ARTICULO DE REVISION

Rev Colomb Cir. 2017;32:45-55

. Existen ventajas clinicas al evaluar el estado de
los genes KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA, PTEN y
HER?2 en pacientes con cancer colorrectal?
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Resumen

En la ultima década han surgido los tratamientos guiados
por el perfil molecular del tumor, con beneficio clinico
para los pacientes con cancer colorrectal avanzado
o metastasico. Esta estratificacion molecular permite
agrupar o individualizar a los pacientes para un optimo
tratamiento de su enfermedad.

Basada en informacion relevante y actualizada, se
presenta una revision de genes y biomoléculas de
las vias de senalizacion intracelular del receptor del
factor de crecimiento epidérmico, involucradas en
la carcinogénesis del cancer colorrectal. Ademas, se
pretende identificar evidencia que soporte el beneficio
de utilizar biomarcadores en pacientes con cancer
colorrectal, como factores pronosticos o predictivos
para tratamientos biologicos.

Se concluye que existe evidencia cientifica y, ademds,
aceptacion por parte de asociaciones internacionales
de oncologia clinica, para utilizar la evaluacion del
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estado de los genes KRAS y BRAF en la practica
clinica, por su valor predictivo en el tratamiento del
cancer colorrectal avanzado, mientras que, para los
genes NRAS, PIK3CA, PETEN y HER?2, la aceptacion
por consenso de expertos de Europa y Estados Unidos
aun no es unanime, para recomendar la evaluacion
rutinaria de estos biomarcadores predictivos en el cancer
colorrectal avanzado.

Introduccion

El cancer es una enfermedad que implica multiples eta-
pas de mutaciones genéticas y epigenéticas que siguen
una evolucion darwiniana 2. Por esta razon, el tumor
presenta una heterogeneidad celular debido a una mezcla
de multiples poblaciones celulares genotipica y fenotipi-
camente distintas. Este alto grado de heterogeneidad se
ha encontrado tanto en tumores del mismo tipo (inter-
tumoral), entre los pacientes con el mismo diagnoéstico
clinico, o en un mismo tumor (intratumoral), entre las
células tumorales derivadas del mismo paciente .

El cancer colorrectal es uno de los canceres mas
comun e intensamente estudiados en el mundo, con
1,2 millones de casos nuevos y una mortalidad de 6,0
millones al afio*. A pesar de presentar un patrén mole-
cular heterogéneo, mas del 80 % de los casos de cancer
colorrectal esporadico se originan de una lesion precur-
sora. La secuencia de adenoma a carcinoma refleja esta
transicion de activacion secuencial de los oncogenes y
la inactivacion concomitante de los genes supresores
de tumores, APC (Adenomatous Polyposis Coli), KRAS
(Kirsten Rat Sarcoma viral oncogene homolog), TP53
(Tumor Protein p53), entre otros > (tabla 1).
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TaBLa 1.
Genes de la carcinogénesis colorrectal

Oncogenes Genes supresores de tumor
KRAS APC
NRAS TP53
BRAF PTEN
PIK3CA TGF-B
ERBB?2 DcC

KRAS: Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog; NRAS: neuro-
blastoma RAS viral (v-ras) oncogene homolog; BRAF': v-raf murine
sarcoma viral oncogene homolog B; PIK3CA: phosphatidylino-
sitol-4,5-bisphosphate 3-kinase, catalytic subunit alpha; ERBB2:
HER-2; APC: adenomatous polyposis coli; 7P53: tumor protein
p53; PTEN: phosphatase and tensin homolog; TGF-4: transforming
growth factor-beta; DCC: deleted in colon cancer.

Estos cambios genéticos son cruciales para la pro-
gresion tumoral, de modo que la mutacion del gen
APC es la mas temprana y parece ser necesaria para la
formacion del adenoma de colon; la mutacion de KRAS
es un evento intermedio y tiene un efecto sinérgico con
APC, lo cual se ha observado en, aproximadamente, el
50 % de los adenomas y carcinomas.

Por su parte, la mutacion del gen 7P53 se ha observado
en 75 % de los canceres colorrectales y participa en la
progresion tardia del tumor ™'°. Los eventos anteriores
estan incluidos en el modelo de Vogelstein, que se ha
refinado recientemente por el denominado modelo Big
Bang, el cual sostiene que, después de una mutacion
oncogeénica inicial, prevalece una heterogeneidad in-
tratumoral, la cual es favorecida por el desarrollo de
subpoblaciones celulares que expresan otros perfiles de
mutacion oncogénica !!. Las mutaciones en el gen BRAF
(v-Raf Murine Sarcoma Viral Oncogene Homolog B) son
ejemplos de tales eventos oncogénicos y se encuentran en
el 10 %, aproximadamente, de los pacientes con cancer
colorrectal '>"%; y son mutuamente excluyentes con las
mutaciones en KRAS/NRAS (v-ras neuroblastoma RAS
viral oncogene homolog) .

Otros genes alterados en el cancer colorrectal inclu-
yen PIK3CA (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate
3-kinase, catalytic subunit alpha), PTEN (phosphatase
and tensin homolog) y HER2 (erb-b2 receptor tyrosine
kinase 2). La mutacion de PIK3CA que surge tarde
en la tumorogénesis, justo antes o coincidiendo con
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la invasion tumoral, se asocia significativamente con
la mutacion de KRAS'y esta presente en 10 a 20 % de
los casos de cancer colorrectal 17, El gen PTEN es un
gen supresor de tumor, su pérdida de funcion deja en
libertad la via de las proteinas PI3K/AKT (phosphoi-
nositide 3-kinase / protein kinase B), favoreciendo la
supervivencia y la metastasis de células tumorales del
cancer colorrectal %20, A diferencia del estado del gen
KRAS, la expresion de PTEN solo presenta concor-
dancia en 60 % en el tumor primario y sus metastasis,
debido a que la pérdida de expresion del gen es mas
frecuente en las metastasis a distancia '. El oncogén
HER?2 presenta mutaciones somaticas o amplificacion
en 7 % de los pacientes con cancer colorrectal; esto
origina una transformacion oncogénica de las células
epiteliales del colon, generando resistencia a los tra-
tamientos biologicos 224,

El receptor del factor de crecimiento epidérmico
(Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR), es un
receptor tirosina cinasa unido a membrana y se reconoce
como un actor importante en la oncogénesis colorrectal,
ya que su estimulacion por ligandos inicia la cascada de
transduccion de sefiales dentro de la célula que culmina
activando factores de transcripcion que, a su vez, activan
genes especificos de la carcinogénesis »*. Presenta dos
vias principales de sefializacion intracelular que con-
trolan la proliferacion, la supervivencia y la motilidad
celulares % (figura 1).

La proteina KRAS participa como una molécula
efectora responsable de la transduccion al ntcleo de
las sefiales de ligandos unidos al EGFR dentro de la
via de sefializacion MAPK (Mitogen-Activated Protein
Kinase) y puede estar alterada en el cancer colorrectal
avanzado o metastasico (metastasic Colorectal Cancer,
mCRC) %", La aparicion de metastasis esta favorecida
por rasgos genéticos de la célula tumoral circulante y
por un microambiente tisular favorable en el 6rgano
blanco **. La mutacion del gen KRAS se ha asociado con
un mayor riesgo de recidiva pulmonar y supervivencia
baja, después de la reseccion curativa de metastasis he-
paticas . De igual manera, el patron de alteracion de
otros genes especificos en el tumor primario del cancer
colorrectal determina el sitio anatomico de aparicion de
las metastasis *' (tabla 2).

El EGFR, un receptor tirosina cinasa (Receptor Tyrosine
Kinases, RTK), se ha convertido en un objetivo clave de
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FiGura 1. Via de senializacion MAPK: Actiian como un punto de integracion para multiples
seniales bioquimicas, y estan implicados en una amplia variedad de procesos celulares,
como proliferacion, diferenciacion, regulacion de la transcripcion y desarrollo, y juega
un papel importante en el cancer colorrectal 106.

MAPK: mitogen-activated protein kinase; CM: cell membrane; EGF': endothelial
growth factor; EGFR: endothelial grow factor receptor;, AKT: protein kinase B; ERK:
extracelular signal regulated kinase; mTOR: mammalian target of rapamycin; PI3K:
phosphoinositidylinositide 3-kinase; PTEN: phosphatase and tensin homolog; RAF: rapidly
acceleraed fibrosarcoma; RAS: rat sarcoma.

Perfil molecular en cancer colorrectal

TaBLA 2.
Tipo de mutacion en metdstasis de cdncer colorrectal

M;;a;t;‘ts;sc/liﬁ"’ KRAS (30) BRAF (108) HER2 (109)
Higado X X X
Pulmoén X

Cerebro X

las estrategias terapéuticas disefiadas para el tratamiento
del cancer colorrectal metastasico, en particular, con
anticuerpos monoclonales (Monoclonal Antibodies,
mAbs) contra su dominio extracelular. El incremento de
numero de copias de EGFR o mutaciones de los genes
responsables de las proteinas de la via MAPK/ERK
(Extracellular signal-Regulated Kinases), en especial
la proteina KRAS, son determinantes de la reaccion o
resistencia a los mAbs-EGFR 2.

Por otro lado, se acepta que en el inicio de la carci-
nogénesis del cancer colorrectal se presentan fenomenos

de inestabilidad gendmica o epigenética, que incluyen:
inestabilidad cromosémica (Cromosomal Instability,
CIN); inestabilidad de microsatélites (Microsatellite
Instability, MSI) fenotipo de metilacion de islas de CpG
(Cytosine-Phosphate-Guanine), (CpG Island Methylator
Phenotype, CIMP); e hipometilacion global del ADN .

La inestabilidad cromos6mica consiste en variaciones
que alteran el nimero normal de cromosomas o que
producen cambios estructurales de los mismos, dele-
ciones o translocaciones, produciendo modificaciones
en el complemento cromosomico celular *. Esto lleva a
aneuploidia, que es muy frecuente en células cancerosas.
La inestabilidad cromosomica puede generarse por mu-
taciones individuales en un gen concreto, por pérdida o
ganancia de cromosomas, 0 por reorganizaciones a gran
escala de los cromosomas *°.

La secuencia de eventos se resume asi: la aneuploi-
dia se desarrolla progresivamente a partir de una célula
diploide, luego hay pérdida de genes que controlan la
proliferacion celular, se genera un caos cromosdmico
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continuo que resulta en inestabilidad cromosoémica, la
cual favorece el desarrollo de tumores *¢.

En cuanto a la inestabilidad de microsatélites (MSI),
estos son secuencias repetitivas de nucleétidos que exis-
ten en el ADN en condiciones normales, pero son muy
propensas a presentar mutaciones, que habitualmente
son reparadas por los genes reparadores de errores ¥7.
Cuando estos genes se hallan inactivados, se produce
el fenomeno de la inestabilidad de microsatélites, y
estos aumentan o disminuyen su longitud en la linea
germinal 3%, Los microsatélites son particularmente
propensos a errores en la replicacion, debido a que su
estructura repetitiva propicia que la ADN polimerasa
“se equivoque” al copiar la hebra molde del ADN *°.

El fenotipo de metilacion de islas de CpG (CIMP)
genera un proceso reversible de los mecanismos epige-
néticos, en el cual se introduce o elimina un grupo metilo
en las citosinas presentes en dinucledtidos CpG en el
genoma *°. Estos dinucledtidos se concentran en zonas
llamadas islas de CpG y, frecuentemente, se localizan
en los promotores génicos; aproximadamente, el 60 %
de los genes humanos contienen islas de CpG en la zona
5’ de su promotor y la metilacion de cada grupo celular
se fija desde la etapa embrionaria *'.

Se ha reportado que, en el cancer, los patrones de
metilacion del ADN sufren modificaciones . Si se au-
mentan, se produce hipermetilacion que se traduce en
represion de la transcripcion génica; por el contrario, si
se disminuyen, se produce hipometilacion que activa la
transcripcion. La cantidad de hipometilacion del geno-
ma se correlaciona con alteraciones cromosomicas que
afectan la estabilidad de cromosomas, los mecanismos
de impronta genética y la activacion de genes silencia-
dos *. En general, el ADN tumoral esta hipometilado;
es por eso que su hipermetilacion puede afectar genes
especificos que participan en la carcinogénesis. La hi-
permetilacion de los promotores génicos pertenecientes a
genes supresores de tumor interrumpen la transcripcion,
facilitando el desarrollo tumoral *°.

En oncologia se analizan muchos factores que influyen
sobre el tumor, por ejemplo, los denominados biomar-
cadores tumorales. Estos factores se han clasificado en
factores prondsticos y predictivos. El factor prondstico
se define como cualquier parametro evaluado al mo-
mento del diagnoéstico (o cirugia), que estd asociado
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con el resultado al final del tratamiento (supervivencia
libre de enfermedad, supervivencia libre de progresion,
supervivencia global). El factor predictivo es cualquier
parametro que evalua la mejoria o la falta de mejoria
con un tratamiento especifico.

En la ultima década han surgido los tratamientos
guiados por el perfil molecular del tumor, con beneficio
clinico para pacientes con cancer colorrectal avanzado *°.
Es por eso que, en busca de una evaluacion biomolecular
mas especifica y profunda, en los ensayos clinicos se ha
incluido la valoracion de diferentes genes implicados en
su oncogénesis, como KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA,
PETEN y HER?2; al igual que el estado de reparacion
del mal apareamiento del ADN 4!, Esta estratificacion
molecular permite agrupar o individualizar a los pacientes
para un 6ptimo tratamiento de su enfermedad.

En esta revision se muestra la participacion de
diferentes genes que son actores fundamentales en la
oncogénesis del cancer colorrectal, algunos aspectos
clinico-patolégicos, y la utilidad clinica del estado de
los genes que influyen como factores prondsticos, pre-
dictivos o ambos de la enfermedad.

Bases moleculares de la oncogénesis en
cancer colorrectal

Los mecanismos moleculares en la secuencia de un ade-
noma de colon a un carcinoma han sido extensamente
estudiados. Estos incluyen multiples mutaciones en
genes supresores de tumor, como APC, DCC (Deleted
in Colorectal Cancer protein), TP53 y oncogenes como
KRAS que se traduce en inestabilidad genomica ¢33
En la progresion tumoral de un adenoma convencio-
nal, el KRAS juega un papel fundamental al intervenir
tempranamente en el desarrollo del adenoma; ademas,
tiene un efecto sinérgico con la pérdida de funcion del
gen APC, provocando un aumento en el numero, el
tamafio de la capacidad invasora de los adenomas, y
promoviendo la expansion de células madre putativas
dentro del epitelio tumoral **%. Asimismo, la proteina
BRAF, que es un efector de la proteina KRAS y que
pertenece a la via de sefializacion MAPK/ERK, produce
alteraciones de la division y la diferenciacion celulares
del adenoma de colon **.

Por otro lado, la activacion del gen PIK3CA es respon-
sable de coordinar funciones de proliferacion y migracion
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celular mediante las proteinas de la via de sefializacion
PI3K-PTEN-AKT . Cuando hay mutaciones en genes
de la familia RAS, ya sea KRAS o NRAS, se producen
cambios en un nucleétido que implican produccion de
un aminoacido diferente y una proteina transformada,
la cual pierde su funcion de GTPasa (enzyme guanosine
triphosphate) 3%, En este caso, se dice que la via de
sefializacion MAPK estaria constitutivamente activada,
porque no depende de la estimulacion de ligandos del
EGFR, y el resultado es la progresion del proceso de
oncogénesis .

El conocimiento de las mutaciones en los genes
KRAS 'y BRAF, ademas de la inestabilidad de micro-
satélites del ADN y del CIMP permiti6 clasificar el
cancer colorrectal en cinco subtipos moleculares !
(tabla 3). Posteriormente, se modificé esta clasifica-
cién y se incluyeron solo tres de sus vias originales,
los grupos I, Il y IV, y se utiliz6 para casos de cancer
colorrectal esporadico ®2. En 2012, aparecio otra pro-
puesta de clasificacion molecular que incluye las vias,
Wnt (Wingless-related integration site) y TGF-3 (Trans-
forming Growth Factor beta), RTK-RAS y PIK3CA,
y, por ultimo, la via de p53 °. En otra clasificacion del
2013, se empleo el analisis multivariado y se pudieron
incluir mas vias implicadas en la carcinogénesis, entre
ellas, NRAS ¢,

Por otro lado, en el 2015, en un estudio basado en
patrones de metilacion de promotores del ADN, se
establecieron subgrupos de pacientes que comparten
caracteristicas clinico-patologicas similares y que permi-
ten una nueva caracterizacion molecular de los tumores
en cancer colorrectal *. En el 2016, para poder unificar
tantas clasificaciones, se elabord una clasificacion de

TaBLA 3.
Clasificacion molecular del cdncer colorrectal

Subtipo/ Mutacion Mutacion

Caracteristica MsI CIMP KRAS  BRAF
Alta Baja Estable Alta Baja No Si No Si No
I X X X X
II X X X X X
111 X X X X
v X X X
\% X X X X

MSI: inestabilidad de microsatélites; CIMP: fenotipo de metilacion
de islas de CpG

Perfil molecular en cancer colorrectal

consenso de los diferentes subtipos moleculares del
cancer colorrectal %.

Combinaciones de mutaciones genéticas

Las mutaciones del gen PIK3CA se encuentran con
mayor frecuencia en tumores con el gen KRAS mutado;
por el contrario, las mutaciones de HER?2 se asocian con
el gen KRAS nativo y, en los analisis combinados que
incluyen los genes KRAS, BRAFy HER?2, las mutaciones
de BRAF o las amplificaciones del HER?2 se asocian con
un mal prondstico en el grupo del gen KRAS nativo %7,

Mas del 95 % de las mutaciones del gen KRAS se
producen en los codones 12 y 13 del ex6n 2; otras mu-
taciones, menos del 5 %, estan en los codones 61 y 146,
pero no tienen significancia clinica o prondstica diferente
a la presentada por el KRAS mutado en los codones 12
0 13 %% También, se han descrito dos mutaciones en
el gen KRAS, raras, que afectan el sitio de union del
fosfato en los codones 10 a 16 y producen una alteracion
funcional. Ademas, existen variantes de insercion que
inhiben la hidrélisis de GTPy favorecen la acumulacion
celular de RAS activa (RAS-GTP) que, de una manera
constitutiva, mantienen las proteinas de la via MAPK/
BRAF activadas; esto contribuye a la resistencia del
cancer colorrectal avanzado contra el tratamiento con
mAbs-EGFR 7°.

En adenomas de tipo serrado del colon, los genes KRAS
y BRAF actian como iniciadores de la carcinogénesis y
se ha sugerido que la gran actividad de las proteinas de la
via Wnt/B-catenina favorecen la progresion maligna del
adenoma serrado en presencia de mutaciones de BRAF,
por mecanismos aun desconocidos ”'. Por otro lado, en
presencia de BRAF en estado nativo y mutaciones de
KRAS en su codon 12, hay mayor mortalidad que en
casos de mutacion en el codon 13 72. La mayoria de las
mutaciones del gen BRAF estan presentes en los tumores
con KRAS nativo 7.

Gen KRAS y clasificacion TNM

La clasificacion clinico-patologica basada en el siste-
ma TNM ha sido de gran utilidad para pronosticar los
resultados clinicos en el cancer colorrectal ™. Esto ha
servido, también, para elegir los tratamientos adyuvantes
en el control de la enfermedad 7. Sin embargo, en los
ultimos anos, herramientas moleculares como el estado
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del gen KRAS tumoral, han permitido predecir e identi-
ficar pacientes que se van a beneficiar de la utilizacion
del tratamiento biologico 7", Los pacientes con cancer
colorrectal en estadio clinico I y II, en seguimientos de
mas de seis afios, presentan diferentes curvas de super-
vivencia; al relacionarlas con el estado del KRAS, esta
supervivencia ha sido menor en casos de mutacion del
gen KRAS en el codon 13 7.

Las mutaciones en los genes KRAS, BRAF'y NRAS
no tienen gran valor prondstico en el cancer colorrectal
en estadio clinico II y III; al contrario, las mutaciones
de PIK3CA si se han asociado con recurrencia del tumor
y serian un factor independiente de mal prondstico al
evaluar el resultado en la supervivencia global ™. Sin
embargo, las mutaciones en el NRAS pronostican una
menor supervivencia del paciente y, ademas, podrian
tener una influencia predictiva negativa en el caso de
tratamiento con mAbs-EGFR en cancer colorrectal
avanzado 5052,

Por otro lado, el conocimiento del estado de mutacion
del gen KRAS'y el estado de reparacion del mal apa-
reamiento (MisMatch Repair, MMR) del ADN, pueden
mejorar la estadificacion clinico-patologica molecular
en el cancer colorrectal y, ademas, permiten pronosticar
la progresion de la enfermedad metastasica *.

Utilidad de la valoracion del estado de los
genes en la practica clinica

Los pacientes con cancer colorrectal en estadio clinico
IV, que no han mejorado con la quimioterapia y con el
gen KRAS tumoral nativo, se benefician de tratamientos
con mAbs-EGFR. Los beneficios se traducen en mejo-
ria de la supervivencia global, supervivencia libre de
progresion y conservacion de la calidad de vida ¥4, En
presencia de KRAS mutado, no se presentan estos bene-
ficios, independientemente del tipo de codon mutado *.

La mutacion del gen KRAS se comporta como un
factor pronostico negativo para la supervivencia global
en el cancer rectal y para la supervivencia libre de en-
fermedad en el cincer de colon en estadio clinico IT%7-%;
de la misma manera, la mutacion en el BRAF tiene un
efecto prondstico negativo en la supervivencia global
en el estadio clinico IT°*%!. Las mutaciones en los genes
KRAS y BRAF se asocian significativamente con la
supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia
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global mas corta en pacientes con tumores de microsa-
télites estables, pero no en pacientes con tumores con
inestabilidad de microsatélites 2.

El cancer colorrectal en estadio clinico III con defi-
ciencia de la reparacion del mal apareamiento del ADN
(dMMR), ubicado en el colon distal o con un estado
ganglionar N2, tiene un prondstico malo; esto, inde-
pendientemente del resultado adverso por mutaciones
de KRAS 0 BRAF %34,

Al igual que para el gen KRAS nativo, se siguen in-
vestigando nuevos tratamientos dirigidos al gen BRAF
nativo en el cancer colorrectal metastasico *°. También,
la valoracion de la expresion de HER2, que se asocia
con supervivencia global baja y tiene potencial valor
predictivo para el tratamiento biologico en el cancer
colorrectal avanzado, se esta incluyendo en las investi-
gaciones de nuevos tratamientos %7,

Se esta estudiando, también, el gen PIK3CA que se
presenta mas en el colon proximal, asociado con altos
niveles CIMP y mutacion en el KRAS'y el BRAF nativo,
y que funciona como evaluador de prondstico porque
se acompafa de una disminucion significativa de la
supervivencia global '°. Ademas de la mutacion del gen
KRAS, las mutaciones de PIK3CA y PTEN pueden ser
predictivas de falta de efectividad del tratamiento anti-
EGFR en el cancer colorrectal metastasico **% (tabla 4).
Se reporta que hasta en 24 % de los pacientes con gen
KRAS nativo, se presentan mutaciones en los genes
PIK3CA 0 BRAF "0,

TABLA 4.
Recomendaciones de expertos para biomarcadores en
cdncer colorrectal

Biomarcador Predictivo ASCO '° ESMO ! NCCN 2
KRAS Si Si Si Si
NRAS Si Si No Si
BRAF Si Si Si Si
PIK3CA Si No Si No
PTEN Si Si Si No

ASCO: American Society of Clinical Oncology; ESMO: European
Society for Medical Oncology; NCCN: National Comprehensive
Cancer Network.
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No se ha encontrado asociacion significativa entre la
mutacion de NRAS'y la supervivencia de los pacientes
con cancer colorrectal en estadio clinico ITy IIT1 7. Sin
embargo, la mutacion en el NRAS predice resistencia
a los tratamientos con mAbs-EGFR en el cancer co-
lorrectal metastasico #’. De otro lado, el impacto pro-
noéstico del estado de BRAF sigue siendo controvertido
102103 Sin embargo, las investigaciones continuan para
lograr afinar la utilidad clinica de estos biomarcadores
471-49.104 "ya que los estudios existentes han demostrado
que entre los pacientes con cancer colorrectal avanza-
do con el gen KRAS en estado nativo y que albergan
mutaciones en los genes de NRAS, BRAF, PIK3CA, o
PTEN, se puede demostrar resistencia al tratamiento
con mAbs- EGFR %,

Perfil molecular en cancer colorrectal

Conclusiones y perspectivas

Se puede concluir que existe evidencia cientifica vy,
ademas, aceptacion por parte de las asociaciones inter-
nacionales de oncologia clinica, para utilizar, en casos
clinicos, la evaluacion del estado de los genes KRAS
y BRAF, por su valor predictivo en el tratamiento del
cancer colorrectal avanzado; mientras que, para NRAS,
PIK3CA, PETEN y HER?2, la aceptacién por consenso
de expertos de Europa y Estados Unidos atin no ha sido
unanime, para recomendar la evaluacion rutinaria de
estos biomarcadores predictivos en el cancer colorrectal
avanzado. Se espera el respaldo de mas ensayos clinicos
para consensuar globalmente este panel de biomarcadores
que permitan de forma dinamica controlar la progresion
de la enfermedad.

Is it clinically worthwhile to evaluate the state of the KRAS, NRAS, BRAF, PTEN, and HER2
genes in patients with colorectal cancer?

Abstract

Therapies guided by the molecular profile of the tumor have emerged in the last decade, with clinical benefit for
patients with advanced or metastatic colorectal cancer. This molecular stratification allows patients to be grouped
or individualized for optimal treatment of their disease. Based on relevant and up-to-date information, a mini-review
of genes and biomolecules of epidermal growth factor receptor intracellular signaling pathways involved in the
carcinogenesis of colorectal cancer is presented. In addition, we intend to identify evidence supporting the benefit
of using biomarkers in clinical scenarios of colorectal cancer as prognostic or predictive factors for biological
therapies. It is concluded that there is scientific evidence and also acceptance by international associations of
clinical oncology to use the evaluation of the state of the KRAS and BRAF genes in clinical scenarios because of its
predictive value in the treatment of advanced colorectal cancer, while for the NRAS, PIK3CA, PETEN and HER2
genes the consensus of experts from Europe and the United States of America to recommend the routine evaluation
of these predictive biomarkers in advanced colorectal cancer has not yet been unanimous,.

Key words: Colonic neoplasms; early detection of cancer; neoplasm staging, biomarkers, tumor, genetic markers.
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