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1. Resumen

El objetivo de este estudio fue asociar la expresion génica y metilacién de promotores de
los genes reguladores del catabolismo de glucosa con el pronéstico del CCR en individuos

obesos.

El estudio realizé un analisis secundario de datos de una poblacién de 301 pacientes con
CCR del proyecto TCGA-COADREAD (The Cancer Genome Atlas Colon and Rectum
Adenocarcinoma), cuyos datos clinicos, genémicos y epigendémicos estaban disponibles
en recursos en linea. Los pacientes se clasificaron por indice de masa corporal (IMC) de
acuerdo con las guias de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Se utiliz6 el anélisis
de regresion lineal maltiple para estimar la relacion de la expresion génica y el estado de
metilacion del promotor con el IMC. Se utilizaron modelos de regresion logistica para
estimar una correlacion entre la expresion génica y el estado de metilacion del promotor
con la respuesta al tratamiento primario contra el cancer. Se utilizaron diagramas de
Kaplan Meier (K-M) para determinar la asociacion entre la metilacién del promotor

génico y la sobrevida global (SG).

El IMC medio fue de 25.2 kg/m? ( 3.8) y la prevalencia de obesidad fue del 29% en la
cohorte TCGA-COADREAD. La subexpresion de los genes ACO2, PGAM1y TPI1, y la
sobreexpresion de GCK se encontraron asociados con un IMC alto. Ademas, la
hipermetilacion de los promotores ACO2 (OR: 3.62e-57, Cl 3.2e-112 — 0.04) y PGAM1
(OR: 1.75e-22, IC 0.04 — 3.8) disminuy6 la probabilidad de remision completa en
pacientes con CCR. Los genes HKDC1 y OGDHL resultaron metilados diferencialmente
entre pacientes con CCR obesos y no obesos, pero su expresion no se asocid con la SG
(p>0,05).

Los cambios de expresion y metilacién del promotor en un grupo de genes reguladores
de catabolismo de glucosa, influenciados por la obesidad, se asocian y tienen posibles
repercusiones con la sobrevida global y la remision de la enfermedad en pacientes con
CCR. Futuras investigaciones deberan validar los hallazgos de la presente tesis y
determinar si el grupo de genes propuestos son candidatos a marcadores prondsticos del
CCR.



Palabras claves: Obesidad, Cancer colorrectal, Metilacién del ADN, Epigénetica



2. Abstract

The aim of this research was to associate the gene expression and methylation of
promoters of glucose catabolism regulatory genes with the prognosis of CRC in obese

individuals.

The study population was composed by 301 CRC patients of the TCGA-COADREAD
(The Cancer Genome Atlas Colon and Rectum Adenocarcinoma) project whose clinical,
genomic, and epigenomic data were available in online resources. Patients were classified
by body mass index (BMI) according to the WHO guidelines. Multiple linear regression
was used to estimate the relationship between gene expression and promoter methylation
status with BMI. Logistic regression models were used to estimate a correlation between
gene expression and promoter methylation status with response to primary anticancer
treatment. Kaplan Meier (K-M) plots were used to determine the association between the

gene promoter methylation and overall survival (OS).

Mean BMI was 25.2 kg/m2 (+ 3.8) and, the prevalence of obesity was 29% in the TCGA-
COADREAD cohort. Under-expression of ACO2, PGAM1, and TPI1 genes, and over-
expression of GCK were found with an increase in BMI. Also, hypermethylation of the
ACO2 (OR: 3.62e-57, Cl 3.2e-112 — 0.04) and PGAM1 (OR: 1.75e-22, Cl 0.04 — 3.8)
promoters decreases the probability of complete remission in CRC patients. Only two
genes (HKDC1 and OGDHL) resulted differentially methylated between obese and non-
obese CRC patients, but their expression was not associated with OS (p>0.05).

Changes in promoter expression and methylation in a group of obesity-influenced glucose
catabolism regulatory genes are associated with and have potential impact repercussions
overall survival and disease remission in patients with CRC. Future research should
validate the findings of this thesis and determine whether the proposed group of genes

are candidates for prognostic markers of CRC.

Key words: Obesity, colorectal cancer, DNA methylation, glucose metabolism,

epigenetics



3. Introduccidén

3.1 Cancer colorrectal (CCR)

3.1.1 Generalidades y epidemiologia

El CCR afecta a 1,931590 personas al afio a nivel mundial y la prevalencia es de 10%.
En hombres, la prevalencia del CCR es de 23%, mientras que en mujeres es de 16% (1).
La incidencia del CCR ha aumentado en personas menores de 50 afios, aunque los
mayores de 50 afios siguen teniendo una mayor incidencia de CCR. Este tipo de cancer
representa la segunda causa de muerte mas frecuente relacionada al cancer (2,3).

El CCR es una enfermedad de progresion lenta y no suele producir sintomas hasta que el
tumor aumenta varios centimetros, causando obstruccion de heces, célicos, dolor y
sangrados. Puntualmente, los tumores de colon se desarrollan en un proceso de diversos
pasos involucrando una serie de cambios tanto histoldgicos, morfolégicos como

genéticos, acumulables con el tiempo (4).

3.1.2 Factores de riesgo

Diversos estudios han demostrado que factores asociados al estilo de vida, tales como el
nivel de actividad fisica, el consumo de alcohol y tabaco, el contenido de fibra en la dieta,
masa grasa, aumento de peso y obesidad, contribuyen a la etiologia del CCR vy estan
asociados con un mayor riesgo de padecer esta enfermedad (5,6). De hecho, los factores
asociados al estilo de vida poco saludable pueden representar hasta el 70% de la etiologia

del CCR. En tanto que la obesidad es uno de los factores predisponentes mas importantes

(7).

También, existen otros factores no modificables que son de riesgo para el desarrollo del
CCR, entre ellos encontramos la historia familiar de CCR, la presencia de enfermedad
inflamatoria intestinal y la edad. Ademas, la presencia de polipos contribuye como factor
de riesgo para el desarrollo de 1/3 de los casos de CCR. El desarrollo de los polipos, a su
vez, tienen distintos factores de riesgo asociados al estilo de vida como IMC, consumo

de alcohol, consumo de tabaco, entre otros (7).



3.1.3 Los poliposy el CCR

Se estima que entre un 15 a 30% de casos de CCR se originan por cambios morfolégicos,
debido a la formacion de polipos pre cancerosos (8). Los pdlipos son agregaciones
anormales de células en la mucosa intestinal que sobresalen en el lumen intestinal y que
pueden adquirir la habilidad de invadir la pared del intestino grueso, generando el CCR.

También, pueden expandirse de manera local o hacer metastasis con el tiempo (4).

Los pdlipos que proliferan y aumentan su tamafio indican una acumulacion tanto de
mutaciones genéticas como de alteraciones epigenéticas, que reflejan cambios
histoldgicos y morfologicos del tejido coldnico y/o rectal. Si no se remueven los polipos
en los primeros estadios, estos pueden invadir tejidos cercanos y convertirse en CCR.
Mientras mayor sea el tamafio del pélipo, mayor probabilidad de desarrollar CCR, por lo
que la deteccion temprana es esencial para mejorar el pronéstico de las personas con este

tipo de cancer (4).

3.1.4 Alteraciones genéticas y epigenéticas en el CCR

Los cambios histolégicos que sufre el tejido colorrectal son el resultado de una serie de
acumulaciones de cambios genéticos y epigenéticos. Tres genes se consideran drivers o
conductores de la carcinogénesis colorrectal, debido a que mutaciones en ellos son
criticas para la transformacién celular. Dichos genes son APC, p53 y KRAS (9). En tanto,
existen mutaciones en otros genes que han mostrado asociarse con el CCR incluyendo
MLH1, MSH2, BRAF y PMS2.

Desde el punto de vista molecular, existen tres mecanismos para el desarrollo del CCR
incluidos: la inestabilidad cromosomica, la inestabilidad de microsatélites y el fenotipo
de islas CpG metiladas (10,11). Este ultimo, vinculado a la regulacion epigenética de la
expresion. En este sentido, los estudios de epigenética se han enfocado en dos eventos
claves en céancer: la hipometilacion global y la hipermetilacion de las islas CpG en
promotores (conocido como hipermetilacion focal). Ambos mecanismos son
considerados como eventos epigenéticos claves que contribuyen al desarrollo del cancer.

En el caso de la hipometilacion global presente en células cancerosas, comparadas a las
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células normales, tiene como consecuencia la inestabilidad genética y la sobreexpresion

de oncogenes, lo cual promueve el crecimiento del tumor (12).

En contraste, existe un aumento en la metilacion de islas CpG en la regién promotora de
algunos genes, causando el silenciamiento de los genes supresores de tumores, lo cual
también contribuye a la carcinogenesis (13). Por ejemplo, la hipermetilacion del promotor
de los genes supresores de tumor BMP3 y NDRG4 reduce la expresion de dichos genes
enel CCR (4).

3.1.5 Diagnostico y tratamiento de la enfermedad

Existen distintos métodos de diagndstico para la enfermedad. La colonoscopia es el
método més frecuentemente utilizado y recomendado en pacientes mayores de 50 afios.
Otros métodos como la sigmoidoscopia y la colonografia tomografica computarizada
también son empleados. Debido a que el CCR no muestra sintomas hasta estar en estadios
intermedios 0 avanzados, es importante elegir un método de diagndstico con alta

sensibilidad para evitar un resultado falso negativo (4).

Una vez diagnosticado, el tratamiento primario en estadios tempranos para ambos, cancer
de colon y cancer de recto, es la cirugia de reseccion del tumor (14). Sin embargo, al ser
una enfermedad de progresion lenta, el 60% de los pacientes desarrollan una metastasis
y no suelen ser elegibles para una cirugia (15). No existe un tratamiento estandar, pero a

partir del estadio 3 se recomienda utilizar tratamiento auxiliares (14).

El abordaje mas comun de tratamiento para CCR en estadios avanzados incluye diversos
agentes de quimioterapia, siendo el esquema principal la combinacion de 5-fluoracilo (5-
FU) y leucovorina. También existen otras combinaciones como 5-FU, leucovorina y
oxaliplatino (FOLFOX) y 5-FU, leucovorina e irinotecan (FOLFIRI). Asimismo, se
utilizan agentes bioldgicos incluyendo anticuerpos monoclonales como cetuximab en el
tratamiento (15). Sin embargo, aun hay necesidad de optimizar la asignacion de
tratamientos especificos e individualizados para cada paciente.



3.2 Obesidad

3.2.1 Aspectos generales sobre la obesidad

La obesidad es una enfermedad prevenible que ha alcanzado prevalencias muy elevadas
a nivel mundial. Esta se mide con el indice de masa corporal (IMC), el cual es un
indicador antropomeétrico definido como el peso en kilos entre la altura en metros al
cuadrado. El rango de IMC considerado como peso normal es de 18 a 24.9, para el
sobrepeso se considera un IMC de 25 a 29.9y para obesidad uno mayor a 30. A nivel
mundial, mas de 1,900 millones de adultos se encuentran en sobrepeso y mas de 650
millones de ellos se encuentran con obesidad (16). En Perd, el 40% de las personas con
15 afios 0 méas presentd sobrepeso y 26% presentd obesidad en 2020. EI IMC promedio a
nivel nacional es de 27.3 g/m? lo cual significa que tenemos una poblacion

prevalentemente en sobrepeso (17).

Se considera que la obesidad representa uno de los principales contribuyentes para la
carga global de enfermedades crénicas no transmisibles, enfermedades coronarias,
neurodegenerativas, autoinmunes, inflamatorias, incluyendo la diabetes y el cancer.
Desde el punto de vista clinico, es importante encontrar los mecanismos patoldgicos de
las enfermedades crénicas, como el cancer y su asociacion con la obesidad. Existe una
amplia evidencia de la asociacién entre ambas patologias, habiéndose observado la

relacién entre la adiposidad y el riesgo de sufrir hasta 13 tipos distintos de cancer (18).

La obesidad, también ha sido definida por Pasca y Montero (19) como una enfermedad
sistémica, multiorganica, metabodlica e inflamatoria cronica, multideterminada por la
interrelacion entro lo gendémico y lo ambiental. Fenotipicamente la obesidad se manifiesta
por un exceso de grasa corporal (en relacion con la suficiencia del organismo para

alojarla), que conlleva mayor riesgo de morbimortalidad.

3.2.2 Fisiopatologia de la enfermedad

La obesidad es considerada un desequilibrio entre el consumo y el aporte de energia (20).
El exceso de energia consumida es almacenado en los adipocitos, célula principal del

tejido adiposo, en forma de triglicéridos, en sus cuerpos lipidicos. El adipocito tiene dos
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maneras de desarrollarse: aumentando su tamafio (hipertrofia) o aumentando el nimero
de células presentes (hiperplasia) (21). Normalmente el adipocito aumenta su tamafio en
caso de un exceso de energia, al aumentar su volumen este alcanzara un umbral critico

del tamafio que daré proceso a la hiperplasia.

Ademas, el adipocito es considerado como una célula endocrina la cual media diversos
procesos fisiologicos y metabolicos. Las adipoquinas, moléculas de sefializacion del
tejido adiposo, como los son la leptina y la adiponectina, se encuentran con niveles de
concentracion alterados en personas con obesidad, lo cual puede conllevar a un proceso

de inflamacion (22).

3.2.3 Inflamacion ligada a obesidad y tumorogénesis

La obesidad es una condiciéon que se define como un exceso del tejido adiposo y esta
caracterizada por diversas alteraciones metabdlicas. Entre ellas, se encuentran la
inflamacidn crénica, el estrés oxidativo y alteraciones hormonales, las cuales tienen una

influencia en el desarrollo de diversas patologias, incluido el cancer.

El estado inflamatorio crénico en la obesidad se debe al incremento en la secrecion de
moléculas proinflamatorias como NF-Kb, TNFa, IL-6, IL-1, entre otros. El
microambiente proinflamatorio generado es un componente esencial en la aparicion de
tumores ya que promueve la produccidn de células cancerosas (23). De igual manera, el
estrés oxidativo causado por el aumento de macréfagos, radicales libres y especies
reactivas de oxigeno y la pérdida de expresion de marcadores tales como las hormonas
adiponectina o la leptina, promueven la liberacidn de factores pro angiogénicos y generan

un espacio favorable para el crecimiento tumoral (18).
La inflamacion se puede encontrar durante todo el proceso de tumorogenesis (24) y esta

predispone una transformacion oncogénica de células por medio de la inestabilidad

gendmica, alteraciones epigenéticas y la estimulacion de proliferacion de células (23).

3.2.4 Estudios de asociacion entre la obesidad y el CCR



A lo largo de los afios se ha investigado la asociacion entre la obesidad y el desarrollo de
CCR. Diversos estudios han corroborado esta asociacion y se conoce que el aumento de
los niveles de IMC y circunferencia de cintura estan asociados positivamente con el riesgo
de padecer CCR, tanto en hombres como en mujeres (5,7,25). El vinculo y asociacion
entre ambas patologias también se da por las alteraciones metabdlicas y hormonales de la
obesidad. Los niveles disminuidos de adiponectina, causados por la obesidad, se ven
asociados al desarrollo de tumores como el CCR y a un mayor riesgo de padecer el mismo
(26). Asimismo, estudios sobre CCR, han identificado un aumento en la prevalencia de
CCR en personas menores de 50 afios. Ello se deberia, en parte, al aumento en la
prevalencia de obesidad y del sedentarismo en este grupo etario(27).

3.3 Regulacion epigenética en CCR

3.3.1 Principales mecanismos epigenéticos

La contribucion epigenética en el CCR continda siendo extensamente estudiada. Existen
diversas modificaciones epigenéticas descritas en el CCR incluyendo cambios en la
metilacién del ADN y modificacion de histonas que influyen en la remodelacion de la
cromatina, asi como alteraciones de microRNAs, entre otras. La metilacion del ADN es
uno de los mecanismos mas estudiados, y este ocurre cuando un grupo metilo es afiadido
en la posicion C5 de una citosina, lo cual, modifica el acceso de factores de transcripcion
a la cromatina y modula la expresion genética. Este mecanismo se encuentra asociado al
silenciamiento transcripcional, cuando ocurre en la region del promotor y el mismo
sucede en diversos tipos de cancer (28). Por lo tanto, se utiliza como un biomarcador
clinico oncoldgico, particularmente en términos de diagnostico, prondstico y tratamiento
(18).

La metilacion del ADN ha sido investigada con mas profundidad y se presume, por
ejemplo, que la distribucion anormal de las regiones diferencialmente metiladas, como
los sitios CpG, explicarian la inestabilidad epigenética que desencadena la aparicion de

cancer en individuos con obesidad (18).

El conocimiento en torno a la regulacion epigenética ha crecido exponencialmente en los



ultimos 10 afios. Hoy en dia se conoce que cada tejido posee un conjunto propio de
mecanismos reguladores epigenéticos, conocido como epigenoma (29). El epigenoma del
colon humano ha sido investigado y se conoce los diversos factores que pueden
influenciarlo, incluyendo los niveles de hierro en sangre (30), la inflamacion crénica y

las alteraciones en la microbiota intestinal (31).

En particular, la microbiota es un factor regulador del epigenoma colonico ya que esta
puede sintetizar enormes cantidades de compuestos bioldgicos utilizados como sustratos
epigenéticos, cofactores o reguladores de la actividad enzimética (32). De hecho, la
microbiota también es clave en el desarrollo del CCR, ya que regula procesos como el

envejecimiento y procesos inflamatorios como la obesidad (33).

3.3.2 Metilacién global y especifica de promotores en cancer

El desarrollo del cancer estd acompafiado de muchos cambios epigenéticos, entre ellos la
metilacion del ADN. En células neoplésicas ocurre hipometilacion global del ADN,
particularmente en secuencias repetidas del genoma, la cual coexiste con la

hipermetilacion focal en mdltiples islas CpG en promotores de diversos genes.

La hipometilacion global del genoma (presente en secuencias repetitivas, como Alus o
LINEs) promueve el inicio del desarrollo de CCR y otros tipos de cancer (34). De acuerdo
a Frigola et al. (35) se identificaron un mayor nimero de sitios hipometilados que

hipermetilados en el CCR, comparado con sujetos sin CCR.

Los estudios de metilacion se han enfocado en la hipermetilacion de las islas CpG en
promotores y el subsecuente silenciamiento de los genes, siendo considerado como un
evento epigenético clave que contribuye al desarrollo del cancer. Hoy en dia, la reduccion
del nivel de metilacionde dichos promotores es un objetivo prometedor para el
tratamiento anticanceroso (36).

Por otro lado, en el caso del CCR, se sabe que la hipometilacion global del genomay la

hipermetilacion de sitios CpG especificos son procesos que contribuyen de manera
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independiente al desarrollo de la carcinogénesis, lo cual se repite en distintos tipos de
canceres (28).

3.3.3 Efecto de la obesidad en la epigenética en CCR

La obesidad es considerada un factor que puede alterar ciertos mecanismos epigenéticos,
como la metilacion del ADN. Asi, en individuos obesos, se ha encontrado la
hipermetilacion focalizada de genes como ADRB3, POMC, SLC6A4 mientras que en
otros genes como LEP, PEG3, IGF2, ocurre hipometilacion (37-39).

Diversos estudios investigan el efecto de la obesidad sobre la metilacion del ADN en el
CCR. Uno de esos es el estudio realizado por Crujeiras et al., (40) en 56 pacientes con
CCR, el cual analizé la asociacién de la metilacion del ADN y la obesidad. Sus resultados
mostraron una diferencia significativa del nivel de metilacion en 299 sitios CpG en los
promotores y la regién codificadora de ciertos genes. Los sitios CpG que estuvieron
hipometilados se localizaron en los promotores y en el cuerpo de los genes, en
comparacion con los sitios CpG en las regiones intergénicas, que se encuentran
hipermetilados. Estos hallazgos indicaron que la expresion de ciertos genes esta regulada
epigenéticamente en CCR como efecto de la obesidad, lo cual los convierte en posibles

marcadores epigenéticos en CCR.

Asimismo, Dong et al., (41) analiz6 el ADN de 15 pacientes obesos con CCR, y encontrd
que el 44% del ADN en personas con obesidad y con CCR tenian alteraciones en la
metilacion. Asi mismo, un 37% de los sitios CpG se encontraban hipermetilados y el 45%
se encontraban hipometilados en ambas condiciones, obesidad y CCR. Los resultados
sugieren que los cambios en los patrones de metilacion en la obesidad estan relacionados

con el riesgo de desarrollar CCR.

Entre los genes que Dong et al. (41) estudio, se encuentran genes del metabolismo de
lipidos y de glucosa cuyos cambios de metilacion en distintas regiones génicas fue
evaluado. En el caso de los promotores, se descubrié que esa region se encontraba
hipometilada. Mientras que, en otras regiones, como en los intrones, se encontrd tanto

hipometilacion como hipermetilacion. En conclusion, ciertos genes del metabolismo de
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glucosa y lipidos presentan alteraciones en la metilacion de sus promotores, en sujetos

con CCR y obesos, en comparacion con sujetos con CCR no obesos.

Colectivamente, cambios en el metabolismo de glucosa y lipidos generan una
reprogramacion metabolica, lo cual a su vez activa al oncogen KRAS. Este tltimo codifica
una proteina de 21 KDa, de union a trifosfato de guanosina (GTP)/disfosfato de guanosina
(GDP), que regula la multiplicacion, maduracion y destruccion de las células. La
reprogramacion metabolica también influye en el establecimiento de un ambiente pro

inflamatorio, el cual contribuye a la iniciacion del cancer (41).

En los estudios anteriormente mencionados se determind la asociacion entre el CCR y la
metilacion del ADN ligada a obesidad, sin embargo, la limitacion de ambas
investigaciones es el reducido tamafio de las muestras. De hecho, los autores sugieren
realizar investigaciones en cohortes méas grandes para corroborar la validez y

significancia de los hallazgos (40,41).

3.4 Metabolismo de glucosa en CCR

3.4.1 Efecto Warburg

Las alteraciones en el metabolismo de la glucosa en células cancerosas estan
caracterizadas por un incremento tanto en el consumo de glucosa como en la tasa de
glucolisis, también por disminucion de la fosforilacion oxidativa y la acumulacion del
lactato (42). Este cambio metabdlico adaptativo se conoce como efecto Warburg, el cual
Ileva a realizar una glicdlisis anaerdbica, que les provee una ventaja evolutiva a las células
cancerosas en comparacion de las células normales, pudiendo crecer en ambientes
carentes de oxigeno. Aquello provee un aumento en la bioenergética y biosintesis de
células transformadas, favoreciendo su crecimiento a un ritmo mas acelerado y

promoviendo asi la formacién de tumores (42-44).

A su vez, el efecto Warburg genera un microambiente tumoral acido por efecto de la
elevada produccion y acumulacion de lactato, que afecta la proliferacion, invasion y

migracion de células cancerosas. Ademas, al estar inducida la angiogénesis, aumenta el
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suministro de glucosa, oxigeno y otros nutrientes a las células transformadas lo cual sobre
estimula el crecimiento y proporciona una ventaja fitness a estas células (45). También,
el microambiente del tumor puede alterarse por distintos factores, como desregulacion en
la microbiota (disbiosis), procesos inflamatorios, especies reactivas de oxigeno (ROS),
entre otros (33,45).

Cambios en el microambiente del tumor, junto con la activacién de oncogenes y la
inactivacion de genes supresores de tumores, contribuyen a la desregulacion del

metabolismo de glucosa (43).

3.4.2 Bases genéticas del metabolismo de glucosa en CCR

Todos los oncogenes y genes supresores de tumores tienen conexion intima con las vias
metabolicas (44). El cambio de la expresion de dichos genes puede influenciar en el
metabolismo de glucosa en células cancerosas y favorecer este fenotipo metabodlico, el
cual promueve la formacion y proliferacién de células cancerosas. Esto suele estar
mediado por vias de sefializacién oncogénicas como la via de fosfoinositol 3-quinasa
(PI3K), los factores inducidos por hipoxia (HIFs), p53, entre otras. Asimismo, las
mutaciones son otro mecanismo que influencian la expresion de genes reguladores y
favorecen la proliferacion de células cancerosas. En CCR, se ha encontrado que el gen

p53 se encuentra mutado en el 40 a 50% de los casos de CCR esporadico (46).

Las vias de sefializacion oncogeénicas integran sefiales del estado de nutrientes y energia,
por ello pueden controlar los genes que regulan la proliferacion celular y el metabolismo
energético (43). Por lo tanto, las proteinas reguladoras del metabolismo de glucosa
pueden promover el crecimiento y progresion del tumor en CCR, modulando el

metabolismo del cancer.

Diversas modificaciones epigenéticas funcionan como reguladores del metabolismo
glucolitico. La metilacion puede cambiar la actividad y el estatus del ADN, ARN y
diversas proteinas involucradas en esta via metabdlica, volviéndose responsable de las
posibles aberraciones encontradas en el metabolismo del cancer (47). Por ejemplo, los

genes de la familia de la hexoquinasas suelen encontrarse hipometilados en CCR (48).
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3.4.3 Metabolismo de glucosa y respuesta al tratamiento anticancerigeno

El ambiente generado por las alteraciones del metabolismo de la glucosa, est& asociado
con el aumento de consumo de energia y biosintesis de las células. Ello incrementa la
proliferacion celular y a su vez induce el desarrollo del CCR, afectando la respuesta al

tratamiento anticanceroso (15).

El efecto de Warburg en las células tumorales, por su parte, podria aumentar la resistencia
a los farmacos antitumorales en las células del CCR y los tumores que son mas resistentes
a los farmacos antitumorales tienden a ser mas glucoliticos (47). También, se ha asociado
que el microambiente tumoral genera resistencia a diversos farmacos para el tratamiento
del CCR y del cancer de mama (49).

Es por este motivo, que debido a la diferencias metabdlicas entre células tumorales y
células normales, se sugiere proponer al metabolismo glucolitico como un factor

prometedor y tentador en la estrategia terapéutica contra el cancer (47,50,51).

3.5.  Problemay justificacion

El aumento del IMC es considerado un factor de riesgo para el desarrollo de distintos
tipos de cancer, entre ellos el CCR. En la Tabla 1 se muestra el riesgo estimado que tiene
la obesidad en distintos tipos de cancer (52). Como se aprecia, la obesidad aumenta el
riesgo de desarrollar el CCR en 1.05, es decir que aumenta el riesgo un 5% por cada

5kg/m? aumentados.

Tabla 1: Riesgo estimado del aumento del IMC (por cada 5kg/m2) en distintos tipos de

cancer
Tipo de cancer Riesgo estimado (Intervalo de confianza al
95% IC)
Esofago 1.48
Higado 1.3
Mama 1.12
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Pancreas 1.10

Colorrectal 1.05

Por su parte, el CCR ocupa el segundo lugar entre las causas de muerte por cancer y se
estima que su prevalencia aumentard un 60% en el 2030. El estilo de vida, tales como los
habitos de alimentacion, el consumo de alcohol y tabaco, la obesidad, entre otros, son
factores de riesgo de CCR vy otros tipos de cancer (53). De hecho, se estima que mas del
70% de los casos de CCR tienen como principal causa un estilo de vida poco saludable
(7). Puntualmente, la obesidad que es una enfermedad cronica prevenible, muy comun a
nivel mundial, representa el factor predisponente mas significativo para el desarrollo del
CCR (5). El exceso de peso corporal no sélo afecta la etiologia de diversas patologias,

entre ellas el cancer, sino también influye directamente en su desarrollo y prondstico (5).

Algunas caracteristicas propias de la obesidad, como el aumento de peso, la secrecion de
insulina y la inflamacion, se encuentran implicadas en el desarrollo del cancer (53). A
nivel molecular, la obesidad presenta una alteracion de la expresidn de ciertos oncogenes
y genes supresores de tumor. Los cambios en el nivel de la metilacién del ADN
dependeran de la naturaleza del gen y de su funcion, pero se sabe que en algunos genes
involucrados en el metabolismo de glucosa, como GLUT, LDH, PK, HK y GAPDH, las
alteraciones en su expresion pueden ocurrir como consecuencia de cambios en la
metilacion del ADN, especialmente en la regién del promotor (54). En conjunto, las
aberraciones genéticas y moleculares generadas por la inestabilidad epigenética, en

sujetos obesos, favorecen el desarrollo de CCR (18,55).

Por otro lado, la glucosa es el combustible primario de las células humanas, incluidas las
células del epitelio de colon y recto. Su degradacion (catabolismo) es esencial para la
obtencion de energia y ejecucion de actividades celulares. En células transformadas, el
catabolismo de la glucosa se ajusta como parte de la reprogramacion metabdlica, al
aumentar el ritmo de la glucolisis y disminuir la funcion mitocondrial. Puntualmente, en
cancer, la degradacion de glucosa aumenta, debido a que las células cancerosas utilizan
esta molécula como principal fuente de energia para su crecimiento (43).

A nivel molecular, el ajuste del catabolismo de la glucosa y el efecto Warburg regulan

varios procesos como la proliferacion, el ciclo celular, la reparacion del ADN e incluso
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influye en la resistencia a radio y quimioterapia (56) y disminuye la sobrevida global (57).
Es decir, los genes reguladores del catabolismo de glucosa, debido a sus alteraciones, se

convierten en facilitadores y moduladores del CCR (56).

Dado que la obesidad influye en la metilacion del ADN, es razonable pensar que la
obesidad puede afectar la expresion de genes reguladores del catabolismo de glucosa a
través del cambio en la metilacion de sus promotores. A su vez, las alteraciones en el
catabolismo de la glucosa influyen en la sobrevida global y en la respuesta al tratamiento
anticanceroso (56,57), aunque no se sabe si los cambios moleculares como el cambio en
los niveles de expresion génica o en los niveles de metilacion en la region del promotor
de los genes del catabolismo de glucosa estan asociados con el prondstico y la respuesta

al tratamiento primario en pacientes con CCR.

Sumado a ello, el efecto Warburg esta asociado con perturbaciones en las vias
metabolicas, tales como el ciclo del acido tricarboxilico, glucdlisis y gluconeogénesis.
Ademas, la produccion de lactato, producto del efecto Warburg, genera un ambiente con
condiciones favorables para el desarrollo de tumores e induce inmunosupresion, siendo

ambos, factores que contribuyen a la resistencia al tratamiento anticanceroso (45).

Por lo antes expuesto, es pertinente conocer como varia el estado de expresion de los
genes reguladores del catabolismo de glucosa en CCR, asi como el nivel de metilacion
de sus promotores y la influencia de la obesidad en dichas alteraciones. Buscamos
reconocer cambios en la metilacion de los promotores que varien en funcion de la
obesidad y a su vez, determinar si dichos cambios se asocian con dos caracteristicas
clinicas/rasgos del CCR: (i) la respuesta al tratamiento primario, (ii) el prondstico de la

enfermedad, dado por el tiempo de sobrevida global.

Teniendo en cuenta lo mencionado anteriormente, es oportuno conocer si la expresion de
ciertos genes reguladores del catabolismo de glucosa fluctta con la obesidad y si ello se
asocia con rasgos clinicos del CCR, incluyendo el pronostico. En este sentido, si dichos
cambios en la expresion génica y en la metilacion del promotor influyen en el perfil

clinico del CCR, a través de la regulacion génica, no s6lo seria una contribucion original,
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ya que no se ha estudiado en este grupo especifico de genes, sino que podria generar
conciencia sobre el impacto y las consecuencias negativas que trae la obesidad.

Cabe remarcar que este tipo de investigaciones son viables gracias a que se disponen de
los datos gendmicos, transcriptomicos y epigendmicos de muestras cancerosas
provenientes de pacientes con CCR. Dichos datos 6micos son abiertos y de facil acceso
y estdn complementados con informacion del fenotipo incluidos datos clinicos y
demogréaficos de cada paciente. En nuestro estudio, aprovechamos estos datos existentes,
analizando el componente 6émico del CCR junto con el fenotipo, a través de un analisis
secundario de dichos datos, tal como ha sido realizado en investigaciones previas (58—
60).

Esta investigacion puede contribuir a resaltar el impacto de la obesidad en la expresion
génicay la metilacién del promotor de los genes reguladores del catabolismo de glucosa
y como esos cambios pueden influir en el desenlace de CCR. Ademas, en un futuro, este
grupo de genes y sus niveles de expresion génica y metilacion podrian confirmarse y

validarse como marcadores predictivos del CCR, en personas obesas.

4. Pregunta de investigacion y objetivos

4.1 Hipotesis
Este estudio es de tipo exploratorio y no tiene hipétesis
4.2 Pregunta de investigacion
En la presente tesis, se formularon las siguientes preguntas de investigacion:
a) En pacientes con CCR, ¢la obesidad se asocia con cambios en la metilacion de los

promotores de genes reguladores del catabolismo de glucosa?

b) ¢Loscambios en la expresiony metilacion, se asocian con el prondstico del CCR?.

4.3 Objetivos

17



4.3.1 Objetivo principal
Asociar la expresion genica y metilacion de promotores de los genes reguladores del

catabolismo de glucosa con en el prondstico del CCR en individuos obesos.

4.3.2 Objetivos especificos

- Comparar los cambios en los niveles de expresion de genes del catabolismo de
glucosa, en pacientes con CCR obesos, en sobrepeso y peso normal.

- Diferenciar los cambios en los niveles de metilacion de promotores de genes del
catabolismo de glucosa, en pacientes con CCR obesos en sobrepeso y peso
normal.

- Asociar los cambios en los niveles de expresion y metilacidon con rasgos de interés
clinico incluidos la respuesta al tratamiento primario y sobrevida global en
pacientes con CCR.

5. Materiales y métodos

5.1 Disefio de estudio

Es un estudio de tipo observacional, exploratorio, analitico de cohorte, basado en un
analisis secundario de datos obtenidos de bases de datos publicas disponibles en linea. En
la Figura 1 se describe el flujo de los procedimientos realizados en este estudio.
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Recoleccion de datos a partir de UCSC Xena.
Divisién de variables clinicas.

Caracterizacion
de poblacion
de estudio

Elaboracion de base de datos considerando
nuevas variables con los datos recolectados.

Y

Andlisis de estadistica descriptiva para la
poblaciéon de estudio

Elaboracién
de lista de
genes

Lista de 52 genes basada en la rutas
metabdlicas de Kyoto Encyclopedia of Genes
and Genomes (KEGG).

Y

Analisis de
expresion
génica

Recoleccién de datos de niveles de
expresién mediante UCSC Xena .

Y

Evaluacién de diferencia en la expresién entre
las pacientes de peso normal, sobrepeso y
obesos mediante la prueba exacta de Flsher.

Seleccién de genes gue presentaron cambios
significativos en los niveles de expresion entre
grupos de IMC

Analisis de
metilacion del
ADN
(promotores)

Recoleccion de niveles de metilacién de la
region promotora de los genes de interés
utilizando UCSC Xena.

Y

Medir el nivel de metilacién por una evaluacién
de diferencia mediante la prueba exacta de
Flsher

Analizar la asociacion del estado de metilacién
y las distintas categorias de IMC mediante
analisis de regresion lineal (p<0.05).

Andlisis de
asociacion del
estado de
metilacion con
caracteristicas

clini

Analisis de asociacion del estado de metilacion
y caracteristicas clinicas y demograficas
mediante modelos de regresién logistica en
STATA 17.

Andlisis de
sobrevida

Andlisis de sobrevida segun categoria de
expresion génica entre pacientes obesos y no
obesos utilizando el modelo Kaplan-Meier.

Anadlisis de sobrevida segun estado de
metilacién entre pacientes obesos y no
obesos utilizando el modelo Kaplan-Meier.

Figura 1: Diagrama de flujo de trabajo
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5.2 Poblacién y muestra

La poblacion esta constituida por pacientes del proyecto TCGA-COADREAD,
(https://xenabrowser.net/datapages/?cohort=TCGA%20Colon%20and%20Rectal%20Ca
ncer%20(COADREAD)&removeHub=https%3A%2F%2Fxena.treehouse.gi.ucsc.edu%
3A443).

El proyecto TCGA ha recolectado informacion de 33 tipos de cancer, incluyendo CCR,
cuyos datos son de libre acceso y estan disponibles a través de diversas plataformas web
y repositorios biolégicos como UCSC Xena, Cbioportal, entre otros. Su finalidad es que
la informacion gendmica recolectada pueda ser de utilidad en la mejora de métodos de
diagnostico, tratamiento y prevencion del cancer. La poblacion del proyecto es de

procedencia americana.

La cohorte del proyecto TCGA-COADREAD fue elegida para este estudio ya que el
proyecto TCGA cuenta con datos de expresion génica y metilacién de una misma cohorte.
Asimismo, se elige especificamente el proyecto COADREAD debido a que cuenta con
variable clinica de relevancia como el peso y la altura de los pacientes, valores

indispensables para el calculo del IMC.

Las muestras obtenidas en TCGA-COAD provienen de una misma cohorte. La muestra
de tejido tumoral y de tejido normal se obtienen de un mismo paciente. Es decir, la

muestra de tejido normal se obtiene de un tejido cercano a la zona tumoral.

El grupo de estudio consiste de 736 muestras de pacientes con CCR del proyecto TCGA-
COADREAD, cuyos datos clinicos, gendmicos, transcriptomicos y epigenomicos se
extrajeron del repositorio UCSC Xena (61), de los cuales se selecciond solamente

aquellos que cumplian con los criterios de inclusion y exclusion.

Se realizo el calculo del tamafio de muestra utilizando un nivel de confianza del 95%,
heterogeneidad de 50% y un margen de error de 5% dando como resultado un tamafio de
muestra de 253 muestras. El calculo se realiz6 a través de la plataforma de calculos

muestral de Netquest (disponible en: https://www.netquest.com/es/panel/calculadora-
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muestras/calculadoras-estadisticas). La seleccion de los pacientes se ha dado por

conveniencia dado que no hay estudios en cohortes locales de CRC.

736 muestras en base de datos de la poblacion
TCGA-COADREAD descargada directamente
de UCSC Xena Browser

Se eliminan muestras de tejidos que
no pertenecen a la categoria de tipo
- de muestra "Primary Tumor”
(variable: sample type) (n=104)

\i

632 muestras de la poblacién
TCGA-COADREAD pertenecientes a el tipo de
muestra "Primary Tumor"

Se eliminan muestras sin datos de
peso (variable: weight) (n=305)

\i

327 muestras de poblacion TCGA-COADREAD
con dato de peso

altura (variable: height) (n=18)

Se eliminan muestras sin datos de ’

Y

309 muestras de la poblacién
TCGA-COADREAD con dato de altura

Se eliminan muestras con valores de
IMC < 18 y IMC > 60 (n=8)

Y

301 muestras de la poblacién
TCGA-COADREAD

Figura 2: Flujograma de seleccion de muestra para grupo de estudio

5.3 Criterios de seleccion
5.3.1 Criterios de inclusion
- Pacientes diagnosticados con cancer colorrectal
- Pacientes que cuenten con dato de peso (kg) y talla (m)
- Pacientes que cuenten con datos de respuesta al tratamiento primario, tiempo de

sobrevida y presencia de pdlipos.
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5.3.2

- Pacientes con informacién genémica y/o clinica incompleta

Criterios de exclusién

- Pacientes con un IMC mayor a 60

- Pacientes con enfermedad metastasica

- Pacientes con tumores recurrentes

5.4 Operacionalizacion de variables

Las variables de estudio y su operacionalizacion se presentan en las Tablas 2 y 3.

Tabla 2: Operacionalizacién de variables de caracteristicas clinicas y demogréaficas.

Nombre de la | Definicion Valores Tipo de | Escala de | Fuente
variable operacional variable medicion
segin  su
naturaleza
Edad Afos cumplidos al | 18 afios améas | Cuantitativa | Razon UCSC Xena
momento del discreta
diagnostico del cancer Variable
independien
te
Sexo Sexo del paciente Varones 0 | Cualitativa | Nominal UCSC Xena
mujeres dicotémica
Variable
independien
te
Cadigo del | Codigo de | Ejemplo: Cualitativa | Nominal UCSC Xena
paciente identificacion del | TCGA-WS- polindbmica
paciente en TCGA — | AB45-01
COADREAD
Peso Peso de la paciente (en | Mayores a 0 Cuantitativa | Razon UCSC Xena

kilogramos).

continua
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Talla Estatura de la paciente | Mayores a 0 Cuantitativa | Razén UCSC Xena
(en centimetros). continua
IMC Peso del paciente (en | Mayor a 18 y | Cuantitativa | Razdn Excel
kilogramos) dividido | menor de 60 continua (calculado a
por la estatura del Variable partir de los
paciente (en metros) independien datos de peso y
elevada al cuadrado. te talla)
Estado de peso | Segun la clasificacion | Peso Cualitativa | Ordinal Excel
del IMC para definir | normal dicotomica (calculado a
presencia 0 ausencia (18< IMC Variable partir del IMC)
de obesidad. <25) independien
te
Sobrepeso
(25 IMC
<30)
Obesos
(IMC=30)
Respuesta al | La respuesta que el | -Remisién Cualitativa | Nominal UCSC Xena
tratamiento paciente  tuvo  al | completa: La | polinémica
tratamiento anti | desaparicion Variable

cancerigeno primario.

de todos los
signos de
cancer en
respuesta  al
tratamiento.
-Remisién
parcial:
Hallazgo que

indica que hay

dependiente
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una
disminucion en
el tamafio vy
extension  del
tejido afectado
por un tumor
maligno de un
paciente
-Enfermedad
progresiva: El
curso de la
enfermedad
esta
empeorando en
términos  de
extension 0
gravedad.
-Enfermedad
estable: Cancer
que no estd
disminuyendo
ni aumentando

en extension o

gravedad.
Sobrevida Sobrevida global | 0 a mas dias | Cuantitativa | Razon UCSC Xena
global luego del diagndstico | (tal como | continua
de cancer, expresado | aparece en la | Variable
en dias base de datos | dependiente
de consulta)
Presencia de | Presencia de polipos | Siono Cualitativa | Nominal UCSC Xena
polipos previos al diagndstico dicotémica

de cancer
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Variable
independien

te

Tabla 3: Operacionalizacion de variables relacionadas con datos genémicos,

transcriptomicos y epigendmicos

Nombre de | Definicion Valores Tipo de | Escala de | Fuente
la variable | operacional variable medicion
segin  su
naturaleza
Nombre del | Nombre del gen Ejemplo: Cualitativa | Nominal KEGG/Unipr
gen identificado (lista de PDK1 polindmica ot
genes en ANEXO 1)
Nivel  de | Valores de expresion | 0 a mas Cuantitativ | Razon UCSC Xena
expresion expresados como a continua
RSEM transformados
a log 2(x+1) donde x
es el valor RSEM
Categoria Categoria que indica | Valores de  Fold | Cualitativa | Ordinal UCSC Xena
de el estado de expresiéon | change: polindbmica
expresion del gen mediante el -Sub expresado (1.5 | Variable

uso de “Fold change”

veces por debajo del
normal)

- Sin cambios en la
expresion

- Sobre expresado (1.5
veces por encima del

normal)

dependiente
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Nivel  de | Valores de metilacién | Valores de B entre 0 y | Cuantitativ. | Razon UCSC Xena
metilacion | expresados como | 1 a continua
coeficiente 3
Estado de | Categoria que indicael e Hipometilado | Cualitativa | Ordinal UCSC Xena
metilacion | estado de metilacion (B <0.1) polinémica
del gen o Metilacion Variable
normal dependiente
(0.1< B < 0.3)
e Hipermetilad
o(p=20.3)
5.5 Instrumentos para recoleccion de datos
El estudio usé diversas herramientas y bases de datos émicos, enlistadas en la Tabla 4.
Tabla 4: Herramientas utilizadas para la recoleccion de datos
Nombre Descripcion Herramienta Sitio web
utilizada
UCSC Xena Base de datos de los proyectos | Xena Functional | https://xenabrowser.net/
TCGA (The Cancer Genome | Genomics Explorer
Atlas) que contiene datos
gendémicos,  epigendmicos,
clinicos y demograficos
cBioPortal for | Fuente de libre acceso para | Clinical data http://cbioportal.org
Cancer Genomics | visualizacion, analisis de
bases de datos de gran escala
GeneMeth Base de datos que contine | Gene Methylation | http://119.3.41.228/static/da
datos de la metilacion de | Data ta/download/GeneMeth/CO

genes en diversos tipo de

canceres.

AD.txt.gz
http://119.3.41.228/static/da
ta/download/GeneMeth/RE
AD.txt.gz
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Kyoto

Encyclopedia of | informacion  bioldgica de

Genes and | secuencias del genomay otros

Genomes datos de alto rendimiento.

(KEGG)

UniProt Repositorio central de datos | UniProtKb https://www.uniprot.org

gratuito sobre proteinas.

5.6 Construccion de base de datos (BD)

5.6.1 Construccion de la BD de la poblacién de estudio

Los datos de las variables clinicas y demogréaficas de la poblacion de este estudio fueron
recolectados de la cohorte TCGA-COADREAD, disponible en UCSC Xena Browser
(https://genome-cancer.soe.ucsc.edu/). La variable clinica “Raza” fue descargada de The

cBioPortal for Cancer Genomics (http://cbioportal.org) partir de esos datos, se
construy6 una base de datos propia, utilizando el programa
Microsoft Excel. En el caso de la variable IMC, esta se calculd
utilizando los datos disponibles de peso (en kg) dividido entre
la talla (en metros) elevada al cuadrado. A continuacioén, se
realiz6 la clasificacién del estado de peso tomando en cuenta
los parametros de diagnostico de IMC establecidos por la OMS,
considerando que sujetos con un IMC 2 30 son obesos, mientras
que pacientes con un IMC 2 25 y < 30 tienen sobrepeso y
aquellos con un IMC = 18 y < 25 son sujetos con IMC normal (16).
La BD de la poblacién de estudio se encuentra disponible en el

Anexo 2.

5.6.2 Lista de genes de estudio

Los genes de estudio estuvieron comprendidos por un total de 52 genes, todos ellos
reguladores del catabolismo de glucosa, de acuerdo a las rutas KEGG M00001, KEGG
M00002, KEGG M00010, disponibles en https://www.genome.jp/pathway/map00010. El
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simbolo de cada gen fue extraido de KEGG e ingresado a Uniprot para obtener su nombre

completo (Anexo 1).

5.6.3 Construccion de la BD de expresion génica

La informacion de los niveles de expresion genica se obtuvo a partir de la plataforma de
UCSC Xena, extrayendo los valores de expresion genica del estudio TCGA-
COADREAD. En la cohorte TCGA-COADREAD, el perfil de expresion génica fue
medida experimentalmente utilizando el secuenciamiento de ARN por IlluminaHiSeq,
experimento conducido por la Universidad de Carolina del Norte (61).

El secuenciamiento de ARN permite identificar y cuantificar transcripciones, isoformas,
fusion de genes, y ARN no codificantes. El alineamiento de secuencias de ARN
proporciona informacion sobre la cobertura de la secuencia, variantes de la secuencia, el
perfil de la expresion génica o de exones, entre otros. Para mayor informacion visitar:
https://ucsc-xena.gitbook.io/project/fag/advanced-data-and-datasets#tcga-gene-

expression-rnaseq-illuminahiseq

Los datos disponibles provienentes de experimentos de RNASeq se encontraron en Xena
Browser siguiendo los siguientes pasos: seccion de “gene expression”: configuracion
avanzada: “IlluminaHiSeq”. Los datos representan la transformacion logaritmica del
nivel de transcripcion de cada gen. Ello significa que los valores de la expresion génica
han pasado por la siguiente transformacion:

log2(x+1)
Donde x es RSEM (RNA-Seq by Expectation-Maximization) (conteo normalizado).

Se obtuvo estos valores para cada gen de estudio, ingresando el nombre de los mismos
(Anexo 1) en UCSC Xena. Los datos completos, tanto de tejido canceroso como de tejido
normal, se descargaron en formato Excel desde UCSC Xena (para mayor informacion
visitar: https://ucsc-xena.gitbook.io/project/fag/advanced-data-and-datasets#tcga-gene-
expression-rnaseg-illuminahiseq). Con los valores de expresion de tejido normal se
calcul6 un promedio, el cual fue utilizado como el valor estandar para calcular el fold

change.
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El fold change es una variable Gtil para determinar el cambio en el nivel de expresion del

gen. La formula para obtener el fold change es:

A
log log (E) =log log (A) —log log (B)

Se comparo el valor del fold change de la expresion de tejido normal con el valor del fold
change de la expresion de tejido canceroso de cada paciente del proyecto TCGA-
COADREAD.

El fold change es utilizado usualmente con la transformacién logaritmica para facilitar el
analisis estadistico. A partir de los resultados del fold change, se clasifico la expresion
génica en 3 categorias: “sobreexpresado” donde el fold change tenia un valor > 1.5; “sub
expresado” donde el fold change tenia un valor < -1.5; y “sin cambios” cuando el fold

change tendia un valor entre -1.5y 1.5 (62).
Los genes que mostraron un cambio estadisticamente significativo en su expresion

(subexpresidn o sobrexpresion), en muestras de CCR, con relacion a muestras normales,

fueron considerados para la siguiente fase del estudio.
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Se ingrest a UCSC Xena Browser y se
selecciond el estudio TCGA Colon and Rectal
Cancer (COADREAD)

\J

Se selecciona el tipo de data "Phenotypic", se
escoge la opcion "Basic" y se selecciona la
variable "sample_type"

\J

Se selecciona el tipo de data "Genomic" y en el
campo "Add gene or position" se buscan los
nombres de los 52 genes de interés en el
estudio

\J

En el campo "Dataset" se escoge la opcién
"Advanced" y se elige la opcidon de gene
expression RNA-seq "llluminaHiSeq"

Se descargan las BD para los 52 genes

Y

En cada BD se tienen datos de distintos tipo de
tejido. Se elige los valores de “Solid Tissue
Normal” y se promedian. El valor del promedio
se utiliza como estandar de tejido normal

\J

Para cada muestra se hace el calculo de fold
change utilizando la férmula: Log(A) - Log(B),
donde Log(A) es el valor de expresion del tejido
tumoral y Log(B) el valor estandar de tejido
normal. Esto se repite para cada gen.

Figura 3: Flujograma de creacién de base de datos para expresion.
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5.6.4 Construccion de la BD de metilacion del promotor

En este estudio, se consideraron los valores de metilacion uUnicamente de la region
promotora de los genes de interés (ACO2, GCK, HKDC1, OGDHL, PGAM1 y TPI1), los
cuales fueron obtenidos del proyecto TCGA-COADREAD. El perfil de metilacion en la
cohorte TCGA-COADREAD fue medido experimentalmente por la Universidad Johns
Hopkins y la Universidad de Carolina del Sur, utilizando la plataforma Illumina Infinium
Human Methylation 450 (46). Las tecnologias de elaboracion de perfiles de metilacion
se basan en un genotipado altamente multiplexado de ADN gendémico convertido con
bisulfito. Para mayor informacion: https://www.cancer.gov/ccg/research/genome-
sequencing/tcga/using-tcga-data/technology

Los datos se descargaron a través de los  siguientes  enlaces:
http://119.3.41.228/static/data/download/GeneMeth/COAD.txt.gz

http://119.3.41.228/static/data/download/GeneMeth/READ.txt.gz. Esto fue posible
gracias a una solicitud que se realizo para poder descargar Unicamente la data de la region
promotora de los pacientes TCGA-COADREAD a través de los enlaces indicados. Los

datos incluian valores 3 de muestras con CCR y controles.

Los valores de metilacién, descritos como valores 3, son valores continuos que oscilan
entre 0y 1, representando la intensidad de la metilacién. En este estudio, un valor de
B 2 0.3 significd hipermetilacién del promotor, mientras que un valor de B < 0.1
indic6 hipometilacién del promotor. Valores entre 0.1 y 0.3 fueron indicadores de no

cambio de metilacién en promotor (63).

5.7 Plan de andlisis

5.7.1 Andlisis de caracteristicas de la poblacion de estudio

Las variables clinicas y demograficas fueron asociadas con las categorias de IMC (peso
normal, sobrepeso y obesidad). Se utilizaron las pruebas exactas de Fisher o Chi cuadrado
para las variables cualitativas, y la prueba de ANOVA de una via para las variables
cuantitativas con distribucion normal, o bien la prueba de suma de rangos de Wilcoxon

para las variables cuantitativas sin distribucién normal. La prueba de Shapiro-Wilks fue
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utilizada para medir si los datos tenian una distribucién normal. Los resultados se

tabularon de una hoja de Excel, donde también se generaron gréficas.

Todas las pruebas estadisticas de la presente tesis se corrieron con el programa estadistico

STATA 17. El nivel de significancia estuvo dado por un valor de p<0.05.

5.7.2 Andlisis entre la expresion génicay el IMC de los pacientes con CCR del
proyecto TCGA COADREAD

Para describir la relacion entre la expresion génica con los grupos de IMC se utilizé la

prueba de exacta de Fisher. La expresion génica estuvo clasificada de acuerdo al valor de

fold change, y la misma se dividi en las categorias subexpresado (fold change < —1.5),

“sobreexpresado” (fold change = 1.5) y “sin cambios” (-1.5 < fold change < 1.5) .

El IMC tuvo dos categorizaciones para realizar dos analisis
distintos. El primer andlisis utilizd las siguientes categorias
de IMC: Obesidad (IMC = 30), sobrepeso (25< IMC<30) y peso
normal (18< IMC<25). E1 segundo andlisis dividié a los pacientes
en dos grupos: Obesos (IMC 230) y No obesos (IMC <30). Se realiz6
la dicotomizacién de la variable ya que los grupos categorizados
en el primer analisis tenia un tamafo de muestra pequefio y se
quiso evaluar si en esta agrupacion obteniamos resultados
diferentes. Ambos analisis utilizaron la prueba exacta de Fisher

para describir su relacién con la expresién génica.

Los genes que mostraron cambios de expresion (subexpresado o sobreexpresado) con un
valor de p significativo, entre los distintos grupos de IMC en ambos analisis, fueron

seleccionados para realizar el analisis de metilacion de la region del promotor.
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5.7.3 Andlisis entre la metilacion del promotor y el IMC de los pacientes con CCR del
proyecto TCGA COADREAD

Se utiliz6 la prueba exacta de Fisher para describir la relacion entre los estados de

metilacion, categorizados como “hipermetilado” “hipometilado” y “sin cambios”, y los

grupos de IMC.

5.7.4 Asociacion entre las categorias de IMC con la expresion de los genes
seleccionados en la cohorte TCGA COADREAD.

Se realiz6 una regresion linear mdaltiple para asociar el estado de expresion

(subexpresado, sin cambios y sobre expresado) en las distintas categorias del IMC (peso

normal, sobrepeso y obesidad). Se corri6 un modelo crudo y otro ajustado para las

siguientes variables: sexo, edad, raza, presencia de p6lipos y tiempo de sobrevida global.

5.7.5 Asociacion entre las categorias de IMC con la metilacion de la regién promotora
de los genes seleccionados en la cohorte TCGA COADREAD.

Se realizd una regresion lineal multiple para asociar el estado de metilacion del promotor

(hipometilado, sin cambios e hipermetilado) y las distintas categorias del IMC (peso

normal, sobrepeso y obesidad). Se corrié un modelo crudo y un modelo ajustado por las

siguientes variables: sexo, edad, raza, presencia de p6lipos y tiempo de sobrevida global.

En los modelos, la variable dependiente era el estado de metilacion y la variable

independiente era la categoria del IMC.

5.7.6  Asociacion entre las variables moleculares y las caracteristicas clinicas

Primero se analizo la asociacion del estado de expresion génica y de la metilacion del
promotor con la variable respuesta al tratamiento primario. Para ello se realiz6 un modelo
de regresion logistica. La variable respuesta al tratamiento fue dicotomizada a: remision
completa y remision incompleta remision parcial, enfermedad estable y enfermedad

progresiva).
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Con la nueva variable dicotomica, se corrié el modelo de regresion logistica para ambas
variables moleculares mencionadas, en aquellos genes que mostraron un cambio
significativo en sus niveles de expresion (Tabla 7). Para cada uno de los genes
seleccionados, se corri6 un modelo crudo y un modelo ajustado por las siguientes
variables: edad, IMC y presencia de polipos, con la finalidad de estudiar la asociacion
entre la respuesta al tratamiento y ambas variables moleculares (expresion génica y
metilacion de la region del promotor). El evento fue considerado como probabilidad de
remision completa, por lo cual una respuesta negativa indica una menor probabilidad de
remision completa, mientras que una respuesta positiva una mayor probabilidad de

remision completa.

5.7.7 Asociacion de la metilacién y la sobrevida global

Los datos de sobrevida global (en dias) de pacientes de CCR se obtuvieron de UCSC
Xena. Se utilizd el método de Kaplan-Meier (K-M) en el programa STATA 17 para
graficar la sobrevida global, segin el estado de metilacion de aquellos genes que
mostraron diferencia de expresion asociada al IMC. Se aplico la prueba de log-rank para

evaluar diferencias entre las curvas de sobrevida.

5.8 Consideraciones éticas

El proyecto de tesis fue registrado en el Sistema Descentralizado de Informacién y
Seguimiento a la Investigacion (SIDISI), y posteriormente APROBADO por el Comité
Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad Peruana Cayetano Heredia, bajo
la categoria de revision EXENTO. El c6digo de inscripcién en SIDISI del proyecto es el
207799 y el nimero de carta de constancia es el 221-20-22. No se cuentan con los datos
personales de los participantes del Proyecto TCGA-COADREAD.
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6. Resultados

6.1 Caracteristicas de la poblacion

El estudio TCGA-COADREAD, disponible en el repositorio de Xena Browser,
comprende una cohorte de 571 pacientes, de los cuales se excluyeron 207 debido a que

no contaban con los datos de peso y/o talla y 63 que no contaban con informacién de

respuesta al tratamiento. En total, en este estudio se utilizaron los datos de 301 pacientes

con CCR. Las principales caracteristicas de la poblacion de estudio se presentan en la

Tabla 5.

Tabla 5: Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion TCGA-COADREAD

Categorias Obesidad Sobrepeso Peso normal | Total
(n=88) (n=119) (n=94) (n=301)
Sexo Mujer 44 (50) 44 (37) 48 (51) 136
Hombre 44 (50) 75 (63) 46 (49) 165
Edad (al 63.2+11.2 62.2+13.1 64.7+ 143 |63.2+12.9
momento del
diagnostico)
Raza Indio americano | 1 (1.1) 0 (0) 0 (0) 1
Asiético 0(0) 0(0) 8(8.5) 8
Afroamericano 23 (26.2) 18 (15.1) 15 (16) 56
Blanco 64 (72.3) 101 (84.9)° | 71(755)" | 236
Peso (kg) 101.1+18.6" | 80.4 +10.9* |63.4+9* |811%196
Talla (cm) 1679+116 |171.1+10.6 |1685+9.3 |169.4+
10.6
Tiempo de 865.9+736 |970.1+841 |924.8+828 |925.5+ 806
sobrevida global
(dias)
Resultado de Remisién 26 (83.8) 40 (81.6) 43 (93.5) 109
éxito de la terapia | completa
primaria Remision parcial | 1 (3.2) 1(2) 0 (0) 2
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Enfermedad 3(9.8) 7 (14.4) 3(6.5) 13
progresiva
Enfermedad 1(3.2) 1(2) 0 (0) 2
estable
Presencia de No 54 (68) 69 (66) 56 (77) 179
polipos Si 26 (32) 35 (34) 17(23) 78

Los valores estan expresados en frecuencias y porcentajes (%) y en promedio £ DS. *p<0.01 en prueba

exacta de Fisher; *p<0.05 en prueba de ANOVA de una via.

Se observo que los 301 pacientes tienen edades que fluctdan entre 31 y 90 afios, de los
cuales 165 son varones y 136 son mujeres. La edad promedio fue de 63.2 + 12.9 afios al
momento del diagndstico del cancer. Asi mismo, la media de la sobrevida global fue de

925.5 £ 806 dias en el grupo de estudio.

De igual manera, el 29% (n=88) de la poblacion de estudio present6 obesidad (IMC>30),
mientras que el 40% (n=119) tuvo sobrepeso (25<IMC<30) y el 31% (n=94) tuvo un peso
normal (18<IMC<25). Se demuestra una diferencia significativa en el peso entre los
pacientes, lo cual concuerda con los esperado por los puntos de corte utilizados en base
al IMC (Tabla 5).

La mayoria de los pacientes eran de raza blanca por los sitios de reclutamiento
(Norteamérica), seguida de afroamericanos. Por otro lado, entre los grupos clasificados
por el IMC, se observo una diferencia significativa entre las diferentes razas de pacientes
(blanca, afroamericana, asidtica e india-americana), siendo la raza blanca la cual

predomina en todas las categorias de IMC.

6.2 Expresion de genes reguladores del catabolismo de glucosa

En este trabajo, se consideraron un total de 52 genes reguladores del catabolismo de
glucosa (KEGG M00001, KEGG M00002, KEGG M00010), segun se indica en el Anexo
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1. Dichos genes codifican para factores que regulan la glucélisis y la primera etapa del
ciclo del &cido tricarboxilico.

Se analiz6 el cambio de la expresion génica de los genes de interés, agrupando a la
poblacion de estudio de acuerdo con las categorias de IMC (obesidad, sobrepeso y peso
normal). Se observo en 3 de los 52 genes estudiados una diferencia de expresion,
estadisticamente significativa (p<0.05), incluyendo Aconitasa 2 (ACO2), Glucoquinasa
(GCK) y Oxoglutarato deshidrogenasa (OGDHL) (Tabla 6). Asi, observamos que el gen
ACO2 estaba subexpresado (p<0.05) en pacientes con obesidad, comparados con
pacientes con sobrepeso y peso normal. En el caso del gen GCK, se obtuvo que se
subexpresa o0 no sufre cambios (p<0.05) al agrupar los pacientes con CCR por su IMC.
También, en el gen OGDHL hubo expresion diferencial significativa (p<0.05) entre las

categorias de IMC.

Tabla 6: Andlisis de expresion génica de los genes involucrados en el catabolismo de

glucosa en pacientes con CCR segun el peso normal, sobrepeso y obesidad.

Nombre | Categoria de expresion Clasificacion IMC Total | Valordep
del gz Obesid | Sobrepes | Peso (Pl z
ad 0 norma PR
I
HK1 | Subexpresado (<-1.5) 3 3 2 8 p: 0.818
Sin cambios 76 107 81 264
Sobre expresado (>+1.5) | 0 0 0 0
Total 79 110 83 272
HK2 Subexpresado (<-1.5) 27 33 16 76 p: 0.1
Sin cambios 52 76 67 195
Sobre expresado (>+1.5) |0 1 0 1
Total 79 110 83 272
HK3 Subexpresado (<-1.5) 0 0 0 0 p: 0.47
Sin cambios 43 67 53 163
Sobre expresado (>+1.5) | 36 43 30 109
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Total 79 110 83 272
HKDC1 | Subexpresado (<-1.5) 2 1 1 4 p: 0.077
Sin cambios 54 61 42 157
Sobre expresado (>+1.5) | 23 48 40 111
Total 79 110 83 272
GCK | Subexpresado (<-1.5) 23 40 41 104 p: 0.046
Sin cambios 49 65 39 153
Sobre expresado (>+1.5) | 0 0 0 0
Total 72 105 80 257
GPI Subexpresado (<-1.5) 0 0 0 0 p:0.597
Sin cambios 80 110 82 272
Sobre expresado (>+1.5) | 0 0 1 1
Total 80 110 83 273
GPIHBP | Subexpresado (<-1.5) 57 77 61 195 p: 0.452
1 Sin cambios 20 31 17 68
Sobre expresado (>+1.5) |2 2 5 9
Total 79 110 83 272
TALDO | Subexpresado (<-1.5) 0 0 0 0 p: 1
1 Sin cambios 79 109 82 270
Sobre expresado (>+1.5) |2 2 5 9
Total 81 111 87 279
MPI Subexpresado (<-1.5) 15 24 18 57 p: 0.896
Sin cambios 64 86 65 215
Sobre expresado (>+1.5) |0 0 0 0
Total 79 110 83 272
PFKL | Subexpresado (<-1.5) 1 2 0 3 p: 0.574
Sin cambios 78 108 82 268
Sobre expresado (>+1.5) |0 0 1 1
Total 79 110 83 272
PFKM | Subexpresado (<-1.5) 1 0 1 2 p: 0.223
Sin cambios 74 109 80 263
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Sobre expresado (>+1.5) | 4 1 2 7
Total 79 110 83 272
PFKP | Subexpresado (<-1.5) 2 3 7 12 p:0.286

Sin cambios 76 106 75 257
Sobre expresado (>+1.5) |1 1 1 3
Total 79 110 83 272

PFKFB1 | Subexpresado (<-1.5) 0 0 0 0 p: 0.148
Sin cambios 69 95 70 234
Sobre expresado (>+1.5) | 6 2 6 14
Total 75 97 76 248

ALDOA | Subexpresado (<-1.5) 1 0 0 1 p: 0.293
Sin cambios 79 110 83 272
Sobre expresado (>+1.5) | 0 0 0 0
Total 80 110 83 273

ALBOB | Subexpresado (<-1.5) 19 18 19 56 p: 0.209
Sin cambios 33 46 24 103
Sobre expresado (>+1.5) | 28 46 40 114
Total 80 110 83 273

ALDOC | Subexpresado (<-1.5) 3 2 2 7 p: 0.482
Sin cambios 66 87 61 214
Sobre expresado (>+1.5) | 11 21 20 52
Total 80 110 83 273

TPI1 | Subexpresado (<-1.5) 1 0 0 1 p: 0.053

Sin cambios 78 110 80 268
Sobre expresado (>+1.5) |0 0 3 3
Total 79 110 83 272

GAPDH | Subexpresado (<-1.5) 0 0 0 0 p: 0.338
Sin cambios 77 107 77 261
Sobre expresado (>+1.5) |3 3 6 12
Total 80 110 83 273
Subexpresado (<-1.5) 0 0 0 0 p: 0.339
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GAPDH | Sin cambios 63 88 72 223
S Sobre expresado (>+1.5) | 11 19 8 38
Total 74 107 80 261
PGK1 | Subexpresado (<-1.5) 0 p: 0.205
Sin cambios 75 96 76 247
Sobre expresado (>+1.5) | 4 14 7 25
Total 79 110 83 272
PGAML1 | Subexpresado (<-1.5) 15 9 8 32 p: 0.074
Sin cambios 64 101 75 240
Sobre expresado (>+1.5) | 0 0 0 0
Total 79 110 83 272
PGAM2 | Subexpresado (<-1.5) 16 18 16 50 p: 0.876
Sin cambios 62 91 67 220
Sobre expresado (>+1.5) |1 1 0 2
Total 79 110 83 272
PGAM4 | Subexpresado (<-1.5) 6 2 3 11 p: 0.130
Sin cambios 73 108 80 261
Sobre expresado (>+1.5) | 0 0 0 0
Total 79 110 83 272
PGAMS5 | Subexpresado (<-1.5) 0 0 0 0 p:0.841
Sin cambios 74 105 78 257
Sobre expresado (>+1.5) |5 5 5 15
Total 79 110 83 272
ENO1 | Subexpresado (<-1.5) 0 0 0 0 p: 0.435
Sin cambios 75 101 73 249
Sobre expresado (>+1.5) |5 9 10 24
Total 80 110 83 273
ENO2 | Subexpresado (<-1.5) 11 7 4 22 p: 0.164
Sin cambios 59 94 68 221
Sobre expresado (>+1.5) | 10 9 11 30
Total 80 110 83 273
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ENO3 | Subexpresado (<-1.5) 52 77 59 188 : 0.663
Sin cambios 28 33 24 85
Sobre expresado (>+1.5) | 0 0 0 0
Total 80 110 83 273
PKLR | Subexpresado (<-1.5) 26 32 30 88 :0.627
Sin cambios 31 42 27 100
Sobre expresado (>+1.5) | 14 28 20 62
Total 71 102 77 250
CS Subexpresado (<-1.5) 1 0 0 1 :0.293
Sin cambios 79 110 83 272
Sobre expresado (>+1.5) | 0 0 0 0
Total 80 110 83 273
ACO1 | Subexpresado (<-1.5) 2 0 0 2 :0.085
Sin cambios 78 110 83 271
Sobre expresado (>+1.5) | 0 0 0 0
Total 80 110 83 273
ACO2 | Subexpresado (<-1.5) 24 15 13 52 :0.015
Sin cambios 56 95 70 221
Sobre expresado (>+1.5) | 0 0 0 0
Total 80 110 83 273
IDH1 | Subexpresado (<-1.5) 0 0 1 1 : 0.596
Sin cambios 79 110 82 271
Sobre expresado (>+1.5) | 0 0 0 0
Total 79 110 83 272
IDH2 | Subexpresado (<-1.5) 1 0 0 1 :0.381
Sin cambios 77 106 79 262
Sobre expresado (>+1.5) |1 4 4 9
Total 79 110 83 272
IDH3A | Subexpresado (<-1.5) 7 10 12 29 10421
Sin cambios 72 100 71 243
Sobre expresado (>+1.5) |0 0 0 0
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Total 79 110 83 272
IDH3B | Subexpresado (<-1.5) 0 1 0 1 p: 1
Sin cambios 79 108 82 269
Sobre expresado (>+1.5) | 0 1 1 2
Total 79 110 83 272
IDH3G | Subexpresado (<-1.5) 0 1 0 1 p: 1
Sin cambios 79 108 83 270
Sobre expresado (>+1.5) | 0 1 0 1
Total 79 110 83 272
OGDH | Subexpresado (<-1.5) 0 6 3 9 p: 0.107
Sin cambios 79 104 80 263
Sobre expresado (>+1.5) | 0 0 0 0
Total 79 110 83 272
OGDHL | Subexpresado (<-1.5) 38 62 51 151 p: 0.029
Sin cambios 33 27 22 82
Sobre expresado (>+1.5) | 4 16 6 26
Total 75 105 79 259
DHTKD | Subexpresado (<-1.5) 0 0 2 2 p: 0.177
1 Sin cambios 80 110 81 271
Sobre expresado (>+1.5) | 0 0 0 0
Total 80 110 83 273
DLST | Subexpresado (<-1.5) 6 2 4 12 p: 0.15
Sin cambios 74 108 79 261
Sobre expresado (>+1.5) |0 0 0 0
Total 80 110 83 273
DLD Subexpresado (<-1.5) 0 1 0 1 p:1
Sin cambios 80 109 83 272
Sobre expresado (>+1.5) |0 0 0 0
Total 80 110 83 273
SUCLGL1 | Subexpresado (<-1.5) 78 100 79 257 p: 0.065
Sin cambios 1 10 4 15
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Sobre expresado (>+1.5) |0 0 0 0
Total 79 110 83 272
SUCLG2 | Subexpresado (<-1.5) 25 36 20 81 p: 0.391
Sin cambios 54 74 63 191
Sobre expresado (>+1.5) | 0 0 0 0
Total 79 110 83 272
SDHA | Subexpresado (<-1.5) 8 12 9 29 p: 1
Sin cambios 71 98 74 243
Sobre expresado (>+1.5) | 0 0 0 0
Total 79 110 83 272
SDHB | Subexpresado (<-1.5) 6 6 5 17 p: 0.818
Sin cambios 73 104 78 255
Sobre expresado (>+1.5) | 0 0 0 0
Total 75 105 79 259
FH Subexpresado (<-1.5) 3 1 0 4 p: 0.143
Sin cambios 77 109 83 269
Sobre expresado (>+1.5) | 0 0 0 0
Total 80 110 83 273
MDH1 | Subexpresado (<-1.5) 0 0 1 1 p: 0.596
Sin cambios 79 110 82 271
Sobre expresado (>+1.5) | 0 0 0 0
Total 79 110 83 272
MDH1B | Subexpresado (<-1.5) 5 5 4 14 p: 0.225
Sin cambios 68 90 72 230
Sobre expresado (>+1.5) |2 12 4 18
Total 75 105 79 259

Mas adelante, al agrupar a los pacientes con CCR en dos

categorias, obesos (IMC = 30) y no obesos (IMC< 30), result6 que

4 genes, incluyendo ACO2, Hexoquinasa dominio conteniendo 1 (HKDC1),
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Oxoglutarato deshidrogenasa (OGDHL) y Fosfoglicerato mutasa (PGAM1), mostraron

tener cambios estadisticamente significativos en su expresion (Tabla 7).

Los resultados mostraron que los pacientes con obesidad tuvieron una subexpresion de

Aconitasa 2 (ACO2), en comparacion a pacientes sin obesidad, no existiendo pacientes

con sobreexpresion en ninguno de los dos grupos (p<0.05). Caso contrario, en el gen

Hexoquinasa dominio conteniendo 1 (HKDCL1), se encontr6 una mayor cantidad de

pacientes obesos con sobrexpresion del gen (p<0.05). En tanto, en pacientes obesos

predomind la subexpresion del gen OGDHL (p<0.05) mientras que en el gen PGAM1

predominaron los casos sin cambios en el nivel de expresién. Se han incluido los genes

TPI1 y GCK en el siguiente analisis debido a que salieron significativos en el analisis

anterior.

Tabla 7: Andlisis de expresion génica de los genes involucrados en el catabolismo de
glucosa en pacientes con CCR obesos y no obesos.

Diagnéstico de obesidad

Valor de
Nombre del Obesos P
S Total (Prueba de
gen (IMC 2 No obesos .
Fisher)
Categoria de expresion 30) (IMC< 30)
Subexpresado (<-1.5) 5 3 8
Sin cambios 188 76 264
HK1 p:0.695
Sobre expresado (>+1.5) 0 0 0
Total 193 79 272
Subexpresado (<-1.5) 49 27 76
Sin cambios 143 52 195
HK2 p:0.29
Sobre expresado (>+1.5) 1 0 1
Total 193 79 272
Subexpresado (<-1.5) 0 0 0
Sin cambios 120 43 163
HK3 p:0.28
Sobre expresado (>+1.5) 73 36 109
Total 193 79 272
HKDC1 Subexpresado (<-1.5) 2 2 4  p:0.022
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Sin cambios 103 54 157
Sobre expresado (>+1.5) 88 23 111
Total 193 79 272
Subexpresado (<-1.5) 81 23 104  p:0.091
Sin cambios 104 49 153

GCK
Sobre expresado (>+1.5) 0 0 0
Total 185 72 257
Subexpresado (<-1.5) 0 0 0 p:1

cp| Sin cambios 192 80 272
Sobre expresado (>+1.5) 1 0 1
Total 193 79 272
Subexpresado (<-1.5) 138 57 195 p:1
Sin cambios 48 20 68
GPIHBP1
Sobre expresado (>+1.5) 7 2 9
Total 193 79 272
Subexpresado (<-1.5) 0 0 0 p:1
Sin cambios 191 79 270
TALDO1
Sobre expresado (>+1.5) 2 0 2
Total 193 79 272
Subexpresado (<-1.5) 42 15 57  p:0.743
Sin cambios 151 64 215
MPI

Sobre expresado (>+1.5) 0 0 0
Total 193 79 272
Subexpresado (<-1.5) 2 1 3 p:1
Sin cambios 190 78 268

PFKL
Sobre expresado (>+1.5) 1 0 1
Total 193 79 272
Subexpresado (<-1.5) 1 1 2 p:0.141
Sin cambios 189 74 263

PFKM
Sobre expresado (>+1.5) 3 4 7
Total 193 79 272
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Subexpresado (<-1.5) 10 2 12 p:0.616
Sin cambios 181 76 257
PFKP

Sobre expresado (>+1.5) 2 1 3
Total 193 79 272
Subexpresado (<-1.5) 0 0 0 p:0.37
Sin cambios 165 69 234

PFKFB1
Sobre expresado (>+1.5) 8 6 14
Total 173 75 248
Subexpresado (<-1.5) 0 1 1 p:0.293
Sin cambios 193 79 272

ALDOA
Sobre expresado (>+1.5) 0 0 0
Total 193 80 273
Subexpresado (<-1.5) 37 19 56  p:0.327
Sin cambios 70 33 103

ALBOB
Sobre expresado (>+1.5) 86 28 114
Total 193 80 273
Subexpresado (<-1.5) 4 3 7  p:0.313
Sin cambios 148 66 214

ALDOC
Sobre expresado (>+1.5) 41 11 52
Total 193 80 273
Subexpresado (<-1.5) 0 1 1 p:1
Sin cambios 190 78 268

TPI1

Sobre expresado (>+1.5) 3 0 3
Total 193 79 272
Subexpresado (<-1.5) 0 0 0 p:1
Sin cambios 184 77 261

GAPDH
Sobre expresado (>+1.5) 9 3 12
Total 193 80 273
Subexpresado (<-1.5) 0 0 0 p:1

GAPDHS  Sin cambios 160 63 223
Sobre expresado (>+1.5) 27 11 38
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Total 187 74 261
Subexpresado (<-1.5) 0 0 0 p:0.167
Sin cambios 172 75 247
PGK1
Sobre expresado (>+1.5) 21 4 25
Total 193 79 272
Subexpresado (<-1.5) 17 15 32 p:0.023
Sin cambios 176 64 240
PGAM1
Sobre expresado (>+1.5) 0 0 0
Total 193 79 272
Subexpresado (<-1.5) 34 16 50 p:0.581
Sin cambios 158 62 220
PGAM2
Sobre expresado (>+1.5) 1 1 2
Total 193 79 272
Subexpresado (<-1.5) 5 6 11 p:0.085
Sin cambios 188 73 261
PGAM4
Sobre expresado (>+1.5) 0 0 0
Total 193 79 272
Subexpresado (<-1.5) 0 0 0 p:0.771
Sin cambios 183 74 257
PGAMb5
Sobre expresado (>+1.5) 10 5 15
Total 193 79 272
Subexpresado (<-1.5) 0 0 0 p:0.482
Sin cambios 174 75 249
ENO1
Sobre expresado (>+1.5) 19 5 24
Total 193 80 273
Subexpresado (<-1.5) 11 11 22  p:0.067
Sin cambios 162 59 221
ENO2
Sobre expresado (>+1.5) 20 10 30
Total 193 80 273
Subexpresado (<-1.5) 136 52 188  p:0.391
ENO3
Sin cambios 57 28 85
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Sobre expresado (>+1.5) 0 0 0
Total 193 80 273
Subexpresado (<-1.5) 62 26 88  p:0.506
Sin cambios 69 31 100

PKLR
Sobre expresado (>+1.5) 48 14 62
Total 179 71 250
Subexpresado (<-1.5) 0 1 1 p:0.293

cs Sin cambios 193 79 272

Sobre expresado (>+1.5) 0 0 0
Total 193 80 273
Subexpresado (<-1.5) 0 2 2  p:0.085
Sin cambios 193 78 271

ACO1
Sobre expresado (>+1.5) 0 0 0
Total 193 80 273
Subexpresado (<-1.5) 28 24 52 p:0.004
Sin cambios 165 56 221

ACO2
Sobre expresado (>+1.5) 0 0 0
Total 193 80 273
Subexpresado (<-1.5) 1 0 1 p:1
Sin cambios 192 79 271

IDH1
Sobre expresado (>+1.5) 0 0 0
Total 193 79 272
Subexpresado (<-1.5) 0 1 1 p:0.222
Sin cambios 185 77 262

IDH2
Sobre expresado (>+1.5) 8 1 9
Total 193 79 272
Subexpresado (<-1.5) 22 7 29  p:0.667
Sin cambios 171 72 243

IDH3A
Sobre expresado (>+1.5) 0 0 0
Total 193 79 272

IDH3B Subexpresado (<-1.5) 1 0 1 p:1

48



Sin cambios 190 79 269
Sobre expresado (>+1.5) 2 0 2
Total 193 79 272
Subexpresado (<-1.5) 1 0 1 p:1
Sin cambios 191 79 270
IDH3G
Sobre expresado (>+1.5) 1 0 1
Total 193 79 272
Subexpresado (<-1.5) 9 0 9 p:0.063
Sin cambios 184 79 263
OGDH
Sobre expresado (>+1.5) 0 0 0
Total 193 79 272
Subexpresado (<-1.5) 113 38 151  p:0.016
Sin cambios 49 33 82
OGDHL
Sobre expresado (>+1.5) 22 4 26
Total 184 75 259
Subexpresado (<-1.5) 2 0 2 p:1
Sin cambios 191 80 271
DHTKD1
Sobre expresado (>+1.5) 0 0 0
Total 193 80 273
Subexpresado (<-1.5) 6 6 12 p:0.116
Sin cambios 187 74 261
DLST
Sobre expresado (>+1.5) 0 0 0
Total 193 80 273
Subexpresado (<-1.5) 1 0 1 p:1
Sin cambios 192 80 272
DLD
Sobre expresado (>+1.5) 0 0 0
Total 193 80 273
Subexpresado (<-1.5) 179 78 257  p:0.075
Sin cambios 14 1 15
SUCLG1
Sobre expresado (>+1.5) 0 0 0
Total 193 79 272
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Subexpresado (<-1.5) 56 25 81 p:0.664

Sin cambios 137 54 191
SUCLG2

Sobre expresado (>+1.5) 0 0 0
Total 193 79 272
Subexpresado (<-1.5) 21 8 29 p:1
Sin cambios 172 71 243

SDHA
Sobre expresado (>+1.5) 0 0 0
Total 193 79 272
Subexpresado (<-1.5) 11 6 17 p:0.585
Sin cambios 182 73 255

SDHB
Sobre expresado (>+1.5) 0 0 0
Total 193 79 272
Subexpresado (<-1.5) 1 3 4  p:0.077

- Sin cambios 192 77 269

Sobre expresado (>+1.5) 0 0 0
Total 193 80 273
Subexpresado (<-1.5) 1 0 1 p:1
Sin cambios 192 79 271

MDH1
Sobre expresado (>+1.5) 0 0 0
Total 193 79 272
Subexpresado (<-1.5) 9 5 14 p:0.221
Sin cambios 162 68 230

MDH1B
Sobre expresado (>+1.5) 16 2 18
Total 187 75 262

A continuacién, los genes que obtuvieron significancia estadistica en los analisis
anteriores fueron seleccionados para continuar con el analisis de metilacion. Los 6 genes
seleccionados regulan al catabolismo de glucosa, sin embargo, cada gen codifica
proteinas que participan en distintos procesos y cumplen distintas funciones, las cuales

estan descritas con mayor detalle en la Tabla 8.
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Tabla 8: Funcion de los 6 genes que mostraron expresion diferencial en CCR por

grupos, de acuerdo al IMC, seleccionados para el analisis de metilacion.

Simbolo Nombre del gen  Nombre de la Funcion de la proteina

del gen proteina

ACO2 Aconitasa 2 Aconitasa Cataliza la isomerizacion del
hidratasa citrato a isocitrato por via de la

(mitocondrial)

cis-aconitasa.

GCK Glucoquinasa

Hexoquinasa
(familia de
hexoquinasas)

Cataliza la fosforilacion de las
hexosas, de D-glucosa, D-fructosa
y D-manosa Catalyzes a hexosa-6-
fosfato (D-glucosa-6-fosfato, D-
fructosa-6-fosfato y D-manosa-6-

fosfato respectivamente)

HKDC1 Hexoquinasa
dominio

conteniendo 1

Hexoquinasa
HKDC1

Cataliza la fosforilacion de las
hexosas a hexosa-6-fosfato, pero
en menor nivel a comparacion de
otras hexoquinasas. Involucrada en
la homeostasis de glucosa y
acumulacién hepatica de lipidos.
Requerida para mantener la
homeostasis de glucosa de todo el

cuerpo durante el embarazo.

OGDHL Oxoglutarato
deshidrogenasa

Oxoglutarato

deshidrogenasa

La proteina codificada es similar a
la oxoglutarato deshidrogenasa del
complejo OGDH, la cual degrada
glucosa y glutamato, es
intermediario de la
descarboxilacion de alpha-
cetoglutarico en el TCA. Se
codifican isoformas incluyendo

aquellas que aparecen en la
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mitocondria. La proteina
codificada regula a la baja la
cascada de sefializacion de AKT y
puede suprimir el crecimiento de

células de cancer de cuello uterino.

PGAM1 Fosfoglicerato 2,3-
mutasa 1 difosfoglicerato
dependiente de

fosfoglicerato

Cataliza la interconversion de 2-
fosfoglicerato y de 3-
fosfoglicerato (paso crucial en la

glucdlisis) utilizando el 2,3-

mutasa bifosfoglicerato. También cataliza
la interconversion de (“R)-2,3-
bifosfoglicerato y (2R)-3-fosfo-
glicerolfosfato.
TPI1 Triosafosfato Triosafosfato Triosafosfato ismoerasa es una
isomerasa 1 isomerasa enzima metabodlica muy eficiente

que cataliza la interconversion
entre dihidroxiacetona fosfato
(DHAP) yD-gliceraldehido-3-
fosfato (DG3P) en la glucdlisis y

gluconeogénesis.

6.3 Metilacion de los genes reguladores del catabolismo de glucosa

A continuacion, se analizd el estado de metilacion de los genes seleccionados,

presentados en la Tabla 9.Se observé que las variaciones en la metilacion del promotor

de los genes HKDC1 y OGDHL no dependen del IMC debido a que no se encontré un

cambio significativo (p>0.05) (Tabla 9) En el resto de genes, se encontré que los

promotores de ACO2, PGAM, TPI1 estan siempre hipometilados en CCR, mientras que

el promotor de GCK esta siempre hipermetilado en CCR de acuerdo a las categorias

establecidas, sin embargo, no hay cambios significativos.

Tabla 9: Anélisis de metilacion de promotores de los genes que tuvieron expresion

diferencial en CCR de acuerdo al IMC.
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Nombre del P

gen Categoria Obesidad Sobrepeso Peso normal Total (Fisher)

Hipometilados 88 122 95 305
Sin cambios 0 0 0 0

N.A.
Hipermetilados 0 0 0 0
Total 88 122 95 305
Hipometilados 0 0 0 0
Sin cambios 0 0 0 0

N.A.
Hipermetilados 88 122 95 305
Total 88 122 95 305
Hipometilados 2 2 2 6
Sin cambios 19 32 22 73

0.948
Hipermetilados 67 88 71 226
Total 88 122 95 305
Hipometilados 62 96 69 227
Sin cambios 13 12 9 34

0.474
Hipermetilados 13 14 17 44
Total 88 122 95 305
Hipometilados 88 122 95 305
Sin cambios 0 0 0 0

N.A.
Hipermetilados 0 0 0 0
Total 88 122 95 305
Hipometilados 82 117 87 286

N.A.
Sin cambios 0 0 0 0

53



Hipermetilados 0

Total

82

117 87

286

*N.A: No aplica

6.4 Asociacion entre categorias del IMC y expresion génica

A continuacion, se analizo si la expresion génica de los genes ACO2, GCK, HKDC1,
OGDHL, PGAM1 y TPI1 fluctuaban en funcion del IMC (Tabla 9). En el caso del gen
ACO?2, se observé que en sujetos con obesidad hay una disminucién significativa de la

expresion génica. En tanto, el gen GCK, mostré una disminucion de expresion, sin

embargo, la disminucién solo fue significativa en el grupo de pacientes con sobrepeso.

En cuanto a los genes PGAM y TPI1, se observd una disminucion significativa de

expresion génica en sujetos obesos en ambos genes. En el caso de los genes HKDC1 y

OGDHL no se encontrd una diferencia significativa (Tabla 10).

Tabla 10: Asociacion entre la expresidn génica de los 6 genes de interés y el IMC en

CCR.
Gen IMC #pacientes Coeficiente 95% IC r2 Coeficiente  95% IC r
crudo ajustado
Peso normal 87 1.0 0.02 1.0 0.05
ACO2 Sobrepeso 117 -0.06 -0.2-0.56 -0.025 -0.15-0.10
Obesidad 82 -0.17 -0.3--0.04 -0.16 -0.3--0.02
Peso normal 84 1.0 0.02 1.0 0.02
GCK Sobrepeso 112 0.23 0.02-0.44 0.23 0.004-0.5
Obesidad 76 0.25 0.02-0.48 0.21 -0.01- 05
Peso normal 87 1.0 0.01 1.0 0.01
Sobrepeso 117 -0.09 -0.36 - 0.19 0.04 -0.29-0.36
HKDC1
) 82 -0.29 -0.59 - -0.17 -0.51
Obesidad
0.004 - 0.18
Peso normal 83 1.0 0.001 1.0 0.07
OGDHL
Sobrepeso 111 -0.02 -0.63-0.6 -0.4 -1.1-0.3
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78 0.16 -0.51-0.83 0.12 -0.62
Obesidad
— 0.86
Peso normal 87 1.0 0.04 1.0 0.07
Sobrepeso 117 -0.06 -0.21-0.1 -0.009 -0.18-0.17
PGAM1
] 82 -0.26 -0.43 --0.09 -0.2 -0.38 — -
Obesidad
0.02
Peso normal 87 1.0 0.03 1.0 0.06
- Sobrepeso 117 -0.08 -0.22 - 0.07 -0.07 -0.23-0.09
82 -0.22 -0.37 —-0.64 -0.22 -0.38 — -
Obesidad
0.05

Peso normal: 18<IMC<25, Sobrepeso: 255IMC<30, Obesidad: (30<IMC).

Modelo ajustado por sexo, edad, raza, presencia de pélipos y tiempo de sobrevida global. Valores en

negritas denotan significancia estadistica (p<0.05).

6.5 Asociacion entre la metilacion del promotor y el IMC

Se analiz6 la asociacion entre la metilacion del promotor de los genes ACO2, GCK,
HKDC1, OGDHL, PGAM1y TPI1 con el IMC (Tabla 10). En el caso de los genes ACO2

y GCK, no hubo un cambio en la metilacion entre los grupos por IMC en el modelo

ajustado. Asi mismo, se observé una ligera disminucion de la metilacién en los

promotores de los genes HKDC1y TPI1 en funcion del IMC. Mientras que los promotores

de los genes OGDHL y PGAML1 presentaron un ligero aumento de la metilacion entre las

categorias de IMC. Sin embargo, ninguno de los resultados obtuvo significancia

estadistica (Tabla 11). Se obtuvo una disminucion de la metilacion significativa en el

grupo de pacientes con sobrepeso en el modelo crudo del gen GCK, sin embargo, aquello

no se refleja en el modelo ajustado.

Tabla 11: Asociacion entre la metilacion del promotor de los 6 genes de interés y el

IMC en CCR.
Gen IMC #paciente Coeficiente 95% IC r? Coeficiente 95% IC r
s (n) crudo ajustado
Peso normal 87 1.0 0.002 1.0 0.03
ACO2
Sobrepeso 117 0.0002 -0.001 -0.001 0.0004 -0.001 - 0.002
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Obesidad 82 0.0004 -0.001 - 0.001 0.0004 -0.001 - 0.002
Peso normal 84 1.0 0.02 1.0 0.04
GCK  Sobrepeso 112 -0.024 -0.04 —-0.003 -0.01 -0.04-0.01
Obesidad 76 -0.02 -0.4-0.003 -0.01 -0.03-0.02
Peso normal 87 1.0 0.001 1.0 0.01
HKDC1  Sobrepeso 117 0.016 -0.05-0.08 0.03 -0.04-0.1
Obesidad 82 0.013 -0.05 - 0.08 0.02 -0.06 — 0.09
Peso normal 83 1.0 0.003 1.0 0.03
OGDH
Sobrepeso 111 -0.02 -0.05-0.02 0.015 -0.03-0.05
Obesidad 78 -0.005 -0.04 - 0.03 0.024 -0.02 - 0.07
PGAM Peso normal 87 1.0 0.003 1.0 0.12
Sobrepeso 117 0.001 -0.002 — 0.004 0.001 -0.002 — 0.004
Obesidad 82 0.001 -0.002 — 0.005 0.0004 -0.003 — 0.004
Peso normal 87 1.0 0.00 1.0 0.05
TPI1 Sobrepeso 117 -0.00001 -0.001 -0.001 -0.00004  -0.001 -0.001
Obesidad 82 0.00001 -0.001 -0.001 -0.0001 -0.001 -0.001

Peso normal: 18<IMC<25, Sobrepeso: 255IMC<30, Obesidad: (30<IMC).

Modelo ajustado por sexo, edad, raza, presencia de pélipos y tiempo de sobrevida global. Valores en

negritas denotan significancia estadistica (p<0.05).

6.6 Estudio de asociacidn del rasgo molecular con el pronostico.

A continuacion, se realizo el analisis para evaluar la asociacion entre los niveles de

expresion génica de los 6 genes de seleccionados (Tabla 8) con la sobrevida global. De

ello resultd que solo la expresion del gen PGAML1 influyd en el prondstico del cancer

(p<0.05). En el grafico K-M se evidencia que para el gen PGAM1 hay una mayor

sobrevida global cuando el gen se encuentra subexpresado.
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Figura 4: Grafico Kaplan-Meier para analizar la asociacion entre la expresion génica y la sobrevida global.

Curvas de K-M segun el nivel de expresion de cada gen. Valores en negritas denotan significancia

estadistica (p<0.05).
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A continuacion, se analizo la sobrevida global asociada con el estado de metilacién en la
region promotora de los genes HKDC1y OGDHL. Los genes ACO2, GCK, PGAML1, TPI1
fueron excluidos de la prueba debido a que s6lo presentaron datos para una sola categoria
en el estado de metilacion. En el caso del HKDC1, se evidencia en la grafica K-M una
menor sobrevida global en un estado de hipometilacién de la region promotora. Al
contrario, en el gen OGDHL, un estado de hipermetilacion es el que denota una menor
sobrevida global, mientras que un estado de hipometilacion se asocié con una mayor
sobrevida global. No obstante, ambos genes obtuvieron valores de p marginales en el

analisis log-rank. (Fig. 3).
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Figura 5: Grafico Kaplan-Meier para analizar la asociacion entre la metilacion y la sobrevida global
Curvas de K-M segiin el estado de metilacién de cada gen. A. HKDC1, p=0.057; B. OGDHL, p=0.058.

Verde: promotor hipometilado (E)s 0.1), Rojo: promotor con metilacidn normal (0.1 B <0.3), Azul: promotor

hipermetilado (520.3). Se indican los valores de p obtenidos en la prueba log-rank.

6.7 Asociacion entre la expresion y metilacion del promotor de los genes de interés

con la respuesta al tratamiento primario

Adicionalmente, determinamos si la expresion génica y la metilacion del promotor en los
genes ACO2, GCK, HKDC1, PGDHL, PGAM1 y TPI1 se relacionaba con la respuesta
(outcome) al tratamiento primario en pacientes con CCR. Como resultado se observo que

al aumentar la metilacion del promotor del gen ACO2, disminuyd la probabilidad de tener
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una remision completa en respuesta al tratamiento primario, resultando el valor del OR

con una significancia estadistica. Los mismo se observo en el gen PGAML, en el que a

mayor metilacion resultdé una menor probabilidad de tener una remisién completa,

obteniendo un valor de OR con significancia estadistica. En el caso del gen OGDHL,

apreciamos que, al aumentar la expresion génica, también aumenta el OR, lo cual

significa que a mayor expresion hay una mayor probabilidad de tener una remision

completa. Tanto el modelo crudo como el modelo ajustado cuentan con valores

significativos de OR.

Tabla 12: Modelo de regresion logistica que incluye la expresion génica, la metilacion

del promotor y la respuesta al tratamiento primario en CCR.

Respuesta al Refere Modelo crudo Modelo ajustado
tratamiento primario ncia OR 95% CI OR 95% ClI
ACO2 EG? 1 1.53 051-46 1.56 0.42-5.8
MRP® 1 8.99¢% 7.6e% 11! 3.62e%7 3.2¢12_0.04
GCK EG? 1 1.52 0.77-3 1.24 05-29
MRP® 1 249.8 0.3- 204182.6 3414 0.1 -1209515
HKDC1 EG? 1 1.3 0.84-1.92 14 0.87-2.3
MRP® 1 0.28 0.03-2.37 0.38 0.04-3.8
OGDHL EG? 1 1.64 1.13-2.37 1.93 1.2-31
MRP® 1 24.99 0.09-6903.4 14458.21 0.01 - 1.49e+10
PGAM1 EG? 1 1.17 0.47-2.93 1.24 0.42 - 3.68
MRP® 1 2.48e13 0.03-2.37 1.75¢% 0.04-3.8
TPI1 EG? 1 1.62 0.53-4.91 1.68 0.44 -6.49
MRP® 1 1.08e%2 4,110 — 2.84e*% 4.01e7® 5.3e161 3,115

EG: Expresion génica, MRP: Metilacién en region del promotor. Modelo ajustado por edad, IMC y

presencia de po6lipos. Valores en negritas denotan significacion estadistica (p<0.05). 2: fold change;

b: valor beta. OR: Odds ratio (razén de posibilidades), Valor de 1 en OR: posibilidad de remisién

completa

8. Discusion
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El presente estudio tuvo como objetivo asociar la expresion génica y metilacion de
promotores de los genes reguladores del catabolismo de glucosa con en el prondstico del
CCR en individuos obesos, considerando la sobrevida global y la respuesta al tratamiento
primario. Para ello, se hizo un analisis secundario de datos gendomicos y clinicos,
enfocando los genes reguladores de la glicolisis y del ciclo de acido tricarboxilico (KEGG
M00001, KEGG M00002, KEGG M00010).

El interés por este grupo de genes y rutas metabolicas se debe al rol primordial que cumple
la reprogramacion del metabolismo energético en el desarrollo y la subsistencia de las
células cancerosas (64). Puntualmente, el catabolismo de glucosa es fundamental para el
desarrollo del cancer debido al efecto Warburg donde se aumenta el uso de la glucolisis
como via principal para la obtencion energia. Asi, a pesar que la glicélisis produce 28
ATP menos que la oxidacién mitocondrial, se lleva a cabo a una tasa acelerada,
generando asi una produccién méas grande y réapida de ATP, comparada a otras vias
(65,66).

En el presente estudio, al agrupar a los pacientes con CCR por su IMC, encontramos que
solo 6 de los 52 genes del catabolismo de glucosa analizados, incluyendo ACO2, GCK,
HKDC1, OGDHL, PGAM1 y TPI1, tenian distintos patrones de expresion asociados con
las categorias del IMC. Al profundizar en este hallazgo, se observé que la expresion de
los genes ACO2, PGAM1 y TPI1 tiene una tendencia a disminuir (subexpresarse) en
pacientes con CCR y obesidad (IMC>30). Nuestros resultados muestran que, los
pacientes con CCR obesos, en comparacién con pacientes no obesos, presentan sub
expresion del gen ACO2 (p<0.05), que codifica la aconitato hidratasa, la cual cataliza la
isomerizacion del citrato a isocitrato por via de la cis-aconitasa en la mitocondria en el
ciclo de Krebs. Esta conversion es vital para el metabolismo de glucosa y de lipidos (67),
puesto que la expresién de ACO2 generalmente se encuentra disminuida en tejido tumoral
en comparacion al tejido normal (68). También, la expresion génica de ACO2 disminuye
en circunstancias en las que el metabolismo de glucosa y de lipidos se encuentran
alterados, por ejemplo, en personas que consumen dietas alta en grasas (69) y en pacientes
con resistencia a la insulina (70). Por lo que nuestro hallazgo guarda sentido con la
evidencia previa. Asimismo, encontramos que la expresion de PGAM1 es menor en

pacientes con CCR obesos en comparacion con pacientes con IMC normal. El producto
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de PGAML1 es la fosfoglicerato mutasa 1, la cual cataliza la conversién reversible de 3-
fosfoglicerato a 2-fosfoglicerato (71). PGAML1 suele estar sobreexpresado en CCR,
debido a que participa en el proceso de glucolisis, la principal via energética de las células
cancerosas (72,73). Sin embargo, no se encontrd evidencia previa sobre el estatus de
PGAML1 en relacion con la obesidad. EI 3-fosfoglicerato, sustrato de la conversion que
protagoniza la enzima fosfoglicerato mutasa 1, también participa en la biosintesis de
serina convirtiéndose en 3-fosfohidroxipirivico por la enzima fosfoglicerato
deshidrogenasa (PHGDH) (74). EI gen PHGDH se ha registrado sobreexpresado en
diversos tipos de céanceres debido a que el aumento de serina esta involucrado en el
desarrollo de tumores (75,76). Un andlisis de los genes participantes en la biosintesis de

serina en CCR podria explicar la subexpresion presentada en PGAM1.

En ese sentido, también encontramos que la expresion del gen TPI1 disminuye en
pacientes con obesidad. TPI1 codifica la triosa fosfato isomerasa, que cataliza la
conversion de dihidroxiacetona fosfato (DHAP) en D-gliceraldehido-3-fosfato (DG3P)
durante la glucolisis y la gluconeogénesis (77,78). Es decir, esta enzima actia como
catalizador en diversas vias metabdlicas y su expresion varia en diversos tipos de canceres
(77). Puntualmente, se ha reportado la sobreexpresién de TPI1 en CCR (79). Cabe
mencionar, que el sustrato para la reaccion enzimatica en la glucolisis dada por TPI1,
DHAP, participa en sintesis de triglicéridos, procesos que se da en personas con obesidad.
DHAP se convierte en glicerol-3-fosfato, molécula clave para el proceso de lipogénesis,
a través de la enzima GPDH, la cual se encuentra sobreexpresada en obesidad. Aquello
podria sugerir por qué la expresion de TPI1 se encuentra disminuida en pacientes obesos,
sin embargo, mayores estudios en genes involucrados en el proceso de lipogénesis se

necesitarian para analizar lo expuesto en lineas anteriores.

Cabe sefialar que la expresion génica diferencial dependiente del IMC es un hecho
previamente documentado en sujetos obesos (80,81), que seria explicado por el ajuste
metabolico en la obesidad. Sin embargo, en nuestro estudio los pacientes tenian también
cancer, lo cual incrementa la demanda energética y provoca que la expresion de ciertos
genes reguladores del metabolismo energético, puntualmente del catabolismo de la

glucosa, se ajuste. Los genes estudiados participan en vias relacionadas con la
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inflamacién, el proceso metabolico de reservas de energia y la diferenciacion de células
grasas, siendo estas vias distintivas de la obesidad y de la patogenia tumoral (40,82).
Asimismo, la inflamacién inducida por la obesidad, promovida por la disfuncién del

tejido adiposo, se propone como vinculo importante entre la obesidad y CCR (18).

A continuacion, analizaremos los cambios de metilacion en la regién promotora, para los
genes. La metilacion en la regién promotora es un mecanismo epigenético regulador de
la expresion génica. La hipermetilacion de promotores esta inversamente correlacionada
con la expresion génica, tal que si la region promotora se encuentra hipermetilada, la
transcripcion del gen se inactivard, disminuyendo su expresion. Al contrario, si el
promotor se encuentra hipometilado, la transcripcion tiende a estar activa, aumentado la

expresion genica (83).

La metilacion del ADN es un potencial gatillador para la activacion del efecto Warburg,
responsable de alterar procesos metabolicos como la estimulacion del metabolismo
glucolitico en cancer, la funcion mitocondrial, entre otros (47,54). Sin embargo, cuando
se analizaron los 6 genes previamente encontrados con resultados significados en la
expresion génica, no se encontraron cambios con significancia estadistica en la metilacion
del promotor. Aquello no determina que la metilacion en otros sitios del gen no se
encuentre diferencialmente metilada y pueda alterar la expresion del gen. En distintos
tipos de cancer, incluyendo CCR, se ha encontrado que la metilacion del ADN ocurre en
areas proximales a la region del promotor, hasta 2kb de distancia, y tiene un mayor
impacto en la expresion genica (84,85). La metilacion en dichas regiones puede explicar
por qué se encuentran resultados de genes expresados diferencialmente a pesar de no

haber cambios significativos en la metilacién del promotor.

Un aspecto de interés en esta tesis fue conocer la influencia de la expresion génica en el
prondstico del CCR, medido por la sobrevida global, la cual es el periodo de tiempo que
los pacientes diagnosticados con la enfermedad continGan vivos, desde la fecha de
diagnostico o el inicio del tratamiento (86). Se observd una mayor probabilidad de
sobrevida global cuando el gen PGAML1 (codificante para la fosfoglicerato mutasa 1) se
encuentra subexpresado, lo cual fue un patron caracteristico en pacientes con CCR

obesos. El efecto de la expresion de PGAML1 sobre la sobrevida puede deberse a que este
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factor provee una ventaja metabolica en la proliferacion de células cancerosas y el
crecimiento del tumor (87). Nuestros resultados concuerdan con la literatura que sefiala
que la subexpresion de PGAML1 se asocia con una mayor probabilidad de sobrevida y
mejor pronéstico(88-90). Al contrario, la sobreexpresion de PGAML se ha asociado con
una menor probabilidad de sobrevida global y un peor pronostico en diversos tipos de

cancer.

También investigamos si la expresion génica y metilacion del promotor influenciaban la
respuesta al tratamiento primario en CCR . De acuerdo a nuestros resultados, el aumento
de expresion de OGDHL (codificante para la proteina parecida a 2-oxoglutarato
deshidrogenasa) se asocia a un aumento en la probabilidad de tener una remision
completa. Anteriormente, OGDHL también fue asociado con el prondstico, en
hepatocarcinoma, donde se encontrd que una menor expresion esta asociada a un estadio
avanzado del tumor, un peor prondstico y una mayor frecuencia de recurrencia (91). Esto
puede deberse a que el gen OGDHL esta involucrado en el ciclo del &cido tricarboxilico,
por lo cual una mayor expresion significaria una un menor uso de la glucolisis como via

de obtencion de energia (92).

La disminucidn de la enzima OGDHL aumenta la actividad y la estabilizacion del factor
1-alfa inducible por hipoxia (HIF-1¢) (93). El factor HIF-1{ induce un fenotipo del efecto
Warburg al afectar el metabolismo de glucosa y piruvato y la biogénesis mitocondrial.
Ademas, HIF-1{ juega un rol critico en el metabolismo de la células cancerosas, las cuales
hacen principalmente glucolisis antes que la fosforilacion oxidativa (94). Es por ello, que
recientemente el gen OGDHL ha recibido atencién considerable al descubrir el rol critico
que tiene en el metabolismo de glucosa, inclusive se ha considerado como biomarcador

para la metéstasis y la recurrencia en hepatocarcinoma (93).

También, encontramos que a una mayor metilacién en la regién promotora de los genes
ACO2 (codificante para la proteina aconitaso hidratasa) y PGAM1 (codificante para la
proteinafosfoglicerato mutasa 1) disminuye la probabilidad de tener una remision
completa del tratamiento primario en CCR. En otros tipos de neoplasias, como el cancer
de tiroides y hepatocarcinoma, un aumento en la metilacién de ACO2 esta asociado con

un bajo intervalo de tiempo sin progresion del tumor (cuando ain el paciente tiene la
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enfermedad, pero no empeora) (95). También, en pacientes con CCR, se ha visto que la
disminucion del nivel de expresion de ACO2 esta estrechamente relacionada con un mal
prondstico, incluida la diminucion de la SG asi como de la sobrevida libre de enfermedad,

la sobrevida libre de recaida y la supervivencia especifica de la enfermedad (68).

Adicionalmente, se ha correlacionado una baja expresion de ACO2 con un mal pronéstico
en cancer gastrico (96). Por otro lado, una sobreexpresion génica de ACO2 puede reducir
la proliferacion y debilitar las caracteristicas del efecto Warburg en células tumorales en
el cancer de mama (68). Por lo que ACO2 representa un gen de interés para el prondstico
del cancer, incluido el CCR, pudiendo ser utiles su nivel de expresion y metilacion en la

prediccién de la respuesta al tratamiento.

En el caso del gen PGAM1, el aumento de la metilacion del promotor disminuye la
probabilidad de remision completa, de acuerdo a nuestros resultados. En trabajos previos,
se report6 que la hipermetilacion del promotor de PGAM1 se asocia con un mayor SG

(97), lo cual difiere con nuestros resultados.

Debido al creciente auge de informacion sobre el impacto del rol de la vias metabdlicas
en el progreso y pronostico del cancer, algunos estudios se han enfocado en intentar
inhibir selectivamente ciertas vias metabdlicas, como el catabolismo de glucosa, para
privar las células cancerosas de sus necesidades metabdlicas basicas y asi interferir con
el crecimiento tumoral (65). Dado que la glicélisis cumple un rol importante en el
desarrollo de células cancerosas, tiene sentido intentar eliminarlas mediante un enfoque
anti-glicolitico especializado (50). Entender el rol de las enzimas glicoliticas y sus
funciones no-glicoliticas, es esencial para continuar explorando potenciales

oportunidades terapéuticas (51).

Los casos de CCR siguen aumentando cada afio, especialmente en adultos jovenes,
debido a la obesidad. Futuros estudios sobre los genes de catabolismo de glucosa y sus
niveles de metilacion ayudaran a confirmar y validar los resultados presentados en esta
tesis que son de interés en el manejo de pacientes con CCR. Esta tesis puede ser util para
futuros estudios que analicen la progresion y plasticidad del metabolismo en los tumores

malignos, que permitirian medir los efectos que tienen los cambios en el metabolismo de
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la glucosa y cdmo pueden afectar la sobrevida global y la respuesta al tratamiento
(42,94,98).

9. Conclusiones

1.

Se demuestra que un aumento en el IMC se asocia con cambios en la expresion
génica de un grupo de reguladores del catabolismo de la glucosa en el CCR,
incluidos ACO2, PGAM1 y TPIL.

Los cambios de expresion del gen PGAMI1, se asocia y tiene posibles
repercusiones con la sobrevida global en pacientes con CCR.

Los cambios en los niveles de expresion del gen OGDHL y cambios en la
metilacién de promotores de los genes ACO2 y PGAML1 se asocian con la
respuesta al tratamiento primario en pacientes con CCR.

La metodologia empleada en el estudio, utilizando bases de datos secundarios,

permite analizar cohortes de gran tamario.

10. Limitaciones y recomendaciones

10.1

Limitaciones

Las bases de datos no cuentan con la informacion sobre qué tipo de tratamiento
(nombre de la molécula o terapia) que se utilizé en cada paciente para realizar un
andlisis més detallado.

No se cuenta con otros valores antropométricos (circunferencia de cintura o
perimetro abdominal) ni con valores bioquimicos (glucosa, lactato, entre otros)
para ser utilizados como indicadores adicionales en el analisis.

La categorizacién del IMC no permite identificar valores extremos ni anomalias
las cuales podrias afectar el resultado, ya que se podria tener participantes con
valores en las distintas categorias de obesidad (tipo I, 11'y 11).

La dicotomizaciéon de la variable "Respuesta al tratamiento primario” puede
generar sesgo en el analisis porque las categorias de la variable agrupadas en
“Remision incompleta” presentan distinos estadios de remision.

Al ser un estudio observacional, los datos presentados no pueden ser extrapolados.
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10.2

Las muestras del estudio TCGA-COADREAD provienen de un mismo paciente,
por lo cual las muestras del tejido normal pueden ser influenciadas por el

microambiente tumoral.

Recomendaciones

Se recomienda para estudios posteriores evaluar la obesidad con la expresion
génicay la metilacion de la region promotora en distintas cohortes para corroborar
lo reportado en el presente estudio.

Se recomienda analizar la metilacién de otras regiones génicas (no promotores)
de genes involucrados en el metabolismo de glucosa para analizar su
comportamiento y ver si estan asociadas a la obesidad y a la expresién génica.
Adicionalmente, se recomienda realizar un analisis de sobrevida global en dichos
genes con cohortes de mayor tamafio.

De igual manera, se recomienda hacer la validacion de los resultados obtenidos
en este estudio in-silico, es decir simulaciones computarizadas, como un estudio

posterior.

Los resultados mostrados en esta investigacién son basados en la data generada por la

Red de Investigacion de TCGA: https://www.cancer.gov/tcga.
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12. Anexos

12.1  Anexo 1: Lista de genes del catabolismo de glucosa

Gen Nombre de proteina

HK1 Hexoquinasa 1

HK2 Hexoquinasa 2

HK3 Hexoquinasa 3

HKDC1 Hexoquinasa HKDC1 (hexokinase domain containing 1)
GCK Glucoquinasa/Hexoquinasa 4

ADPGK Glucoquinasa dependiente de ADP

GPI Glucosa-6-fosfato isomerasa

GPIHBP1 Glucosilfofaditilinositol

TALDO1 Transaldolasa

MPI Manosa-6-fosfato isomerasa

6-fosfofructoquinasa / fosfofructoquinasa dependiente de

PFKL ATP

6-fosfofructoquinasa / fosfofructoquinasa dependiente de

PFKM ATP

6-fosfofructoquinasa / fosfofructoquinasa dependiente de

PFKP ATP

6-fosfofructoquinasa / fosfofructoquinasa dependiente de

PFKFB1 | ATP

ALDOA Aldosa fructosa-bifosfato
ALDOB Aldosa fructosa-bifosfato
ALDOC Aldosa fructosa-bifosfato
TPI1 Isomerasa triosa-fosfato
GAPDH Gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa

GAPDHS Gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa

PGK1 Fosfoglicerato quinasa 1
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PGK2 Fosfoglicerato quinasa 2

PGAM1 Fosfoglicerato mutasa 1

PGAM?2 Fosfoglicerato mutasa 2

PGAM4 Fosfoglicerato mutasa 4

BPGM Bifosfoglicerato mutasa

ENO1 Alfa-enolasa / enolasa 1

ENO2 Gamma-enolasa / enolasa 2

ENO3 Beta-enolasa / enolasa 3

PKLR Piruvato quinasa PKLR

() Citrato sintasa

ACO1 Aconitasa hidratasa

ACO2 Aconitasa hidratasa

IDH1 Isocitrato deshidrogenasa (NADP+)

IDH2 Isocitrato deshidrogenasa (NADP+)

IDH3A Isocitrato deshidrogenasa (NAD+)

IDH3B Isocitrato deshidrogenasa (NAD+)

IDH3G Isocitrato deshidrogenasa (NAD+)

OGDH Oxoglutarato deshidrogenasa

OGDHL Oxoglutarato deshidrogenasa L

DHTKD1 Probable Oxoglutarato deshidrogenasa componente E1
Succiniltransferasa de residuo de dihidrolipooililisina del

DLST complejo 2-oxolgutarato deshidrogenasa

DLD Dihidrolipoil deshidrogenasa

SUCLG1 Succinato CoA ligasa

SUCLG2 Succinato CoA ligasa

SDHA Succinato deshidrogenasa (sub unidad flavoproteina)

SDHB Succinato deshidrogenasa (sub unidad hierro-sulfuro)

SDHC Succinato deshidrogenasa citocromo

FH Fumarato hidratasa

MDH1 Malato deshidrogenasa (citoplasmatica)
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MDH2

Malato deshidrogenasa (mitocondrial)

MDH1B

Malato deshidrogenasa 1B

Anexo 2: Base de datos de pacientes para el analisis

Respuesta al
tratamiento Presencia
Patient ID Sample histological_type | gender | weight | height | imc primario de pdlipos OStime | Raza Edad
TCGA-DM- Colon
A282 TCGA-DM-A282-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 44 153 | 18.8 NO 4233 | white 60
Colon
TCGA-CM-6166 | TCGA-CM-6166-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 45 153 | 19.22 NO 669 | white 48
Colon Complete
TCGA-A6-2676 | TCGA-A6-2676-01 Adenocarcinoma | FEMALE 45.9 | 154.9 | 19.13 | Remission/Response | NO 1305 | white 75
black or
Colon Complete african
TCGA-NH-A5IV | TCGA-NH-A5IV-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 49.5 | 158.5 19.7 | Remission/Response | NO 588 | american 90
Colon Complete
TCGA-D5-6533 | TCGA-D5-6533-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 51 156 | 20.96 | Remission/Response | NO 775 | white 68
Colon Complete
TCGA-A6-2672 | TCGA-A6-2672-01 Adenocarcinoma | FEMALE 51.5 157 | 20.89 | Remission/Response | NO 1419 | white 82
Colon Complete
TCGA-CA-5256 | TCGA-CA-5256-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 52 160 | 20.31 | Remission/Response 379 | asian 54
Rectal Complete
TCGA-AF-2691 | TCGA-AF-2691-01 Adenocarcinoma | FEMALE 52.4 | 167.6 | 18.65 | Remission/Response | NO 1309 | white 48
black or
Colon african
TCGA-CM-6168 | TCGA-CM-6168-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 52.5 149 | 23.65 NO 395 | american 84
black or
Colon Complete african
TCGA-A6-2680 | TCGA-A6-2680-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 52.6 151 | 23.07 | Remission/Response | NO 1068 | american 72
Rectal
TCGA-EI-6885 TCGA-EI-6885-01 Adenocarcinoma | FEMALE 53 164 | 19.71 NO 415 | white 57
Colon
TCGA-CM-5349 | TCGA-CM-5349-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 54.4 156 | 22.35 NO 915 | white 68
Rectal
TCGA-AF-2690 | TCGA-AF-2690-01 Adenocarcinoma | FEMALE 54.5 160 | 21.29 NO 524 | white 76
Colon
TCGA-F4-6459 | TCGA-F4-6459-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 55 162 | 20.96 NO 262 | white 61
Colon
TCGA-AU-6004 | TCGA-AU-6004-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 55 160 | 21.48 NO 824 | white 69
Colon Complete
TCGA-CA-5254 | TCGA-CA-5254-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 55 154 | 23.19 | Remission/Response 386 | asian 42
Colon
TCGA-A6-2677 | TCGA-A6-2677-01 Adenocarcinoma | FEMALE 55.2 160 | 21.56 NO 740 | white 68
Rectal
TCGA-DC-6155 | TCGA-DC-6155-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 55.3 163 | 20.81 NO 425 | white 31
Rectal
TCGA-AF-2689 | TCGA-AF-2689-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 55.5 163 | 20.89 NO 1201 | white 41
Colon Complete
TCGA-CA-5255 | TCGA-CA-5255-01 | Adenocarcinoma | MALE 56 172 | 18.93 | Remission/Response 376 | asian 45
Colon Complete
TCGA-F4-6807 TCGA-F4-6807-01 Adenocarcinoma | FEMALE 57 166 | 20.69 | Remission/Response | NO 1309 | white 51
Colon
TCGA-G4-6588 | TCGA-G4-6588-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 57 166 | 20.69 NO 796 | white 58
Colon Complete
TCGA-CA-6715 | TCGA-CA-6715-01 | Adenocarcinoma | MALE 57 158 | 22.83 | Remission/Response 383 | asian 63
Colon Mucinous
TCGA-G4-6302 | TCGA-G4-6302-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 57 | 152.5 | 24.51 YES 2047 | white 90
Colon
TCGA-D5-6538 | TCGA-D5-6538-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 57 152 | 24.67 NO 521 | white 79
Colon
TCGA-F4-6461 | TCGA-F4-6461-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 57 151 25 NO 338 | white 41
Colon
TCGA-A6-2683 | TCGA-A6-2683-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 57.5| 166.3 | 20.79 NO 504 | white 57
Colon Complete
TCGA-G4-6315 | TCGA-G4-6315-01 | Adenocarcinoma | MALE 58 170 | 20.07 | Remission/Response | YES 1883 | white 66
Colon Mucinous Complete
TCGA-CA-6717 | TCGA-CA-6717-01 | Adenocarcinoma | MALE 58 168 | 20.55 | Remission/Response 388 | asian 57
Colon Complete
TCGA-CA-6716 | TCGA-CA-6716-01 | Adenocarcinoma | MALE 58 167 20.8 | Remission/Response 371 | asian 65
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TCGA-DM- TCGA-DM-A1D4- Colon
A1D4 01 Adenocarcinoma | MALE 59 171 ] 20.18 2821 | white 80
Colon
TCGA-AZ-6601 | TCGA-AZ-6601-01 | Adenocarcinoma | MALE 59 162 | 22.48 | Progressive Disease 3042 | white 68
Colon
TCGA-F4-6570 | TCGA-F4-6570-01 Adenocarcinoma | FEMALE 59 159 | 23.34 188 | white 78
Colon
TCGA-CM-6678 | TCGA-CM-6678-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 59 157 | 23.94 NO 335 | white 63
Colon
TCGA-CM-6164 | TCGA-CM-6164-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 59 150 | 26.22 NO 883 | white 46
Rectal
TCGA-EI-6510 TCGA-EI-6510-01 Adenocarcinoma | FEMALE 59 150 | 26.22 NO 556 | white 77
Rectal
TCGA-DC-6154 | TCGA-DC-6154-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 59.4 162 | 22.63 NO 365 | white 57
Colon Complete
TCGA-F4-6569 TCGA-F4-6569-01 Adenocarcinoma | MALE 60 180 | 18.52 | Remission/Response 1087 | white 60
Colon
TCGA-D5-6531 | TCGA-D5-6531-01 | Adenocarcinoma | MALE 60 167 | 21.51 540 | white 75
Rectal
TCGA-EF-5831 TCGA-EF-5831-01 Adenocarcinoma | MALE 60 162 | 22.86 127 | white 72
Colon Complete
TCGA-F4-6805 TCGA-F4-6805-01 Adenocarcinoma | FEMALE 60 162 | 22.86 | Remission/Response | NO 1047 | white 58
Colon Mucinous
TCGA-D5-7000 | TCGA-D5-7000-01 Adenocarcinoma | FEMALE 60 154 25.3 NO 312 | white 79
Rectal Complete
TCGA-F5-6814 | TCGA-F5-6814-01 Adenocarcinoma | MALE 61 175 | 19.92 | Remission/Response | NO 1131 | white 57
Colon
TCGA-CA-6719 | TCGA-CA-6719-01 | Adenocarcinoma | MALE 61 172 | 20.62 | Progressive Disease 435 | asian 77
Rectal
TCGA-EI-6512 TCGA-EI-6512-01 Adenocarcinoma | FEMALE 61 170 | 21.11 NO 538 | white 64
Colon Mucinous Complete
TCGA-F4-6856 | TCGA-F4-6856-01 Adenocarcinoma | MALE 61 160 | 23.83 | Remission/Response 1074 | white 45
Colon Complete
TCGA-A6-2686 | TCGA-A6-2686-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 61.4 155 | 25.56 | Remission/Response | NO 1126 | white 81
Colon Mucinous Complete
TCGA-AD-6899 | TCGA-AD-6899-01 | Adenocarcinoma | MALE 62 175 | 20.24 | Remission/Response | NO 176 | white 84
Colon Mucinous Complete
TCGA-F4-6463 | TCGA-F4-6463-01 Adenocarcinoma | MALE 62 174 | 20.48 | Remission/Response 1087 | white 51
Rectal Complete
TCGA-F5-6465 TCGA-F5-6465-01 Adenocarcinoma | FEMALE 62 170 | 21.45 | Remission/Response | NO 1506 | white 64
TCGA-DM- TCGA-DM-A1DA- Colon
A1DA 01 Adenocarcinoma | FEMALE 62 163 | 23.34 228 | white 71
TCGA-DM- TCGA-DM-AOXD- Colon
AOXD 01 Adenocarcinoma | MALE 62 160 | 24.22 YES 743 | white 65
black or
Rectal african
TCGA-DC-5869 | TCGA-DC-5869-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 62.4 170 | 21.59 NO 943 | american 62
Colon Complete
TCGA-CA-6718 | TCGA-CA-6718-01 | Adenocarcinoma | MALE 63 168 | 22.32 | Remission/Response 306 | asian 46
Colon
TCGA-D5-6539 | TCGA-D5-6539-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 63 165 | 23.14 380 | white 45
TCGA-DM- Colon Mucinous
A280 TCGA-DM-A280-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 63 159 | 24.92 NO 236 | white 70
Rectal
TCGA-DC-6681 | TCGA-DC-6681-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 63.1 151 | 27.67 NO 790 | white 70
Colon Complete
TCGA-A6-6782 | TCGA-A6-6782-01 | Adenocarcinoma | MALE 63.2 175 | 20.64 | Remission/Response | NO 617 | white 82
Colon
TCGA-G4-6586 | TCGA-G4-6586-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 63.2 | 152.1 | 27.32 NO 1089 | white 73
black or
Colon Complete african
TCGA-3L-AA1B | TCGA-3L-AA1B-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 63.3 173 | 21.15 | Remission/Response | YES 475 | american 61
black or
Colon Complete african
TCGA-T9-A92H | TCGA-T9-A92H-01 | Adenocarcinoma | MALE 63.9 180 | 19.72 | Remission/Response | NO 362 | american 82
Rectal Complete
TCGA-F5-6861 TCGA-F5-6861-01 Adenocarcinoma | FEMALE 64 162 | 24.39 | Remission/Response | NO 1160 | white 60
Rectal
TCGA-DY-AOXA | TCGA-DY-AOXA-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 64 159 | 25.32 3846 | white 57
Colon Mucinous Complete
TCGA-A6-6780 | TCGA-A6-6780-01 | Adenocarcinoma | MALE 64.1 168 | 22.71 | Remission/Response | NO 612 | white 74
Rectal Complete
TCGA-AF-3914 | TCGA-AF-3914-01 Adenocarcinoma | MALE 64.2 | 172.7 | 21.53 | Remission/Response | NO white 39
TCGA-AF-2692 | TCGA-AF-2692-01 FEMALE 64.4 170 | 22.28 YES 412 | white 54
Colon Complete
TCGA-G4-6293 | TCGA-G4-6293-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 64.5 150 | 28.67 | Remission/Response | YES 4051 | white 49
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Colon

TCGA-CM-5344 | TCGA-CM-5344-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 64.9 156 | 26.67 YES 670 | white 39
TCGA-DM- TCGA-DM-A1DO- Colon
A1DO 01 Adenocarcinoma | FEMALE 65 170 | 22.49 3974 | white 79
Rectal
TCGA-EI-6506 TCGA-EI-6506-01 Adenocarcinoma | FEMALE 65 162 | 24.77 NO 625 | white 78
TCGA-DM- TCGA-DM-A1D8- Colon
A1D8 01 Adenocarcinoma | FEMALE 65 158 | 26.04 383 | white 50
Colon
TCGA-D5-6535 | TCGA-D5-6535-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 65 157 | 26.37 YES 460 | white 80
black or
Colon Complete african
TCGA-G4-6309 | TCGA-G4-6309-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 65.4 176 | 21.11 | Remission/Response | YES 2600 | american 40
Colon
TCGA-G4-6625 | TCGA-G4-6625-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 65.5 149 | 29.5 YES 2792 | white 77
Colon
TCGA-CM-6161 | TCGA-CM-6161-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 65.6 174 | 21.67 YES 457 | white 36
black or
Colon Complete african
TCGA-NH-A50V | TCGA-NH-A50V-01 | Adenocarcinoma | MALE 65.9 | 167.6 | 23.46 | Remission/Response | NO 588 | american 69
Colon Complete
TCGA-A6-2679 | TCGA-A6-2679-01 Adenocarcinoma | FEMALE 65.9 | 165.1 | 24.18 | Remission/Response | NO 1366 | white 73
Colon Complete
TCGA-F4-6854 | TCGA-F4-6854-01 Adenocarcinoma | FEMALE 66 170 | 22.84 | Remission/Response | NO 16 | white 77
Rectal
TCGA-EI-6508 TCGA-EI-6508-01 Adenocarcinoma | FEMALE 66 159 | 26.11 NO 636 | white 48
black or
Colon Mucinous african
TCGA-A6-A566 | TCGA-A6-A566-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 66.1 160 | 25.82 | Progressive Disease | NO 758 | american 55
black or
Colon Mucinous african
TCGA-A6-A565 | TCGA-A6-A565-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 66.7 150 | 29.64 | Progressive Disease | YES 494 | american 34
TCGA-DM- TCGA-DM-A1HA- Colon
A1HA 01 Adenocarcinoma | MALE 67 163 | 25.22 YES 4000 | white 82
Colon
TCGA-A6-2671 | TCGA-A6-2671-01 | Adenocarcinoma | MALE 67.2 | 182.8 | 20.11 NO 1331 | white 85
Rectal
TCGA-AF-6136 | TCGA-AF-6136-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 67.2 | 161.3 | 25.83 | Progressive Disease | NO 741 | white 72
black or
Colon Complete african
TCGA-AY-A54L | TCGA-AY-A54L-01 Adenocarcinoma | FEMALE 68 172 | 22.99 | Remission/Response | NO 525 | american 74
Colon Complete
TCGA-AD-6895 | TCGA-AD-6895-01 | Adenocarcinoma | MALE 68 170 | 23.53 | Remission/Response | NO 763 | white 84
Rectal
TCGA-F5-6464 TCGA-F5-6464-01 Adenocarcinoma | FEMALE 68 159 26.9 NO 303 | white 77
Colon
TCGA-AM-5821 | TCGA-AM-5821-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 68 148 | 31.04 28 | white 68
Rectal Complete
TCGA-AF-2687 | TCGA-AF-2687-01 Adenocarcinoma | MALE 68.2 163 | 25.67 | Remission/Response | NO 1427 | white 57
black or
Colon Complete african
TCGA-QG-A5YX | TCGA-QG-A5YX-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 68.49 163 | 25.78 | Remission/Response | YES 1003 | american 61
Colon Complete
TCGA-AD-6901 | TCGA-AD-6901-01 | Adenocarcinoma | MALE 69 170 | 23.88 | Remission/Response | NO 682 | white 78
Rectal
TCGA-EI-6511 TCGA-EI-6511-01 Adenocarcinoma | MALE 69 165 | 25.34 YES 482 | white 52
black or
Colon Complete african
TCGA-A6-5661 | TCGA-A6-5661-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 69.1 170 | 23.91 | Remission/Response | YES 1020 | american 80
Rectal
TCGA-DC-5337 | TCGA-DC-5337-01 | Adenocarcinoma | MALE 69.4 165 | 25.49 NO 792 | white 69
Colon
TCGA-G4-6311 | TCGA-G4-6311-01 | Adenocarcinoma | MALE 69.9 | 173.5| 23.22 NO 1199 | white 80
TCGA-DM- Colon
A28C TCGA-DM-A28C-01 | Adenocarcinoma | MALE 70 180 | 21.6 YES 2475 | white 74
Colon
TCGA-D5-6931 | TCGA-D5-6931-01 | Adenocarcinoma | MALE 70 178 | 22.09 NO 365 | white 77
Colon Complete
TCGA-F4-6806 | TCGA-F4-6806-01 Adenocarcinoma | FEMALE 70 172 | 23.66 | Remission/Response | NO 1260 | white 59
TCGA-DM- TCGA-DM-A1HB-
A1HB 01 [Discrepancy] MALE 70 168 | 24.8 NO 4126 | white 75
Colon Complete
TCGA-F4-6808 | TCGA-F4-6808-01 Adenocarcinoma | FEMALE 70 166 | 25.4 | Remission/Response | NO 1024 | white 54
Colon
TCGA-D5-5538 | TCGA-D5-5538-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 70 165 | 25.71 | Progressive Disease | NO 1661 | white 60
Rectal
TCGA-DY-A1DE | TCGA-DY-A1DE-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 70 160 | 27.34 3932 | white 56
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Colon

TCGA-A6-2684 | TCGA-A6-2684-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 70.1 163 | 26.38 NO 1127 | white 75
black or
Colon african
TCGA-A6-5664 | TCGA-A6-5664-01 | Adenocarcinoma | MALE 70.3 | 180.3 | 21.63 YES 672 | american 80
Colon
TCGA-G4-6307 | TCGA-G4-6307-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 71 166 | 25.77 YES 1674 | white 37
black or
Colon african
TCGA-AD-A5E) | TCGA-AD-ASEJ-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 71 163 | 26.72 YES 0 | american 74
black or
Colon Complete african
TCGA-CM-4752 | TCGA-CM-4752-01 | Adenocarcinoma | MALE 71.2 163 26.8 | Remission/Response | NO 396 | american 58
Colon
TCGA-CM-6171 | TCGA-CM-6171-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 71.2 162 | 27.13 NO 427 | white 77
Colon Complete
TCGA-A6-2675 | TCGA-A6-2675-01 Adenocarcinoma | MALE 71.3 160 | 27.85 | Remission/Response | NO 1321 | white 78
Rectal
TCGA-DC-6158 | TCGA-DC-6158-01 | Adenocarcinoma | MALE 71.7 160 | 28.01 NO 334 | white 70
TCGA-DM- Colon Mucinous
A285 TCGA-DM-A285-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 72 175 | 23.51 YES 179 | white 71
TCGA-DM- Colon
A28A TCGA-DM-A28A-01 | Adenocarcinoma | MALE 72 172 | 24.34 805 | white 78
Colon
TCGA-CM-6680 | TCGA-CM-6680-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 72.4 150 | 32.18 NO 366 | white 78
Rectal
TCGA-EI-6883 TCGA-EI-6883-01 Adenocarcinoma | MALE 73 180 | 22.53 NO 350 | white 63
Colon Complete
TCGA-F4-6460 | TCGA-F4-6460-01 Adenocarcinoma | FEMALE 73 168 | 25.86 | Remission/Response | NO 972 | white 51
Rectal
TCGA-EI-6884 TCGA-EI-6884-01 Adenocarcinoma | MALE 73 166 | 26.49 NO 328 | white 71
Colon
TCGA-D5-6920 | TCGA-D5-6920-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 73 160 | 28.52 NO 377 | white 77
black or
Colon Complete african
TCGA-NH-A50T | TCGA-NH-A50T-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 73.5 160 | 28.71 | Remission/Response | NO 553 | american 68
black or
Colon african
TCGA-NH-A8F8 | TCGA-NH-A8F8-01 | Adenocarcinoma | MALE 74 | 172.7 | 24.81 NO 511 | american 79
black or
Rectal Complete african
TCGA-AF-A56L | TCGA-AF-A56L-01 Adenocarcinoma | FEMALE 74.3 159 | 29.39 | Remission/Response | NO 2007 | american 48
Rectal Mucinous Complete
TCGA-AH-6903 | TCGA-AH-6903-01 | Adenocarcinoma | MALE 74.8 183 | 22.34 | Remission/Response | NO 592 | white 46
TCGA-DM- TCGA-DM-A1D7-
A1D7 01 [Discrepancy] MALE 75 175 | 24.49 405 | white 82
Colon Complete
TCGA-D5-5537 | TCGA-D5-5537-01 | Adenocarcinoma | MALE 75 168 | 26.57 | Remission/Response | YES 1381 | white 83
Colon
TCGA-D5-6932 | TCGA-D5-6932-01 | Adenocarcinoma | MALE 75 168 | 26.57 YES 346 | white 69
TCGA-DM- TCGA-DM-A1DB- Colon
A1DB 01 Adenocarcinoma | MALE 75 167 | 26.89 1348 | white 68
Rectal
TCGA-DY-A1DF | TCGA-DY-A1DF-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 75 156 | 30.82 734 | white 73
TCGA-DM- Colon
A28E TCGA-DM-A28E-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 75 150 | 33.33 YES 3648 | white 72
black or
Colon african
TCGA-5M-AATE | TCGA-5M-AATE-01 | Adenocarcinoma | MALE 75.4 177 | 24.07 | Progressive Disease | NO 1200 | american 76
Colon
TCGA-CM-6163 | TCGA-CM-6163-01 | Adenocarcinoma | MALE 75.8 179 | 23.66 YES 427 | white 74
Colon
TCGA-D5-6927 | TCGA-D5-6927-01 | Adenocarcinoma | MALE 76 177 | 24.26 NO 287 | white 34
Colon Complete
TCGA-A6-5667 | TCGA-A6-5667-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 76 175 | 24.82 | Remission/Response | NO 887 | white 40
Rectal
TCGA-F5-6702 | TCGA-F5-6702-01 Adenocarcinoma | MALE 76 172 | 25.69 | Progressive Disease | NO 452 | white 71
Colon Complete
TCGA-A6-5656 | TCGA-A6-5656-01 Adenocarcinoma | MALE 76.6 179 | 23.91 | Remission/Response | NO 1001 | white 74
Colon
TCGA-CM-4747 | TCGA-CM-4747-01 | Adenocarcinoma | MALE 76.7 188 | 21.7 YES 761 | white 47
Rectal
TCGA-F5-6863 | TCGA-F5-6863-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 77 166 | 27.94 NO 361 | white 71
black or
Colon Complete african
TCGA-A6-A56B | TCGA-A6-A56B-01 | Adenocarcinoma | MALE 77.2 180 | 23.83 | Remission/Response | YES 1711 | american 57
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black or

Colon african
TCGA-A6-2685 | TCGA-A6-2685-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 77.3 171 | 26.44 NO 1133 | american 48
Rectal
TCGA-G5-6235 | TCGA-G5-6235-01 | Adenocarcinoma | MALE 77.6 169 | 27.17 NO 1696 | white 72
Colon
TCGA-CM-5862 | TCGA-CM-5862-01 | Adenocarcinoma | MALE 77.6 | 162.5| 29.39 YES 153 | white 80
Colon
TCGA-CM-6172 | TCGA-CM-6172-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 77.6 151 | 34.03 NO 335 | white 70
Rectal
TCGA-EI-6513 TCGA-EI-6513-01 Adenocarcinoma | MALE 78 175 | 25.47 YES 497 | white 59
TCGA-DM- Colon Mucinous
A28K TCGA-DM-A28K-01 | Adenocarcinoma | MALE 78 174 | 25.76 2988 | white 75
Rectal
TCGA-F5-6864 | TCGA-F5-6864-01 Adenocarcinoma | FEMALE 78 157 | 31.64 379 | white 74
black or
Rectal Complete african
TCGA-AF-A56N | TCGA-AF-A56N-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 78.1 | 165.1 | 28.65 | Remission/Response | NO 360 | american 47
Colon Complete
TCGA-AD-6548 | TCGA-AD-6548-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 78.6 | 157.5 | 31.69 | Remission/Response | YES 650 | white 81
Colon Complete
TCGA-A6-6140 | TCGA-A6-6140-01 Adenocarcinoma | MALE 78.9 | 177.8 | 24.96 | Remission/Response | NO 734 | white 62
Colon Complete
TCGA-A6-2681 | TCGA-A6-2681-01 Adenocarcinoma | FEMALE 79.6 | 170.1 | 27.51 | Remission/Response | NO 1387 | white 73
Colon
TCGA-D5-6537 | TCGA-D5-6537-01 Adenocarcinoma | MALE 80 176 | 25.83 YES 146 | white 64
Rectal
TCGA-EI-6917 TCGA-EI-6917-01 Adenocarcinoma | MALE 80 176 | 25.83 NO 531 | white 33
Colon Complete
TCGA-G4-6627 | TCGA-G4-6627-01 | Adenocarcinoma | MALE 80 176 | 25.83 | Remission/Response | YES 2275 | white 84
TCGA-DM- TCGA-DM-A1D6- Colon Mucinous
A1D6 01 Adenocarcinoma | MALE 80 173 | 26.73 1518 | white 88
Colon
TCGA-D5-6929 | TCGA-D5-6929-01 Adenocarcinoma | FEMALE 80 167 | 28.69 NO 408 | white 49
Colon Complete
TCGA-F4-6855 TCGA-F4-6855-01 Adenocarcinoma | FEMALE 80 167 | 28.69 | Remission/Response | NO 1442 | white 70
Rectal Complete
TCGA-F5-6571 TCGA-F5-6571-01 Adenocarcinoma | FEMALE 80 166 | 29.03 | Remission/Response | NO 1288 | white 62
Colon Complete
TCGA-CM-5341 | TCGA-CM-5341-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 80.2 145 | 38.15 | Remission/Response | NO 884 | white 82
Colon
TCGA-CM-6674 | TCGA-CM-6674-01 | Adenocarcinoma | MALE 80.7 167 | 28.94 NO 394 | white 39
Colon Complete
TCGA-D5-5541 | TCGA-D5-5541-01 | Adenocarcinoma | MALE 81 170 | 28.03 | Remission/Response | NO 1701 | white 63
Rectal
TCGA-EI-6509 TCGA-EI-6509-01 Adenocarcinoma | MALE 82 178 | 25.88 NO 517 | white 53
Colon
TCGA-D5-6926 | TCGA-D5-6926-01 | Adenocarcinoma | MALE 82 175 | 26.78 NO 275 | white 65
Rectal
TCGA-DC-6683 | TCGA-DC-6683-01 | Adenocarcinoma | MALE 82.6 183 | 24.66 NO 762 | white 43
TCGA-DM- Colon
A28F TCGA-DM-A28F-01 | Adenocarcinoma | MALE 83 182 | 25.06 YES 1094 | white 73
Colon Complete
TCGA-D5-5540 | TCGA-D5-5540-01 | Adenocarcinoma | MALE 83 175 | 27.1 | Remission/Response | NO 1706 | white 73
Colon
TCGA-D5-6922 | TCGA-D5-6922-01 | Adenocarcinoma | MALE 83 175 | 27.1 NO 308 | white 76
Colon Mucinous
TCGA-D5-5539 | TCGA-D5-5539-01 | Adenocarcinoma | MALE 83 168 | 29.41 596 | white 60
black or
TCGA-NH- Colon african
A6GB TCGA-NH-A6GB-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 83 | 167.6 | 29.55 | Progressive Disease | NO 476 | american 71
Colon
TCGA-D5-6536 | TCGA-D5-6536-01 | Adenocarcinoma | MALE 83 165 | 30.49 NO 543 | white 73
Colon
TCGA-AU-3779 | TCGA-AU-3779-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 83 157 | 33.67 NO 441 | white 80
Colon
TCGA-A6-4105 | TCGA-A6-4105-01 | Adenocarcinoma | MALE 83.3 | 180.3 | 25.62 YES 442 | white 79
black or
Colon african
TCGA-A6-A567 | TCGA-A6-A567-01 | Adenocarcinoma | MALE 84 188 | 23.77 YES 1881 | american 56
Colon Complete
TCGA-F4-6703 TCGA-F4-6703-01 Adenocarcinoma | MALE 84 172 | 28.39 | Remission/Response | NO 1456 | white 64
Colon
TCGA-AZ-4615 | TCGA-AZ-4615-01 | Adenocarcinoma | MALE 84 170 | 29.07 1002 | white 84
Colon
TCGA-G4-6314 | TCGA-G4-6314-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 84.1 | 1585 | 33.48 YES 1093 | white 76
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black or

TCGA-QG- TCGA-QG-A5YW- Colon Mucinous Complete african
ASYW 01 Adenocarcinoma | FEMALE 84.37 170 | 29.19 | Remission/Response | NO 896 | american 55
Rectal Complete
TCGA-AH-6643 | TCGA-AH-6643-01 | Adenocarcinoma | MALE 84.4 | 180.5 | 25.91 | Remission/Response | NO 1314 | white 50
Colon
TCGA-A6-5662 | TCGA-A6-5662-01 | Adenocarcinoma | MALE 84.4 180 | 26.05 NO 718 | white 46
Colon Complete
TCGA-CM-4743 | TCGA-CM-4743-01 | Adenocarcinoma | MALE 84.4 167 | 30.26 | Remission/Response | NO 701 | white 69
Colon
TCGA-A6-3808 | TCGA-A6-3808-01 | Adenocarcinoma | MALE 84.5 | 180.3 | 25.99 NO 1014 | white 73
Colon Complete
TCGA-CM-4750 | TCGA-CM-4750-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 84.5 173 | 28.23 | Remission/Response | YES 244 | white 34
Colon
TCGA-D5-6541 | TCGA-D5-6541-01 | Adenocarcinoma | MALE 85 174 | 28.08 474 | white 49
Rectal
TCGA-F5-6813 | TCGA-F5-6813-01 Adenocarcinoma | MALE 85 174 | 28.08 NO 598 | white 70
TCGA-DM-
AOXF TCGA-DM-AOXF-01 | [Discrepancy] FEMALE 85 170 | 29.41 1162 | white 68
TCGA-DM- Colon Mucinous
A288 TCGA-DM-A288-01 | Adenocarcinoma | MALE 85 170 | 29.41 427 | white 68
Colon
TCGA-D5-6924 | TCGA-D5-6924-01 Adenocarcinoma | MALE 85 165 | 31.22 NO 435 | white 68
Rectal Mucinous
TCGA-AF-3400 | TCGA-AF-3400-01 | Adenocarcinoma | MALE 85.4 | 177.8 | 27.01 YES 1049 | white 54
Colon
TCGA-CM-5348 | TCGA-CM-5348-01 | Adenocarcinoma | MALE 85.5 163 | 32.18 YES 699 | white 72
Colon Mucinous Complete
TCGA-A6-2674 | TCGA-A6-2674-01 | Adenocarcinoma | MALE 85.6 | 175.2 | 27.89 | Remission/Response | NO 1331 | white 71
Colon
TCGA-CM-6170 | TCGA-CM-6170-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 85.8 145 | 40.81 YES 457 | white 73
Colon Mucinous
TCGA-D5-6540 | TCGA-D5-6540-01 | Adenocarcinoma | MALE 86 186 | 24.86 YES 491 | white 66
Rectal
TCGA-EI-6881 TCGA-EI-6881-01 Adenocarcinoma | MALE 86 176 | 27.76 NO 499 | white 60
Rectal
TCGA-DY-A1DG | TCGA-DY-A1DG-01 | Adenocarcinoma | MALE 86 175 | 28.08 YES 1566 | white 75
TCGA-DM- Colon
AOX9 TCGA-DM-A0X9-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 86 170 | 29.76 YES 3641 | white 71
black or
Colon Complete african
TCGA-AY-6386 | TCGA-AY-6386-01 Adenocarcinoma | FEMALE 86 153 | 36.74 | Remission/Response | YES 542 | american 66
black or
Colon Complete african
TCGA-AY-A8YK | TCGA-AY-A8YK-01 | Adenocarcinoma | MALE 86.1 185 | 25.16 | Remission/Response | NO 573 | american 44
Rectal
TCGA-DC-6156 | TCGA-DC-6156-01 | Adenocarcinoma | MALE 86.1 175 | 28.11 NO 943 | white 62
Rectal Complete
TCGA-AH-6897 | TCGA-AH-6897-01 | Adenocarcinoma | MALE 86.4 | 180.5 | 26.52 | Remission/Response | NO 804 | white 48
Colon
TCGA-A6-6648 | TCGA-A6-6648-01 | Adenocarcinoma | MALE 87 | 182.8 | 26.04 NO 766 | white 56
TCGA-DM- TCGA-DM-A28H- Colon
A28H 01 Adenocarcinoma | MALE 87 178 | 27.46 3561 | white 50
Rectal Complete
TCGA-DC-4749 | TCGA-DC-4749-01 | Adenocarcinoma | MALE 87.1 179 | 27.18 | Remission/Response | NO 762 | white 57
Colon Mucinous Complete
TCGA-A6-6781 | TCGA-A6-6781-01 Adenocarcinoma | MALE 87.5 | 190.5 | 24.11 | Remission/Response | YES 598 | white 43
Rectal Mucinous
TCGA-EI-7004 TCGA-EI-7004-01 Adenocarcinoma | FEMALE 88 172 | 29.75 NO 257 | white 37
Rectal Complete
TCGA-F5-6811 TCGA-F5-6811-01 Adenocarcinoma | FEMALE 88 165 | 32.32 | Remission/Response 979 | white 72
Colon Complete
TCGA-A6-6142 | TCGA-A6-6142-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 88 | 162.5 | 33.33 | Remission/Response | NO 763 | white 56
Colon
TCGA-F4-6809 | TCGA-F4-6809-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 88 150 | 39.11 NO 403 | white 52
Colon
TCGA-G4-6299 | TCGA-G4-6299-01 | Adenocarcinoma | MALE 88 130 | 52.07 NO 2268 | white 69
black or
Colon african
TCGA-G4-6323 | TCGA-G4-6323-01 | Adenocarcinoma | MALE 88.4 | 171.5 | 30.06 NO 419 | american 50
black or
TCGA-NH- Colon Mucinous Partial african
A50U TCGA-NH-A50U-01 | Adenocarcinoma | MALE 88.5 | 172.7 | 29.67 | Remission/Response | YES 334 | american 42
Colon
TCGA-A6-6651 | TCGA-A6-6651-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 88.5 | 162.6 | 33.47 YES 662 | white 55
Colon
TCGA-D5-6530 | TCGA-D5-6530-01 | Adenocarcinoma | MALE 89 182 | 26.87 NO 621 | white 53
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black or

Colon african
TCGA-CM-6167 | TCGA-CM-6167-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 89 174 | 29.4 YES 456 | american 57
Colon Complete
TCGA-CM-4744 | TCGA-CM-4744-01 | Adenocarcinoma | MALE 89.7 183 | 26.78 | Remission/Response | YES 609 | white 69
Colon Mucinous Complete
TCGA-CM-4748 | TCGA-CM-4748-01 | Adenocarcinoma | MALE 89.8 176 | 28.99 | Remission/Response | NO 792 | white 53
Rectal Complete
TCGA-F5-6812 TCGA-F5-6812-01 Adenocarcinoma | MALE 90 188 | 25.46 | Remission/Response | NO 1110 | white 67
Colon Mucinous
TCGA-D5-6930 | TCGA-D5-6930-01 | Adenocarcinoma | MALE 90 184 | 26.58 YES 406 | white 67
TCGA-DM- TCGA-DM-A28M- Colon
A28M 01 Adenocarcinoma | MALE 90 172 | 30.42 2895 | white 63
TCGA-DM- TCGA-DM-A28G- Colon
A28G 01 Adenocarcinoma | MALE 90 170 | 31.14 YES 1849 | white 75
Colon
TCGA-A6-6138 | TCGA-A6-6138-01 | Adenocarcinoma | MALE 90.7 | 185.4 | 26.39 YES 685 | white 61
Colon
TCGA-A6-5665 | TCGA-A6-5665-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 90.8 157 | 36.84 YES 671 | white 84
Colon Mucinous
TCGA-G4-6322 | TCGA-G4-6322-01 Adenocarcinoma | MALE 90.9 182 | 27.44 YES 792 | white 65
Colon
TCGA-A6-2670 | TCGA-A6-2670-01 Adenocarcinoma | MALE 90.9 | 175.3 | 29.58 NO 775 | white 45
Colon
TCGA-AD-6964 | TCGA-AD-6964-01 | Adenocarcinoma | MALE 91 183 | 27.17 | Progressive Disease | NO 331 | white 58
Rectal
TCGA-AH-6544 | TCGA-AH-6544-01 | Adenocarcinoma | MALE 91 | 177.8 | 28.79 | Stable Disease 1173 | white 60
Colon Complete
TCGA-G4-6628 | TCGA-G4-6628-01 | Adenocarcinoma | MALE 91 169 | 31.86 | Remission/Response | YES 2424 | white 78
Colon Complete
TCGA-A6-4107 | TCGA-A6-4107-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 91.8 154 | 38.71 | Remission/Response | NO 987 | white 57
Complete
TCGA-AF-4110 | TCGA-AF-4110-01 MALE 92 188 | 26.03 | Remission/Response | YES 912 | white 77
Colon
TCGA-D5-6532 | TCGA-D5-6532-01 Adenocarcinoma | MALE 92 174 | 30.39 555 | white 61
black or
TCGA-NH- Colon african
A6GA TCGA-NH-A6GA-01 | Adenocarcinoma | MALE 92 | 162.6 | 34.8 | Progressive Disease | NO 302 | american 58
Rectal
TCGA-EI-7002 TCGA-EI-7002-01 Adenocarcinoma | MALE 93 185 | 27.17 NO 364 | white 58
Rectal
TCGA-EF-5830 | TCGA-EF-5830-01 | Adenocarcinoma | MALE 93 182 | 28.08 NO 106 | white 54
Colon Complete
TCGA-A6-6137 | TCGA-A6-6137-01 Adenocarcinoma | MALE 93 | 180.3 | 28.61 | Remission/Response | NO 824 | white 55
Colon Mucinous
TCGA-D5-6928 | TCGA-D5-6928-01 | Adenocarcinoma | MALE 93 174 | 30.72 NO 354 | white 80
Rectal
TCGA-AF-6672 | TCGA-AF-6672-01 | Adenocarcinoma | MALE 93.8 | 172.7 | 31.45 | Progressive Disease | NO 748 | white 43
Rectal Complete
TCGA-DC-4745 | TCGA-DC-4745-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 93.8 165 | 34.45 | Remission/Response | NO 639 | white 49
black or
Colon african
TCGA-CM-6675 | TCGA-CM-6675-01 | Adenocarcinoma | MALE 93.9 187 | 26.85 NO 397 | american 35
Colon Mucinous Complete
TCGA-D5-6534 | TCGA-D5-6534-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 94 170 | 32.53 | Remission/Response | YES 1316 | white 62
black or
Colon Complete african
TCGA-A6-5660 | TCGA-A6-5660-01 Adenocarcinoma | MALE 94.4 170 | 32.66 | Remission/Response | YES 888 | american 73
Rectal Complete
TCGA-AF-3911 | TCGA-AF-3911-01 | Adenocarcinoma | MALE 94.5 | 180.3 | 29.07 | Remission/Response | YES 1148 | white 48
black or
Colon african
TCGA-A6-6650 | TCGA-A6-6650-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 94.7 | 162.6 | 35.82 NO 627 | american 69
Colon Complete
TCGA-AD-6965 | TCGA-AD-6965-01 | Adenocarcinoma | MALE 95 183 | 28.37 | Remission/Response 805 | white 62
Colon
TCGA-G4-6317 | TCGA-G4-6317-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 95.3 162 | 36.31 NO 1095 | white 51
Colon Complete
TCGA-A6-5666 | TCGA-A6-5666-01 Adenocarcinoma | MALE 95.4 193 | 25.61 | Remission/Response | NO 995 | white 78
black or
Rectal african
TCGA-AF-3913 | TCGA-AF-3913-01 | Adenocarcinoma | MALE 95.5 180 | 29.48 YES 316 | american 60
Colon Complete
TCGA-AD-6888 | TCGA-AD-6888-01 | Adenocarcinoma | MALE 96 183 | 28.67 | Remission/Response | YES 472 | white 73
Colon Complete
TCGA-A6-2678 | TCGA-A6-2678-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 96.1 171 | 32.86 | Remission/Response | NO 1286 | white 43
Colon
TCGA-A6-2682 | TCGA-A6-2682-01 | Adenocarcinoma | MALE 96.5 180 | 29.78 NO 424 | white 70
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Rectal

TCGA-AF-5654 | TCGA-AF-5654-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 96.6 165 | 35.48 NO 512 | white 73
black or
Colon african
TCGA-A6-6141 | TCGA-A6-6141-01 | Adenocarcinoma | MALE 96.8 | 177.8 | 30.62 255 | american 31
Colon Complete
TCGA-A6-6654 | TCGA-A6-6654-01 Adenocarcinoma | FEMALE 97.4 173 | 32.54 | Remission/Response 726 | white 65
black or
Colon Complete african
TCGA-QG-A5Z2 | TCGA-QG-A5Z2-01 | Adenocarcinoma | MALE 97.5 183 | 29.11 | Remission/Response | YES 952 | american 61
black or
Colon Complete african
TCGA-SS-A7HO | TCGA-SS-A7HO-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 97.5 167 | 34.96 | Remission/Response | NO 1829 | american 44
Rectal
TCGA-G5-6233 | TCGA-G5-6233-01 | Adenocarcinoma | MALE 97.7 | 176.9 | 31.22 NO 556 | white 74
black or
Colon Complete african
TCGA-CM-4746 | TCGA-CM-4746-01 | Adenocarcinoma | MALE 98 175 32 | Remission/Response | YES 1126 | american 61
Colon
TCGA-AM-5820 | TCGA-AM-5820-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 98 164 | 36.44 NO 14 | white 59
TCGA-DM- TCGA-DM-A1D9- Colon
A1D9 01 Adenocarcinoma | FEMALE 98 153 | 41.86 YES 4270 | white 67
Colon Complete
TCGA-A6-6653 | TCGA-A6-6653-01 Adenocarcinoma | MALE 98.3 | 182.8 | 29.42 | Remission/Response | NO 742 | white 82
black or
Colon Complete african
TCGA-A6-A5ZU | TCGA-A6-A5ZU-01 | Adenocarcinoma | MALE 99.1 170 | 34.29 | Remission/Response | NO 293 | american 59
black or
TCGA-5M- Colon african
AATE TCGA-5M-AAT6-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 99.1 162 | 37.76 | Progressive Disease | YES 290 | american 40
Colon
TCGA-CM-6677 | TCGA-CM-6677-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 99.5 167 | 35.68 YES 337 | white 75
black or
Colon Complete african
TCGA-A6-5657 | TCGA-A6-5657-01 Adenocarcinoma | MALE 99.6 172 | 33.67 | Remission/Response | NO 962 | american 65
Colon
TCGA-CM-5868 | TCGA-CM-5868-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 99.8 171 | 34.13 NO 518 | white 59
black or
Colon Complete african
TCGA-AD-ASEK | TCGA-AD-ASEK-01 | Adenocarcinoma | MALE 100 190 | 27.7 | Remission/Response | YES 500 | american 51
Colon
TCGA-G4-6321 | TCGA-G4-6321-01 Adenocarcinoma | FEMALE 100 | 178.2 | 31.49 YES 672 | white 60
Colon
TCGA-CM-6676 | TCGA-CM-6676-01 | Adenocarcinoma | MALE 100 165 | 36.73 NO 337 | white 82
Colon
TCGA-D5-6898 | TCGA-D5-6898-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 100 164 | 37.18 NO 229 | white 51
Rectal
TCGA-DC-6160 | TCGA-DC-6160-01 | Adenocarcinoma | MALE 100.1 | 175.4 | 32.54 YES 1339 | white 68
Colon
TCGA-CM-6165 | TCGA-CM-6165-01 | Adenocarcinoma | MALE 100.7 189 | 28.19 NO 488 | white 74
Colon
TCGA-CM-5860 | TCGA-CM-5860-01 | Adenocarcinoma | MALE 100.7 182 | 30.4 NO 974 | white 44
black or
Colon african
TCGA-AY-4070 | TCGA-AY-4070-01 | Adenocarcinoma | FEMALE | 100.8 160 | 39.37 NO 496 | american 50
Colon Mucinous
TCGA-A6-3809 | TCGA-A6-3809-01 | Adenocarcinoma | FEMALE | 102.1 160 | 39.88 YES 996 | white 71
Colon Complete
TCGA-G4-6310 | TCGA-G4-6310-01 | Adenocarcinoma | MALE 102.5 173 | 34.25 | Remission/Response | NO 1935 | white 69
Colon
TCGA-CM-5864 | TCGA-CM-5864-01 | Adenocarcinoma | MALE 103 180 | 31.79 NO 457 | white 60
black or
Colon Complete african
TCGA-AY-A69D | TCGA-AY-A69D-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 103 165 | 37.83 | Remission/Response | NO 543 | american 55
Colon Mucinous
TCGA-CM-5863 | TCGA-CM-5863-01 | Adenocarcinoma | FEMALE | 103.4 150 | 45.96 NO 457 | white 60
Colon Complete
TCGA-A6-6649 | TCGA-A6-6649-01 Adenocarcinoma | MALE 106 190 | 29.36 | Remission/Response | YES 735 | white 66
Colon
TCGA-D5-6529 | TCGA-D5-6529-01 | Adenocarcinoma | MALE 106 176 | 34.22 NO 614 | white 69
Colon
TCGA-CM-6679 | TCGA-CM-6679-01 | Adenocarcinoma | MALE 106.5 178 | 33.61 NO 306 | white 58
Colon Complete
TCGA-AD-6963 | TCGA-AD-6963-01 | Adenocarcinoma | MALE 107 193 | 28.73 | Remission/Response 834 | white 58
black or
TCGA-NH- Colon Mucinous african
A6GC TCGA-NH-A6GC-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 107 | 165.1 | 39.25 NO 389 | american 66
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TCGA-AF-2693 | TCGA-AF-2693-01 MALE 107.6 | 180.3 33.1 NO 1155 | white 75
Rectal Mucinous
TCGA-EI-6882 TCGA-EI-6882-01 Adenocarcinoma | MALE 108 178 | 34.09 NO 262 | white 59
black or
Colon Mucinous Complete african
TCGA-4T-AA8H | TCGA-4T-AA8H-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 108 | 167.6 | 38.45 | Remission/Response | NO 385 | american 42
Colon
TCGA-D5-6923 | TCGA-D5-6923-01 | Adenocarcinoma | MALE 109 187 | 31.17 NO 378 | white 57
Colon Mucinous
TCGA-CM-6162 | TCGA-CM-6162-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 109 171 | 37.28 YES 365 | white 48
black or
Colon Complete african
TCGA-QG-AS5YV | TCGA-QG-A5YV-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 109.2 173 | 36.49 | Remission/Response | NO 1301 | american 64
black or
TC+264:287GA- Colon african
CM-6169 TCGA-CM-6169-01 | Adenocarcinoma | MALE 109.3 176 | 35.29 NO 396 | american 67
Colon
TCGA-A6-3807 | TCGA-A6-3807-01 Adenocarcinoma | FEMALE 109.5 163 | 41.21 YES 1054 | white 53
Colon
TCGA-G4-6306 | TCGA-G4-6306-01 | Adenocarcinoma | MALE 110 170 | 38.06 NO 1359 | white 71
Colon Complete
TCGA-CM-4751 | TCGA-CM-4751-01 | Adenocarcinoma | MALE 115 183 | 34.34 | Remission/Response | NO 822 | white 62
black or
Rectal african
TCGA-DC-6157 | TCGA-DC-6157-01 | Adenocarcinoma | MALE 116 185 | 33.89 NO 1581 | american 48
Colon Complete
TCGA-A6-5659 | TCGA-A6-5659-01 Adenocarcinoma | MALE 117.1 180 | 36.14 | Remission/Response | YES 926 | white 82
Rectal Mucinous
TCGA-G5-6641 | TCGA-G5-6641-01 Adenocarcinoma | MALE 118.6 | 189.3 33.1 NO 804 | white 67
Colon
TCGA-CM-5861 | TCGA-CM-5861-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 122 164 | 45.36 NO 457 | white 63
Colon Complete
TCGA-A6-3810 | TCGA-A6-3810-01 Adenocarcinoma | MALE 122.7 175 | 40.07 | Remission/Response | NO 1111 | white 62
black or
Colon Partial african
TCGA-RU-A8FL | TCGA-RU-A8FL-01 | Adenocarcinoma | MALE 125 188 | 35.37 | Remission/Response | NO 1177 | american 51
black or
Colon Complete african
TCGA-AY-A71X | TCGA-AY-A71X-01 | Adenocarcinoma | FEMALE 130 164 | 48.33 | Remission/Response | YES 588 | american 54
black or
Colon african
TCGA-4N-A93T | TCGA-4N-A93T-01 | Adenocarcinoma | MALE 134 | 167.6 | 47.7 | Stable Disease YES 146 | american 67
black or
Colon african
TCGA-A6-6652 | TCGA-A6-6652-01 | Adenocarcinoma | MALE 137.6 185 | 40.2 YES 751 | american 59
Colon
TCGA-G4-6320 | TCGA-G4-6320-01 | Adenocarcinoma | MALE 139.7 193 | 37.5 YES 804 | white 73
Rectal
TCGA-G5-6572 | TCGA-G5-6572-01 | Adenocarcinoma | MALE 140 | 185.4 | 40.73 NO 1432 | white 56
black or
Rectal Complete african
TCGA-AF-A56K | TCGA-AF-A56K-01 | Adenocarcinoma | MALE 145.5 | 182.5 | 43.69 | Remission/Response | NO 2635 | american 56
american
indian or
Colon Mucinous alaska
TCGA-F4-6704 TCGA-F4-6704-01 Adenocarcinoma | MALE 163 183 | 48.67 NO 47 | native 60
Rectal
TCGA-DC-6682 | TCGA-DC-6682-01 | Adenocarcinoma | MALE 172.4 184 | 50.92 NO 762 | white 57
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