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Resumen

Introduccion: El cancer de colon ocupa el cuarto lugar como
causa de muerte por cancer en adultos. Objetivo: Describir
caracteristicas de la expresion del oncogen K-ras en pacientes
con céncer colorectal (CCR) que acudieron a consulta de
Gastroenterologia del Hospital Universitario de Caracas en el
periodo enero-julio 2014. Metodologia: Estudio de corte
transversal, descriptivo y prospectivo. La poblacion de estudio
estuvo conformada por pacientes con diagnéstico de CCR por
colonoscopia e histologia con evaluacién molecular del K-ras.
Resultados: de 35 pacientes 57,14% fueron del sexo masculino y
42,86% del femenino con edad media de 57+17afos; el 100% de
la muestra por histologia correspondié a ADC predominando el
tipo moderadamente diferenciado (40,00%). 28 pacientes (80%)
no presentd mutacion del K-ras mientras que 7 (20,00%) si, de los
cuales 6 (85,71%) reportd6 mutacién en el codén 12y 1 en el 13
(14,28%); en 4 de los 7 pacientes (57,14%) la mutacion estuvo en
el colon izquierdo. Conclusiones: la mutacion del K-ras
predomina en el sexo masculino con edad media de 57afios
estando presente en 20% de la poblacion; la mutacion en el
codon 12 es mas frecuente asociada al colon izquierdo y el CCR
més comun es el ADC bien diferenciado.
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COLORECTAL CANCER: CHARACTERISTICS OF THE
EXPRESSION OF K-RAS ONCOGENE

Summary

Introduction: Colon cancer ranks fourth leading cause of cancer
death in adults. Objective: To describe characteristics of the
expression of K-ras oncogene in patients with colorectal cancer
(CRC) who attended the outpatient Gastroenterology of the
University Hospital of Caracas (HUC) in the period from january-
july 2014. Methodology: Transversal, descriptive and prospective
court. The study population consisted of patients diagnosed with
CRC by colonoscopy and histology with molecular evaluation of K-
ras. Results: Of the 35 patients 57,14% were male and 42,86%
female with a mean age of 57+17 years old; 100% of the sample
corresponded to ADC histology predominating moderately
differentiated rate (40.00%). 28 patients (80%) had no mutation of
K-ras while 7 (20,00%) did, of which 6 (85,71%) reported mutation
at codon 12 and 1 in the 13 (14,28%); in 4 of 7 patients (57,14%)
mutation was in the left colon. Conclusions: K-ras mutation
predominates in males with an average age of 57 years old and is
present in 20% of the population; mutation in codon 12 is most
frequently associated with the left colon and the most commom
type of CRC by histology is the well differentiated ADC.

Key words: K-ras, colorectal cancer, oncogene, mutation.
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Introduccién

El cancer de colon (CC) es uno de los céanceres del tracto
gastrointestinal (TGI) mas frecuentes en Venezuela, ocupando el
cuarto lugar como causa de muerte por cancer en adultos; puede
presentarse en forma de sangrado rectal, cambios en el habito
intestinal, anemia resultante de pérdida de sangre cronica y dolor
abdominal; la obstruccién intestinal es comin cuando el tumor esta
situado en el colon izquierdo y la perforacion ocurre en raras
ocasiones; por esta razon se han realizado numerosos intentos para
detectar los tumores en estadios tempranos. Uno de los grandes
avances en la genética molecular de los tumores colorectales es la
identificacion de mutaciones en el oncogen K-ras. Dentro de los
factores de riesgo para el desarrollo de CC y de recto se encuentran
los modificables: obesidad, Diabetes Mellitus (DM) tipo 2, terapia de
reemplazo hormonal, sedentarismo, dieta rica en carnes rojas o
carne procesada, consumo de alcohol, tabaquismo, bajo consumo de
frutas y vegetales; y los no modificables: edad mayor de 50 afios,
antecedentes familiares (cancer, pdlipos, sindrome de Lynch,
adenomatosis polipoidea familiar) y antecedente personal de
enfermedad inflamatoria intestinal.*

El K-ras es un gen critico en el desarrollo de una gran
variedad de canceres; pertenece a la familia de los genes ras (K-ras,
N-ras y H-ras) que codifican a las proteinas pequefias de union al
nucleétido de guanina; es un elemento clave de las vias de
sefializacion celular, como la MAPK, KAK-STAT y PI3K y juega un
papel importante en una variedad de procesos celulares, incluyendo
la proliferacion y la apoptosis. La proteina K-ras actia como un
transductor de sefial fundamental para un nimero de receptores
celulares, incluyendo al receptor del factor de crecimiento epidérmico
(RFCE). Las mutaciones en el gen K-ras son comunes en varios
tipos de céancer, incluzyendo: pancreas (65%), colon (40%), pulmén
(20%) y ovario (15%).”°

En los tumores existen diferentes formas del gen K-ras que
codifican ya sea una proteina normal no mutada conocida como K-
ras salvaje (tipo natural) o una proteina anormal mutada conocida
como K-ras mutada. El estatus de este gen (Salvaje o mutado)
puede ser indicativo de pronéstico y predictivo de respuesta a ciertos
farmacos. En los tumores con K-ras salvaje, la proteina se activa
temporalmente en respuesta a ciertos estimulos, tal como la
sefalizacion del RFCE; y con el gen mutado la proteina se encuentra
permanentemente activada sin la necesidad de estimulos, teniendo
como consecuencia el crecimiento y propagacién tumoral sin
regulacion. En el CCR hasta un 65% de los pacientes presentan la
version de K-ras salvaje y el resto la version mutada del gen, por lo
que actualmente ha aumentado la relevancia de los biomarcadores,
incluyendo el papel del K-ras en este tipo de cancer y otros
asociados al RFCE. La mayoria de las mutaciones K-ras
identificadas (85%) esta confinada a los codones 12 y 13, el resto al
codon 61 y recientemente un estudio japonés demostré la presencia
de tres mutaciones en el codén 19 de este mismo gen.*

El CCR es la mayor causa de morbilidad y mortalidad
asociada a cancer en América del Norte, Europa y otras regiones
donde los estilos de vida y los habitos alimenticios son similares; es
la cuarta causa mas comin de casos nuevos diagnosticados en
EEUU precedido del cancer de mama, préstata y pulmén. EI CCR
constituye 10% de casos nuevos diagnosticados en hombres y 11%
en mujeres. En Venezuela, la segunda causa de mortalidad en la
poblacidn se debe al cancer, dentro del cual el CCR ocupa el cuarto
lugar segun el dltimo reporte anual de mortalidad para el afio 2012
publicado por el Ministerio Popular Para la Salud (MPPS).> %’

Las células cancerigenas en el colon se caracterizan por
cambios fenotipicos hereditables que son el resultado de
alteraciones cuantitativas y cualitativas en la expresion del gen.
Los cambios genéticos que pueden estar implicados en el
desarrollo de CCR estan categorizados en tres grandes clases:
alteraciones en los proto-oncogenes, pérdida de la actividad
genética supresora del tumor y anormalidades en los genes
implicados en la reparacién del ADN incompatible.

Los adenomas y carcinomas nacen en el contexto de
inestabilidad del genoma en el cual las células epiteliales
adquieren un nimero de mutaciones necesarias para alcanzar el
estado de neoplasia. La desestabilizaciéon del genoma es un
prerrequisito para la formacién del tumor, lo cual cominmente
corresponde a la inestabilidad del cromosoma con posterior
pérdida del alelo, amplificaciones cromosémicas vy
translocaciones.

Los proto-oncogenes celulares son genes humanos
evolucionados conservados que contienen secuencias de ADN
homologas a las de los retrovirus transformados, muchos de ellos
juegan un papel en la transduccion de sefial y en la regulacion
normal del crecimiento celular, una activacion inapropiada de los
mismos puede llevar a la transmision anormal de los mensajes
reguladores desde la superficie de la célula hasta el ndcleo, lo
cual lleva a una proliferacion anormal y eventualmente al
desarrollo del tumor. Se han descrito tres genes humanos ras (K-
ras, N-ras y H-ras) que codifican a la proteina de unién nucleétido
guanina que regula las vias de sefalizacién intracelular;
aproximadamente el 65% de los CR esporadicos tienen puntos de
activacion mutados en un gen ras, mas frecuente en el K-ras. La
mayoria de las mutaciones ras parecen ocurrir durante los
estadios intermedios del crecimiento del adenoma. La mutacion
del gen ras fue encontrada en un 47% de los carcinomas, en 58%
de los adenomas >1cm y en el 10% de los <1cm, lo cual sugiere
que las activaciones tempranas contribuyen a la formacion de
neoplasia. Alteraciones en la sefial de transduccion puede
conllevar al crecimiento anormal celular y por lo tanto participar en
la transformacion neopIé\sica.5

La deteccién temprana del CCR a través de pruebas de
despistaje en la poblacién en riesgo ayuda a disminuir las causas
de morbilidad y mortalidad por esta patologia. Al comprobar por
métodos invasivos de imagen la presencia de lesiones
precancerigenas y/o sospechosas de cancer con posterior toma
de biopsia de las mismas, se puede realizar en ellas una
evaluacion molecular del gen K-ras que ayude a determinar
mediante el aislamiento del ADN de la muestra del tumor si se
encuentran mutaciones o no en los codones 12, 13 y 61 de este
gen. Los resultados de esta prueba pueden dar indicio de la
gravedad de la enfermedad, prondstico de evolucion de la misma
e incluso ayudan en la escogencia de medicamentos adecuados
para una condicion en particular (farmacogenética).g’ 10

La activacion del oncogen K-ras ha sido implicada en la
carcinogénesis del CCR, donde se encuentra mutado del 30-60%
de los adenocarcinomas. El desarrollo del CCR es un proceso
multifactorial caracterizado por la acumulacion de alteraciones
genéticas, donde el gen K-ras participa en la transiciéon de
adenoma intermedio a carcinomas esporadicos en el CCR. Este
gen se ha encontrado mutado en el 10-15% de los adenomas
<lcmy en el 30-60% >1cm; por lo que se estima que el gen K-ras
mutado contribuye a la formacién de carcinoma.

La mayoria de los CCR ocurren de forma esporéadica en
ausencia de sindromes familiares adenomatosos bien definidos.
Como la mayoria de los canceres de otros 6rganos, existen
condiciones asociadas con riesgo de desarrollo de tumor; ocurre
un conjunto bien descrito de alteraciones genéticas que conducen
a neoplasias malignas colorectales la base anatomopatoldgica de
este modelo es lasecuencia adenoma-carcinoma que implica: -las
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poblaciones que tienen una prevalencia alta de adenomas
experimentan una alta probabilidad de desarrollar CCR vy
viceversa,-la distribuciéon del adenoma dentro del colon y el recto es
mas o0 menos comparable a la del CCR, -la incidencia maxima de
polipos adenomatosos es anterior en algunos afios a la incidencia
maxima de CCR, -cuando el carcinoma invasivo se identifica en
una etapa precoz existe con frecuencia tejido adenomatoso
adyacente, -el riesgo de cancer guarda relacion directa con el
nimero de adenomas y por tanto la presencia de cancer es casi
cierta en los pacientes con sindromes de poliposis familiar; -y que
los programas de seguimiento periédico de los pacientes para
detectar el desarrollo de adenomas %/ eliminar todos los
sospechosos, reduce la incidencia de CCR. !

Reportes epidemiol6gicos, patolégicos y genéticos
soportan el concepto que mas del 95% de los CCR en paises
occidentales se desarrollan a partir de adenomas, clasificandose
como de bajo y de alto grado; aproximadamente del 5-7% de los
adenomas tienen alto grado de displasia y del 4-7% tienen
carcinoma invasivo al momento de realizar la reseccion
endoscopica. La probabilidad del desarrollo de displasia de alto
grado aumenta con el tamafio del pélipo y el componente velloso.
La prevalencia de adenomas implica que la poblacion afectada es
de 5-7 afios mas joven que la que tiene carcinoma. A medida que
los adenomas crecen desarrollan signos de malignidad;
necesitando de 10-12 afios para experimentar estos cambios.
Existen variaciones geogréaficas en la incidencia de CCR que
parecen tener mas relacion con el ambiente que con los factores
genéticos; entre estos, factores dietéticos, tales como consumo
excesivo de grasa; baja ingesta de frutas, vegetales, fibra, algunas
vitaminas (A, E, C, y folato), minerales (calcio, selenio);
medicamentos (aspirina y otros agentes antiinflamatorios no
esteroideos, reemplazo hormonal en mujeres con menopausia);
consumo de tabaco, ingesta excesiva de alcohol y obesidad.™

El desarrollo de CCR es un proceso multifactorial
caracterizado por la acumulacion de alteraciones genéticas. El
modelo de Fearon y Vogelstein explica la participacion del gen de la
poliposis adenomatosa del colon en la formacion del adenoma y la
del oncogen K-ras en la transicion de adenoma intermedio a
carcinoma en CCR esporadico. Se han encontrado mutaciones del
oncogen K-ras en 10-15% de los adenomas <1cm, de 30-60% en
los >1cm y en un 30-60% de los adenocarcinomas, lo que implica
que el gen K-ras mutado contribuye a la formacion de carcinoma.
La proteina ras se activa transitoriamente como respuesta a
sefiales extracelulares tales como factores de crecimiento,
citoquinas y hormonas que estimulan a los receptores de la
superficie celular. El funcionamiento del ras es un intercambio entre
un estado inactivo, en donde la proteina se encuentra unida a
guanosine-difosfato (GDP) y un estado activo donde ocurre la
conversion a guanoside-trifosfato (GTP); este intercambio esta
regulado por dos tipos de proteinas: el factor de intercambio
GDP+GTP que cataliza el intercambio GDP+GTP y la proteina
activadora de GTPasa que intercambia la capacidad intrinseca de
ras a hidrolisis del GTP a GDP, lo que conlleva al estado inactivo
del ras. Los genes activados y mutados del ras tienen una actividad
GTPasa intrinseca alterada que reduce el mecanismo de activacion
de la proteina. Aproximadamente el 90% de las mutaciones se
encuentran en los codones 12 (salvaje GGT),13 (salvaje GGC) del
exon 1; y 5% en el coddn 61 (salvaje CAA) en el exon 2.

Los cuatro principales y mas importantes factores de
riesgo para el desarrollo de CCR son: edad avanzada, antecedente
personal de neoplasia CR, antecedente familiar de neoplasia CR y
enfermedad inflamatoria intestinal. La incidencia de la enfermedad,
la cual es mayor en hombres que en mujeres, es bastante baja en
individuos <50 afios sin factores de riesgo especificos; después de
los 50afios la incidencia se duplica cada década, aumentando de
0.2 casos por 1000 habitantes a los 50afios a 2.8 casos por 1000
habitantes a la edad de los 70.

La colonoscopia es el procedimiento de eleccién con una
sensibilidad de 98% para el diagnéstico de CCR, caracterizacion y
tratamiento de los pélipos adenomatosos. Los signos y sintomas
mas tempranos de esta enfermedad son: cambios en el habito
intestinal, dolor abdominal persistente, rectorragia (macroscoépica u
oculta en heces) y anemia por deficiencia de hierro de origen
desconocido. Los signos y sintomas tardios son: dolor abdominal
severo, obstruccion intestinal, perforacién, masa abdominal
palpable y pérdida de peso. Las guias actuales para el diagnostico
temprano del CCR en individuos asintomaticos incluyen que a toda
aquella persona >50 afios, hombre o mujer, debe ser sometida a
estudios de despistaje tales como: sangre oculta en heces (FOBT,
por sus siglas en inglés) anualmente; a una prueba de
inmunoquimica fecal (FIT, siglas en inglés) anualmente; test de
ADN en heces; sigmoidoscopia flexible cada 5 afios; colon por
enema con bario cada 5 afios; colonoscopia cada 10 afios; o
colonografia virtual cada 5 afios.® *

Esta investigacion tiene como objetivo determinar las
caracteristicas de la expresion del oncogen K-ras en pacientes con
diagnéstico de CCR que acudieron a la consulta externa del
Servicio de Gastroenterologia del Hospital Universitario de
Caracas, en el periodo comprendido entre enero-julio 2014, para
asi comprobar la mutacién del gen y su influencia en el desarrollo
de nuevos esquemas terapéuticos y en la respuesta a los mismos.

Pacientes y Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo y prospectivo.

La poblacion estuvo constituida por aquellas personas que
asistieron a la consulta externa del Servicio de Gastroenterologia
del HUC, en el periodo enero-julio 2014, identificando en ellas
factores de riesgo, antecedentes personales y familiares, resultados
de laboratorio, conclusiones de estudio de colonoscopia, resultados
de histologia y la evaluacion molecular del gen K-ras en las
biopsias tomadas. La muestra es no probabilistica tipo discrecional.

Se incluyeron a pacientes con diagnodstico de CCR a
quienes se les realiz6 colonoscopia con toma de muestra de la
lesion, estudio histolégico y posterior evaluacion molecular del gen
K-ras en el corte histolégico.

En la recoleccion de datos se utiliz6 como instrumento una
ficha la cual contiene: edad, sexo, numero de historia, ubicacion del
tumor (colon ascendente, transverso, descendente, sigmoides o
recto), tipo de muestra, ndmero de muestra, diagndstico,
diagnostico de biopsia y evaluacién molecular del gen K-ras. Dichos
datos fueron obtenidos mediante la realizacion de historias médicas
e indicacion de estudios de imagen, histologica y evaluacion
molecular a través de la evaluacion de las muestras histologicas a
través de la técnica de Reaccion en Cadena de la Polimerasa.

Una vez realizado el seguimiento de la muestra a estudiar,
los datos obtenidos se registraron en la ficha de recoleccién de
datos para su procesamiento estadistico. Se calcularon frecuencias
absolutas y relativas, las cuales se presentan en tablas y graficos
(diagrama sectorial) de acuerdo a los resultados recolectados.

Resultados

Participaron 35 pacientes con diagnostico de CCR a quienes
posterior a la realizacién de colonoscopia y toma de biopsia para
reporte histologico, se realizdé una evaluacion molecular del gen K-
ras en las mismas, mediante el aislamiento del ADN de las
muestras del tumor, amplificacion del gen, secuenciacién de los
productos amplificados y analisis por bioinformatica para determinar
si se encontraban mutaciones en los codones 12, 13y 61 del gen.
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~De los 35 pacigntes, 20 (57,;4%) fueron del sexo En relaciéon a las caracteristicas de la muestra segin
masculino y 15 del femenino (42,86%) (Figura 1); con una edad |ocalizacién del tumor hubo mayor afectacion en el colon
media de 57 + 17 (Cuadro 1) izquierdo (68,6%) que en el derecho, estando representado en un

40% en el colon sigmoides y 28,6% en el descendente (Figura 3).

Colon sigmoides
Colon descendente
Colon transverso 14,3
Colon ascendente 11,4
Recto 8,6
Apéndice 2,9

Ciego 29

mMasculino ®Femenino

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0
% de pacientes

Cuadro 1 Caracteristicas de la
muestra seguin edad y sexo

Un total de 28 pacientes (80%) no presentd mutacion del
gen K-ras mientras que 7 (20%) si (Figura 4); de los cuales 6
(85,71%) reporté mutacion en el codén 12, especificamente G12D
(aspartato) y en 1 (14,28%) en el codon 13, G13D (aspartato); en
5 de los 7 pacientes (71,5%) la mutacion correspondié al colon
izquierdo (sigmoides y descendente) donde 4 fueron en el coddn
12 y 1 en el 13; 2 pacientes (28,5%) correspondieron al colon
derecho (ascendente) con mutacién en el codon 12 (Cuadro 2).

(*) media + desviacion estandar

En cuanto a las caracteristicas histoldgicas segun grado 28
de diferenciaciéon del CCR, la totalidad de los casos 80,0%
correspondieron a adenocarcinomas (ADC) de los cuales 8 = Mutado = No mutado
(22,9%) reportd poco diferenciado, 14 (40,00%) moderadamente
diferenciado y 13 (37,1%) bien diferenciado (Figura 2).

8

22,9% , .
. Discusion

La determinaciéon del gen K-ras en el CCR se ha convertido en

una herramienta importante para el manejo médico del paciente.

14 Las mutaciones en los codones 12 y 13 son un predictor negativo

40,0% de la respuesta a los anticuerpos anti-receptor del factor de

=Poco =Moderado = Bien crecimiento epidérmico (anti-RFCE) en este tipo de cancer; hasta

un 65% de los pacientes presentan la versién K-ras salvaje

mientras que el restante 35% la versién mutada del gen, por lo

que la determinaciéon del mismo es un importante biomarcador en
los pacientes con CCR.™
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Cuadro 2 Caracteristicas de la muestra segun mutacién, no mutacién y localizacién del
oncogén K-ras

En el 2009, en Venezuela, Rojas et al., realizaron un
estudio en Maracaibo cuya objetivo fue identificar los tipos de
mutacion K-ras en pacientes con diagnéstico de CCR vy
relacionarlos con el grado de diferenciacion histolégica y con el
estadio clinico. Encontraron mutaciones en los codones 12 y 13
en el 23,33% de los pacientes, de estos 28,57% en el codon 12,
en el codon 13 se encontré un 57,14% y 14,29% para ambos
codones. Fueron mas frecuentes en el colon izquierdo con
78,57% vy segln la clasificacion histolégica en los ADC bien
diferenciados (58,70%) y en los mucinosos (28,57%)."; resultados
similares a los de este estudio donde se encontré que en el 20%
de la poblacion se evidencié una mutacién del gen, siendo mas
frecuente en el colon izquierdo (68,6%). La diferencia de ambos
estudios estuvo en el reporte del codén mutado, ya que en esta
investigacion se determiné que la mutacion mas frecuente se ve
en el coddn 12 (85,71%); y que en la totalidad de la muestra el
hallazgo histolégico en un 100% fue para ADC.

Por otra parte, Roa y et al., en el 2013, publicaron un
estudio en Chile llamado mutacién del gen K-ras en el CCR,
enfocado en determinar frecuencia, tipo y distribuciéon de esta
mutacion en la poblacion en estudio. La muestra estuvo
conformada por 109 pacientes de los cuales 56 (51,3%)
correspondieron a mujeres y 53 por hombres (48,7%). La
totalidad de los casos correspondieron a ADC; en 46 casos
(42,2%) se demostré mutacion del gen K-ras, mientras que en el
resto no. Las mutaciones comprometieron al codon 12 en 37
casos (80,4%) y al codon 13 en 9 casos (19,6%). La mayor
frecuencia de mutaciones se observd entre los 40 y 49 afios. Las
mutaciones mas frecuentes fuero en la secuencia G12D
(aspartato) (39,1%), la G12V (valina) (24,2%) y la G13D
(aspartato) (19,5%).14. Resultados diferentes a los de este estudio
donde la poblacion méas afectada fue la del sexo masculino
(57,14%) observando una mayor frecuencia de mutaciones entre
los 31 y 70 afios de edad, concluyendo que la mutacién mas
frecuente fue la del coddén 12 en la secuencia G12D en un 85,7%
de los casos. El Unico resultado similar fue el porcentaje de
mutacion para el codén 13 en un 14,28% correspondiendo para la
secuencia G13D.

En el 2014, se publicé un estudio por Zahrani et al., en
Arabia Saudita enfocado en determinar las caracteristicas clinico-
patolégicas de la mutacion del gen K-ras en el CCR. Estudiaron a
150 pacientes con hallazgo de ADC por histologia, en los cuales

determinaron el estatus del gen K-ras; la mutacion se comprobo en el
56% de los pacientes, de los cuales 48,7% correspondi6 al codén 12,
mas comun en la secuencia G12V y G12D (35,6% para cada uno); la
mutacion en el codén 13 estuvo presente en un 7,3%, con una mayor
frecuencia en la secuencia G13D (90,9%). En cuanto a la ubicacion
anatomica, se observd mayor frecuencia en el colon izquierdo
(sigmoides).”®. Los resultados fueron similares a los de la presente
investigacion donde también se obtuvo una mayor frecuencia de ADC
con mutacion del gen K-ras en el codén 12 (G12D) con una ubicacion
anatémica correspondiente al colon izquierdo (sigmoides), sin
embargo en la poblacién solo se obtuvo 20% de mutacién del gen.

El andlisis molecular del oncogén K-ras permitid evidenciar
mutaciones que sirven como parametro prondéstico en el CCR. La
frecuencia de mutaciones encontradas en este trabajo son similares a
algunas de las reportadas a nivel mundial, sin embargo nuevas
investigaciones prospectivas sobre este tema en condiciones
estrictamente controladas, con un mayor nimero de pacientes y en
un periodo mayor de estudio, seran necesarias para comprobar la
efectividad del K-ras como biomarcador en aquellos pacientes con
CCR quienes serian candidatos para inicio de terapia anti-RFCE.

Conclusiones

Los hallazgos de esta investigacion indican que el CCR es mas
frecuente en el sexo masculino que en el femenino con una edad
media de 57 £ 17; que el tipo de CCR mas frecuente segun histologia
es el ADC moderadamente diferenciado y que la mutacion del gen K-
ras es mas comun en el colon izquierdo (sigmoides) con mutacién en
el codén 12, especificamente en la secuencia G12D, sin embargo
solo el 20% de los pacientes presentaron mutacion de este gen.

Debido a los hallazgos obtenidos en el estudio, los cuales
refuerzan los resultados de otras investigaciones, es importante
considerar la caracterizacion de la expresiéon del oncogen K-ras en
aquellos pacientes con diagndstico de CCR para individualizar la
terapia, ya que se ha comprobado que el estatus de este gen ha
marcado un aumento en la eficacia en el tratamiento con anti-RFCE
de primera linea de esta patologia, tomando en consideracion que la
mutacion del mismo es un valor predictivo negativo para la eficacia
del tratamiento.
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