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Preguntas

1.¿Quién usa la lateralidad en la toma de decisiones 

RASWT?

2.¿Quién no ha sido escéptico a la hora del hablar del 

término lateralidad?



https://www.elconfidencial.com/alma-corazon-vida/2020-10-28/izquierda-derecha-confundir-dislexia_2807528/



BLOQUE I: LATERALIDAD

¿Qué sabemos?



1. Comportamiento clínico diferente entre Dcho/Izquierdo



Waldstein S, J Pers Med. 2023 Jul 10;13(7):1114. 

Perfil clínico diferente



2. Diferente perfil morfológico y mutacional



Waldstein S, J Pers Med. 2023 Jul 10;13(7):1114. 

Incidencia diferente en las mutaciones KRAS/BRAF, pero no son las únicas 

mutaciones



3. Pero las alteraciones moleculares no son estáticas



Classifying colorectal cancer by tumor location rather than sidedness highlights a 

continuum in mutation profiles and Consensus Molecular Subtypes

Loree JM. Clin Cancer Res. 2018 Mar 1;24(5):1062-1072. 



4. Diferente composición de la microbiota



Más biopelículas en colon derecho y tejidos normales derecho (rojo).

El uso de antibióticos interacciona con el Riesgo de CCR.

Dejea CM. Proc Natl Acad Sci U S A. 2014 Dec 23;111(51):18321-6.



5. Colon derecho peor pronóstico que Colon Izquierdo



Prognostic Survival Associated With Left-Sided vs Right-Sided Colon Cancer: A 

Systematic Review and Meta-analysis

Petrelli F et al. JAMA Oncol. 2017 Feb 1;3(2):211-219.

Estudios - 66-  (n:1.437.846 pacientes), seguimiento 65 meses

Colon izquierdo reducción riesgo (HR, 0.82; 95% CI, 0.79-0.84; P < .001) 

Independiente de estadio, raza, tto adyuvante, año del estudio, n y la calidad de los estudios



Hasta aquí parece que hay un fundamento “lógico” de que el

 derecho y el izquierdo “sean diferentes” y que nos valga para

 “tomar decisiones”, pero ¿es algo estático realmente?



¿Qué evidencia científica sustenta utilizar la lateralidad en la toma de 

decisiones?

BLOQUE II: LATERALIDAD



1. La localización en nuestra toma de decisiones: EC, Metanálisis y Análisis 

Retrospectivo



Beneficio antiEGFR para Colon Izquierdo RAS WT: Estudios estratificados

Waldstein S, J Pers Med. 2023 Jul 10;13(7):1114. 

Dcho Izdo

“Al comparar antiEGFR frente a placebo o bevacizumab en IZDO se 

ve beneficio significativo”



Beneficio antiEGFR para Colon Izquierdo RAS WT: Metanálisis (solo 1L)

Holch JW.Eur J Cancer. 2017 Jan;70:87-98. 

1. Metanálisis de PRIME and CRYSTAL , localización  predice supervivencia para anti-EGFR en RASWT (SG 

HR for IZDO: 0.69; 95% CI: 0.58-0.83; P < 0.0001 and HR for DCHO: 0.96; 95% CI: 0.68-1.35; P = 0.802)

Estudios frente a 

placebo



Beneficio antiEGFR para Colon Izquierdo RAS WT: Metanálisis

Holch JW.Eur J Cancer. 2017 Jan;70:87-98. 

2. Metanálisis de FIRE-3/AIOKRK0306, CALGB/SWOG80405 y PEAK muestra mayor SG para IZQUIERDO 

tratado con anti-EGFR frente a anti-VEGF (HR0.71;95%CI:0.58- 0.85, p <0.003 )

• Estudios frente a 

bevacizumab

• Bevacizumab 

numéricamente 

favorable para 

derecho



Beneficio antiEGFR para Colon Izquierdo RAS WT: Metanálisis

Holch JW.Eur J Cancer. 2017 Jan;70:87-98. 

3. Llamativo el beneficio en TR a favor del anti-EGFR en colon derecho 



Prognostic and predictive value of primary tumour side in patients with RAS wild-type metastatic 

colorectal cancer treated with chemotherapy and EGFR directed antibodies in six randomized trials

(Retrospective análisis)

Arnold D. Ann Oncol. 2017 Aug 1;28(8):1713-1729. 

Datos de 2159/5760 (37.5%) localización y RAS



QT/antiEGFR colon izquierdo  para SG (HR:0.75),SLP (HR:0.78) 

frente a colon dcho para SG (HR:1.12) y SLP (HR :1.12),

p interacción <0.001 y 0.002

Arnold D. Ann Oncol. 2017 Aug 1;28(8):1713-1729. 



2. La localización en nuestra toma de decisiones: Guías Clínicas



www.nccn.org



Cervantes A. Ann Oncol. 2023 Jan;34(1):10-32. 



Fernández Montes et al.Clin Transl Oncol. 2023 Sep;25(9):2718-2731. 



Y hacemos un salto desde 2017 a 2022…teniendo por medio muchos 

debates, actualizaciones de guías y hasta comentarios jocosos



¿Qué nos hace empezar a hablar de selección molecular?

BLOQUE III: LATERALIDAD



1. Nuevos estudios: PARADIGM (incluye dcho/izdo)



Yoshino.J Clin Oncol 40, 2022 (suppl 17; abstr LBA1)



Yoshino.J Clin Oncol 40, 2022 (suppl 17; abstr LBA1)

Hay beneficio del antiEGFR en toda la población y más en IZDO



Yoshino.J Clin Oncol 40, 2022 (suppl 17; abstr LBA1)

En derecho numéricamente más beneficio para bevacizumab en SG (84 pts 103 pts)



2. Estudio PARADIGM: Hiperselección (ASCOGI2023)



Shitara.J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 4; abstr 11)



Se seleccionan mediante BL (PlasmaSELECT) varias mutaciones

 (ej.NRAS/KRAS/BRAF/ALK/RET…)

Shitara.J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 4; abstr 11)



Se detectan sobretodo mutaciones en BRAF y en KRAS y hay más incidencia en 

DCHO

Shitara.J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 4; abstr 11)



Hiperseleccionados: Beneficio de antiEGFR (población global)

¡Aquí no estamos hablando de lateralidad!

Shitara.J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 4; abstr 11)



Hiperseleccionados: Beneficio de antiEGFR  en IZDO

Shitara.J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 4; abstr 11)



Hiperseleccionados: Beneficio numérico de antiEGFR  en DCHO

Shitara.J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 4; abstr 11)



¿Qué concluyen?



¿Qué concluyen?



¿Qué concluyen?



3. Estudio PARADIGM: Biomarcadores “agrupados”(ASCO2023)



Yamazaki.J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 16; abstr 3508)

“Solo se quedan con biomarkers clínicamente relevantes :RAS/BRAF y MSI”



En Blíquida identificamos en cada subgrupo  > 60 pacientes con RAS/BRAF MT o MSI-H

Yamazaki.J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 16; abstr 3508)

No hay diferencias en las características basales en los que encontramos la mutación ni 

en dcho , ni en izdo ni en el total de la población



La alteración que vemos con más frecuencia es mutación en BRAF y más en colon derecho

Yamazaki.J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 16; abstr 3508)



Con la BL en sangre IZDO (KRAS 3.8-5.6 y NRAS 2.1-0.7)

Yamazaki.J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 16; abstr 3508)

+-7%



La SG en colon IZDO solo es mejor si RAS/BRAF WT y MSI-L

Yamazaki.J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 16; abstr 3508)



La SG en colon DCHO, no alcanzamos significación 

Yamazaki.J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 16; abstr 3508)



Yamazaki.J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 16; abstr 3508)

¿Qué concluyen?



4. Estudio FIRE-4 : Análisis inicial BL



Stintzing.J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 16; abstr 3507)



Stintzing.J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 16; abstr 3507)

Las mutaciones que buscan son RAS/BRAF y usan OncoBEAM 

(las encuentran entre 50-60 pts)



Stintzing.J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 16; abstr 3507)



1.Soy WT beneficio de antiEGFR y parece menos de hacer el cambio a secuencia con bevacizumab (n:432)

2.Soy MT parece más beneficio de hacer el switch a bevacizumab



5. Dos trabajos Italianos ya nos habían hablado de la hiperselección y el

 beneficio del antiEGFR si eres negativo en IZDO y beneficio numérico en

 Derecho



Panel PRESSING: Her2 ampl,/mut, MET ampl, Reordenamientos en NTRK,ROS,ALK,RET,mutaciones 

PI3K,PTEN yAKT1.

Estudio VALENTINO, preespecificado  (sólida PCR) (mantiene con panitumumab/5FU o panitumumab)

1.Menos SG y SLP en PRESSING + que en negativo

2. Más PRESSING + en colon derecho (numérica, no significativa por bajo número de colones derechos)

Morano F. J Clin Oncol. 2019 ;37(33):3099-3110. 



Panel PRESSING: Her2 ampl,/mut, MET ampl, Reordenamientos en NTRK,ROS,ALK,RET,mutaciones 

PI3K,PTEN yAKT1.

Estudio VALENTINO, preespecificado  (sólida PCR)

3.En izquierdo el pressing negativo discrimina y mayor beneficio de antiEGFR.

4. Bajo número de colones derechos para sacar conclusiones.

Morano F. J Clin Oncol. 2019 ;37(33):3099-3110. 



Giovanni Randon. JCO Precis Oncol 6:e2200037

PRESSING2



CONCLUSIONES



¿Me llega la lateralidad para tomar decisiones en RAS WT?

• No, tengo que incorporar el estado mutacional de BRAF

• ¿Tengo que hacer hiperselección?

Colon izquierdo el camino parece claro con esto, asociar el panel.

Colon derecho, hay que hacer un estudio específico (solo colon derecho, panel de 

hiperselección y randomizar a anti-VEGF vs anti-EGFR)

• Otras dudas: ¿Qué panel el mejor? ¿Qué porcentaje de VAF es significativa?

¿Incorporar algo más allá de RAS /BRAF y MSI o no?



¡Muchas gracias!
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