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El céncer puede ser considerado como una enfermedad genética de las
células somdticas (1). La transformacién neoplésica es el resultado de la acu-
mulacién de varias alteraciones genéticas que comportan la activacién de
oncogenes y la inactivacién de genes supresores tumorales (2,3). Los onco-
genes son las formas activadas de genes —proto-oncogenes— que juegan un
papel importante en el control de la proliferacién y diferenciacién celular
normal. Su activacién condiciona la aparicién de la neoplasia de forma domi-
nante. Los genes supresores tumorales regulan de forma negativa estos pro-
cesos y es la ausencia de su funcién -su inactivacién- la que permite el desa-
rrollo de la neoplasia. Son diversas las alteraciones genéticas (vg. transloca-
ciones, amplificaciones, deleciones, mutaciones puntuales) que pueden resul-
tar en la activacién de los oncogenes o en la inactivacién de los genes supre-
sores tumorales. Las mutaciones puntuales —los cambios en la secuencia de
un s6lo par de bases— son las que se encuentran con mayor frecuencia.
También, son las mds sutiles y por tanto las mds dificiles de detectar.
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El desarrollo de la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) ha sido el
avance tecnolégico mds importante de la biologia molecular en los tltimos
aflos (4). La PCR permite la amplificacién in vitro de secuencias especificas
de ADN gracias a la repeticién de miltiples ciclos de desnaturalizacién del
ADN, hibridaci6én con los oligonucleétidos iniciadores y la sintesis del ADN
mediante polimerasas termoestables. Este método es extraordinariamente
sensible y permite detectar secuencias especificas de ADN o ARN presentes
en una sola célula entre un millén de células, aunque el material de estudio
no sea de buena calidad. La alta sensibilidad de la técnica puede acarrear
consecuencias negativas ya que pueden darse falsos positivos consecuencia de
la amplificacién de ADN proveniente de otros tubos. La correcta interpreta-
cién de los resultados necesita del usos de buenos controles positivos y nega-
tivo y requiere del aislamiento de las zonas donde se procesa el ADN nativo
de las zonas de andlisis de los productos amplificados (revisado en 5,6).

Desde el punto de vista diagnéstico el uso de la PCR ha tenido un espe-
cial impacto en dreas como la microbiologia al permitir la deteccién, con alta
sensibilidad, de genomas viricos o bacterianos; en la medicina legal al permi-
tir obtener ADN de muestras diminutas; y en el diagndstico prenatal de
enfermedades genéticas al permitir el diagnéstico de portador gracias a la
amplificacién de las células de amniocentesis o de biopsia coridnica (7).

En el campo de la oncologia su utilidad se ha centrado en dos situaciones:

a) la identificaciéon de mutaciones presentes en las células tumorales (i.
e. translocacién de Philadelphia en la leucemia mieloide crénica) tras el
desarrollo de metodologias altamente sensibles (8) que han permitido el and-
lisis molecular de muestras obtenidas de forma rutinaria en la clinica (9,10)
y han posibilitado su posible aplicacién clinica tanto diagndstica como pro-
néstica;

b) la deteccién de células tumorales mediante la identificacion de secuen-
cias de ARN especificas de la célula tumoral (i. ¢ ARN de CEA (Antigeno
CarcinoEmbrionario)) cuyo potencial diagndstico se muestra en muestras
donde la mayoria de las células son no tumorales. Esta posibilidad se basa en
una de las modificaciones mds importantes de la PCR que se realiza sobre
¢DNA obtenido tras retrotranscripcion in vitro (RT-PCR) (11). Si el mRNA es
especifico de la célula tumoral puede identificar la célula con gran sensibili-
dad ya que puede detectar cantidades minimas de este transcrito en presencia
de millones de células que no lo presentan. Este enfoque se ha utilizado para
el detectar la presencia de células neopldsicas en sangre periférica en varios
tumores: vg. melanoma (12), mama (13) y colon y pancreas (14); asi como
para incrementar la sensibilidad de deteccién de células tumorales en ganglios
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linfaticos o médula 6sea (14) con el fin de estudiar mejor los tumores y selec-
cionar mejor los candidatos a terapia adyuvante (revisado en 11).

En el presente trabajo analizaremos de forma detallada dos aplicaciones
clinicas de la deteccién de mutaciones en el gen K-ras en el diagndstico del
céncer de pancreas y en el prondstico del cdncer colorrectal.

1. Diagnéstico molecular del cancer de pancreas

El cancer de pdncreas (CP) exocrino es una neoplasia frecuente en nues-
tro medio. La supervivencia media después del diagndstico es de 6 meses, y
no ha variado en los dltimos 30 afios por lo que, en la actualidad, el CP es la
cuarta causa de muerte por cdncer en el mundo occidental (15).

Su localizacién retroperitoneal motiva una sintomatologfa tardfa y, en
ocasiones, inespecifica que dificulta su diagnéstico. Los métodos de diagnés-
tico por la imagen (ecografia o Tomograffa Axial Computarizada (TAC)),
que permiten la identificacién de masas pancreéticas, son los que proporcio-
nan una mayor eficacia diagnéstica cuando se sospecha CP (16). Tanto la
ecograffa como la TAC permiten la puncién-aspiracién percutdnea de cual-
quier masa pancredtica y la obtencién de un material que posibilita un diag-
néstico histolégico definitivo en una proporcién importante de estos pacien-
tes.

1.1. Mutaciones en el gen K-ras en puncién aspiracién-
biopsia de masas pancreaticas

El material obtenido mediante puncién aspiracién biopsia percutdnea de
tumores pancredticos es la primera muestra que se obtiene de este tumor y, a
menudo, es el dnico tejido disponible para realizar el estudio histopatolégico.
A pesar de la alta sensibilidad del examen citolégico del material fresco y en
bloque celular, el citopatélogo no siempre puede proporcionar un diagndstico
definitivo.

Los tres miembros de la familia de proto-oncogenes ras (H-ras, N-ras,
K-ras) son los oncogenes més frecuentemente activados en tumores humanos
(17). Son genes altamente conservados a lo largo de la evolucién que codifi-
can proteinas de 185-186 aminodcidos ligadas a la membrana (p21). Estas
proteinas, que poseen una alta afinidad por GTP y GDP, juegan un papel
importante en la traduccién intracelular de sefiales. El potencial maligno de
estos oncogenes se activa mediante mutaciones puntuales - cambios de una
sola base - en los codones 12, 13 y 61, que condicionan cambios de un sélo
AA en la secuencia de la proteina. Estudios previos han demostrado que la
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mayoria (60-100%) de los carcinomas de péncreas exocrino en el hombre
contienen una mutacién en el codén 12 del gen K-ras (18,19). La alta inci-
dencia de mutaciones en los tumores del pancreas exocrino sugiere que esta
alteracidn podria ser titil, a nivel clinico, como marcador molecular tumoral a
nivel tisular (20). Su deteccién en lesiones de potencial maligno no conocido
(vg. hiperplasia de células mucinosas) ha cuestionado su utilidad como mar-
cador tumoral a nivel tisular (21).

En el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, hemos analizado la utilidad
de las mutaciones en el gen K-ras en el material obtenido de punciones aspi-
raciones percutdneas con guia ecografica o TAC de masas pancredticas en 93
enfermos atendidos en nuestro centro entre Enero 1985 y Diciembre 1991
(51 H, 42 M; edad media= 62.1 £ 13.3 aiios). El diagnéstico morfolégico se
realizé mediante extensién convencional y bloque celular. Las mutaciones en
el gen K-ras (codén 12) fueron detectadas mediante la técnica de RFLP/PCR
que permite detectar la mutacién aunque sé6lo esté presente en un 2-5% de los
alelos analizados. El diagndstico de cdncer de pancreas se estableci6 si: a)
habia biopsia quirdrgica positiva para carcinomas o tumores con conocido
potencial maligno (vg. adenomas) ; y/o b) muerte durante el primer afio
desde el diagnéstico con evolucién clinica compatible con céncer terminal.
El seguimiento clinico fue completo en todos los enfermos. En 76 de los 93
enfermos (81.7%) se confirmé la existencia de neoplasia. En 4 enfermos se
diagnosticaron tumores endocrinos. En 13 casos (17%) el diagnéstico final
fue enfermedad no neopldsica (5 pancreatitis crénicas, 6 masas quistes/quis-
tes de desaparicion espontdnea, 2 pseudoquistes).

La citologia identific6 células malignas en 46 casos sin falsos positivos,
43 casos fueron dictaminados como negativos (17 verdaderos negativos (VN)
y 26 falsos negativos (FN) (15 de ellos con células atipicas)). Se pudo extra-
er ADN para realizar el anélisis de las mutaciones en 88 de los 93 casos
(94.6%) (Tabla I). La mutacién se detecté en 42 casos (41 carcinomas y 1
cistoadenoma), 46 casos fueron negativos (17 VN y 29 FN). El andlisis de la
mutacién contribuy6 al diagndstico, al confirmar la presencia de células neo-
plésicas, en 15 casos (13.9%) : 7 de 15 citologias sospechosas, 3 de 22 cito-
logias negativas y 3 de los 4 casos que el patélogo consideré no valorables.
Nuestros resultados, obtenidos de una serie amplia, sugieren que la deteccién
de mutaciones en el oncogén K-ras puede ser ttil como marcador tumoral a
nivel tisular ya que puede mejorar la eficacia diagndstica de la citologia en el
analisis morfolégico de las punciones aspiraciones biopsias de masas pancre-
4ticas, sin falsos positivos. Esta técnica estarfa indicada cuando la citologia
muestra la presencia de células atipicas o aparentemente benignas. En nues-
tra serie no hemos detectado mutaciones en aspiraciones con hiperplasia de
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células mucinosas, una entidad patolégica de potencial maligno desconocido
(21,22) tal como ha sido previamente descrito en FNA (21,22) o secreciones
pancredticas (22). Estas diferencias pueden ser debidas al tipo de poblacién
incluido en los diferentes estudios. La interpretacién de los resultados del
anélisis molecular debe tener en cuenta el resto de informacién clinica del
paciente.

TABLA 1. A
Sensibilidad y especificidad del diagnostico citologico y molecular del
material obtenido mediante puncién y aspiracién de masas pancreaticas (¥).

Citologia K-ras Citologia +
K-ras
n=892 n=88 n=93
Verdadero P 46 42 60°¢
Falso N 26b 29 16
Sensibilidad 63.8% 59.4% 78.9%
(VP/VP+FN)
Falso P 0 0 0
Verdadero N 17 17 17
Especificidad 100% 100% 100%
(VN/VN+FP)
Eficiencia 70.7% 65.9% 83.8%
(VP+VN/TOTAL)

(™) El andlisis de la sensibilidad de la citologfa fue realizado considerando los aspirados con células
atipicas como falso negativos. La especifidad fue calculada sobre 17 casos benignos (13 enfermeda-
des no neoplésicas y 4 tumores endocrinos). Los casos sin material evaluable fueron excluidos de
este andlisis.

2 4 casos con material insuficiente.

b 15 casos con células atipicas (diagnéstico final: cancer de pancreas).

¢ Las mutaciones en el gen K-ras contribuyeron al diagnéstico en 14 casos.

1.2. Mutaciones en el gen K-ras en otras muestras biologicas:

jugo pancreatico, sangre periférica y heces

La puncién aspiracién biopsia implica en la mayoria de los casos la con-
firmacién de un diagnéstico ya tardio. El diagnéstico precoz de la neoplasia
de pdncreas necesita de exploraciones més sensibles y entre las que tienen
mayor potencial destaca el estudio citolégico del jugo pancredtico obtenido
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durante la colangiopancreatografia retr6grada (CPRE). La sensibilidad de la
CPRE con estudio citolégico del jugo pancredtico es del 76% y aumenta
hasta el 90% cuando el tumor estd localizado en la cabeza de la gldndula.
Esta técnica supone una alternativa diagnéstica en los casos donde no es
posible obtener una puncién citolégica o una biopsia del tumor.

La sensibilidad de la CPRE con estudio citolégico del jugo pancreético
puede también incrementarse si se complementa con el estudio genético de la
detecciéon de mutaciones del gen K-ras (23). Las técnicas habituales de
deteccién de mutaciones para mutaciones en los genes K-ras (vg. RFLP/PCR
(19), Single Strand Chain Polymorphims (SSCP) pueden detectar mutaciones
si estdn presentes entre un 1-10% de los alelos analizados. Cuando se trata de
detectar células neopldsicas en presencia de una cantidad importante de célu-
las normales son necesarias técnicas de deteccién de mayor sensibilidad. Con
esta finalidad se han desarrollado diferentes metodologias de alta sensibili-
dad para la deteccién de mutaciones basadas en modificaciones de la técnica
original de la PCR o en la combinacién de técnicas de deteccién de mutacio-
nes con inmunoextraccion de células tumorales. Entre ellas destacan: a) enri-
quecimiento selectivo del alelo mutado (24), con una sensibilidad de detec-
cién de 1 alelo mutado entre 10.000 alelos normales que puede incrementar-
se, con ciertas modificaciones hasta 1 alelo entre 1 millén (25) ; b) amplifi-
cacién especifica del alelo mutado (26) en condiciones de alta especificidad
(Hot Start) (27) que permite la deteccién hasta 1/50.000; y c) la inmunoex-
traccién con anticuerpos monoclonales dirigidos a antigenos asociados a
tumor previa a la aplicacién de las diferentes técnicas de deteccién de muta-
ciones, con una sensibilidad cercana a 1/100.000 (28).

Utilizando estas técnicas de alta sensibilidad se han detectado mutacio-
nes en el jugo pancredtico que han sido el primer diagnéstico de la enferme-
dad incluso un afio antes de poder confirmarlo por métodos convencionales
(29). La especificidad de las mutaciones en los genes ras para el tejido
tumoral ha sido cuestionada por la deteccién de mutaciones en secreciones
pancredticas de pacientes con hiperplasia de células mucinosas (22,23), una
entidad clinico-patolégica asociada a la pancreatitis crénica y cuyo poten-
cial maligno es todavia desconocido. En estos pacientes es posible que la
deteccién de mutaciones no sea indicativa de enfermedad neopldsica sino
que nos proporcione informacién sobre el subgrupo de pacientes afectos de
pancreatitis crénica que presentan un riesgo aumentado de desarrollar la
neoplasia.

Finalmente es importante recordar que mediante estas técnicas ha sido
posible detectar mutaciones en muestras obtenidas de forma no invasiva: se
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han detectado mutaciones en linfocitos de sangre periférica (27,28), e incluso
en plasma de pacientes afectos de cdncer de pdncreas (30) lo que abre la
posibilidad de confirmar el diagndstico de la neoplasia de pancreas en pre-
sencia de masas pancredticas sin necesidad de practicar una puncién. Ademdas
es posible detectar estas mutaciones en células exfoliadas del conducto pan-
credtico identificadas en las heces de estos pacientes (22), lo que constituye
una nueva opcion para el diagndstico no invasivo.

En resumen, la deteccién de mutaciones en el gen K-ras ha abierto el
camino del diagndstico molecular del cdncer de pancreas:

a) puede complementar el diagndstico citolégico cldsico en el material
obtenido mediante puncién aspiracién biopsia de masas pancredticas;

b) permite, en un subgrupo de estos pacientes, un diagndstico precoz del
céncer de pancreas; y

c) es la primera alternativa real al diagnéstico no invasivo de la enferme-
dad mediante la deteccién de mutaciones en sangre periférica.

Finalmente, es importante recordar que estos estudios estdn en constante
evolucién y que las mutaciones, en un determinado contexto clinico, no estén
indicando la presencia de neoplasia (benigna o maligna), sino que nos permi-
tan la identificacién de aquellos pacientes con pancreatitis crénica con un
mayor riesgo de desarrollar carcinomas de pancreas.

1.3. ras en cancer colorrectal

La tumorigénesis colorrectal es el resultado de la acumulacién progresi-
va de alteraciones moleculares especificas: el oncogén K-ras, y como mini-
mo tres genes supresores tumorales (pS3, DCC y APC) estdn implicados de
forma consistente en el desarrollo de estos tumores (3). Aunque, con frecuen-
cia, las alteraciones genéticas ocurren en una secuencia temporal determina-
da, es la acumulacién de las alteraciones mds que el orden de adquisicién lo
que determina las caracteristicas biolégicas de la célula tumoral. Las muta-
ciones en los genes K-ras (40-50%) y p53 (50-70%) son las alteraciones
moleculares mds frecuentes en el cdncer colorrectal en el hombre (31,32). El
oncogén K-ras se encuentra activado en una proporcién significativa de ade-
nomas colorrectales, las lesiones precursoras del cdncer colorrectal. Si bien
la mutacién en el gen K-ras no es la alteracién genética inicial para el desa-
rrollo del adenoma (33), su incidencia aumenta en los adenomas de mayor
tamafio y con fenotipo velloso (34). No obstante, el potencial maligno -el
grado de displasia- del adenoma parece estar més relacionado con la presen-
cia de mutaciones en el gen APC que con las mutaciones en el gen K-ras
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(35). Recientemente se ha definido un tipo de lesién microscépica, los focos
de criptas aberrantes (FCA), que podrian representar uno de los estadios ini-
ciales de la tumorigénesis célica humana (36). Estos focos son criptas
aumentadas de tamafio con alteraciones estructurales que se pueden observar
en dreas de mucosa aparentemente normal de pacientes afectos de Poliposis
Coélica Familiar y cdncer colorrectal esporddico. Se ha demostrado que una
proporcién variable (13-95%) de estas lesiones contienen una mutacién en el
codén 12 del gen K-ras (35,37,38). Estas observaciones sugieren que los
FCA podrian ser lesiones premalignas cuyo potencial de crecimiento (progre-
sién o regresién) dependeria del tipo de alteracidn que adquiriesen durante su
evolucién (39) ; las mutaciones en el gen APC serian las responsables de su
potencial maligno mientras que el papel del gen K-ras es mucho menos
claro.

1.4. Utilidad diagnéstica de las mutaciones en el gen K-ras

El desarrollo de técnicas de alta sensibilidad para la deteccién de muta-
ciones en el gen K-ras ha permitido la deteccién de mutaciones en células
exfoliadas de tumores célicos presentes en las heces, abriendo el camino al
diagnéstico molecular no agresivo de la neoplasia (40,41). El hecho de que
s6lo el 40-50% de los tumores contienen mutaciones hace dudar sobre su uti-
lidad clinica real para substituir la colonoscopia como diagndstico en el cdn-
cer colorrectal.

Sin embargo, es posible que existan nuevas aplicaciones clinicas de la
deteccién de mutaciones en el gen K-ras en heces. La presencia de estas
mutaciones en los FCA, e incluso en mucosa microscépicamente normal
(42), podrian explicar la deteccién de mutaciones en el material exfoliado en
heces en ausencia de lesiones identificables mediante colonoscopia (43). En
un estudio preliminar, se detectaron mutaciones en el material de retorno de
enemas de limpieza pre-colonoscopia en 3 de 7 pacientes con historia fami-
liar de cdncer colorrectal con colonoscopia normal. Si asociamos a estos
datos la evidencia de que los FCA en pacientes con cdncer poseen una inci-
dencia elevada de mutaciones en el gen K-ras (25-95%), se podria especular
que la presencia de mutaciones en heces podria ser ttil para identificar a los
pacientes con riesgo aumentado de cdncer colorrectal que serian tributarios
de colonoscopia posterior.

1.5. Utilidad pronéstica de las mutaciones en el gen K-ras

La deteccién de mutaciones en el gen K-ras en una proporcidén tan eleva-
da de pacientes con tumores colorrectales ha abierto la posibilidad de evaluar
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su posible utilidad prondstica. De hecho, la presencia de mutaciones parece
condicionar algunos aspectos importantes de la biologia del céncer colorrec-
tal: la presencia de mutaciones en el codén 13 del gen K-ras retrasa la
secuencia adenoma-carcinoma y la adquisicién de mutaciones en el adenoma
condiciona su crecimiento y la adquisicién del fenotipo velloso (34). Cuando
el carcinoma ya estd establecido la presencia de mutaciones se asocia al
fenotipo bien diferenciado y a la aparicién del componente mucinoso (44).

A pesar de que las mutaciones en el gen K-ras parecen tener una clara
influencia sobre la biologia del cadncer colorrectal, los estudios realizados
hasta el momento sobre el valor prondstico de las mutaciones se caracterizan
por ofrecer resultados contradictorios (45-48). No obstante es importante
resaltar que todos los estudios encuentran diferencias entre tumores no sélo
en funcién de la presencia/ausencia de mutaciones en el gen K-ras sino
segin el codén en que se encuentren y la naturaleza de la mutacidn.
Finkelstein y cols. evidenciaron que los tumores con mutaciones en el codén
13 no metastatizaban mientras que los tumores con mutaciones de dcido
aspdrtico se asociaban a las metdstasis a distancia (45). Benhattar y cols.
también demostraron una asociacién entre la presencia de mutaciones de
dcido aspértico y recidiva tumoral (46). Finalmente, Moerkerk y cols. detec-
taron transiciones G a A en el codén 12 en el estadio B mientras que las
transversiones G a C se concentraban en el estadio Dukes C (47).

Nosotros hemos analizado la utilidad de las mutaciones en los genes K-
ras y p53 como factor prondstico en el cidncer colorrectal en una serie de 102
pacientes con céncer colorrectal con un seguimiento superior a 5 afios. Se
excluyeron 11 pacientes con tumores portadores de miultiples errores de
replicacion (RER+) (ras (+)=2/11; p5S3 (+)=0/11) ya que estos tumores tienen
un comportamiento biolégico diferente del resto. Las caracteristicas de la
poblacién seleccionada fueron: edad media=65,1%£10,1) ; Dukes: A=20;
B=30; C=41; grado de diferenciacién: bueno o mod=77; malo=14). Se anali-
z6 la presencia de mutaciones en los codones 12 y 13 de los genes K-ras y
N-ras mediante RFLP/PCR (31) y las mutaciones en los exones II-IX del gen
p53 mediante polimorfismos de conformacién de cadena simple (SSCP) tras
amplificacién mediante PCR después de la sintesis de cDNA mediante trans-
criptasa inversa (RT-PCR) (32). El analisis estadistico se realiz6 mediante
comparacién de curvas de supervivencia de Kaplan-Meier mediante logrank
test. Se detectaron mutaciones en los genes ras en 41 de los 90 carcinomas
(45,5%). La mayoria de las mutaciones (n=29) se localizaron en el codén 12
del gen K-ras, 9 en el codén 13 del gen K-ras y 3 en el codén 12 del gen N-
ras, 48 de 80 tumores (60%) contenian mutaciones en el gen p53. En 19
casos se detectaron ambas alteraciones. No se observaron diferencias en la
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incidencia de mutaciones segin el estadio tumoral (Tabla II). Las mutaciones
en los genes ras no tenfan valor prondstico en ninguna de las combinaciones
estudiadas (ras 12,13 (+) vs. ras (-) p=0.084; NONASP vs. ASP vs. ras (-)
p=0.08) (Tabla III) aunque se observd una tendencia a que los tumores con
mutacién no aspdrtico recidivardn antes (Figura 1). Es importante destacar
que la inclusién o exclusién de los tumores con miiltiples errores de replica-
cién puede condicionar, de forma parcial, la interpretacién de los resultados
(Tabla III). Las mutaciones en el gen pS3 no discriminan, en nuestro estudio,
un subgrupo de tumores con peor prondstico (pS3 (+) vs. p53 (-) p=0.96).
Los tumores que contenian las dos alteraciones tenfan peor prondstico (ras
(+) p53 (+) vs. resto p=0.019) (Figura 2). En nuestra experiencia s6lo la pre-
sencia combinada de mutaciones en los genes ras y p53 identifica un subgru-
po de carcinomas colorrectales con menor supervivencia, lo que confirma
estudios previos (49). Sin embargo, ninguno de estos estudios ha demostrado
de forma convincente que la determinacion de estas alteraciones pueda ofre-
cer mayor informacién que el estadio de Dukes sobre el prondstico del
tumor. Otras alteraciones genéticas, especialmente las pérdidas alélicas en el
cromosoma 17 (50,51) y 18 (52), podrian poseer un mayor valor prondstico
independiente del estadio. No obstante, estos resultados deben confirmarse
en estudios prospectivos multicéntricos incluyendo un mayor niimero de
casos. Hasta el momento, es probable que sélo podamos considerar la acu-
mulacién de miltiples alteraciones genéticas (Fractional Allele Loss) (53) en
un tumor como un factor prondstico itil independiente y que la utilidad de
las alteraciones genéticas individuales sea limitada.

TABLA 1II.
Mutaciones en los gens k-ras y p53 a lo largo de la progresién tumoral.
Estadio de Dukes

A B C

ras (+/-) 9/11 14/16 19/22
(n=90) (45%) (46%) (46%)
ASP 6 8 12

NO ASP 3 4 6

NC 0 2 1

p53 (+/-) 9/8 17/10 22/14
(n=80) (52.9%) (62.9%) (61.1%)
ras and p53+ 2/20 9/27 8/36
(n=80) (10%) (33.3%) (22.2%)

ASP = Tumores que contienen mutaciones de dcido aspartico en los codones 12 y 13 del gen K-ras.
NO ASP = Tumores con mutaciones en los genes ras que no son dcido aspartico.

NC = Mutaciones detectadas pero no caracterizadas.
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Figura 1: Valor prondstico de las mutaciones en el gen K-ras en el ciancer colorrectal
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Figura 2: Valor pronéstico de las mutaciones en los genes K-ras y p53 en el cancer colorrectal
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TABLA III.
Analisis estadistico de la supervivencia considerando los
tumores con miiltiples errores de replicacién y sin ellos.

TODOS RER (-)
n=102 n=90
ras (+) vs, ras (-) 0.056 0.084
NO ASP vs. ASP vs. ras (-) 0.04 0.08
pS3 (+) vs. p53 () NS NS
ras,p53 (+) vs. RESTO 0.042 0.029
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