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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de colon es una enfermedad neoplasica de comportamiento clinico y
biolégico diverso(1). En Efecto, hace parte de las patologias oncoldgicas mas
prevalentes a nivel mundial. En EEUU es el cuarto en frecuencia y segundo en
mortalidad, con un estimado de 53.200 muertes para 2020(2). De igual forma, en
Colombia se calculan cerca de 9.000 casos y hasta un 50% de muertes
relacionadas(3). Costumbres relacionadas al desarrollo occidental como el
sedentarismo y las dietas bajas en fibra y ricas en grasas han facilitado el aumento

en la incidencia de cancer de colon(4).

Aproximadamente, 20-25% de las personas afectadas presentan enfermedad
metastasica al diagnostico y una cuarta parte de la poblacion con cancer de colon
desarrollaran metastasis durante su evolucion. A pesar de que existe una
correlacién pronostica entre la invasién tumoral, el compromiso nodal y la presencia
de metastasis. El estado de clasificacion TNM (tumor-ganglios linfaticos -
metastasis) es insuficiente para la seleccién del tratamiento y la prediccidon

pronostica(b).

En los ultimos afios, se ha desarrollado un interés especial en la ubicacién del tumor
primario a través de los diferentes segmentos del colon. Esta atencion tiene sus
bases en el desarrollo embriolégico del colon. Elintestino medio da origen al colon
derecho el cual comprende el ciego, el colon ascendente y los dos tercios
proximales del colon transverso mientras el colon izquierdo surge del intestino
posterior y abarca desde el tercio distal del colon transverso hasta el colon

sigmoide y recto(6),(7).

Al examen endoscopico o macroscopico las lesiones del colon derecho suelen ser
polipoides, exofiticas y voluminosas proyectadas hacia la luz y clinicamente

manifiestas como anemia. En contraste las lesiones en el colon izquierdo



presentan caracteristicas infiltrativas con disminucién del calibre intestinal que
causan obstruccion(8).

Genéticamente, el cancer de colon también presenta diferencias significativas. En
general, los adenocarcinomas de colon siguen dos vias oncogénicas la inestabilidad
cromosomica y la inestabilidad micro satelital. Respecto a los canceres originados
en el colon izquierdo presentan mayor inestabilidad cromosémicay agresividad pero

aguellos del colon derecho muestran peor pronostico(9),(10),(11).

La via molecular mds comudnmente alterada en céncer colon es la via de
sefalizacion RAS-MAPK hasta en 55% de los tumores(12). Mutaciones de KRAS,
NRAS o BRAF han sido establecidos como marcadores predictivos de tratamiento
dirigido a inhibir el Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR, por sus
siglas en ingles) y exhiben una fuerte relacion pronostica con la localizacion del
tumor(13). Lo cual es mas evidente con los tratamientos biolégicos dirigidos a estos
blancos moleculares(14),(15),(16). Por tanto, aun se continta estudiando el impacto

de la lateralidad sobre el prondstico y respuesta al tratamiento del cancer de colon.



JUSTIFICACION

El cdncer de colon es la tercera causa prevalente tanto en hombres como mujeres
a nivel mundial generando altas tasas de morbilidad y mortalidad, lo cual no es
diferente en nuestro pais. Estudios recientes siguen ratificando el papel prondstico
y predictivo de la localizacidén del tumor primario en cancer de colon.

Pero en nuestro pais existe escasa informacion sobre la relacion de la lateralidad
con el prondstico del cancer de colon. Por lo anterior, consideramos conveniente
realizar estudios de nuestra realidad y evaluar el comportamiento de este factor
sobre la respuesta al tratamiento y su desenlace en pacientes colombianos con
cancer de colon.

Se espera aporta conocimiento del comportamiento del cAncer de colon en nuestro
pais con respecto a la lateralidad. Incluso podriamos encontrar diferencias con
resultados obtenidos en paises desarrollados puesto que difieren en las costumbres

culturas. Ademas de generar futuras hipotesis e investigaciones en nuestro pais.



MARCO CONCEPTUAL

El cancer de colon es una enfermedad oncolégica de interés mundial por su alta
incidencia y mortalidad tanto en hombres como en mujeres. De forma caracteristica
el cancer de colon muestra variaciones étnicas y culturales por lo cual se considera
un fuerte componente ambiental en su etiologia(4). En Colombia, los estilos de vida
y las practicas culturales son factores altamente relacionados a la frecuencia de esta
enfermedad, lo cual ocurre en forma similar en otros paises de
Latinoamérica(17),(18).

El cancer de colon se clasifica clasicamente en tres segmentos: una porcion
proximal, una porcién distal y el recto(19). La raz6n para considerar separadamente
al cancer rectal es su peculiar comportamiento local y la necesidad de tratamiento
complementario como la radioterapia. En la actualidad, hay un renovado interés en
la localizacion del tumor primario de colon como factor prondstico y predictivo. Tal
separacion de lateralidad de las neoplasias del colon van desde la simple division
en relacién a la flexura esplénica, considerando colon derecho todo lo anterior a
esta y colon izquierdo a los tumores ubicados mas alla de la misma; hasta la

basada en el origen embrionario(20),(21).

Origen Embrioldgico

Embriolégicamente, el intestino primitivo se desarrolla durante la cuarta semana de
gestacion, su desarrollo se daré a través de la capa el endodermo que originara
gran parte del intestino, y este a su vez determinara la posicion temporal y
posicional. El intestino primitivo se divide en anterior, medio y posterior. Las partes
media y posterior dardn origen a intestino delgado, ciego, apéndice, colon
ascendente, colon transverso, colon descendente, colon sigmoide, recto y parte
superior del conducto anal(22).

A pesar de tener un origen comun en el endodermo, los comportamientos biolégicos
de los tumores difieren entre el colon derecho e izquierdo, lo cual sefala un

mecanismo ajeno al origen embrionario como fuente de estas diferencias.



Diferencias Clinicas

Los sintomas de los tumores del colon difieren en frecuencia y en patrén clinico
segun la posicion anatémica, la edad del paciente y el género. Las neoplasias del
colon derecho se presentan mas comunmente con anemia y pérdida de peso,
predominio por el sexo femenino y edades mas avanzadas. En cuanto al
comportamiento biolégico son tumores de mayor tamafio y peor pronostico por
extension al diagnostico. En contraste, el cancer de colon izquierdo tipicamente
presenta sangrados y/o obstruccion intestinal y una predileccion por los hombres.
Ademas, las neoplasias del colon izquierdo tienen una relacion mas estrecha con

los factores ambientales como las dieta baja en fibra en la dieta(23).

Diferencias Moleculares

En los ultimos afos, respecto a la inestabilidad genética del cancer han sido
descritas las dos principales vias oncogénicas del cancer del colon corresponden a
la inestabilidad cromosémica y la inestabilidad micro satelital(24). Hasta un 70% de
los tumores presentan inestabilidad cromosémica (aneuploidia) y estan asociados
con un comportamiento clinico agresivo(10). En contraparte, El fenotipo de
inestabilidad micro-satelital (MSI) es de mejor prondstico, localizacion proximal y
diferenciacion mucinosa. La acumulacion de mutaciones en esta via es el producto
del silenciamiento de genes del sistema de reparacion de apareamiento del DNA

(MMR, siglas en inglés) y ocurre en el 15% (11).

La via molecular mas comunmente alterada es la via de sefializacion RAS-MAPK
hasta en 55% de los tumores(12). Mutaciones de KRAS, NRAS o BRAF han sido
establecidos como marcadores predictivos de tratamiento dirigido a inhibir el
Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR, por sus siglas en
inglés)(13).



Marcadores moleculares como inestabilidad micro satelital, mutaciones de KRAS y
BRAF han exhibido utilidad pronostica. Por lo cual, la capacidad prondstica de la
combinacion de estos marcadores moleculares ha sido evaluada. La presencia de
MSI asociada a KRAS wild type o BRAF esbozan grupos de mejor prondstico y
menor riesgo de diseminacion, respectivamente(25),(26).

Lateralidad y Prondstico

El primer estudio en mostrar un valor pronostico de la localizacion del tumor en
cancer de colon fue el estudio FIRE-1, en el cual los tumores del colon derecho
presentaban sobrevida libre de progresibn mas corta en comparacion con los de
colon izquierdo(19). Estudios prospectivos posteriores proporcionaron evidencia
concluyente de diferencias en sobrevida global y sobrevida libre de progresion en
relacion con la localizacion del cancer de colon(20).

Desde entonces se reconoce la presencia de tumores del colon derecho como factor
de mal pronéstico. Un meta-analisis de 66 estudios ratifica la disminucién del riesgo

de morir en hasta un 20% para los tumores originados en el colon izquierdo(27).

Prondstico patoldgico

Desde la primera edicion del manual de estadificacion de cancer americano (AJCC
American Joint Commission on Cancer) en 1977 hasta su octava version actual
revisada 2018, hay varias caracteristicas prondésticas de significancia tanto clasicas
(TNM) como la necesidad de incluir otros parametros que si bien no se encuentran
relacionados de forma clasica, se conocen por diferentes estudios de cohortes que
modifican sustancialmente el pronéstico de la enfermedad (como el tamafio tumoral,
la edad del paciente, y su grado de diferenciacion) que sumados nos darian
informacion relevante y veraz acerca del verdadero papel pronéstico de todas estas

variables relacionadas y su tratamiento mas éptimo.



Se han descrito algunos esfuerzos por tener una mejor aproximacion prondéstica y
terapéutica para este grupo de pacientes, ya en estudios previos se ha descrito la
relacion del efecto de la edad, del tamafio tumoral y el estado de diferenciacion
tumoral, caracteristicas no incluidas en la clasificacién clasica del TNM y cuyo
aporte en el analisis de cohortes retrospectivas (mayores a 300 mil pacientes; The
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) database) han mostrado

diferencias sustanciales en supervivencia con indices utilizados como el P-Stage.



OBJETIVOS

Objetivo General

» Determinar diferencias prondsticas entre el cancer de colén originado en el

lado derecho versus el lado izquierdo.

Objetivos Especificos

» Estimar la sobrevida global segun la lateralidad del cancer de colon,
ajustadas a covariables.

» Explorar la combinacion de variables prondsticas en cancer de colon segun
su lateralidad.

» Determinar la relacion entre el estadio P y la lateralidad del cancer de colon.

» Establecer el papel pronéstico del tamafio en el cancer de colon.



METODOLOGIA

La investigacion tiene un enfoque cuantitativo, para la cual se utiliz6 un disefio
observacional analitico de cohorte retrospectivo.

Poblacion: Pacientes diagnosticados con Cancer de Colon en la Unidad Oncoldgica
de la Clinica Los Nogales desde el 2014 hasta el presente afio.

Para el presente estudio se recolectaron los datos clinicos de los registros médicos
de todos los pacientes tratados por cancer de colon en la Clinica Los Nogales en la
Ciudad de Bogota D.C. Esta es una institucion privada acreditada en salud, incluida
en 2017 entre las mejores de Latino América. Presta atencion en Oncologia para

el régimen contributivo, planes complementarios y polizas.

Con los datos obtenidos se construyd una cohorte retrospectiva en la que los
pacientes elegibles cumplieron con las siguientes caracteristicas:
» Tener diagnostico de cancer de colon confirmado por patologia.
P Caodigos de la clasificacion internacional de enfermedades en su décima
edicion desde C180 hasta C189.
» La localizacién clasificada como colon derecho -CCD- (ciego, colon
ascendente, flexura hepética y colon transverso en sus dos tercios
proximales) y colon izquierdo -CClI- (flexura esplénica, colon descendente y

sigmoide excluyendo recto)

Con los anteriores criterios de elegibilidad se incluyeron en el estudio:
e Pacientes con diagnéstico de Cancer de Colon.
e Mayores de 18 afos.
e Historia clinica accesible.
e Pacientes con diagnéstico de Cancer de colon confirmado por

histopatologia.
Y se excluyeron pacientes con las siguientes caracteristicas:
e Pacientes con cancer de recto o ano. Aquellos con tumores de colon con

histologias diferentes a adenocarcinomas.



e Pacientes con mas del 20% de ausencia de informacion de las variables

de interés.

Potenciales de sesgo y su control

- Sesgo de informacién, dado que se trata de un estudio retrospectivo donde
la informacion se obtuvo de la historia clinica. Para mitigar este sesgo se
recolecto informacién de las historias clinicas realizadas por los servicios de
Oncologia Clinica, Gastroenterologia, Coloproctologia, Cirugia General,
Cirugia Hepatobiliar y Medicina General.

- Sesgo de clasificacion, para disminuir este sesgo se revisaron las biopsias
de las patologias emitidas por el laboratorio clinico y/o que estuvieron
reportadas en la historia clinica, para asi realizar la correccion debida de esta
informacion que fue tabulada en la base de datos.

VARIABLES

Las variables que se tomaron de la historia clinica, de la patologia y del FOSYGA
fueron: Edad al Diagnostico, Edad al Evento, Sexo, Estatus, Time, CIE 10,
Subdivisidbn Anatémica, Localizacion del Cancer, Estado Tumoral y Tamafo. Las
variables que se crearon con la informacién anterior fueron: P Score T, P Score G,
P Score Ay el P STAGE.

Procesamiento y andlisis estadistico de los datos

Los datos fueron normalizados en una hoja de Excel y luego procesados y
analizados con el paquete estadistico R 3.6.7 y R Studio
El andlisis estadistico de la informacion se llevo a cabo de la siguiente manera
- Descripcion estadistica de la cohorte
Se calcularon distribuciones de frecuencias absolutas y porcentajes para las

variables de naturaleza cualitativa, segun la lateralidad del cancer. Asi

10



mismo, se obtuvieron medidas de tendencia central (media o mediana) y

medidas de dispersion (desviacion estandar y rango intercuartil) para las

variables de naturaleza cuantitativa de acuerdo con la distribucion de

probabilidad de estas variables. Adicionalmente se construyeron algunos

gréficos que muestran de manera comparativa el comportamiento de algunas

variables segun lateralidad.

- La estimacion de la supervivencia

Para estimar la supervivencia de los pacientes con cancer de colon se calculd

el estimador de Kaplan-Meier para la supervivencia global, presentando los

resultados con las curvas de sobrevida comparando por lateralidad.

Adicionalmente, se comparo la supervivencia utilizando la prueba de log-rank

con nivel de significancia de 0.05.
- Modelo de supervivencia multivariado ajustado por covariables

Para identificar las variables pronosticas para incluir en el modelo

multivariado se eligieron por criterios médicos y estadisticos, y se construy6

y evalué el modelo de supervivencia de riesgos proporcionales de Cox.
Las variables incluidas en el estudio para los pacientes fueron las siguientes.

Tabla 1 Tabla de Variables.

Afios cumplidos por fecha

de nacimiento que se

Edad al Cuantitativa/Discre

] o especifica en la cédula de Afos
Diagnostico ) i ta
Ciudadania hasta el

diagndstico.

Razoén

Afios cumplidos por fecha
de nacimiento que se
Edad al Evento ) i Afios

Ciudadania en el ta
momento que presente el

evento.

especifica en la cédula de Cuantitativa/Discre

Razoén

11




Segun registro en la

Sexo i . i Masculino y/o Femenino Cualitativa Nominal
cédula de ciudadania
Estado vivo o fallecido que ) ) o )
Estatus Vivo= 0 y/o Fallecido= 1 Cualitativa Nominal
reporte el FOSYGA.
Afos desde del
Time diagnostico hasta el Afos Cuantitativa Continua
evento.
1= Ciego; 2= Colon
L Localizacién Ascendente; 3= Colon
Subdivision . . o )
o subanatomica de la lesion Transverso; 4= Colon Cualitativa Nominal
Anatomica .
maligna. Descendente; 5= Colon
Sigmoideo
Localizacién | Localizaciéon anotomica de . o )
i y . 1= Derecho; 3= Izquierdo Cualitativa Nominal
del Céncer la lesion maligna.
I=T10T2NOMO,
IIA=T3NOMO, 1IB=
T4aNOMO, 11IC= T4bNOMO,
1A= T10T2-N1/N1c-MO,
ETAPA segln
o 1IB=T20T3N2aMo, IlIC=
Estado clasificacion de AJCC o _
T30T4aN2bMO, IVA= Cualitativa Ordinal
Tumoral basada en la metodologia ) )
CualquierTCualquierNM1a
TNM
, IVB=
CualquierTCualquierNM1b
, IVC=
CualquierTCualquierNM1c
Descripcién dada por
Tamafio tamafio en patologia y/o Centimetros Cuantitativa
imagenes. Continua

12




Presencia de

Presencia o Ausencia

) » 0= "Ausente" o ]
invasion reportado por los Cualitativa Nominal
o i 1="Presente"
linfatica hallazgos en la patologia.
Presencia de Presencia o Ausencia
] » 0= "Ausente" o ]
invasion reportado por los Cualitativa Nominal
3 1="Presente"
vascular hallazgos en la patologia.
) Presencia o Ausencia
Presencia de 0= "Ausente" o ]
) ) reportado por los Cualitativa Nominal
metastasis . 1="Presente"
hallazgos en la patologia.
0: "<2Cm",
Clasificacion por rango de 1=">2 a 4cm", o ]
P SCORET Cualitativa Nominal
tamafio tumoral. 2="4 a6cm",
3=">6cm"
0= "Grado I",
Clasificacion por rango de 1="Grado II", o ]
P SCORE G Cualitativa Nominal
grado. 2="Grado IlI",
3="Grado IV"
0= "<49 afos",
Clasificacion por rango de 1=">49 a 64 afios", o ]
P SCORE A . Cualitativa Nominal
edad, 2=">64 a 79 afos",
3=">79 afios"
Clasificacion basada en el
puntaje aportado por el P o
0="Bajo Riesgo", o )
P STAGE Scorede T,GyA, entre 0 Cualitativa Nominal

y 3 para un puntaje

maximo entre 9.

1="Alto Riesgo"

13




RESULTADOS

Un total de 321 pacientes con cancer de colon se incluyeron en el estudio. 195 con

cancer de colon izquierdo y 126 de colon derecho. Se evaluaron las caracteristicas

de los pacientes de acuerdo con las variables de interés. Se decidio evaluar la

sobrevida a 10 afios. Por lo cual, 15 pacientes no se tuvieron en cuenta en el

andlisis. En la tabla 2 se presentan los estadisticos que describen los pacientes

segun las variables evaluadas y comparando por localizaciéon del cancer.

Tabla 2 Caracteristicas demograficas y patoldgicas de los pacientes

n

(%)
Edad al
diagnéstico
(afios)
Median

Q1

Q3
Sobrevida (afios)

Median

Q1

Q3

Sexo

Femenino

Masculino

126

(39.25)

62.72
50.12

72.32

2.28
121

3.98

66
(52.38%)
60
(47.62%)

195 321
(60.75) (100)
59.44 60.36
48.34 49.10
68.38 69.51
3.06 2.65
1.36 1.26
5.54 4.60
164
98 (50.26%)
(51.09%)
157
97 (49.74%)
(48.91%)

0.115*

0.006*

**
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Tabla 2 Caracteristicas demograficas y patoldgicas de los pacientes

Invasioén linfatica

Ausente

Presente

74
(58.73%)
52
(41.27%)

132 (67.69%)

63 (32.31%)

206
(64.17%)
115
(35.83%)

0.130

Estado T

T1

T2

T3

T4

5 (3.97%)

18
(14.29%)
35
(27.78%)
68
(53.97%)

10 (5.13%)

29 (14.87%)

79 (40.51%)

77 (39.49%)

15
(4.67%)
47
(14.64%)
114
(35.51%)
145
(45.17%)

0.063



Tabla 2 Caracteristicas demograficas y patoldgicas de los pacientes

Metastasis
95 249
Ausente 154 (78.97%) 0.540
(75.40%) (77.57%)
31 72
Presente 41 (21.03%)
(24.60%) (22.43%)

Tamafo tumoral 0.052
(Cm) *%



Tabla 2 Caracteristicas demograficas y patoldgicas de los pacientes

27
<2 7 (5.56%) 20 (10.26%)
(8.41%)
35 110
> 2-4 75 (38.46%)
(27.78%) (34.27%)
46 100
> 4-6 54 (27.69%)
(36.51%) (31.15%)
38 84
> 6 46 (23.59%)
(30.16%) (26.17%)
Grupo etario
(afios)
29 85
<49 . 56 (28.72%) .
(23.02%) (26.48%) 0110
38 109 -
> 49-64 71 (36.41%)
(30.16%) (33.96%)
47 95
> 64-79 48 (24.62%)
(37.30%) (29.60%)
32
>79 12 (9.52%) 20 (10.26%)
(9.97%)

*Prueba U de Mann Whitney

** Prueba Chi Cuadrado de asociaciéon

De la tabla anterior se resalta que el grado Il tumoral es el de mayor presencia con
190 pacientes (59,19%), siendo predominante en el lado izquierdo del colon
(57,44%). Grupo etario con mayor impacto esta entre el rango de >49 a 64 afios con
109 pacientes (33,96%), siendo predominante en el lado izquierdo del colon
(36,41%). Tamaiio tumoral >2 a 4 cm es el de mayor frecuencia con 110 pacientes

(34,27%), siendo predominante en el lado izquierdo del colon (38,46%). Metastasis
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fue ausente en 249 pacientes (77,57%), con predominio del lado izquierdo del colon
(78,97%).

Localizacion del cancer VS Sexo Localizacion del cancer VS Estadio P

5
0 i
[ pe— 3
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------

Localizacion del cancer VS Tamafio Tumoral Localizacion del cancer VS Prasencia de Metastasis.
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i
H

Y Canen:
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Para la estimacion de la supervivencia se utilizd el método de Kaplan-Meier y se
compararon las curvas por lateralidad usando la prueba de Log Rank.

Se analizé la relacion con la supervivencia global (Grafica 1.) de las siguientes
variables: Lateralidad (Gréfica 2), Grado Histoldgico (Gréafica 3), STAGE (Gréafica 4),
Invasion Linfatica (Gréfica 5) e Invasion Vascular (Gréafica 6). Las siguientes
Graficas muestran la sobrevida global de las variables descritas. Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia en funcion de todas

las variables mencionadas con un valor de P= <0,05.
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Gréfico 1. Supervivencia global de cancer de colon con los intervalos de confianza
al 95%.

Curva de Supervivencia General Cancer de Colon

Estimacion — Kaplan-Meier

1.00

0.75
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0.25
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0.00

0 2.5 5 7.5 10
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*En el periodo de seguimiento de 10 afios no se alcanz6 la mediana de sobrevida.

Grafico 2. Supervivencia de cancer segun lateralidad.
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Gréfico 3. Supervivencia de cancer por Grado Histolégico.
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Gréfico 4. Supervivencia de cancer por STAGE

Supervivencia

1.00 1

0.75

0.50

0.25

0.00

Curva de Supervivencia por STAGE

Segun P-STAGE =+ PSTAGE 0(Bajo Riesgo) =+ PSTAGE 1(Alto Riesgo)

p < 0.0001

25

5 75
Tiempo (afos)

10

20



Gréfico 5. Supervivencia de cancer por Invasion Linfatica

Curva de Supervivencia por Invasion Linfatica
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Grafico 6. Supervivencia de cancer por Invasion Vascular
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Después del analisis bivariado y teniendo en cuenta la relevancia clinica se
consideraron las siguientes variables para ser incluidas en el modelo de riesgos
proporcionales de Cox: Grupo etario, lateralidad, compromiso ganglionar y Grado

histoldgico.

Tabla 3 Hazard Ratio para modelo de supervivencia.

Crude Adjusted

Variable HR 2.5%1t0 97.5% HR 2.5%1t0 97.5%

PSCOREA

>49 a 64 afios 1.15 0.60to 2.21 1.98 1.00 to 3.88

>64 a 79 afos 1.63 0.87 t0 3.04 2.44 1.26t04.71

>79 afios 1.01 0.39to 2.59 2.62 0.95t0 7.21

Izquierdo 0.61 0.38t0 0.98 0.60 0.37 t0 0.99

GRADO

I 0.58 0.21t0 1.64 0.69 0.24t0 1.97

[ 1.02 0.50 to 2.06 0.62 0.30to 1.29

v 3.71 2.16 t0 6.37 3.53 2.00 to 6.22
GANGLIOS

N1 2.58 1.37t0 4.88 2.83 1.48 t0 5.38

N2 4.97 2.81t0 8.80 6.26 3.37 to 11.60

Segun el modelo de COX encontramos significativas las variables con un valor de p=<0,05.

(Tabla 4).

Tabla 4 Modelo de COX:

B exp(B) se(B) z Pvalue LI LS
PSCOREG 0.5349 1,7073 0.1464 3.653 0,0002 1,28 2,27
PSCOREA 0.3202 1,3775 0.1298 2.467 0,0136 1,06 1,77
LOCALIZACION
-0.2273 0,7967 0.1220 -1.863 0,0624 0,62 1,01
DEL CANCER

NN1 0.8741 2,3967 0.3254 2.686 0,0072 1,26 4,53

NN2 1,5187 4,5664 0.3054 4973 0,0000 2,50 8,30
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DISCUSION

En cancer de colon es conocido varios factores clinicos y moleculares como
predictores pronosticos. En los Ultimos afios la localizacion del cancer de colon ha
cobrado interés pronostico. Nuestra intencion fue explorar la relacion entre la
lateralidad tumoral y la sobrevida global en pacientes de la vida real con cancer de
colon en una institucién oncologica. Postulamos que los tumores del colon distal
tendrian mejor pronostico comparados con los del colon proximal o derecho.
Evidencia de diferencias bioldgicas asociadas a la localizacién del cancer de colon
fueron propuestas incluso antes de demostrar divergencias moleculares(28). Varios
estudios han encontrado relacién entre la localizacion del tumor primario y
particularidades clinico-patologicas (27,29).

Adicionalmente la lateralidad del cancer de colon tiene implicaciones predictivas.
Estudios clinicos muestran que tumores del colon izquierdo tratados con
quimioterapia y terapia anti EGFR presentan sobrevida mas prolongada (30-32).
Nuestra hipotesis fue confirmada. Encontramos una diferencia significativa de la
sobrevida global a favor de los pacientes con cancer de colon distal con p=0,04. En
nuestro conocimiento es el primer estudio en Colombia que encuentra diferencias
en la sobrevida global segun la lateralidad (33). Villegas y colaboradores, realizaron
un estudio similar al nuestro con 442 pacientes con cancer de colon y recto
pertenecientes a un solo centro oncolégico. En su estudio no hubo diferencia en la
sobrevida con respecto a la localizacion del tumor primario. No obstante,
evidenciaron en el lado derecho histologia mas agresiva, mayor nivel ganglionar y
mayor extension tumoral. Dado que el cancer de rectal tiene un prondstico y
tratamiento diferencial al cancer de colon, consideramos dichos hallazgos pudieron
haber estado en relacion con la inclusién del carcinoma rectal como parte del

andlisis de sobrevida del cancer distal.

Varios factores pronosticos clasicamente reconocidos estan incluidos en el sistema
de estadificacion de la AJCC (34,35), pero la extension del tumor primario, el estado

nodal y la diseminacion a distancia, son subdptimas para predecir el pronéstico de
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los pacientes durante la practica clinica. Dicho esto, se han buscado factores
alternativos que ayuden a explicar los desenlaces de los pacientes como la
lateralidad. Segun nuestros hallazgos el grado histoldgico, el tamafio tumoral, la
invasion linfatica, la invasion vascular, la edad y el compromiso ganglionar exhiben
una relacion estrecha con el pronéstico del cancer de colon. Por lo tanto,
consideramos incluirlas en un modelo de Cox de forma exploratoria. Encontrando
que el grado tumoral, la edad, la localizacion y el compromiso ganglionar tienen un
grado de concordancia del 0.77. Existe en la actualidad otros modelos predictivos
que estan basados en el componente molecular y clinico, no obstante resultantes
dificiles de aplicar en la préactica diaria (36). Nuestro modelo ilustra la posibilidad de
utilizar variables clinicas sencillas que permitan establecer predicciones pronosticas
mas asertivas. No pretendemos desarrollar un modelo dada la naturaleza
retrospectiva de nuestro estudio y el limitado nimero de sujetos, pero deseamos
estimular estudios prospectivos que aborden modelos predictivos para esta

enfermedad.

Por otro lado, nos parecié importante evaluar el papel pronostico del tamafio tumoral
y el estado P como potenciales variables pronosticas junto con la lateralidad del
cancer de colon. El tamafio tumoral es un factor reconocido y determinante del
estadio T para otros tumores solidos como los canceres de seno, pulmon, rifién y
tiroides. Saha y col. tomaron 300,386 pacientes con cancer de colon del National
Cancer Data Base (NCDB) y los dividieron en 4 grupos segun tamafio,
documentando que el tamafio tumoral esta inversamente relacionado con la
sobrevida (37). Otros estudios han mostrado que la edad al diagndstico (38-40) y
el grado tumoral estan fuertemente estan correlacionados con prondstico del cancer
de colon (41). Siguiendo estos hallazgos Liu y col. plantearon un nuevo score
pronostico basado en estas tres variables. El P score resultante fue obtenido de la
sumatoria de 0 a 3 puntos por cada categoria, con un maximo de 9 indicando un
mal prondstico y un minimo de 0 indicando el mejor pronostico. Posteriormente los
mismos autores realizaron una comparacion con el TNM de la AJCC separando los

grupos en estadio P-0 y P-1 con un score entre 0 a 4 para buen prondstico, y entre
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5 a 9 para mal prondstico, respectivamente (42). En los dos estudios retrospectivos
tanto el P score y estadio P se comportaron como factores prondsticos
independientes. En nuestro estudio el grado tumoral y la edad al diagndstico fueron
factores prondsticos relevantes. Ademas, el estadio P fue capaz de diferenciar los
pacientes de mayor sobrevida de manera estadisticamente significativa con
p=<0,005.

LIMITACIONES
La principal limitacion del presente estudio radica en que los datos son provenientes

de fuentes secundarias que limitaron la verificacion de algunos valores

inconsistentes.

CONCLUSION
Existen diferencias en supervivencia global a favor del cancer de colon izquierdo

con respecto al derecho con resultados estadisticamente significativos, asi como
factores prondsticos relevantes como la edad, el estadio P y el grado tumoral.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Para conseguir nuestro objetivo planeamos la revision y el registro de los datos
obtenidos de historias clinicas incluyendo imagenes, estudios histopatolégicos y
moleculares cuando estén disponibles de pacientes con cancer de colon. Dado que
el estudio emplea solo técnicas de investigacion documental retrospectiva y no
planeamos realizar intervenciones ni indagar sobre informacion sensible de la
conducta de los pacientes con cancer de colon aseguramos que se trata de una
investigacion sin riesgo segun el articulo 11 de la Resolucién 8430 de 1993 del

Ministerio de Salud de Colombia.

Adicionalmente los investigadores aseguramos que el presente estudio se llevara
en completa conformidad con la revision actual de la Declaracion de Helsinki de
1964 (642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013) con la meta de

obtener la proteccion del paciente y sus derechos.

Este protocolo de investigacion sera enviado para consideracion, comentario y
aprobacion del comité de ética en investigacion de la Clinica Los Nogales (Anexo
1). Los investigadores garantizamos nuestra obligacion de proporcionar la
informacién sobre enmiendas al presente protocolo para la discusién y aprobacién
del comité. Ademas, nos comprometemos a presentar un informe final con un

resumen de los resultados y conclusiones del estudio.

CONFIDENCIALIDAD DEL PACIENTE

Por ser fuente secundaria de informacién, nos regimos por la Ley de Habeas Data
y manejo de la historia Clinica, para la proteccion de la informacion de los pacientes
del estudio. Los investigadores certificamos que la privacidad del paciente sera
mantenida en toda instancia de la investigacion. Los datos de los pacientes seran
recolectados y registrados en una base datos de Excel incluida en un solo

computador el cual tendra una clave conocida unicamente por los investigadores y
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adicionalmente el archivo de Excel sera encriptado para mayor seguridad. Una vez
sea recolectado el ultimo registro la base de datos sera anonimizada y sera
compartida solamente entre los investigadores para su analisis para evitar que los
datos sean identificables, en caso de llegar por motivos ajenos a la intencion de los
investigadores a manos de un tercero. Los documentos del archivo de los

investigadores seran mantenidos encriptados con estricta confidencialidad.
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ANEXOS

ANEXO 1. Carta de aprobacion por parte del Comité de Etica de la Investigacion de
Clinica Los Nogales.

4 \ A
N\
L_os Nogales

EL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION DE
Clinica Los Nogales

CERTIFICA QUE:

Que el proyecto de investigacion titulado “Lateralidad del cancer de colon y
diferencias pronosticas un escenario de vida real’, cuyo investigador principal es el
Doctor Carlos Alberto Carvajal, fue evaluado y aprobado por parte del Comité de
Etica de la Investigacion de Clinica Los Nogales,en su sesion del30 de
septiembre de 2020, considerando la pertinencia de la investigacion, el rigor
metodolégico, su calidad cientifica, la coherencia, el cumplimiento de las normas
cientificas, técnicas y éticas, nacionales e internacionales que rigen este tipo de
investigaciones.

El proyecto no implica investigacion en seres humanos.

El consentimiento informado elaborado para este proyecto incluye los
aspectos requeridos para proveer la informacion necesaria a las personas que se
incluyan en el estudio y el investigador principal debe garantizar la obtencion del
consentimiento informado por cada uno de los participantes en el estudio.

Con base en lo expresado anteriormente, el Comité de Investigacion y Etica
conceptua que el proyecto cumple con todos los requisitos de calidad exigidos y
en consecuencia otorga su aprobacion; el respectivo concepto se consigna en el
acta de |la correspondiente sesion.

Los datos personales deben ser encriptados con un codigo que garantiza la
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confidencialidad de la informacién de acuerdo con lo normado en la Ley 1581 de
2012 sobre el tratamiento de datos privados y sensibles con finalidad cientifica,
articulo 6, literal e y posterior custodia por parte del CEl.

Se expide esta certificacion en la ciudad de Bogota el 5 de octubre de 2020.

En constancia se firma por el Presidente del CEI

Qﬁ~<>-r~ ;\B

/
Carlos Alberto Velasquez Ibarra
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