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ABSTRACT

BACKGROUND

Adjuvant 5 fluorouracil-based chemotherapy is controversial in stage Il colon cancer. Guidelines
recommended adjuvant chemotherapy in high risk stage Il disease with poor prognostic features: T4, poorly
differentiated histology, lymphovascular and perineural invasion, bowel obstruction, perforation, positive
margins or <12 lymph nodes.

Tumors that have a deficient Missmatch Repair System (dMMR) or Microsatellite instability (MSI) appear to
have a better prognosis and do not benefit from 5-FU based chemotherapy in monotherapy.

The aim of this study is to assess the prognostic value of the MMR system and other clinicopathological
factors and to assess the benefit from adjuvant chemotherapy in patients with stage Il colon cancer.

METHOD

We retrospectively analysed data from 252 patients with stage Il colon cancer operated on Mataré Hospital
from 2002 to 2015. We registered all prognosis factors. Moreover, we analysed MMR status of all patients
classified as high risk stage Il colon cancer (n = 162). We determined MMR status by immunohistochemical
analysis of MMR proteins. We used commercial antibodies against MLH1, MSH 2 and MSHé. Lack of
expression of one or more of these proteins is diagnostic of deficient MMR (dMMR). MSI is the molecular
fingerprint of a dAMMR system.

We analysed the impact on overall survival (OS), cancer specific survival (CSS) and relapse free survival (RFS)
of each clinicopathological factor including MMR status and we also analysed the benefit from adjuvant
chemotherapy by survival analysis and Cox regression.

RESULTS

In stage Il low-risk colon cancer (without risk factors) (n = 90) 5 years OS was 92% whereas in stage Il high-
risk colon cancer (with at least one risk factor) OS was 78%, HR 1.95;1C 95% 1.1 — 3.4; p =0.016.

In stage Il high-risk colon cancer, AMMR tumors (n=21) have a better RFS than pMMR tumors (n=141) in the
multivariate analyses HR 0.145, p = 0.059.

In our series adjuvant chemotherapy has no protective effect in high risk stage Il colon cancer. Stage Il high
risk pPMMR patients are the group with the highest benefit from adjuvant chemotherapy in RFS p 0.052.

In multivariate analyses age p <0.0001; intestinal occlusion p 0.047, CEA pre surgery >5 p 0.033 and <12
lymph nodes p 0.009 are significantly and independently associated with poorer OS. Age p 0.009; T4 p 0.022
and CEA pre surgery >5 p 0.012 are associated with poorer SCC. Age p 0.02; T4 p 0.01, intestinal occlusion p
0.003 and CEA pre surgery >5 HR p 0.001 are associated with poorer RFS.



CONCLUSIONS:

In high-risk stage Il colon cancer, AMMR has a better prognosis than pMMR with better RFS.

Factors associated with poor prognosis in stage Il colon cancer are age, T4, debut with intestinal occlusion,
CEA pre surgery >5 and inadequately sampled nodes (<12 lymph nodes).

There is no evidence of benefit from chemotherapy treatment in patients with high-risk stage Il colon
cancer. However the subgroup of high-risk stage Il pPMMR colon cancer patients appear to be the ones who
would benefit most from adjuvant chemotherapy in terms of RFS.



RESUM

ANTECEDENTS

El benefici del tractament amb quimioterapia adjuvant en el cancer de colon estadi Il és controvertit.
Les guies cliniques recomanen el tractament adjuvant en cancer de colon estadi Il si presenten algun
factor de mal pronostic: T4, alt grau histologic, debut amb perforacié o oclusié intestinal, invasié vascular,
angiolimfatica o perineural, marges positius o limfadenectomia amb <12 ganglis.

Els tumors que presenten deficiencia en les proteines dels gens reparadors de 'ADN (dMMR) o inestabilitat
de microatel-lits (MSI) sembla que presenten un millor pronostic i no es beneficien de la quimioterapia
basada en 5-FU en monoterapia

L'objectiu d’aquest estudi és determinar el valor pronostic del’MMR System’i de la resta de factors
clinicopatologics i avaluar l'efecte de la quimioterapia en els pacients amb estadi Il d'alt risc.

METODOLOGIA

S'ha realitzat un estudi retrospectiu amb 252 pacients intervinguts de cancer de colon estadi Il a I'Hospital
de Matard des del 2002 fins el 2015.

S'ha fet una determinacié prospectiva de les proteines dels gens reparadors de I'ADN per determinar
l'estat del MMR system en tots els pacients classificats com estadi Il dalt risc (n = 162) amb anticossos
comercialitzats contra les proteines MLH1, MSH2 i MSH6. La falta d'expressié d'una o més d'aquestes
proteines és diagnostica de dMMR o MSI.

Hem analitzat I'impacte en supervivencia global (SG), supervivencia cancer especifica (SCE) i supervivencia
lliure de recaiguda (SLR) dels factors pronostics clinicopatologics i del MMR system i també hem analitzat
el benefici de la quimioterapia adjuvant mitjancant analisis de supervivencia i regressi¢ de Cox.

RESULTATS

La SG a 5 anys de l'estadi Il de cancer de colon de baix risc (sense factors de mal pronostic) (n = 90) ha estat
del 92% mentre que la SG de l'estadi Il de cancer de colon d‘alt risc ha estat del 78%, p = 0.016

En el cancer de colon estadi Il d'alt risc els tumors dAMMR (n = 21) presenten un millor pronostic al limit de
la significacio estadistica en I'analisi multivariant pel qué fa a supervivencia lliure de recaiguda respecte als
PMMR (n = 141) HR 0,145, p = 0,059.

No hem demostrat benefici de la quimioterapia adjuvant en l'estadi Il d'alt risc en supervivéncia global (SG)
HR 0.650, p 0.286, ni cancer especifica (SCE) HR 0.617, p0.279, ni lliure de recaiguda (SLR) HR 0.693, p 0.399.

Els pacients d'alt risc pMMR sén el grup amb major benefici de quimioterapia adjuvant en supervivencia
lliure de recaiguda p=0.052.



Els factors de mal pronostic més robustos en I'analisi multivariant en SG han estat I'edat p<0.0001, el debut
amb oclusio intestinal p 0.047, CEA preoperatori >5 p 0.033 i limfadenectomia <12 ganglis p 0.009. En SCE
han estat I'edat p 0.009, T4 p 0.022 i CEA preoperatori elevat p 0.012. En la SLR han estat l'edat p 0.02; T4 p
0.01, debut amb oclusio¢ intestinal p 0,003 i el CEA preoperatori >5 p 0.001.

CONCLUSIONS

Els pacients amb cancer de colon estadi Il d'alt risc AMMR presenten més bon prondstic principalment en
SLR respecte dels pacients amb estadi Il d'alt risc i pMMR.

Els factors associats a un mal pronostic en l'estadi Il de cancer de colon ressecat son: l'edat, el T4, el debut
amb oclusié intestinal, uns nivells de CEA preoperatori >5 i menys de 12 ganglis a la limfadenectomia.

No evidenciem benefici del tractament amb quimioterapia en els pacients amb cancer de codlon estadi Il
d‘alt risc. No obstant, el subgrup de pacients amb cancer de colon estadi Il d'alt risc i pPMMR sembla que sén
els que es poden beneficiar més del tractament amb quimioterapia adjuvant en termes de SLR.
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1. INTRODUCCIO

1.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE COLON:

El cancer colorectal (CRC) és el més diagnosticat al nostre entorn per ambdds sexes amb una incidencia a
Espanyaal'any 2017 de 34.331 diagnostics a I'any. Es tracta del segon cancer amb major tassa de mortalitat
per darrere del cancer de pulmé, I'any 2016 s'estima que 11.781 persones van morir de cancer colorectal a
Espanya.”

40.000 [

20.000

UTERO
UTERO

4Pﬁésm—i_1lll"-

Figura 1. Incidéncia estimada dels tumors més freqlients a Espanya 2017 (ambdds sexes).
Font: GLOBOCAN 2012. Global Cancer Observatory. IARC 2018.

A nivell Europeu sestima una mortalitat de 16.1/ 100.000 homes i 9.3/ 100.000 dones que suposa un
13% del total de morts per cancer amb una caiguda de la mortalitat del 5.3% en homes i 6.7% en dones
des de 20129, Aquest descens de la mortalitat en cancer colorectal es considera resultat del diagnostic
precog gracies als programes de cribratge, de les politiques de prevencié del cancer i de les millores en els
tractaments oncologics.

'edat mitjana de presentacio és als 70 anys, la majoria de pacients tenen més de 50 anys al diagnostic.
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1.2 FACTORS DE RISC DEL CANCER DE COLON

Fins a un 20% de pacients diagnosticats de cancer colorectal presenten agregacié familiar. Existeixen
sindromes hereditaris associats al cancer colorectal: el Sindrome de Lynch o Cancer colorectal hereditari no
poliposic representa un 3% dels diagnostics de CRC i la Poliposis Familiar Adenomatosa representa fins a un
1% dels diagnostics.®)

Els pacients amb malalties inflamatories (Colitis Ulcerosa, Malaltia de Crohn..) tenen un major risc de CRC.“

Altres factors de risc associats amb el cancer colorectal estan relacionats amb estils de vida com sén: I'habit
tabaquic, el consum d'alcohol, el consum de carns vermelles i carns processades, el sedentarisme, I'obesitat i
la Diabetis Mellitus.”

1.3 ETIOPATOGENIA DEL CANCER DE COLON

Hi ha 2 vies principals en la tumorogenesi del cancer colorectal.

La via més freqUent, fins a un 85% de cancer colorectal, és la via classica que es caracteritza per la perdua
d’APC /0 p53 i comporta inestabilitat cromosomica (CIN) on el cancer colorectal sorigina de polips dorigen
epitelial (adenomes tubulars o tubulovellosos) que progressen a carcinomes.

rTTrTTTT %F Frm

S ——— S
Normal colon epithelium Aberrant crypt focus Polyp/Adenoma Adenocarcinoma
—— —_—— r‘_\ ——
SLC5AB o - TIMP3
MINT" ﬁ’;"”_. fil"”_. CXCL12
MINT3T" D4
SFRP2 TOA ey IRF8
A COKNZAP16 COKN2AP16
i MGMT SFRP1
1 ViM NDRGA4
RUNX3 A
MiR342/EVL i
P14 . e, RET o J
ESR1
Methylated genes

Adapted from Lao and Grady, Mature Reviews 2011

Figura 2. Diagrama de I'evolucié de polip a adenocarcinoma que mostra els gens metilats de forma aberrant en cada pas (6).

Laltra via és la de la inestabilitat de microsatel-lits a causa de la deficiencia en el sistema de reparacio de
I'ADN (dMMR) ja sigui a causa d'una mutacio en linia germinal (Sd. Lynch) o per la metilacié de "CpG islands”
anomenada "CpG islands methylator phenotype” (CIMP) i hipermetilacié de MLH1 associada a la mutacié de
BRAF. ¢
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Pathways to tumorigenesis in colorectal cancer

Classic pathway

Adenoma-to-carcinoma
(APC, KRAS,P53)

Colorectal cancer

Figura 3. Etiopatogenia del cancer colorectal.”)
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Figura 4. Models de tumorogenesi en el CRC.®
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Basant-se en les diferents expressions geniques del cancer de cdlon s'ha proposat un consens de classificacié

per subtipus moleculars (CMS) en que es diferencien 4 subtipus de cancer colorectal ©:

CMST:  Inestabilitat de microsatellits perfil immune. Representa 14% dels CRC. Es caracteritza per tumors que
presenten inestabilitat de microsatelits, hipermutats i immunogens. Pitjor supervivencia a la recaiguda.

CMS2: “Canonical”. Representa un 37% dels CRC. Perfil epitelial, marcada activacié de WNT i MYC. Perfil

amb millor pronostic.

CMS3: Metabolic. Representa un 13% de CRC. Perfil desregulacié metabolica. Presencia mutacions KRAS.

CMS4: Mesenquimal. Representa 23% de CRC. Activacié factor beta, infiltracid estroma i activacio

angiogenesis. Es tracta del grup amb pitjor pronostic.

1.4 ESTADIATGE DEL CANCER DE COLON

Actualment s'utilitza la classificacié de 'American Joint Committee on Cancer Staging (AJCC) que classifica
els tumors de colon segons la T (grau de penetracié del tumor a la paret intestinal), la N (nUmero de ganglis

afectats) i la M (preséncia o no de metastasis a distancia)'?.

Taula 1: TNM del cancer de colon segons la cié de I'AJCC.19

Tx
T0
Tis
T1
12
T3

T4a

Tumor primari (T):

Tumor primari no pot ser avaluat

No evidencia de tumor primari

Carcinoma in situ: intraepitelial o invasié de lamina propia

Tumor invaeix submucosa

Tumor invaeix muscularis propia

Tumor invaeix a través de la muscularis propia al teixit pericolorectal

Tumor penetra a la superficie del peritoni visceral

T4b  Tumor invaeix o esta adherit a drgans o estructures veines

Nx
NO
N1

N2

Ganglis regionals (N)

Ganglis regionals no poden ser avaluats
No ganglis regionals

Metastasis 1-3 ganglis regionals

Nla  Metastasis en 1 gangli regional
N1b  Metastasis en 2-3 ganglis regionals

N1c  Diposit(s) tumoral(s) a la subserosa, mesenteri o pericolic sense peritoni o
teixit perirectal sense metastasis ganglionars

Metastasis en 4 0 més ganglis regionals
N2a  Metastasis en 4-6 ganglis regionals

N2b  Metastasis en 7 0 més ganglis regionals
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Metastasis a distancia (M)

MO  No metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
M1a  Metastasis confinades en 1 organ sense afectacié peritoneal
M1b  Metastasis en més d'un organ sense afectacio peritoneal
M1c  Metastasis amb afectacié peritoneal sola 0 amb més organs afectes

La classificaciéd TNM permet classificar el cancer de colon (CC) en 4 estadis:

Taula 2: Estadiatge CC segons I'AJCC.0

Figura 5. Supervivencia global CC segons
classificacio per estadis."”
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La classificacio TNM té implicacid pronodstica en la decisid del tractament dels pacients, pero es basa
Unicament amb informacié anatomopatoldgica del tumor.

Existeixen limitacions d'aquesta classificacio sobretot en el pronostic entre I'estadi Il i lll. Segons la Ultima
classificacié de I'AJCC la supervivencia és superior en l'estadi IlIA respecte a I'estadi lIB i [IC. Aixd podria ser
degutaque noesté en compte els tractaments adjuvants rebuts o que en les classificacions actuals serien
necessaris tenir en compte altres factors clinics i moleculars a part dels estrictament anatomopatologics.

1.5 FACTORS PRONOSTICS DEL CANCER DE COLON
A part del TNM, s'han postulat altres factors que poden tenir impacte en la supervivéncia del CRC.

1.5.1 AFECTACIO MARGES

El marge radial afecte és un factor de mal pronostic en la supervivéncia dels pacients intervinguts i suposa
un augment de recaiguda local del 38.2% en pacients intervinguts de cancer de recte amb afectacié marge
radial vs 10% en pacients amb marge radial Iliure.1?

1.5.2 LIMFADENECTOMIA

El nimero de ganglis ressecats i avaluats en la peca quirdrgica té impacte pronostic.

En un analisi de l'estudi INT-0089 amb 3411 pacients intervinguts de cancer de colon E. Il i lll es va veure
que la supervivencia era menor a més afectacié ganglionar, pero tant si hi havia com si no hi havia afectacio
ganglionar la supervivencia era inferior a menor nimero de ganglis avaluats amb SG a 5 anys de 73% en
limfadenectomia inferior a 10 ganglis i del 86% en limfadenectomies superiors a 25 ganglis, aix0 es postula
que és conseqlencia d'un estadiatge més exhaustiu en limfadenectomies extenses i d'una reduccio del
risc de malaltia residual microscopica'™. En un estudi del National Cancer Database amb 35787 pacients
intervinguts de cancer de colon T3NOMO es va veure que la SG a 5 anys variava segons el nimero de ganglis
ressecats a la peca quirdrgica amb millor supervivencia global quan més extensa era la limfadenectomia.!

En els casos de limfadenectomia insuficient es pot classificar un pacient erroniament com estadi Il quan hi
podrien haver ganglis afectats.

Alguns estudis relacionen els numero de ganglis avaluats amb la qualitat dels serveis d'anatomia patologica
i es considera determinant per un bon estadiatge i maneig posterior dels pacients és per aix0 que es tracta
d'un factor pronostic de supervivencia.™

Per tot aixo, les guies actuals recomanen un minim de 12 ganglis avaluats en la peca de cirurgia de cancer
colorectal 1

1.5.3 INVASIO PERINEURAL, VASCULAR | ANGIOLIMFATICA

La invasié vascular i limfatica és un pas clau en la formacié de metastasis pel que es consideren factors de
mal pronostic en l'estadi 1.7

Diversos estudis retrospectius han demostrat que la invasié perineural, vascular i angiolimfatica sén un
factor independent de mal pronostic.'®

La invasié perineural s'ha avaluat en diferents estudis poblacionals considerant-se un factor robust de mal
pronostic tant en l'estadill com en l'estadi lll i que es pot utilitzar com a criteri cara a decidir tractament amb
quimioterapia adjuvant a l'estadi Il pel qué és indispensable que es descrigui en els informes d’anatomia
patologica.!?
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En un metanalisi de 38 estudis amb 12.661 pacients amb cancer colorectal es va demostrar que la
invasié perineural confereix un mal pronostic en supervivencia global HR 2.07; IC 95% 1,87-2.29, p
<0.01 i en supervivencia lliure de malaltia HR 2.23; 1C 95% 1.79 - 2.78, p <0.01. Aquest metanalisi indica
que la supervivencia post cirurgia del cancer de colon estadi Il amb invasié perineural és similar a la
de l'estadi 11,29

1.54 T4

La classificacio actual del cancer de colon (10) divideix l'estadi Il en 1A (T3NOMO), 1B (T4aNOMO) i 1IC
(T4bNOMO) cada estadiatge presenta diferents pronostics de supervivencia a 5 anys: el lIA és del 83.6%-
87%, el 11B 76-69.6% i el IIC de 58.4-58.8%.!'M¢"

Un dels factors de mal pronostic més robustos en l'estadi Il i Ill és I'afectacio T4, segons les ultimes
classificacions la supervivencia és inferior en els T4ANO (estadi IlA i 11B) que en els T1-T2 N1 i TIN2 (estadi
I11A).122

En un estudi prospectiu amb 448 pacients intervinguts de cancer de colon estadi Il es va demostrar que
l'estadi T4 presenta un pitjor pronostic de supervivencia a 5 anys respecte al T3 amb HR 2,7 (IC95% 1.1 - 6.2;
p=0.02).”)

En diversos estudis retrospectius poblacionals de pacients que intenten avaluar els factors de risc en estadi
Il de cancer de colon, T4 ha resultat un factor de mal pronostic independent i estadisticament significatiu
en el resultat dels analisis multivariants. @420

1.5.5 DEBUT OCLUSIO i/ o PERFORACIO

L'oclusié tumoral i la perforacié a la zona del tumor o zona proximal poden esdevenir per separat o la perforacié
pot ser consequéencia d'una oclusié intestinal perllongada. Ambdues s’han associat a mal pronostic amb
augment de la mortalitat perioperatoria pel fet de requerir una cirurgia urgent. Alguns estudis estimen la
mortalitat perioperatoria de la cirurgia urgent per perforacié en un 9% i per oclusié en un 5% “”. Actualment
les oclusions a colon esquerre es poden tractar d'entrada amb una protesis colonica i amb cirurgia posterior
diferida.®®

A part del risc de mortalitat perioperatoria la supervivencia a llarg termini dels pacients que debuten ocluits
o perforats ha demostrat ser inferior en diferents estudis en els diferents estadis tumorals®”. Respecte a
l'estadi Il en un assaig clinic randomitzat amb 318 pacients la SG a 7 anys va ser del 64% en pacients ocluits
vs 75% en no ocluits (p= 0.05) i de 59% en pacients perforats vs 73% en no perforats (p=0.08)*"

Altres estudis indiquen que el pitjor pronostic en els tumors perforats es deu a que els pacients que debuten
amb perforacié presenten un estadi i una T més avancada (predomini de T4).6%

1.5.6 GRAU HISTOLOGIC

En referencia a la histologia, la majoria de tumors colorectals sén adenocarcinomes. Els tumors pobrament
diferenciats i les variants mucinoses i en anell de segell conformen un subgrup de mal prondstic.®"

1.5.7 CEA

El nivell de CEA s'utilitza com el marcador tumoral més especific de cancer colorectal. El nivell de CEA
preoperatori per sobre del limit de normalitat (>5) s'ha considerat factor de mal pronostic amb augment de
tasses de recaiguda en estudis retrospectius.®?
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En un estudi amb 1.260 pacients intervinguts de cancer de colon es realitzava la determinacio de CEA
preoperatori i en el seguiment post quirdrgic cada 3 mesos els 2 primers anys i posteriorment cada 6
mesos. Es va evidenciar una disminucié de la supervivencia lliure de malaltia a 5 anys en els pacients que
presentaven un CEA preoperatori elevat p <0,0001 i el sequiment amb CEA postoperatori va ser més efectiu
per detectar recaigudes en els pacients que presentaven un CEA elevat previ a la cirurgia.®?

Cal tenir en compte que el nivell de CEA és inespecific i que es pot veure augmentat per altres causes
diferents al cancer, principalment en pacients fumadors en qué el CEA es considera normal fins a 10.2%

1.5.8 GENERE

Diversos estudis indiquen que el genere femeni és un factor independent de bon prondstic, perd es tracten
de resultats inconsistents.

En un analisi agrupat de 33.345 pacients de la base de dades ACCENT es va objectivar una tendencia a
pitjor pronostic en els homes en relaci¢ al temps de recaiguda (HR 1.05; IC 95% 1.01-1.09), aquest pitjor
pronostic era superior en pacients >65 anys. El genere no va demostrar ser un factor predictiu de resposta
al tractament.®®

Un altre estudi amb poblacié alemanya a partir d'una base de dades de 164.996 pacients amb CRC des de
1997 a 2006 va donar resultats de millor supervivencia en dones respecte a homes (supervivencia a 5 anys
ajustada per edat 64.5% en dones i 61.9% en homes, p <0.0001).2¢

Es plantegen diverses hipotesis que el millor pronostic en el sexe femenf pugui ser degut a un component
hormonal o genetic. Aquesta millora en supervivencia en les dones també pot ser consequencia de la
major esperanca de vida en dones que en homes.

Tot i aix0d aquestes diferéncies minimes i la similar resposta als tractaments adjuvants d'ambdds sexes fan
que en la practica clinica habitual el génere no es consideri un factor de risc ni un factor predictiu cara de
decidir el tractament oncologic.

1.5.9 LATERALITAT

En analisi post hoc d'estudis prospectius fase lll en pacient metastatics s’ha evidenciat que els pacients amb
cancer de colon dret tenen pitjor pronostic que aquells amb cancer de colon esquerre, i la lateralitat es
considera factor predictiu de resposta a antiVEGF vs Anti EGFR ©7. El colon dret (colon ascendent i transvers)
és diferent al colon esquerre (colon descendent i recte) degut a diferéncies en el seu origen embrionari.
També s'ha observat un percentatge diferent de mutacions segons el costat, sent més freqlent la mutaciod
BRAF en el cancer de colon dret, mutacié que confereix un pitjor pronostic.

En el cancer localitzat el pronostic segons la lateralitat és més controvertit. Alguns estudis han demostrat
pitjor supervivencia en cancer de colon dret vs esquerre. En un estudi retrospectiu amb 77.978 pacients
intervinguts de cancer de colon de la base de dades del Surveillance, Epidemiology and End Results
(SEER) del 1998 al 2003 ajustant per altres factors pronostics, el cancer de colon dret s'associa amb un
augment del risc de mortalitat en un 5% comparat amb el cancer de colon esquerre (HR 1.04; 95% IC
1.02-1.07).59

No obstant altres estudis han obtingut resultats inversos:

En un estudi amb 53.801 pacients beneficiaris de Medicare intervinguts de cancer de colon estadi |, Il i Ill
des de I'any 1992 al 2005, un 67% de pacients es van diagnosticar de cancer de colon dret. Els pacients
diagnosticats de cancer de colon dret tenien una mitjana d'edat superior que els diagnostics de cancer
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colon esquerre, amb predomini de dones i es diagnosticaven en un estadi més avancat i amb un major
grau histologic. En el total del grup no es van observar diferencies en supervivencia global entre cancer
de colon dret i esquerre HR 1.01 (IC 95% 0.98 -1.04) p 0.6. No obstant al fer I'analisi per estadis, en l'estadi
Il el cancer de colon dret presentava una menor mortalitat que l'esquerra HR 0.92 (IC 95% 0.87 - 0.97) p
0.001. En canvi en I'estadi lll la mortalitat era major en el cancer de colon dret HR 1.12 (IC 95% 1.06-1.18)
p <0.01.69

En un estudi basat en les bases de dades de cancer de colon estadi |, Il i Ill del SEER des de 2004 al 2012
amb 91416 pacients intervinguts de cancer de colon localitzat, en I'estadi | Il el pronostic va ser millor en
cancer de colon dret respecte a l'esquerre: a l'estadi | HR 0.89 (IC 95% 0.84 -0.94) i a I'estadi Il HR 0.85 (IC 95%
0.81-0.89).40

Aquests estudis amb grans bases de dades demostren que el pronostic del cancer colon dret i esquerre en
la poblacié general amb cancer de colon és diferent segons | ‘estadi tumoral.

A nivell de practica clinica assistencial, en el cancer de colon localitzat la lateralitat no suposa un factor
pronostic o predictiu per decidir el tractament oncologic.

1.6 MISSMATCH REPAIR SYSTEM
Sistema de reparacio d’errors d’aparellament de 'ADN

1.6.1 BASES MOLECULARS del MMR system

La inestabilitat de microsatellits (MSI) ha estat avaluada com a un possible biomarcador molecular en el
cancer de colon.

Els microsatel-lits son seqliencies repetitives d'1 a 6 bases d’ADN que sén propenses a acumular mutacions,
les més freqlents son els defectes en I'aparellament de bases de 'ADN.“D®

El MMR System és el sistema que corregeix els errors en l'aparellament de bases de I'ADN.

Les principals proteines del MMR sén MLHT,
MSH2, MSH6 i PMS2 les quals actuen com a {8) Mismateh racognition

heterodimers. MutSc
Quan es detecta un error en l'aparellament de =

Maseent
bases d'ADN (inestabilitat de microsatellits) Piarental s
, . . L Base—base mispair %
s'activa el sistema MMR en 3 passos principals: 10 DL l 2-4hp iDL

1. MSH2 saparella amb MSH6 (formant el
complex MutSalpha) o saparella amb MSH3
(formant el complex MutS beta).

2. MLH1 <saparella amb PMS2 (complex MutL
alpha) o amb PMST (complex MutLbeta) o amb
MLH3 (complex MutL lamda).

3. Es realitza l'excisio, resintesi i unid que realitza
I'ADN polimerasa delta i I'ADN ligasa.

Figura 6. Reparacié derrors d'aparellament
de bases pel MMR system.“?
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La deficiéncia del sistema de reparacid dels aparellaments del ADN o'deficient Missmatch Repair
system”(dMMR) suposa la impossibilitat de reparar els errors de d'aparellament de 'ADN que comporta una
acumulacio de mutacions en regions codificants i no codificants de I'ADN que comporta la denominada
inestabilitat de microsatel-lits (MSI).

Les insercions o delecions de microsatellits localitzats a regions codificants de 'ADN generen mutacions
que porten a proteines truncades.

'acumulacié de mutacions en els cancer MSI suposa una alta producci¢ d'antigens que comporta un
fenotip immunogen.“

El MMR system és també necessari per I'apoptosi cel-lular, per tant el dMMR és incapag d'eliminar cellules
danyades portant a un augment de mutacions i aparici¢ de cellules cancerigenes.“?

1.6.2 ETIOLOGIA DEL dMMR o MSI
La incidéncia de dMMR/MSI en el CRC és d'un 15 a 20%.

El CRCAMMR o MSlen un 2 a 4% es deu a mutacions en linia germinal que és I'anomenat Sd Lynch causat
per una mutacié autosomica dominant en els gens del MMR system, principalment MLH1 i MSH2 i amb
menys freqiencia per mutacions MSH6 i PMS2 )i la resta es deuen a mutacions esporadiques (un 95% per
inactivacio per hipermetilacié de MLH1) anomenada’CpG islands methylator phenotype”(CIMP) associada a
la mutacié de BRAF V600 “9. BRAF és un oncogen de la via MAPK que promou la tumorogénesi. La mutacié
BRAF V600 s'identifica en un 10% de CRC sent una mutacioé que confereix mal pronostic “”. En un metanalisi
recent la incidéncia de mutacions BRAF en pacients amb CRC dMMR o MSI esporadic s'ha observat fins en
un 639%, en canvi aguesta mutacié és practicament inexistent en el Sd. Lynch (<1%) pel quée la mutacio de
BRAF és un criteri que exclou el diagnostic de Sd.Lynch.“®

La sospita clinica de sindrome de Lynch a nivell de la practica clinica assistencial es planteja quan es
compleixen els criteris dAmsterdam Il o algun criteri de Bethesda revisats.“?
CRITERIS AMSTERDAM I:

3 0 més familiars directes afectes de CRC o tumors correlacionats (endometri, vies biliars, SNC, via urinaria,
intesti prim, estémac, ovari, hepatobiliar, 0 tumor sebaci cutani).

2 0 més generacions afectades.
- Al'menys un diagnosticat <50 anys.
Cal descartar la Poliposis Atenuada Familiar (PAF).
CRITERIS BETHESDA REVISATS:
CRCen un pacient <50 anys.
« CRC sincronic o metacronic o un altre tumor associat a CRC hereditari a qualsevol edat.
CRC dMMR o MSI en <60 anys.

- CRC diagnosticat en T o més familiars de 1r grau amb un tumor associat al CRC hereditari, un d'ells
diagnosticat <50 anys.

- Individu diagnosticat de CRC amb 2 o més familiars de 1r o 2n grau amb un tumor associat a CRC
hereditari, independentment de l'edat.

En els Ultims anys s'ha proposat el cribratge universal de les proteines del MMR system (MLH1, MSH2, MSH6 i
PMS2) perqué augmenten la sensibilitat en la deteccio de Sd. Lynch respecte als criteris clinics d’Amsterdam
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i Bethesda. Diferents guies recomanen la determinacio de les proteines del MMR system o la determinacio
de la inestabilitat de microsatel-lits en tots els pacients diagnosticats de CRC menors de 70 anys, per poder
diagnosticar el maxim de pacients amb Sd. Lynch, ja que el diagnostic de Sd. Lynch té implicacions en el
seguiment i tractament d'aquests pacients i les seves families que redueixen la morbiditat i la mortalitat
considerant-se cost-efectiu el cribratge universal 596162

1.6.3 DETERMINACIO de les proteines de MMR o MSI

La determinacié de MSI es pot realitzar per amplificacié PCR de les repeticions de microsatel-lits. MSI es
detecta comparant la longitud de les repeticions de nucledtids en el teixit tumoral respecte al teixit sa. El
metode diagnostic estandard utilitza la determinacié de 5 microsatel-lits: 2 repeticions de mononucleodtids
BAT26 i BAT 25 i 3 repeticions de dinucleotids: D25123, D55346, D175250.62
Es defineixen 3 grups:

>30-40% de microsatel-lits inestables:"MSI — high".
- <30-40% de microsatel-lits inestables:"MSI-low”.

Sense inestabilitat: Microsatél-lit estable.

100 LR 200 =] 130

__ VR Jr\ﬂ,» AM/L‘.

Figura 7. PCR en cancer colon MSI. Amplificacié del locus BAT25 de la mucosa de colon normal (N) i de teixit amb cancer colorectal (T).*?

Una altra opcio és la determinacié de les proteines del’MMR System”: MLH1T, MSH2, MSH6 i PMS2 es realitza
mitjancant tecniques dimmunohistoquimia amb anticossos contra cadascuna de les proteines. Si una de

les proteines presenta perdua d'expressié es considera dMMR i es pot determinar el gen inactivat (MLHT1,
MSH2, MSH6 0 PMS2).69
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Figura 8. IHC per la determinacio proteines MMR.4
A) Perdua MLH1 - B) MLH1 proficient cancer - C) Pérdua MSH2 - D) MSH2 proficient cancer

Taula 3. Interpretacio dels resultats de IHC en la determinacio de les proteines del MMR.“?

PROTEINA INTERPRETACIO GEN INACTIVAT
MLH1 MSH2 MSH6 PMS2
+ + + + Proficient MMR NO
+ - - + Deficient MMR MSH2
+ + - + Deficient MMR MSH6
+ + + - Deficient MMR PMS2
- + + - Deficient MMR MLH1

1.6.4 CARACTERISTIQUES DEL CANCER DE COLON dMMR o MSI

El cancer de colon dAMMR/MSI té unes caracteristiques clinicopatologiques determinades.

Diversos estudis i metanalisis indiquen que el dMMR / MSI sassocia a un millor pronostic amb millor SG i SLR
respecte els tumors pMMR/ MSS i tenen menys tendéncia a disseminar via limfatica i via sanguinia, sent més
freqlents en estadis localitzats: estadi Il en un 20%, estadi Ill (12%) i estadi IV (4%).5>¢5"
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Els tumors dMMR/MSI tenen unes caracteristiques diferents als tumors pMMR/MSS sén més freqUents
al colon dret, amb grau histologic alt i diferenciacié mucinosa, predomina la infiltracié per limfocits
peritumorals, sén més freqlents en dones i en relacié a l'edat presenten una distribucié en U: els MSI
esporadics son més freqlents en >70 anys i els MSI familiars o per Sd. Lynch sén més freqUents en <50
anys.s

El paper predictiu del dMMR /MSI és controvertit, diversos estudis in vitro i in vivo apunten a la no resposta
a la quimioterapia basada en 5FU en monoterapia ©. El paper pronostic i predictiu de resposta va ser
analitzat en un estudi amb 457 pacients amb CC ressecat estadi Il i lll, es va objectivar millor supervivencia
dels pacients dMMR respecte dels pMMR i el no benefici de la quimioterapia adjuvant basada en 5FU en
monoterapia ni en l'estadi Il ni en el lll en els pacients AMMR ©® aquests resultats es van corroborar en un
metanalisi basat en 7 estudis amb 3.690 pacients.®?

Pel que fa a les combinacions amb Oxaliplati, en linies cel-lulars s'ha vist que la sensibilitat a Oxaliplati és
independent del sistema MMR ©%. Analisis retrospectius de cancer colon estadi lll han objectivat benefici
del tractament amb FOLFOX en pacients dMMR ©", pero disposem de poques dades d'analisis prospectius
623 En un estudi post hoc de l'estudi MOSAIC es van avaluar el sistema MMR en 1.008 pacients dels
2.240 pacients de l'estudi i malgrat el baix nimero de pacients dAMMR (n=95) es va objectivar benefici del
tractament amb FOLFOX en pacients dMMR.®*

1.7 TRACTAMENT CANCER COLON ESTADI Ii

El tractament estandard del cancer de colon localitzat o localment avancat és la cirurgia d'entrada que
consisteix en colectomia de lazona on es troba localitzat el tumor i limfadenectomia dels ganglis regionals.

Un ter¢ dels pacients amb CC es diagnostiquen en estadi Il (pT3-T4ANOMO).®

El tractament amb quimioterapia adjuvant ha demostrat un clar benefici en l'estadi lll, pero té un paper
controvertit en l'estadi Il ©®, no obstant fins a un 25% de pacients diagnosticats en l'estadi Il presentaran
recaiguda de la seva malaltia pel qué és important identificar els pacients en estadi Il d'alt risc que es poden
beneficiar del tractament de quimioterapia adjuvant.

Diversos estudis han valorat I'impacte de la quimioterapia adjuvant en el cancer de colon estadi |:

L'estudi IMPACT B2 (International Multicentre Pooled Analysis of B2 Colon Cancer Trials) és un metanalisi
que va estudiar 1.016 pacients amb cancer de colon estadi Il ressecat provinents de 5 assajos clinics en
qué es randomitzaven a observacio vs quimioterapia adjuvant 5FU-LV. El grup que va rebre quimioterapia
va demostrar un benefici no significatiu a 5 anys en supervivencia lliure de progressié 76% vs 73% i la
supervivencia global a 5 anys va ser similar als 2 grups (82% vs 80%; p 0.57).¢”

“l’analysis Intergroup’va incloure 3.302 pacients amb estadi Il i [l de cancer de colon provinents de 7 assajos
clinics randomitzats que van ser tractats amb observacié vs 5FU —LV adjuvant. El subgrup d'estadi Il que va
rebre quimioterapia va demostrar un benefici significatiu d'un 4% en supervivéncia lliure de malaltia (76%
vs 72%; p 0.049), perd no va demostrar diferencies significatives en supervivencia global (81% vs 76%; p
=0.113).%®

L'estudi QUASAR es tracta d'un estudi multicentric on es van incloure 3.293 pacients el 91% dels quals
eren pacients amb CC estadi Il ressecat i fins a un 29% es tractava de cancer rectal. i es van randomitzar
a tractament amb quimioterapia basada en 5-FU respecte observacid. Amb una mediana de seguiment



Estudi del paper pronostic del “MISSMATCH REPAIR SYSTEM"i altres factors clinicopatologics en el cancer de colon estadi Il

de 5,5 anys es va detectar un reduccié del 22% del risc de recurrencia (p 0.001) i un modest benefici de la
supervivencia global en els pacients tractats amb quimioterapia (HR 0.82. IC 95% 0.7 — 0.95; p 0.008) amb
un benefici en supervivencia a 5 anys del 3.6% en el grup tractat amb quimioterapia ©?. Tot i ser un estudi
positiu de benefici de quimioterapia en CRC estadi Il es tracta d'un estudi amb percentatge elevat (64%) de
pacients amb limfadenectomia insuficient i un 29% de pacients amb cancer rectal.

Una revisié Cochrane publicada I'any 2008 va avaluar el benefici de quimioterapia adjuvant basada en
5-FU en els pacients intervinguts de cancer de colon estadi Il. La revisid no va demostrar diferencies en
supervivencia global entre el tractament o no de quimioterapia adjuvant HR 0.96 (IC 95% 0.88 — 1.05), els
resultats si que van ser significatius pel que fa a supervivéncia lliure de malaltia HR 0.83 (IC 95% 0.7-0.92).7%

En un metanalisi recent de 12 estudis randomitzats des de I'any 1998 fins al 2010 que comparaven cirurgia
sola vs cirurgia i quimioterapia adjuvant sf que va demostrar un benefici del tractament de quimioterapia
adjuvant en l'estadi Il en SG a 5 anys HR 0.81(1C95% 0.71 = 0.91) i en SLP a 5 anys HR 0.86 (IC 95% 0.75 —
0.98). vV

La quimioterapia en l'estadi Il i pacients ancians és encara més controvertida. En un estudi recent es van
analitzar de forma retrospectiva 24.000 pacients majors de 65 anys beneficiaris de Medicare tractats amb
cancer de colon E.ll. L'estudi no va demostrar benefici de la quimioterapia adjuvant en l'estadi Il de baix risc
(HR 1.02;1C95% 0.84 — 1.25) ni en l'estadi Il amb factors de risc (HR 1.03; IC 95% 0.94 — 1.13) en poblacié >65
anys.’?

El tipus de quimioterapia adjuvant en l'estadi Il també és controvertida. Lestudi MOSAIC, un estudi fase
Il aleatoritzat dissenyat per avaluar l'eficacia i la seguretat d'afegir Oxaliplati a 5FU / LV en adjuvancia en
cancer de colon estadi Il i lll va demostrar un benefici en supervivencia global als 6 anys de 78,5% Folfox vs
76% De Gramont (HR 0.84 1C 95% 0.71 -1; p=0.046). Un analisi post hoc d'aquest estudi va evidenciar que en
el subgrup E. Il no sobservava benefici d'afegir Oxaliplati en supervivéncia global a 6 anys: 86.99% FOLFOX
vs 86.8% 5FU/LV (HR 1, 1C 95% 0.7-1.41; p = 0.986). En un analisi de sequiment exploratori tampoc es van
observar benefici d'afegir Oxaliplati en supervivencia global a 6 anys en l'estadi d'll dalt risc 85% Folfox vs
83% 5FU/LV (HR 0.91;1C 95% 0.61-1.36; p 0.648).74

LAmerican Society of Clinical Oncology (ASCO) va realitzar un metanalisi amb 12 estudis randomitzats que
avaluaven la cirurgia sola respecte cirurgia i quimioterapia en l'estadi Il de cancer de colon. La revisio de la
literatura no va demostrar un benefici estadisticament significatiu en supervivéncia global del tractament
amb quimioterapia adjuvant en l'estadi Il de manera que les guies ASCO no recomanen el tractament
adjuvant de rutina en l'estadi Il. Valoren considerar-lo Unicament en els pacients que presentin algun factor
clinicopatologic de risc: T4, debut amb perforacié, histologia pobrament diferenciada i limfadenectomia
insuficient.”?

Lesguiesdel'European Society of Medical Oncology (ESMO) norecomanen el tractamentamb quimioterapia
adjuvanten l'estadill de baix risc (sense factors derisc) i recomanen valorar el tractament amb quimioterapia
adjuvant basada en 5FU +/- Oxaliplati en l'estadi Il d'alt risc que defineixen per la presencia de com a minim
un factor de risc: <12 ganglis, tumor pobrament diferenciat, invasi¢ vascular, limfatica o perineural, T4,
debut amb oclusié o perforacié intestinal.’®

La classificacio actual de l'estadi Il d'alt risc és inadequada degut a que alguns pacients considerats d'alt risc
presenten bon pronostic i no hi ha dades que la preséncia de factors de risc sigui un factor predictiu de
resposta a quimioterapia adjuvant.
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Figura 9. Factors de mal pronostic en cancer de colon estadi Il per considerar tractament amb
quimioterapia adjuvant segons ASCO (American Society of Clinical Oncology), NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) i ESMO (European Society of Medical Oncology),””
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2.

2.1

2.2

HIPOTESIS | OBJECTIUS

HIPOTESIS

Es consideren de baix risc i no es beneficien de quimioterapia adjuvant els pacients diagnosticats de
cancer de colon estadi Il que presentin dMMR/MSI malgrat la presencia de factors clinicopatologics
de mal pronostic.

El cancer de colon estadi Il es classifica com alt risc per la presencia de com a minim un factor de
mal pronostic: T4, alt grau histologic, invasio vascular, perineural o angiolimfatica, limfadenectomia
insuficient, debut amb oclusié o perforacio intestinal. Hi ha altres factors no consensuats (localitzacio
tumoral, edat, génere, nivells de CEA) que tenen un impacte en la supervivencia d'aquests pacients.

No tots els factors de mal pronostic impacten igual en supervivencia, hi ha factors que tenen un major
impacte negatiu en supervivencia i podrien comportar un major benefici de quimioterapia adjuvant.

OBJECTIUS

2.2.1 OBJECTIU PRINCIPAL

1.

Determinar el paper pronostic del MMR system per establir la necessitat de determinar aquest
biomarcador molecular previ a la indicacié de tractament adjuvant en el cancer de colon estadi |l.

2.2.2 OBJECTIUS SECUNDARIS

1.

Avaluar l'impacte en supervivéncia de cadascun dels factors considerats de mal pronostic en el cancer
de colon estadi Il: T4, alt grau histologic, limfadenectomia insuficient, debut amb oclusié o perforacié
intestinal, invasio perineural, vascular o angiolimfatica.

Analisis exploratori d'altres possibles factors pronostics en el cancer de colon localitzat: edat, genere,
localitzacié tumoral, nivells de CEA.

Avaluar la indicacié de quimioterapia en l'estadi Il i el tipus de quimioterapia (5 FU en monoterapia vs
combinacions amb Oxaliplati) i 'impacte en supervivencia del tractament segons els factors pronostic
i segons el tipus de quimioterapia.
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3. METODOLOGIA

3.1 DISSENY

S'ha realitzat un estudi observacional i prospectiu (estudi cohorts) unicéntric amb recollida retrospectiva
de les dades a partir de la historia clinica informatitzada en el que s’han inclos tos els pacients intervinguts
d'adenocarcinoma de colon estadi Il (pT3-T4NOMO) a I'Hospital de Mataré des de Gener del 2002 fins a
Desembre de 2015 que posteriorment han estat valorats i sequits pel servei d'Oncologia Medica del mateix
centre.

L'estudi va ser aprovat pel Comité d'Etica d'Investigacié Clinica (CEIC) del Consorci Sanitari del Maresme.

3.2 POBLACIO D’ESTUDI

Persones amb diagnostic de cancer de colon estadi Il.

3.3 MOSTRA ESTUDI

Eren candidats a participar en aquest estudi totes les persones que complien amb tots i cada un dels criteris
d'inclusio i que no complien cap dels criteris dexclusid que sexposen a continuacio:

Criteris d'inclusio

Pacient intervingut a I'Hospital de Matar6 d'adenocarcinoma de colon estadi Il (T3-T4ANOMO).

- Seguiment posterior per servei d'Oncologia Medica de I'Hospital de Mataro.

Criteris d’exclusio

Pacients diagnosticats de cancer de recte (finsa 15 cm de marge anal).
Pacients intervinguts de cancer de colon estadis |, Il o IV.

Pacients amb cirurgia R1 (marges positius) o R2.

Pacients exitus els 3 mesos posteriors a cirurgia.

Pacients que no han fet seguiment posterior pel servei d'Oncologia Medica de I'Hospital de Mataré o han
perdut el seguiment.

3.4 MOSTREIG | RECLUTAMENT

Els pacients s’han identificat a través de les bases de dades de les primeres visites d‘Oncologia Medica des
de Gener del 2002 a Desembre 2015 de I'Hospital de Mataré amb la codificacio¢ diagnostica de cancer de
colon.

Tots els pacients han fet seguiment posterior pel servei d'Oncologia Medica de I'Hospital de Mataré amb el
seguiment segons practica clinica habitual segons les guies cliniques / protocol de I'hospital: controls cada
3-4 mesos els 2 primers anys amb analitica amb CEA i exploracio fisica a cada seguiment i prova d'imatge
(TAC Toracoabdominopelvic) anual. Controls cada 6 mesos des del 3r al 5¢ any amb analitica amb CEA i
exploracio fisica a cada visita i prova imatge (TAC toracoabdominopélvic) anual. A partir del 5& any valorar
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seguiment anual amb analitica amb CEA, exploracié fisica i prova imatge vs opcio d'alta.

Control amb fibrocolonoscopia (FCN) als 6 mesos de la cirurgia (sila FCN diagnostica va ser incompleta) vs
als 12 mesos post cirurgia (si la FCN diagnostica va ser completa) posteriorment control cada 3 anys amb
FCN (segons troballes).

3.5 PRINCIPALS FACTORS D’ESTUDI

Factors de mal pronostic segons les guies cliniques actuals: T4, debut amb oclusié o perforacié tumoral,

alt grau histologic, limfadenectomia insuficient (<12 ganglis ressecats), invasié perineural, vascular o
angiolimfatica.”?v®

MMR: Els pacients amb CC estadi Il que presentaven com a minim 1 factor de mal pronostic segons les guies
cliniques actuals s'han classificat com estadi Il dalt risc i s’han analitzat de forma prospectiva les proteines del
MMR system al bloc de parafina de la mostra tumoral arxivada al servei d’Anatomia Patoldgica de I'Hospital
de Mataré. La determinacio de les proteines del MMR s'ha realitzat per metode d'immunohistoquimia amb
anticossos comercialitzat contra les principals proteines del MMR (MLHT, MSH2 i MSH6).

Per a la realitzacio de la immunotincid es van realitzar seccions de 4 micres a cada un dels blocs de parafina
que contenien teixit tumoral (adenocarcinoma infiltrant) i mucosa de colon normal, sobre portaobjectes
adherents amb carrega positiva.

El desparafinat, rehidratacié i recuperacié de l'epitop es va realitzar amb Dako PT Link.
Es sistema de visualitzacié va ser EnVision FLEX, High Ph (Link).

Es van utilitzar anticossos anti:

- MLH1 (Flex monoclonal Mouse Anti-Human MutL Protein Homolog 1, Clone ESO5 Ready-to-Use, (Link)
Clona ESO5, Isotipo IgG1 Kappa.

- MSH2 (Flex monoclonal Mouse Anti-Human MutS Protein Homolog 2, Clone FE11 Ready-to-Use, (Link)
Clona FE11, Isotipo IgG1 Kappa.

- MSH6 (Flex monoclonal Rabbit Anti-Human MutS Protein Homolog 6, Clone EP49 Ready-to-Use, (Link)
Clona EP49, Isotipo IgG de conill.

Es va utilitzar com a control intern positiu d'expressié proteica la positivitat nuclear en el teixit epitelial

present en cada seccio avaluada (cel-lules epitelials de la mucosa colonia normal), cel-lules estromals i

limfocits.

L'expressio de les proteines va seranalitzada per un patoleg especialista en cancer gastrointestinal considerant

positiu quan >10% de les cél-lules tumorals eren positives i negatiu quan la tincié positiva era <10%.

Els tumors van ser classificats com a pMMR si totes les proteines estaven expressades i com a dMMR si
alguna de les 3 proteines analitzades no estava expressada.

Els pacients amb el diagnostic de dMMR es va realitzar les determinacions moleculars de les mutacions de
KRAS, NRAS i BRAF amb el kit “Idilla KRAS Mutation Test"i “Idilla NRAS-BRAF Mutation Test”a I'Hospital Vall
d'Hebron. Aquests tests permeten la deteccid quantitativa de mutacions als codons 12, 13,58, 59,61, 117 i
146 del gen KRAS i del gen NRAS i la mutacié del codd 600 del gen BRAF en mostres d’ADN genomic amb
una sensibilitat de deteccié de fins a un 5% d'al-lels mutats a la mostra analitzada.

- Tractament de guimioterapia: Tipus de quimioterapia, duracié del tractament.
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3.6 PRINCIPALS MESURES DEL RESULTAT

- Supervivencia global: Temps des del diagnostic a la mort per qualsevol causa. Es va registrar la mortalitat,
la data de mort i el motiu de la mort segons constava a l'informe de Ia historia clinica.

- Supervivencia lliure de recaiguda: Temps des del diagnostic a la recaiguda. Es va registrar si hi havia
recaiguda de malaltia, data de recaiguda, tipus de recaiguda (recaiguda local, M1 Unica, M1 multiples
en un sol organ o M1 en diferents organs), lloc de la recaiguda (pulmo, carcinomatosis peritoneal, M1
hepatica, recaiguda adenopatica, ovari, 0ssia 0 SNC).

- Supervivencia cancer especifica: Temps del diagnostic a la mort per cancer.

3.7 TEMPS DE SEGUIMENT

Fins la mort, fins I'Ultim control o fins a 31 de gener de 2017.

3.8 ALTRES VARIABLES DE L'ESTUDI

Variables sociodemografiques (edat i sexe), caracteristiques de la malaltia neoplasica: data del diagnostic,
data de la cirurgia, tipus de cirurgia, cirurgia urgent vs programada, nivell de CEA pre i post cirurgia,
tractament de quimioterapia adjuvant, tipus de quimioterapia adjuvant, temps a l'inici de quimioterapia
adjuvant, duracio de la quimioterapia adjuvant, estat mutacional de Ras a la progressio.

S’han recollit el compliment de criteris de Sd Lynch (criteris Amsterdam i Bethesda).

S'han recollit les variables de l'informe d'anatomia patologica: TNM segons 6a edicid American Joint
Committe on Cancer (AJCC), grau histologic, presencia invasié angiolimfatica, invasié venosa i invasio
perineural, nUmero de ganglis extrets, resposta limfocitica peritumoral, presencia i percentatge de tumor
mucinoés, presencia de tumor primari multiple.

S'ha recollit el tipus de quimioterapia realitzat (5FU +/- Oxaliplati) i I'any en que es realitza, per valorar
l'impacte en la practica clinica de les publicacions dels estudis més rellevants en adjuvancia de cancer de
colon.

3.9 FONT D’INFORMACIO

Historia clinica, laboratori, informes d’Anatomia Patologica. A través de la historia clinica en paper arxivada
al mateix hospital i de la documentacié electronica en el programa informatic del mateix hospital s'han
recollit variables clinicopatologiques

3.10 GESTIO | ANALISIS DE LES DADES

S'han recollit les variables de l'estudi en una base de dades programa ACCESS amb identitat codificada.

3.11 ANALISIS ESTADISTIC

Totes les dades van ser registrades en una base de dades electronica per a la seva posterior depuracio i
analisi estadistica. La descripcid de les principals caracteristiques de la mostra d'estudi s'ha realitzat amb
mitjanes i desviacions estandard per a les variables quantitatives i nombre de casos i percentatges per a les
variables qualitatives.

S'ha realitzat una primera analisi bivariant en la que s'avaluava la relacié entre la preséncia o no de cada un
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dels diversos factors d'estudi i la mortalitat i/o la recaiguda. Les proporcions entre els dos grups d'estudi
s’han comparat mitjancant el test de la Chi al quadrat o el test exacte de Fisher (en cas de tenir alguna
freqUencia esperada inferior a 5).

La supervivencia global (SG) es defineix com el temps des del diagnostic fins a la mort per qualsevol causa,
la supervivencia especifica per cancer o cancer-especifica (SCE) com al temps des del diagnostic fins a
la mort per cancer i la supervivencia lliure de recaiguda (SLR) com el temps des del diagnostic fins a la
recaiguda de malaltia neoplasica. Els pacients lliures de progressio o vius a la data de finalitzar I'estudi s'han
considerat censures. S'han utilitzat taules Kaplan Meier i corbes de supervivencia per analitzar la SG, SCE i
SLR. S’ha analitzat I'associacio de diferents factors amb la supervivencia global, amb la supervivéncia cancer
especifica i amb la recaiguda, utilitzant el test de Log rank per comparar les corbes de supervivencia entre
les diferents categories de cada factor. Pels mateixos factors s’han realitzat regressions de Cox per calcular
els riscos de mortalitat global, cancer especifica i recaiguda. S'han realitzat regressions de Cox i corbes de
supervivencia tant per mortalitat com per recaiguda, ajustant per l'edat.

S'han realitzat analisis multivariades mitjancant Regressions de Cox, per valorar l'efecte independent de
cadascun dels factors associats significatius en l'analisi bivariada per SG, SCE i SLR.

En tots els casos, les proves estadistiques han estat bilaterals i la significacié s'ha establert en p<0.05.
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4. RESULTATS

4.1 DIAGRAMA DE FLUX
Els pacients s'han identificat a través de les bases de dades de les primeres visites d'oncologia a I'Hospital
de Matardé des de Gener del 2002 a Desembre 2015 amb la codificacié diagnostica de cancer de colon.

S’han revisat un total de 895 pacients codificats com a cancer de colon dels quals shan exclos 161
pacients (17.9%) diagnosticats d'estadi |, 350 pacients (39%) diagnosticats d'estadi lll i 131 pacients (14.6%)
diagnosticats d'estadi IV.

S’han identificat 266 pacients visitats a primera visita d'oncologia medica amb el diagnostic destadi Il. Shan
exclos 9 pacients que van deixar el sequiment posterior per oncologia i 5 pacients intervinguts a centres externs.

La n final de la mostra ha estat 252 pacients que complien els criteris d'inclusié a I'estudi.

| Pacient neoplasia de colon: 895 |

1148
350
V131

mm |

[m

| Pacient neoplasia de colon E. II: 266 |

Perdua seguiment 9
Intervinguts a centre extern 5

| Pacients inclosos a l'estudi: 252 |

Figura 10. Diagrama flux pacients estudi.

4.2 RESULTATS DESCRIPTIUS

l'edat mitja al diagnostic ha estat de 69.3anys (38 - 91 anys). 56% de pacients eren homes i 44% dones.

Respecte als factors de risc un 64% es van considerar d'alt risc al diagnostic per presentar com a minim un
factor de mal pronostic.

Respecte la incidéencia dels factors de mal prondstic un 15% de pacients va debutar amb oclusio intestinal
7% va debutar amb perforacio, 21% es van classificar com a T4, 17% presentaven histologia d'alt grau, 5%
invasio venosa, 12% invasié perineural, 22% invasié angiolimfatica, 25% un CEA >5 al diagnostici9,9% <12
ganglis extirpats en la peca quirdrgica.

36% de pacients no presentaven cap factor de risc classic (pacients de baix risc), 36% 1 factor de risc, 17% 2
factors de risc, 6.3% 3 factors de risc, 1.9% 4 factors de risc i 1.1% 5 factors de risc.

En relacié a la lateralitat un 59% de pacients van ser diagnosticats de cancer de colon esquerre. Cal tenir en
compte que el cancer de recte que seria considerat esquerre es va excloure de l'estudi.

17.9% de casos presentaven tumor mucinés a la peca quirdrgica en diferents percentatges, en 37% de peces
quirdrgiques es descriu reaccié limfocitaria peritumoral, 4% van debutar amb tumor de colon multiple (> 1
tumor a colon o recte de debut).

Dels 37 pacients que van debutar amb oclusié en un 37.8% es va col-locar una protesis colonica.

Un 10% de pacients del total de la mostra van requerir cirurgia urgent per oclusio o perforacio.
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Respecte al tipus de cirurgia: 38% de les cirurgies van ser hemicolectomies dretes, 30.6% sigmoidectomies,
16.3% hemicolectomia esquerra, 3.6% colectomia total o subtotal i 10% altres cirurgies.

Taula 4. Caracteristiques de tota la poblacié de l'estudi (n =252).

CARACTERISTIQUES N %
N HOME 141 56%
GENERE
DONA 111 44%
ALT RISC 162 64%
FACTORS DE RISC
BAIX RISC 90 36%
. S 37 15%
DEBUT OCLUSIO
NO 215 85%
. S 17 7%
DEBUT PERFORACIO
NO 235 93%
T T3 199 79%
T4 53 21%
. ALT 44 17%
GRAU HISTOLOGIC
BAIX 208 83%
S 13 5%
INVASIO VENOSA NO 229 91%
DESCONEGUDA 10 4%
Si 30 12%
INVASIO PERINEURAL NO 212 87%
DESCONEGUDA 10 1%
Sl 54 21%
INVASIO ANGIOLIMFATICA NO 188 75%
DESCONEGUDA 10 4%
>5 65 25.8%
CEA DIAGNOSTIC —0<5 187 69.9%
DESCONEGUT 11 4.3%
<12 25 10%
LIMFADENECTOMIA
=0>12 227 90%
. DRET 103 41%
LOCALITZACIO TUMOR
ESQUERRE 149 59%

Taula 5. Caracteristiques dels pacients estadi Il de baix risc vs alt risc.

CARACTERISTIQUES BAIX RISC (n 90) ALT RISC (n 162)
R HOME 53 (58.8%) 88 (53.6%)
GENERE
DONA 37 (41.2%) 74 (43.4%)
, DRET 34 (37.7%) 69 (42.6%)
LOCALITZACIO TUMOR
ESQUERRE 56 (62.3%) 93 (57.4%)
>70 anys 45 (50%) 85 (52.4%)
EDAT
=0 <70 anys 45 (50%) 77 (47.6%)
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4.2.1 MMR system

Als pacients que presentaven com a minim un factor de mal pronostic (considerats com estadi Il d'alt
risc) es va realitzar, dins I'estudi de forma prospectiva, la determinacio de les 3 proteines més rellevants
del MMR system: MLH1, MSH2 i MSH6.

Un total de 162 pacients es van considerar estadi Il d'alt risc i complien criteris per la determinacié de
les proteines del MMR system dins l'estudi.

21 pacients (12.9%) dels pacients analitzats van presentar com a minim deficit en una proteina dels
gens reparadors de I'ADN considerant-se dMMR.

Dels pacients dMMR: 19 pacients (90.4%) van presentat deficit en l'expressié de la proteina MLH1, 1
pacient (4.8%) en MSH2 i MSH6 i 1 pacient (4.8%) en MSH?2.

Pel qué fa a la determinacié del Sd Lynch dels 21 pacients AMMR, 12 pacients no presentaven criteris
familiars ni per edat (>70 anys al diagnostic) per ser estudiats per descartar Sd. Lynch. 9 pacients
complien els criteris clinics per descartar Sd. Lynch: dMMR i <70 anys al diagnostic. D'aquests 9 pacients
que complien criteris d'estudi, 3 no van poder ser estudiats degut a qué van ser exitus (1 per malaltia i 2
per altres causes). 1 pacient no va ser estudiat perqué va rebutjar ser derivat a consell genetic.

Dels 5 pacients que es van derivar per estudi a consell genetic 4 van presentar hipermetilacié en MLH1
descartant mutacio en linia germinal i 1 pacient esta pendent d'estudi en linia germinal en el moment
de redactar el projecte.

L'edat mitjana dels pacients dMMR ha estat de 70.9 anys. Pel que fa a genere hi ha 16 dones (76.1%)
i 5 homes (23.9%). 3 pacients (14%) van debutar amb oclusié intestinal, 7 pacients (33.3%) es van
classificar com a T4 de debut, 13 pacients (61.9%) presentaven un alt grau histologic, 2 pacients
(9.5%) van debutar amb invasio venosa, 2 pacients (9.5%) amb invasié perineural, 9 pacients (42.8%)
amb invasié angiolimfatica i 2 pacients (9.5%) presentaven limfadenectomia insuficient (<12 ganglis
extirpats).

12 pacients (57.1%) presentaven reaccio limfocitaria peritumoral, 10 pacients (47.6%) presentaven
component mucinos a la histologia. 16 pacients (76%) van ser diagnosticats amb tumor colon dret. 1
pacient (4.7%) presentava més d'un tumor primari colonic al diagnostic. 7 pacients (33.3%) presentaven
un CEA preoperatori >5 al diagnostic i en tots es va normalitzar en el postoperatori.

9 pacients (42.8% dMMR) van rebre quimioterapia (QT) adjuvant: el 66% segons esquema FOLFOX i el
34% 5FU en monoterapia.

Dins l'estudi s’ha determinat de forma prospectiva les mutacions KRAS, NRAS i BRAF en els pacients dAMMR.

8 pacients (38%) presenten mutacié KRAS dels quals 6 pacients presenten mutacio a I'exd 2 i 2 pacients
a I'exd 4. No s'ha objectivat cap mutacio a NRAS.

13 pacients (62%) s'han determinat com a KRAS i NRAS no mutat (wild type). En els pacients KRAS i
NRAS wild type s’ha determinat la mutacié de BRAF amb el resultat de 9 pacients (42% de dMMR) amb
mutacio a I'exd 15 del gen BRAF V600.

1 pacient (6% dels dMMR) va presentar recaiguda de malaltia, es tractava d'un pacient amb multiples
factors de risc: debut amb oclusio intestinal, grau histologic alt, tumor mucinés i CEA >5 al diagnostic. Va
ser tractat amb quimioterapia adjuvant segons esquema FOLFOX amb 12 cicles. Va presentar recaiguda
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als 25 mesos del diagnostic en forma de M1 hepatica Unica que va ser ressecada i posteriorment
va presentar progressio de malaltia als 18 mesos amb M1 multiples (hepatiques, adenopaties i
carcinomatosis peritoneals) sent exitus als 3 mesos de la progressioé de malaltia. Es tractava d'un pacient

KRAS i NRAS wild type i BRAF mutat V600.

Taula 6. Caracteristiques dels pacients CC E.ll d'alt risc dMMR vs CC E.Il alt risc pMMR.

CARACTERISTIQUES ALT RISC dMMR (n=21) ALT RISC pMMR (n =141) P
. HOME 5 (23.8%) 83 (58.9%)
GENERE 0.003
DONA 16 (76.2%) 58 (41.1%)
i S 3(14.3%) 33 (23.4%)
DEBUT OCLUSIO 0.415
NO 18 (85.7%) 108 (76.6%)
) S 0 (0%) 16 (11.4%)
DEBUT PERFORACIO 0.229
NO 21 (100%) 125 (88.6%)
T3 14 (66.7%) 95 (67.4%)
T 0.948
T4 7 (33.4%) 46 (32.6%)
. ALT 13 (61.9%) 31 (22%)
GRAU HISTOLOGIC <0.001
BAIX 8 (38.1%) 110 (78%)
S 2 (9.5%) 11 (7.8%)
INVASIO VENOSA NO 18 (85.7%) 123 (87.2%) 0.678
DESCONEGUT 1 (4.8%) 7 (5%)
S 2 (9.5%) 28 (19.8%)
INVASIO PERINEURAL NO 18 (85.7%) 106 (75.2%) 0.368
DESCONEGUT 1 (4.8%) 7 (5%)
S 9 (42.9%) 45 (31.9%)
INVASIO ANGIOLIMFATICA NO 11 (52.3%) 89 (63.1%) 0318
DESCONEGUT 1 (4.8%) 7 (5%)
=0<5 13 (61.9%) 91 (64.5%)
CEA DIAGNOSTIC >5 7 (33.3%) 41 (29.1%) 0.65
DESCONEGUT 1 (4.8%) 9 (6.4%)
<12 2 (9.5%) 23 (16.3%)
LIMFADENECTOMIA 0.535
=0>12 19 (90.5%) 118 (83.7%)
) DRET 16 (76.2%) 53 (37.6%)
LOCALITZACIO TUMOR 0.001
ESQUERRE 5 (23.8%) 88 (62.4%)
. S 1 (4.8%) 4 (2.8%)
>1 TUMOR COLON 0.115
NO 20 (95.2%) 137 (97.2%)
S 1 (4.8%) 34 (24.1%)
RECAIGUDA 0.048
NO 20 (95.2%) 107 (75.9%)
S 9 (42.8%) 65 (46.1%)
QT ADJUVANT 0.781
NO 12 (57.2%) 76 (53.9%)
EDAT MITJANA 70.9 anys 68.8 anys 0.353

50




Resultats

4.2.2 QUIMIOTERAPIA

El tractament amb quimioterapia adjuvant (o postoperatoria) es considerava a nivell assistencial segons
guies cliniques i practica clinica habitual en els pacients diagnosticats d'estadi Il alt risc per la preséncia de,

com a minim, 1 factor de mal pronostic: T4, debut amb perforacié o oclusié intestinal, presencia invasio
venosa, limfatica o perineural a la peca quirlrgica, alt grau tumoral o <12 ganglis a la peca quirtrgica.

162 pacients es van considerar d'alt risc dels quals van rebre quimioterapia un total de 76 pacients (47% de
I'estadi Il d'alt risc). La mitjana de temps des de la cirurgia i I'inici de quimioterapia adjuvant va ser de 42 dies
(21 dies — 90 dies). La majoria de pacients van completar els 6 mesos de quimioterapia adjuvant amb una
mitjana de 5.6 mesos (1 mes — 6 mesos).

Respecte al tipus de quimioterapia adjuvant el més freqlent va ser I'administracié de quimioterapia segons
esquema FOLFOX (5FU + Oxaliplati) en un 52% de pacients, un 32% de pacients van rebre tractament
segons l'esquema MAYO (5FU / LV en bolus), un 15% segons l'esquema De Gramont (5FU / LV en infusié
continua) i un 2% van ser tractats amb Capecitabina (5Fu oral).

El 85% de pacients tractats amb quimioterapia van completar els 6 mesos del tractament adjuvant.

QUIMIOTERAPIA TIPUS DE

ADJUVANT EN ALT QUIMIOTERAPIA
RISC ADJUVANT
\PECITABINA

N

MAYO
32%
si
47% OLFOX

i 51%

53%

DE
GRAMONT
15%

Figura 11. Tractament de quimioterapia i tipus de quimioterapia en els pacients estadi Il d'alt risc.

86 pacients (53% de l'estadi Il d'alt risc) no van rebre tractament amb quimioterapia adjuvant, es van revisar
les histories cliniques per coneixer la indicacié de no rebre tractament quimioterapic adjuvant: 44 pacients
(51.1%) no van rebre tractament adjuvant per edat >80 anys i no considerar benefici del tractament
adjuvant respecte al risc de toxicitats. 4 pacients (4.6%) no van ser tractats per complicacions post cirurgia
que van demorar l'opcié del tractament adjuvant, 2 pacients (2.3%) per diagnostic concomitant d'un segon
tumor primari que va precisar de tractament, 14 pacients (16,21%) per comorbiditats que contraindicaven
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el tractament de quimioterapia, 10 pacients (11.6%) només presentaven 1 factor de risc i es va valorar no
benefici del tractament adjuvant, 12 pacients (13.9%) es va consensuar amb l'oncoleg i el pacients els
beneficis/toxicitats de la quimioterapia adjuvant decidint no tractar-se.

La mitjana d'edat dels pacients amb CC E. Il alt risc que van rebre quimioterapia va ser de 63.04 anys i la dels

pacients d'alt risc que no van rebre quimioterapia va ser de 74.8 anys.

Taula 7. Caracteristiques dels pacients d‘alt risc tractats amb quimioterapia vs no tractats amb
quimioterapia adjuvant.

CARACTERISTIQUES ALT RISC + QT (n 74) ALT RISC NO QT (n 88) p
R HOME 3 (44.6%) 41 (46.5%)
GENERE 0.799
DONA 41 (55.4%) 47 (53.5%)
>70 anys 4 (32.4%) 61 (69.3%)
EDAT <0.001
=0<70anys 50 (67.5%) 27 (30.7.%)
] S 19 (25.6%) 17 (19.4%)
DEBUT OCLUSIO 0.332
NO 55 (74.4%) 71 (80.6%)
) S 13 (17.6%) 3 (3.4%)
DEBUT PERFORACIO 0.003
NO 61 (82.4%) 85 (96.6%)
T3 40 (54%) 69 (78.4%)
T 0.001
T4 34 (46%) 9(21.6%)
. ALT 21 (28.4%) 23 (26.2%)
GRAU HISTOLOGIC 0.749
BAIX 53 (71.6%) 65 (73.8%)
Si 6 (8.1%) 7 (7.9%)
INVASIO VENOSA NO 66 (89.1%) 75 (85.3%) 0.964
DESCONEGUT 2 (2.7%) 6 (6.8%)
S 12 (16.2%) 18 (20.5%)
INVASIO PERINEURAL NO 60 (81.1%) 64 (72.7%) 0.409
DESCONEGUT 2 (2.7%) 6 (6.8%)
S 54 (73%) 36 (40.9%)
INVASIO ANGIOLIMFATICA NO 18 (24.3%) 46 (52.3%) 0.014
DESCONEGUT 2 (2.7%) 6 (6.8%)
=0<5 46 (62.1%) 56 (63.6%)
CEA DIAGNOSTIC >5 24 (32.4%) 26 (29.5%) 0.708
DESCONEGUT 4 (5.4%) 6 (6.9%)
<12 12 (16.2%) 13 (14.8%)
LINFADENECTOMIA 0.8
=0>12 62 (83.8%) 75 (85.2%)
) DRET 32 (43.2%) 37 (42%)
LOCALITZACIO TUMOR 0.878
ESQUERRE 43 (58.1%) 51 (58%)
PROFICIENT 65 (87.8%) 76 (86.4%)
MISSMATCH REPAIR 0.781
DEFFICEINT 9 (12.1%) 12 (13.6%)
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4.2.3 SEGUIMENT:

La mitjana de seguiment des de la cirurgia fins a la mort o Ultim control o data de tall (Gener 2017) de la
serie va ser de 77.15 mesos (4 mesos — 180 mesos).

4.2.4 RECAIGUDES

Del total de pacients de I'estudi, 40 pacients (16%) van presentar recaiguda de malaltia durant el
seguiment. Les recaigudes es van donar en 35 pacients considerats d'alt risc que representen el 21%
pacients estadi Il alt risc i en 5 pacients sense factors de risc que representen el 5.5% de pacients
estadi Il baix risc.

Del total de pacients que van recaure un 87.5% (n = 35) es consideraven d‘alt risc, dels quals el 65.7% (n=23)
no havien rebut quimioterapia adjuvant.

Només el 12.5% de recaigudes (n=5) es van objectivar en pacients sense factors de risc.

Respecte al tipus de recaiguda, el 10% (n=4) va recaure a nivell local (colon o recte), el 32.5% (n=13)
va recaure en forma de metastasis Unica (11 pacients M1 Unica a fetge, 1 pacient M1 Unica pulmé i 1
adenopatica), el 27.5% (n=11) de les recaigudes va ser en forma de metastasis multiples en un sol organ (5
a fetge, 4 carcinomatosis peritoneal, 1 a pulmé i 1 en forma d'adenopaties), el 30% (n=12) van recaure en
forma de metastasis multiples en multiples organs.

El lloc més freqlent de recaiguda va ser a nivell hepatic (40% del total de recaigudes), en segon lloc el
pulma en un 18%, carcinomatosis peritoneal en un 16%, recaiguda local en un 11%, recaiguda adenopatica
en un 7%, 0ssia en un 4% i ovari en un 4%.

RECAIGUDA/ TIPUS DE RECAIGUDA
PROGRESSIO -
M1 en -
sl diferents 10%

16% Organs
30%

M1

multiples
NO en 1 drgan
84% 28%

Figura 12. Incidéncia de recaigudes i tipus de recaigudes de la serie.
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LOCALITZACIO RECAIGUDA

CARCINOMATOSIS LOCAL
PERITONEAL 11%
16%

ADENOPATIES

7%
0s
4%
HEPATICA
40%
PULMONAR

18%

Figura 13. Localitzacio de les recaigudes.

Un 37,5% de pacients que van recaure es van rescatar quirdrgicament, el 80% de rescats quirdrgics van
ser en pacients amb recaiguda hepatica Unica, 5% per recaiguda local, en un 2,5% per recaiguda local +
hepatica i un 2,5% per progressié amb carcinomatosis peritoneal.

Un 50% de pacients van rebre quimioterapia a la progressi¢ de malaltia oncologica. Els pacients que no van
rebre quimioterapia a la progressié va ser per edat >80 anys en 11 pacients (27,5% del total de recaigudes),
3 pacients per mal performance status (7,5% del total de recaigudes) i 6 pacients es van tractar Unicament
amb cirurgia de la progressi¢ metastatica (15% del total de recaigudes).

La majoria de pacients que van presentar recaiguda van ser exitus per malaltia oncologica durant el
seguiment (67,5%), un 15% estaven lliures de malaltia oncologica (tots havien estat rescats quirdrgicament
de la progressié metastatica), un 12,5% de pacients estaven vius amb malaltia oncologica activa en el
moment del punt de tall i un 5% de pacients amb recaiguda van ser exitus per causes alienes a la malaltia
oncologica.

Dels pacients que van progressar amb malaltia a distancia es va determinar la mutaci¢ de KRAS en un 44%
dels quals un 50% eren mutats per KRAS ex6 2 (codons 121 13) i un 50% eren RAS wild type.

La mitjana de temps des del diagnostic a la recaiguda va ser de 22.2 mesos (7 — 63 mesos).

4.2.5 MORTALITAT

68 pacients (26.9%) de l'estudi van ser exitus durant el sequiment, dels quals 27 pacients (10.1%) van ser
exitus a causa de recaiguda del cancer de colon, un 88% dels quals presentava algun factor de mal pronostic
al diagnostic. Un 70% de pacients exitus per malaltia no van rebre quimioterapia adjuvant.

La mitjana de temps des de la cirurgia a exitus per cancer ha estat de 3 anys (1- 9,2 anys).
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4.3 SUPERVIVENCIA GLOBAL

La supervivencia global dels pacients de l'estudi (n = 252) a 5 anys ha estat del 84%.
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Survival Function
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Figura 14. Supervivencia global de tots els
pacients de l'estudi.
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4.4  ANALISIS DE SUPERVIVENCIA GLOBAL, SUPERVIVENCIA CANCER ESPECIFICA
| SUPERVIVENCIA LLIURE DE RECAIGUDA EN ESTADI Il ALT RISC vs BAIX RISC

Sobserven diferencies estadisticament significatives amb pitjor supervivencia global en l'estadi Il d'alt risc amb una SG
a 5 anys del 78% respecte estadi Il de baix risc amb una SGa 5 anys del 92%. HR 1.95;1C 95% (1.1-3.4) p 0.016.
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Figura 15. Supervivencia global E. Il alt risc
vs baix risc.
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Respecte a la supervivencia cancer especifica, l'estadi Il dalt risc presenta pitjor supervivencia
estadisticament significativa amb SCE a 5 anys de 82% en alt risc vs 97,7% en baix risc. HR 5.08; IC 95%
(1.5-16.8) p 0.008.
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Figura 16. Supervivencia cancer especifica
estadi Il alt risc vs baix risc.
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També s’han observat diferencies estadisticament significatives en supervivéncia lliure de recaiguda (SLR)

en els d'alt riscamb SLR a 5 anys del 77% respecte baix risc amb SLR a 5 anys del 95%. HR 4.59, IC 95% (1.798
- 11.725), p 0.001.
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Figura 17. Supervivencia cancer especifica
estadi Il alt risc vs baix risc.
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4.5 MMRSYSTEM

4.5.1 SG, SCE | SLR SEGONS ESTAT MMR SYSTEM EN EL CC E.Il ALT RISC

No es van objectivar diferencies en supervivencia global en els pacients amb estadi Il d‘alt risc pPMMR (SG
a 5 anys 76%) respecte a l'estadi Il d'alt risc AMMR (SG a 5 anys 95%). HR 0.769, IC 95% (0.327- 1.8), p 0.546.
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0.8

0.67

[LE

Cum Survival
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0.0

Survival Functions

HR 0.769; p 0.546
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PMMR n= 141
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Figura 18. Supervivencia global en E. Il alt
risc deficient vs proficient MMR.

Pel que fa a supervivencia cancer especifica no hi ha diferéncies significatives en el dMMR (SCE a 5 anys
94%) vs pMMR (SG a 5 anys 83%) HR 0.26; IC 95% (0.036 — 1.96) p 0.19.
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Figura 19. Supervivencia cancer especifica
HR0.26;p 0.19 deficient vs proficient MMR.
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Respecte a supervivencia lliure de recaiguda, els pacients dMMR presenten una SLR a 5 anys del 94%
respecte al 73% en els pacients pMMR. Aquesta diferéncia es troba al limit de la significacié estadistica: HR
0.178,1C 95% (0.024 — 1.298) p 0.089.
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Figura 20. Supervivencia lliure de
HR 0.178; p 0.089 recaiguda en E. Il alt risc segons
! deficient vs proficient MMR.
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4.5.2 SUPERVIVENCIA GLOBAL | LLIURE DE RECAIGUDA EN ESTADI Il BAIX RISC
VS ALT RISC dMMR VS ALT RISC pMMR

SUPERVIVENCIA GLOBAL AJUSTADA PER EDAT

En el calcul de supervivencia global ajustat per edat no hi ha diferéncies en supervivencia global entre
I'estadi Il baix risc (SG a 5 anys 92.6%) i l'estadi Il d'alt risc AMMR (SG a 5 anys 90%), HR 1.2 (0,5 — 3.3) p 0.58.

Si que sobserven diferéncies estadisticament significatives entre estadi Il baix risc i estadi Il d'alt risc pMMR
(SGa5anys 82.7%) HR 2.34 (1.33 -4-11) p 0.003.

No hi ha diferencies significatives en l'estadi Il d'alt risc AMMR vs pMMR HR 1.82 (0.762 -4.2) p 0.18.
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Survival Function for patterns 1 -3
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Figura 21. Supervivencia global
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ajustada per edat estadi Il baix risc,
estadi Il alt risc AMMR i estadi Il alt risc
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SUPERVIVENCIA LLIURE DE RECAIGUDA

No hi ha diferencies en supervivéncia lliure de recaiguda en l'estadi Il baix risc (SLR a 5 anys 95%) respecte
estadi Il d'alt risc AMMR (SLR a 5 anys 94%). HR 1.09 (0.1- 9.3) p 0.936

S'observa una tendencia a una millor supervivencia lliure de recaiguda en I'estadi Il alt risc AMMR (SLR a 5

anys 94%) respecte pMMR (SLR a 5 anys 73%) al limit de la significacié estadistica. HR 0.178, IC 95% (0.024
- 1.298) p 0.089.
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4.6 SUPERVIVENCIA GLOBAL, SUPERVIVENCIA CANCER ESPECIFICA
| SUPERVIVENCIA LLIURE DE RECAIGUDA PER CADA FACTOR PRONOSTIC

46.1 T4

S’ha objectivat una SG inferior estadisticament significativa en els pacients diagnosticats de cancer de

colon TANOMO amb SG a 5 anys del 70% respecte dels T3NOMO amb SG a 5 anys del 86%. HR 1.765, IC 95%
(1.04 - 2.98), p 0.033.
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En SCE també presenta pitjor pronostic estadisticament significatiu l'estadi T4 (SCE a 5 anys del 76%) vs T3
(SCE a 5 anys 93%), HR 3.03; IC 95% (1.40 -6.54) p 0.005.
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S’han objectivat diferencies estadisticament significatives en SLR en el TANOMO (SLR a 5 anys 70%) respecte
al T3NOMO (SLR a 5 anys del 87%); HR 2.385, IC 95% (1.24 — 4.57), p 0.009.
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Figura 25. Supervivencia lliure de
recaiguda T4 vs T3.

4.6.2 DEBUT OCLUSIO INTESTINAL
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Es van observar diferencies significatives amb inferior supervivencia global als pacients que van debutar
amb oclusi¢ intestinal (SG a 5 anys del 73.5%) respecte als pacients que no van debutar amb oclusio
intestinal (SG a 5 anys del 84.5%). HR 1.843 1C95% (1.03 - 3.08) p 0.037.
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Pel que fa a la supervivencia cancer especifica, es demostra pitjor pronostic en el debut amb oclusié
intestinal (SCE a 5 anys 76.5%) respecte no oclusio (SCE a 5 anys 90.5%) al limit de la significacié estadistica
HR 2.2; 1C 95% (0.96 -5.40) p =0.06.
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Figura 27. Supervivencia cancer
HR 2.2; p 0.06 especifica debut oclusié vs no oclusié.
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Es van observar diferencies significatives en la supervivéncia lliure de recaiguda dels pacients que van
debutar amb oclusio intestinal (SLR a 5 anys 63%) respecte als pacients que no van debutar amb oclusio
intestinal (SLR a 5 anys 87.5%). HR 2.86, 1C95% (1.45 - 5.64) p 0.002.
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Figura 28. Supervivencia lliure de
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4.6.3 DEBUT PERFORACIO

No s’han observat diferencies estadisticament significatives en supervivencia global entre els pacients que

van debutar amb perforacié (SG a 5 anys 73%) i els que no van debutar perforats (SG a 5 anys 83.5%). HR
1.53,1C 95% (0.66 — 3.56) p 0.314.
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Figura 29. Supervivencia global
debut perforacié vs no perforacié de
debut.
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En la supervivéncia cancer especifica els pacients que debuten amb perforacio presenten SCE a 5 anys 77%
i els pacients que debuten sense perforacio presenten SCE a 5 anys del 92%, les diferéncies no presenten

significacio estadistica. HR 2.58; 1C 95% (0.89 — 7.48), p 0.079
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Tampoc s'han observat diferencies estadisticament significatives en relacio¢ a la supervivencia lliure de
recaiguda de pacients que debuten amb perforacié (SLR a 5 anys 73%) respecte als que no debuten
perforats (SLR a 5 anys 86%). HR 2.2, IC 95% (0.80 - 5.63), p 0.098.
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4.6.4 GRAU HISTOLOGIC

No s'han observat diferencies en supervivencia global en els pacients amb grau histologic alt (SGa 5 anys 81.5%)
respecte els de baix grau histologic (SG a 5 anys 83%). HR 1.54, IC 95% (0.89 - 2.64) p 0.118.
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Resultats

En la supervivencia cancer especifica tampoc sobserven diferencies entre alt grau (SCE a 5 anys 86%) i baix
grau histologic (SCE a 5 anys 89.6%). HR 1.11; 1C 95% (0.42 — 2.95) p 0.82.
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Tampoc s'han observat diferencies en supervivencia lliure de recaiguda en alt grau histologic (SLR a 5 anys
82.4%) vs baix grau (SLR a 5 anys 83.6%). HR 1.075, IC 95% (0.47 — 2.43) p 0.86.
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4.6.5 INVASIO VENOSA

No es van trobar diferéncies significatives en supervivencia global en els pacients amb invasio venosa (SG a 5
anys 75.2%) vs sense invasio venosa (SG a 5 anys 84.8%). HR 2.4, IC 95% (0.73 — 7.84); p 0.146.
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En la supervivencia cancer especifica no hi ha diferencies entre invasié venosa (SCE a 5 anys 80%) o no invasié
venosa (SCE a 5 anys 90%). HR 2.94; IC 95% (0.68-12.73) p 0.14.
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Resultats

No sobserven diferencies en supervivencia lliure de recaiguda segons si hi ha presencia d'invasié venosa (SLR a
5 anys 84.8%) o no invasio venosa (SLR a 5 anys 84.4%). HR 1.32,1C 95% (0.31 - 5-52) p 0.7.
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4.6.6 INVASIO PERINEURAL

No es van observar diferéncies significatives en supervivencia global en els pacients amb invasié perineural (SG
a5 anys 77.6%) respecte als pacients sense invasié perineural (SG a 5 anys 84.8%). HR 1.58, 1C 95% (0.75-3-35), p

0.225.
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Pel qué fa a la supervivéncia cancer especifica, la invasié perineural augmenta el risc de mortalitat per cancer
amb significacio estadistica. SCE a 5 anys en invasié perineural del 78% vs 90% en no invasié perineural. HR 2.9;
IC95% (1.1 —7.4) p 0.022.
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La invasid perineural presenta pitjor pronostic estadisticament significatiu en supervivéencia lliure de recaiguda

amb SLR a 5 anys del 71% vs SLR a 5 anys 86% si no hi ha invasié perineural. HR 2.5, IC 95% (1.14 - 5.52) p
0.022.
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Resultats

4.6.7 INVASIO ANGIOLIMFATICA

No s'han objectivat diferencies en supervivencia global en els pacients sense invasié angiolimfatica en la peca
tumoral (SG a 5 anys 87.2%) respecte als pacients amb invasi¢ angiolimfatica (SG a 5 anys 84%). HR 0.77, IC

95% (0.38 - 1.55) p 0.48.
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En el calcul de supervivencia cancer especifica no hiha diferencies entre la presencia d'invasié angiolimfatica
(SCE a 5 anys 88.4%) vs I'absencia d'invasio angiolimfatica al diagnostic (SCE a 5 anys 89.6%). HR 1.35; 1C 95%

(0.53-342) p 0.51.
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No s’han objectivat diferencies en supervivencia lliure de recaiguda respecte la presencia d'invasio
angiolimfatica (SLR a 5 anys 83.6%) vs I'abséncia d'invasié angiolimfatica (SLR a 5 anys 87.2%). HR 0.90, IC
95% (0.39 - 2.06) p 0.8009.
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4.6.8 LIMFADENECTOMIA

S'han observat diferencies significatives en supervivencia global amb pitjor pronostic en els pacients en els
qué s'han ressecat <12 ganglis a la peca quirdrgica (SG a 5 anys 57.5%) respecte als pacients amb >de 12
ganglis a la peca quirdrgica (SG a 5 anys 84%). HR 2.2, 1C 95% (1.12-4.34) p 0.02.
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Resultats

La supervivencia cancer especifica en la limfadenectomia <12 ganglis a 5 anys és del 74% respecte el 89.6%

en limfadenectomia >12 ganglis. Aquestes diferencies es troben al limit de la significacio estadistica. HR 2.4;
IC 95% (0.9 -6.37) p 0.07.
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Els pacients amb limfadenectomia <12 ganglis presenten una SLR a 5 anys del 69.2%, en els pacients
amb limfadenectomia >12 ganglis la SLR a 5 anys ha estat del 84%, les diferencies es troben al limit de la

significacio estadistica. HR 2.09, IC 95% 0.92 — 4.73, p 0.076.
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4.6.9 LATERALITAT

No s’han observat diferencies estadisticament significatives en el colon esquerre (SG a 5 anys 76.4%)
respecte al colon dret (SG a 5 anys 90.8%). HR 1.45, 1C 95% (0.87 -2.40) p 0.146.
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S'han objectivat diferéncies en la mortalitat cancer especifica en el colon esquerre presentant pitjor
pronostic en mortalitat cancer especifica (SCE a 5 anys 85%) respecte al dret (SCE a 5 anys 90%). HR 2.58; IC
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Resultats

No s'han observat diferencies estadisticament significatives en supervivencia lliure de recaiguda en el colon
esquerre (SLR a 5 anys 80%) respecte al dret (SLR a 5 anys 89.5%), tot i que en el colon esquerre presenta
pitjor pronostic al limit de la significacio estadistica. HR 1.94, IC 95% (0.97 — 3.89) p 0.06.
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4.6.10 GENERE

LaSGa5anysenhomesésdel 79%ienlesdones del 88.5%, perd aquestes diferéncies no sén estadisticament
significatives. HR 1.14, 1C 95% (0.86 — 2.29) p 0.16.
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No hi ha diferencies en supervivencia cancer especifica en homes (SCE a 5 anys 87%) respecte a dones (SCE
a 5 anys 90.8%). HR 1.26; IC 95% (0.58- 2.73) p 0.54.
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Tampoc s’han observat diferencies en supervivencia lliure de recaiguda segons el géenere amb SLR a 5 anys
del 84% tant en homes com en dones. HR 1.01, IC 95% (0.54 - 1.88) p 0.97.
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Resultats

4.6.11 HISTOLOGIA MUCINOSA

No s'han observat diferencies en supervivéncia global en tumor amb diferenciacié mucinosa (SG a 5 anys
76%) respecte no diferenciacio mucinosa (SG a 5 anys 84.8%). HR 1.32,1C 95% (0.73 — 2.39) p 0.34.
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No s’han observat diferéncies en supervivéncia cancer especifica en la presencia de diferenciacié mucinosa
(SCE a 5 anys 86%) respecte no diferenciacio mucinosa (SCE a 5 anys 89.6%). HR 1.45; 1C 95% (0.58 -3.59) p 0.42.
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Tampoc s’han observat diferencies en supervivencia lliure de recaiguda en diferenciacié mucinosa (SLR a 5
anys 80%) vs no mucinosa (SLR a 5 anys 84%). HR 1.43, 1C 95% (0.68 - 3) p 0.34.
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4.6.12 CEA

S’han observat diferencies significatives amb pitjor pronostic en SG els pacients amb CEA >5 al diagnostic

(SG a 5 anys 70%)) respecte als pacients amb CEA <5 al diagnostic (SG a 5 anys 91%). HR 2.30, IC 95% (1.38
-3.82) p 0.001.
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Resultats

El CEA >5 al diagnostic també es confirma com a factor de mal pronostic estadisticament significatiu amb

augment de la mortalitat cancer especifica (SCE a 5 anys 78.6%) respecte CEA <5 (SCE a 5 anys 94%). HR
3.67;1C95% (1.64 - 8.2) p 0.02.
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També s'ha objectivat pitjor pronostic en recaiguda en CEA >5 al diagnostic (SLR a 5 anys 70%) respecte a
CEA<S5 al diagnostic (SLR a 5 anys 90%). HR 3.32,1C 95% 1.74 — 6.34, p 0.001.
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4.6.13 EDAT

L'edat és un factor de mal pronostic en supervivencia global, agafant com a punt de tall els 70 anys, la SG
en majors de 70 anys a 5 anys és de 76.5% respecte de 88.4% en <70 anys sent la diferéncia estadisticament
significativa. HR 3.5 (2.07- 6.15) p <0.001
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Pel que fa a supervivencia cancer especifica no hi ha diferencies entre els pacients >70 anys (SCE a 5 anys
de 85%) respecte als <de 70 anys (SCE a 5 anys de 91%). HR 1.86; 1C 95% (0.85 -4.08) p 0.119.
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Resultats

Survival Functions

Tampoc s’han observat diferencies en supervivencia lliure de recaiguda segons l'edat amb SLR a 5 anys del
83.5% en >70 anys idel 91.2% en <70 anys. HR 1.3 (0,73-2,56) p 0.32.
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SUPERVIVENCIA GLOBAL PER A CADA FACTOR PRONOSTIC

Taula 8. Resum resultats analisis Kaplan-Meier i HR en Supervivencia global segons cada factor pronostic.

FACTORS N HR p (IC 95%)
RISC iﬁ}fos'éc w9602 1.95 (1].W -34) 0.016
T E{ w5938 1.76 (1 .(])4 -2.77) 0.033
OCLUSIO 0 g 184(1.03-3.08) 0.037
PERFORACIO 's\lio 21375 153 (0.616 - 3.56) 0314
GRAU HISTOLOGIC BAX P 154085 - 264 o118
INVASIO VENOSA ?;o 21239 24 (0.7; -7.84) 0140
INVASIO PERINEURAL o 2 158075 -335) 0225
INVASIO ANGIOLIMFATICA o 5 077 03-15) 048
LIMFADENECTOMIA LA 57 22112434 0.02
LATERALITAT PeGUERRA 1o 145 (08-2.4) 0.1
GENERE HOME 4 14408-22) 016
MUCINOS o o 132(07-23) o
CEA o o 23(15-38) 0.001
EDAT 38 :252 ] ﬁ} 35 (2.0; -6.15) <0001
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Taula 9. Resum resultats analisis Kaplan-Meier i HR de Supervivencia cancer especifica segons cada factor
pronostic.

FACTORS N HR p (IC 95%)
RISC ALTRISC 6 508(15-169) 0.008
T E; 1593.8 3.03(1 ‘]4 -6.54) 0.005
OCLUSIO g,o 23]75 2.2 (O.;6 -54) 006
PERFORACIO ?{O 21375 2.58 (0.819 -748) 0079
GRAU HISTOLOGIC BAX o 111 (042 - 295) 082
INVASIO VENOSA g,o 22 2.94 (0.6813 ~1273) 014
INVASIO PERINEURAL Mo % 29011 - 7.4 0.022
INVASIO ANGIOLIMFATICA P 55 138 (0.43 342) 051
LIMFADENECTOMIA Z12eaNeme %7 24 (o,é -637) 0.07
LATERALITAT EDS%BERRA }913 258 (1 .104 -6.4) 0.04
GENERE PoME 41 126(058-273) 054
MUCINOS e ped 145058 - 359 042
CEA Ss s 367 (164-82) 0.02
EDAT A anye 5 186085 - 409 0119

Taula 10. Resum resultats Kaplan- Meier i HR per SLR per a cada factor pronostic.

FACTORS N HR p (IC 95%)
RISC ALTRISC 6 459.(179-1172) 0.001
T H 15938 2.38 (1 .124 -4.5) 0.009
OCLUSIO e 2 286 (145 -564) 0.002
PERFORACIO ?{O 21375 22 (0.8]— 563) 0.0%8
GRAU HISTOLOGIC ,'iﬁT'X 24(118 1.075 (044117 -243) 086
INVASIO VENOSA P 5 1324031 - 552 0
INVASIO PERINEURAL e 2 251 (114~ 5.5) 0.022
INVASIO ANGIOLIMFATICA Mo 5 09(039-206) 08
LIMFADENECTOMIA ST %7 209 (092473) 0.076
LATERALITAT EDS%IJERRA }913 1.94 (0.917 -3.89) 0.06
GENERE PoMe 41 101 (054 -188) 097
MUCINOS ls\lio 24057 143 (0?68 -3) 034
CEA o ' 332(17-634) 0.001
EDAT N anye 135 13607 - 25 0328

80




Resultats

4.7 EFECTE DE LA QUIMIOTERAPIA ADJUVANT EN CC E.Il AMB FACTORS DE RISC

Es compara la supervivencia global ajustada per edat en els pacients amb cancer de colon estadi Il d'alt risc que
han rebut quimioterapia (SG a 5 anys 87.5%) vs els que no han rebut quimioterapia adjuvant (SGa 5 anys 80%) i
no es demostra benefici significatiu en el grup que ha rebut quimioterapia. HR 0.59, IC 95% (0.29-1.19) p 0.144.
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Figura 62. Supervivencia global
ajustada per edat en estadi Il alt
risc en pacients que han rebut QT
adjuvant vs pacients que no han
rebut QT adjuvant.

En la supervivencia cancer especifica ajustada per edat no sobserven diferencies en els pacients en estadi
I d'alt risc respecte al tractament amb QT adjuvant (SCE a 5 anys 85%) vs no tractament amb QT adjuvant
(SCE a 5 anys 82.7%). HR 0,884; IC 95% (0,338 - 2,31), p 0,801.
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Figura 63. Supervivencia cancer
especifica en estadi Il alt risc en
tractament amb QT adjuvant vs no
tractament.
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No sobserven diferencies significatives en supervivencia lliure de recaiguda ajustada per edat dels pacients
amb cancer de colon estadi Il respecte si han rebut o no quimioterapia HR 0,785; IC 95% (0,355 — 1, 734) p 0,549.

Cum Survival

4.7.1

Survival Function for patterns 1 -2

1,007 QT Adjuvancia
I No
—_si
0954
0,90
0,85
QT n=74
nan NO QT n=88
0,75 Figura 64. Supervivencia lliure de
] recaiguda en estadi Il alt risc que ha
HR0.785; p 0.549 rebut QT adjuvant respecte no QT
0,70 adjuvant.
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SUPERVIVENCIA GLOBAL EN ESTADI Il BAIX RISC, ESTADI Il ALT RISC TRACTAT

AMB QT | ESTADI Il ALT RISC NO TRACTAT AMB QT

Es realitza un calcul de supervivéncia global ajustat per edat en l'estadi Il baix risc respecte estadi Il alt risc
tractat amb quimioterapia no objectivant-se diferencies significatives HR 1.4 (0.67 — 3.18) p 0.339

Sf que s'observen diferéncies estadisticament significatives entre E. Il de baix risc i Estadi Il alt risc no tractat
amb quimioterapia HR 2.4;1C95%(1.38-4.37) p 0.002

No sobserven diferencies estadisticament significatives en supervivencia global en E. Il d'alt risc que ha
rebut quimioterapia respecte el que no ha rebut. HR 1.697 (0.853 — 3.37) p 0.132.
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Figura 65. Supervivencia global
ajustada per edat estadi Il baix risc, alt
riscamb QT i alt risc sense QT.
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Resultats

4.7.2 QUIMIOTERAPIA EN CC E.II ALT RISC DEFICIENT MMR

No es demostra benefici del tractament amb quimioterapia en els pacients dAMMR pel qué fa a supervivencia
global ajustada per edat amb SG a 5 anys del 96% en pacients dMMR tractats amb QT i del 92.6% en
pacients dAMMR no tractats amb QT. HR 0.4 (IC 95% 0,02 — 7,74) p 0,56.

Cum Survival

Survival Function for patterns 1-2
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Figura 66. Supervivencia global
ajustada per edat en pacients estadi |l

alt risc dMMR amb tractament vs no

tractament de QT adjuvant

Tampoc es demostra benefici dels pacients estadi Il alt risc AMMR que reben quimioterapia pel que fa a
supervivencia lliure de recaiguda p 0.2.
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Figura 67. Supervivencia lliure de

recaiguda pacients estadi Il alt risc

dMMR tractats amb QT vs no tractats.
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4.7.3 QUIMIOTERAPIA EN CC E.Il ALT RISC PROFICIENT MMR

No hi ha benefici significatiu en supervivencia global ajustada per edat al tractar amb quimioterapia els
pacients d'alt risc pPMMR (SG a 5 anys 88%) respecte no tractar-loamb QT (SG a 5 anys 79.7%). HR 0.6; IC 95%
(0.28 - 1.26); p =0.181.

Survival Function for patterns 1 - 2
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Figura 68. Supervivencia global
ajustada per edat pacients estadi Il
alt risc pPMMR tractats amb QT vs no
tractats
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El tractament adjuvant amb quimioterapia dels pacients amb CC E Il alt risc pMMR demostra un benefici al
limit de la significacié estadistica pel qué fa a supervivéncia lliure de recaiguda. SLR a 5 anys pMMR tractats
amb quimioterapia és del 81.2% vs 66.7% en no tractats amb quimioterapia. p: 0,052.
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Resultats

4.7.4 QUIMIOTERAPIA BASADA EN 5 FU EN MONOTERAPIA VS COMBINACIO
5FU + OXALIPLATI

Dels 76 pacients de l'estudi que van rebre quimioterapia no es van observar diferéncies en supervivéncia
global entre els que van rebre quimioterapia amb 5FU + Oxaliplati (SG a 5 anys 88.4%) respecte als que van
rebre 5FU en monoterapia (SG a 5 anys 85%) HR 0.8, IC 95% (0.23 - 2.68), p 0.718.
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Figura 70. Supervivencia global QT
HR0.8;p 0.718 basada en 5FU en monoterapia vs
5FU + Oxaliplatf
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No es van observar diferéncies en la mortalitat cancer especifica en l'estadi Il d‘alt risc pel fet de rebre

quimioterapia basat amb 5FU (SCE a 5 anys 86%) vs 5FU + Oxaliplati (SCE a 5 anys 89.6%); HR 0.83 (0.19 — 3.5)
p 0.82.

Survival Functions

| : QT adjuvant
e -—n—l- amb
l.l | oxaliplati?
B A ——— —F 1Mo
s
0,5 t Mo-censared
—— Si-censored
E 0,61
2
E QT 5FU n=46
£ QT 5FU + Oxaliplati n=30
o 047
0,2+ Figura 71. Supervivencia cancer
especifica pacient tractats amb
HR 0.83; p 0.82 QT 5FU + Oxaliplati vs 5FU en
— monoterapia.
0,01
I

| ] I |
a0 50,00 100,00 150,00 200,00

Temps fins a mort per la malaltia o ultim control (mesos)

85



Estudi del paper pronostic del “MISSMATCH REPAIR SYSTEM"i altres factors clinicopatologics en el cancer de colon estadi Il

Tampoc es van observar diferencies en supervivéncia lliure de recaiguda entre el fet de rebre quimioterapia
amb 5FU + Oxaliplati (SLR a 5 anys 83.6%) o QT basada en 5FU en monoterapia (SLR a 5 anys 81.2%). HR

1.04,1C95% (0.33-3.2) p 0.91.
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4.8 ANALISI MULTIVARIANT

4.8.1 FACTORS PRONOSTIC

S'ha realitzat un analisi multivariant Stepwise amb tota la mostra incloent tots els factors prondstics
més significatius en I'analisi bivariant (considerant p<0.1) per a cadascuna de les variables analitzades:

supervivencia global, supervivencia cancer especifica i supervivencia lliure de recaiguda.

SUPERVIVENCIA GLOBAL:
S'han inclos en I'analisi multivariant els factors pronostics significatius a l'estudi bivariant: T4, debut amb
oclusio intestinal, limfadenectomia <12 ganglis, CEA >5 i edat.

Taula 11. Analisi multivariant factors pronostics per supervivencia global amb el metode Stepwise.

X 95,0% Cl for Exp(B)
B SE Wald Df Sig. Exp(B)
Lower Upper
Step 1 Edad ,086 ,015 33,405 1 ,000 1,090 1,058 1,122
Edad ,087 015 34,767 1 ,000 1,091 1,060 1,123
Step 2

n_gangl_c 1,097 ,389 7,946 1 ,005 2,996 1,397 6,425

Edad ,085 ,015 31,111 1 ,000 1,089 1,057 1,122

Step 3 Cea_pre_c 573 263 4,734 1 ,030 1,774 1,059 2,974
n_gangl_c 941 ,395 5,685 1 017 2,563 1,182 5,555

Edad ,087 ,015 31,541 1 ,000 1,091 1,058 1,124

Sten 4 Deb_oclus 673 ,339 3,934 1 ,047 1,959 1,008 3,808

tep

Cea_pre_c 561 263 4,535 1 ,033 1,752 1,046 2,936

n_gangl_c 1,046 401 6,810 1 ,009 2,846 1,297 6,242
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Resultats

En I'analisi multivariant els factors de mal pronostic en supervivencia global estadisticament significatius sén:

- Ledat HR 1.09; IC 95% 1.058 — 1.124, p<0.0001

- Eldebut amb oclusid intestinal HR 1.959; IC 95% 1.008 — 3.808 p=0.047
« CEA preoperatori >5 HR 1.752; 1C 95% 1.046 — 2.936, p=0.033

- Limfadenectomia <12 ganglis HR 2.846; IC 95% 1.297 — 6.242, p =0.009

SUPERVIVENCIA CANCER ESPECIFICA

Els factors pronostics estadisticament significatius en I'analisi bivariant que s'han inclos en el multivariant
per la supervivencia cancer especifica han estat: T4, debut amb oclusié intestinal, debut amb perforacié
intestinal, invasié perineural, limfadenectomia <12 ganglis, lateralitat, CEA >5 i l'edat.

Taula 12. Analisi multivariant factors pronostics per supervivéncia cancer especifica amb el metode Stepwise.

. 95,0% Cl for Exp(B)
B SE Wald Df Sig. Exp(B)
Lower Upper
Step 1 Cea_pre_c 1,379 430 10,299 1 ,001 3,971 1,711 9,219
Edad ,060 ,024 6,140 1 013 1,061 1,013 1,113
Step 2
Cea_pre_c 1,247 430 8,388 1 ,004 3,479 1,496 8,087
Edad ,065 025 6,784 1 ,009 1,067 1,016 1,121
Step 3 t4 1,046 456 5,256 1 ,022 2,847 1,164 6,964
Cea_pre_c 1,102 438 6,331 1 012 3,012 1,276 7,108

Els factors pronostics significatius en supervivencia cancer especifica en I'analisi multivariant son:

- LledatHR 1.067;1C95% (1.016 — 1.121), p= 0.009
« T4 HR 2.847;1C95% (1.164 - 6.964) p=0.022
- CEA preoperatori elevat HR 3.012; IC 95% (1.27 - 7.1) p 0.012

SUPERVIVENCIA LLIURE DE RECAIGUDA

Els factors pronostics estadisticament significatius en I'analisi bivariant que s'han inclds en el multivariant
per supervivencia lliure de recaiguda han estat: T4, debut amb oclusié intestinal, debut amb perforacio
intestinal, invasio venosa, invasio perineural, limfadenectomia <12 ganglis, lateralitat, CEA >5.

Taula 13. Analisi multivariant factors pronostics per supervivencia lliure de recaiguda segons el metode stepwise.

. 95,0% Cl for Exp(B)
B SE Wald Df Sig. Exp(B)
Lower Upper
Step 1 Cea_pre_c 1,311 344 14,552 1 ,000 3,711 1,892 7,280
Deb_oclus 1,036 406 6,508 1 011 2,819 1,271 6,250
Step 2
Cea_pre_c 1,347 344 15,294 1 ,000 3,845 1,958 7,553
t4 ,823 371 4918 1 ,027 2,278 1,100 4,715
Step 3 Deb_oclus 1,117 409 7,444 1 ,006 3,057 1,370 6,820
Cea_pre_c 1,292 ,346 13,945 1 ,000 3,640 1,848 7,170
Edad ,042 ,018 5456 1 ,020 1,043 1,007 1,080
Step 4 t4 ,980 ,382 6,572 1 ,010 2,665 1,260 5,639
te
P Deb_oclus 1,228 416 8,710 1 ,003 3416 1,511 7,724
Cea_pre_c 1,207 ,348 11,999 1 ,001 3,343 1,689 6,619
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Els factors pronostics significatius en l'estudi multivariant de supervivencia lliure de recaiguda han estat:
'edat HR 1,043;1C 95% (1,007 — 1,080); p = 0,02
T4 HR 2,66; 1C 95% (1,26 — 5,639); p=0,01

- Debut amb oclusié intestinal HR 3,426;1C 95% (1,511 -7, 72); p = 0,003
CEA preoperatori >5 HR 3,343; IC 95% (1,689 - 6,619) p = 0,001

4.8.2 EFECTE DE LA QUIMIOTERAPIA EN PACIENTS D’ALT RISC

Es realitza un estudi multivariant per valorar l'efecte de la quimioterapia ajustat per factors pronostics
significatius en el bivariant tenint en compte només els pacients amb CC E.Il d'alt risc ja que és el grup en
el que es planteja el tractament de quimioterapia.

SUPERVIVENCIA GLOBAL

Esrealitza unaanalisimultivarianten CCE.llaltrisc persupervivencia global pervalorarlefecte dela quimioterapia
ajustada als factors pronostic significatius en I'analisi bivariant en els pacients dalt risc: CEA, edat, génere.

Taula 14. Analisis multivariant efecte quimioterapia ajustada per factors pronostic en supervivencia global.

. 95,0% Cl for Exp(B)
B SE Wald Df Sig. Exp(B)
Lower Upper
QT_adju -431 404 1,137 1 ,286 ,650 ,295 1,434
Edad ,094 ,023 16,886 1 ,000 1,099 1,050 1,149
Sexe 864 318 7,387 1 ,007 2,373 1,273 4,426
Cea_pre_c ,504 ,307 2,696 1 ,101 1,655 ,907 3,020

En l'analisi multivariant la quimioterapia no demostra un efecte protector en supervivencia global en els
pacients d'alt risc ajustada per factors pronostic significatius amb una HR 0,650; 1C 95% (0,295 — 1, 434) p 0,286

'edat és un factor de risc independent de mal pronodstic en I'analisi multivariant dels pacients d'alt risc HR
1,099; 1C 95% (1,050 - 1,149) p <0,001 i el genere masculi és un factor de mal prondstic en supervivencia
global HR 2,373;1C 95% (1,273 - 4,426) p 0,007 en pacients d'alt risc.

SUPERVIVENCIA CANCER ESPECIFICA

Es realitza una analisi multivariant en CC E.Il d'alt risc per supervivencia cancer especifica per valorar l'efecte
de la quimioterapia ajustada als factors pronostics significatius en l'estudi bivariant en els pacients d'alt risc:
edat, debut amb perforacié i oclusio, localitzacié tumoral esquerra, CEA preoperatori >5 i estat MMR.

Taula 15. Analisi multivariant efecte de la quimioterapia ajustada per factors prondstics en pacients estadi
Il d'alt risc per supervivencia cancer especifica.

B SE Wald Df Sig. Exp(B) 95,0% Cl for Exp(B)
Lower Upper
QT_adju -483 446 1,170 1 279 617 257 1479
Edad ,043 022 3,800 1 ,051 1,044 1,000 1,089
debut_po 672 ,388 3,009 1 ,083 1,959 916 4,186
Loca_tumor ,268 408 432 1 S11 1,307 ,588 2,907
Cea_pre_c 901 365 6,099 1 014 2,461 1,204 5,030
MMR 1,615 1,048 2,373 1 123 5,029 644 39,259
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Resultats

En I'analisi multivariant per SCE no es demostra efecte protector de la quimioterapia en els pacients amb
estadi Il d'alt risc HR 0.617;1C 95% (0.257 — 1.479); p 0.279.

Els pacients amb CC E.Il dalt risc pPMMR no demostra ser un factor de mal pronostic significatiu HR 5,029; 1C
95% (0,644 - 39,259) p = 0,123 en SCE.

L'Unic factor de mal pronostic estadisticament significatiu per SCE en I'analisi multivariant dels pacients d'alt
risc és el CEA >5; HR 5.029; IC 95% (1.204 — 5,030) p 0.014.

l'edat es troba al limit de la significacio estadistica com a factor de mal pronostic HR 1.044;1C 95% (1 - 1.089)
p 0.051.

SUPERVIVENCIA LLIURE DE RECAIGUDA

Es realitza una analisi multivariant en CC E.ll d'alt risc per supervivencia lliure de recaiguda per valorar l'efecte
de la quimioterapia ajustat per factors pronostics significatius en l'estudi bivariant en els pacients d'alt risc:
edat, CEA >5 al diagnostic i estat MMR.

Taula 16. Analisi multivariant de l'efecte de la quimioterapia ajustada per factors pronostics en pacients
estadi Il d'alt risc per supervivencia lliure de recaiguda.

. 95,0% Cl for Exp(B)
B SE Wald Df Sig. Exp(B)
Lower Upper
QT_adju -,366 434 712 1 399 693 296 1,624
Edad 043 ,022 3916 1 ,048 1,044 1,000 1,089
Cea_pre_c 859 356 5,807 1 016 2,360 1,174 4,744
MMR -1,929 1,020 3,578 1 ,059 145 ,020 1,072

La quimioterapia no demostra efecte protector en pacients d'alt risc ajustat per factors pronostic en SLR, HR
0.693; 1C 95% (0.29 — 1.624); p =0,399.

Els factors de mal pronostic significatius per SLR han estat I'edat HR 1.044; 1C 95% (1 - 1.089) p =.048 i el CEA
preoperatori elevat HR 2.360; IC 95% (1.174 — 4,744), p 0,016.

L'estat MMR es troba en el limit de la significacié estadistica en | ‘analisi multivariant HR 0.145; IC 95% (0.02
- 1.072), p = 0.059, aixd ens indica el millor pronostic dels pacients E.ll alt risc dMMR respecte E. Il alt risc
PMMR al limit de la significacié estadistica independentment d'altres factors de risc en termes de SLR.
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5. DISCUSSIO

5.1 CLASSIFICACIO DEL CANCER DE COLON ESTADI II

L'analisi de la nostra serie amb 252 pacients amb cancer de colon estadi Il a I'Hospital de Matard objectiva
una supervivencia global dels pacients diagnosticats en l'estadi Il (SG a 5 anys del 84%) similar a la descrita
en les bases de dades del SEER.2¥

La classificacié actual del cancer de colon divideix I'estadi ll en 1A (T3NOMO), IIB (T4aNOMO) i IIC (T4bNOMO).
Cada estadi presenta diferents pronostics de supervivencia a 5 anys: el l1A és del 83,6%- 87%, el IIB 76-69,6%
i el lIC de 58,4-58,8%.10010E

En la classificacio TNM ['Unic factor de mal pronostic que es té en compte en l'estadi Il és el T4, perd no es
té en compte la resta de factors pronostics analitzats en la nostra série que si que es consideren a les guies
cliniques i a nivell de practica clinica assistencial a I'nora de decidir la indicacié de tractament adjuvant
quimioterapic en l'estadi Il de cancer de colon: debut amb oclusié o perforacio intestinal, alt grau histologic,
invasié vascular, angiolimfatica o perineural i <12 ganglis a la limfadenectomia.””

La divisio de l'estadi Il per la presencia o no de factors de mal pronostic, el qué denomina estadi Il de baix
risc vs estadi Il d'alt risc es tracta també d'una classificacio prondstica, que s'ha corroborat en la nostra serie.
La SG a 5 anys de la nostra série de l'estadi Il de baix risc (IIA sense factors de mal pronostic) ha estat de
92% ila SGa 5 anys de l'estadi Il d'alt risc (IIA amb factors de mal pronostic i T4) ha estat del 78% amb una
HR 1.95 estadisticament significativa (p 0,016), per tant els pacients diagnosticats d'estadi Il d'alt risc (per
presencia de com a minim 1 factor de mal pronostic) tenen el doble de risc de mortalitat respecte a l'estadi
Il de baix risc, l'estadi Il d'alt risc també presenta un pitjor pronostic significatiu amb major risc de mortalitat
per cancer amb HR 5,08 (p 0,008) i major risc de recaiguda HR 4,5 (p 0,001).

La supervivencia a 5 anys de l'estadi Il de baix risc en la nostra serie (92%) és més similar a la descrita a la
literatura per l'estadi | (92.5 -97%) que per la de l'estadi A (83-87.5%) degut a que només seleccionem
els pacients T3NOMO sense factors de mal pronostic i la supervivencia a 5 anys de l'estadi Il d'alt risc de la
nostra serie (IIA amb factors de mal pronostic i T4) és del 78% que és similar a la supervivencia descrita a la
literatura per l'estadi lIB (76-79,6%). Cal tenir en compte que a la nostra serie, per les dates de diagnostic, s'ha
utilitzat la classificacié de I'AJCC 6a edicid que classifica l'estadi Il en IIA (T3NOMO) i [IB (TANOMO), per tant no
s'ha fet diferenciacio entre T4a (E. IIB) i T4b (E. [IC).1D2D08)

5.2 FACTORS PRONOSTICS EN EL CANCER DE COLON ESTADI II

En el nostre estudi hem analitzat Iimpacte de cada factor pronostic en la supervivencia global (temps del
diagnostic de malaltia oncologica a la mort per qualsevol causa). Degut a que la supervivencia de la serie és
llarga i molts dels pacients son éxitus per causes no relacionades amb la malaltia oncologica s'ha analitzat
la mortalitat Unicament relacionada amb el cancer amb la variable supervivencia cancer especifica (temps
del diagnostic de malaltia oncologica a la mort per cancer).

Per ultim s'ha analitzat la supervivencia lliure de recaiguda (temps del diagnostic a la recaiguda de malaltia
oncologica).

En l'estudi bivariant s'han analitzat mitjancant corbes de Kaplan Meier cadascun d'aquests ftems per a
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cadascun dels factors de mal pronostic considerats a les guies oncoldgiques V979, Posteriorment s'ha
realitzat un analisi multivariant amb els factors pronostics significatius en el bivariant.

Amb els resultats dels dos analisis, en el nostre estudi els factors que demostren tenir un mal prondstic
significatiu més consistent en cadascun dels items analitzats (SG, SCE i SLR) sén l'edat que demostra ser
estadisticament significativa en els analisis multivariant pels 3 ftems analitzats, aixi doncs, I'edat no és sols
un factor de mal prondstic per mort per qualsevol causa siné que en el nostre estudi es considera factor de
mal pronostic de mort per cancer i de recaiguda de cancer. Els pacients ancians a nivell de practica clinica
habitual son tractats de forma menys intensiva. En la nostra serie 44 pacients amb estadi Il dalt risc no
van rebre QT adjuvant per tenir >80 anys i no considerar-se benefici/risc del tractament adjuvant. Per altra
banda a la recaiguda 11 pacients (27.5% de recaigudes) no van rebre tractament quimioterapic per tenir>80
anys, probablement aquest tractament menys intensiu en pacients ancians influencia negativament en els
resultats de SG, SCE i SLR.

L'estadi T4, un dels factors pronostics més robustos en la literatura, també és un factor de mal pronostic
consistent en la nostra série sent estadisticament significatiu en I'analisi multivariant en supervivéncia per
cancer i supervivencia lliure de recaiguda.

El debut amb oclusié intestinal és un altre factor de mal pronostic demostrat en el nostre estudi tant
en l'analisi bivariant com el multivariant pel que fa a supervivencia global i supervivencia lliure de
recaiguda.

El CEA elevat (>5) es tracta també d'un factor de mal pronostic molt consistent en el nostre estudi tant en
I'analisi bivariant com el multivariant pels 3 items analitzats (SG, SCE i SLR). Aquest factor és un dels més
controvertits a la literatura, ja que es considera que poden haver-hi elevacions inespecifiques de CEA no
relacionades amb malaltia oncologica ©¥. Perd nombrosos estudis (la majoria retrospectius) han demostrat
que el CEA elevat al diagnostic és un factor de mal pronostic que impacta negativament en la supervivencia
global 799 E| CEA elevat es relaciona amb malaltia localment més avancada o metastatica, per tant
I'elevacié de CEA en malaltia localitzada podria indicar malaltia avancada no visible en les proves d'imatges.
Diferents estudis demostren la utilitat de la determinacié del CEA al seguiment cara a diagnosticar de forma
precog recaigudes que, en el cas del cancer de colon, podrien ser ressecables quirdrgicament. Per tant les
guies actuals recomanen la determinacié de CEA pre cirurgia, post cirurgia i en el seguiment posterior, perd
I'elevacio de CEA no s’ha consensuat a les guies com a factor de mal pronostic per indicar el tractament de
quimioterapia adjuvant €V En el nostre estudi l'elevacié de CEA >5 al diagnostic es confirma com a factor
de mal pronostic en SG, SCE i recaiguda, perd no hem pogut demostrar que es tracti d'un factor predictiu
de benefici a quimioterapia.

La limfadenectomia insuficient és un dels factors de mal prondstic més robustos en la literatura, en la
nostra serie, la limfadenectomia <12 ganglis només es troba en 25 pacients (9.9% del total de la mostra),
i sobjectiva que la resseccid <12 ganglis té un impacte estadisticament negatiu en supervivencia global
ajustada per la resta de factors pronostics en I'analisi multivariant. El nimero de ganglis extrets i analitzats es
considera un index de qualitat de la cirurgia i del servei d’Anatomia Patologica, ja que una limfadenectomia
insuficient pot suposar que classifiqguem un tumor com estadi Il quan podria tractar-se d'un estadi lll, es
tracta de 'anomenat” fenomen de Will Rogers” és per aixd que la limfadenectomia insuficient es considera
un factor de mal pronostic que també es valida en la nostra serie, tot i la poca presencia de limfadenectomies
insuficients de la nostra mostra.' 40

94



Discussio

Altres factors de risc com la invasié perineural en la nostra serie demostren ser un factor de mal pronostic
estadisticament significatiu en I'analisi bivariant, perd no en el multivariant, pel qué no els podem considerar
un factor robust de mal pronostic en el nostre estudi.

La lateralitat, un factor pronostic controvertit a la literatura ja que sembla que el cancer de colon dret
presenta un mal pronostic en cancer de colon disseminat, perd no en el localitzat ®. En el nostre estudi
el cancer de colon esquerre és un factor de mal pronostic respecte al dret en I'analisi bivariant, pero
aquesta significacid pronostica no es demostra quan s'ajusta per altres factors pronostics en I'analisi
multivariant pel que, segons els nostres resultats, no el podem considerar un factor robust de mal
pronostic en l'estadi Il.

5.3 RECAIGUDES | MORTALITAT

16% de pacients en la nostra serie van presentar recaiguda de la malaltia, la majoria de pacients que van
recaure (87.5%) es tractava de cancer de colon estadi Il dalt risc, un 65.7% dels quals no havien rebut
quimioterapia adjuvant. Les recaigudes es van donar en un 21,1% de pacients considerats d'alt risc i només
en un 5.5% de pacients amb estadi Il de baix risc. La nostra série corrobora que la classificacié de pacients
en estadi Il d'alt risc respecte a l'estadi Il de baix risc diferencia clarament 2 grups amb diferents riscos de
recaiguda.

El lloc més freqlient de recaiguda de la nostra seérie ha estat a nivell hepatic, es tracta de la localitzacid més
freqUent de metastasis en CC segons la literatura.®?

Cal remarcar que en el CRC s’ha demostrat benefici en supervivencia i fins a un 30% de pacients Iliures de
malaltia a 5 anys al rescatar quirdrgicament les metastasis hepatiques ®€ 15 pacients de la nostra serie
(37.5% de les recaigudes) van ser rescatats quirdrgicament, la majoria de M1 hepatiques i en el moment
del punt de tall de l'estudi 6 pacients (40% de rescats quirdrgics) es trobaven lliures de malaltia oncologica.
Per tant, la nostra serie corrobora en poblacié real el benefici del rescat quirdrgic en pacients seleccionats
ja que permet obtenir tasses de curacio fins a un 40% amb una mitjana de seguiment de 6.4 anys. Caldria
un seguiment més llarg per corroborar aquest benefici de la cirurgia i aquestes tasses de curacio al llarg del
temps.

La mitjana de temps del diagnostic a la recaiguda va ser de 22.2 mesos (7 — 63 mesos). La probabilitat
més alta de recaiguda son els 2 primers anys post diagnostic (amb un 70% de recaigudes) i cap pacient
de la nostra série recau més enlla de 5 anys. Aquestes dades corroborarien les recomanacions actuals
de seguiment del cancer de colon localitzat que indiguen un seguiment més estret els 2 primers anys
post diagnostic (cada 3-6 mesos) amb analitica amb CEA i prova d'imatge anual (TAC toracoadominal) i
seguiment més lax a partir del 3rany amb controls cada 6 mesos i prova d'imatge anual, a partir del 5e any
no hi ha evidencia de benefici de sequiment d'aquests pacients, ja que les recaigudes a partir del 5¢ any
basant-nos amb l'evidéncia clinica son practicament inexistents.®"

Un 10.1% de pacients del total de |a serie van ser éxitus degut a la progressié del cancer de colon. La majoria
de pacients exitus per malaltia oncologica, un 88%, havien estat diagnosticats de cancer de colon estadi |l
d‘alt risc i un 70% de pacients éxitus per malaltia no havien rebut tractament de quimioterapia adjuvant.
La mitjana de temps del diagnostic a la mort en els pacients exitus per malaltia oncologica va ser de 3 anys
(1-9,2 anys).
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5.4 MMR system

En la nostra série s’han determinat de forma prospectiva les proteines del MMR en els pacients amb cancer
colon estadi Il d'alt risc, la incidencia de pacients E.ll alt risc AMMR de la nostra serie ha estat del 12,9% dels
casos analitzats. Diversos estudis indiquen que els pacients amb dMMR tenen millor pronodstic i es tracta de
tumors amb menys tendéncia a disseminar via limfatica i via hematologica, sent més freqients en estadis
localitzats: estadi Il en un 20%, estadi lll en un 12% i estadi IV en un 4% ©>¢9 | 3 incidéncia de dMMR de la
nostra serie (estadi Il alt risc), probablement per la seleccié de pacients estadi Il d'alt risc i pitjor pronostic, és
més similar a la de l'estadi lll que no a la de l'estadi Il.

La majoria de pacients de la nostra série presentava deficiencia en la proteina MLH1 de caracter esporadic
per hipermetilacié de MLH1, ja que en cap pacient de la serie, ja sigui perque no complia criteris per
determinacié o perqué la determinacio va ser negativa, no es va objectivar mutacions en linia germinal
diagnostiques de Sd. Lynch.

Les caracteristiques dels pacients dMMR de la nostra serie sén similars a les descrites a la literatura amb una
majoria de dones (76,1%), predomini de colon dret (76%), predomini d'alt grau histologic (61,1%) i amb
un percentatge superior a la resta de la série d'infiltracié limfocitaria peritumoral (54,5%) i de component
mucindés (47,6%). Ledat mitjana dels pacients dMMR va ser de 70,9 anys una mica superior a la mitjana de
la serie (69.3 anys) i en consonancia amb les dades que indiquen que la majoria de pacients amb cancer
esporadic AMMR sén majors de 70 anys.®

Als pacients dMMR de la nostra serie se'ls ha determinat les mutacions de KRAS, NRAS i BRAF. Un 62% de
pacients no presentaven mutacions en KRAS ni NRAS i en aquests es va determinar la mutacié BRAF amb el
resultat de 9 pacients (un 42% de pacients dMMR) amb presencia de mutacié de I'exd 15 del gen BRAF V600,
es tracta d'un percentatge de mutacié BRAF molt superior al que presenta el cancer de colon en general
que ésd'un 10% “”, I'alta tassa de mutacié BRAF en pacient dAMMR de la nostra série va en consonancia a la
descrita a la literatura (tasses de fins a un 60%) degut a que la majoria de mutacions esporadiques es deuen
a hipermetilacié de MLH1 (CIMP) que es troben associades a la mutacié BRAF.“

En diferents estudis s’ha plantejat el paper pronostic de la mutacié BRAF V600 com a factor de mal
pronostic en supervivencia global sobretot pel mal pronostic en cas de recaiguda, perd pel que fa al
paper pronostic de les mutacions de BRAF cal tenir en compte l'estat del MMR system. El major impacte
amb pitjor pronostic per la mutacié BRAF s'observa en els pacients pMMR (MSS) i tumors esquerres,
perd en els pacients dMMR (MSI) malgrat presentin la mutacié BRAF V600 segueixen mantenint un bon
pronostic 78

La mutacio de KRAS sembla que confereix un pitjor pronostic en el cancer colon estadi lll principalment les
mutacions en el codd 12 i en el cancer de colon esquerre amb un efecte molt petit. No disposem de dades
consolidades en l'estadi Il de cancer colorectal ®% |es mutacions KRAS (codd 12 13) no sén predictives de
resposta a tractament amb antiEGFR en adjuvancia, en pacients KRAS wild type no s'ha demostrat benefici
d'afegir un anticds monoclonal antiEGFR a la quimioterapia adjuvant.©"®?

5.4.1 PAPER PRONOSTIC MMR SYSTEM

1 pacientamb CC E.ll alt risc JMMR de la nostra serie va presentar recaiguda de la malaltia, es tractava d'una
pacient amb multiples factors de risc (debut amb oclusi¢ intestinal, grau histologic alt i CEA >5). Representa
un 6.4% de recaigudes en pacients dMMR de la nostra série, indicant el millor pronostic en els pacients
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dMMR al comparar amb el percentatge de recaigudes de la serie que ha estat del 16% i amb el percentatge
de recaigudes en els pacients amb estadi Il alt risc pMMR que ha estat del 24.11% (p=0.048).

Mitjancant corbes de Kaplan Meier s'ha determinat la SG, SCE i SLR dels pacients diagnosticats de CC E.ll
dalt risc AMMR (n =21) respecte als pMMR (n=141).

En l'estudi bivariant de la nostra série no s’han observat diferéncies en supervivencia global (HR 0,76 p=0,54)
ni en supervivencia cancer especifica (HR 0,26, p=0,19). En supervivencia lliure de recaiguda hi ha una clara
tendéncia a un millor pronostic amb millor supervivencia lliure de recaiguda en els dMMR respecte els
pMMR que indica que dMMR es tracta d'un factor de bon prondstic que redueix en un 82,2% el risc de
recaiguda de cancer (HR 0,178, p=0,089) amb una p al limit de la significacié estadistica. Cal tenir en compte
la baixa n de pacients AMMR (n=21) que dificulta obtenir resultats estadisticament significatius, pero la HR i
les corbes que es separen des del principi indiquen el millor pronostic en supervivencia lliure de recaiguda
dels pacients dMMR respecte als pMMR.

En I'analisi multivariant del nostre estudi dMMR també demostra ser un factor protector independent en
termes de supervivencia lliure de recaiguda en els pacients amb CC estadi Il d"alt risc al limit de la significacid
estadistica amb una reduccié del risc de recaiguda del 85,5% en els pacients dMMR respecte als pMMR (HR
0,145; p= 0,059).

5.4.2 TRACTAMENT dMMR

Diversos estudis apunten a que l'estat del MMR system pot tenir un paper predictiu de resposta a quimioterapia.
Aquests estudi indiquen que els pacients AMMR no es beneficien de quimioterapia adjuvant basada en 5FU en
monoterapia, perd si que mantindrien benefici de quimioterapia basada en combinacions de 5FU + Oxaliplati
BIEEGACOENG2EI64 En |3 nostra serie un 42% de pacients dMMR van rebre tractament amb quimioterapia
adjuvant, el 66% basada en FOLFOX i un 33% basada en 5FU en monoterapia. El tractament de quimioterapia
adjuvant no demostra benefici en els pacients AMMR ni en SG ajustada per edat ni en SLR, cal remarcar que la
determinacio de l'estat del MMR system s'ha realitzat posteriorment a la decisi¢ de tractament dels pacients.

Pel que fa als pacients estadi Il d'alt risc pMMR tampoc hem demostra benefici en SG, perd en l'analisi
bivariant si que es demostra una tendencia al limit de la significacié estadistica a una millor SLR en els
pacients amb estadi Il alt risc pMMR tractats amb quimioterapia (p= 0,052).

El bon pronostic i el no benefici de quimioterapia adjuvant basada en 5-FU en monoterapia en els pacients
dMMR ens faria plantejar el no tractament amb quimioterapia adjuvant en els pacients amb estadi Il alt
risc dAMMR. Pel que cal recomanar la determinacié de les proteines del MMR system a nivell de practica
clinica assistencial en tots els pacients amb CC E.Il dalt risc ja que aquesta determinacié té implicacions
pronostiques i podria ajudar en la decisio del tractament adjuvant d'aquests pacients.

Per altra banda els tumors dMMR es caracteritzen per ser tumors immunogens amb infiltracio de limfocits
i tumors amb una elevada tassa de mutacions, basant-se en aquestes caracteristiques diversos estudis han
analitzat l'efecte de la immunoterapia amb tractament anti-PD1 en tumors dMMR.?

Lestudi KEYNOTE 016 es tractad'un estudifase llamb 41 pacients amb CRC metastatic pMMR, CRC metastatic
dMMR i cancer no colorectal metastatic dMMR que van ser tractats amb Pembrolizumab (anti PD1) en
monoterapia. Les tasses de resposta inicials van ser de 40% dMMR CRC, 71% dMMR cancer no colorectal i
0% en pMMR CRC. S'han aportat resultats al sequiment amb tasses de resposta en pacients dAMMR del 53%
i supervivencia lliure de progressio a 2 anys del 53% amb respostes a llarg termini. @9
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Posteriorment l'estudi Keynote 164 va avaluar el tractament amb Pembrolizumab en pacients amb CRC
metastatic pretractat dAMMR o MSI objectivant tasses de resposta del 32% amb supervivéncia lliure de
progressié de 41% a 12 mesos.*®

Aquests resultats han suposat I'aprovacié de Pembrolizumab per al tractament de pacients amb cancer
colorectal i no colorectal metastatic AMMR o MSI pretractats i pacients amb tumors solids sense alternativa
de tractament.

Per altra banda l'estudi CHECKMATE 142 va avaluar 74 pacients amb CRC dMMR tractats amb Nivolumab
(AntiPD1) en monoterapia. Es van obtenir tasses de resposta del 31.1% amb control de malaltia a 12 mesos
d'un 69% de pacients.””

Nivolumab també va rebre I'aprovacié de la FDA al 2017 per al tractament del CRC metastatic dMMR post
tractament amb 5FU, Oxaliplati i Irinotecan.®?

En el moment actual diferents assajos estan avaluant el benefici de les combinacions dimmunoterapia en
pacients dMMR metastatics.

Pelquefaal cancerde colonlocalitzat, estaen curs un estudique plantejaavaluar l'efecte de laimmunoterapia
(Atezolizumab) en combinacié amb FOLFOX en adjuvancia en cancer de colon estadi IIl.¥

5.5 TRACTAMENT QUIMIOTERAPIC

A nivell de practica clinica assistencial el tractament amb quimioterapia adjuvant es plantejava només als
pacients que presentaven com a minim un factor de mal pronostic (alt grau, invasié vascular, perineural
0 angiolimfatica, debut amb oclusié o perforacio, T4, limfadenectomia insuficient) 99 A la nostra série
un 47% de pacients considerats d"alt risc van rebre quimioterapia adjuvant. Cal tenir en compte que la
quimioterapia adjuvant té un paper controvertit en l'estadi Il i cal valorar el risc/benefici, tot i que diversos
estudis han demostrat un benefici de la quimioterapia en supervivencia lliure de recaiguda i supervivencia
global en l'estadi Il amb factors de risc.

La majoria de pacients de la nostra série amb cancer de colon estadi Il amb algun factor de mal pronodstic
que no van rebre quimioterapia adjuvant va ser per edat: 51,1% dels pacients amb factors de risc no van
rebre quimioterapia per tenir més de 80 anys. La poblacié >75 anys esta poc representada als estudis de
quimioterapia adjuvant. A nivell de practica clinica habitual els pacients ancians tenen menys opcions de
rebre quimioterapia adjuvant que els pacients més joves pel major risc de toxicitats. En estudis poblacionals
en pacients amb cancer de colon estadi lll en majors de 67 anys es va veure que el benefici en supervivencia
global de la quimioterapia no es veia disminuit amb I'edat “®“? tot i que si que suposava un augment de la
toxicitat "% El paper de la quimioterapia en pacients ancians i estadi Il és encara més controvertit ja que en
estudis de pacients beneficiaris de Medicare majors de 65 anys la quimioterapia adjuvant no va demostrar
benefici en l'estadi Il ni de baix ni d'alt risc (HR 1,03; IC 95% 0,94 — 1,13).7?

En la nostra serie la mitjana de temps des de la cirurgia fins a l'inici de quimioterapia va ser de 42 dies (21
-90 dies). Diversos estudis han relacionat l'inici preco¢ de quimioterapia post cirurgia amb major benefici
del tractament adjuvant. En un estudi amb 18491 pacients amb cancer de colon estadi lll de la base de
dades del SEER es va concloure que l'inici de quimioterapia abans de 4 setmanes post cirurgia o de 5 a 8
setmanes té resultats similars a llarg termini (HR 1,045; IC 95% 0,92-1,18) en canvi hi ha un empitjorament
en la SG al administrar la quimioterapia de 9-12 setmanes post cirurgia (HR1,22; 1C 95% 1,06 -1,4), de 13 a
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16 setmanes post cirurgia (HR 1,25; IC 95% 1,04-1,5) i més enlla de les 17 setmanes post cirurgia (HR 1,96; IC
95% 1,66-2,33) 19, Un estudi amb base de dades de pacients a Holanda conclou també que el benefici en
SG de la quimioterapia iniciada de la setmana 5-8 post cirurgia és similar que si s'inicia a la setmana 4, perd
que a partir de la setmana 8 s'obtenen pitjors supervivencies globals amb significacié estadistica. Lestudi
analitza també els factors que es relacionen amb el retras a l'inici de la quimioterapia adjuvant: pacients
>75 anys, pacients sotmesos a cirurgia urgent, complicacions post cirurgia com dehiscencia anastomotica
o llarga estada hospitalaria en el postoperatori. Tots aquests factors també poden ser un biaix en el pitjor
pronostic a llarg termini dels pacients que inicien la quimioterapia de manera tardana.®?

La mitjana de 6 setmanes a l'inici de tractament quimioterapic es pot considerar com un estandard de
qualitat de la nostra série i cap pacient ha iniciat tractament després de 12 setmanes post cirurgia.

Respecte al tipus de quimioterapia adjuvant el més freqUent en el nostre estudi va ser I'administracié de
quimioterapia segons esquema FOLFOX (5FU + Oxaliplati) en un 52% de pacients, un 32% de pacients
van rebre tractament segons l'esquema MAYO (5FU / Leucovorin en bolus), un 15% De Gramont (5FU /
Leucovorin en infusié continua) i un 2% van ser tractats amb Capecitabina (5FU oral).

El tipus de quimioterapia adjuvant ha anat evolucionant al llarg dels anys ©. Als anys 90 es van publicar
els primers estudis que demostraven el benefici de la quimioterapia basada en 5FU/Levamisol respecte a
l'observacid en pacients post operats de cancer de colon estadi Il i Il 1% Posteriorment diferents estudis
van demostrar el benefici de la combinacié de 5FU / Leucovorin (LV) en adjuvancia passant a ser I'estandard
l'esquema MAYO (bolus 5FU/ LV diari durant 5 dies) 1%, A partir de I'any 2000 altres estudis van avaluar la
diferencia entre els diversos esquemes de 5FU/LV no trobant diferencia en eficacia, perd demostrant que
I'esquema en bolus (MAYO) suposava major toxicitat en forma de neutropéenia, diarrea i estomatitis respecte
als esquemes de 5FU en infusié continua + LV (De Gramont).!%197

El 5FU oral (Capecitabina) també va demostrar ser equivalent en eficacia respecte al 5FU ev %9, ['lany 2004
la publicacié de l'estudi MOSAIC i posteriorment I'analisi final de l'estudi I'any 2009 va demostrar un petit
benefici en supervivencia global al afegir Oxaliplati a I'esquema basat en 5FU en infusié continua + LV 7. A
partir dels resultats d'aquest estudi a nivell de practica clinica habitual el tractament adjuvant amb FOLFOX
va passar a ser l'estandard en el cancer de colon estadi Il d'alt risc i estadi lll. any 2012 un estudi post hoc
de l'estudi MOSAIC va demostrar que en l'estadi Il i en pacients majors de 70 anys amb estadi Il o lll I'addicio
d'Oxaliplati al 5FU/LV no aportava benefici."®

En la nostra serie, compresa entre el 2002 i 2015, queda representat a nivell de practica clinica habitual els
canvisen el tractament adjuvant que han suposat els diferents estudis i les diferents publicacions al llarg dels
anys. Del 2002 al 2004 a la nostra serie predomina el tractament amb 5FU en monoterapia principalment
l'esquema MAYO amb bolus 5FU.

Amb els estudis que demostren la major toxicitat de l'esquema de 5FU en bolus, es veu clarament
el detriment en I'ds de l'esquema MAYO i I'augment del tractament amb 5FU en infusié continua - LV
(esquema De Gramont) i I'esquema de 5FU oral (Capecitabina) al llarg dels anys.

Amb la publicacié al 2004 de I'estudi MOSAIC que demostra benefici d'afegir Oxaliplati queda palées a la
nostra serie el predomini de tractament adjuvant amb FOLFOX del 2005 al 20012.

A partir del 2013 es reflexa I'impacte en la practica clinica assistencial de la publicacié post hoc de I'estudi
MOSAIC 199 amb un predomini del tractament amb 5FU en monoterapia (De Gramont i Capecitabina) amb
reduccié del nimero de pacients tractats amb FOLFOX.
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Figura 73. Distribucio evolutiva al llarg dels anys del tractament de quimioterapia adjuvant.

La majoria de pacients de la serie, un 85%, van completar els 6 mesos de quimioterapia adjuvant amb
una mitjana de temps de tractament de 5.6 mesos (1 mes — 6 mesos), per tant amb una bona seleccio de
pacients (no tractant pacients ancians a partir de 80 anys, no tractant pacients amb comorbiditats severes)
les toxicitats del tractament es redueixen i només un 15% de pacients van haver de parar el tractament per
toxicitats abans de completar els 6 mesos.

En els resultats del nostre estudi la quimioterapia adjuvant en l'estadi Il dalt risc no ha demostrat benefici
en SG ajustada per edat HR 0,59;1C 95% (0,29 -1,19); p= 0,144.

Tampoc ha demostrat un benefici estadisticament significatiu en supervivéncia per cancer ajustada per
edat HR 0,884;1C95% (0,338 - 2,31) p = 0,801 ni en supervivencia lliure de recaiguda HR 0,785; IC 95% (0,35-
1,73) p=0,549.

En I'analisi multivariant, ajustant la quimioterapia als factors pronostics significatius en els pacients E.Il alt
risc de l'estudi bivariant, tampoc es demostra benefici de tractament amb quimioterapia ni en SG, ni SCE
ni SLR.

Un dels objectius de l'estudi és analitzar l'efecte de la quimioterapia adjuvant segons l'estat de MMR System.
En la nostra serie un 42.8% de pacients E.ll alt risc AIMMR i un 46.1% de pacients E. Il alt risc pPMMR van rebre
tractament amb quimioterapia adjuvant. Els resultats de I'estudi bivariant evidencien el no benefici de
quimioterapia adjuvant en els pacients E. Il alt risc AIMMR ni en SG ni en SLR. En els pacients E.ll alt risc pMMR
no sobserva benefici de la QT adjuvant en SG, pero si que sobserva un benefici al limit de la significacié
estadistica (p=0,052) en SLR. Aquests resultats ens indiquen que, tot i que en el conjunt de pacients amb
CC Ell alt risc del nostre estudi no sobserva benefici de quimioterapia, el subgrup pMMR sembla que seria
el més beneficiat de ser tractat amb quimioterapia en termes de SLR.

Cal tenir en compte que un 37.5% de pacients que recauen son rescatats quirdrgicament aixo suposa
que un 15% de pacients que han recaigut estiguin vius i lliures de malaltia al moment del punt de
tall, pel que és dificil objectivar un benefici en SG dels tractaments adjuvants, ja que la supervivencia
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final dels pacients esta influenciada pels tractaments posteriors a la recaiguda (reseccié de metastasis).
Per altra banda un 12.5% de pacients estan vius amb malaltia oncologica activa al moment del punt
de tall de l'estudi pel que caldria un seguiment més llarg per valorar I'impacte de les recaigudes en
supervivencia global.

Respecte al tipus de quimioterapia administrada no sobserven diferéncies ni en SG, ni SCE, ni SLR entre el
tractament de 5FU en monoterapia respecte a la combinacié de 5FU + Oxaliplati, per tant en la nostra série
es corroboren els resultats dels estudis que no demostren benefici d'afegir Oxaliplati en el tractament del
cancer de colon estadi .79

El benefici de la quimioterapia adjuvant en l'estadi Il és controvertit en els diferents estudis. S'ha de tenir en
compte que el nostre estudi es tracta d'un estudi retrospectiu del tipus “ real world data”i no es tracta d'un
assaig prospectiu aleatoritzat.

Les caracteristiques dels pacients amb estadi Il alt risc tractats amb quimioterapia vs no quimioterapia
no estan ben balancejades degut a que no és un estudi prospectiu randomitzat, trobant que el grup
de pacients que ha rebut quimioterapia és un grup més jove (p<0.001) i de pitjor pronostic amb major
percentatge de pacients perforats (p=0.003), major percentatge de T4 (p=0.001) i major percentatge
d'invasio angiolimfatica (p=0.014), aixd ens indica que a nivell de practica clinica habitual es tendeix a oferir
el tractament de quimioterapia adjuvant a l'estadi Il als pacients més joves i amb més risc de recaiguda.
No obstant, en I'analisi multivariant, ajustant el tractament de quimioterapia a les diferents variables la
quimioterapia no demostra el seu efecte protector en l'estadi Il d'alt risc.

Cal tenir en compte que la decisié del tractament adjuvant amb quimioterapia a nivell assistencial, per
tant a la nostra serie, es feia tenint en compte els factors recomanats a les guies cliniques (T4, debut amb
oclusié o perforacio, alt risc, invasio vascular, perineural o angiolimfatica, <12 ganglis). Tots aquests factors
son factors pronostics en l'evolucié de la malaltia, alguns d'aquests han demostrat el seu paper pronostic
en el nostre estudi (T4, oclusio intestinal i <12 ganglis), perd no tenim evidéncia que siguin també factors
predictius de resposta a quimioterapia. La classificacié actual en estadi Il baix risc i alt risc segons els factors
indicats ens determina dos grups pronostics, perd no determina que el grup d'alt risc i pitjor pronostic hagi
de tenir benefici del tractament de quimioterapia.

Caldrien més biomarcadors, a part dels factors pronostics classics, per ajudar a decidir el tractament de
quimioterapia en el cancer de colon estadi |l.

5.6 COM MILLORAR LA SELECCIO DE PACIENTS CANDIDATS A
QUIMIOTERAPIA ADJUVANT

MMR SYSTEM: La determinacié de les proteines dels gens reparadors de I'ADN és un marcador molecular
que ja a nivell de bibliografia ha demostrat ser un factor de bon pronostic i predictiu de no resposta a
quimioterapia basada en 5FU. En la nostra serie el dAMMR també demostra el seu paper protector en SLR, no
demostrant-lo en SG probablement per la baixa n de pacients dMMR. Davant el bon pronostic dels pacients
dMMR amb les baixes tasses de recaiguda observades a la serie i el possible paper predictiu de no resposta
a quimioterapia proposarien incloure la determinacio de les proteines dels gens reparadors de 'ADN a tots
els pacients amb cancer de colon estadi Il d‘alt risc i només plantejar el tractament de quimioterapia en
els pacients pMMR. Els pacients dMMR pel bon pronostic no plantejariem el tractament de quimioterapia
adjuvant.
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A part dels factors pronostics clinicopatologics avaluats a la nostra serie i les proteines del sistema de
reparacio de I'ADN, s'estan investigant altres marcadors moleculars que poden tenir un paper pronostic i
predictiu en el cancer de colon estadi Il. Alguns d'aquest marcadors moleculars emergents son:

SIGNATURES GENETIQUES: Diferents signatures genetiques (Oncotype DX colon cancer, ColoPrint, Veridex,
GeneFX colon) han estat validades en diferents estudis en pacients amb cancer colorectal estadi Il i lll.
Aquestes signatures aporten informacié pronostica de cada pacient, perd no han demostrat ser predictives
de resposta a quimioterapia pel que no s’han introduit a nivell clinic com a eina per prendre decisions del
tractament adjuvant 119002 E] gen que demostra més impacte pronostic és CDX2, la manca d'expressio
de CDX2 en els estudis de signatures genétiques identifica un subgrup de pacients d'alt risc i amb major
benefici de quimioterapia adjuvant.!™®

ADN TUMORAL CIRCULANT: La deteccio d’ADN tumoral circulant després de reseccié en el cancer de colon
estadi Il permet identificar pacients d'alt risc de recaiguda. En un estudi amb 230 pacients amb cancer de
colon estadill ressecat, en els pacients no tractats amb quimioterapia es va detectar en un 7,9% la presencia
d’ADN tumoral circulant post cirurgia, d'aquests un 79% de pacients van presentar recaiguda de malaltia,
dels pacients amb ADN tumoral circulant negatiu només van recaure un 9,8% de pacients. La presencia
d’ADN tumoral circulant déna informacié de malaltia residual i identifica els pacients estadi Il amb alt risc
de recaiguda "'%. Actualment hi ha estudis per avaluar el paper de 'ADN tumoral circulant en el cancer de
colon estadi Il cara a predir el benefici a quimioterapia adjuvant.

IMMUNOSCORE: Es tracta d'una classificacié segons la densitat de CD3 i cél-lules T-CD8 presents al tumor
per quantificar la resposta immune del tumor. Es va calcular I'immunoscore de 2681 mostres de pacients
amb cancer de colon. Els pacients amb un alt immunoscore presenten menys risc de recaiguda i millor
pronostic. Dels 1424 pacients amb cancer de colon estadi Il de I'estudi la diferencia en risc de recaiguda
a 5 anys va ser estadisticament significativa entre els pacients immunoscore alt vs baix HR 0,33, IC 95%
0,21-0,52; p <0,0001. Immunoscore sembla un factor pronostic rellevant en l'estadi Il cancer colorectal que
caldria corroborar amb més estudis per plantejar la seva implantacié a la clinica.!'™”
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6. CONCLUSIONS

1. Els pacients amb cancer de colon estadi Il d'alt risc dMMR presenten més bon prondstic
principalment en supervivencia lliure de recaiguda respecte dels pacients amb estadi Il d'alt risc i
PMMR, de manera que el pronostic dels pacients estadi Il d‘alt risc i dMMR és similar al dels pacients
amb estadi Il de baix risc (sense factors coneguts de mal pronostic).

2. Els factors associats a un mal pronostic en l'estadi Il de cancer de colon ressecat son: l'edat, el T4,
el debut amb oclusi¢ intestinal, uns nivells de CEA preoperatori >5 i menys de 12 ganglis a la
linfadenectomia.

3. Elnostre estudi no demostra benefici del tractament amb quimioterapia en els pacients amb cancer
de colon estadi Il d'alt risc. No obstant, el subgrup de pacients amb cancer de colon estadi Il d'alt
risc i pMMR sembla que son els que es poden beneficiar més del tractament amb quimioterapia
adjuvant en termes de supervivencia lliure de recaiguda, encara que sén necessaris més estudis
per tal de confirmar aquesta hipotesi.
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7. LINIES D’INVESTIGACIO FUTURES

Tant en la literatura com en el nostre estudi es corrobora el paper pronostic del MMR system.

Els tumors dMMR sén tumors immunogens amb millor pronodstic a llarg termini i que en diferents estudis
s'ha corroborat que no es beneficien de la quimioterapia adjuvant basada en 5FU, perd degut a ser
tumors immunogens i presentar un alt percentatge de mutacions els estudis amb tumors colorectals i no
colorectals metastatics AMMR demostren benefici al tractament amb immunoterapia (anti PD1ianti PDL1)
pel que proposariem avaluar el paper de laimmunoterapia com a tractament adjuvant del cancer de colon
localitzat (estadi Il i lll) AMMR associat al tractament de quimioterapia estandard basat en 5FU.

Proposariem completar l'estudi molecular dels tumors dMMR. A la nostra serie hem determinat les
mutacions de KRAS, NRAS i BRAF d'aquests tumors, perd proposariem determinar altres marcadors
moleculars com l'expressié de PDL-1 ja que pot ser un factor predictiu de resposta a immunoterapia i
determinar l'immunoscore per comprovar si es tracta de tumors amb una alta resposta immune que els
podria conferir un millor pronostic i millor resposta a tractament amb immunoterapia.
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9. ANNEXOS

9.1 FINANCAMENT

Aquest projecte ha estat financat per una donacié desinteressada Unicament amb fins d'investigacio de
I'associacio de pacients “Maresme Oncologic”al servei d'Oncologia Meédica de I'Hospital de Mataro.
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9.2
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INFORME COMITE ETIC D’INVESTIGACIO CLINICA

HOSPITAL DE MATARO

CONSORCI SANITARI DEL MARESME

INFORME DEL COMITE ETIC D'INVESTIGACIO CLINICA

MATEU SERRA PRAT, Secretari del Comité Etic d'Investigacié Clinica de
I'Hospital de Matard, Consorci Sanitari del Maresme

CERTIFICA

Que aquest Comité ha avaluat la proposta presentada per la Dra. R. Querol per tal
que sigui realitzat a I'Hospital de Matard el projecte de recerca titulat: Estudi del
paper pronostic del "Missmatch Repair System" i altres factors clinico-
patologics en el cancer de colon estadi ll

amb els medicaments: —-
i considera que:

Es compleixen els requisits necessaris d'idoneitat del protocol en relacié amb els
objectius de l'estudi i estan justificats els riscos i molésties previsibles per al
subjecte.

La capacitat de l'investigador i els mitjans disponibles son apropiats per a dur a
terme l'estudi.

| que aquest Comité accepta (*) que aquest projecte de recerca sigui realitzat a
Hospital de Mataro per la Dra. R. Querol com a Investigadora Principal.

Ho firmo a Matar6 a 25 de marg de 2015

Firmat:

P~

rat g
Secretari CEIC del CSdM

* veure comentari del comité en full annex
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HOSPITAL DE MATARO

CONSORCI SAMITARI DEL MARESME

Comentari del Comité:

El CEIC considera que no és necessari I'exigéncia del Consentiment Informat ja
que:

1) Es tracta d'un estudi observacional i retrospectiu.

2) L'obtenci6 d'aquest consentiment no és possible en aquells casos de pacients
que hagin mort o requereix un esforg no raonable en aquells casos de pacients
que han estat donats d'alta.

3) Es tracta d’'una investigacié d'interés general que realitzara la mateixa institucio
que va obtenir les mostres i que garanteix la confidencialitat de les dades de
caracter personal.

Malgrat aixd, encara que no sigui l'objectiu de I'estudi avaluar el possible risc de
tenir una Sindrome de Lynch, ja que els resultats d'algunes analisis d'aquest
projecte de recerca poden desvetllar un major risc de patir aquesta sindrome en
alguns pacients, en aquest cas s'actuara segons la practica clinica habitual
contactant amb el pacient i informant-lo que degut a una revisié dels casos de
cancer de colon d'estadiatge Il es considera que el seu cas compleix criteris per
fer, si vol, un estudi de Consell Genétic de la malaltia.
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