del Mesorecte
Irinotecan

Antigen carcinoembrionari

Levamisol

Leucovorin

Hazard Ratio

Supervivencia lliure de progressio
Supervivencia Global

Resposta complerta

Resposta Parcial

Malaltia estable

Progressié malaltia

Statical Package for the Social Sciences

Interval de confianca



RESUM:

El cancer colorectal és un dels cancers més comuns i amb major prevalenca,
presentant una supervivencia als 5 anys per sota del 20% sense tractament.

Existeixen estudis que demostren que les mutacions en k-ras, present en el 40-50% de
cancers colorectals, s’"han convertit en marcadors de pronostic i en factors predictius
de manca de resposta a farmacs biologics com Cetuximab® o Panitumumab®.

Hem analitzat la mutacié de KRAS en la nostra série de 60 pacients afectes de cancer
colorectal metastatic candidats a primera linia de tractament. Aquesta mutacid estava
present en un 41.6%. En el moment del diagnostic, presentaven malaltia metastatica
sincronica el 56.6%. De tots ells, un 51.6% va rebre una combinacié de quimioterapia i
anticos monoclonal. En quant a la resposta obtinguda, el control de malaltia va arribar
fins el 86.7% en el global de la serie.

La supervivencia lliure de progressié en la nostra série va ser de 11.74 mesos. En
pacients amb KRAS natural va ser de 12,59 mesos vs 11.25 mesos en pacients amb
KRAS mutat sense observar diferencies estadisticament significatives (p=0.958). No es
van observar diferéncies significatives en funcié del regim de quimioterapia
administrada, independentment de I'estat de KRAS.

La supervivencia global va ser de 32,16 mesos. En pacients amb KRAS natural va ser de
32,59 mesos vs. 28 mesos en pacients amb KRAS mutat sense observar diferéncies
estadisticament significatives (p=0.915).

La limitacié que significa un numero petit de pacients, dins una série assistencial, ens
ha de fer ser cautelosos en quant a la valoracié dels resultats .



1. INTRODUCCIO:

1.1 EPIDEMIOLOGIA:

El cancer colorectal (CCR) té una incidéncia a nivell mundial de 1.2 milions de casos
anuals i més de 600.000 morts. La incidencia més elevada s’observa en paisos
desenvolupats (quasi 20 vegades superior respecte paisos en vies de
desenvolupament).

En el nostre entorn, el CCR és la segona neoplasia maligna diagnosticada amb més
freqlencia a Catalunya, representant el 14,6% i el 15,1% de tots els tumors malignes
diagnosticats en els homes i en les dones, respectivament (2). En el cas d’Europa, el
diagnostic de CCR correspon al 12,8% de tots els casos incidents de neoplasia en
homes, i al 13,25% dels casos incidents en dones, segons dades del 2004 (3). En
ambdods contextos, el CCR és la tercera neoplasia més diagnosticada en els homes (per
darrere del cancer de pulmé i de prostata) i la segona en el cas de les dones (després
del cancer de mama).

En termes de mortalitat, el CCR constitueix la segona causa de mort per cancer en els
paisos desenvolupats. Segons dades del 2004 d’incidéncia i mortalitat per cancer a
Europa, el CCR va ser la segona causa de mort tant en els homes (10,7% de totes les
morts per cancer) com en les dones (13,4% de les morts relacionades amb el cancer)
(3). Malgrat aquestes xifres, la mortalitat per CCR ha disminuit en els ultims 30 anys,
gracies a la implementacié de millores terapeutiques aixi com a I'establiment de
programes de diagnostic precog.

El pronostic final depén de l'extensié de la malaltia. La taxa de supervivéncia a cinc
anys en estadis primerencs (malaltia localitzada) es troba al voltant del 90%, pero
disminueix a aproximadament el 60 - 65% després de la disseminacio als organs
adjacents o noduls limfatics i és del voltant del 5-8% després de la disseminacié a
zones distants (2).

Encara que les taxes de mortalitat han anat descendint a causa de la millora de les
opcions de tractament i la deteccié precog, un cop la malaltia presenti metastasi
(disseminacié a altres organs) la supervivéncia mitjana global amb tractament és d’uns
24 mesos (4, 5, 6).

En termes globals, I'’edat mitjana d'aparicié esta entre la sisena i setena decades de la
vida i es diagnostica més freqliientment en els homes amb una ratio de 1,2 a 1,5,
mantenint-se aquesta proporcio en totes les edats (7).

En pacients amb menys de 40 anys és poc freqlient i normalment apareix en persones
amb predisposicid genetica o malalties de base tal com la malaltia inflamatoria
intestinal (Malaltia de Crohn i Colitis Ulcerosa). També existeix un risc augmentat en
aquelles persones amb malalties hereditaries, com la poliposi colonica familiar o el
sindrome de Linch, tot i que més del 90% de casos de CRR son esporadics.



El tipus histologic més freqlient en el CCR es I'adenocarcinoma, entre el 90 i 95% dels
casos. El 10% restant correspon a un grup heterogeni on s’inclouen tumors epitelials
(epidermoides de la unié anus-rectal i carcinomes adenoescamosos). Un altre grup poc
freqlient sén els tumors carcinoides, que representen aproximadament el 2% a 7% (8).

Pel que respecta a la seva localitzacié en el moment del diagnostic, la majoria de casos
es presenten distalment, en sigma i recte (68%). De totes maneres, en els ultims anys
s’ha observat un augment de presentacions en colon proximal. (9)

1.2 DIAGNOSTIC | ESTADIATGE

El diagnostic del CCR és basicament anatomopatologic, consistent en una mostra
obtinguda d’una peca quirdrgica o d’una biopsia endoscopica. Per aquest motiu, la
tecnica més habitual per al diagnostic del tumor primari consisteix en una endoscopia
amb presa de biopsies.

L’estadiatge ens serveix per definir I’estat de la malaltia i plantejar el tractament més
adequat . El pes de I'estudi a distancia del CCR recau de forma important en les proves
d’imatge radiologica. Les proves habitualment realitzades sén una radiografia de torax,
una ecografia abdominal o una TC de torax i abdomino-pelvic. Aquesta ultima tecnica
és la que es recomana en la majoria de guies cliniques (10). En el cas de I'estadiatge
local del cancer rectal, la ressonancia magnética (RM) i |I'ecografia endorectal han
demostrat augmentar la eficacia diagnostica.

La classificacid6 TNM, establerta I’'any 1978 per la UICC (Internacional Union Against
Cancer), i modificada posteriorment, recull informacié de I'extensié locoregional i a
distancia. Aquesta classificacié ens divideix I'extensié del cancer en funcié de la mida
del tumor (T), I'afectacid o no dels ganglis limfatics regionals (N) i la presencia o
I’abséncia de metastasis a distancia (M).

La classificaci6 TNM unifica els criteris terapéutics i presenta una elevada correlacid
pronostica. L'any 2010 es va actualitzar aquesta classificacié, per tal de determinar
millor el pronostic, quedant tal com es mostra a les taules 1-4.



Taula 1: Taula TNM: Extensioé en funcio de la mida del tumor (T)

Tumor Primari (T)

T0
Tis
T1
T2
T3
T4a
T4b

No hi ha prova de tumor primari.

Carcinoma in situ: intraepitelial o invasié de la lanima propia.

El tumor invaeix la submucosa.

El tumor invaeix la muscularis propia.

El tumor invaeix a través de la muscularis propia fins als teixits preicolorectals.
El tumor penetra la superficie del peritoni visceral.

El tumor invaeix directament o s’adhereix a altres 6rgans o estructures.

Taula 2: Taula TNM: Extensié en funcié de |'afectacié de ganglis limfatics regionals (N)

Ganglis limfatics regionals (N)

Nx
NO
N1
Nla
N1b
N1lc

N2
N2a
N2b

No es poden avaluar els ganglis limfatics resgionals.

No hi ha evidéncia de metastasi a ganglis limfatics regionals.

Metastasien 1 a3 ganglis limfatics regionals.

Hi ha metastasis en un gangli limfatic regional.

Hi ha metastasis en 2 o 3 ganglis limfatics regionals.

Hi ha deposits tumorals en la subserosa o en els teixits mesentérics o
pericolonics o perirectals sense evidéncia de metastasi en ganglis regionals.
Metastasi en 2 4 ganglis limfatics regionals.

Metastasi en 4 -6 ganglis limfatics regionals.

Metastasi en 27 ganglis limfatics regionals.

Taula 3: Taula TNM: Extensio en funcié de preséncia o I'abséncia de metastasis a distancia (M)

Metastasis a distancia (M)

MO Abséncia de metastasisa distancia.

M1 Preséncia de metastasisa distancia

M1la La metastasis esta confinada a un organ

M1lb Preséncia de metastasis en més d’un organ o en el peritoneu.




Taula 4: Correlacio entre estadis i classificacio TNM

ESTADI T N M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO

T2 NO MO
I

--l1A T3 NO MO
--11B T4a NO MO
--lIC T4b NO MO
]|

--llIA T1/T2 N1/N1c MO

T1 N2a MO

--111B T3-T4a N1/N1c MO

T2-T3 N2a MO

T1-T2 N2b MO

--l1IC T4a N2a MO
T3-T4a N2B MO

T4b N1-N2 MO

\

--IVA Qualsevol T Qualsevol N M1a
--IVB Qualsevol T Qualsevol N M1b

En el cas de les recidives tumorals, la TC és la tecnica més utilitzada i la que es
considerada d’eleccid, ja siguin locals o a distancia durant el seguiment, principalment
per la seva eficacia i disponibilitat. En alguns estudis recents s’ha demostrat que la RM
presenta major sensibilitat que la TC en la deteccio de lesions hepatiques
metastatiques, tot i que, en la majoria dels centres, la técnica d’imatge implantada és
la TC per la seva gran disponibilitat (11-12).

1.3 BIOLOGIA MOLECULAR:
1.3.1. GENERALITATS:

El procés pel qual un tumor és capa¢ de formar metastasis és sequiencial i comporta
completar una série d’etapes. El procés s’inicia en el moment del creixement tumoral
inicial i la invasio local, es segueix de la disseminacid via sanguinia, la invasié d’altres
organs i I'establiment i creixement progressiu en |’0rgan metastatic diana.



Segons el model proposat per Fearon i Vogelstein (1990), el cancer es desenvoluparia
d'una forma ordenada, a través d'una série de canvis genetics (13). A més, existeix la
hipotesi que considera I'aparicié de cél-lules tumorals amb un fenotip bioquimic
diferent, alta malignitat i poder metastatic, dins del tumor primitiu i en la seva
progressio a fases avancades (14).

Entre les alteracions genétiques especifiques on I'expressié molecular es relaciona
amb el procés metastatic es troba el gen K-ras (12p), present en el 40-50% dels cancers
colorectals esporadics i relacionat amb la formacié d’adenomes (15). | és conegut que
['aparicié de mutacions del gen K-ras disminueix la supervivencia i el periode lliure de
malaltia en el cancer colorectal (16-18).

Per mantenir el creixement tumoral inicial, cal una aportacié suficient de nutrients que
es realitzara mitjancant la formacié de nous vasos sanguinis a partir dels ja existents.
Aquest procés s'anomena angiogenesi (19-21).

El procés angiogénic es troba regulat per factors activadors i inhibidors, entre els quals
hi ha un estat d'equilibri, que es pot alterar en condicions fisioldgiques o patologiques.
Les cel-lules tumorals poden alterar aquest equilibri, ja sigui per augment dels
activadors o disminucié dels inhibidors, permetent la posada en marxa de I'anomenat
"interruptor angiogenic" (22). Aquesta activacié de l'angiogenesi ve mediada per la
hipoxia tumoral (23) i per I'aparicié d’oncogens i la pérdua de gens supressors. En
models experimentals, certs oncogens (v-ras, v-raf, k-ras) estimulen l'angiogénesi
induint la formacié del factor de creixement de I'endoteli vascular (VEGF) (24, 25) i
reduint la trombospondina 1, que és un potent inhibidor de la angiogénesis (26). La
pérdua del p53 produeix una disminucié de la trombospondina 1 i un augment del
VEGF (27).

Com a regla general l'aparicié d’oncogens facilitaria I'angiogenesi per augment dels
activadors i la delecié del gen supressor facilitaria I'angiogénesi per disminucié dels
inhibidors (28). La preséncia d'oncogens i la perdua del p53 es traduiria en una
desviacié de les cél-lules tumorals cap a un fenotip angiogénic (29). L'adquisicié
d'aquest fenotip angiogénic que té lloc en etapes primerenques del desenvolupament
tumoral (22).

1.3.2 VIES DE SENYALITZACIO:

1.3.2.1. VIA DE SENYALITZACIO DE EGFR | FAMILIA RAS:

EGFR és una glicoproteina transmembrana de la familia HER (ErbB). Es coneix com
HER1 o ErbBl i es compon de la porcié N-terminal extracel-lular i d'una porcié C-

terminal amb funcié tirosin-kinasa intracel-lular. Aquesta es troba sobre-expressada en
molts cancers, incloent entre un 70-90% el cancer de colon metastatic.



El procés de senyalitzacié cel-lular es desencadena quan una molécula inductora, un
factor de creixement, s’uneix al seu receptor de membrana. Aixdo comporta que aquest
receptor s’uneixi a un altre receptor de membrana (de la mateixa familia) i s’activi,
produint I'activacié del domini intracel-lular citoplasmatic del receptor. Aqui s’inicia
una cadena de senyalitzacid, en forma de fosforilacions de proteines a nivell
citoplasmatic (Ras- Raf MAPK, PI3K i AKT) i intranuclear, que acaba activant als factors
de transcripcié dels gens. El resultat és l'activacid perpétua de la senyal anti-
apoptotica, de proliferacid, d’angiogénesis, de migracié i de metastasis.

Factores de
crecimiento  pTK D

e e [ usrao |
!
AT

Mutacions simples en codons 12, 13 i 61 del cromosoma 12, afecten als aminoacids
que intervenen en el canvi GDP-GTP i per tant, en la senyal mitogenica intervinguda
per RAS. Al 1982, es van descriure per primera vegada els 3 proto-oncogens del RAS:
H-ras (cromosoma 11p 15.5), N-ras (cromosoma 1p13.2) i K-ras (cromosoma 12p 12.2).
Les mutacions en KRAS sén les més freqlients, el mecanisme pel qual és produeixen
sén transversions (substitucié d’una pirimidina per una purina o viceversa) i de forma
menys freqlient transicions (substitucié d’una pirimidina per una pirimidina o d’una
purina per una purina), sobretot en els codons 12 i 13.

La mutacié provoca inactivacié de I'activitat GTPasa de la proteina del RAS, i causa
acumulacié de la forma activa, aix0 activa PI3K, MAPK, comportant aixi transformacié
maligna cel-lular. Es troben sobretot en pancrees (70-90%), colon (30-50%), pulmd
(30%), cap i coll (10%) i afecten en pacients fumadors i en el subtipus histologic
adenocarcinomes (30, 31) .



En el cancer de colon, on les mutacions de KRAS es troben en un 30-50%, s’ha
demostrat que farmacs inhibidors del EGFR (Cetuximab i Panitumumab, anticossos que
competeixen amb el lligant i eviten |'activacié del receptor EGFR) aporten un benefici
en aquells tumors amb subtipus natural per KRAS.

1.3.2.2 VIA DE SENYALITZACIO DEL VEGF:

El VEGF és una glicoproteina dimeritzada descoberta I’'any 1995. Forma part d’una
familia que també inclou el Factor de Creixement Placentari (PIGF), el VEGF-B, el VEGF-
C, el VEGF-D i el VEGF-E. La nomenclatura d’aquests membres més recents ha
convertit al primer VEGF en ser descobert en VEGF-A, tot i que en general es denomina
simplement VEGF (32-36)

El gen huma del VEGF s’assigna al cromosoma 6 i existeixen diferents isoformes en
funcié dels exons que contingui: VEGF 121,VEGF 165, VEGF 189 i VEGF 206.

L’expressié del VEGF esta regulada per una gran diversitats d’estimuls, entre els quals
la hipoxia, alguns factors de creixement, I'0xid nitric i algunes hormones. La seva
funcié dins de la cascada de I'angiogénesi és actuar de senyalitzadora, estimulant la
divisié i migracio de cél-lules endotelials. També és un vasodilatador i incrementa la
permeabilitat vascular.

Quan el VEGF s’uneix als seus receptors, que s’expressen constitutivament en les
cél-lules endotelials vasculars, es provoca la seva dimeritzacié. Aquest receptors sén
del tipus tirosin quinasa i s’activen a través d’una fosforilacié induida per la seva
dimeritzacio.

Les principals respostes que indueix el VEGF en les cél-lules endotelials, a través de
diversos intermediaris intracel-lulars, sén la promocié de la supervivéncia, la induccié
de la proliferacio i la migracié cel-lular, la regulacié de la permeabilitat i I'estimul de la
sintesi de vasodilatadors, i la inhibicié de I'apoptosi a través de I'activacié de la Kinasa
antiapoptotica Akt/PKB a través de PI3K. (32-36).

En el cancer de colon metastatic, s’ha demostrat la sobre-expressié de VEGF en un 70-
90% dels casos, conferint pitjor pronostic i pitjor resposta al tractament amb
quimioterapia.

S'ha intentat aconseguir tractaments destinats a inhibir I'angiogénesi mitjangant el
bloqueig del receptor per VEGF, inhibint aixi la formacié de neo-vasos, i el creixement
del tumor. Els primers estudis es van realitzar amb anticossos murins anti-VEGF, amb
els quals s'aconseguia inhibir el creixement de xeno-injerts tumorals. No va ser fins
I'any 1997 en qué es van realitzar els primers estudis amb anticossos humanitzats
dirigits contra VEGF (Bevacizumab, Avastin®) (37).



1.4 TRACTAMENT:
1.4.1. CIRURGIA

La cirurgia en el cancer de colon té I'objectiu de realitzar una extirpacié radical del
tumor, incloent marges amplis de seguretat i ressecant també els ganglis limfatics de
drenatge tributaris de la lesié tumoral.

Les técniques quirdrgiques utilitzades sén les estandards per a cada localitzacid
tumoral. Per als tumors de colon dret, es realitza una hemicolectomia dreta per a
aquells tumors localitzats des cec fins angle hepatic i una hemicolectomia dreta
ampliada per als tumors de colon transvers. Per als tumors de codlon esquerre, es
realitza una hemicolectomia esquerra per aquells tumors localitzats en I'angle esplénic
i el colon descendent. La sigmoidectomia i la reseccié anterior alta s'utilitzen per als
tumors de sigma i rectesigma. En el cas del tumors rectals es realitzar una reseccid
anterior baixa o una amputacié abdomino-perineal (intervencié de Miles).

En el cas d'obstruccid intestinal, si cal cirurgia urgent, la tecnica més utilitzada és la de
Hartmann (38). Actualment, amb la col-locacié de protesis auto-expansibles en cas
d’obstruccions agudes han permés augmentar el nombre de cirurgies electives i per
tant han disminuit el nombre complicacions postoperatories (39, 40).

1.4.2. RADIOTERAPIA

El paper de la radioterapia en el cancer de colon no ha demostrat efectivitat,
ocasionant una toxicitat que ha fet desistir del seu Us. En el cancer rectal, la
radioterapia és un dels tractament utilitzats en la neoadjuvancia i adjuvancia.

Desde I'any 1990, els pacients amb cancer de recte localment avancgat es tracten de
forma adjuvant. Va ser en el 2004, quan Sauer et al (41) reporten que la combinacié de
5FU amb RT preoperatoria (neoadjuvant) seguit de QT adjuvant basada en 5FU reduia
les taxes de recidiva local als 5 anys (6 vs 13%) i millorava el compliment i perfil de
toxicitat, comparat amb el mateix esquema administrat post cirurgia (adjuvant), pero
no es van observar milloria de la SG als 5 anys ni milloria en la taxa acumulada de
metastasi a distancia.

En relacié a la técnica quirurgica associada a radioterapia, I’estudi del Dutch Colorectal
Group, reporta que la RT preoperatoria de curs curt (5Gy al dia x 5 dies) millora la taxa
de recaigudes locals (5 vs 11%) en pacients sotmesos a TME (escissi6 total del
mesorecte) respecte als que només rebien tractament amb cirurgia, perdo tampoc
aconsegueixen diferencies en supervivencia (42).

S’ha publicat altres estudis que reporten un millor control local i reduccid de
I’estadiatge tumoral postquirdrgic, quan els pacients es tracten amb quimioterapia
més radioterapia preoperatoria convencional (45-50.4Gy), pero cap ha demostrat
augment de supervivencia global (43-44).
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Fins ara, cap estudi aleatoritzat ha demostrat una superioritat del tractament
preoperatori combinat amb QT/RT vs RT de curs curt (5Gy x5), perd donat que aquest
ultim esquema no pot combinar-se de forma segura amb la QT i que la taxa de
respostes complertes patologiques es menor (16% vs 1%), es recomana tractament
preoperatori amb 5FU/RT(45-50.4Gy) (45).

1.4.3. QUIMIOTERAPIA:

Els pacients que presenten un cancer de colon amb afectacid dels noduls limfatics séon
candidats a quimioterapia adjuvant després de cirurgia inicial en I'intent de prevenir la
recurrencia metastatica de la malaltia. Un cop disseminada a zones distants, el
tractament consisteix essencialment en quimioterapia pal-liativa.

Malgrat el fet que del 75% al 80% de tots els pacients amb carcinoma colorectal
acudiran en un estadi on la malaltia pot ser eliminada quirdrgicament, gairebé la
meitat d'aquests pacients desenvoluparan malaltia metastatica. A més, normalment
del 20% al 25% dels pacients es diagnostiquen amb malaltia metastatica en el
diagnostic (46, 47, 48)

1.4.3.1. TRACTAMENT ADJUVANT AL CANCER DE COLON

El tractament adjuvant del cancer de colon amb quimioterapia és el que s'aplica al
pacient sense evidéncia de malaltia residual després de la cirurgia amb intencid
curativa. Aquest tractament incrementa l'interval lliure de malaltia i perllonga la
supervivencia en els tumors de cdlon amb ganglis positius. (49)

El tractament adjuvant esta indicat en cas d’estadiatges Il i en alguns casos d’estadis Il
amb alt risc de recaiguda o factors de mal pronostic definits per caracteristiques
clinicopatologiques i tipus de cirurgia realitzada. Aquests inclouen: marges afectes, 11
o menys ganglis estudiats, T4, perforacié o obstruccié intestinal, histologia pobrament
diferenciada, CEA >5 pre-cirurgia, alt grau histologic o invasidé perineural, limfatica o
vascular (50)

La primera evidencia cientifica del benefici de la quimioterapia administrada
postcirurgia es va produir en 1988 (51). Des de llavors s'ha produit una important
evolucié amb la incorporacié de nous i millors agents quimioterapics als esquemes
d“adjuvancia.

La base del tractament sistemic adjuvant és el 5Fluorouracil (FU). Els primers estudis
en monoterapia amb FU no van demostrar, durant els anys 70 i 80, benefici en termes
de supervivéncia del tractament adjuvant respecte |I'abordatge exclusivament quirurgic
d’aquests pacients (52). No és fins a principis dels anys 90, quan, gracies als bons
resultats obtinguts amb els anomenats moduladors de l'activitat del FU, levamisol
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(LEV) i leucovorin (LV), que el tractament adjuvant adquireix una nova dimensio.
L'efecte modulador de LEV i LV en termes d’eficacia clinica es va comparar en dos
estudis (INT-0089 (53, 54) i grup QUASAR (55), confirmant la manca de benefici de
I'addicié de LEV (SG a 3 anys 69,4% vs 71,5%) i demostrant que LV com a modulador
era igual d’efectiu a dosis baixes que a dosis altes (SG a 3 anys 70,1% vs 71,0%).

Una de les estratégies per millorar la terapia adjuvant, ha estat |'avaluacié de la
seguretat i I'eficacia de diversos métodes d’administracié de 5FU. S’ha comparat
diferents regims de QT adjuvant amb 5FU en infusié continua respecte d’esquemes de
5FU en bolus (estudi PETACC-2), mostrant menor toxicitat i major tolerancia amb el
5FU administrat en infusid, pero sense detectar diferéncies en la supervivéncia (56).

En quant a I"Gs de fluoropirimidines orals, I'estudi X-ACT (57), que compara
I'administraciéo de QT estandard respecte capecitabina en monoterapia, no observa
diferéncies significatives (SLP de 60,8% vs 56,7% i una SG d'71,4%, vs. 68,4% per als
pacients tractats amb capecitabina i 5-Fluorouracil endovends respectivament). (58)

A finals de la década dels noranta, van apareixer dues noves drogues actives enfront
del cancer colorectal avangat, com sén |'oxaliplati i I'irinotecan, i van demostrar una
alta activitat antitumoral, sobretot quan es combinaven amb 5FU/LV.

En adjuvancia, I'oxaliplati ha demostrat eficacia en 3 estudis (MOSAIC, NSABP-CO7 i
NO16968), amb resultats positius per estadis Il (59-63). L'estudi MOSAIC (Multicenter
International Study of Oxaliplatin/5-FU-LV in the Adjuvant treatment of Colon cancer)
comparava l'esquema d'infusié6 de 5FU/LV de De Gramont amb el mateix esquema
associat a Oxaliplati (FOLFOX-4). En I'estudi es van incloure 2246 pacients amb estadis
[1'i Il de cancer de colon i la SLP als 3 anys de seguiment va ser superior per la branca
que contenia oxaliplati (78,2% vs. 72,9%). Aquestes dades van permetre I'aprovacié de
I'esquema FOLFOX-4 com a tractament adjuvant I'any 2004. L'any 2009 es va publicar
I'actualitzacié dels resultats, on es va observar diferéncies significatives en SLP en els
estadis Il (66.4% vs. 58,9%, p: 0,005), perd no en estadis Il (83,7% vs. 79,9%, p: 0,258)
(59, 60).

El paper de l'irinotecan en el tractament adjuvant s’ha estudiat en 3 estudis (CALGB
89803, Accord02/FFCD 9802 i PETACC-3), tots ells amb resultats negatius, sense
impacte en supervivencia lliure de malaltia ni global i amb un augment de toxicitat (64-
67).

1.4.3.2. TRACTAMENT DEL CANCER DE COLON AVANCAT

Els pacients amb un cancer de colon estadi IV presenten afectacié tumoral a distancia,
és a dir, metastasis. La presencia de metastasis pot ser sincronica (en el moment del
diagnostic) o metacronica (aparicié en el seguiment, després de la cirurgia del tumor
primari).
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Es conegut el pitjor pronostic dels tumors colorectals amb metastasis sincroniques. A
causa de la major activitat dels tractaments actuals, sembla no haver-hi diferéncies en
el pronostic dels pacients en quée s'opera el tumor primari i aquells que es tracten
sense ressecar. Encara no hi ha estudis aleatoritzats que ho confirmin, I'estudi fase Il,
NSABP-C10, en que 90 pacients amb un cancer de colon no ressecat i metastasi
sincroniques van ser tractats amb FOLFOX + bevacizumab, no va observar un augment
de la morbiditat (16% d'obstruccio, perforacio, sagnat) deguda al tumor primari, amb
una superviveéncia global de 19,9 mesos (68). La dada més important va ser la falta de
correlacié entre la resposta de les metastasis hepatiques i la resposta del tumor
primari (Correlacié de Spearman 0,44, p: 0,021). La quimioterapia va ser eficag en les
metastasis fins al 93% dels casos i només en el 65% en els tumors primaris (69). Es
important coneixer que els pacients amb metastasis sincroniques que s'operen
després d'administrar quimioterapia, presenten uns indexs de resposta completa
patologica del tumor primari i les metastasis, només del 0,5% al 10%.

Els pacients amb metastasis metacroniques presenten una supervivéncia major que els
que presenten metastasis sincroniques, encara que les dades sén contradictories i
procedeixen d'estudis retrospectius. Aixi, en un sub-estudi de I'estudi CAIRO
(Capecitabina, Irinotecan i Oxaliplati) del Dutch Colorectal Cancer Group, no es van
observar diferéncies en la supervivéncia global entre els pacients amb el tumor primari
ressecat i amb metastasi sincroniques (17,6 mesos) o metacroniques (18,5 mesos, p =
0,24) (70).

El tractament quirurgic dels pacients amb metastasis metacroniques dependra del lloc
d'aparicio de la recurrencia. Les opcions de tractament quirurgic inclouen: reseccié de
les recurrencies locals, reseccid de metastasis hepatiques, radiofreqiieéncia associada
de lesions hepatiques no resecables, reseccid de metastasis pulmonars i reseccions
pal-liatives de localitzacions tumorals concretes (ganglionars, subcutanies, peritoneals,
etc.). Prop del 50% de les recurréncies del cancer colorectal seran al fetge. En els casos
en qué es consideren ressecables, la supervivéncia a 5 anys superara el 25%.

Els esquemes de quimioterapia basats en combinacions de fluorouracil, leucovorin i
oxaliplati o irinotecan (FOLFOX / FOLFIRI) en els pacients afectes de cancer colorectal
metastatic no ressecable, permeten la conversié d'aproximadament un 13% d'aquests
pacients a una situacié de ressecabilitat, amb unes taxes de supervivéncia a 5 anys que
oscil-len entre un 33% i un 50% (71). L'associacié de bevacizumab als esquemes de
quimioterapia estandard, ha permés a més, augmentar el nombre de respostes
patologiques completes a la quimioterapia (72). Aquest punt és de vital importancia si
es té en compte que la resposta patologica es correlaciona amb l'increment de
supervivencia d'aquests pacients, i fins i tot s'ha proposat com a objectiu terapéutic en
la reseccio de les metastasis hepatiques de tumors primaris colorectals (73).

Quan el farmac associat a la quimioterapia és cetuximab, |'estudi CELIM (Cetuximab in
Neoadjuvant Treatment of Non-Resectable Colorectal Liver Metastases) ha demostrat
que la taxa de ressecabilitat pot arribar al 33% dels pacients afectes de metastasis
hepatiques Uniques no ressecables d'inici . A més, la determinacié de Kras de manera
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retrospectiva, va demostrar un significatiu augment de l'activitat en els tumors que
eren K-ras wild-type (70%) enfront dels que tenien K-ras mutat (41%) (74) .

1.4.3.2.1 PRIMERA LINIA DE TRACTAMENT

Els pacients amb metastasis sense opcid a cirurgia sén candidats a quimioterapia.
Aquest grup de pacients esta format per aquells pacients que presenten afectacié d'un
Unic organ de forma massiva, o de metastasis en multiples localitzacions de forma
disseminada que impossibiliten la reseccié completa de la malaltia, independentment
que la malaltia es presenti de forma sincronica o metacronica .

Des de I'any 2000 han aparegut diversos estudis que han demostrat un augment de la
supervivencia global, la supervivéncia lliure de progressié i la taxa de respostes dels
pacients tractats amb combinacions de 5FU + leucovorin i oxaliplati o irinotecan. A
I'any 2004, I'estudi del Intergroup N9741 comparava |'esquema IFL (irinotecan + 5-FU
en bolus / leucovorin) amb I'esquema FOLFOX4 (oxaliplati, 5FU en infusié continua i
leucovorin) com a primera linia de tractament per al cancer de colon metastatic.
Aquest estudi va demostrar un augment significatiu de la supervivencia lliure de
progressio (mitjana, 6,9 mesos vs. 8,7 mesos, p = 0,014; HR = 0,74, i de la supervivencia
global (15,0 mesos vs. 19, 5 mesos, p = 0,001; HR = 0,66), a favor de l'esquema
FOLFOX4 (75).

En els anys 2004 i 2005 es van presentar 2 nous estudis que avaluaven FOLFOX i
FOLFIRI (irinotecan, 5FU en infusié continua i leucovorin), demostrant que no hi havia
diferéncies entre els dos esquemes de tractament en relacié amb la SLP i la SG (76, 77).
Des d'aquell moment, tots dos esquemes es van considerar equivalents per al
tractament del cancer de colon metastatic en primera linia.

Un altre estudi rellevant va ser la comparacié entre FUOX (5-FU, oxaliplati) i CAPOX
(capecitabina, oxaliplati) a la primera linia del cancer colorectal metastatic. Dos estudis
fase Ill van demostrar la no inferioritat de CAPOX davant FUOX (78, 79).

1.4.3.2.1.1 TERAPIA ANTI-VEGF:

L'ds de bevacizumab en la primera linia de cancer colorectal metastatic ha estat
avaluat en dos estudis.

En el primer, Hurwitz et al. aleatoritzar un total de 813 pacients a rebre I'esquema IFL
(irinotecan, 5FU en bolus i leucovorin durant 4 setmanes cada 6 setmanes) vs. IFL més
bevacizumab. El bra¢ experimental va presentar una millora significativa de la SLP
(10,6 vs. 6,2 mesos, HR = 0,54; P <0,001) i la SG (20,3 vs. 15, 6 mesos, HR = 0,66 ; P
<0,001) (6). En el nou context en el qual les mutacions en el gen KRAS s’han convertit
en marcador pronostic del CCRm i en factor predictiu de manca de resposta als
farmacs anti-EGFR, Hurwitz et al van avaluar, retrospectivament, I'eficacia de BV
segons l'estat del KRAS, en 230 pacients de I'estudi pivotal (80). D’acord amb els
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resultats, els autors van concloure que el benefici clinic de bevacizumab associat a IFL
és independent de I'estat del gen KRAS, a diferéncia del que s’ha observat amb els
farmacs anti-EGFR.

En el segon estudi, l'estudi NO16966, Saltz et al. comparava 1400 pacients, 350
pacients per brag¢ de tractament, en un esquema 2x2, a rebre tractament amb XELOX
vs FOLFOX4, al seu torn, aquests esquemes amb placebo vs bevacizumab. Els resultats
van ser d'equivaléncia en l'activitat dels esquemes XELOX vs FOLFOXA4. Es va observar
un augment de la SLP per als esquemes en qué s'afegia bevacizumab (9,4 vs. 8,0
mesos; HR: 0,83, p: 0,0023). La SG observada va ser de 21,3 mesos vs. 19,9 mesos, HR:
0,89; p: 0,077) per als pacients que van rebre bevacizumab davant dels que no el van
rebre (81).

Actualment s’esta estudiant I'Gs d’un nou farmac, I'aflibercept. En I'assaig clinic
VELOUR de segona linea, s’analitzen 1.226 pacients que han progressat a un régim
basat en oxaliplati. Els pacients van ser aleatoritzats a rebre aflibercept 4 mg/kg en
combinacido amb FOLFIRI (n = 612) cada 2 setmanes o FOLFIRI cada 2 setmanes (n =
614) sol. Es va observar una SG mitjana significativament més llarga en el grup
d’aflibercept (13,5 vs 12,06 mesos; HR = 0,817; p = 0,0032). La SLP mitjana també va
ser significativament major en el grup d’aflibercept, amb un augment absolut de 2,23
mesos sobre el grup placebo (6,9 vs 4,67 mesos; HR = 0.76; p = 0,00007), el que
representava aproximadament una reduccié del 25% en el risc de progressioé de la
malaltia. (82-83).

1.4.3.2.1.2 TERAPIA ANTI-EGFR:

Aixi mateix, hi ha també 2 grans estudis en primera linia de CCRM l'esquema de
tractament inclou un anti-EGFR: I'estudi CRYSTAL i I'estudi PRIME.

L'estudi CRYSTAL (84) va aleatoritzar 1198 pacients a rebre FOLFIRI amb o sense
cetuximab. L'estudi va demostrar un augment estadisticament significatiu de la SLP de
8,9 vs. 8,0 mesos (HR: 0,85, p: 0,048), pero sense benefici en la SG (19,9 vs. 18,6
mesos, HR: 0,93, p: 0,31). La taxa de respostes també va ser superior en els pacients
tractats amb cetuximab (46,9% vs. 38,7%). Quan I'any 2008 es va confirmar la manca
d'efectivitat del tractament amb anticossos anti-EGFR en els pacients que presentaven
un estatus del gen de K-ras mutat, es va realitzar I'estudi de les mostres tumorals dels
pacients inclosos en I'estudi per revaluar els resultats.

Amb I'analisi del 89% de les mostres tumorals, els resultats dels pacients amb K-ras
wild-type va demostrar una SLP de 9,9 vs. 8,4 mesos (HR: 0,696, p: 0,0012), una SG de
23,5 vs. 20 mesos (HR: 0,796, p: 0,0094), i un index de respostes de 57,3% vs. 39,7%.
També es va confirmar que els pacients amb una mutacié en el gen K-ras no es
beneficiaven del tractament amb cetuximab. En els pacients amb el gen K-ras mutat, Ia
SLP va ser de 7,4 mesos vs. 7,7 mesos, la SG va ser de 16,2 mesos vs. 16,7 mesos i
I'index de respostes de 31,3% vs. 36,1% (85).
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L'estudi PRIME va aleatoritzar 1183 a rebre tractament de primera linia amb I'esquema
FOLFOX4 +/- Panitumumab. L'estudi va analitzar el 93% de les mostres tumorals per a
la determinacid de I'estat mutacional del gen K-ras. Els resultats en els pacients amb
un tumor K-ras wild-type per a la SLP, objectiu principal de I'estudi, van ser de 9,6 vs.
8,0 mesos (HR per progressid: 0,80, p: 0,02), i un index de respostes del 55% vs. 48%.
La supervivencia global va ser de 24,4 vs. 18,8 mesos (HR per mortalitat: 0,83, p: 0,16),
a favor de la combinacié sense arribar a la significacid. D'altra banda, es va demostrar
una vegada més, que els pacients amb un estat K-ras mutat, no es beneficiaven, o fins i
tot veien reduida la seva supervivéncia quan s'administrava un agent anti-EGFR
juntament amb I'esquema de quimioterapia convencional. La SLP i la SG per al subgrup
de K-ras mutat, van ser per I'esquema FOLOFX4 amb panitumumab vs FOLFOX4 sol, de
7,3 vs. 8,8 mesos i de 15,1 vs. 18,7 mesos respectivament (86).

1.4.3.2.2 SEGONA LINIA DE TRACTAMENT

En segona linia, després de progressio a oxaliplati, irinotecan ha mostrat que millora la
supervivéncia comparat amb 5FU en infusié continua o amb el tractament de suport
(87). També oxaliplati ha demostrat benefici en segona linia quan s’objectiva
progressio a irinotecan. Rothenberg et al compara 5-FU en infusié continua, oxaliplati,
o FOLFOX4, obtenint una mitjana de supervivencia lliure de progressié més llarga per
FOLFOX4 (4,6 mesos vs. 2,7 mesos) (88).

D'altra banda, els estudis de Tournigand et al. (76) i de Collucci et al. (77) van
demostrar que era equivalent administrar una primera linia d oxalipalti o d’irinotecan,
per després continuar amb una segona linia alternativa al farmac administrat en la
primera linia de tractament.

Amb l'aparicié dels tractaments biologics, I'espectre de combinacions ha augmentat.
Giantonio et al. van presentar l'estudi E3200, en que els pacients, després de la
progressio d'un tractament de primera linia amb irinotecan, eren aleatoritzats a rebre
FOLFOX4 amb o sense bevacizumab. Els resultats van reportar indexs de respostes de
22,7% vs 8,6% (p <0,0001). La SLP i la SG van ser significativament superiors (7,3 vs. 4,7
mesos, p <, 0001) i (12,9 vs. 10,8 mesos, p = 0,0011) pel bra¢ amb bevacizumab (89) .

L'estudi EPIC, va aleatoritzar 1298 pacients a rebre tractament amb irinotecan en
monoterapia vs irinotecan més cetuximab en pacients que havien progressat a
oxaliplati de primera linia. No es van observar diferéncies significatives en la
superviveéncia global (10,7 mesos vs. 10,0 mesos, HR: 0,975, p: 0,71 ), segurament
degut al gran creuament de tractaments a la progressié. En canvi si hi va haver
diferéncies significatives a favor de I'esquema que contenia cetuximab en quant a la
SLP, (4,0 vs. 2,6 mesos; HR per progressio: 0,692, p = 0,0001), i a l'index de respostes
(16,4% vs. 4,2%, p: 0,0001) (90).

L'estudi de Peeters et al. va aleatoritzar 1186 pacients que havien progressat després
d'una primera linia que contingués una fluoropirimidina, a rebre tractament amb
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FOLFIRI vs FOLFIRI + panitumumab. Els pacients van ser avaluats fins a en un 91% per a
I'estat mutacional de K-ras. En els pacients amb k-ras natural, la SLP i la SG van ser
superiors en els pacients tractats al brag amb panitumumab (5,9 vs. 3,9 mesos, HR per
progressio: 0,73; p = 0,004, i 14,5 vs. 12,5 mesos, HR per mortalitat: 0,85, p = 0,12).
L'index de respostes es va elevar fins al 35% enfront del 10% en els pacients sense
panitumumab. Els pacients amb k-ras mutat, no es van beneficiar del tractament anti-
EGFR. La SLP va ser de 5,0 vs. 4,9 mesos, HR per progressid: 0,85, p = 0,14 i la SG va ser
de 11,8 vs. 11,1 mesos, HR per mortalitat: 0,94, p: 0,55 (91).

1.4.3.2.3 TERCERA | POSTERIORS LINIES DE TRACTAMENT

En el tractament de 3a linia i posteriors del cancer colorectal metastatic hi ha pocs
estudis aleatoritzats que aportin dades per als pacients que arriben a aquesta situacié
de la seva malaltia.

Avui en dia, amb els nous farmacs biologics, que han augmentat I'index de resposta
tumoral i la supervivéncia lliure de progressié dels pacients tractats amb aquestes
noves combinacions, s'esta afermant el concepte de 3a linia i posteriors, ja sigui amb
esquemes de QT associada a un agent biologic o amb aquest ultim en monoterapia.

Al gener d’aquest any s’ha publicat I'estudi CORRECT (92) on s’avalua |'eficacia de
regorafenib, un inhibidor multi-tirosin quinasa, vs la millor terapia de suport. L'estudi
inclou 1052 pacients. La SG va ser de 6,4 mesos en el grup regorafenib vs 5 mesos en el
grup placebo (HR 0,77, IC 0.64 -0-94, p = 0,0052).
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2. HIPOTESI DE TREBALL

El cancer colorectal presenta metastasis en un 50% de tots els casos, ja sigui en el
diagnostic o durant el seguiment. Els tractaments de quimioterapia per al cancer
colorectal metastatic han presentat augment en la seva activitat durant els ultims 10
anys. | I'addiccié de tractaments biologics als esquemes de quimioterapia ha permes
millorar-ne la supervivéncia dels pacients. Perd des de I'any 2008, el coneixement de la
preséncia de mutacions k-ras en els tumors colorectals metastatics, ha permeés

detectar diferencies en I'activitat dels diferents tractaments administrats als pacients.

Amb aquests coneixements, en aquests moments desconeixem quina és la seqliéncia
de tractament més optima per aconseguir la millor supervivéncia dels pacients afectes
de cancer colorectal metastatic. Es per aquest motiu que creiem oportu estudiar els
diferents tractaments que han realitzat els nostres pacients i poder detectar beneficis

en les diferents seqliéncies realitzades.
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3. OBJECTIUS:

1.- Avaluar la supervivéncia global dels pacients afectes de cancer colorectal metastatic
en una serie de pacients consecutius tractats a I’'Hospital de Sabadell

2.- Avaluar la supervivencia lliure de progressié dels pacients afectes de cancer
colorectal metastatic en una serie de pacients consecutius tractats a |I’'Hospital de
Sabadell

3.- Avaluar la supervivéncia global i la supervivencia lliure de progressié dels pacients
segons |'estat de K-ras.

4.- Avaluar la resposta al tractament de quimioterapia, de forma global i separada per
estatus de K-ras.

5.- Avaluar variables cliniques dels pacients segons estatus de K-ras.

6.- Avaluar I'activitat dels diferents esquemes de tractament administrat en primera
linea (RR, SLP, SG)

7.- Intentar definir les millors seqiiencies de tractament, des de la primera linia fins a la

mort del pacient
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4. MATERIAL | METODES:

Els criteris d’inclusio van ser:

1.- Pacients diagnosticats d"adenocarcinoma colorectal metastatic.

2.- Pacients tractats al Servei d’Oncologia Medica de I'Hospital de Sabadell, Corporacié
Sanitaria i Universitaria Parc Tauli.

3.- Ser candidats a un tractament de quimioterapia de primera linia amb un esquema
format per un doblet (Oxaliplati o Irinotecan associat a una fluoropirimidina) amb o
sense un tractament biologic.

4.- Disposar de la determinacié de I'estat mutacional de K-ras.

5.- Poder ser seguits al Servei d’Oncologia Meédica de I'Hospital de Sabadell, Corporacié
Sanitaria Universitaria Parc Tauli..

Les variables analitzades van ser:
- Edat: en el moment del diagnostic

- Sexe: home o dona
- Data del diagnostic: dia, mes i any del diagnostic del cancer colorectal
- Data del diagnostic de I'estadi IV: dia, mes i any del diagnostic del cancer
colorectal estadi IV
- Estadiatge: mitjancant la classificacio TNM
- Localitzacié de primari:
o Colon dret:
= Cec
= (Colon ascendent
Colon transvers
Colon esquerre: descendent
Sigma i recte-sigma

o O O O

Recte

- Nombre i localitzacions de metastasis:
Fetge

Pulmé

Peritoni

Retroperitoni

O O O O O

Combinacions:
= Fetge + altra localitzacié
= Altres combinacions
- KRAS: estat mutacional (natural o mutat)
- Tipus de tractament de primera linia: Farmacs administrats
o FOLFOX
o FOLFIRI
o Qualsevol QT + Bevacizumab
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o Qualsevol QT + Cetuximab
o Capecitabina
o lIrinotecan
- Inici de primera linia: dia, mes i any de l'inici del tractament
- Fide primera linia: dia, mes i any del fi del tractament
- Resecabilitat de les lesions metastatiques
- Data de resecabilitat de les lesions metastatiques: dia, mes i any de la cirurgia
- Tipus de Resposta al tractament de primera linia: S'utilitzaren els criteris
d’avaluacié de resposta RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors), a partir de les imatges radiologiques per TAC.
Resposta Completa (RC): desaparicié de totes les lesions diana.
Resposta Parcial (RP): reduccié d’almenys un 30% de la suma dels
diametres de les lesions diana.
o Malaltia Estable (ME): ni la suficient reduccié per considerar-ne RP ni el
suficient increment com per considerar PM.
o Progressié de la malaltia (PM): increment d’almenys un 20% en la suma
dels diametres de les lesions diana.
Toxicitat secundari a tractament
o Exitus secundari al tractament

4.1 Analisi de I’estat mutacional de KRAS

L’analisi de la mostra tumoral dels pacients es va realitzar al Laboratori de Biologia
Molecular del Servei d’Anatomia Patologica de la Corporacié Sanitaria i Universitaria
Parc Tauli.

Un cop obtinguda la mostra tumoral mitjancant una biopsia, es fixa en formalina i se’n
fa un bloc de parafina i laminetes amb tincions d’hematoxilina-eosina. El primer dia
que la mostra arriba al laboratori es fa la recepcié d’aquesta, anotant-hi la data de la
recepcio i assignant-hi un codi per a cada pacient. El segon dia, el patoleg confirma la
histologia tumoral, seguidament selecciona i delimita la zona de la mostra millor
conservada d’on fara I'estudi. El tercer dia els tecnics de laboratori fan les disseccions
del bloc de parafina i la microdissecié amb laser. El quart dia, es fa I’extracciéo de DNA
per part del bioleg. En el cinqué i sise dia, mitjancant la técnica PCR obtenen pel gen
KRAS la mutacié del 12 o 13. El dia seglient la data manager reporta els resultats als
investigadors

4.2 Analisi Estadistic:

Es realitza un analisis descriptiu de les variables analitzades mitjancant estadistics per
variables quantitatives: media, mediana, desviacions estandard, maxim, minim; i
qualitatives: freqlencies absolutes i relatives.
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El test de Fisher i la prova de Chi quadrat es va utilitzar per avaluar |'associacié entre
variables categoriques. Per avaluar les variables quantitatives, s’utilitza la t de Student.

Es va realitzar I'estudi de Kaplan Meier per a la determinacié de la supervivéncia global
i de la supervivéncia lliure de progressid i es van realitzar els Log ranks corresponents
per tal d’objectivar diferencies entre els diferents grups amb els seus intervals de
confianga al 95%. Es considera significacié estadistica quan hi havia un valor de p<0.05.

Es va definir la Supervivencia Global (SG) aquell interval de temps transcorregut entre
el diagnostic de I'estadi IV i la data de I'Gltima revisid o exitus per qualsevol causa.

Es va definir la Supervivencia Lliure de Progressid (SLP) aquell temps definit com
interval entre l'inici del tractament de primera linia i la progressioé tumoral.

L’analisi es dugué a terme utilitzant SPPS (Statical Package for the Social Sciences)
versié 17 per Windows.
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5. RESULTATS
5.1 POBLACIO:

Es van incloure en I'estudi 60 pacients consecutius diagnosticats de cancer colorectal
tractats en el Servei d’Oncologia Médica de la Corporacié Sanitaria i Universitaria Parc
Tauli de Sabadell. Es van seleccionar aquells pacients candidats a rebre tractament
amb esquemes de quimioterapia de combinacié amb oxaliplati o irinotecan amb
fluoropirimidines.

Les caracteristiques dels pacients s’exposen a la Taula 1. Els pacients tenien una
mitjana d’edat de 61.66 anys (43-83) i el 61.6% eren homes. La localitzacié del tumor
primari en el moment del diagnostic de la malaltia va ser: 11.6% a colon dret (cec i
ascendent), 8.3% a colon transvers, 10% a colon descendent, 38.3% a recte-sigma i
31.6% a recte.

En el moment del diagnostic, presentaven malaltia metastatica sincronica el 56.6%. La
distribucié de les localitzacions metastatiques va ser: 45% a fetge, 11.6% a pulmo, 5% a
peritoni i 5% a retroperitoni. Un 33.3% dels pacients presentava dos o més
localitzacions.

En la serie, un 58.3% presentava estat mutacional KRAS natural i 41.6% un estat mutat.
Dels 60 pacients analitzats, un 45% es va poder realitzar cirurgia de les metastasis en el

curs de tota la malaltia.

Taula 1: caracteristiques de la poblacid.

Edat 61.66 (43-83)
Sexe Homes 37 (61.6%)
Dones 23 (38.3%)
Metastatic al Diagnostic Si 34 (56.6%)
No 26 (43.3%)
Localitzacio del Primari Ceci Colon Ascendent 7 (11.6%)
Colon Transvers 5 (8.3%)
Colon Descendent 6 (10%)

Recte i Sigma

23 (38.3%)

Recte 19 (31.6%)
Localitzacié de M1 Fetge 27(45%)
Pulmo 7(11.6%)
Peritoni 3 (5%)
Retroperitoni 3 (5%)
Fetge + altres 13 (21.6%)
Combinacions d’altres 7 (11.6%)

Estat de KRAS

Natural

35 (58.3%)

Mutat 25 (41.6%)
Reseccio de M1 Si 27 (55%)
No 33 (45%)
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5.2 TRACTAMENT AMB QUIMIOTERAPIA:

La mitjana de cicles administrats va ser de 9.62 (interval 1-30). Un 48.3% dels pacients
van rebre QT sola i la resta (51.6%) una combinacié de quimioterapia i anticos
monoclonal.

La distribucié dels esquemes de tractament eren QT basada en 5FU en monoterapia
(6.6%), QT basada en oxaliplati (33.3%), QT basada en irinotecan (8.3%), QT associada
amb Bevacizumab (46.6%) i QT associada amb Cetuximab (5%).

5.3 RESPOSTA A LA QUIMIOTERAPIA:

5.3.1. RESPOSTA GLOBAL:

Es de destacar que un 16.7% dels pacients van aconseguir una resposta radiologica
complerta. En un 56.7% la resposta parcial va ser la millor resposta aconseguida.
Només un 11.6% de tots els pacients tractats van progressar en curs de tractament. En

global, el control de malaltia (RC + RP + ME) va arribar fins el 86.7% i només un 11.7%
van progressar en curs de tractament (taula 2 i Figl).

Taula 2: Resposta global a la QT (nombre i percentatge)

TIPUS DE RESPOSTA NOMBRE | PERCENTATGE
RESPOSTA COMPLERTA 10 16.7
RESPOSTA PARCIAL 34 56.7
ESTABILITZACIO DE MALALTIA 8 13.3
PROGRESSIO 7 11.7
TOXICITAT 1 1.7

EXITUS 0 0

TOTAL 60 100

Fig 1 Taxes de Resposta a la Quimioterapia

oRC
mRP
OoME
oPM
m TOX
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5.3.2. RESPOSTA EN FUNCIO DE L’ESTAT MUTACIONAL DE KRAS:

5.3.2.1. PACIENTS AMB ESTAT MUTACIONAL NATURAL:

Dels 35 pacients que presentaven K-ras natural, 17 van rebre un regim de QT
convencional i 18 un régim de QT associada a un agent biologic.

Les respostes al tractament van ser: un 14.3% va obtenir resposta complerta, un 57.1%
una resposta parcial, un 8.7% una estabilitzacid de la malaltia i un 17.1% van
progressar (Taula 3)

5.3.2.2. PACIENTS AMB ESTAT MUTACIONAL MUTAT:

Dels 25 pacients que presentaven K-ras mutat, 12 van rebre un regim de QT
convencional i 13 un régim de QT associada a un agent biologic.

Les respostes al tractament van ser: un 20% va obtenir resposta complerta, un 56%
una resposta parcial, un 20% una estabilitzacié de la malaltia i un 4% van progressar
(Taula 3).

Taula 3: Resposta a primera linia: global i en funcié de KRAS (nombre i percentatge)

RESPOSTA A PRIMERA LiNIA
RC RP ME PR
KRAS | Natural | Nombre(%) 5(14,3) | 20(57,1) 3(87) | 6(17,1)
Mutat Nombre (%) 5(20,0) | 14(56,0) | 5(20,0) 1 (4,0)
Total Nombre (%) 10(16,7) | 34(56,7) | 8(13,3) | 7(11,7)

RC: resposta complerta; RP: resposta parcial, ME: malaltia estable; PR: progressio de

malaltia

5.4 SUPERVIVENCIA LLIURE DE PROGRESSIO A PRIMERA LINIA DE TRACTAMENT:

5.4.1. SUPERVIVENCIA LLIURE DE PROGRESSIO

La Supervivéncia Lliure de Progressid (SLP) en la nostra serie va ser de 11.74 mesos,
amb un interval de confianga del 95% (IC 95%) entre 11.13 i 12.34 mesos (Grafic 1).
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Grafic 1: Supervivencia Lliure de Progressio

5.3.2. SUPERVIVENCIA LLIURE DE PROGRESSIO EN FUNCIO DE L'ESTAT MUTACIONAL
DE KRAS:

La SLP en pacients amb KRAS natural va ser de 12,59 mesos (IC 95% 11,93 — 18,14
mesos) i en pacients amb KRAS mutat va ser de 11,25 mesos (IC 95% 9,95 — 19,63
mesos), sense observar diferéncies estadisticament significatives (p=0.958) (Grafic 2).
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p 0.958

067 ‘ 1

i
0,4 H

0,0

T T T T T T T
,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Grafic 2: SLP en funcié d’estat de KRAS

5.3.2. SUPERVIVENCIA LLIURE DE PROGRESSIO EN FUNCIO DEL REGIM DE
QUIMIOTERAPIA ADMINISTRADA:

5.3.2.1. SLP EN FUNCIO DEL REGIM DE QUIMIOTERAPIA ADMINISTRADA AMB ESTAT
KRAS NATURAL:

La SLP en pacients que reben esquemes de QT és de 11,44 mesos (IC 95% 9,06 — 13,82
mesos) i en els que reben esquemes de QT associats a anticos és de 12,59 mesos (IC
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95% 11,02 — 14,15 mesos), sense observar diferéncies estadisticament significatives
(p=0.748) (Grafic 3).
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Grafic 3: SLP en KRAS natural en funcié de la QT administrada

5.3.2.1. SLP EN FUNCIO DEL REGIM DE QUIMIOTERAPIA ADMINISTRADA AMB ESTAT
KRAS MUTAT:

La SLP en pacients que reben esquemes de QT és de 10,26 mesos (IC 95% 7,96 — 22,67
mesos) i en els que reben esquemes de QT associats a anticos és de 11,47 mesos (IC

95% 8,93 — 15,98 mesos), sense observar diferencies estadisticament significatives (p=
0.425) (Grafic 4).
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Grafic 4: SLP en KRAS mutat en funcié de la QT administrada

0,0

27



5.5 SUPERVIVENCIA GLOBAL
5.5.1. SUPERVIVENCIA GLOBAL TOTAL:

La SG en la nostra série va ser de 32,16 mesos (IC 95% 27,97 — 36,30 mesos) (Grafic 5).
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Grafic 5: Supervivencia Global

5.5.2. SUPERVIVENCIA GLOBAL EN FUNCIO DE L’ESTAT MUTACIONAL DE KRAS:

La SLP en pacients amb KRAS natural va ser de 32,59 mesos (IC 95% 29,62 — 43,54
mesos) i en pacients amb KRAS mutat de 28 mesos (IC 95% 26,60 — 44,25 mesos),
sense diferencies estadistiques (p=0.915) (Grafic 6).

ol ESTATKRAS
| Eee il
1 WT:32,59 m (29,62-43,54)

01 Hll MT: 28 m (26,60—44,25)
n 0 0.915
067 [ 1
1
l
ol
LTIL.
0,24 » . L
.—L L
0,09 1

T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Grafic 6: SG en funcid d’estat de KRAS
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6. DISCUSSIO:

Els tractaments del cancer colorectal metastatic (CCRm) han evolucionat notablement
en els Ultims 10 anys des de I'addicié de tractaments biologics als esquemes de QT
convencionals. Aix0 ha permes augmentar la supervivéncia dels pacients i obtenir un
augment de les respostes de les lesions, sobretot a nivell hepatic. En aquesta
localitzacié metastatica, 'augment de les respostes ha fet que s’augmenti la
resecabilitat(69).

Des de I’any 2008, el coneixement de la preséncia de la mutacié de K-ras en un 30-50%
de tumors colorectals, ha permeés dividir els pacients afectes de CCRm en poblacié
mutada o natural. Farmacs antiVEGF com Bevacizumab® han demostrat eficacia
associats a tots els esquemes de quimioterapia, independentment de |’estat de K-ras
(80), mentre que els farmacs biologics antiEGFR com Cetuximab®, Panitumumab®
només han demostrat eficacia en pacients portadors de tumors K-ras natiu o sense
mutacié (85,86).

En el nostre estudi, on hem analitzat de forma prospectiva el paper de K-ras en CCR
metastatic en 60 pacients, hem observat una prevalenca de la mutacié similar a altres
séries publicades (69), un 41.6% (25 de 60 pacients). | més de la meitat (51.6%) de tots
els pacients estudiats a la nostra serie, han rebut un tractament de combinacié de
quimioterapia amb anticos.

Analitzant el total de la série s’"ha observat que el mCCR és més freqlient en homes
amb una ratio de quasi 2:1 (38.3% vs 61.6%) i la mitjana d’edat de diagnostic és de
61.6 anys). Aquesta dada es inferior al que observem en la literatura (7), on la mitjana
és de 68-70 anys, i aix0 és degut a que tots els pacients de la nostra serie tenien com a
criteri d’inclusid el poder ser tractats amb una combinacié de quimioterapia associat o
no a un agent biologic. Aix0 crea un biaix de seleccié de pacients amb bon estat
general, tributaris a rebre tractament de primera linia i per aixo la mitjana és similar a
la que trobem ens els estudis de primera linia de tractament publicats.(84)

La distribucié de les metastasis varia segons les series estudiades, sense poder ser
concloents a diferenciar els pacients amb presentacid Unica i els que presenten
diverses localitzacions. Entre el 30% i el 50% es localitzen al fetge com a primera
localitzacié al diagnostic (en la nostra serie un 66.6% de totes les localitzacions al
diagnostic i un 45% dels que es van presentar com localitzacié unica).

Durant tota I'evolucié de la malaltia s’han aconseguit taxes de resposta que permeten
rescats quirurgics de les metastasis en més de la meitat dels nostres pacients (55%).
En el total de la serie, amb el tractament amb QT, ja fos sola o associada amb un
anticos, vam obtenir resposta complerta o parcial en un 73.3% dels pacients i una
estabilitzacié de la malaltia en un 13.3%. Aix0 demostra taxes de control de malaltia
globals del 86%.
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Pel fet de voler augmentar I’activitat dels tractaments envers les metastasis, la nostra
série presenta un augment de pacients amb afectacié hepatica Unica. Com sabem pels
estudis randomitzats, afegir un agent biologic a I'esquema de QT augmenta el nombre
de respostes, facilitant i augmentant el nombre de reseccions de les metastasis
hepatiques. Es per aquest motiu que el 55% dels pacients de la nostra série van poder
ser sotmesos a rescats quirurgics. Aquesta dada esta molt per sobre del 33% de
ressecabilitat dels pacients amb afectacié Unica hepatica no ressecable com I'estudi
CELIM. (74)

Quan hem analitzat si algun esquema de quimioterapia podia tenir més activitat
respecte d’altres, els resultats no van ser significatius. Aquesta dada es pot explicar pel
petit nombre de pacients de la nostra série.

La supervivencia lliure de progressid (SLP) en la nostra serie va ser de 11.74 mesos.
Quan analitzem la SLP en funcié de I'estat de KRAS, s’observa que és de 12.59 mesos
en pacients amb KRAS natural, 1.3 mesos major que els pacients amb KRAS mutat, que
és de 11.25 mesos, independentment del tractament de quimioterapia rebut, sense
arribar a diferéncies estadisticament significatives.

En els pacients que reben un tractament de quimioterapia associat a un agent biologic,
s’observa una major supervivéncia lliure de progressio respecte als pacients que reben
un tractament de quimioterapia sense agent biologic. En pacients amb KRAS natural, la
Supervivencia Lliure de Progressié augmenta 1.15 mesos quan reben un agent biologic
(de 11.44 mesos a 12.59 mesos), increment similar al que s’ha observat en I'estudi
CRYSTAL (de 8.4 a 9.9 mesos) i en I'estudi PRIME (de 8 a 9.6 mesos) (84,85,86). En
pacients amb KRAS mutat també hem objectivat una major supervivencia lliure de
progressio quan reben tractament amb quimioterapia associada amb un agent biologic
(1.21 mesos: de 10.26 a 11.47). Aquestes dades concorden més amb les dades de
Supervivencia Lliure de Progressio que observa en I'estudi NO16966 (0.8 mesos: de 8 a
9.4 mesos) (6,81), que a les descrites per Hurwitz en I'estudi AVF2107g ( 4.4 mesos: de
6.2 a 10.6 mesos).

La supervivencia global observada en la nostra série va ser de 32.16 mesos. Analitzant
en funcié de KRAS observem major supervivencia en pacients amb estat KRAS natural
(32.59 mesos) vs mutat (28 mesos) sense objectivar diferencies estadisticament
significatives.

Aguestes supervivéncies son superiors a les que observem en la literatura (mitjanes de
24 mesos). Aix0 es deu a que, en la nostra serie, els pacients estaven seleccionats a
poder rebre tractaments amb quimioterapia associada a un agent biologic, que sén
més actius, ja que permeten augmentar el nombre de respostes i aix0, a la vegada,
augmenta la proporcid de rescats quirdrgics de les metastasis, com es demostra en el
55% de pacients operats de les metastasis en la nostra série.
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7. CONCLUSIONS:

La limitacié que significa un nombre petit de pacients, dins una serie
assistencial, ens ha de fer ser cautelosos en quant a la valoracié dels resultats.
De totes les maneres, hem arribat a uns resultats que ens han permes obtenir

les seglients conclusions:

No hem observat diferéncies estadisticament significatives ni en supervivencia
lliure de progressié ni en la supervivencia global en el grup de pacients K-ras
natural o mutat, tot i que en pacients amb KRAS natural hi ha un augment no
significatiu d"’ambdues supervivéncies.

No hem observat diferencies estadisticament significatives en funcié del regim
de quimioterapia administrada, pero tant pel subtipus K-ras mutat com pel
subtipus K-ras natural, les supervivencies global i lliure de progressié tenen
tendéncia a ser majors ens el subgrup de tractament que associa un anticos.
Més de la meitat dels pacients en que s’ha associat un farmac biologic a la
quimioterapia, han pogut sotmetre’s a una resecci6 de les lesions
metastasiques.

Tenim la necessitat de seguir en el temps i adjuntar a |’estudi, un nombre major
de pacients, per poder obtenir resultats que serveixin per validar aquests

resultats.
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8. ANNEX: ESQUEMES DE QUIMIOTERAPIA

DE GRAMONT: 5Fluorouracil 600 mg/m2 en infusié continua de 24 hores dia 1-2,
5Fluorouracil 400 mg/m2 bolus dia 1-2, Acid folinic 200 mg/m2 bolus dia 1-2 cada 14
dies;

FOLFOX-4: Oxaliplati 85 mg/m2 dia 1 + 5Fluorouracil 600 mg/m2 en infusié continua
de 24 hores dies 1-2, 5Fluorouracil 400 mg/m2 bolus dia 1-2, Acid folinic 200 mg/m?2
bolus dia 1-2 cada 14 dies;

FOLFOX-6: Oxaliplati 100 mg/m2 dia 1 + 5Fluorouracil 2400 mg/m2 en infusié continua
de 46 hores, 5Fluorouracil 400 mg/m2 bolus dia 1-2, Acid folinic 200 mg/m2 bolus dia
1-2 cada 14 dies;

mFOLFOX-6: Oxaliplati 85 mg/m2 dia 1 + 5Fluorouracil 2400 mg/m2 en infusié
continua de 46 hores, SFluorouracil 400 mg/m2 bolus dia 1-2, Acid folinic 200 mg/m?2
bolus dia 1-2 cada 14 dies;

FOLFIRI: Irinotecan 180 mg/m2 dia 1 cada 14 dies + 5Fluorouracil 600 mg/m2 en
infusié continua de 24 hores dia 1-2, 400 mg/m2 bolus dia 1-2, 200 mg/m2 bolus dia 1-
2 cada 14 dies;

MAYO: Esquema Clinica Mayo (5FU 425mg/m2 + LV 20mg/m2 dies 1-5 cada 4
setmanes, en 24 setmanes)

UFT+LV: UFT 300mg/m2/dia + Leucovorin 90mg/dia durant 4 setmanes cada 5
setmanes, 24 setmanes.

X-ACT (CAPE): Capecitabina (1250 mg/m2/12h/14 dies cada 21 dias, en 24 setmanes.
XELOX: Oxaliplati 130 mg/m2 dia 1 + Capecitabina 1000 mg/m2/12 hores dies 1-14
cada 21 dies.
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