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Molecular analysis of sporadic colon cancer

Background: In Chile, colorectal cancer (CRC) is often diagnosed in late
stages. Thus, surgical treatment must be complemented with chemotherapy.
KRAS mutations and microsatellite instability have been detected in these tu-
mors. However, the response to treatment in patients without KRAS mutations
varies and requires a better understanding. Aim: To determine the frequency
and distribution of somatic point mutations in KRAS, BRAF and PIK3CA genes
and microsatellite instability status (MSI) in patients with colon cancer (CC).
Material and Methods: A prospective observational study of patients undergoing
surgery for colon cancer. Tumor-derived DNA was analyzed by polymerase chain
reaction (PCR) for the most frequent mutations of KRAS, BRAF and PIK3CA.
PCR was also used to analyze MSI. Results: Fifty-eight patients with sporadic
CC were analyzed, 16 showed KRAS mutations (G12R, G12D, G12V, G13D)
and out of the 42 patients that did not show any mutation, 10 had mutations
in BRAF (V600E) and PIK3CA (E542K, E545D, E545K, Q546E, H1047R).
BRAF mutations alone or in combination with PIK3CA mutations were ob-
served in 27% of high MSI tumors and in 2% of tumors without instability
(p < 0.049). A higher percentage of high MSI tumors were located in the right
colon (p < 0.001), and showed BRAF mutation (p < 0.020). Conclusions: The
highest percentage of high MSI and BRAF mutations was observed in the right
colon. Therefore, this study suggests the presence of different molecular features
between right and left colon tumors that should be considered when defining
the therapeutic management.

(Rev Med Chile 2015; 143: 310-319)
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sas de mortalidad por cdncer mas frecuentes

en los paises desarrollados'. En Chile, el
CCR ha presentado un aumento significativo
en los dltimos afos, tanto en hombres como en
mujeres>’.

La mayoria de los pacientes con cdncer de
colon (CC) avanzado son tratados con cirugia
resectiva, seguida de esquemas de quimioterapia
segun corresponda. Las quimioterapias mds usa-

El cancer colorrectal (CCR) es una de las cau-
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das estan basadas en fluorouracilo, leucovorina y
oxaliplatino (FOLFOX) o irinotecan (FOLFIRI).
Los pacientes con enfermedad metastdsica tam-
bién pueden ser tratados con terapias basadas en
anticuerpos monoclonales, como panitumumab
o cetuximab, que han demostrado mejorar la su-
pervivencia libre de progresion y la supervivencia
global, mediante el bloqueo de la senalizacién
del receptor del factor de crecimiento epidermal
(EGFR). Esta via tiene un rol importante en la
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patogénesis del CCR*?, en la cual participan las
vias de las MAPK (proteina quinasa activada por
mitégeno) y PI3K (proteina fosfoinositol 3-quina-
sa)/Akt. Esta activacién promueve procesos claves
como la transcripcion, migracion, angiogénesis,
crecimiento celular y apoptosis®.

En cuanto a la eficacia de los anticuerpos, ésta
es variable, observindose que algunos pacientes
no presentan una respuesta favorable al admi-
nistrar tratamientos anti-EGFR. Esto se explica
en gran medida por la presencia de mutaciones
activantes en ciertos genes pertenecientes a esta
via, que confieren resistencia a la terapia. Entre
estos, han sido blancos de estudio los genes KRAS,
BRAF y PIK3CA. Se ha reportado que en pacientes
sin mutacién del gen KRAS, la tasa de respuesta
a la terapia monoclonal puede ser de 9 a 28%7;
lo cual se explica por la presencia de mutaciones
activantes en otros genes como BRAF (codén 600)
o PIK3CA (subunidad p110a.)®1°.

La frecuencia de mutaciones en KRAS, BRAF
y PIK3CA ha sido reportada en otras poblaciones
con CCR (Bélgica, Alemania, Corea, Noruega,
Espana, Italia, entre otros)'"”. No obstante, hay
escasos reportes de la frecuencia de estas mutacio-
nes en Latinoamérica.

Ciardello et al'® reportan que la frecuencia de
mutaciones de KRAS en América Latina es de
36%, lo cual es similar a Europa (40%) y mayor
que en Asia (22%). Otro estudio realizado en po-
blacién peruana determiné que la frecuencia de
mutaciones de KRAS y BRAF es de 16,7% y 9,9%
respectivamente’”.

Otra caracteristica importante es la inestabili-
dad de microsatélites (MSI), que constituye otro
factor prondstico y predictivo en los pacientes con
CCR?. Se ha observado que pacientes con CCR
en estadio II y MSI alta, el uso de 5-fluorouracilo
no beneficiaria al paciente, sugiriendo al estado
de MSI como un valor predictivo de respuesta a
terapia; por otra parte, se le ha otorgado un valor
de mal pronéstico a la ausencia de MSI junto a la
presencia de mutaciones en BRAF en pacientes con
CCR**, En Chile no hay estudios que analicen
en conjunto los genes KRAS, BRAF y PIK3CAyla
MSI en pacientes con CC. Lo anterior tiene rele-
vancia al momento de conocer las opciones para
determinadas terapias en estos pacientes. Dado
que las variables moleculares mds frecuentemente
utilizadas son la determinacién del estado muta-
cional de KRAS yla MSI, el objetivo del trabajo es
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analizar la frecuencia y distribucién de mutaciones
somadticas puntuales en los genes KRAS, BRAF y
PIK3CA vy el estado de la MSI en pacientes con
CC esporadico.

Materiales y Métodos

Diseiio del estudio

Estudio observacional prospectivo realizado
durante 2 afios, en el cual se reclutaron pacientes
mayores de 18 anos con diagnéstico de adenocar-
cinoma de colon. Se excluyeron los pacientes con
céncer de recto y con historia familiar de CC. Cada
paciente firmé un consentimiento informado
que fue previamente aprobado por el Comité de
Bioética de Clinica Las Condes. Los datos clini-
cos, demogrificos e histopatolédgico de todos los
pacientes fueron incluidos en una base de datos.

Extracciéon de ADN tumoral

Las secciones tefiidas con hematoxilina-eosina
de las muestras fijadas en formalina e incluidas en
parafina (FFPE) fueron revisadas por el médico
patélogo institucional quien seleccioné areas con
al menos 80% de células tumorales. Luego, se saco
un trozo del drea seleccionada y se le realiz6 una
nueva inclusién. De él se hicieron cortes seriados
de 8 micrones de espesor no tefiidos y se extrajo
el ADN usando el kit QIAGEN QIAmp DNA
FFPE Tissue® de acuerdo a las instrucciones del
fabricante. La integridad del ADN se analizé me-
diante la amplificacién por PCR multiplex de 2
amplicones de GAPDH, 1 amplicén de B-globina
y 1 amplicén de B-actina®. Se utilizaron sélo las
muestras que amplificaban a lo menos 300 pb.
Para determinar el estado de MSI de los pacientes,
el ADN control se extrajo a partir de muestras de
sangre del paciente, utilizando el método descrito
por Lahiri y Nurnberger?®.

Andlisis de mutaciones somdticas en KRAS,
BRAFy PIK3CA

El ADN del tumor se analiz6 mediante re-
acciéon en cadena de la polimerasa (PCR) para
las mutaciones mas frecuentes de cada gen. Los
partidores fueron disefiados para analizar los
codones 12 y 13 del ex6n 2 de KRAS, el codén
600 de BRAF, y los exones 9 y 20 de PIK3CA.
Para evitar la amplificacién del pseudogen de
PIK3CA, se disefi6 un partidor especifico para el
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exén 9. El listado de partidores y condiciones de
las reacciones de PCR se detallan en la Tabla 1. La
amplificacién de los exones se realiz6 utilizando
la enzima Platinum® TAQ DNA polymerase (Life
Technologies) y un programa de 35 ciclos, utili-
zando una temperatura de alineamiento de 55°C
para los genes KRAS y PIK3CA y de 58°C para el
gen BRAF en un termociclador Applied Biosys-
tems 2720 (Life Technologies). Los productos de
PCR se visualizaron en geles de agarosa al 2%,
tenidos con bromuro de etidio. Los genes KRAS
y PIK3CA se analizaron por SSCP (Single Strand
Conformomer Polymorphisms) y por secuenciacién
dirigida mediante el secuenciador automatico ABI
PRISM 3100. Se confirmaron todas las mutacio-
nes encontradas secuenciando ambas hebras del
ADN. El gen BRAF se estudié directamente por
secuenciacion.

Analisis del estado de MSI

Se determiné mediante la amplificacién por
PCR de los cinco marcadores microsatelitales
recomendados por el National Cancer Institute
(NCI) de los Estados Unidos de Norteamérica
para el CCR: los mononucléotidos Bat-25, Bat-26
ylos dinucleé6tidos D2S123, D351029, D5S346%7%.
Cada marcador microsatelital fue amplificado a
partir de ADN tumoral y ADN control utilizan-
do partidores marcados con fluoréforos segin
lo descrito por Raptis y cols, 2007%. La reaccién
de PCR fue realizada con 40 ciclos a 55°C en un
volumen final de 25 pul. Los microsatélites ampli-
ficados fueron separados por electroforesis capilar
mediante el secuenciador ABI 310. Los resultados
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de la separacidn en el secuenciador se obtuvieron
mediante el software Gene Mapper 4.0 de Applied
Biosystems. Los tumores con 2 0 mds microsatéli-
tes inestables (>30%) y/o alteracion en el patrén
de migracién son considerados como MSI-alta,
tumores con s6lo un microsatélite inestable son
considerados como MSI-baja y los tumores sin
microsatélites inestables se consideran como
estables (MSS)?!. Clinicamente se ha establecido
que la MSI-baja se comporta como MSS, por lo
que en este trabajo se considerardn como un solo
grupo®>,

Andlisis estadistico

Se obtuvieron las variables demogrificas y las
caracteristicas histopatoldgicas del tumor como
el tipo histoldgico, la diferenciacién del tumor
y estadio de acuerdo a la clasificacién de 2011
de la American Joint Cancer Committee/Union
Internationale Contre le Cancer (AJCC/UICC).
Se analizaron las mutaciones en KRAS, BRAF y
PIK3CA vy el estado de MSI. Los datos categori-
cos se resumieron en frecuencias y porcentajes.
Las asociaciones entre los datos categéricos se
analizaron mediante pruebas de chi-cuadrado.
Valores de p inferiores a 0,05 fueron considerados
estadisticamente significativos.

Resultados

Se enrolé un total de 58 pacientes (28 hombres
y 30 mujeres) con CC esporadico. De estos, 30
(52%) mujeres con una edad promedio de diag-

Tabla 1. Partidores y condiciones utilizados para la amplificacion de los genes KRAS, BRAF y PIK3CA

Nombre partidor Secuencia Referencia Tamano Temperatura de
esperado alineamiento
(pb) (°Q)

KRAS elF 5" AAGGTACTGGTGGAGTATTTG ‘3 propio

KRAS e1R 5" GAATGGTCCTGCACCAGTAAT '3 propio 253 >8

BRAF e15F 5" CCTAAACTCTTCATAATGCTTGCTC ‘3 Propio

BRAF e15R 5" CCACAAAATGGATCCAGACA '3 propio 189 >
PIK3CA e9F 5" TGCTTTTTCTGTAAATCATCTGT '3 propio

PIK3CA e9R especifico 5" CATTTTAGCACTTACCTGTGA ‘3 propio 289 >
PIK3CA e20F 5" TATTCGACAGCATGCCAATCT ‘3 propio

PIK3CA e20R 5" ATGCTGTTCATGGATTGTGCA ‘3 propio 348 >
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Tabla 2. Caracteristicas clinico-patoldgicas y el estado mutacional de los pacientes

Total
n (%)

Caracteristicas clinico-patologicas

58 (100%)

Edad (anos)

> 50 46 (79%)
<50 12 (21%)
Localizaciéon

Derecho 19 (33%)
Izquierdo 39 (67 %)
Profundidad de la invasion

pT1 5 (9%)
pT2 14 (24%)
pT3 36 (62%)
pT4 3 (5%)
Estado linfonodal

+ 24 (41%)
i 34 (59%)
Grado de diferenciacion

Bien 1 2%)
Moderado 52 (90%)
Pobre 5 (8%)
Etapa

| 12 (21%)
Il 22 (38%)
Il 21 (36 %)
\Y 3 (5%)
Estado de MSI

MSI-baja/MSS 43 (74%)
MSl-alta 15 (26%)
Estado de mutacién 26 (45%)
Mutaciones KRAS 13 (22%)
Mutaciones KRAS/PIK3CA 3 (5%)
Mutaciones BRAF 4 (7%)
Mutaciones BRAF/PIK3CA 1 (2%)
Mutaciones PIK3CA 5 (9%)

noéstico de 62 afos (rango: 36-90). Los hombres
presentaron una edad de diagnéstico promedio
de 65 afios (rango: 35-87). El tumor se localizé en
el colon derecho en 33% de los pacientes y 41%
presentaba metdstasis ganglionares al momento
de la cirugia. La mayoria de los tumores fueron
clasificados como moderadamente diferenciados
(Tabla 2).

Se identificaron 30 mutaciones en 26 pa-
cientes (45%) siendo la mds frecuente la del gen
KRAS, que se observé en 16 pacientes (27%). Las
mutaciones encontradas en el gen KRAS fueron:

Rev Med Chile 2015; 143: 310-319

Hombres Mujeres p
n (%) n (%)
28 (48%) 30 (52%)
0,07
25 (54%) 21 (46%)
3 (25%) 9 (75%)
0,515
7 (37%) 12 (63%)
21 (54%) 18 (46%)
0,404
4 (80%) 1 (20%)
5 (36%) 9 (64%)
17 (47%) 19 (53%)
2 (67%) 1 (33%)
0,825
12 (50%) 12 (50%)
16 (47%) 18 (53%)
0,829
0 (0%) 1 (100%)
25 (48%) 27 (52%)
3 (60%) 2 (40%)
0,718
7 (58%) 5 (42%)
9 (41%) 13 (59%)
10 (48%) 11 (52%)
2 (67%) 1 (33%)
0,885
21 (49%) 22 (51%)
7 (47%) 8 (53%)
12 (46%) 14 (54%) 0,771
6 (46%) 7 (54%)
1 (33%) 2 (67%)
2 (50%) 2 (50%)
1 (100%) 0 (0%)
2 (40%) 3 (60%)

GI2R, G12D, G12V y G13D. En la Figura 1 se
muestran algunos ejemplos de las mutaciones
identificadas. En los pacientes sin mutacién de
KRAS (wild-type), 10 de ellos tenian mutaciones
en otros genes (4 en BRAF (V600E), 5 en PIK3CA
(E542K, E545D, E545K, Q546E y H1047R) y 1
presentaba una doble mutacién en BRAF (V600E)
y PIK3CA (E545D).

Hubo 4 pacientes con mutaciones simultdneas,
es decir con dos genes mutados, 3 presentaban
simultdneamente mutaciones en KRAS y PIK3CA
(2 pacientes con G12D y E542K y 1 paciente con
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Figura 1. Electroferogramas y patrén de migracién de geles de SSCP de algunas de las mutaciones identificadas.

314 Rev Med Chile 2015; 143:310-319
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Tabla 3. Frecuencia de mutaciones identificadas

Total Hombres Mujeres

n (%) n (%) n (%) P
KRAS 16 (28%) 7 (44%) 9 (56%) 0,536
G12R 1 1 (100%) 0 (0%)
G12D 5 1 (20%) 4 (80%)
G12v 5 2 (40%) 3 (60%)
G13D 5 3 (60%) 2 (40%)
BRAF 0,583
V600E 5 (9%) 3 (60%) 2 (40%)
PIK3CA 9(16%) 4 (44%) 5 (56%) 0,508
E542K 2 0 (0%) 2 (100%)
E545D 1 1 (100%) 0 (0%)
E545K 2 1 (50%) 1 (50%)
Q546E 1 0 (0%) 1 (100%)
H1047R 3 2 (67%) 1 (33%)

ARTICULOS DE INVESTIGACION

G12V y E545K), sin MS], estadio II. El cuarto pa-
ciente presentaba simultdneamente mutaciones en
BRAF (V600E) y PIK3CA (E545D) con MSI altay
estadio III. Todos ellos tuvieron tumores ubicados
en el colon izquierdo.

No hubo pacientes con mutaciones simultd-
neas en KRAS y BRAF. La frecuencia especifica de
mutaciones encontradas se muestra en la Tabla 3.

Respecto de la MSI, 26% (15/58) de los tu-
mores presentaba MSI alta y el porcentaje de
pacientes con MSI alta no varié segin género
(Tabla 2). Hubo 30% de MSI alta en mayores de
50 anos, en comparaciéon a 8% en menores de
50 anos (p = 0,119). En cuanto a la localizacién
de los tumores, 58% de los tumores de colon
derecho demostré MSI alta (11/19), comparado
con 10% de los tumores del lado izquierdo (4/39;

Figura 2. Distribucién de mutaciones
y MSI segun la localizacion del tumor.

Tabla 4. Distribucion de mutaciones en pacientes segun la etapa y estado de inestabilidad
microsatelital (MSI)

Etapa
n de pacientes I-1l n-v
n =58
Mutaciones n (%) n =34 n=24
KRAS 13 8 (23%) 521%,
KRAS/PIK3CA 3 3 (9%) 0 (0%
BRAF 4 2 (6%) 2 (8%
BRAF/PIK3CA 1 0 (0%) 1 (4%,
PIK3CA 5 4 (12%) 1 4%
Total 26 (45%) 7 (50%) 9(37%
Wild-type 32 7 (50%) 15 (63%,
MSl-alta 15 8 (24%) 7 (29%,

Abreviaturas: MSI-baja/MSS, inestabilidad baja/estable; MSl-alta, inestabilidad-alta. Nota:

Rev Med Chile 2015; 143: 310-319

Estado MSI
p MSl-alta  MSl-baja/ p
MSS
n=15 n =43
0,808 3(20%) 10 (23%) 0,795
0,135 0 (0%) 3 (7%) 0,293
0,717 3 (20%) 1 (2%) 0,020"
0,230 1 (7%) 0 (0%) 0,088
0,310 3(20%) 2 (5%) 0,068
0,340 10 (67%) 16 (37%) 0,885
5 (33%) 27 (63%) ---
0,629

*significancia estadistica.
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p < 0,001) (Figura 2). Ademds, en la Figura 2 se
observa un porcentaje de mutaciones diferentes
segun su localizacion entre los genes KRAS, BRAF
y PIK3CA, con una tendencia de BRAF asociado
a colon derecho y KRAS a colon izquierdo que es
independiente del estado linfonodal.

La mutacién de KRAS sola o en combinacién
con PIK3CA estuvo presente en 20% de las mues-
tras de MSI alta y 30% de las MSI baja/MSS. La
mutacién de BRAF sola o en combinacién con
PIK3CA en tumores MSI alta fue 27% y 2% de los
MSI baja/MSS (p < 0,049) (Tabla 4).

La distribucién de mutaciones segtn la etapa
tumoral (I-II versus III-IV) mostr6 una mayor
tasa en etapas tempranas (I-1I), comparadas con la
etapa tardia, sin alcanzar significacién estadistica
(50% versus 37%; p = 0,34) (Tabla 4).

Discusiéon

En este estudio, 45% (26/58) de los pacientes
con CC presentd al menos una mutacién de los
genes KRAS, BRAF o PIK3CA. Esto evidencia que
la frecuencia de mutaciones de los genes mencio-
nados se enmarca dentro de los rangos descritos
en América del Norte y Europa®''""’, a diferencia
de estudios como el realizado en Pert”, que da
cuenta de una menor frecuencia de mutaciones en
el gen KRAS, que segtin los autores es atribuido a
una multietnicidad de su poblacién.

En Chile, Roa et al., recientemente han descrito
sobre 40% de mutaciones en KRAS y 15% de mu-
taciones en BRAF*"*?, diferente a lo observado en
este estudio (27% y 9%, respectivamente). Estas
diferencias pueden deberse a nuestro limitado
tamafio muestral, sin embargo, coincidimos al
observar la misma frecuencia de distribucién del
tipo de mutacién identificada.

En el presente trabajo, los tumores con muta-
ciones en BRAF se asociaron significativamente a
MST alta y localizacién en el colon derecho, lo cual
es consistente con reportes previos*>**, Aun mas,
ha sido reportado que la mutacién activante en
BRAF fue encontrada entre 10-18% de pacientes
con CCy que este porcentaje se incrementa a 27-
45% en quienes presentan tumores MSI alta®?,
en concordancia nosotros observamos 9% de
mutacién en BRAF en nuestra poblacién de estu-
dio y que alcanza a 27% en aquellos con MSI alta.
Respecto de las mutaciones, la mutacién en BRAF
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estd asociada a carcinomas avanzados y raramente
se presenta en tumores MSSY.

Se ha propuesto que la existencia de tumores
con BRAF mutado y MSI alta se asociarfa a una
via carcinogénica diferente de la cldsica adenoma
a carcinoma®. Si bien las mutaciones en BRAF han
sido reportadas como indicadores de mal pronds-
tico en pacientes con tumores de colon derecho
y/o MSS**?, la presencia de mutacién en BRAF
podria tener un valor predictivo ya que terapias
especificas como vemurafenib (PLX 4032) y GSK
2118436, usados actualmente para pacientes con
melanoma que tienen mutacién en el gen BRAF,
podrian ser usados también en pacientes con CC*.

En este estudio se observé que las mutaciones
en BRAF fueron excluyentes con las de KRAS, lo
cual ya estd establecido en la literatura®, por esta
razén para una mejor caracterizacién molecular
ambos marcadores deberian ser considerados en
los andlisis.

La mutacién activante de KRAS fue encon-
trada en proporciones similares a las descritas
por Oliveira y cols.*’ en pacientes con tumores
MSI alta y MSI baja-MSS, quienes demostraron
que éstas estaban presente en 22% de las MSI alta
y 34% de las MSS***. En el caso particular de la
mutacidn activante G13D, esta se observo en 5 de
los 58 (8,6%) pacientes estudiados. En los dltimos
afios ha existido controversia con respecto a que
la mutacién G13D serfa de mejor prondstico y
con mejor respuesta a terapia que mutaciones en
el cod6n 12, sin embargo, estudios recientes han
demostrado lo contrario®**,

Con respecto a las alteraciones funcionales que
provocarian las mutaciones descritas en este tra-
bajo, estas serian de cardcter oncogénicas, ya que
por ejemplo las mutaciones en los codones 12y 13
del gen KRAS provocan cambios en el loop-P GTP
(guanosina trifosfato) previniendo la hidrolisis de
GTPy, por ende, activando asi permanentemente
moléculas de RAS®. Por su parte, la mutacién en
el cod6n 600 del gen BRAF resulta en la activacion
constitutiva de la proteina debida a que el cambio
de valina (V) por glutdmico (E) imita la fosforila-
cién de otros aminoacidos como T599 0 S602 en el
segmento de activacion. Este cambio provoca que
la proteina BRAF se mantenga constitutivamente
activa de manera independiente de KRAS*. En
cuanto a las mutaciones de PIK3CA, estas han
sido identificadas en diferentes tipos de tumores®.
Las mutaciones en este gen llevan a una activacién

Rev Med Chile 2015; 143:310-319
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constitutiva de la actividad enzimatica de p110a,
lo que estimula la via de sefalizacién de AKT y
permite crecimiento de manera independiente de
factores de crecimiento®.

En este estudio se identificaron 4 tipos de mu-
taciones en el ex6n 9 y una en el exén 20, dando
cuenta de 16% de todas las mutaciones. En pacien-
tes con CC, las mutaciones de PIK3CA, solas o en
combinacién con mutaciones de KRAS o BRAF,
estdn presentes en 14 a 25% de los casos*®*, inde-
pendiente del estado de la MSI*. Ademads, Velho
et al.®* reportaron que en CC, las mutaciones de
PIK3CA pueden ocurrir concomitantemente con
mutaciones de KRAS y BRAF en pacientes con MSI
alta y MSS, similar a lo descrito en este estudio.

Por otro lado, en un reciente estudio de Liao
y cols., observaron que los pacientes que tenian
tumores con mutacién en PIK3CA y que tomaban
aspirina presentaron una mayor sobrevida que
aquellos sin mutacién, pero no asi los pacientes
con tumores que tienen mutacién en BRAF.
Aunque estos datos son muy interesantes deben
considerarse como preliminares y requieren va-
lidacién a futuro, dado el pequefio nimero de
pacientes incluidos en ese estudio®'>>.

Con respecto al tratamiento de pacientes con
CC vy el estado de estabilidad/inestabilidad mi-
crosatelital, los pacientes con tumores MSI alta
han mostrado una sensibilidad diferente a los
agentes quimioterapéuticos, apareciendo como
mds resistentes al cisplatino, carboplatino y el 5
fluorouracilo (5-FU)**, pero sensibles al irino-
tecan®®. Por tanto, se ha propuesto considerar el
estatus de inestabilidad microsatelital para definir
la terapia en estos pacientes.

Actualmente la mayoria de los centros realizan
solamente el andlisis de KRAS para determinar qué
pacientes serdn susceptibles para responder a la
terapia anti-EGFR. Sin embargo, alrededor de 9 a
28% de los pacientes sin mutacion en el gen KRAS
fallan en la respuesta a la terapia mencionada’,
posiblemente debido a la heterogeneidad de las
células tumorales del CC, dada por la presencia
de mutaciones en otros genes de la via.

En conclusién, en este estudio 24% (10/42)
de los pacientes sin mutacion en el gen KRAS
presenta mutaciones en BRAF o PIK3CA, por
lo que incluir el andlisis de esos genes permitiria
una mejor seleccion de terapias mds especificas.
La presencia de mutaciones de KRAS, BRAF y
PIK3CA es similar alo observado en otros estudios
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incluso de diferentes zonas geograficas. Asimismo,
BRAF y KRAS son mutuamente excluyentes y hay
mayor porcentaje de MSI y mutacién en BRAF
en el colon derecho. Por todo ello, este estudio
sugiere que existen caracteristicas moleculares
diferentes entre los tumores de colon derecho
e izquierdo que deben considerarse al definir la
conducta terapéutica.
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