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1. RESUMEN DEL PROTOCOLO: 

RESUMEN 

Varios estudios han demostrado una mejora en la esperanza de vida de los pacientes con 

cáncer de colon en los últimos 15 años, en parte debido al diagnóstico realizado en etapas más 

tempranas y también al advenimiento de nuevos tratamientos, nuevas terapias, incluidos dos 

agentes de quimioterapia como irinotecán y oxaliplatino. además de los medicamentos 

biológicos (1) 

Los avances en las técnicas de diagnóstico en patología y biología molecular han cambiado la 

historia natural de los pacientes con cáncer colon metastásico, lo que permite una mejor 

selección de terapias y perfiles de pacientes.(2) Debido a las diferentes oportunidades 

terapéuticas  para identificar al mejor candidato para cada terapia, se han realizado análisis 

retrospectivos de los estudios primarios de cada terapia biológica, evidenciando mayor 

beneficio en pacientes sin alteración en el perfil molecular , análisis posteriores certificaron 

este beneficio .Actualmente se conocen varios predictores de respuesta a un determinado 

tratamiento 

En el Perú, los programas incluyen terapias biológicas actualmente utilizadas como 

tratamiento de primera línea para la enfermedad metastásica o irresecable; sin embargo, 

actualmente se desconoce el impacto clínico de estas terapias en ámbito social lo que hace 

 necesario realizar un análisis estas intervenciones terapéuticas en el contexto peruano, 

teniendo en cuenta los beneficios de tasa de supervivencia global y supervivencia libre de 

progresión y  concienciar sobre el impacto clínico en la evolución natural de la enfermedad. 

El objetivo general del presente estudio será determinar la respuesta al tratamiento teniendo 

en cuenta la Supervivencia Global (SG), la Supervivencia libre de progresión (SLP en base al 

perfil molecular y su lateralidad en cáncer de colon metastásico . 

Palabras clave: cáncer de colon, perfil molecular, supervivencia global y libre de 

progresión. 
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2. INTRODUCCION:  

Según GLOBOCAN2020 se reportaron más de 1,9 millones de casos nuevos de cáncer colon 

y 935 000 muertes, lo que representa aproximadamente uno de cada 10 casos y muertes por 

cáncer. Por lo tanto, ocupael tercer lugar en términos de incidencia, pero el segundo en 

términos de mortalidad (4). 

Actualmente se conocen algunos factores predictores de respuesta a un tratamiento específico, 

algunos de ellos son marcadores moleculares, otros son características de localización tumoral 

entre otros factores de riesgo para la susceptibilidad al cáncer de colon. (5) Los factores 

genéticos y ambientales se han descrito clásicamente; siendo el más común. síndrome CCR 

hereditario;un trastorno autosómico dominante asociado con un alto riesgo de cáncer, el 

síndrome de Lynch (LS) y los adenomas múltiples familiares (PAF). 

Los cánceres familiares hereditarios son más comunes, pero en general representan solo el 5 

% de los casos de cáncer de colon. (6) . 

El  ensayo clínico fase III  CALGB 80405  presentado en el congreso de la Sociedad 

Americana de Oncología Clínica (ASCO) 2016 demostró la importancia de la localización del 

tumor en el colon y la respuesta a diferentes tipos de tratamiento, debido a la disminución en 

la supervivencia libre de progresión y en la supervivencia global para los tumores de colon 

derecho independientemente de los tratamientos administrados, esto se debe posiblemente a 

las características biológicas propias del tumor en esta localización.; por lo tanto el cáncer 

colon metastásico que surge en el colon derecho o en colon izquierdo tienen un 

comportamiento clínico y biológico diferente.(7) 

La fisiopatología del cáncer de colon implica la acumulación de cambios genéticos y 

epigenéticos entre vías que regulan la proliferación celular, la apoptosis y la angiogénesis que 

podrían explicar los pobres resultados en los pacientes con tumores de colon derecho. (7) 

La importancia de la alteración del perfil genético es conocida; tanto así que los pacientes con 

cáncer colon metastásico tienen una diferencia en la mediana de supervivencia general de 26 

vs 30 meses dependiendo si es RAS mutado y no mutado(salvaje) respectivamente (8). La 

familia de genesRAS (HRAS, NRAS, KRAS) es uno de los grupos de oncogenes más 

frecuentemente alterados en las neoplasias humanas estandopresente en el cáncer de colon en 

un 40%.(9). Tras su activación, RAS adquiere y estimula múltiples complejos efectores de la 

red de señalización intracelular, incluidos Raf/MEK/ERK, proteína quinasa activada por 

mitógeno (MAPKinasas), PI3K/AKT fosfatidilinositol 3 quinasa y proteína Ral – GEF esto 

explicaría la pobre respuesta a la terapias biológicas en los pacientes que portan mutación a 

nivel de este gen (10)(11). 

Otro punto importante lo constituye la alteración en los genes reparadores e inestabilidad 

microsatélite en la respuesta al tratamiento; principalmente de inmunoterapia. La inestabilidad 

microsatélite   representa el 5 % en el cáncer de colon metastásico y se asocia con un mejor 

pronóstico, relacionado con la elevada infiltración de linfocitos observada en estos tumores, 
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que indica un grado de respuesta inmunológica contra el tumor y su bajo porcentaje de 

metástasis a órganos distante (12). 

No todoslos pacientes coninestabilidad microsatélite responden bien a la inmunoterapia, por 

lo cual surge la pregunta si PDL1 es un marcador que deba ser medido (8). Un estudio chino 

en el 2019 queinvolucro 80pacientes encontró una tasa de supervivencia a 1 año de los 

pacientes fue del 100% vs 78.6% para los pacientes negativos para PDL1 Y positivos 

respectivamente, siendo un factor de riesgo que influía en el pronóstico, independientemente 

de la diferenciación tumoral   y estadio metastásico (13). 

Como resultado de estos múltiples estudios, algunos con resultados contradictorios y teniendo 

en cuenta que la mayoría de ellos realizaron análisis posteriores  con respecto a el perfil 

molecular y el beneficio clínico, se hace necesario realizar un estudio  de eficacia y seguridad 

sobre el tratamiento de quimioterapia en combinación con terapias biológicas (cetuximab, 

panitumumab y bevacizumab) para el cáncer de colon metastásico  en primera línea, en 

pacientes con alteración del perfil genético y  la lateralidad  como factores predictivos de 

respuesta(14).  

En el Perú el acceso a terapiasbiológicas en el sector públicoestálimitado, debido al alto costo 

de las mismas, por lo cual muchos hospitales no tienenacceso. A esto se debe añadir que los 

estudios realizados son en población norteamericana, europea y asiática, con algunos reportes 

en nuestro medio, debido a lo cual resulta imperativo la realización de estudios en nuestra 

población que contribuyan a optimizar el tratamiento de la enfermedad. 

Por lo cual se plantea este estudio tipo retrospectivo, donde se evaluará la importancia del 

perfil genético y la lateralidad a el tratamiento de primera línea en cáncer de colon 

metastásico disponible en un hospital público de Lima, que evidenciará las bases para más 

trabajos a priori. 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1.PRINCIPALES 

● Determinar el perfil molecular y su respuesta a el tratamiento la primera línea en 

cáncer de colon metastásico en pacientes con cáncer de colon metastásicoidentificados en 

el hospital Cayetano Heredia en el periodo 2020 – 2022. 

 

3.2.SECUNDARIOS 

● Identificar la incidencia de las alteraciones en el perfil molecular(gen Ras, Braf, 

inestabilidad de micro satélites, PDL1) enel cáncer de colon metastásico durante el 

periodo 2020 al 2022 en el hospital Cayetano Heredia. 

● Determinar la frecuencia de la alteración del perfil molecular según lateralidad 

(derecho e izquierdo)en el cáncer de colon metastásicodurante el periodo 2020 al 2022 en 

el hospital Cayetano Heredia. 

● Determinar la sobrevida global en pacientes con alteración del perfil molecular (gen 

Ras, Braf, inestabilidad de micro satélites, PDL1)en el cáncer de colon metastásicodurante 

el periodo 2020 al 2022 en el hospital Cayetano Heredia. 

● Definir el tiempo a la progresión en pacientes con alteración del perfil molecular (gen 

Ras, Braf, inestabilidad de micro satélites, PDL1) en el cáncer de colon metastásico 

durante el periodo 2020 al 2022 en el hospital Cayetano Heredia. 

● Precisar el impacto de la lateralidad en el cáncer de colon metastásico en la primera 

línea de tratamiento durante el periodo 2020 al 2022 en el hospital Cayetano Heredia. 
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4. MATERIAL Y MÉTODO 

4.1. Diseño del estudio:  

Observacional, longitudinal y retrospectivo 

            4.2. Población:  

            Los pacientes diagnosticados de neoplasia colon avanzado desde el año 2020 al 2022     

en el hospital Cayetano Heredia  

           4.3. CRITERIOS DE INCLUSION: 

• Cáncer de colon en estadio clínico IV. 

• Confirmación anatomopatológica del adenocarcinoma de colon  

• Edad :>18 

• Perfil molecular completo  

• Haber completado minino 3 meses de tratamiento de primera línea  hasta el año de 

seguimiento. 

           4.4CRITERIOS DE EXCLUSION: 

• Otra neoplasia maligna sincrónica con necesidad de tratamiento activo  

• Estado funcional: ECOG >2  

           4.5. Muestra:  

        Se evaluará las historias clínicas correspondientes a los pacientes con cáncer de colon  

metastásico, ingresando aquellos que cumplan los criterios de inclusión. 
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4.6. Definición operacional de variables:  

 

Variables 

dependientes 

Variable 
Tipo de 

variable 

Definición 

operativa 
Categorías Valores 

Sobrevida global 
Numérica 

Continua 

Tiempo de 

supervivencia 

transcurrido entre el 

inicio de tratamiento 

sistémico y la 

presentación del 

evento muerte o 

ultimo seguimiento.. 

Números 

reales 

positivos en 

meses 

Números 

Reales 

positivos 

Sobrevida libre de 

progresión 

 

 

 

Numérica 

Continua 

Tiempo de 

supervivencia 

transcurrido desde el 

inicio de tratamiento  

hasta la presentación 

del evento recaída. 

Números 

reales 

positivos en 

meses 

Números 

Reales 

positivos 

Variables 

independient

es 

Sexo Dicotómica Sexo del paciente 

Masculino 1 

Femenino 2 

Edad 
Numérica 

Discreta 

Edad del paciente al 

momento del 

diagnóstico 

patológico 

Enteros 

Positivos 

Enteros 

Positivos 

 

Lateralidad  

 

 

 

Categórica 

Nominal 

 

 

Lado de cáncer 

colon en diagnóstico 

patológico 

Derecho  0 

Izquierdo  1 
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 Mutación BRAF 
Categórica 

Nominal 
Resultado test 

Positivo 0 

Negativo 1 

Mutación KRAS 
Categórica 

Nominal 
Resultado test 

Positivo 0 

Negativo 1 

Mutación  NRAS  
Categórica 

Nominal 
Resultado test 

Positivo 0 

Negativo 1 

Inestabilidad de 

microsatélites por 

inmunohistoquímica 

 

Categórica 

Nominal 
Resultado test 

Estable 0 

Inestable 1 

Inmunohistoquímica 

de PDL1 

 

Categórica 

Nominal 
Resultado test 

>1% 0 

<1% 1 
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4.7. Procedimientos y Técnicas:  

El investigador principal  obtendrá los datos  pertinentes  de las historias clínicas a través    de 

una hoja de datos clínicos relacionados  a el tumor:  edad , sexo , fecha del diagnóstico 

histológico confirmado,  perfil molecular ( test del gen Ras ,Braf ,PDL1 , IM)en las muestras 

,fecha de  inicio de tratamiento , tiempo de tratamiento y evolución clínica a través del tiempo 

hasta la progresión . 

4.8. Ética del estudio  

El estudio no incluye ningún riesgo para el paciente, debido a que la información clínica 

obtenida de la historia clínica será codificada en un banco de datos de identidades de tal forma 

que los nombres de los pacientes no aparezcan. El manejo de esta información es 

responsabilidad directa del Investigador principal, quien es el único que ha obtendrá y 

guardará los datos previa aceptación de los Comités de Bioética de Cayetano Heredia y del 

Hospital Cayetano Heredia, de la forma más conveniente (en una sola computadora y con 

claves solo conocidas por el ). 

4.9. Plan de análisis:  

4.9.1. Análisis estadístico: 

Debido a la relevancia de las mutaciones, se evaluará la frecuencia y el impacto en la 

supervivencia global y la supervivencia libre de progresión, las cuales se recopilarán en el 

programa Excel y se utilizará STATA v16 para realizar el análisis de datos. 

Estadísticas descriptivas:Medidas de tendencia central: mediana y media. La variabilidad: 

Desviación estándar, coeficiente de variación. La sobrevida global y libre de progresión se 

graficarán mediante la curva de Kaplan-Meier 

Inferencia estadística: Elanálisisde dos variables se realizará usando el Test Log-rank, 

Breslow o Tarone-ware según la naturaleza de las variables. El nivel de confianza será de 

95% y se aceptaran valores estadísticamente significativos si valor de p <0.05, 

desarrollándose un modelo de riesgo proporcional de COX para estudiar las variables que 

afectan la supervivencia. 
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6. Presupuesto y Cronograma 

 

Ítem Costo Cantidad Total 

Personal humano s/.0 1 S/.0 

Fotocopias S/.0.10 400 S/. 40.00 

Transporte S/. 10.00 20 S/. 200.00 

Viáticos S/. 10.00 20 S/. 200.00 

Total - - S/.440.00 
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2022 

Actividad 
Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto 

Diseño del 

Proyecto 

x      

Aprobación 

proyecto 

 x x    

Recolección 

de Datos 

   x   

Análisis de 

Datos 

    x  

Elaboración 

del Informe 

final 

     x 
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7. Anexos  

Ficha de  recoleccion de  datos   

1. Código: 

 

 

2. ECOG : 

3. Edad .... 

 

4. Lineas de quimioterapia:  

 

5. Sexo:  M ..............      F  ............ 

6. Lado de cáncer de colon  :  

6.1. Derecho: 

6.2. Izquierdo : 

7. OBSERVACIONES: 

 

7.1. Fecha de diagnóstico: 

 

7.2. Fecha de progresión: 

 

7.3. Fecha de  defunción : 

8. MUTACION DE LA ENFERMEDAD:  

8.1. KRAS  

 

8.2. NRAS  

 

8.3. BRAF  

 

8.4. INESTABILIDAD MICROSATELITE  

 

8.5. PDL1  

 


