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1. RESUMEN

Introduccion: Para 2020 se estimaron mas de 1,9 millones de nuevos casos de cancer
colorrectal y 935.000 muertes, lo que representa aproximadamente uno de cada 10 casos
de cancer y muertes. En general, el colorrectal ocupa el tercer lugar en términos de
incidencia, pero el segundo en términos de mortalidad. Las tasas de incidencia son
aproximadamente 4 veces mayores en los paises en transicion en comparacién con los
paises desarrollados, pero hay menos variacion en las tasas de mortalidad debido a la
mayor letalidad en los paises en transicion. El cancer colorrectal puede considerarse un
marcador del desarrollo socioecondmico y, en los paises que experimentan una
transicion importante, las tasas de incidencia tienden a aumentar de manera uniforme
con el aumento del indice de Desarrollo Humano (IDH). El objetivo de esta investigacion
es establecer los factores asociados a la supervivencia de los pacientes con cancer de
colon y recto, en un centro oncolégico de cuarto nivel de complejidad en Cali, durante el
periodo de 2015 a 2019.

Métodos: Se realizé un estudio observacional en una cohorte histérica de pacientes
mayores de 18 afos con diagndstico histoldgico de cancer colorrectal (C18-C20),
atendidos a un centro oncolégico de Cali entre el 01 enero de 2015 y 31 de diciembre de
2019. Se realizaron estimaciones de supervivencia global empleando curvas de Kaplan-
Meier (K-M)y se establecieron los factores sociodemograficos y clinicos que mejor

explican la supervivencia relativa a cinco afios mediante el modelo de regresién de Cox.

Resultados: Se obtuvo una muestra de 651 pacientes de los cuales 214 (32,8%) tenian
cancer de colon y 437 (67,2%) cancer de recto, la edad media fue de 68,7 afnos, el 52%
fueron mujeres, en el momento del diagnostico el estadio Il se presentd en el 38,6% de
los pacientes, mientras el 8% estaban en estadio I; el 89,5% fueron clasificados como
adenocarcinomas. El tratamiento de mayor uso fue la cirugia con un 50,7% seguido del

tratamiento concomitante (Quimioterapia + radioterapia) con un 29,1%. La supervivencia
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global a 5 afios para cancer colorrectal fue de 42,8% (IC 95%: 38,6-46,8). Siendo tanto
para cancer de colon y tanto para cancer de recto. De acuerdo con el modelo de Cox las
personas con estadios avanzados (estadio 3 o0 mas) y mayores de 65 afios se asociaron
con un aumento estadisticamente significativo en el riesgo proporcional de morir por
cancer colorrectal. Observando que en los pacientes en estadios avanzados (IV)
aumentd 8 veces (IC95%: 4,51-14,5) el peligro (Hazard) de morir por cancer colorrectal
en comparacion con el estadio |.

En los pacientes mayores de 65 afos de edad aumenté el peligro (Hazard) de morir por
cancer colorrectal 1,3 veces (IC95%: 1,3-1,67) en comparacion con los pacientes

menores de 65 anos.

Conclusion: La sobrevida observada concuerda con las reportadas por CONCORD-3
para paises como Colombia y Ecuador con una supervivencia menor al 50%; sin
embargo, se encuentra por debajo de las estadisticas de los paises desarrollados para
los cuales se documenta una supervivencia a 5 afnos mayor al 60%. Se recomienda
fortalecer las estrategias de cribado como lo definen las guias de practica clinica,
buscando impactar en el diagndstico en estadios mas tempranos y por consecuencia en

la sobrevida de los pacientes.

Palabras claves: Sobrevida, neoplasias colorrectales, estudio de cohortes, factores de

riesgo.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en el mundo.
Segun Globocan en el 2020 se registraron alrededor de 19,3 millones de nuevos casos
y casi 10 millones de muertes por cancer. (1) Mientras que en Colombia la mortalidad
por cancer fue la segunda causa de muerte después de las enfermedades transmisibles
con aproximadamente 54,987 defunciones anuales, lo cual represento el 19,1% de la
mortalidad del pais. (2)

Se calcula que, a nivel mundial, en 2020 se presenté mas de 1,9 millones de nuevos
casos de cancer colorrectal (CCR) (incluyendo ano) para ambos sexos y 935,000
muertes, lo que representa aproximadamente uno de cada 10 casos de cancer y muertes.
En general, el cancer colorrectal ocupa el tercer lugar en términos de incidencia, pero el
segundo en términos de mortalidad. Las tasas de incidencia son aproximadamente 4
veces mayores en los paises de indice de desarrollo humano (IDH) alto en comparacion
con los paises con IDH bajo, pero hay menos variacion en las tasas de mortalidad debido

a la mayor letalidad en los paises con IDH bajo. (3)

En Suramérica, el cancer de colon y recto ocupa el tercer lugar entre las patologias
oncologicas mas comunes en ambos sexos para todas las edades, con una tasa de
incidencia estimada del 16,6 por cada 100.000 personas-afo. Al categorizarlos por sexos
este ocupa el segundo lugar tanto en hombre como en mujeres con una tasa de
incidencia estimada del 18,5 y 15,1 por cada 100,000 personas-aino respectivamente;

estas tasas son muy cercanas a las del panorama mundial. (1)

En Colombia el CCR ocup? el tercer lugar en incidencia con una tasa estimada de 16,9
por cada 100.000 personas-aio, categorizado por sexo se evidencia que ocupa el tercer
lugar en hombres y el segundo en mujeres. En términos de mortalidad es la quinta causa
dentro de todos los canceres con una tasa estimada de 8,2 por cada 100.000 personas-
ano. (GLOBOCAN, 2020)

10
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El patron geografico demuestra para ambos sexos que una las entidades territoriales con

la mayor tasa de mortalidad fueron Amazonas, Bogota, D.C.4

En Cali, el Registro Poblacional de Cancer de Cali (RCPC) en un estudio de analisis de
tasas de incidencia y mortalidad por 60 afios, reporta en sus cifras que el cancer de colon
y recto esta ocupando un lugar preponderante entre los canceres de mayor importancia
en la ciudad. La incidencia ajustada por edad de CCR para el quinquenio 2013-2017 fue
de 17,3 y 14,3 nuevos casos por 100.000 personas-afio, en hombres y mujeres,
respectivamente, con un incremento anual del 2,2% (IC 95: 1,9; 2,5) ocupando el cuarto
puesto en incidencia en ambos sexos. Sin embargo, las tasas de incidencia contintan
siendo mas bajas que las observadas en paises con muy alto IDH (Estados Unidos 36 y
Reino Unido 38,3 por 100,000 habitantes). En cuanto a la tasa de mortalidad (1984-2020)
por CCR en Cali, se observo un incremento promedio anual de 1,7% (IC 95%: 1,2; 2,2).
(4) En Cali, la supervivencia neta a 5 afnos (2013-2017) del CCR fue del 54,8% (IC 95%:
52,1; 57,4) con un aumento de 16,9 puntos porcentuales en comparacion con el primer

quinquenio. (5)

En cuanto a cifras de supervivencia, un estudio de supervivencia global (CONCORD-3)
concluye que, para la mayoria de los canceres, la supervivencia neta a 5 afos sigue
siendo una de las mas altas para paises desarrollados EE.UU. y Canada, en Australia
Nueva Zelanda, Finlandia, Islandia, Noruega y Suecia, para los cuales documenta un 60-
69% de supervivencia en pacientes con cancer de colon; mientras para Colombia reporta
un porcentaje del 34,5 (1IC95%: 31,2-37,9). Por su parte, en Cali la supervivencia neta a
cinco anos para hombres y mujeres durante el quinquenio 2010-2014 fue para colon del
35,4% (1C95%: 37,2-43,9) y para recto 35,8% (1C95%: 30,2-41,5). Estas cifras nacionales
y locales son inferiores al compararlas con otros paises de la regién que tienen un
porcentaje de supervivencia mayor del 45% como se evidencia en Ecuador para ambos
tumores y por encima del 50% para paises como Brasil, Peru, Uruguay, Martinica y Costa
Rica. (6)

11
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A pesar de que en el pais se han implementado estrategias para deteccién y diagndstico
temprano del cancer de colon, los pacientes siguen siendo diagnosticados en estadios
avanzados lo cual esta directamente relacionado a su prondstico, observandose segun
analisis realizado por el Instituto Nacional de Cancerologia una tendencia al ascenso en
muertes por cancer de colon y recto, (7) por lo cual es relevante explorar ¢ Cuales son
los factores asociados en la supervivencia de los pacientes diagnosticados con de cancer
de colon y recto, atendidos en un centro oncolégico de Cali, durante el periodo de 2015
a 2019?. Los resultados del estudio contribuirian a la priorizacion de estrategias dirigidas
a mejorar la supervivencia en los pacientes con CCR en la institucién de estudio y de

esta manera a disminuir las brechas de supervivencia de CCR entre los paises.

3. ESTADO DEL ARTE

3.1. Presentacion clinica, diagnéstico y factores de riesgo para CCR

Clinicamente el carcinoma colorrectal se presenta en dos escenarios: el primero es el
cancer colorrectal esporadico que ocurre de un 80 a 90% de los casos y al parecer sigue
la secuencia adenoma-carcinoma, (8) y el otro escenario lo constituyen los individuos con
riesgo definido por antecedentes familiares (CCR familiar, sindrome de Lynch o poliposis
adenomatosa familiar [PAF]) y personales (los adenomas coldnicos y la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell) coldnica). (9) Las manifestaciones de este cancer estan
relacionadas con la localizacion y el tamafio del tumor. Los sintomas y signos clinicos de
las lesiones proximales incluyen dolor abdominal, pérdida de peso, diarrea, anemia con
sangrado digestivo oculto y en ocasiones masa abdominal palpable. Las lesiones distales
del colon izquierdo y recto, se manifiestan con alteraciones del habito intestinal,
estrefimiento, disminucion en el calibre de las heces, sangrado rectal, tenesmo, pérdida
de peso, dolor abdominal y hasta cuadros de obstruccion intestinal. Esta sintomatologia
obliga a la practica de la colonoscopia, la cual es el método de diagndstico preferido,

porque permite la evaluacion del colon y recto, con toma de biopsias. (9) La colonoscopia

12
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es actualmente considerada como una de las mejores alternativas diagnosticas con una
sensibilidad de 94,7% (1C95% 90,4-97,2). (13)

En relacién con el cancer esporadico, se identifica hasta en un 80% de los casos,
relacionado con el consumo no controlado de alimentos como carnes rojas, embutidos,
ademas de habitos como el consumo de cigarrillo y alcohol conjuntamente con el estrés
y comorbilidades como la obesidad y la diabetes. (10)

Un estudio de factores de riesgo de cancer colorrectal muestra que el habito de fumar,
los antecedentes patologicos familiares y personales de polipos, tienen un grado de
asociacion al resultar estadisticamente significativos. Entre estas se destacan, con mayor
fuerza de asociacion (OR=19,7 (IC95% 6,64-58,31) y 17,3 (IC95% 6,43-46,61), los
antecedentes patoldgicos tanto familiares como personales de pélipos colénicos (Tabla
1). (10,11) En cuanto a la diabetes varios estudios la definen como un factor de riesgo
para el cancer colorrectal, al sefalar que adultos de ambos sexos con diabetes tipo Il
tienen mayor riesgo (OR=5,72 (IC95% 1,32-24,87) de padecer cancer de colon o de

recto, comparado con individuos no diabéticos. (12) (Tabla 1)

Tabla 1. Factores de riesgo CCR

Factores de riesgo intrinsecos

Variables OR IC 95%
Factores de riesgo genéticos | APF Pdélipos 19,68 6,64-58,31
(10) APF CCR 5,05 2,39-10,68
APP Colitis ulcerativa 3,94 1,59-9,79
APP de Pdlipos 17,32 6,43-46,61
Factores de riesgo extrinsecos \
Estilos de Vida (10) Habito de fumar 3,88 2,18-6,88
indice cintura-cadera 2,94 1,56-5,51
(riesgo)
Comorbilidades (14) Diabetes 5,72 1,32-24,87

APP Antecedentes patologicos personales de pélipos
APF Antecedentes patoldgicos familiares de polipos

13
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3.2 Inequidad y Cancer

Desigualdad en salud es el término genérico usado para designar las diferencias,
variaciones y disparidades en el estado de salud de los individuos y grupos. Segun la
definicion planteada por la Organizacion Mundial de la Salud, la inequidad en salud
implica que las desigualdades sean innecesarias, evitables e injustas. (15) En general,
la mayoria de las desigualdades en salud entre grupos sociales son injustas porque son
reflejo de una distribucion, también injusta de los determinantes sociales, como el acceso
al trabajo, educacién, servicios de salud, discriminacién por etnia, género o nivel

socioecondémico, condicién de inmigrante, etc.

En un estudio de tendencias en desigualdades en la mortalidad prematura por cancer se
observaron grandes desigualdades educativas en la mortalidad por cancer: Para el
cancer de cuello uterino (relacion de tasa (RR), grupos primarios y terciarios de
educacion= 5,75 (1C95%:5,05-6,54), contribuyendo con el 51% de las desigualdades de
cancer). Las tasas de mortalidad por cancer total disminuyeron mas rapidamente entre
las personas con educacion superior, con la excepcion de la mortalidad por cancer de
cuello uterino, que disminuyé mas rapidamente en los grupos educativos mas bajos,
concluyendo que existen grandes desigualdades socioeconémicas en la mortalidad por
cancer prevenible en Colombia, lo que subraya la necesidad de intensificar los esfuerzos

de prevencién. (16)
3.3. Supervivencia a CCR en Colombia

En un estudio de supervivencia global de una cohorte histérica (2011-2015) realizado en
un centro oncolégico en Medellin con 824 pacientes (54,9%) con cancer de colon y 676
(45,1%) de recto, se obtuvieron los siguientes resultados; la edad media de los pacientes
fue 63.3 afios, con predominio del sexo femenino (56,3%), la mayoria eran estadio |l
(31,9% en colon y 35,5% en recto) en el momento del diagndstico; la cirugia fue el

tratamiento mas frecuente en colon (85,2%) y la radioterapia en recto (75,4%). La

14



Facultad de Salud

nivere, Escuela de Salud Pablica
niversidad

_celvale  FACTORES ASOCIADOS A LA SUPERVIVENCIA EN CANCER DE COLON Y
RECTO.

supervivencia global a 2 anos del diagndstico para ambos tipos de cancer fue 68,4%
(IC95%: 65,9-70,7) y a 5 anos fue del 45,5% (IC95%: 42,3-48,6). (17)

En el Instituto Nacional de Cancerologia de Bogota (INC), se realizé6 un estudio de
supervivencia global en cancer de colon y recto en una cohorte del 2007 y 2010, con un
total de 620 casos se encontré que la edad media para ambos sexos fue de 61 anos,
52,4% en hombres y 69% eran mayores de 55 afos. El 75,3% tenia algun tipo de
aseguramiento y la localizacién con mayor proporcion fue el colon (53%). Asumiendo la
fecha de diagnéstico inicial como fecha indice, para la cohorte de 2010 el tiempo medio
de supervivencia fue 36 meses y la supervivencia global a dos afos 61% (IC95%: 46,7-
64,5). Para la cohorte de 2007, el tiempo medio de supervivencia fue 30 meses y la
supervivencia global 58,2% (1C95%: 50,6-72,9) a dos afos y 35,5% (IC95%: 22,4-38,9)

a cinco anos. (18)

En Cali, un estudio poblacional de tendencias de supervivencia (1998-2017) mostroé que
las tasas de incidencia y mortalidad por CCR en Cali, aumentaron un promedio anual de
2,2% (IC 95%: 1,9; 2,5) y 1.7 % (IC 95%: 1,2; 2,2), respectivamente. En contraste, los
paises con alto IDH tienen evidencias de control del CCR porque la mortalidad prematura
por CCR es evitable; y desde 1985 y 1976 hay disminucion significativa de las tasas de
incidencia y mortalidad respectivamente. En Cali, la supervivencia neta a 5 afios del CCR
fue mas baja que la divulgada por el SEER (The Surveillance, Epidemiology, and End
Results), 54% vs 64,7%. Esta brecha de 10 puntos pone en evidencia las deficiencias de
los servicios de salud para el control del riesgo, deteccion temprana y tratamiento integral
de los pacientes con CRC. (19) Dentro de este mismo estudio también se observo que
la supervivencia neta a 5 anos fue independiente del sexo, excepto en el 2003-2007

cuando fue mas alta en las mujeres. (20)

15
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4. MARCO TEORICO

El concepto de supervivencia al cancer ha sido ampliamente debatido en las ultimas
décadas. En el uso biomédico, el término superviviente tiene un significado clinico
distinto, que hace referencia a las personas que han padecido una enfermedad
potencialmente mortal pero que han permanecido libres de la enfermedad durante un

minimo de 5 afos. (21)

La figura 1 presenta la adaptacién del modelo para el control del cancer al modelo teérico
de la supervivencia en CCR. En este modelo se destaca la importancia del trabajo
articulado entre los diferentes actores del sistema de salud para impactar en la
supervivencia de los pacientes con diagnostico oncoldgico, partiendo desde la
generacion de politicas publicas orientadas a la disminucién de la morbilidad y la
mortalidad de la poblacion, fortaleciendo el tamizaje oportuno en las patologias
priorizadas y las estrategias de prevencion orientadas al individuo y la comunidad.
Igualmente se deben implementar rutas de atencion que garanticen el acceso de los
pacientes con patologia oncolégica y el inicio oportuno de sus tratamientos
oncoespecificos. (22). Estas estrategias deben ser garantizadas por el asegurador
mediante la implementacion y verificacion del cumplimiento de las rutas de atencion en
el sistema de salud, con el objetivo de realizar una deteccion en estadios tempranos y
disminuir la carga de enfermedad que nos impone una medicina intervencionista y
rehabilitadora lo que afecta la sobrevida de los pacientes.

En cuanto al individuo es importante fortalecer las estrategias de educacion orientadas
al control del riesgo, incentivando la adopcion de habitos saludables como dieta rica en
frutas y verduras, actividad fisica, disminucién del consumo de tabaco y empoderamiento

de su salud para la consulta oportuna ante sintomas de alarma. (23)
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Figura 1. Modelo de atencién integral del paciente con cancer.
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Adaptado del Modelo para el control de cancer en Colombia 2016 Instituto Nacional de
Cancerologia (INC) (22)

Revisiones sistematicas han documentado la relaciéon entre supervivencia de cancer y
clase social, estado socioeconomico y privacion de necesidades. El riesgo relativo de la
muerte a cinco afnos después del diagndstico de cancer, al comparar el grupo mas rico
con el mas pobre, oscila entre 1,3 y 1,5, excepto para los tumores malignos de la infancia,

en los cuales no se ha encontrado significancia estadistica. (25,26).

Segun este estudio las explicaciones para estos hallazgos se pueden agrupar en tres

grupos. (25)

Caracteristicas del tumor: el diagnostico se realiza en estados avanzados lo que es
especialmente importante en aquellas localizaciones donde existen estrategias definidas

de tamizacioén y deteccidén temprana, como en cuello uterino, colon y mama.
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Caracteristicas bioldgicas: Las caracteristicas del tumor (localizacion anatémica,
morfologia y grado) se han considerado factores explicativos de las diferencias en la

supervivencia.

Caracteristicas del paciente: Las comorbilidades (presencia de otras enfermedades
cronicas) y la no tolerancia al tratamiento administrado para el cancer pueden reducir

significativamente la supervivencia de los pacientes con cancer.

Caracteristicas del servicio de salud: Si bien las caracteristicas socioculturales de los
pacientes son un factor importante que se relaciona con la supervivencia, también lo son
las caracteristicas de la oferta y el acceso real a los servicios de salud para atencién del
cancer. Todo lo anterior se relaciona con la oportunidad de tener atencién de calidad,

tanto para el diagndstico como para el tratamiento, la rehabilitacion y el cuidado paliativo.

En Colombia existen importantes inequidades en la mortalidad por cancer, como fue
documentado en un estudio de tasas de mortalidad por nivel educativo. Las diferencias
absolutas en las tasas de mortalidad ajustadas por edad por cancer por nivel educativo
fueron mayores en las mujeres y mas de la mitad correspondié a las inequidades
atribuibles a la mortalidad por cancer de cuello uterino (51%). En los hombres la principal
contribucion a inequidades en mortalidad por cancer por nivel educativo fue en cancer
gastrico (49%). (27)

También se han observado diferencias en la supervivencia asociada, a los estratos
socioecondmicos: en Bucaramanga la supervivencia de cancer gastrico fue 4 veces
mayor para las personas afiliadas a los regimenes especiales o excepcionales en
comparacién a la poblacion no afiliada; los pacientes de estratos sociales 5-6 tenian
hasta 2,5 veces mejor prondstico que los pacientes de estratos 1-2, independientemente
del tipo de afiliacion al sistema de seguridad social figura 2. (27)
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Figura 2. Bucaramanga. Supervivencia de cancer gastrico por tipo de afiliacion. 2003-
2009.
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Fuente: Gastric cancer survival and affiliation to health insurance in a middle-income setting (26)

También se observd que los pacientes con cancer de colon y recto que vivian en las
zonas rurales de Pasto tuvieron un peor pronéstico que la poblacién urbana. Ademas, la
supervivencia a 5 afios era casi el doble para la poblacién afiliada a regimenes especiales
y excepcionales en comparacion con la poblacion afiliada al régimen subsidiado. Esta
diferencia también se observa comparando los estratos altos con los estratos bajos. (27)
Estos resultados demuestran que estar afiliado al sistema de seguridad social esta
asociado a un mejor pronostico, pero dentro de la poblacion afiliada existen diferencias
importantes por tipo de afiliacion y estrato social. Tanto el tipo de acceso al cuidado
médico como pertenecer a un estrato social determinado afectan las posibilidades de

sobrevivir al cancer en Colombia.

El peso de la carga econdmica del cuidado del cancer en los paises en desarrollo es
desproporcionado aun mas para una economia precaria, motivo de preocupaciéon para
el sistema de salud, por lo cual se hace relevante determinar cuales son las brechas
sociales asociadas al diagnodstico oportuno vy a la supervivencia global (SG) de los

pacientes con diagnostico histolégico de cancer de colon y recto, alineando la
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investigacion con las metas en deteccidén temprana planteadas en la linea estratégica 2
“Deteccion Temprana de la Enfermedad” del Plan Decenal para el control del cancer en
Colombia 2012-2021.(28). El objeto de este plan es el control integral del cancer en la
poblacién colombiana. Sus directrices se basan en el principio del respeto y las garantias
al derecho a la vida de todo colombiano en estado de pérdida de la salud. Su propdsito
es posicionar en la agenda publica el cancer como un problema de salud publica y
movilizar al Estado y las demas fuerzas vivas de la sociedad para el control de la
enfermedad. Entre sus objetivos incluye reducir la prevalencia de factores de riesgo
modificables y las muertes evitables por cancer; mejorar la calidad de vida de pacientes

y sobrevivientes de cancer. (23)

5. OBJETIVOS

5.1. General

Establecer los factores asociados a la supervivencia de los pacientes con cancer de colon
y recto, en un centro oncolégico de cuarto nivel de complejidad en Cali, durante el periodo
de 2015 a 2019.

5.2. Especificos
a) Estimar la funcion de supervivencia en pacientes con diagndéstico de cancer de
colon y recto, segun clasificaciéon histolégica, estadio y factores asociados.

b) Determinar la relacion de supervivencia entre el tipo histolégico de cancer de

colon y recto y variables demograficas y clinicas.
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6. METODOLOGIA

6.1. Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio observacional en una cohorte historica de pacientes mayores de 18
afios con diagnaostico histolégico de cancer colorrectal (C18-C20), atendidos en un centro

oncolégico de Cali entre el 01 enero de 2015 y 31 de diciembre de 2019.

La informacion se complemento con la revision de la historia clinica en los archivos de la
institucion y con consultas a fuentes gubernamentales de acceso publico como las bases
de datos del ADRES o la Registraduria Civil.

Teniendo en cuenta que la institucidn donde se realiza el estudio es una de las principales
IPS en el manejo del paciente oncolégico para la ciudad de Cali y el sur occidente
Colombiano; y que hasta el momento del estudio no se contaba con una exploracion de
supervivencia en cancer de colon y recto, se define realizar el estudio con una cohorte

historica para observar el comportamiento de la poblacién atendida en dicha institucion.

Area y poblacién de estudio

Para el presente estudio se seleccion6 un centro especializado de atencion oncologica
en la ciudad de Cali. La poblacion de estudio son pacientes mayores de 18 afos que
consultaron entre el periodo del 01 de enero 2015 al 31 de diciembre de 2019, con

diagndstico de cancer colorrectal confirmado histolégicamente.
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6.1.1. Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afos
Pacientes con diagnostico histologico de cancer de colon y recto, con clasificacion
diagnostica segun CIE 10 (C18-20)

Pacientes con tratamiento oncolégico dentro de la institucion clinica seleccionada.

6.1.2. Criterios de Exclusion:

Pacientes con diagndstico de tumores de comportamiento incierto
Pacientes en recaida. (El cancer recurrente es aquel que, luego de un periodo (intervalo
libre de enfermedad), reaparece en el mismo sitio del tumor original (primario) y se

denomina recidiva, o en otro lugar, después de desaparecido. (29)

6.1.3. Muestra

Calculo del tamafio de muestra: Se realizo el calculo de la muestra utilizando el
software Stata 14 para un estudio de cohorte tomando un nivel de confianza del 95%
(error tipo | del 0,05), una potencia del 80% (error tipo Il del 0,20), una razén de tamano
muestral 1:1, con una probabilidad de mortalidad del 1.2 en el grupo de edad de>=65
afos, tendriamos de resultando una muestra de 954 pacientes.

Teniendo en cuenta que dentro de la ciudad de Cali se cuenta con cuatro IPS con manejo
integral del paciente oncolégico, dentro de las cuales se encuentra una IPS publica y tres
privadas. Se define para este estudio tomar el total de la poblacion atendida en uno de
los centros oncolégicos privados de Cali entre el 01 de enero 2015 y el 31 de diciembre
2019, con CIE 10 (C18-C20). Ilgualmente se calculd el poder estadistico para el total de

la poblacion que se incluy6 en el estudio (n 651) reportando un poder del 63%.
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6.2. Variables

Las variables del estudio se encuentran definidas en la tabla 2.

6.2.1. Variable respuesta

La variable respuesta fue supervivencia definida como el tiempo que transcurre desde el
momento del diagnostico de CCR confirmado histopatologicamente, hasta la ocurrencia

de la muerte.

6.2.2. Variable de “censura”

Para este estudio fue definida por los pacientes que no presentaron el evento de interés
dentro del periodo definido, y como mecanismos de censura se establecidé: a) todos
aquellos pacientes que permanecieron vivos hasta el final del periodo de estudio (ver
ventana de observacién) y b) Pacientes perdidos durante el seguimiento (pacientes que

no continuaron el tratamiento dentro de la institucion)

6.2.3. Ventana de observacion

Para el presente estudio se determind entre el 01 de enero 2015 y el 31 de diciembre

2019, con un seguimiento hasta el 30 de noviembre de 2022.

6.2.4. Evento (Falla)

Se consider6é como “falla” la muerte por cualquier causa, la cual se obtuvo de la revision
de la historia clinica en los archivos de la institucidn y con consultas a fuentes
gubernamentales de acceso publico como las bases de datos del ADRES o Registraduria
Civil y el Registro Poblacional de Cancer de Cali (RPCC).

23



Facultad de Salud

Escuela de Salud Pablica

Universidad
del Valle

RECTO.

Tabla 2. Definicidon de variables

FACTORES ASOCIADOS A LA SUPERVIVENCIA EN CANCER DE COLON Y

Variable Definiciéon operacional Tipo de Valores posibles = Método de
variable recolecciéon
VARIABLES DEPENDIENTES
Fecha de | Fecha en que se realiza Cuantitativa 01/01/2015 - Historia
Diagnéstico | diagnoéstico en dia/mes/afio continua 31/12/2019 clinica
(reporte de resultado de patologia)
Fecha de | Fecha de muerte del paciente en Cuantitativa 01/01/2015 - Historia
defuncion | dia/mes/afo continua 31/12/2019 clinica
Registraduria
civil RUAF
ADRES
Estado vital | Estado vital del paciente. Categorica Vivo Historia
nominal Muerto clinica
Registraduria
civil ADRES
VARIABLES INDEPENDIENTES
Variables sociodemograficas
Sexo | Sexo del paciente Categérica Masculino Historia
nominal Femenino clinica
Edad | Edad en afios del paciente en el Cuantitativa 18-44 Historia
momento del diagndstico continua 45-64 clinica
>65
Residencia | Ubicacion de residencia del Categdrica  Cali Capital Historia
habitual | paciente al momento de la consulta nominal Otros clinica
departamentos
Extranjeros
Régimen de | Tipo de aseguramiento en salud del Categdrica Contributivo Historia
aseguramiento | paciente (al diagndstico) nominal Subsidiado clinica
Especial
Prepagada

Variables clinicas
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Diagnéstico Cddigo de Diagnostico CIE-10 Categorica C18-C20 Historia
CIE-10 ingreso | principal de ingreso nominal clinica
Estadio clinico | Estadio definido por el especialista Categorica I, 10 10, 1V Historia

durante la primera consulta. ordinal clinica
Fecha de Fecha de ultima consulta en el Cuantitativa 01/01/2015- Historia
ultima consulta | centro médico en dia/mes/afio continua 31/12/2019 clinica

o contacto

Ecog Estado funcional del paciente Cuantitativa 0,1,2,3 Historia
durante la primera consulta Continua Clinica
Antecedentes | Antecedentes personales Categorica SI-NO Historia
patolégicos reportados durante la primera Nominal Clinica
consulta (Hipertension-Diabetes)
Tipo Clasificacion histolégica definida en  Categdérica  Adenocarcinoma Historia
histolégico reporte de patologia Nominal Carcinoma Clinica-
Reporte de
patologia
Tratamiento | Tratamiento inicial definido durante = Categdrica Cirugia Historia
la primera consulta Nominal Concomitante* Clinica
Quimioterapia
Radioterapia

*Concomitante (Quimioterapia + radioterapia)

6.3.

Control de calidad de la base de datos

La informacién es capturada por el investigador principal desde el sistema de informacion
de la institucion (SIIS) y se exporta a hojas de calculo, se realizé previamente “validacion
de datos” para reducir el riesgo de errores en la digitacion, se tomaron los datos de las
variables escogidas en el presente proyecto y se confrontaran con los datos de las
historias clinicas de los pacientes seleccionados con el fin de cotejar variables criticas y

complementar informacién. Todo el proceso de recoleccion de los datos que involucro la
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revision de historias clinicas (HC) se realizé en las instalaciones de la IPS dado que se
conto con la aprobacion institucional para el desarrollo del proyecto de investigacion.
Para el control de la informacion se manejo en un ordenador que contaba con claves de
acceso y a la cual solo podia acceder la investigadora, posterior a la revision de los datos
se le asigndé un numero de registro a cada caso y la informacién de identificacion del
paciente se elimind para el analisis de los datos (nombres y documento de identidad).
La informacidn obtenida se contrastd con las bases de datos del registro poblacional de
cancer de Cali. En los datos discordantes (estado vital) se ajustaron con los registrados
en la base de datos del Registro Poblacional de cancer de Cali, dado que el registro tiene

informacion de la mortalidad general para Cali.

La base de datos de los pacientes incluidos en el estudio se realizé en una hoja de
calculo, asignando la primera columna con el consecutivo de identificacion de los
pacientes y en la primera fila las variables definidas; esta matriz se exporté al programa

de analisis estadistico Stata 14®.

Los datos obtenidos de variables cualitativas nominales y ordinales se resumieron con
frecuencias absolutas y relativas, y las variables cuantitativas, con estadisticas
descriptivas de tendencia central y dispersion (promedio y desviacién estandar [DE]) o
de posicion (mediana y rango intercuartilico [RIQ]), segun fuera la simetria de la variable,
la distribucidn de las variables cuantitativas se evalué con la prueba Shapiro wilk.

Los objetivos se analizaron de la siguiente manera:

Objetivo 1: Estimar la funcion de supervivencia en pacientes con diagnostico de cancer

de colon y recto, segun clasificacion histologica, estadio y factores asociados.

Para realizar el analisis de supervivencia del presente estudio se tuvieron en cuenta todos
los casos con diagndstico de CCR confirmado histopatologicamente de 2015-2019; se
actualizo el estado vital y la fecha de ultimo contacto mediante la busqueda activa en los
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siguientes sistemas de informacion: Historia clinica, ADRES (consulta de EPS vy afiliados
compensados) y Registraduria Civil (Lugar de votacion).

La variable respuesta es el tiempo que transcurre desde el momento del diagndstico de
CCR confirmado histopatolégicamente, hasta la ocurrencia de la muerte. La variable de
censura fue definida por los pacientes que no presentaron el evento de interés dentro del
periodo de estudio y los que no cumplieron con el tiempo de seguimiento, y como
mecanismos de censura fueron establecidos, todos aquellos pacientes que
permanecieron vivos hasta el final del periodo de estudio y pacientes perdidos durante el
seguimiento (30 de noviembre 2022), el tiempo maximo de seguimiento para que ocurra
la falla es 5 afos (31 de diciembre 2019). Para estimar las funciones de supervivencia
en funcién de los factores evaluados se realizé mediante las curvas de Kaplan-Meier (K-
M), (30,31) y se empled la prueba de rangos logaritmicos (Log Rank) para comparar las
funciones de supervivencia de aquellas variables que tengan mas de una categoria
(30,31).

Objetivo 2: Establecer la relacion de supervivencia entre el tipo histologico de cancer de
colon y recto y variables sociodemograficas y clinicas.

Se establecieron los factores sociodemograficos y clinicos que mejor explican la
supervivencia a cinco anos en pacientes con diagnostico de CCR, los cuales se
modelaron mediante una regresion de Cox univariada, seguido se tomaron las variables
estadisticamente significativas p valor=0.05 (Edad, estadio y Ecog), posteriormente se
evaluo la correlacién entre las variables observando que la variable Ecog no cumple la
proporcionalidad por lo cual se excluye del modelo multivariado; posteriormente se
incluyeron al modelo de regresion de Cox multiple las variables que reportaron mayor
fuerza de asociacion en la prueba de rangos logaritmicos (Log Rank) y el analisis de
proporcionalidad del riesgo, (31-32) Igualmente se calcul6 el peligro de morir Hazard ratio
(HR) de cada una de las variables incluidas en el modelo con su correspondiente intervalo
de confianza del 95%, (32) Por ultimo se evalué la prediccion del modelo para cada una

de las variables.
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7. Consideraciones éticas

Esta investigacion segun la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia
se considera de riesgo minimo debido a que se utilizé la base de datos de una IPS
oncologica, con el fin de garantizar la confidencialidad y el anonimato a cada individuo
de las bases de datos se le asignd un cddigo unico de identificacion posterior a la

recoleccion y verificacion de los datos.

Este estudio se desarroll6 con las bases de datos de una IPS oncoldgica de la ciudad de
Cali, con previa autorizacion del comité de ética de la institucion clinica para su uso y
analisis (Anexo 2). La investigadora firmé un acuerdo de confidencialidad y privacidad
del uso de la informacion suministrada. El estudio también cuenta con el aval del comité

de Etica de la Universidad del Valle para su desarrollo.

Toda la informacion original fue manejada en las instalaciones de la entidad y una copia
fue manejada en un unico ordenador del investigador que contaba con clave de acceso
para garantizar la seguridad de los datos. Los resultados obtenidos del analisis de la
informacion se utilizaron exclusivamente para los objetivos establecidos en el proyecto y
seran utilizados solo hasta terminado el estudio, una vez terminado se realiza entrega de

la base de datos al comité de investigacion de la institucion para su custodia.

El estudio solo se inicid6 después de haber obtenido el aval del comité de ética en

investigaciones de la Facultad de Salud de la Universidad del Valle (Anexo 1).
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8. RESULTADOS

Para el periodo de tiempo del estudio (2015-2019) se encontraron 1,728 pacientes
reportados por la IPS con diagnostico de cancer de colon y recto de los cuales se
excluyeron 1,077 pacientes por no cumplir con los criterios, dentro de las principales
causas de exclusién se encontraron; pacientes con diagndstico oncoldégico que solo
asistieron a la clinica para diferentes consultas, tratados antes del periodo de inicio del
estudio, con mala clasificacion diagnostica, con diagnosticos benignos (adenoma-
polipos) y sin confirmacion histopatologica. (Figura 3).

Figura 3. Proceso de seleccion de la poblacion de estudio

4 N\ Fa N
Seleccionaron todos los pacientes
atendidos 2015-2019 Total paciente Incluidos
CIE 10: C18-C20 n= 651
n=1728
. / . J
' N\ ' Excluyen 1077 (62%) pacientes: N
37% Consultas
27% tratados antes 2015
Revision cada uno de los pacientes 13% Tratados otra IPS
en SIIS HC de la institucion 8% Mala clasificacion Dx.
8% sin Dx. confirmado
4% Adenoma
N\ J \_3% Enfermedad diverticular-Polipos 7

Se obtuvo una muestra de 651 pacientes, 214 (32,8%) con diagndstico de cancer de
colon y 437 (67,2%) con cancer de recto. El 86% de los casos tuvieron un seguimiento
completo (5 afos) o fallecieron durante el seguimiento. La edad media en cancer de colon
fue de 57,7 afios (DE 22,9), con mayor predominio en hombres (50,9%), mientras que en
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cancer de recto la edad media fue de 69,1 afios (DE 19,5) con predominio en mujeres
(53,5%). De los pacientes incluidos un mayor porcentaje residia en la ciudad de Cali 415
(63,7%) y pertenecian al régimen contributivo 542 (83,2%) (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas sociodemograficas pacientes con cancer de colon y recto en

una IPS oncolégica de Cali. 2015-2019.

Caracteristicas Ca colon Carecto Total
214 437 651
n (%) n (%) n (%)
Sexo
Femenino 105 (49,1) 234 (53,5) 339 (52,1)
Masculino 109 (50,9) 203 (46,5) 312 (47,9)
Edad
Media * DE 57,7 £229 69,1+ 16,5 68,7 + 16,8
18-44 25 (11,7) 33 ( 7,6) 58 ( 8,9)
45-64 87 (40,6) 142 (32,5) 229 (35,1)
>=65 102 (47,7) 262 (59,9) 364 (56,0)
Régimen
Contributivo | 171 (79,9) 371 (84,9) 542 (83,2)
Especial 0( 0,0 3(0,7) 3(0,5
Subsidiado 43 (20,1) 63 (14,4) 106 (16,3)
Procedencia
Cali 134 (62,6) 281 (64,3) 415 (63,7)
Caqueta 1(0,5) 0( 0,0) 1(0,2)
Cauca 24 (11,2) 30 ( 6,9) 54 ( 8,2)
Narifio 1(0,5) 0( 0,0) 1(0,2)
Quindio 1(0,5) 2( 0,5 3( 0,5
Risaralda 1(0,5) 0( 0,0) 1(0,2)
Valle del 52 (24,2) 124 (28,3) 176 (27,0)
Cauca

*DE desviaciéon estandar
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Al analizar las variables clinicas se observa que el 17,5% tenian estadio desconocido,

mientras que el 38,6% de los pacientes al momento del diagndstico estaban en un estadio

[II; y un menor porcentaje 8% estaban en estadio |. En cuanto al tratamiento se observo

que en cancer de recto la opcion inicial fue la cirugia con un 69,3% mientras en cancer

de colon fue la concomitancia (quimioterapia + radioterapia) con un 74,2%. El 89,5%

fueron clasificados como adenocarcinomas. En cuanto al estado funcional (Ecog) la

mayoria de los pacientes 290 (44,5%) tenia un buen estado al diagndstico (Ecog 0),

aunque en el 16,7% no se conocia. Al analizar las variables de antecedentes patologicos

se observa que la hipertension es el mas frecuente para ambos canceres con un 55%.

(Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas clinicas pacientes con cancer de colon y recto en una IPS

oncolodgica de Cali. 2015-2019.

Caracteristicas Ca colon Ca recto Total
214 437 651

n (%) n (%) n (%)

CLASIFICACION

HISTOPATOLOGICA
Adenocarcinoma 153 (71,5) 430 (98,4) 583 (89,5)
Carcinoide 58 (27,1) 5(1,1) 63 ( 9,7)
Desconocido 3(14) 2(0,5) 5(0,8)
ESTADIO
Desconocido 31 (14,5) 83 (19,0) 114 (17,5)
| 9(89) 3(78) 2(8,0)
Il 3 (20, 0) 84 (19, 2) 127 (19 5)
1 102 (47,7) 149 (34,1) 251 (38,6)
v 19 ( 8,9) 88 (20,1) 107 (16,4)
ECOG

Desconocido 21 ( 9,8) 88 (20,1) 109 (16,7)
0 127 (59,3) 163 (37,3) 290 (44,5)
1 53 (24,8) 145 (33,2) 198 (30,4)
2 13 ( 6,1) 2(73) 5(6,9)
3 0( 0,0) 9( 2,1) 9(1,3)
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ANTECEDENTES
Hipertension
Desconocido 12 ( 5,6) 49 (11,2) 61 (9,3)
Si 126 (58,8) 232 (53,0) 358 (54,9)
No 76 (35,5) 156 (35,6) 232 (35,6)
Diabetes
Desconocido 12 ( 5,6) 51 (11,7) 63 ( 9,7)
Si 177 (82,7) 332 (76,0) 509 (78,2)
No 25 (11,7) 54 (12,3) 79 (12,1)
TRATAMIENTO
INICIAL
Cirugia 27 (12,6) 303 (69,3) 330 (50,7)
Concomitante 159 (74,3) 31(71) 190 (29,2)
Quimioterapia 15( 7,0) 97 (22,2) 112 (17,2)
Radioterapia 13 ( 6,1) 6(14) 19( 2,9)

*Concomitante (Quimioterapia + radioterapia)

Estimacion de la funcién de supervivencia

De los 651 pacientes, 363 (55,7%) habia fallecido durante el seguimiento, 110 (30,3%)
por cancer de colon y por cancer de recto 253 (69,7%). La mediana de seguimiento de
todos los pacientes fue de 35 meses. Inicialmente se realiz6é un analisis por cada uno de
los grupos (cancer de colon y cancer de recto) los cuales se agruparon en la siguiente
figura para su presentacién. (Figura 4)Al realizar el analisis de supervivencia se observa
que en cancer de colon la supervivencia global 5 afios es de 46,2% (IC 95%: 39,1-53,1)
frente al cancer de recto que desciende con una supervivencia de 41,1% (IC 95%: 36,1-
46,1), al realizar el analisis por cada una de las variables se observa que solo 3 tienen
mayor asociacion; como el estadio para cancer de recto con una supervivencia a 5 anos
similar entre estadios | y Il con 73,4% (IC 95%: 50,5-87,0) y 71,2% (IC 95%: 59,3-80,1)
respectivamente, y en cancer de colon se presenta una disminucién en la supervivencia
a 5 anos siendo de 67,6% (IC 95%: 41,6-84) para estadio | y 64,1% (IC 95%: 46,8-77,1)

para estadio II; mientras en los estadios avanzados se observa un decrecimiento en la
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supervivencia a 5 afios para el cancer de recto de 45,2% (IC 95%: 36,6-53,4) y 6,1%
(IC 95%: 2,11-13,2) para estadios Ill y IV respectivamente y para cancer de colon la
supervivencia a 5 afios fue de 39,6% (IC 95%: 29,7-49,4) y 15,7% (IC 95%: 3,92-34,9)
para los estadios Ill y V. En cuanto al estadio desconocido se observa una supervivencia
a 5 afos para cancer de colon de 52% (IC 95% 35,2-68,3) y para cancer de recto de
29,8% (IC 95%: 19,3-41,0).

En cuanto al Ecog se observa para ambos tipos de cancer que los pacientes con un
estado funcional de (0), tienen un mejor prondstico frente a los otros grupos con una
supervivencia a 5 afios 53% (IC 95%: 43,5-61,6) para cancer de colon y 57,7% (IC 95%:
49,0-65,4) para cancer de recto. Por ultimo, se encontr6 frente al tratamiento inicial que
los pacientes con procedimientos quirurgicos tienen una mayor supervivencia a 5 anos
con un 48,8% (IC 95%: 42,2-55,1) para cancer de rectoy 61,5% (IC 95%: 40,3-77,1) para

cancer de colon lo cual esta muy ligado al estadio en el momento del diagnéstico.
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Figura 4. Analisis de supervivencia para cancer de colon y cancer de recto en una IPS
oncologica de Cali. 2015-2019

Supervivencia global en cancer de colon y recto en una IPS oncoldgica en Cali.
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Dentro de los principales hallazgos para este analisis inicial se observa que no hay
diferencias significativas entre las diferentes entidades patolégicas (cancer de colon y

cancer de recto), por lo cual se decide unir las patologias para realizar un analisis general.

La figura 5 muestra la grafica del estimado de Kaplan-Meier (K-M) para cancer de colon
y recto, observandose una supervivencia global a 3 afios de 54,5% (IC 95%:50,6 — 58,3)
y a 5 afnos de 42,8% (IC 95%: 38,6-46,8).

Figura 5. Supervivencia global en cancer de colon y recto en una IPS oncolégica en
Cali. 2015-2019.
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La figura 6 muestra el estimado de K-M por grupo de edad en cancer de colon y recto,
donde se observa que la supervivencia fue levemente superior en el grupo de 45 a 64
afios; sin embargo, la prueba log rank no encontré diferencias estadisticamente
significativas entre las curvas de supervivencia (p valor = 0,0596). La supervivencia
global a 5 afos para los grupos de edad de 18 a 44 afos y 45 a 64 afios son similares
correspondiendo a 45,2% (IC 95%: 32,1-58,1) y 46,8% (IC 95%: 39,6-53,7),

respectivamente; mientras que para los >=65 anos fue 39,9% (IC 95%: 34,5-45,2)

Figura 6. Supervivencia global por edad para cancer de colon y recto en una IPS
oncolodgica en Cali. 2015-2019
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La figura 7 muestra el estimado de K-M por sexo en cancer de colon y recto, donde la
supervivencia global a 5 anos fue superior en mujeres 45,5% (IC 95%: 39,8-51,1)
mientras que en hombres fue de 39,6 % (IC 95%: 33,7-45,5), sin embargo, la prueba log
rank no encontro diferencias estadisticamente significativas entre las curvas de
supervivencia (p valor = 0,2249).

Figura 7. Supervivencia Global por sexo para cancer de colon y recto en una IPS
oncologica de Cali. 2015-2019
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La figura 8 muestra el estimado de K-M por régimen de aseguramiento en cancer de
colon y recto, al analizar la variable no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre las curvas de supervivencia (p valor = 0,5264). La supervivencia a 5
afos para el régimen contributivo fue de 43,9% (IC 95%: 39,4-48,2) y del subsidiado de
35,3% (IC 95%: 24,6-46,2).

Figura 8. Supervivencia global por régimen de aseguramiento para cancer de colon y
recto en una IPS oncoldgica de Cali. 2015-2019
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La figura 9 muestra el estimado de K-M por lugar de residencia observandose que la
supervivencia fue similar segun el sitio de residencia en todo el periodo de seguimiento,
de acuerdo con la prueba log rank no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre las curvas de supervivencia (p valor = 0,9278), con una supervivencia
a 5 anos para los pacientes residentes de otros departamentos fue de 39,7% (IC 95%:
32,3—46,94) y los de Cali 44% (IC 95%: 38,9-48,8)

Figura 9. Supervivencia global por residencia para cancer de colon y recto en una IPS
oncoldgica en Cali. 2015-2019
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En la figura 10 se observa que la supervivencia fue superior en los pacientes en estadio
Iy Il, frente al I, desconocido y IV al momento del diagnéstico; de acuerdo con la prueba
log rank no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las curvas de

supervivencia (p valor = 0,0000). La supervivencia global a 5 afios para el | estadio | y Il
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fue de 71,5% (IC 95%: 55,1-82,8) y 69,8% (IC 95%: 59,4-76,6), respectivamente,
evidenciando mayor supervivencia en los pacientes en estadio | en todo el periodo de
estudio.

En cuanto a los estadios Il y IV |la supervivencia global a 5 afios fue de 42,7% (IC 95%:
36,1-49,1) y 6,32% (IC 95%: 2,22-13,2), evidenciando amplias diferencias en la
supervivencia en los estadios mas avanzados. En cuanto al estadio desconocido se
observa que ocupan un lugar importante con un comportamiento mas cercano al estadio
[Il con una supervivencia a 5 afos de 29,8% (IC 95%: 19,3-41,0).

Figura 10. Supervivencia global por estadios para cancer de colon y recto en una IPS
oncoldgica en Cali. 2015-2019
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La figura 11 muestra el estimado de K-M por clasificacion histopatolégica en cancer de
colon y recto, donde la supervivencia global a 5 afios fue superior en pacientes con
clasificacion carcinoide con un 52,6% (IC 95%: 39,3-64,2) versus los pacientes con
clasificacion de adenocarcinoma con un 41,2% (IC 95%: 36,9-45,5), sin embargo, la
prueba log rank no encontré diferencias estadisticamente significativas entre las curvas

de supervivencia (p valor = 0,1545)

Figura 11. Supervivencia global por clasificacidon histopatoldgica para cancer de colon y

recto en una IPS oncoldgica en Cali. 2015-2019
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La figura 12 muestra el estimado de K-M por ecog encontrandose de acuerdo con la
prueba log Rank diferencias estadisticamente significativas entre las curvas de

supervivencia (p valor = 0,0000), con una supervivencia a 5 afios para los pacientes con
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un buen estado funcional (0) del 55,7% (IC 95%: 49,4-61,2), seguido de los pacientes

con ecog desconocido con una supervivencia del 43% (IC 95%: 33,0-52,5)

Figura 12. Supervivencia global por Ecog para cancer de colon y recto en una IPS
oncoldgica en Cali. 2015-2019
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En la figura 13 se observa que la supervivencia fue superior en los pacientes con
tratamientos quirurgicos y concomitantes (quimioterapia+radioterapia) frente a los
tratamientos individuales; de acuerdo con la prueba log rank no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre las curvas de supervivencia (p valor =

0,0000). La supervivencia global a 5 afios para el tratamiento quirurgico fue de 49,3% (IC
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95%: 43,4-55,0) seguido por los pacientes con tratamiento concomitante 44,8% (IC 95%:
37,0-52,3); estos resultados se correlacionan con el estadio en el momento del

diagndstico ya que segun clasificacion se define el tratamiento.

Figura 13. Supervivencia global por tratamiento inicial para cancer de colon y recto en
una IPS oncoldgica en Cali. 2015-2019
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La figura 14 muestra el comportamiento de las variables edad versus estadio en el
momento del diagndstico, encontrandose de acuerdo con la prueba log Rank
diferencias estadisticamente significativas entre las curvas de supervivencia (p valor =

0,0000), demostrando una supervivencia a 5 afios superior en pacientes menores de
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65 anos en estadio Il con 51,8% (IC 95%: 41,0-60,0) versus los pacientes mayores de
65 afos en estadio Il de 35,9% (IC 95%: 27,5-44,4), demostrando un mejor prondstico

para los pacientes menores de 65 aflos para todos los estadios

Figura 14. Supervivencia global por estadio y edad, para cancer de colon y recto en

una IPS oncoldgica en Cali. 2015-2019
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Factores asociados a la supervivencia

Analisis Univariado

En la tabla 5, se muestra el analisis univariado por cada una de las variables propuestas
de las cuales se seleccionaron las variables con significancia estadistica p valor = 0,05
obteniendo finalmente las siguientes variables: Edad >65 afos, Ecog, estadio y

tratamiento inicial los cuales se incluyen en el modelo de regresién de Cox.

Tabla 5. Regresion de Cox Univariada

n HR IC 95% Valor

Edad (anos) :
<65 287 1,00
>65 364 1,28 (1,03-1.58) 0,022
Sexo
Femenino 339 1,00
Masculino 312 1,13 (0,92-1,4) 0,226
Régimen
Contributivo 545 1,00
Subsidiado 106 1,18 (0,89-1,57) 0,225
Procedencia
Otros departamentos 236 1,00
Cali 415 0,92 (0.74-1.15) 0,489
Clasificacién
histopatoldgica

Adenocarcinoma 583 1,00

Carcinoide 63 0,77 (0,52-1,13) 0,186
Ecog

1 198 1,00

45 3,34 (2,31-4,85) 0,000
3 9 8,18 (3,98-16,81) 0,000
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Estadio

I

/]

m

v
Antecedentes
Hipertension Arterial
Diabetes Mellitus
Tratamiento Inicial

Cirugia

Concomitante

Quimioterapia

Radioterapia

52
127
251
107

232
79

303

190

105
18

RECTO.

1,00
1,18
2,68
7,51

1,22
1,17

1,00
1,04
1,96
1,98

Correlacion de los coeficientes del modelo de cox

(0,63- 2,24)
(1,51- 4,74)
(4,19-13,44)

(0,98-1,53)
(0,85- 1,6)

(0,81-1.34)
(1,49-2,56)
(1,18-3,31)

0,594
0,001
0,000

0,071
0,333

0,740
0,000
0,009

Al realizar el analisis de colinealidad se observa que el estado funcional (Ecog) no cumple

proporcionalidad ya que es colineal con el tratamiento y el estadio, entre mayor sea el

Ecog mayor asociacién a estadios avanzados. (Ver anexo)

Tabla 6 Factores asociados a la supervivencia en pacientes con cancer colorrectal. En
una IPS oncoldgica en Cali. 2015-2019

Regresion de Cox multiple

Edad (anos)

<65
>=65

Estadio

/

HR

1,00
1,31

1,00

1,03-1,67

Valor p

0,023
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I 1,28 0,68- 2,41 0,446
I 2,83 1,59- 5,01 0,000

/v‘ 8,10 4,51-14,5 0,000

En la tabla 6 se muestran los factores asociados a la supervivencia donde se evidencia
que en los pacientes con estadios avanzados (IV) aumenté 8 veces (IC95%: 4,51-14,5)
el peligro (Hazard) de morir por cancer colorrectal en comparacién con el estadio .

En los pacientes mayores de 65 afios de edad aumento el peligro (Hazard) de morir por
cancer colorrectal 1,3 veces (IC95%: 1,3-1,67) en comparacion con los pacientes

menores de 65 afnos.

PRUEBA DE RIESGOS PROPORCIONALES
Al realizar la prueba de comprobacion de hipétesis el test global nos muestra un valor p

que no rechaza la hipétesis nula > 0.05 lo cual demuestra que el modelo cumple con los

riesgos proporcionales. (Ver anexo)
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DISCUSION

Hallazgos principales

En este estudio se evalud la supervivencia y sus factores asociados en pacientes con
CCR en una IPS oncoldgica de Cali. La supervivencia global a 5 afios fue del 42,8% vy
esta directamente asociada a la oportunidad del diagndstico. En el estadio (IV) presenta
una razén de peligro de 8 veces de morir comparado con estadio | (IC 95%: 4,48-14,8).
En cuanto a la edad se encontrd que los pacientes mayores de 65 anos tenian una razon

de peligro de 1,4 veces de morir comparado con el grupo de referencia (<=65 afnos).

La supervivencia global a 5 afios fue del 42,8%, el resultado es cercano con lo reportado
en el estudio CONCORD-3 para Ecuador y Colombia con una supervivencia a 5 afios
menor del 50%, y similar a los estudios nacionales a nivel institucional con una
supervivencia a 5 afos entre 35,5% y 45% (6,17,18). Sin embargo, a nivel poblacional
los resultados encontrados para Cali durante el periodo 2013-2017 la supervivencia neta
a 5 anos fue 54%, siendo 10 puntos mas baja que la divulgada por el SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results). Estos resultados evidencian las deficiencias de los
servicios de salud para el control del riesgo, deteccion temprana y tratamiento integral de

los pacientes con cancer colorrectal. (20)

En cuanto al estadio fue la variable que tuvo mayor asociacién con la supervivencia; el
mas frecuente en el momento del diagnostico fue el estadio Ill siendo un 38,5%, y con
una supervivencia a 5 anos del 42,7% (IC 95%: 36,1-49,1), encontrandose por debajo de
la supervivencia a 5 afos en estadios iniciales 71,5% y 61,9% para estadio | y Il
respectivamente lo cual concuerda con los estudios realizados al nivel nacional y en
Europa donde se evidencia para todos los casos que el estadio mas frecuente en el
momento del diagndstico es el Il para CCR. (17,18,35). Teniendo en cuenta que el

estadio tiene una alta asociacion con la supervivencia es prioritario fortalecer la
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tamizacién temprana y que todos los actores del sistema de salud orienten sus esfuerzos

hacia la implementacion de programas de cribado.

La mediana de edad en el momento del diagndstico fue de 68 afios, coincidiendo con
otros estudios donde los casos ocurren en mayores de 60 afos (17,18, 35, 36, 37) que
tiene una alta relacion con la historia de la enfermedad ya que obedece a la acumulacion
de exposicion a factores de riesgo como habitos alimenticios, consumo de alcohol, tabaco
y exposicion a enfermedades inflamatorias intestinales. (37,38) En cuanto al sexo se
observa mayor predominio en mujeres contrastando con lo reportado en otros estudios
nacionales. (17,18, 19).

Dentro de las opciones de tratamiento inicial se observa que los pacientes con
tratamiento quirargico tienen mejor supervivencia a 5 afnos 49,3% (IC 95%: 43,4-55,0) lo
cual tiene una alta asociacion con el estadio porque es el tratamiento recomendado en
estadios iniciales; este resultado concuerda con un estudio poblacional realizado en 9
paises de Europa que reportan para los pacientes con cancer no detectado mediante
cribado, una supervivencia a 5 afios de 57,5 % (IC 95%: 57,2-57,8). (35). Demostrando
que la probabilidad de presentar el evento (muerte) es mayor en estadios avanzados y

que se encuentra muy ligado al tratamiento inicial.

Dentro de la muestra se encuentran 7 pacientes en estadio | con tratamiento inicial de
radioterapia al realizar el analisis se observa que este grupo de pacientes tienen

diagnostico de cancer de recto que es uno de los tratamientos iniciales para la patologia.

Otros hallazgos

Con los resultados reportados es posible sugerir fortalecer los programas de cribado
orientados a impactar es el estadio temprano al momento del diagndstico, y mejorar el
seguimiento de los pacientes en el tiempo para esta poblacion puede estar afectado por
la continuidad de las contrataciones con las aseguradoras, que afectan el manejo integral

de los pacientes y la continuidad oportuna de sus tratamientos.
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8.1. Limitaciones

En el presente estudio se analizé una muestra de pacientes de un solo centro oncolégico
de Cali, por lo cual sus resultados no permiten tomar decisiones en politicas publicas, la
importancia de integrar otras instituciones para ver el comportamiento al nivel

poblacional.

La fuente principal de informacion son las historias clinicas por lo que al momento de
realizar la busqueda de informacion la totalidad de las variables planteadas no pudo ser
recolectada, por lo cual se encuentran dentro de las variables un porcentaje de datos
(valores) desconocidos como en estadio y ecog.

8.2. Fortalezas

La muestra cuenta con un numero importante de pacientes (n 651) comparable con otros
estudios nacionales (17,18). Es importante tener en cuenta que la institucion definida
para el estudio es una de las principales IPS en el manejo del paciente oncoldgico para

la ciudad de Cali y el suroccidente Colombiano.

La informacién obtenida se contrasto con las bases de datos del registro poblacional de
cancer de Cali, lo cual mejora la calidad de los datos al buscar el estado vital de los

fallecidos ya que cuenta con los datos de mortalidad de la ciudad.

El seguimiento promedio fue de 35,5 meses, lo que permite a la institucién tomar
decisiones en el manejo de los pacientes, teniendo en cuenta que los tratamientos
oncoespecificos tienen una duracién en promedio de 6 meses de tratamiento y que el
tiempo de seguimiento para evaluar una sobrevida sin enfermedad para esta patologia
es de 2 a 3 afios. (39)
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8.3. Implicaciones en salud publica

El cancer es reconocido como un problema de salud publica que con el tiempo ha
requerido la implementacion de rutas y modelos de atencion orientados a la deteccion
temprana, buscando mejorar la calidad de la atencién en salud y por ende la
supervivencia. Teniendo en cuenta lo anterior se hace relevante y urgente la generacién
de datos dentro del sistema de salud que permitan caracterizar la poblacién con cancer,

realizar seguimiento y evaluacion de las estrategias implementadas.

Igualmente articular esta informacion con el registro poblacional de cancer de Cali RPCC

para obtener datos de calidad.

8.4. Futuros estudios

Los resultados de este estudio se pueden considerar como exploratorios porque las
variables son limitadas, puede orientar a futuras investigaciones con estudios
prospectivos que permitan evaluar factores como la oportunidad al diagndstico y acceso

a la atencion.

9. CONCLUSIONES

Con los resultados del presente estudio se puede concluir que son muy similares a los
realizados en otras instituciones oncoldgicas del pais, sin embargo, la sobrevida esta por
debajo de las estadisticas de los paises desarrollados. (6,17,18,35). Con estos

resultados orientan a la necesidad de fortalecer las estrategias de cribado como lo
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definen las guias de practica clinica, (8,9) buscando impactar en el diagnostico en

estadios mas tempranos y por consecuencia en la sobrevida de los pacientes.

De acuerdo con el modelo de Cox ajustado por edad, tratamiento inicial y estadio al
diagndstico, las personas con estadios avanzados y mayores de 65 afios se asociaron
con un aumento significativo en el riesgo proporcional de morir por cancer colorrectal. En
cuanto a la edad se encontraron similitudes con un estudio poblacional realizado en la

ciudad de Cali donde se reporté mayor peligro de morir en edades avanzadas. (40)

Teniendo en cuenta que para estudios futuros es importante abordar la asociacién de los
diferentes factores de riesgos para nuestra poblacion, al igual que el comportamiento de
la patologia como mutaciones genéticas ubicacion anatémica del tumor; es necesario
que las instituciones busquen fortalecer sus registros y recoleccion de datos para definir
y evaluar la calidad de la atencidn de sus pacientes y de esta manera impactar en los

resultados en salud. (41)
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11. ANEXOS

CARTA DE APROBACION POR PARTE DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

EN SALUD DE LA FACULTAD DE SALUD DE LA UNIVERSIDAD DEL VALLE.

Comité de Etica en nvestigocién en Sakad H
Facultad de Salud i

Santago de Cali, 16 de septiombee de 2022

Investigadores

LUZ STELLA GARCIA

MARIA ANGELICA DAZA ORTEGA
Escuela de Salud Publica
Facultad de Salud

Universidad del valle

Asunto: Aprobacion a profocolo sin panicipaciin drecta de seres humanos

Cordal saludo

B Comié do Elca en lwesigacion en Salud en sesidn plenaria, dofd constandia que en la
propuesia “FACTORES ASOCIADOS A LA SUPERVIVENCIA EN CANCER DE COLON Y RECTO

EN UN CENTRO ONCOLOGICO DE CALI" Con cidigo E 035-022, se yabajerd con bases de daios
@ hiskdas cinicas

Emmmbem«ndayma.&wédu:qumm‘nhmmude
seres Pumanas y cumple con los insamienias écos

Se deja cozia en nUesO rchivo para futuras consullas 0 constancia de esta decision.

Aknlanecte,

N
BEATRIZ EUGENIA FERNANDEZ HURTADO

Presdenie
Comité de Elica en nvesigacian en Salud

TEMArTOs #8 1 renOvaCin 0 e scredRacion it ool en e cafided 2004 2004 A2 varees & ograr ™

Colle 48 V" 30 - 00 Caicio 100 oficked 222 Tel 518 %677 LICRIRNI S corresnien e 200 00 Cary, Coltertes
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CARTA DE AVAL PARA USO DE INFORMACION DE LA CLINICA DE OCCIDENTE.

\ & CALLE 18 NORTE NO. 5N .34
. — $ PEXC 6603000
= —¥ Q TEL 6607130
; o’ \ FAX 6680076 — o
- ‘ A Seds Aominstrative AV. S NCRTE NO. 17N-9
Cali - Colombia

ICA DE OCCIDENTE
— e e e e e e —— e e 1

iCodo do mejor!

T

Sartago de Cali, Junio 15 de 2022 IYECDO-1665

INVESTIGADORA

MARIA ANGELICA DAZA ORTEGA

COORDINADORA JUNIOR CENTRO INTEGRAL DE CANCER
CLINICA DE OCCIDENTE

Asunto: Aval proyecto de investigacion.
Cordial sakudo;

La presente Sene como objetivo manifestar desde el Comité Técnico Cientifico de
investgacion del Departamento de Irvestigacion y Educacion de I8 Clinica de
Occidente S.A ol aval %écnko y metodologico del proyecto de investigacidn
cenominado “Factores asociados a la supervivencia en céncer de colon y
recto en un centro oncolégico de Call*

Este aval estara supeditado a la entrega completa de la documentacion requerica
por el Departamento de Investigacién y Educacidn y a los avances trimestrales
Que se presentan de ls investigacion

Arentamente

| \
4 J
AYi / v

JANg
JUAN CARLOS AVILA
DIRECTOR COMITE TECNICO CIENTIFICO DE INVESTIGACION
CLINICA DE OCCIDENTE S.A.
cc m-wnuum-mmc-mmu
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CORRELACION DE LOS COEFICIENTES DEL MODELO DE COX

Correlation matrix of coefficients of cox model

1l 25 3. 9. 2. 3. 4.
e (V) ecog ecog ecog ecog esta~012 esta~012 esta~012
l.ecog 1.0000
2.ecog 0.3942 1.0000
3.ecog 0.2219 0.1794 1.0000
9.ecog 0.3483 0.2477 0.1395 1.0000
2.estadi~012 0.0134 0.0574 0.0134 0.0839 1.0000
3.estadi~012 -0.0762 -0.0300 -0.0150 0.0701 0.8152 1.0000
4.estadi~012 -0.1284 -0.1085 -0.1215 0.0299 0.7836 0.8894 1.0000

PRUEBA DEL SUPUESTO DE RIESGOS PROPORCIONALES

Test of proportional-hazards assumption

Time: Time

rho chi2 df Prob>chi2
edad_categ~s -0.10582 < e b | 2 | 0.0777
lb.estad~012 . . 1 "
2.estadi~012 -0.04059 0.46 1 0.4963
3.estadi~012 -0.04734 0.63 1 0.4287
4.estadi~012 -0.02931 0.24 1 0.6270
global test 3.84 4 0.4279




