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I.  INTRODUCCION.

El proceso maligno mas frecuente del tubo digestivo es el adenocarcinoma
colorrectal (CCR), responsable de aproximadamente el 10% de todas las
muertes por cadncer. Epidemiol6gicamente representa el tercer tumor maligno en
incidencia y en mortalidad, tanto en mujeres como en hombres. La incidencia
esta altamente relacionada con el estilo de vida, especialmente con los habitos

limentarios.!

Segun la Asociacion Espafiola contra el Cancer en Espafia se diagnostican unos
22.000 casos anuales, lo que representa el 12,7% de los tumores del sexo
masculino (12.500 casos) y el 15% de los femeninos (9.500 casos). Estas cifras
estan aumentando, especialmente desde que se han puesto en marcha los
programas de cribado con deteccién precoz de tumor en estadios iniciales.

El CCR es una enfermedad heterogénea, especialmente con respecto a la
localizacion anatomica del tumor, las diferencias genéticas y raciales y, por

ualtimo, las interacciones del estilo de vida que influyen en su desarrollo.

En los Estados Unidos, la incidencia de CCR en hombres y mujeres menores de
50 afios aumentd constantemente a una tasa del 2% anual entre 1992 y 2013.

Algunos registros informan una incidencia creciente de CCR incluso entre
adultos jévenes de 20 a 39 afos de edad, aunque la incidencia absoluta en este
grupo de edad sigue siendo muy inferior a la de los adultos de 50 afios 0 mas.
Estos incrementos estdn impulsados principalmente por céanceres del lado

izquierdo en general y cancer rectal en particular.?

La literatura actual sugiere que mas del 86% de los CCR diagnosticados
menores de 50 afios son sintomaticos en el momento del diagndstico, hecho que
se asocia con un estadio més avanzado en el momento del diagnéstico y peor
pronéstico. En la actualidad, no se recomienda el examen para personas
menores de 50 afios a menos que tengan un historial familiar positivo 0 un

sindrome hereditario predisponente.?

El 35% de estos canceres de adultos jévenes estan asociados con los sindromes
de CCR hereditarios conocidos, y las causas de estos aumentos siguen siendo

desconocidas.



Los esfuerzos actuales para reducir la incidencia y mortalidad de adultos jovenes
se centran en identificar a aquellos candidatos para un seguimiento en edad mas
temprana, basandose en los antecedentes familiares, promoviendo la conciencia
del médico y del paciente sobre el posible riesgo de cancer de sintomas, como
sangrado rectal persistente a cualquier edad. 2

Se ha observado un cambio gradual hacia el cancer de colon del lado derecho o
ascendente. Este cambio en la distribucion anatémica de los CCR puede estar
relacionado, en parte, con mejoras en el diagnéstico, el tratamiento y un aumento
en el cribado con la eliminacién de pélipos en el colon distal 4. La colonoscopia
es mas efectiva para prevenir los CCR del lado izquierdo que del lado derecho,
lo que también podria contribuir a un cambio en la distribucién de canceres en el

colon.®

Biolégicamente los CCR de colon derecho e izquierdo presentan diferencias. Las
lesiones precursoras de CCR en el colon derecho son los adenomas serrados,
gue son lesiones planas dificiles de visualizar por via endoscopica, y que,
caracteristicamente, tienen mutaciones V600OE en el gen BRAF y dan lugar a
CCR con inestabilidad de microsatélites 6. Mientras que las lesiones en el colon
izquierdo son adenocarcinomas convencionales, con un alto riesgo de
progresion si no se extirpan (10-15% de probabilidad de progresion en 10 afios
en 1 cm de adenoma convencional). La eliminacion endoscoépica disminuye la
incidencia de CCR. 7 Morfol6gicamente, en el colon derecho es caracteristica la
forma excrecente, vegetante o polipoide, a diferencia del colon izquierdo, que

suele presentar una morfologia forma sésil, anular o en servilletero. &

Los factores ambientales y genéticos pueden aumentar la probabilidad de
desarrollar CCR. Aunque la susceptibilidad hereditaria produce los aumentos
mas notables del riesgo, la mayoria son esporadicos y no familiares. Factores
que actualmente influyen en las recomendaciones de deteccidon: las
recomendaciones de deteccion de CCR se modifican para miembros de familias
con sindromes de cancer de colon hereditario, sobre la base de antecedentes
personales o familiares de CCR o adenomas en pacientes con enfermedad

inflamatoria intestinal y en aquellos que han estado expuestos a radiacion.



A continuacién se presentan dos tablas que resumen los factores de riesgo y los

factores protectores frente a CCR 2

FACTORES DE RIESGO

RR

Edad > 50 afios

Factor de riesgo mas importante

Sexo masculino

Antecedente personal o familiar de CCR o de

poélipos adenomatosos

1.8 El riesgo de CCR se duplica si hay un
familiar de primer grado diagnosticado
antes de los 60 afios o si hay dos
familiares de primer grado con CRR

independientemente de la edad.

Sindromes de CCR hereditario

Inactividad fisica 1.7
Obesidad 15
Radioterapia abdominal

Tabaco 15
Alcohol 1.4
Ingesta de carne roja y procesada* 1.5

La bacteriemia o la endocarditis por

Streptococcus gallolyticus (S.bovis)

Es una consecuencia de una neoplasia

establecida y no un factor de riesgo.

*Dieta: el consumo de grandes cantidades de proteinas animales, grasas y CH

refinados, o una dieta escasa en fibra aumenta el contenido de acidos biliares en

heces. La flora bacteriana anaerobia modifica quimicamente los acidos biliares

transformandolos en sustancias carcinégenas.

FACTORES PROTECTORES

Ejercicio fisico

Dieta rica en fibra, calcio, omega 3

Aspirina y AINE: Gtiles como profilaxis para los sindromes hereditarios.

Anticonceptivos orales (> 5 afios)

Sustitutivos estrogenos (>5 afios)

Multivitaminicos que contengan Acido Folico.

Un importante cuerpo de evidencia respalda un efecto protector de la aspirina y

otros farmacos antiinflamatorios no esteroideos sobre el desarrollo de adenomas

colonicos y cancer. La dosis es incierta, pero se sugiere una dosis conservadora

de 80 a 100 mg diarios.




A pesar de la incertidumbre, una dieta protectora puede definirse con fines
clinicos para evitar la carne roja procesada y carbonizada, la inclusién de
vegetales (especialmente cruciferos) y formas no procesadas de salvado de trigo
(controvertido), una cantidad adecuada de ingesta de folato de los alimentos,

ingesta cal6rica limitada y evitacion de alcohol excesivo. ?

La mortalidad por CRC es aproximadamente un 25% mayor en los hombres que
en las mujeres, y parecen tener una distribucion mas frecuente en colon derecho

en las mujeres, particularmente en las mujeres posmenopausicas. 2

La determinacion de biomarcadores moleculares predictivos es necesaria en
pacientes con CCR, siendo fundamental para el desarrollo de una medicina
personalizada, evitando asi el uso de terapia no apropiada que va asociada a
costes y efectos indeseables.® Se recomienda determinar el estado de
mutaciones en KRAS 4 1%y NRAS en todos los pacientes con CCR metastasico
en los que se considere la administracién de una terapia antirreceptor del factor
de crecimiento epidérmico (anti-EGFR)!!, debido a que este tipo de tratamiento
sélo debe utilizarse en pacientes que no tengan mutaciones en estos genes. Al
estudio de la terapia dirigida se estan incorporando nuevos genes, siendo
necesario estudiar en la actualidad la existencia de mutaciones en BRAF.1? 13
Por el momento, no es necesario realizar el estudio de las mutaciones existentes
en PI3K'y PTEN.

El motivo que nos ha llevado a hacer este Trabajo Fin de Grado (TFG) es la
importante prevalencia que tiene el cancer de colon en nuestro medio. Existen
numerosos estudios que sugieren una evidencia demostrada de la importancia
de la localizacion del tumor, en el colon derecho o izquierdo, ya que esto
condiciona el pronéstico, la supervivencia del paciente, asi como las opciones
terapéuticas. En este TFG hemos analizado si los datos existentes en la literatura
se manifiestan también en nuestra poblacion. Para ello, hemos centrado nuestro
estudiado en todos los pacientes tratados en el Hospital Clinico Universitario de
Valladolid, que han padecido cancer de colon derecho o izquierdo entre los afios
2014 y 2017.



.  OBJETIVOS.
El trabajo tiene los siguientes objetivos:

- Comparar las similitudes y diferencias del CCR segun localizacion colon
derecho o izquierdo teniendo en cuenta los pardmetros siguientes: edad,
sexo, tipo histolégico, perforacion, margen radial, invasion perivascular,
invasion vascular, invasion perineural, ganglios metastasicos, presencia de
implantes tumorales, aparicion de fenédmeno de budding, pTMN, KRAS,
NRAS, BRAF, MMR: (MLH1l, MSH2, MSH6 y PMS2), presencia de
diverticulitis o de poliposis asociada.

- Comprobar si las mutaciones de los genes KRAS, NRAS y BRAF son mas
frecuentes en colon derecho o izquierdo.

- Comprobar si la pérdida de expresion de las proteinas reparadosras del ADN
(MMR) principalmente MLH1 y PMS2 es mas frecuente en colon derecho o

izquierdo.

.  MATERIALES Y METODOS.

Se ha estudiado a los 220 pacientes con CCR tratados en el Hospital Clinico
Universitario de Valladolid en el periodo 2014-2017.

Se trata de un estudio descriptivo, observacional y retrospectivo, donde se
compara 20 parametros (edad, sexo, tipo histoldgico, perforacion, margen radial,
invasion perivascular, invasién vascular, invasion perineural, ganglios
metastasicos, implante tumorales, Budding, pTMN, KRAS, NRAF, BRAS, MMR:
(MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2), Diverticulitis, Poliposis) con la pieza quirdrgica
correspondiente, ya sea colon derecho o izquierdo.

- Base de datos de PAT-Win v.4.7.5.0.: de donde seleccionamos los pacientes
gue han presentado hemicolectomias derechas o izquierdas en el periodo
2014 - 2017. Se excluyen del estudio los pacientes que presenten carcinomas
de recto, colon transverso o multiples.

- Excell.

- IBM Statistics SPSS 24 (Programa estadistico).



IV. RESULTADOS

= PIEZA/EDAD

Tabla cruzada PIEZA*EDAD

EDAD
<60 60-70 >70 Total

PIEZA COLON DERECHO Recuento 23 31 79 133
% dentro de PIEZA 17,3% | 23,3% 59,4% 100,0%

Residuo corregido -4 -1,8 2,0
COLON IZQUIERDO Recuento 17 30 40 87
% dentro de PIEZA 19,5% 34,5% 46,0% 100,0%

Residuo corregido 4 1,8 -2,0
Total Recuento 40 61 119 220
% dentro de PIEZA 18,2% 27,7% 54,1% 100,0%

En relaciébn con la edad, en la poblacién estudiada, no se han encontrado
resultados estadisticamente significativos, pero se aprecia un aumento de

incidencia en pacientes mayores de 70 afios que padecen cancer de colon

derecho.

Recuento

EDAD

FIEZA

Il COLOMN DERECHO
H COLON |IZQUIERDO




=  SEXO/PIEZA

Tabla cruzada PIEZA*SEXO

SEXO
Femenino Masculino Total

PIEZA COLON DERECHO Recuento 57 76 133
% dentro de PIEZA 42,9% 57,1% 100,0%

Residuo corregido 1,2 -1,2
COLON IZQUIERDO Recuento 30 57 87
% dentro de PIEZA 34,5% 65,5% 100,0%

Residuo corregido -1,2 1,2
Total Recuento 87 133 220
% dentro de PIEZA 39,5% 60,5% 100,0%

El cancer de colon se observa que afecta en, nuestra poblacion de estudio, a un
porcentaje de 65,5% en hombres frente a un 34,5% en mujeres en colon
izquierdo. En colon derecho no hay diferencias entre sexos. En conjunto, el

cancer de colon, en la poblacion estudiada, predomina mas en el sexo

masculino.

Recuento

Masculino

Femenino

SEXO

PIEZA

[ COLON DERECHO
[ COLON IZQUIERDO




= TIPO HISTOLOGICO/PIEZA

Tabla cruzada TIPO_ Hist*PIEZA

PIEZA
COLON COLON
DERECHO | IZQUIERDO Total

TIPO_Hist Cribiforme Recuento 49 30 79
% dentro de TIPO_Hist 62,0% 38,0% 100,0%

Residuo corregido A4 -4
Infiltrativo Recuento 6 2 8
% dentro de TIPO_Hist 75,0% 25,0% 100,0%

Residuo corregido ,9 -,9
Intramucoso Recuento 6 2 8
% dentro de TIPO_Hist 75,0% 25,0% 100,0%

Residuo corregido ,9 -,9
Mucinoso Recuento 25 10 35
% dentro de TIPO_Hist 71,4% 28,6% 100,0%

Residuo corregido 14 -1,4
Nos Recuento 22 22 44
% dentro de TIPO_Hist 50,0% 50,0% 100,0%

Residuo corregido -1,6 1,6
Sélido Recuento 1 3 4
% dentro de TIPO_Hist 25,0% 75,0% 100,0%

Residuo corregido -1,5 1,5
Tubular Recuento 8 9 17
% dentro de TIPO_Hist 47,1% 52,9% 100,0%

Residuo corregido -1,2 1,2
Ulcerado Recuento 5 7 12
% dentro de TIPO_Hist 41,7% 58,3% 100,0%

Residuo corregido -1,4 1,4
Velloso Recuento 11 2 13
% dentro de TIPO_Hist 84,6% 15,4% 100,0%

Residuo corregido 1,8 -1,8
Total Recuento 133 87 220
% dentro de TIPO_Hist 60,5% 39,5% 100,0%

Se observa un predominio de los tipos histologicos cribiforme, infiltrativo,

mucinoso y velloso en el colon derecho mientras que en el colon izquierdo
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destaca el patron solido. Se aprecia un porcentaje mas alto de tipo mucinoso en

el colon derecho.

En el computo global destaca el patron cribiforme como el mas predominante.

Recuento

cribiforme I |
infittrativa mucinosa

TIPO_Hist

Icerado
tubular

velloso

PIEZA

B COLON DERECHO
Il COLON IZQUIERDO

* INVASION PERINEURAL/ PIEZA

Inv_Perineur
No si Total
PIEZA COLON DERECHO 98 33 131
COLON IZQUIERDO 49 38 87
Total 147 71 218
Tabla cruzada
PIEZA
COLON COLON
DERECHO 1IZQUIERDO Total
Inv_Perineur No Recuento 98 49 147
% dentro de Inv_Perineur 66,7% 33,3% 100,0%
Residuo corregido 2,9 -2,9
Si Recuento 33 38 71
% dentro de Inv_Perineur 46,5% 53,5% 100,0%
Residuo corregido -2,9 2,9
Total Recuento 131 87 218
% dentro de Inv_Perineur 60,1% 39,9% 100,0%

11



Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacio
asintética Significacion n exacta
Valor Gl (bilateral) exacta (bilateral) | (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 8,136 1 ,004
Correccion de continuidad® 7,316 1 ,007
Razén de verosimilitud 8,060 1 ,005
Prueba exacta de Fisher ,005 ,004
N de casos validos 218

Esta variable si que presenta una diferencia estadisticamente significativa. La
invasion perineural se ha observado con mas frecuencia en piezas de colon
izquierdo, mientras que en el colon derecho este tipo de diseminacion del tumor

es menos frecuente.

= pT/PIEZA
pT
Tis T1 T2 T3 T4 T4a T4b Total
PIEZA COLON DERECHO 6 8 13 57 2 33 11 130
COLON IZQUIERDO 1 4 11 34 2 27 8 87
Total 7 12 24 91 4 60 19 217

No se aprecian diferencias significativas en el estadio del tumor en el momento
de la cirugia. En conjunto, hay un mayor porcentaje de piezas de ambos tipos en
el estadio T3 (el tumor infiltra la grasa del meso).

FPIEZA

Il COLOMN DERECHO
Il COLON IZQUIERDO

Recuento
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= pPN/PIEZA

pN
NO N1 Nla N1lb | Nlc | N2a [ N2b | Total
PIEZA COLON DERECHO 82 0 11 11 6 9 11 130
COLON IZQUIERDO 36 2 16 11 9 7 6 87
Total 118 2 27 22 15 16 17 217

La mayoria de los casos no presentan diseminacion a ganglios, siendo esto mas

significativo en el colon derecho, donde de un total de 130 pacientes, 82 se

encuentran en estadio NO.

Recuento

FIEZA

Il COLON DERECHD
Il coLON IZQUIERDD

= GANGLIOS/PIEZA

G_Metast

no

Si

Total

PIEZA

COLON DERECHO

84

48

132

COLON IZQUIERDO

38

47

85

Total

122

95

217

El estudio de los ganglios si que se observan diferencias estadisticamente

significativas, ya que un 68,9% de los pacientes al diagnostico de neoplasia de

colon derecho no presentan afectacion de ganglios mientras que un 49,5% en

el colon izquierdo si que presentan afectacion ganglionar.
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Tabla cruzada

PIEZA
COLON COLON
DERECHO 1IZQUIERDO Total
G_Metast No Recuento 84 38 122
% dentro de G_Metast 68,9% 31,1% 100,0%
Residuo corregido 2,7 -2,7
Si Recuento 48 47 95
% dentro de G_Metast 50,5% 49,5% 100,0%
Residuo corregido -2,7 2,7
Total Recuento 132 85 217
% dentro de G_Metast 60,8% 39,2% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion
Significacion exacta exacta
Valor gl asintética (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 7,5282 1 ,006
Correccion de continuidad® 6,779 1 ,009
Razon de verosimilitud 7,530 1 ,006
Prueba exacta de Fisher ,008 ,005
N de casos validos 217
FIEZA
I COLON DERECHO

Recuento

G_Metast

W COLOM IZQUIERDO
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= KRAS/PIEZA

KRAS
no mutado mutado Total
PIEZA COLON DERECHO 8 11 19
COLON IZQUIERDO 8 7 15
Total 16 18 34

De los 34 pacientes con estudio de mutaciones en KRAS, 11 pacientes con
carcinoma de colon derecho presentan mutacion frente a 7 en el colon izquierdo.
Lo que supone que de los casos con mutaciones en el gen KRAS, un 57,70%

corresponden a piezas de colon derecho.

PIEZA
B COLON DERECHO
B COLON IZQUIERDO
o
=
oo
3
(1]
o
o
no mutado mutaco
KRAS
= NRAS/PIEZA
NRAS
no mutado Mutado Total
PIEZA COLON DERECHO 9 1 10
COLON IZQUIERDO 10 1 11
Total 19 2 21

De los 21 pacientes con el gen NRAS estudiado, solo presentaban mutacion dos

casos, uno en colon derecho y otro en colon izquierdo.

15



= BRAF/PIEZA

BRAF
no mutado mutado Total
PIEZA COLON DERECHO 13 2 15
COLON IZQUIERDO 13 0 13
Total 26 2 28

Se realizé estudio de mutaciones en BRAF en 28 piezas sélo se observan dos
tumores localizados en colon derecho con mutaciones en BRAF.

PIEZA

B COLON DERECHO
[ COLOM IZQUIERDD

Recuento

mutaco

no mutado

BRAF

= MMR/PIEZA

MLH1 y PMS2
mutado en las
no mutado dos Total
PIEZA COLON DERECHO 20 9 29
COLON IZQUIERDO 18 1 19
Total 38 10 48

De los diez casos con pérdida de expresion de las proteinas reparadoras MLH1

y PMS2, 9 casos son de colon derecho y 1 de colon izquierdo.
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Pruebas de chi-cuadrado

Recuento

no mutado mutado sdlo PMS2 mutado en las dos

MLH1yPMS2

[ COLON DERECHO
[ COLON IZQUERDD

V. DISCUSION.

Significacion Significacion
asintotica Significacion exacta
Valor gl (bilateral) exacta (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 4,6232 1 ,032
Correccion de continuidad® 3,192 1 ,074
Razén de verosimilitud 5,368 1 ,021
Prueba exacta de Fisher ,065 ,032
N de casos validos 48

PIEZA

Con respecto a la edad, en el intervalo de 60-70 afios es mas prevalente el

cancer en el colon izquierdo (34,5% frente a un 23,6% en el colon derecho).

Mientras que > 70 afos, predomina el tipo derecho (59,4% frente a 46%), como

esta descrito en la literatura.’* En término global, se observa una mayor

incidencia de CCR en >70 afios (54,1%).

Hemos observado un predominio masculino en ambos tipos, destacando en el

colon izquierdo, con un 65,5% de casos masculinos frente a un 34,5%

femeninos.
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En las piezas de hemicolectomia izquierda destaca el predominio del patron
sélido (75% frente a un 25%). Por otro lado, en las piezas de hemicolectomia
derecha predomina el tipo velloso (84,6% frente a un 15,4%). Los tipos ulcerado,
tubular y convencional (not otherwise specified: NOS) predominan de manera

similar en ambas piezas.

En lo relativo a la perforacién, de los 133 casos de colon derecho, 127 casos no
presentaban perforacion, frente a 6 casos que si la presentaban, lo que se
corresponde con un 95,5% de piezas de hemicolectomia derecha. En el colon
izquierdo, de 87 casos, 76 no presentan perforacion frente a 11 que si, lo que
equivale a un 87,3% de casos no perforados izquierdos. La mayor parte de las

piezas resecadas no presentan

28 casos de colon derecho de un total de 132 presentan un margen radial afecto,
frente a 86 libre y 18 casos con margen < 1mm. Por otra parte, en el colon
izquierdo se encuentran 21 casos afectos, 56 libres y 8 con margen <1lmm, de
un total de 85.

No existen diferencias en relacion a la presencia de invasién vascular ni
perivascular entre las piezas de colon derecho e izquierdo. Sin embargo, en
nuestra serie de pacientes predomina la presencia de invasion perineural en las

piezas de hemicolectomia izquierda.

En el estudio de los ganglios metastasicos, un 68,9% de los casos en el colon
derecho no presentan afectacién ganglionar, mientras que en el colon izquierdo

un 49,5% de los casos si presenta afectacion.

En ambos tipos de piezas predomina la ausencia de implantes tumorales en la
grasa del meso, tan solo un 17% en derecho y un 26,6% en izquierdo presentan

implantes tumorales.

Un total de 82 casos presentan fendmeno de budding en el lado derecho, frente

a 51 casos en el izquierdo.

En el TNM, predomina el estadio pT3NO (el tumor infiltra la grasa del meso sin
metastasis ganglionares), con 37 casos derechos y 14 izquierdos. Le sigue
pT4aNO (el tumor infiltra la superficie serosa de la pieza sin metastasis

ganglionares) con 15 casos derechos y 3 izquierdos.

18



Analizando la variable pT, observamos un claro dominio del estadio pT3, con 57
de un total de 130 casos en colon derecho (43,8%) y 34 casos izquierdos de
87(39%). El estadio pT4a se diagnosticé 33 casos derechos (25,4%) y 27
izquierdos (31%) y estadio pT2 13 derechos y 11 izquierdos.

82 casos derechos (63%) fueron pNO frente a 36 casos izquierdos (41,4%).

En el estudio de mutaciones, KRAS esta mutado en 11 casos de los 19
estudiados en el colon derecho (57,9%), frente a 7 de 15 casos en el colon
izquierdo (46,7%).

El estudio de las proteinas reparadoras del DNA y de las mutaciones en los
genes KRAS, NRAS y BRAF comenzé a hacerse de rutina a partir de la segunda
mitad del 2016 en los casos de tumores metastasicos, por esa razon disponemos
de menor cantidad de datos, en comparaciéon con el resto de los pardmetros
estudiados. No se han observado diferencias significativas en estos parametros

entre ambos tipos de piezas, muy probablemente debido al tamafio muestral.

No se observaron ni predominio de pdlipos ni diverticulitis en ninguna de las

piezas.

Tras analizar los resultados, hemos observado que aunque en la mayoria de los
pardmetros estudiados no encontramos diferencias significativas, existe una
mayor tasa de mutaciones en los genes vinculados al CCR hereditario no
polipdsico (o Sindrome de Lynch) en el colon derecho frente al izquierdo: el
20,83% del total de muestras presentan pérdida de expresion de las proteinas
reparadoras MLH1 y PMS2, siendo el 31,03% de éstas del colon derecho, y tan
s6lo el 5% del izquierdo. Esta diferencia no es tan grande si comparamos la tasa
de mutacién de los genes KRAS y BRAF, vinculados al proceso de tumorigénesis
adquirido (KRAS estad mutado en un 57,9% de los casos en colon derecho frente
a un 46,7% en colon izquierdo. BRAF tan solo estd mutado en dos casos
correspondientes al colon derecho). Todo esto es coherente con lo descrito en
la literatura donde la localizacién del tumor en los CCR hereditarios es mas
frecuente en el lado derecho que en el izquierdo.

Aunque hay mucha variedad en cuanto al patron histologico de la muestra, el
71,4% de las muestras analizadas con patrén mucinoso pertenecian también al

colon derecho. Tal y como se describe en la literatura. 14
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Teniendo en cuenta que partimos de una muestra en la que predominan los
casos de colon derecho frente al izquierdo a pesar de que segun la bibliografia
es mas frecuente la localizacién izquierda del CCR.8 Se ha observado un cambio
gradual hacia el cancer de colon del lado derecho o ascendente. Este cambio en
la distribucion anatomica de los CCR puede estar relacionado, en parte, con
mejoras en el diagndstico, el tratamiento y un aumento en el cribado con la
eliminacion de pdlipos en el colon distal 4.La colonoscopia es mas efectiva para
prevenir los CCR del lado izquierdo que del lado derecho, lo que también podria
contribuir a un cambio en la distribucion de céanceres en el colon. Seria
recomendable ampliar el estudio a todos los casos de CCR al menos de la
provincia de Valladolid para evitar sesgo muestral.

También es importante destacar la alta incidencia del CCR por encima de los 70
afos (54.1%), de ahi las campafias de cribado de CCR que tienen como objetivo
la deteccion de canceres en estadios precoces y lesiones premalignas como los
adenomas tubulares. El largo periodo de tiempo entre la aparicién del polipo y la
transformacién en cancer, permite su deteccién y extirpacion en el periodo

asintomatico evitando la aparicion posterior de un CCR.

Un programa de cribado especifico es el medio mas poderoso del que

disponemos para reducir la incidencia y la mortalidad por CCR.

VI. CONCLUSIONES

1- Alta incidencia del CCR por encima de los 70 afios. Gran importancia de los
programas de cribado actuales.

2- Mayor nimero de casos de adenocarcinoma en colon derecho que izquierdo.
Seria recomendable ampliar el estudio a todos los casos de CCR al menos
de la provincia de Valladolid para evitar sesgo muestral.

3- El 71,4% de las muestras analizadas con patron mucinoso pertenecian al
colon derecho.

4- Existe una mayor tasa de mutaciones en los genes vinculados al CCR
hereditario no poliposico (o Sindrome de Lynch) en el colon derecho frente al
izquierdo, en la poblacién que hemos estudiado.
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ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS CANCERES DE COLON DERECHO E IZQUIERDO:
MORFOLOGIA, MARCADORES PRONOSTICOS Y ESTADIAJE.

INTRODUCCION

El proceso maligno mas frecuente del tubo digestivo es el adeno-
carcinoma colorrectal (CCR), responsable de aproximadamente el
10% de todas las muertes por cancer. Epidemiolégicamente repre-
senta el tercer tumor maligno en incidencia y en mortalidad,
tanto en mujeres como en hombres. La incidencia esta altamente
relacionada con el estilo de vida, especialmente con los hédbitos al-
imentarios.

(0):3)

TVOS

- Comparar las similitudes y diferencias del CCR segun localizacion
colon derecho o izquierdo teniendo en cuenta distintos parametros.
- Comprobar si las mutaciones de los genes KRAS, NRAS y BRAF son
mas frecuentes en colon derecho o izquierdo.

- Comprobar si la pérdida de expresiéon de MLH1 y PMS2 es mas fre-
cuente en colon derecho o izquierdo.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, observacional y retrospectivo, donde compa-
ro 20 parametros con la pieza quiruirgica correspondiente, ya sea
colon derecho o izquierdo.

Someto a estudio a una poblacién de 220 pacientes que han pade-
cido cancer de colon entre los afios 2014 y 2017 en el HCUV.

CONCLUSIONES

- Alta incidencia del CCR por encima de los 70 afos. Gran importancia de los programas de cribado actuales.

- Mayor numero de casos de adenocarcinoma en colon derecho que lzqulerdo Seria recomendable ampliar el estudi

RESULTADOS

Edad >70 afios D:59,4% Invasion perineural A7
I: 46% 1:251%
S D: mujeres 42,9% y hombres 57,1% D: 31%
I: mujeres 34,5% y hombres 65,5% L52%

Cribiforme: D 62%, I 38%
Infiltrativo: D 75%, I 25%
Tipo histolégico Mucinoso: D 71,4%, I 28,6%
Velloso: D 84,6%,115,5%
Solido: D 25%, 175%

pT3: D 43,85%, 139% N:NO D 63%,127,7%
pT4a:D 254%,131%  Ganglios: D: NO -68,9%; I: N1 -49,5%

D: 86,6%
1:100%

D: 57,9%
I 46,7%

BRAF no mutado KRAS Mutado

PIEZA

ICOLON DERECHO
|COLON IZQUEERDO

Recuento

SEXO

PIEZA
COLON DERECHO
COLON IZQUERDO

PIEZA

|COLON DERECHO
COLON IZQUIERDO

Recuento

Recuento

nomado  mutado stlo PMS2 mutado en las dos.
MLH1yPMS2

G_Metast
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