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Resumen

En el cancer colorrectal metastasico (CCRm) se han producido en los ultimos afios notables
progresos. Con la quimioterapia moderna y los bioldgicos anti-diana se ha aumentado la su-
pervivencia global por encima de los 30 meses gracias a los tratamientos de primera, segun-
day tercera linea. Ademas en los casos en que se puede integrar la cirugia de las metdstasis el
beneficio es atin mayor con algunos pacientes que obtienen largas supervivencias.

Hoy se dispone de numerosos factores prondstico, y algunos factores predictivos. Entre los
primeros estan: la carga tumoral, el estado del paciente, la localizacién del tumor primario o
el momento de aparicion de las metdstasis (tumor sincréonico o metacrénico).

Los factores predictivos estan relacionados con alteraciones gendmicas que pueden orientar a
un tratamiento individualizado. Efectivamente la medicina de precisiéon ha dado lugar a trata-
mientos dirigidos en funcién de alteraciones moleculares en RAS, RAF, Her2, etc. El analisis de
éstas alteraciones en el tejido, aunque imprescindible, es limitado ya que no informa de la hete-
rogeneidad y la plasticidad de las células tumorales. Por tal motivo la biopsia liquida (analizando
las CTC o el ctDNA) es una extraordinaria posibilidad para tener un fotograma a lo largo de la
enfermedad que permite detectar nuevas mutaciones, y monitorizar la respuesta al tratamiento.
Adicionalmente la inmunoterapia juega un extraordinario papel cuando existe inestabilidad de micro-
satélites (MSI) por alteraciones en la expresion de los genes reparadores del DNA.

Por ultimo la integracion de los datos procedentes de la gendmica, y del resto de dmicas, junto a la in-
formacion clinica representa una oportunidad tinica para el progreso en el tratamiento del CCRm.
Sin embargo y a pesar de todos estos avances muchos son los retos que tenemos por delante,
por lo que se precisan nuevos estudios que utilizando todas las herramientas disponibles pue-
dan mejorar los resultados actuales.

Abstract

In metastatic colorectal cancer (mCRC) there have been notably advances in recent years that
have been changed their natural history. With modern chemotherapy and biological anti-target
agents the overall survival has increased over 30 months thanks to the first, second and third
line treatments, according to the concept of the continuum. In addition, in cases where the
surgery of metastasis can be integrated, the benefit is even greater with some patients ob-
taining a long survival. To decide the best strategy, there are numerous prognostic factors
and some predictive factors. Among the first ones are the data referring to the tumor load,
the patient's condition, the location of the primary tumor and the moment in which the
metastasis is diagnosed (synchronous or metachronous tumor).

As predictive factors, the most interesting are related to genomic alterations that can gui-
de an individualized treatment. Indeed, precision medicine has given rise to more speci-
fic and effective targeted treatments, oriented according to molecular alterations in RAS,
RAF, Her2, etc. However, the analysis of these alterations in the tissue, although essential,
is limited since it does not report the heterogeneity and plasticity of the tumor cells. For
this reason, liquid biopsy (analyzing CTCs or ctDNA) is presented as an extraordinary
possibility of having a photogram throughout the disease to detect new mutations, and
monitor the response to treatment. Additionally, immunotherapy plays an extraordinary
role in cases where there is microsatellite instability (MSI) due to alterations in the expres-
sion of DNA repair genes.

The integration of data from genomics, and the rest of omics, together with clinical infor-
mation represent a unique opportunity for progress in the treatment of CCRm.

In summary, despite the progress made in the treatment of mCRC, there are numerous
pending challenges, been necessary new studies using all the available tools in order to im-
prove current results.
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INTRODUCCION

Desde la mitad del siglo pasado el tratamiento del can-
cer colorrectal metastasico (CCRm) ha tenido una enor-
me evolucion, gracias, a la incorporacion de nuevos far-
macos, un mejor diagnodstico de la enfermedad, una ex-
quisita evaluacion de la eficacia, mejores conocimientos
de la biologia tumoral, un enfoque multidisciplinario,
desarrollo de plataformas moleculares y en definitiva un
gran esfuerzo de investigacion clinica.

Sin embargo a pesar del progreso que se ha realizado en
el CCRm, con la introduccion del moderno arsenal del
tratamiento médico, la cirugia, las técnicas de terapia lo-
coregional, el diagndstico por la imagen, y la medicina
de precision, son numerosos los retos que ain quedan
por delante. Es evidente que algunos pacientes pueden
conseguir largas supervivencias e incluso la curacion de
la enfermedad, pero la mayoria sigue teniendo supervi-
vencias que por media no sobrepasan los 30 meses.

Algunos aspectos historicos de relevancia

En 1957 Charles Heidelberg en la Universidad de Wis-
consin descubrié el 5-Fluoruracilo, un firmaco que
transformaria el escenario del tratamiento del CCRm.
Su accidn antimetabolica de incorporacion al DNA y en
parte al RNA hara que pronto empiece a utilizarse. De
esa manera los trabajos de Charles Moertel en los afos
60 del siglo pasado consiguen aumentar la superviven-
cia global (SG) del CCRm de una media de 5 meses a 9
meses. No obstante en aquel momento uno de los mayo-
res problemas era como llevar a cabo una evaluacién co-
rrecta de la eficacia de los farmacos; ya que de lo tnico
que se disponia era de la exploracién fisica manual o de
una radiograffa simple de abdomen. Sin embargo poco
a poco la imagen cobra protagonismo con la aparicién
de las nuevas técnicas: la ecografia abdominal, la tomo-
grafia computarizada, la resonancia magnética y mas re-
cientemente el PET-TAC. En 1979 aparecen los criterios
de evaluacion de respuesta de la OMS, y mds adelante en
el afio 2000 los RECIST, en el 2009 el RECIST 1.1, y el
PERCIST y finalmente los irRECIST.

En 1960 este viejo roquero, el 5-Fluorouracilo, se uti-
lizaba en monoquimioterapia, si bien rapidamente di-
ferentes estudios de laboratorio pusieron de manifiesto
que su accién citotoxica era mayor cuando habia am-
bientes ricos de folatos lo que aumentaba la inhibicién
de la timidilato sintetasa, surgiendo asi la modulacién
bioquimica con leucovorin. Un hecho del méaximo inte-
rés es que la administracién del 5-FU en forma de infu-
sién continua le convertia en un farmaco con actividad
y toxicidad diferente respecto a la forma “bolus”. Fue asi
como diversos grupos Europeos (entre ellos el espaiiol
TTD) se lanzaron al desarrollo de esquemas de infusién
continua que hoy en dia han reemplazado a la forma
“bolus”. Con estos cambios se llegaba en el CCRm a una
tasa de respuesta (RR) del 20%, tiempo a la progresion
(TTP) de 6 meses y SG de 12 meses. Aun asi el CCRm
era considerado como un tumor quimio-resistente.

En el ano 2000 aparecen tres farmacos citotdxicos: el
irinotecan, el oxaliplatino y una fluoropirimidina oral,
la capecitabina. Los dos primeros presentaban siner-
gismos con el flurouracilo o con las fluoropirimidinas
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orales y asi nacieron los regimenes tipo FOLFOX, FOL-
FIRL, IFL, XELOX y XELIRI (2,3). A partir de aqui el
CCRm se consideré como quimiosensible, con RR del
50%, TTP de 8 meses, y SG de 20 m. Comenzaron ade-
mads las segundas y terceras lineas.

Finalmente en el aflo 2004 entramos en la era bioldgica
con la llegada de los agentes antidianas. Aparecen far-
macos dirigidos frente el EGFR, como el Cetuximab y
el Panitumumab, y antiangiogénicos como el Bevacizu-
mab. La RR llega al 70%, el TTP a 12 meses y la SG a los
25 meses. Es la era de los bioldgicos y el CCRm se con-
vierte asi en un tumor bio-sensible.

Desde entonces hasta la actualidad han aparecido nue-
vos antiangiogénicos como el Aflibercept y el Regora-
fenib y recientemente un antimetabolito como el TAS-
102. De esta manera se ha llegado a la conclusién que
los pacientes que mas se benefician son los que reciben
mas lineas de tratamiento, desarrollandose la idea del
continuo del tratamiento donde se intercalan tratamien-
tos de mantenimiento e incluso periodos de descansos.
Actualmente la SG media global del CCRm en el afio
2018 se situa en los 30 meses, lo que ha sido demostrado
en grandes estudios como el CALGB, PRIME, FIRE-3,
PEAK, y los de mantenimiento como el MACRO, AIO
0207, y el CAIRO 3 (2,3).

Los dogmas y los paradigmas estdn para romperlos

Clasicamente se ha considerado que el tratamiento de la
enfermedad metastasica es la quimioterapia y que la ci-
rugia tiene para estos casos un papel poco relevante. Sin
embargo a partir del ailo 2000 comienzan a aparecer ex-
celentes trabajos demostrando que en aquellos pacientes
que solo existen metastasis hepaticas, y cuando éstas son
técnicamente resecables, los pacientes pueden conseguir
una cirugfa RO y con ello largas supervivencias (1). Mas
aun, enfermos cuyos tumores de entrada no eran reseca-
dos podian llegar a serlo gracias a una quimioterapia pre-
via de conversion o de reduccion. Este concepto revolu-
cionario ha cambiado drasticamente el panorama de los
pacientes con CCRm, lo que ha sido contemplado en las
sucesivas guias de ESMO (2) y en las de la NCCN (3).

Otro dogma en revision se refiere a los tumores sincro-
nicos que tienen “d ‘amblé” metastasis y presencia de tu-
mor primario. Aunque la practica habitual es que estos
pacientes sean tratados con quimioterapia para control
de las metdastasis y que el tumor primario solo sea extir-
pado en caso de generar problemas locales, diferentes
estudios retrospectivos indican que la cirugia del pri-
mario de entrada podria ser beneficiosa en términos de
aumento de la supervivencia global (4). Los motivos po-
drian estar relacionados con la prevencion de las com-
plicaciones, el poder practicar una cirugia reglada, y en
disminuir la influencia del tumor primario sobre el cre-
cimiento de las células tumorales en las metastasis, inhi-
biendo ademas la vascularizacién. Aunque se necesitan
estudios prospectivos no cabe duda de que la tendencia
parece estar cambiando.

Un tercer paradigma en revision es la localizacion del
tumor primario en la enfermedad metastdsica, ya que
los estudios del CALGB 8045, FIRE-3, PRIME, PEAK,
CRYSTAL, etc, han puesto de manifiesto que los tumo-
res de colon izquierdo tienen mejor prondstico y que res-
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ponden mds optimamente a los anti-EGFR que los del co-
lon derecho (5), (6), (7), (8) (3). Mas aun hoy sabemos
que embrioldgicamente el colon derecho y el izquierdo
pueden considerarse como dos 6rganos diferentes, que
carcinogénicamente los tumores son distintos y que su
fisiopatologia no es la misma. Todo ello da lugar al alte-
raciones moleculares diferentes que conforman tumo-
res con caracteristicas distintas. Pero es que ademas en
los casos en que la alteracion molecular es la misma, el
prondstico y supervivencia global es mejor para el lado
izquierdo con respuestas a los biologicos diferentes. De
hecho para los tumores RAS WT del lado izquierdo el
tratamiento de eleccion serian los anti-EGFR, mientras
que en lado derecho se aconsejarian los antiangiogéni-
cos (reservando los anti-EGFR solo cuando se buscan
respuestas). En cuanto al cancer de recto, se comporta
exactamente como el lado izquierdo, si bien puede tener
caracteristicas moleculares diferentes (9).

Con este escenario es preciso acometer nuevas acciones
que cambien la historia de la enfermedad de un tumor
que sigue teniendo una enorme letalidad. A nuestro jui-
cio estas acciones serian las siguientes:

MEJOR UTILIZACION DE FARMACOS Y ESTRATEGIAS

Integrar las distintas estrategias en el tratamiento del
CCRm no es facil. De acuerdo a las guias de ESMO 2016
(2) lo mas importante es definir la intencién del trata-
miento, de modo que se puedan separar aquellos pacien-
tes en los que el objetivo es llevar a cabo una cirugia de
las metastasis de los que en ningun caso eso es posible y
por tanto lo mas importante es el control de la enferme-
dad. No es el objetivo entrar aqui en la descripcion de los
distintos pacientes que pueden presentarse, y cuales son
las mejores oportunidades terapéuticas, pero si al menos
vale la pena seflalar que mas alla de las guias clinicas exis-
ten una serie de requisitos que nos parecen basicos para
garantizar a los pacientes el mejor tratamiento posible
(Tabla 1)

Hospitales y unidades altamente cualificados

Existencia de una medicina multidisciplinar real y
participativa

Disponibilidad de fArmacos para el tratamiento
estandar, para ensayos clinicos y para uso
compasivo

Posibilidad de derivacién de pacientes a otro
hospital para tratamientos complejos

Acceso a plataformas moleculares
Disponibilidad de técnicas de terapia loco-regional

Actitud dptima del oncologo y de todo el equipo
multidisciplinar

Experiencia del equipo

Tabla 1. Requisitos para el tratamiento de un paciente con CCRm

El tratamiento del CCRm incluye los farmacos quimio-
terapicos (5-fluoruracilo, capecitabina, TAS 102, oxali-
platino e irinotecan) utilizados de manera apropiada de
acuerdo al continuo del tratamiento y administrados su-
cesivamente en primera, segunda, tercera e incluso cuarta
linea. Las combinaciones quimioterapicas mas importan-
tes son el FOLFOX, FOLFIRI, y XELOX y la utilizacién
de uno u otro depende de la intencién del tratamiento, de
las caracteristicas del paciente, y de la respuesta obtenida
en el continuo del tratamiento. Una interesante posibili-
dad es utilizar tratamientos de mantenimiento con la me-
nor quimioterapia posible, cuando entendemos que se ha
obtenido la maxima respuesta posible. El tipo del biologi-
co a utilizar en cada momento (anti-EGFR: cetuximab y
panitumumab; o antiangiogénico: bevacizumab, afliber-
cept, regorafenib) dependera de la existencia de mutacio-
nes o no del RAS y del RAF, asi como de la linea de tra-
tamiento. Cuando hay alteracién de microsatélites (MSI)
los farmacos mas apropiados son los inmunoterapicos
(pembrolizumab y nivolumab) y la presencia de otras al-
teraciones como HER?2 sugiere que el mejor tratamiento
es con farmacos anti-HER?2 (figura 1).
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Figura 1. Estrategia de tratamiento en el CCRm

Mas alld de estos requisitos basicos, si queremos cam-
biar la historia natural del CCR metastdsico, debe-
mos reorientar nuestros conceptos. Efectivamente des-
de 2004 hasta la actualidad se ha conseguido aumen-
tar la SG de los pacientes, pero sin embargo no hemos
logrado modificar la supervivencia libre de progresion
(SLP). Lo anterior quiere decir que el efecto terapéuti-
co conseguido lo ha sido en gran medida debido a la
utilizacién de sucesivas lineas terapéuticas: 12, 22, 32, li-
neas etc; pero no tanto por un aumento de la SLP tras
la primera linea. Si se quiere cambiar este ultimo con-
cepto, la SLP, es preciso que le demos valor a criterios
como la respuesta temprana (ETS) o la profundidad de
la respuesta (DpR) disefiando estudios dirigidos a con-
testar estas preguntas. Los criterios RECIST de valora-
cién de la respuesta habitualmente utilizados, miden la
respuesta antitumoral en dos visitas consecutivas, pero
no tiene en cuenta la rapidez en que pueda producir-
se, la profundidad o la duracion. Los criterios de ETS

DpR han sido analizados en detalle (10) (11) (12) (13)
y muestran que los pacientes que mas se benefician de
los tratamientos son los que tienen una respuesta tem-
prana y ademdas una mayor profundidad de respuesta.
Estos criterios deberian ser introducidos en los ensayos
clinicos, con el objeto de aumentar la SLP y en defini-
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tiva tener una SG mads consistente. Lo anterior tiene es-
pecial relevancia para conocer los pacientes que pueden
tener un mayor beneficio de la integracién de la cirugia
de metastasis.

Por otro lado el tema de la secuenciacion sigue sin respon-
derse. No sabemos cual es la mejor primera linea, ni tam-
poco la segunda o la tercera linea. A pesar de los grandes
esfuerzos realizados a través de los estudios PEAK (14)
(15), FIRE3 (16) o CALGB 8045 (17), la estrategia tera-
péutica en pacientes RAS WT sigue siendo un desafio.
Saber si es mejor comenzar con un anti-EGFR o un an-
tiangiogénico precisa de estudios bien disefiados como el
“Sequence” del TTD (pacientes RASWT de lado izquier-
do), en el que esté bien establecida la secuencia a seguir
marcando con precision la primera linea (FOLFOX pani-
tumumab vs FOLFOX bevacizumab) y la segunda linea
(FOLFIRI bevacizumab y FOLFIRI panitumumab).

En todo caso precisamos incorporar nuevos farmacos, es-
pecialmente en aquellos pacientes con un peor pronostico,
como por ejemplo los que presentan mutaciones en BRAE
Para estos casos la historia nos demuestra que la estrate-
gia de un gen, un farmaco no es real en CCRm, ya que se
producen escapes en las vias de senalizacion que generan
resistencia. Por lo tanto dos o mejor tres farmacos parece
mas realista. En este aspecto habrd que esperar a los en-
sayos fase III en marcha para contestar a estas preguntas.
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leculares pueden presentarse de novo o adquirirse tras
un tratamiento con un anti-EGFR, salvo la mutacién
en EGFR que es claramente adquirida (23) (24) (25)
(26) (figura 2).

MSI_Her2 ___ ___ALK/ROS/NTRK
4% 5B _onmmm 1%
B-RAF __ .

Figura 2. Alteraciones moleculares mds frecuentes en el CCRm que son
predictivas para el tratamiento

Todo lo anterior ha dado lugar a una serie de ensayos cli-
nicos (fase I-1I) disefiados en funcion de las alteraciones
moleculares existentes y cuyos resultados se esperan para
dentro de poco. En la tabla 2 se exponen algunos de los

€nsayos €n marcha.

IMPLEMENTACION DE LA MEDICINA DE PRECISION

Los estudios moleculares llevados a cabo por el gru-
po de Volgestein (18), del “Cancer Genome Atlas Net-
work” (19), y del Grupo de Consenso de la Clasifica-
cién Molecular (20), han puesto de manifiesto la im-
portancia de las alteraciones gendmicas en el CCR,
tanto en relacidon a la carcinogénesis, como a su pa-
pel prondstico y predictivo para determinadas tera-
pias. La medicina de precision es un concepto que de-
riva de la medicina molecular y que se refiere a que
una vez hecha la caracterizacion del genoma tumoral
y por tanto identificadas las alteraciones moleculares,
los pacientes deberian ser tratados en funcidn de ellas
(21); ya en ensayos clinicos o bien en el contexto de
la medicina clinica si existen firmacos dirigidos ac-
cionables.

En el afio 2008 se establecié de manera fehaciente que
los pacientes con CCRm que tenian una mutacién del
gen KRAS en el exén 2 (codén 12y 13) no deberfan re-
cibir un tratamiento con un anti-EGFR, y mds recien-
temente en 2013 tras los estudios PRIME y CRYSTAL
esta situacion se ha extendido a los exones 2, 3 y 4 del
KRAS, asi como a estos mismos exones en el NRAS
(22). Todo ello suma alrededor de un 60% de pacien-
tes con mutaciones resistentes al anti-EGFR. Adicio-
nalmente un 8-10% presentan mutaciones en BRAF
(V600E) lo que les confiere un peor pronostico y resis-
tencia a los tratamientos anti-EGFR, aunque su papel
predictivo no ha podido ser demostrado taxativamen-
te. Mds alla de RAS y BRAF otras mutaciones han sido
descritas; como las amplificaciones (20%) de MET y
HER2, mutaciones en EGFR y mutaciones /alteracio-
nes en PI3KCA, HER3 y PTEN. Estas alteraciones mo-
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Tipo de alteracion
molecular

Ensayo Clinico

KRAS WT 12 linea

Nuevos anti-EGFR/Her3
Anti-EGFR+TKIs

KRASWT

ERBB+inhibidor PI3K
Progresion tras anti- | Nuevos anti-EGFR
EGFR (SYM004)

Combinaciones anti-
EGFR+inhibidores MEK

Progresion tras anti-
EGFR

Terapias duales anti-HER2

HER?2 alterado

KRAS y MET Anti-EGFR+inhibidores

alterado MET

Cudadruple negativo | Anti-EGFR+TKIs ERBB

(KRAS, NRAS,

BRAF PI3KCA) WT

KRAS mutado Anti-EGFR+inhibidores
MEK
Nuevos anti-EGFR/
HER3+inhibidores MEK

BRAF mutado Anti-IGFR+inhibidores
MEK

NRAS mutado Inhibidores
MEK+inhibidores PI3K

PIK3CA mutado Inhibidores PI3K

Tabla 2. Alteraciones moleculares y ensayos clinicos en marcha
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Hay varios ejemplos de estudios con éxito en el campo de
la medicina de precision. El estudio Heracles (27) se llevo
a cabo en pacientes que tenian en sus tumores mutacio-
nes o sobreexpresiones del HER2, utilizdndo dos fairma-
cos anti-HER2 (Trastuzumab y Lapatinib), aumentando
la tasa de respuestas y la SG en pacientes con mal pro-
noéstico que habian progresado a quimioterapia, Bevaci-
zumab o anti-EGFR.

También existen datos de enorme interés en pacientes
con BRAF mutado. El estudio TRIBE que combiné un
triplete quimioterapico (FOLFOXIRI) con Bevacizumab
(28), al igual que el ensayo SWOG S1406 utilizando la
combinacién de Vemurafenib (inhibidor de BRAF) con
Cetuximab e Irininotecan (29), produjeron una llamati-
va tasa de respuestas. Interesantemente (30) los pacien-
tes con BRAF mutado que son tratados con 3 fairmacos
tienen una mayor SLP y tasa de respuestas que si reciben
monoterapia con farmacos anti-BRAF o dobletes (anti-
BRAF + anti-EGFR). En este sentido es muy importan-
te el estudio en marcha denominado BEACON (31) que
esta evaluando en pacientes BRAF mutados (que han re-
cibido 1-2 lineas previas de tratamiento) la combinacién
de un triplete con un anti-BRAF (Encorafenib), un anti-
MEK (Binimetinib) y un anti-EGFR (Cetuximab), frente
a una rama con un doblete (anti-BRAF + Cetuximab) y
frente a una rama control con quimioterapia mas un an-
ti-EGFR.

Por altimo no olvidemos que aunque raros, hay tumo-
res que tienen una alteracion en el gen de fusion NTRK,
y que para estos casos ya han sido aprobados por la FDA
farmacos especificos como el entrectinib o larotrectinib.

Con todo ello cabe preguntarse si no deberiamos utilizar,
en el momento del diagnéstico del CCRm, un panel de
genes que incluyera al menos todos aquellos genes para
los que puede haber un tratamiento dirigido. No debe-
mos olvidar que hoy existen plataformas NGS muy po-
tentes (como Foundation One) que son capaces de ana-
lizar mutaciones en mas de 300 genes, reordenamientos
genéticos, estudio de MSI e incluso conocer la carga tu-
moral mutacional. Son sin duda tecnologias que en la
medida en que vayamos teniendo mas dianas accionables
con farmacos, se van a hacer mas necesarias y que se con-
vertiran en unos afios de obligada utilizacién en la clini-
ca del dia a dfa.

La nueva Clasificacion Molecular:

A partir del afio 2012 diversos grupos han tratado de lle-
var a cabo una clasificaciéon molecular del CCR atendien-
do a diversos criterios segun la via molecular alterada
(inestabilidad de microsatélites, RAS, RAFE, via Wnt) y de
acuerdo al comportamiento del estroma (mesenquimal,
inmune, etc). Esta necesidad estd determinada en tanto
que el CCR es un enfermedad muy heterogénea y dina-
mica lo que se traduce en una incertidumbre pronostica y
en una gran diversidad de casos en relacion a la respuesta
a los tratamientos. Estas clasificaciones moleculares estan
basadas en la expresion génica estudiada a través de “mi-
croarrays’, pero en modo alguno han sido uniformes, lo
que ha sido motivo de la creacion de un consorcio inter-
nacional para intentar unificarlas y que finalmente a tra-
vés de la utilizacién de datos en gran escala y mediante
un modelo matematico “markovniano” ha dado sus fru-

tos (20). De esta manera se ha podido clasificar al CCR en
4 grupos que en esencia se exponen en la tabla 3.

Subtipo Frecuencia Caracteristicas
molecular
CMS1 14% Hipermutados
MSI Inmune Mutaciones BRAF
Infiltracion
Inmune
CMS2 37% Inestabilidad
cromosomica
Canodnico
Tipo epitelial
Activacién de Wnt
y MYC
CMS3 13% Epitelial
Metabdlico Disregulacién
metabolica
KRAS mutado
CMS4 23% Invasién estromal
Mesenquimal Activacion TGFP
Angiogénesis

Tabla 3. Clasificacion molecular del CCR

Esta clasificaciéon molecular tiene una gran importancia
no solo para el mejor conocimiento del CCR, sino ade-
mas por que informan sobre el pronéstico y por cuanto
identifica alteraciones moleculares o patogénicas que son
enormemente utiles para plantear tratamientos dirigidos
en ensayos clinicos.

Una nueva arma: la Inmunoterapia:

No es de extranar que ASCO a través de la revista “Jour-
nal Clinical Oncology” haya nominado a la inmunotera-
pia como el mayor avance del afio 2015, 2016 y 2017 (32)
(33) (34) gracias al desarrollo de los inhibidores de los
“checkpoints” (anti-CTLA4 y los anti-PD1 y anti-PDL1).
Estos farmacos han cambiado la historia natural de dis-
tintos tumores como el melanoma, cancer de pulmc')n, tu-
mores uroteliales, cancer de cabeza y cuello, tumores he-
matologicos, etc.

Entre sus logros cabe destacar el trabajo seminal lleva-
do a cabo en tumores hipermutados (con MSI), fun-
damentalmente en CCRm (35). Aunque es un fase II
con un numero muy limitado de pacientes que reci-
bieron Pembrolizumab (anti-PD1) tras mas de dos li-
neas de tratamiento, los resultados han sido muy lla-
mativos respecto a la tasa de respuesta, la SLP y la SG.
Es preciso anadir que los tumores con MSI represen-
tan solo el 4-8% de todos los CCRm y que frecuente-
mente tienen mutaciones en BRAF siendo su pronos-
tico muy malo. Estos resultados con un anti-PD1 son
muy brillantes y han sido confirmados con el estudio
CheckMate-142 utilizando Nivolumab solo o combi-
nado con Ipilimumab (36).
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Todo ello pone de manifiesto que los tumores con MMRD
estimulan el sistema inmune al tener una mayor carga de
neoantigenos y que los anti-PD1 levantan el freno inmu-
ne consiguiendo una importante respuesta antitumoral.

Especialmente interesante es la asociacion de determina-
dos subtipos de la clasificacion molecular de consenso
con la respuesta a agentes inmunoterdpicos. Asi los tu-
mores CMS1 son considerados como altamente inmu-
nogénicos, mientras que el resto son inmunotolerantes
(CMS 2, 3 y 4). Para el primer caso, levantar el freno
inmunolégico utilizando inhibidores de “checkpoints”
cuando hay MSI, es sin duda la mejor opcion. Para los
segundos es preciso conocer en més profundidad el mo-
tivo de la tolerancia. Efectivamente no es lo mismo que
ésta sea debida a una mayor actividad del TGFb a que lo
sea por un motivo estromal o mesenquimal. Recientes es-
tudios utilizando inhibidores del TGB para los CMS 2 y
3 son altamente alentadores (37). También son esperanza-
dores para estos subgrupos los recientes ensayos con la as-
pirina capaz de potenciar la accién de los anti-PD1 (38).

LA BIOPSIA LiQUIDA. EL TNMB

La biopsia liquida no solo permite el estudio de las alte-
raciones moleculares sino que ademas atiende a cues-
tiones muy importantes como son la heterogeneidad
tumoral y el dinamismo de los tumores que obedecen a
un modelo darwiniano evolutivo.

Mediante las tecnologias modernas la biopsia liqui-
da permite estudiar las células tumorales circulantes
(CTC) y el DNA tumoral circulante (ctDNA). EIl ané-
lisis de las CTC ha mostrado su interés para el pronds-
tico del CCRm, pero no su papel como factor predicti-
vo. Esto unido al hecho de que el 50% de los pacientes
con CCRm no expresan CTC ha provocado que en la
practica clinica no se utilice su determinacién. El es-
tudio “VISNU” del grupo TTD que estratifica los pa-
cientes en funcion del numero de CTC puede aportar
luz en este sentido. Por otro lado las nuevas tecnolo-
gias permiten una mejor numeracién de CTC y ade-
mas un analisis genémico del DNA, del RNA vy de las
proteinas, asi como el cultivo de las CTC. Sin duda es
una tecnologia que tendrd mucho que aportar en el fu-
turo (39) (40).

En cuanto a la determinacion del ctDNA en plasma, ésta
se ha mostrado fiable en el 100% de los casos con CCRm
(41). Lo anterior permite estudiar las mutaciones de RAS
y de otros genes (tanto las alteraciones de “novo” como
las adquiridas), y ademads hacerlo con seguridad y fiabi-
lidad cuantas veces sea necesario (42). Por lo tanto pue-
de servir para monitorizar la respuesta y para conocer el
desarrollo de resistencias como la S492R del EGFR. Por
otro lado el concepto de la selecciéon tumoral bajo pre-
sion terapéutica, y la desapariciéon de la mutacion de re-
sistencia tras un periodo de cambio de tratamiento, abre
la puerta a la reintroduccion de farmacos (“rechallenge”).
Numerosos estudios en marcha hardn de esta tecnolo-
gia uno de los campos mds prometedores de la persona-
lizacion terapéutica. Concretamente los datos en enfer-
medad localizada son impresionantes en cuanto al valor
prondstico del ctDNA (43).
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No cabe duda de que las técnicas actuales para analizar
alteraciones moleculares tienen una enorme precision,
siendo algunas de ellas capaces de detectar fracciones
alélicas mutadas (MAF) de hasta el 0.01%, lo que plan-
tea la problematica de conocer cual es el porcentaje mi-
nimo necesario para llevar a cabo la indicacién de una
determinada terapéutica. En cualquier caso es preciso
subrayar que la correspondencia entre la determinacién
de las mutaciones de RAS en tejido y plasma es de alre-
dedor el 90%, por lo que su implementacion en la clini-
ca no deberia constituir un problema (44) (45) (46) (47).

Evidentemente la biopsia de tejido sigue siendo esen-
cial ya que nos informa de las caracteristicas histologi-
cas, inmunohistoquimicas y moleculares del tumor; si
bien tiene la limitaciéon de hacerlo de un solo lugar y en
un momento determinado. Una foto fija. La biopsia li-
quida nos da un fotograma completo, que permite cons-
truir la pelicula evolutiva del tumor, ofreciendo infor-
macion real de la carga tumoral, analisis de las alteracio-
nes moleculares en distintos momentos de la enferme-
dad, datos de los diferentes clones, y existencia de nue-
vas mutaciones y de genes de resistencia. Su importan-
cia es tal que ya se ha propuesto la transformacion del
clasico TNM en el TNMB, donde la biopsia liquida seria
imprescindible (48). En definitiva la biopsia liquida es
un complemento extraordinario a la biopsia de tejido.

INTEGRACION DE TODA LA INFORMACION

Integrar los datos de la gendmica, epigendmica, trans-
criptomica, estromales, y clinicos, es sin duda un gran
reto para el CCRm (49). La relaciéon que existe entre
estos aspectos es muy fuerte, y también lo suficiente
diferente como para que la suma de la informacién
nos permita un tratamiento mas individualizado. Por
otro lado los estudios FIRE-3 y CALGB 8045 ponen de
manifiesto que la clasificacién molecular de consenso
también se puede aplicar al CCRm y no solo a los tu-
mores localizados. Por todo ello en el futuro sera preciso
que los ensayos clinicos aborden este problema.

A continuacidn se expone un intento por nuestra parte de
un algoritmo basado en el momento de la aparicion de las
metastasis en relaciéon al tumor primario, la localizaciéon
y los aspectos moleculares (figura 3).

En conclusidn, que a pesar de los progresos realizados
en el cancer colorrectal metastasico atin siguen siendo
enormes los retos que tenemos por delante. Las respues-
tas a esta necesidad tiene que venir de la mano del ana-
lisis de las alteraciones moleculares, el desarrollo de far-
macos accionables, y el estudio de la heterogeneidad y
de la plasticidad de las células tumorales a través de la
biopsia liquida.

CONCLUSIONES

Se precisan nuevos estudios que utilizando las oportunida-
des que nos ofrecen las herramientas actuales puedan mejo-
rar los resultados de la supervivencia.
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