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Resumen

El cáncer colorrectal (CCR) es una neoplasia maligna compleja con fuerte interacción entre

factores ambientales y alteraciones moleculares. A nivel mundial, es el segundo cáncer más

frecuente. Uruguay tiene la mayor incidencia en Latinoamérica, lo cual evidencia un

importante problema de salud pública debido a la gran carga económica que impone su

abordaje. El avance tecnológico y el estudio sobre la genética del CCR permitió elaborar en el

año 2015 el consenso de sub clasificación molecular del CCR (CMS) en base a sus características

genéticas y epigenéticas estableciendo cuatro subgrupos, permitiendo tratamientos

individualizados para mejorar la sobrevida de los pacientes.

Objetivo: Analizar la terapéutica oncoespecífica aplicada en los pacientes con cáncer

colorrectal del Hospital de Clínicas y si se aplica teniendo en cuenta la clasificación molecular

en el periodo enero 2019 - julio 2023.

Materiales y métodos: Se llevó a cabo una búsqueda en historias clínicas registradas en bases

de datos electrónicas y se procedió al análisis de los mismos a través del Software Epi Info,

análisis estadístico “SISA”, “Sample Size Calculators” y Microsoft Excel.

Resultados: Se recabó información de 107 pacientes, de los cuales se incluyeron 53. En cuanto

a las variables grupo molecular y tratamiento dirigido, del total de la muestra, 19 (35,85%)

obtuvo un tratamiento dirigido según el grupo molecular.

Conclusiones: Los resultados obtenidos en la investigación en cuanto al tratamiento dirigido

constituyen una cifra significativa considerando la reciente implementación de la clasificación

molecular, siendo fundamental continuar avanzando en esta línea para que se pueda lograr una

mayor aplicación a futuro.

Palabras claves: Cáncer colorrectal, clasificación molecular, tratamiento dirigido,

oncoespecífico , inestabilidad microsatelital, Uruguay, Hospital de Clínicas.
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Abstract

Colorectal cancer (CRC) is a complex malignant neoplasm with a strong interaction between

environmental factors and molecular alterations. Worldwide, it is the second most common

cancer. Uruguay has the highest incidence in Latin America, which shows an important public

health problem due to the great economic burden that its approach imposes. The technological

advance and the study on the genetics of CRC made it possible to develop in 2015 the

Consensus Molecular Subtypes (CMS), based on their genetic and epigenetic characteristics,

establishing four subgroups, allowing individualized treatments to improve patient survival.

Objective: Analyze the oncospecific therapy applied to patients with colorectal cancer at

Hospital de Clínicas and whether it is applied considering the molecular classification in the

period January 2019 - July 2023.

Materials and methods: A search was made in clinical records registered in electronic

databases and they were analyzed using Epi Info Software, “SISA” statistical analysis, “Sample

Size Calculators” and Microsoft Excel.

Results: Information was collected from 107 patients, of which 53 were included. Regarding

the variables molecular group and targeted treatment, of the total sample, 19 (35.85%)

obtained targeted treatment according to the molecular group.

Conclusions: The results obtained in the research regarding targeted treatment constitute a

significant figure, considering the recent implementation of molecular classification, and it is

essential to continue advancing in this direction so that greater application can be achieved in

the future.

Keywords: Colorectal cancer, molecular classification, targeted treatment, oncospecific,

microsatellite instability, Hospital de Clínicas, Uruguay.
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Introducción

Epidemiología

El CCR es una neoplasia maligna invasiva que se desarrolla a partir de la mucosa del colon y el

recto, clasificándose en su gran mayoría como adenocarcinomas. Constituye una enfermedad

compleja que implica una fuerte interacción entre factores ambientales y diversas alteraciones

a nivel molecular.1

A nivel mundial, el CCR es el segundo y tercer cáncer más frecuente en el sexo femenino y

masculino respectivamente, representando un 9,7% del total. La tasa de incidencia

estandarizada por edad (ASRi), es mayor en el sexo masculino (20,6 por 100.000 personas) que

en el femenino (14,3 por 100.000). 2

Estudios epidemiológicos previos han identificado factores de riesgo para el desarrollo de la

patología, como antecedentes familiares de CCR, estilo de vida y hábitos dietéticos. 2

La magnitud del problema del CCR en términos de su incidencia, está vinculada estrechamente

a transiciones en el grado de desarrollo demográfico, socioeconómico y cultural considerando

las cifras de diagnóstico y tratamiento como indicadores internacionales. En países en

transición como es el caso de Uruguay, así como otros con mayores niveles socioeconómicos y

culturales, la disminución de la incidencia y de la mortalidad podría deberse a la

implementación de políticas de prevención primaria y a la introducción de la colonoscopia, que

ha mejorado la detección y el tratamiento precoz. 3

Lo mencionado anteriormente pone en evidencia la relevancia de esta patología, siendo un

importante problema de salud pública a nivel mundial por la gran carga económica que impone

la utilización de servicios sanitarios para su abordaje y tratamiento. Profundizar acciones que

contribuyan a la reducción de la incidencia y mortalidad por esta enfermedad podría lograr un

impacto positivo a nivel local con medidas de prevención, la adopción de hábitos de vida

saludable y en particular el desarrollo de un programa de tamizaje efectivo. 4

En Uruguay, es el segundo cáncer más frecuente y la segunda causa de muerte en ambos

sexos. 4 Se diagnostican aproximadamente 1800 casos por año, ocurriendo el 90% en mayores

de 50 años, lo que significa que fallecen aproximadamente 900 uruguayos por año por esta

causa. 3 (Anexo 1)

Entre 2002 y 2017, el Registro Nacional de Cáncer de Uruguay (NCRU) registró 27.561 casos de

CCR, lo que representa alrededor del 14% de todos los cánceres registrados en el país. La

mediana de edad en el momento del diagnóstico fue de 73 años para el sexo femenino y de 71
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años para el sexo masculino. 5 Es importante remarcar el aumento observado en la incidencia

en adultos jóvenes de entre 40 y 49 años entre 2002 y 2017. 4

Dentro de América Latina, Uruguay tiene las tasas más altas de CCR, y existe evidencia que

sugiere que más de la mitad de los casos (54%) se detectan en etapas avanzadas, con una tasa

de supervivencia a 5 años del 55% a pesar de que el CCR se puede tratar precozmente. 6

Topografía

Esta neoplasia maligna se origina en el tejido epitelial del colon y por tanto, puede

desarrollarse a cualquier nivel del mismo siendo más frecuente la topografía izquierda.7 Una

investigación Alemana analizó una serie de pacientes con cáncer de colon (CC) (N=17.641), de

estos, 8297 (47,0%) tenían cáncer de colon derecho (CCD) y 9.344 (53,0%) tenían cáncer de

colon izquierdo (CCI). Se objetivó entonces que el CCI es el tumor más frecuente, similar a los

datos epidemiológicos a nivel local en frecuencia. 8 Dependiendo de la topografía, en los

últimos años se ha planteado que el comportamiento de la enfermedad difiere tanto en la

progresión de la misma así como en la sobrevida global. La diferencia entre estos tumores se

puede atribuir a múltiples razones como el origen anatómico y desarrollo, a distintos factores

carcinogénicos, o una combinación de ambos. En cuanto al desarrollo embrionario implica que

presenten diferencias a nivel topográfico, vascular y vías de diseminación linfática. En lo que

respecta a los factores carcinogénicos, se reconoce como predisponente el microambiente

intraluminal, donde la población bacteriana, la exposición a ácidos biliares y a diferentes

nutrientes varían en función de la topografía. 7

En los tumores derechos, existe mayor frecuencia de mutaciones relacionadas con la

inestabilidad microsatelital, y en los tumores izquierdos, mutaciones relacionadas con la vía de

inestabilidad cromosómica, como KRAS, APC, PIK3CA, p53 predominan, y las respuestas

terapéuticas así como el pronóstico son diferentes.9

En cuanto al tratamiento, los pacientes con tumores de topografía izquierda se benefician más

de las quimioterapias adyuvantes y de las terapias dirigidas y tienen un mejor pronóstico.

Aquellos de topografía derecha no responden bien a las quimioterapias convencionales, pero

demuestran resultados más prometedores con las inmunoterapias. 7

6

https://www.zotero.org/google-docs/?djnTKM
https://www.zotero.org/google-docs/?KymjNR
https://www.zotero.org/google-docs/?ATV66k
https://www.zotero.org/google-docs/?Q2SS2L
https://www.zotero.org/google-docs/?OscDvH
https://www.zotero.org/google-docs/?T6fwV2
https://www.zotero.org/google-docs/?NkQ8d6
https://www.zotero.org/google-docs/?JXDaCd


Patogenia

Analizando el origen de la patología, el 80% corresponde a tumores esporádicos mientras que

los restantes 20% se asocian a un componente heredo-familiar donde se incluye el CCR familiar

y los hereditarios (síndromes hereditarios polipósicos y no poliposicos).

Respecto a los síndromes no poliposicos, el más frecuente y estudiado es el síndrome de Lynch

(HNPCC) y constituye la causa más frecuente de CCR hereditario (2-5%). Es una mutación

genética autosómica dominante que se caracteriza por el desarrollo precoz de la patología,

habitualmente antes de los 50 años con predominio en la topografía derecha del colon.10

La sospecha clínica se basa en los criterios de Amsterdam: que haya más de 3 miembros de la

familia con cáncer colorrectal o de otros cánceres asociados al síndrome (endometrio, ovario,

intestino delgado, vías biliares, vías urinarias u otros); que haya familiares afectados en varias

generaciones y que alguno de estos casos se haya diagnosticado antes de los 50 años de edad.

11

En cuanto a los síndromes poliposicos, el más frecuente es la poliposis adenomatosa familiar

(FAP - poliposis asociada al gen MUTYH), mutación autosómica dominante del gen MUTYH,

generando un crecimiento descontrolado de pólipos. Constituye hasta el 10% de las poliposis

adenomatosas clásicas y el 40% de las atenuadas. La edad media de presentación es a los 50

años y las manifestaciones extracolónicas son poco frecuentes.10 El diagnóstico es de sospecha

frente a la presencia de más de 100 pólipos a nivel del colon, o también frente a la presencia

de más de 10 a 30 pólipos sincrónicos en un paciente. El riesgo de desarrollo de cáncer a los 10

años de no ser tratado es cercano al 100%. 12

A lo que respecta el CCR con componente familiar, constituye aproximadamente el 15% de los

casos y se plantea en pacientes con cargados antecedentes familiares de CCR en los que no se

puede establecer un síndrome genético conocido. El riesgo de CCR a los 40 años de edad en un

individuo con un familiar de primer grado afectado es el mismo que el de la población general

a los 50 años. Por eso, la mayoría de las guías recomiendan, en el contexto de CCR familiar,

iniciar el cribado a los 40 años. 13

Etiopatogenia

Actualmente la teoría más aceptada es la secuencia adenoma-cáncer que explica un 80-85% de

los CCR por el efecto acumulativo de alteraciones genéticas y epigenéticas. En el transcurso de

varios años, esto conduce a la transformación del epitelio colónico normal en un pólipo

7
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adenomatoso benigno, una displasia de bajo grado a una displasia de alto grado y, finalmente,

cáncer. 14,14,15

Los adenomas son las lesiones polipósicas precursoras pre malignas más frecuentes. Hasta el

40% de las personas de 60 años o más pueden presentar pólipos adenomatosos, con una tasa

de transformación en CCR de aproximadamente el 0,25% por año. 16

Desde el punto de vista molecular, la aparición del CCR es entonces consecuencia de una serie

de cambios a nivel genético que implican la inactivación de genes supresores, activación de

oncogenes y alteraciones en los genes encargados de la reparación del ADN. 17

Los genes supresores tumorales son aquellos que normalmente suprimen y regulan el

crecimiento tumoral. Para inactivarlos, ambas copias del gen deben perderse o mutarse. Los

oncogenes se encargan de estimular el crecimiento celular. Su mutación genera un crecimiento

constitutivamente activado, siendo la mutación de una sola copia suficiente para que esto

ocurra. Por otra parte, la función de los genes reparadores del ADN es reparar las mutaciones

que ocurren durante la división celular o como consecuencia de eventos que dañen el genoma.

17

El desarrollo del CCR por la vía de inestabilidad cromosómica o vía supresora (CIN), constituye

la vía más importante de la carcinogénesis descrita en el CCR. Según el modelo propuesto por

Vogelstein, se inicia por mutaciones en el gen APC, que forma parte de los genes supresores

tumorales y conducen a la formación de un adenoma benigno en el epitelio intestinal. Es el

evento más tempranamente identificado en el CCR esporádico, y se estima que más del 85% de

los tumores colónicos presentan mutaciones somáticas en APC. Posteriormente ocurre una

segunda mutación en el gen K-RAS, que aumenta la tasa de proliferación y causa la

transformación celular hacia un adenoma avanzado, ocurriendo luego mutaciones en otros

genes, DCC, SMAD y TP53, hasta que se avanza al CCR. 18

Otra vía fundamental de la carcinogénesis del CCR es la denominada vía de inestabilidad

microsatelital. Los microsatélites son secuencias altamente repetitivas que durante la

replicación del ADN son muy propensas a desalinearse o aparearse incorrectamente,

produciendo deleciones o inserciones en las secuencias microsatélites, que son corregidas por

mecanismos de reparación de bases mal apareadas (MMR). La alteración de dichos

mecanismos es lo que caracteriza a esta vía de la carcinogénesis, también conocida como vía

mutadora, y ocurre en aproximadamente un 20% de los casos de CCR. 18,19

Los genes más importantes del sistema MMR relacionados con el CCR son el MLH1 y el MSH2,

en los cuales ocurre más del 90% de las mutaciones. Es importante destacar que las

8
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mutaciones germinales en los genes MMR predisponen al cáncer colorrectal hereditario no

polipósico (HNPCC) o síndrome de Lynch. 18

Finalmente se debe destacar otra vía que participa en la carcinogénesis del CCR conocida como

vía serrada. La misma es responsable del 35% de los CCR y se caracteriza por la metilación de

islas CpG promotoras de genes supresores de tumores. 20

Grupos moleculares

La gran variabilidad genética y epigenética existente en esta patología ha llevado a desarrollar

de esta manera diversas clasificaciones de los tumores en base a sus características. Se destaca

la realizada en el año 2015 por un grupo de especialistas de varios países, que establecieron

The Colorectal Cancer Subtyping Consortium (CRCSC), donde se logró identificar 4 subtipos

moleculares por consenso definidos en CMS 1 a 4, según las características clínico-patológicas,

vías moleculares involucradas y estado mutacional de los genes KRAS, BRAF y PI3KCA, con el fin

de favorecer el tratamiento clínico mejorando el pronóstico de cada paciente.21

El CMS 1 o MSI- Inmune presenta alta inestabilidad microsatelital (MSI), fenotipo con metilador

de islas CpG (CIMP) presente y con BRAF mutado frecuentemente. Tiene baja alteración de

número de copias somáticas (SCNA), infiltración inmune y peor pronóstico. Representa el 14%

de los CRC. El CMS2 o canónico contribuyen al 37% de todos los subtipos de tumores. Estos

tumores tienen SCNA alto, microsatélites estables, vía WNT & Myc activada alta expresión del

factor de crecimiento epidérmico (EGFR) con el gen TP53 mutado. El CMS3 o metabólico tiene

un patrón genómico y epigenómico global con características mixtas. Alrededor del 30 % de los

tumores son hipermutados, MSI moderada/baja y estado CIMP intermedio. Otro rasgo

característico son las firmas metabólicas múltiples elevadas, la vía de señalización WNT/Myc

moderadamente activada junto con KRAS mutado, PIK3CA e IGBP3 sobreexpresado. Un total

del 13% de todos los tumores se clasificaron en este subtipo. El CMS4 o mesenquimal indica

una regulación positiva destacada del gen involucrado en la transición EMT, la vía de

remodelación de la matriz, la angiogénesis , la señalización de TGFβ y el sistema relacionado

con la inflamación. 22

Tratamiento

Existen diferentes modalidades con diferentes respuestas. El mismo puede ser endoscópico,

quirúrgico, u oncoespecífico con radioterapia o quimioterapia en sus diferentes modalidades.

9

https://www.zotero.org/google-docs/?EFYIro
https://www.zotero.org/google-docs/?NanJAs
https://www.zotero.org/google-docs/?EKtrny
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/microsatellite
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/myc
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/angiogenesis
https://www.zotero.org/google-docs/?xf8Mgt


Este se planifica en base a la localización y el estadío tumoral según la clasificación TNM que

hace referencia a la estadificación de las fases de evolución del cáncer.

El tratamiento endoscópico se reserva a estadíos muy precoces siendo en el resto el

tratamiento quirúrgico y oncoespecífico de elección. 23

Si bien la mayoría de los pacientes en nuestro medio se presentan con una enfermedad

resecable al momento del diagnóstico (68%), estos son estadíos avanzados de la enfermedad y

casi el 33% de los pacientes sometidos a resección pretendidamente curativa recaerá con

enfermedad recurrente secundaria o metástasis microscópicas ocultas no resecadas. La terapia

oncoespecífica con pretensión curativa se presenta en diferentes modalidades: neoadyuvancia,

inducción y adyuvancia. Con respecto a la neoadyuvancia e inducción previas al tratamiento

quirúrgico, se indica en pacientes de alto riesgo, estadío IV o con tumores de recto

subperitoneal. Actualmente existe un aumento en el tratamiento neoadyuvante en pacientes

estadío IIIb, sin embargo el mismo no es estandarizado. En relación a la terapia adyuvante, se

indica a todo paciente con enfermedad en estadío III donde su riesgo de recurrencia se acerca

al 50%, así como también para el estadío IV. Sin embargo, el papel de la terapia adyuvante en el

CCR en estadío II es controversial y aproximadamente el 20 % de los pacientes con CC resecado

recidivará. La quimioterapia adyuvante en pacientes en dicho estadío proporciona una mejora

relativa en la sobrevida a 5 años que fue comparable a la observada en pacientes en estadío III

(aproximadamente un 30 % de mejora relativa). Las recomendaciones actuales reservan la

quimioterapia adyuvante para los cánceres de colon en estadío II de alto riesgo, que se definen

por lesiones T4, <12 ganglios linfáticos extraídos, invasión linfovascular, obstrucción intestinal o

perforación intestinal y mal diferenciados. 23

Por otra parte, el mayor conocimiento molecular de la patología ha facilitando el comienzo del

desarrollo de diferentes fármacos dirigidos a ciertas vías moleculares implicadas en el inicio y

progresión del CCR. Los agentes dirigidos que se utilizan actualmente se pueden dividir en tres

categorías: anticuerpos contra el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) como

cetuximab y panitumumab; anti-factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) como

bevacizumab, aflibercept y ramucirumab; y finalmente los inhibidores de multicinasas como el

regorafenib.24

El bevacizumab consiste en un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina G humanizado

dirigido contra el VEGF, que en condiciones normales cumple un rol importante en la

angiogénesis. Se une de forma selectiva a VEGF impidiendo la unión del mismo a sus

receptores específicos. Esto conduce a una reducción de la vascularización provocando una

10
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disminución del crecimiento tumoral.25 Su indicación es de primera o segunda línea, frente a un

perfil molecular de KRAS o NRAS mutado y en pacientes con CCR metastásico se utiliza en

combinación con poliquimioterapia asociado a los siguientes esquemas: FOLFOX (Ácido

Folínico + 5 Fluorouracilo + Oxaliplatino), XELOX ( Capecitabine + Oxaliplatino), FOLFIRI (Ácido

folínico + 5-Fluorouracilo + Irinotecan), IFL (Irinotecan + 5-Fluorouracilo + Ácido folínico), XELIRI

(Capecitabine + Irinotecan), Capecitabine, irinotecan dado que han demostrado prolongar la

sobrevida de estos pacientes . 26

Con respecto al Cetuximab es un antagonista del receptor de factor del crecimiento epidérmico

(EGFR). Este anticuerpo monoclonal quimérico reconoce y se une al dominio extracelular del

EGFR con alta afinidad y lo bloquea, impidiendo de esta manera la auto-activación del mismo,

disminuyendo así los factores que promueven la progresión tumoral, además de promover la

inhibición del ciclo celular, y el aumento de la apoptosis, entre otros.27 Se encuentra indicado

de primera línea para el tratamiento del CCR izquierdo, metastásico, en tumores con

sobreexpresión del EGFR y KRAS/NRAS salvaje, en combinación con planes de QT que

contengan Irinotecan.26

Se ha reportado que los pacientes del grupo CMS 1 parecerían beneficiarse con el uso de

inhibidores de checkpoints; los pertenecientes a CMS 2 mostrarían mayor respuesta a terapias

con inhibidores EGFR, y los pacientes del CMS3 o metabólico, a terapia anti angiogénica

(anti-VEGF), mientras que en el grupo CMS 4 ha sido descripta una buena respuesta a fármacos

como el irinotecan. 28

Justificación

El CCR representa un importante problema de salud pública a nivel mundial dada su alta

incidencia y mortalidad. Actualmente, Uruguay se posiciona como el país con mayor incidencia

en Latinoamérica. El avance tecnológico y el estudio sobre la genética del CCR permitió

elaborar en el año 2015 el consenso de sub clasificación molecular del CCR (CMS) en base a sus

características genéticas y epigenéticas estableciendo cuatro subgrupos, esto ha permitido

comenzar a diseñar distintos planes de tratamientos individualizados con el objetivo de

favorecer el aumento en la sobrevida de los pacientes.

A nivel local, si bien recientemente se comenzó a utilizar la clasificación mencionada, éste será

el primer estudio que buscará poner en evidencia si existen cambios en la táctica terapéutica

teniendo en consideración el subtipo molecular en el CCR. Dicha investigación será de utilidad

para evaluar la situación de nuestro país respecto a estándares internacionales.
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Objetivos

Objetivo general

● Analizar la terapéutica oncoespecífica aplicada en los pacientes con cáncer colorrectal

del Hospital Clínicas y si se aplica teniendo en cuenta la clasificación molecular en el

periodo enero 2019- julio 2023.

Objetivos específicos

● Describir la terapéutica aplicada según la clasificación molecular en el Hospital de

Clínicas.

● Comparar las terapias aplicadas respecto a la evidencia científica disponible.

● Analizar consensos internacionales en relación a opciones terapéuticas según el grupo

molecular y su aplicabilidad en nuestro país.
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Metodología

Tipo y período de estudio: Se realizó un estudio observacional descriptivo de corte transversal

en el cual se analizó la terapéutica aplicada a los pacientes diagnosticados con CCR que

contaban con resultado de anatomía patológica en el Hospital de Clínicas en el período de

enero de 2019 a julio del 2023.

Población y muestra: Con respecto a la población, se consideró a todos los pacientes

diagnosticados con CCR asistidos en el Hospital de Clínicas “Dr. Manuel Quintela” y clasificados

previamente según subgrupo molecular en el periodo enero 2019- julio 2023. La muestra

quedó conformada según se cumplan los criterios de inclusión y exclusión.

Criterios de inclusión:

● Asistidos en el Hospital de Clínicas en el periodo comprendido entre enero 2019 – julio 2023.

● Pacientes con diagnóstico de cáncer colorrectal.

● Pacientes intervenidos quirúrgicamente.

● Pacientes clasificados según subgrupo molecular del cáncer colorrectal.

● Pacientes con registro de tratamiento oncológico.

Criterios de exclusión:

● Pacientes menores de 18 años.

● Pacientes sin información anatomopatológica ni estudios moleculares.

Variables:

Se utilizó variables cualitativas (sexo, antecedente familiar de CCR, localización del tumor,

estadío TNM, sub clasificación molecular, oportunidad quirurgica, tratamiento oncoespecifico,

causas de no recibir tratamiento oncoespecifico, causas de recibir tratamiento oncoespecifico,

tratamientos específicos para estadío IV metastásico) y cuantitativas (edad).

Los datos se recolectaron en Microsoft Excel donde se registraron las variables de interés del

estudio.

La variable cuantitativa, se presentó de manera numérica mediante el cálculo de medias y

desviaciones estándar. Gráficamente, se representó la información en un formato de gráficas

de barras o columnas. Las variables cualitativas se organizaron en tablas de distribución, donde

se incluyeron número de casos y frecuencia relativa porcentual. Estos datos se representan

visualmente a través de gráficos de barras.

Para el análisis bivariado, se cruzó la variable subgrupo molecular según sexo, estadío TNM

según clasificacion molecular, y estadío TNM segun tratamiento oncoespecifico. El análisis de
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datos se llevó a cabo utilizando el software estadístico Epi Info. Para la comparación de dos

variables cualitativas se utilizó el test de Chi Cuadrado, pero como se trabajó con tablas de

contingencia con valores de frecuencia muy pequeñas se aplicó el Test exacto de Fisher para

obtener una mayor precisión; En el análisis bivariado, se entrecruzaron las variables “subgrupo

molecular” con la variable “sexo”. Debido a la presencia de frecuencias reducidas en alguna de

las celdas de la tabla de contingencia, se optó por utilizar el test exacto de fisher para obtener

resultados más precisos. Este análisis se llevó a cabo utilizando la plataforma de herramientas

de análisis estadísticos SISA. El método estadístico empleado para la comparación de la variable

“Terapia adyuvante” y “Terapia dirigida según grupo molecular” se llevó a cabo utilizando la

plataforma de herramientas “Sample Size Calculators” con un nivel de significación del 5% y se

calcularon los intervalos de confianza al 95% para las variables mencionadas anteriormente.

Se dividió el tratamiento en 3 grupos: Tratamiento no dirigido (esquema clásico de

quimioterapia), terapia dirigida según grupo molecular (esquema clásico de quimioterapia más

Bevacizumab / Cetuximab) y sin tratamiento oncoespecífico.

Los datos recopilados se presentaron en forma de tablas, gráficos circulares y de barras.

Variable Tipo Dimensi
ones

Concepto Operalización

Sexo Cualitativa
Dicotómica Nominal.

Características biológicas y fisiológicas que definen al
individuo como hombre o mujer.

Masculino (M)
Femenino (F)

Antecedentes
familiares de CCR.

Cualitativa
Dicotómica Nominal.

Presencia de familiares de primera línea que cuenten con
diagnóstico de CCR.

Presente (P)
Ausente (A)

Localización del tumor. Cualitativa
Dicotómica Nominal.

Sector del colon donde se topografía el tumor. Colon derecho / ascendente.
Colon izquierdo / descendente.
Colon transverso.
Recto.
Sincrónico (+ de 1 localización).

Estadío TNM. Cualitativa Nominal. Sistema de estadificación del cáncer que toma en cuenta
tamaño y extensión del tumor principal, su diseminación
a ganglios linfáticos y presencia o ausencia de metástasis.

I
II
III
IV

T Tamaño tumoral e invasión a estructuras adyacentes. T1
T2
T3
T4

N Diseminación a ganglios linfáticos. N0
N1
N2

M Presencia o ausencia de metástasis. M0
M1

Sub clasificación
molecular del CCR.

Cualitativa
Dicotómica Nominal.

Sistema de clasificación basado en las características
genéticas y epigenéticas del CCR.

CMS 1
CMS 2
CMS 3
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CMS 4
Indefinido

Edad al diagnóstico. Cuantitativa Discreta. Edad que tenía el paciente al momento de ser
diagnosticado de CCR.

Mayores de 18
De 18 a 35
De 36 a 55
De 56 a 75
Mayores a 75

Oportunidad
quirúrgica.

Cualitativa Nominal. Tiempo transcurrido entre el diagnóstico y la cirugía. Urgencia
Coordinación
No se opera

Tratamiento
oncoespecífico
adyuvante.

Cualitativa
Nominal Dicotómica.

Tratamiento adicional para el cáncer que se administra
después del tratamiento primario.

Sí
No

Causas de no recibir
tratamiento
oncoespecífico.

Cualitativa nominal. Motivos por los que los pacientes no recibieron el
tratamiento oncoespecífico.

Mal terreno
Fallecido
No requirió (Pertenecer al estadío TNM I;
Pertenecer al estadío II con MSI)
Abandonó
Rechazó

Causa de recibir
tratamiento
oncoespecífico.

Cualitativa nominal. Motivos por los que los pacientes recibieron el
tratamiento oncoespecífico.

Pertenecer al estadío II sin MSI
Pertenecer al estadío II de alto riesgo
Pertenecer al estadío III
Pertenecer al estadío IV (metastásico)

Tratamiento
oncoespecífico
adyuvante.

Cualitativa nominal. Tratamiento oncoespecífico adyuvante. Tratamiento A (QT esquema clásico SIN
Bevacizumab/Cetuximab).
Tratamiento B (QT esquema clásico CON
Bevacizumab/Cetuximab).
Sin tratamiento.

Recolección de datos:

La técnica de recolección de datos consistió en la observación de las historias clínicas

disponibles en la base de datos del Hospital de Clínicas. (Gestión Salud), en el Sistema de

descripciones operatorias de ASSE y en la aplicación de Historias Clínicas Electrónicas

Oncológicas (HCEO).

Plan de tabulación y análisis:

15



Aspectos éticos

La presente investigación se rigió sobre la normativa nacional vigente, el Decreto 158/019

sobre ética de la investigación en seres humanos, y la Ley de protección de datos N 18.331.

Los datos a utilizar fueron anonimizados, asignando a cada paciente un número identificatorio.

Este número no fue revelado a nadie que no forme parte del grupo de investigación,

manteniendo su confidencialidad.

Por lo anteriormente expuesto, se solicitó una exención del consentimiento informado.

Dicha investigación fue aprobada por el comité de Ética del Hospital de Clínicas.
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Resultados

Se recabaron inicialmente 107 pacientes. De la totalidad, 54 no cumplieron con los criterios de

inclusión por lo que fueron excluidos quedando con un N final de 53 pacientes. Las causas de

exclusión se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Causas de exclusión del estudio.

De los 53 pacientes estudiados, 18 eran del sexo femenino (34,0%) y 35 del sexo masculino

(66%). Respecto a la edad, el rango de 15 a 35 años incluyó 3 pacientes (5,7%), de 36 a 55 años

12 pacientes (22,6%), de 56 a 75 años 29 pacientes (54,7%) mientras que los mayores a 75

años fueron 9 pacientes (17,0%). La edad promedio al momento del diagnóstico fue de 65

años.

Gráfica 1. Distribución por sexo.

En cuanto a los antecedentes familiares de CCR, 49 individuos no presentaron (92,5%),

mientras que 9 sí los presentaron (7,5%). Dentro de la totalidad de pacientes, 3 (5,6%) tenían

síndrome genético conocido y uno de los pacientes presentaba síndrome de Lynch.
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Tabla 2. Datos epidemiológicos.

La oportunidad quirúrgica de coordinación correspondió a 42 casos (79,2%), mientras que en

11 casos (20,8%) se realizó una intervención quirúrgica de urgencia.

La topografía de los tumores mostró que 34 casos (64,1%) correspondieron a tumores

localizados del lado izquierdo, incluyendo tumores del colon transverso y recto. Si se analiza

individualmente, los tumores topografiados en el colon derecho correspondieron a 17 casos

(31,1%), los tumores topografiados en el colon izquierdo a 16 casos (30,2%), en el colon

transverso 6 casos (1,3%), en el recto a 12 casos ( 22,6%) y se evidenció CCR sincrónico en 1

solo caso (3,8%).

Gráfico 2. Localización del tumor.

En cuanto al estadío TNM, 3 pacientes estaban en estadío 1 (5,7%), 20 pacientes en estadío 2

(37,7%), 10 pacientes en estadío 3 (18,9%) y 20 en estadío 4 (37,7%).

Tabla 3. Oportunidad quirúrgica, localización del tumor y TNM.

En relación a la clasificación molecular, el grupo más frecuente correspondió al CMS2 con 40

pacientes (75,5%) seguido por el CMS1 con 6 pacientes (11,3%). El CMS3 y el CMS4

presentaron 5 y 1 pacientes (9,4% y 1,9%) respectivamente. 1 paciente (1%) correspondió al
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grupo de indefinidos.

Tabla 4. Clasificación molecular.

Gráfico 3. Clasificación molecular.

Al analizar las variables en su conjunto, en cuanto al grupo molecular y al sexo, el grupo CMS1

presentó 5 pacientes del sexo femenino y 1 paciente del sexo masculino, el CMS2 11 pacientes

del sexo femenino y 29 del sexo masculino, el CMS3 2 pacientes del sexo femenino y 1

paciente del sexo masculino, mientras que el CMS4 no presentó ningún paciente de sexo

femenino y 1 paciente de sexo masculino. Solo 1 paciente masculino (1,9%) fue de grupo

indefinido.

Tabla 5. Sexo y clasificación molecular.
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Gráfico 4. Sexo en función de la clasificación molecular.

Se entrecruzaron ambas variables mediante un test exacto de Fisher para evaluar si existía

relación entre las mismas y se observó que los valores de la tabla de contingencia arrojaron

una valor de p de 0.03925. Considerando el nivel de significación previamente definido (0,05),

se concluye que hay evidencia suficiente para rechazar la hipótesis nula, en favor de la

hipótesis alternativa, existiendo asociación significativa entre el grupo molecular y el sexo.

Con respecto al análisis del grupo molecular según estadio oncológico, no es posible realizar

una comparación por grupos dado el bajo N de la muestra. Sin embargo, se muestra en la tabla

6 la distribución según estadio tumoral y clasificación molecular.

Tabla 6. Clasificación molecular según TNM.

Dentro del grupo CMS2 que resultó el más frecuente de la muestra, se encontró que un 42,5%

fue diagnosticado en el estadío TNM 2, seguido de un 30% en TNM 4, 20% en TNM 3 y un 7,5 %

en TNM 1.
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Gráfico 5. TNM en función de la clasificación molecular.

En cuanto al grupo molecular y el tratamiento recibido, se observó una predominancia de

39,6% pertenecientes al grupo “Sin tratamiento”, seguido de un 32,1% pertenecientes al

“Quimioterapia esquema clásico con Bevacizumab/Cetuximab” y un 28,3% correspondiente al

grupo “Quimioterapia esquema clásico sin Bevacizumab/Cetuximab”.

Tabla 6. Tratamiento y clasificación molecular.

Gráfico 6. Tratamiento en función de la Clasificación Molecular.
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En cuanto a las variables grupo molecular y tratamiento dirigido, del total de la población un

35,85% obtuvo un tratamiento dirigido según el grupo molecular con un IC [23,1% - 50,2%] al

95%.

Tabla 7. Adyuvancia y Tratamiento Dirigido según Grupo Molecular.

Gráfico 7. Tratamiento dirigido por Grupo Molecular

Dentro de los pacientes que recibieron tratamiento adyuvante (60,4%), en un 32,08 % de los

casos su tratamiento fue dirigido por el grupo molecular, mientras que un 28,30% no recibió

una terapia dirigida por grupo molecular. En cuanto a los pacientes que no recibieron

adyuvancia (39,6%), un 3,77 % recibieron terapia dirigida, mientras que un 35,85% no

recibieron terapia dirigida.
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Discusión

Respecto a las caracteristicas epidemiológicas, se evidenció mayor prevalencia en el sexo

masculino que correspondió a 35 pacientes (66%), concordante con los datos epidemiológicos

conocidos tanto a nivel mundial como en nuestro país. 3

La edad al diagnóstico con mayor frecuencia fue en la franja etaria entre los 56 a 75 años

(54,7%), apoyando los datos nacionales, que indican que la mitad de los diagnósticos se

realizan en personas de entre 50 y 74 años. 3 A su vez, si se agrega la tercer franja (mayores de

75 años) se obtienen ⅔ del total de la muestra, evidenciando que la incidencia de esta

patología se incrementa conforme aumenta la edad. A pesar de esto, un 28% de los pacientes

resultaron menores de 55 años, porcentaje no despreciable vinculado al cambio

epidemiológico que está transitando esta patología, donde se observa en los últimos años un

progresivo aumento del diagnóstico a edades cada vez más tempranas, hecho que podría,

según la literatura, estar en relación a factores socioculturales, estilos de vida, dietas altas en

carnes rojas procesadas, azúcares refinados y bajo aporte de fibras, así como también el

sedentarismo y el consumo de alcohol y tabaco. 5 Este cambio epidemiológico ha sido motivo

de investigación en los últimos años dado el gran impacto que conlleva en los sistemas de

salud, condicionando un peor pronóstico en este grupo etario. 29

Por otra parte, el análisis de los antecedentes familiares de la enfermedad muestra que la

mayoría no tenía antecedentes familiares. Si bien existen diferencias entre las fuentes

bibliográficas en cuanto a la prevalencia de los cánceres esporádicos y los vinculados a un

componente genético, está bien establecido que la amplia mayoría se corresponde a los del

tipo esporádico. Una revisión de Venegas y cols. reportó que los casos esporádicos

correspondieron a un 80% mientras que aquellos relacionados a un componente

heredofamiliar representan entre un 20 a 25%. 30Los resultados obtenidos en dicho estudio son

muy similares a los de la presente investigación que muestran claramente la ausencia de

antecedentes familiares en la mayoría de la muestra analizada, mientras que entre aquellos

que refieren algún antecedente podrían eventualmente formar parte del grupo minoritario

heredofamiliar.

El análisis realizado de los grupos moleculares mostró una clara prevalencia del grupo CMS2

obteniendo un 75,5% del total de los pacientes. Diversos estudios realizados a nivel

internacional apoyan estos datos, tal como la investigación realizada en el año 2017 en Chile
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dónde se caracterizó una muestra de 53 pacientes utilizando la clasificación molecular, en la

cual el CMS2 predominó sobre el resto con un 31% del total. 21 Por otro lado, en el año 2018 en

Países Bajos, se llevó a cabo una investigación donde se analizaron 48 pacientes. De estos, 15

pertenecieron al grupo CMS2, siendo este el más frecuente de la muestra. 30

A nivel local, el estudio realizado en el Hospital de Clínicas en el año 2022 realizó la clasificación

molecular de un grupo de 52 pacientes y encontró que el CMS2 representó el 80,8%, seguido

por el CMS1 con un 11,5%.31 Todos estos datos muestran concordancia con la presente

investigación realizada en nuestro medio que cuenta con resultados muy similares.

En cuanto al grupo molecular y el sexo, se encontró que existe una asociación significativa

entre estos, lo que indica que el sexo condiciona la pertenencia a un determinado grupo. Si se

analizan los datos, el CMS2 tiene un predominio del sexo masculino con una relación cercana a

3 a 1 mientras que en el CMS1 predominan las mujeres con una relación 5 a 1. La literatura

referente a caracterizaciones realizadas en otros países apoyan estos datos, con mayor

frecuencia del sexo masculino en el CMS2 y del femenino en el CMS121, así como el único

estudio a nivel local que encontró predominancia masculina en CMS2 mientras que en CMS1

solo se encontraron pacientes del sexo femenino.31

En consideración a la asociación entre la clasificación molecular y el tratamiento, 19 pacientes

(35,8%) recibieron tratamiento dirigido según su grupo molecular. La gran heterogeneidad

tumoral a nivel genético genera que se presenten respuestas variables a las diferentes

terapéuticas, existiendo pacientes que presentan eficacia disminuida a algunas de las mismas,

lo que evidencia la gran relevancia de conocer el grupo molecular del paciente para permitir

realizar una terapia dirigida.32 En este sentido, se ha demostrado que la presencia de

mutaciones de RAS y BRAF condicionan una peor respuesta a las terapias anti EGFR como

Panitumumab o Cetuximab, siendo preferencial el uso de antiangiogénicos tales como

Bevacizumab; mientras que la ausencia de mutaciones KRAS muestra una mejor respuesta a

anticuerpos monoclonales anti-EGFR. 9,33,34

En los resultados obtenidos en la investigación, se observó que dos pacientes pertenecientes al

estadío II no tuvieron indicación de terapia adyuvante, debido a que su resultado a nivel

molecular arrojó MSI. La literatura reporta que la presencia de MSI se ha asociado a un mejor

pronóstico. 9 Esto tiene implicancias terapéuticas al momento de indicar adyuvancia en dicho
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estadío, si bien existe controversia, se reserva para los que son estables desde el punto de vista

microsatelital. 23 En este sentido, Sargent et al realizó un estudio retrospectivo que llegó a la

conclusión de que la administración de la misma no tiene ventajas e incluso podría ser

perjudicial para los pacientes que presentan MSI en este estadío. 35,36

Por otra parte, si se analiza la cantidad de pacientes que recibieron tratamiento dirigido con

esquema clásico y anticuerpos monoclonales (Cetuximab o Bevacizumab), los mismos

correspondieron a 17 pacientes del total de los que obtuvieron terapia dirigida según su grupo

molecular. Es importante mencionar en consideración a esto, que previo a la última

actualización de la Normativa del Fondo Nacional de Recursos realizada en diciembre de 2022,

únicamente se podía acceder a esta medicación por recurso de amparo. Actualmente, existen

criterios de inclusión y exclusión, permitiendo facilitar el acceso a dichos tratamientos

dirigidos. 26

En el último tiempo y siguiendo el lineamiento sobre el avance de los tratamientos dirigidos, en

Estados Unidos y Europa surge la medicación anti PD/1 conformada por anticuerpos

monoclonales que actúan inhibiendo los puntos de control inmunitarios. Fue aprobado para

pacientes con CCR clasificados con grupo molecular I que cuentan con alta MSI y deficiencia

para reparar mutaciones en el ADN (dMMR). En Uruguay al día de hoy, únicamente se puede

acceder por recurso de amparo. 37,38

Finalmente, es relevante destacar la pérdida de aproximadamente el 50% de los pacientes a

causa de no poder acceder a las historias clínicas completas, la cual supuso el segundo motivo

más frecuente de exclusión. La razón es la existencia de un problema a la hora de registrar las

mismas por parte del Sistema de Salud, lo que genera un gran impacto en el N final, por lo que

sería pertinente el desarrollo de estudios posteriores que logren contar con una muestra de

mayor tamaño.
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Conclusiones y perspectivas

Actualmente, en la práctica clínica existe una gran variedad de terapias oncoespecíficas para el

tratamiento del CCR. La clasificación molecular realizada en 2015 se presenta como una valiosa

herramienta al momento de realizar la toma de decisiones terapéuticas, dado que la respuesta

a los tratamientos dirigidos se encuentra en estrecha relación con las diversas vías moleculares,

las cuales varían en función al subgrupo del paciente condicionando su respuesta a la misma, lo

cual impacta en la sobrevida. La importancia del estudio molecular radica en la posibilidad de

identificar el tratamiento más adecuado, permitiendo su individualización.

Los resultados obtenidos en la investigación en cuanto al tratamiento dirigido evidenciaron que

un 35,85% de la muestra se le indicó terapia dirigida, estos datos constituyen una cifra

significativa considerando la reciente implementación de la clasificación molecular. El mayor

nivel de avance tecnológico en países desarrollados ha permitido una mejor accesibilidad en la

aplicación de la biología molecular en comparación con nuestra región. A pesar de esto,

Uruguay ha comenzado a implementar estos avances de manera positiva contribuyendo al

conocimiento y al manejo terapéutico, siendo fundamental continuar avanzando en esta línea

para que se pueda lograr una mayor aplicación a futuro.

El presente estudio puede ser utilizado como modelo para la realización de nuevas

investigaciones e incentivar a que otros centros de salud puedan aplicar la clasificación

molecular y lograr de esa forma brindar una terapia más centrada en el paciente.
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Anexos

Anexo 1

Cáncer en Uruguay, principales localizaciones 2010-2014. Hombres y mujeres. (Fuente: Registro

Nacional del Cáncer, CHLCC). Extraído de: Guía de práctica clínica para el tamizaje del cáncer

colorrectal - MSP 2018.
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