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Resumen

Fundamento: el cdncer de colon constituye una de las
principales causas de mortalidad a nivel global. El
margen radial es una variable pronéstica de reconocida
utilidad, aunque poco estudiado en relacién con la
localizacién tumoral y el grado histolégico. La gemacién
o0 brote tumoral, denominado, también, tumor budding
ha sido identificado en la literatura como variable
prondstica de interés.

Objetivo: determinar la localizacién anatémica, el
grado de diferenciacién histoldgica, el tumor budding y
el margen radial en especimenes quirdrgicos de
adenocarcinoma de colon, asi como las asociaciones
entre estas variables.

Métodos: se realizé6 un estudio descriptivo y
transversal en 715 especimenes con diagndéstico de
adenocarcinoma de colon desde enero 2012 a
diciembre 2024. Se evaluaron: localizaciéon anatémica,
grado histoldgico, gemacién tumoral o tumor budding y
margen radial. Se aplicé prueba de Chi Cuadrado y
Odds ratio. Se realiz6 regresién logistica multivariada.
Resultados: la localizacién mas frecuente fue de
sigmoides con un 34,3 %. Predomind el
adenocarcinoma de bajo grado en el 71,3 %. El margen
radial fue negativo en el 67,8 %. El Tumor budding fue
alto en un 21,7 %. El alto grado histoldgico y el tumor
budding alto mostraron asociacion estadisticamente
significativa. Los dngulos hepatico y esplénico tuvieron
peores caracteristicas.

Conclusiones: El adenocarcinoma de colon predominé
en sigmoides, con grado bajo y margen negativo. El alto
grado histoldgico y el tumor budding alto se asociaron
significativamente con el margen radial positivo,
aunque la ausencia de estadificacion patoldgica de
tumor, ndédulos y metdstasis limitd la interpretacion
causal.

Palabras clave: adenocarcinoma de colon, margen
radial, margen de reseccién, tumor budding, grado
histolégico, clasificacion del tumor, variables
prondsticas

Abstract

Foundation: colon cancer is a leading cause of
mortality worldwide. The radial margin is a prognostic
variable of recognized utility, though it has been little
studied in relation to tumor location and histological
grade. Tumor budding has also been identified in the
literature as a prognostic variable of interest.
Objective: to determine the anatomical location,
histological differentiation grade, tumor budding, and
radial margin status in surgical specimens of colon
adenocarcinoma, as well as the associations between
these variables.

Methods: an observational, descriptive, cross-sectional
study was conducted on 715 specimens diagnosed with
colon adenocarcinoma between January 2012 and
December 2024. Anatomical location, histological grade,
tumor budding, and radial margin status were
evaluated. Chi-square tests and odds ratios were
applied, and multivariate logistic regression was
performed.

Results: the most frequent location was the sigmoid
colon (34.3 %). Low-grade adenocarcinoma
predominated (71.3 %). The radial margin was negative
in 67.8 %. Tumor budding was high in 21.7 %. High
histological grade and high tumor budding showed a
statistically significant association. The hepatic and
splenic flexures had the worst characteristics.
Conclusions: colon adenocarcinoma was most
common in the sigmoid colon, presenting with low
grade and negative margins. High histological grade
and high-grade tumor budding were significantly
associated with positive radial margins, although the
absence of pathological TNM (tumor, node, metastasis)
staging limited causal interpretation.

Key words: colonic neoplasm, radial margin, margins
of excision, tumor budding, neoplasm grade, prognostic
variables
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INTRODUCCION

El cdncer de colon (CC), como parte del espectro
del céncer colorrectal, se encuentra entre las
principales causas de mortalidad oncoldgica
global, con mas de 900 000 fallecimientos
anuales a nivel mundial."'En 2021 se registraron,
aproximadamente 2,2 millones de nuevos casos,
con una tendencia creciente en los Ultimos afios. ?
En Estados Unidos y otros paises de altos indices
sociodemograficos se ha documentado un
aumento de la incidencia en adultos jévenes,
mientras que la mortalidad general muestra
tendencias dispares segln la regién. ® En
Espafia, la incidencia ha aumentado
sostenidamente entre 1990 y 2019, con tasas
gue se incrementaron de 84,9 a 129,3 casos por
100 000, en hombres y de 56,9 a 70,3 en las
mujeres. ¥

En Cuba, el CC mantiene una tendencia
ascendente desde la década de 1990.
Investigaciones nacionales reportan que el
adenocarcinoma (AC) es el tipo histolégico
predominante en pacientes operados, en su
mayoria moderadamente diferenciado, con
localizacién mas frecuente en el colon derecho,
ciego y ascendente y diagnéstico con predominio
en estadios avanzados. ® Los tumores malignos
de colon de origen epitelial se localizan,
principalmente, en recto y sigmoides, de un 55 a
un 60 % y en colon derecho del 25 al 30 %,
menos frecuentes en colon transverso e
izquierdo. © La deteccidén precoz sigue siendo la
medida mas eficaz, ya que las terapias actuales
mejoran la calidad de vida sin aumentar
significativamente la supervivencia.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
clasifica el AC de colon en bajo grado: bieny
moderadamente diferenciado y alto grado:
pobremente diferenciado e indiferenciado, esta
es la variante histolédgica mas frecuente del
cancer colorrectal. ) Para establecer el
prondstico se analizan mdultiples elementos
morfoldgicos:

=

La localizacion (mejor prondstico en colon
izquierdo).

o La extension y profundidad de la invasién.

El tipo histoldgico.

El grado de diferenciacién.

La invasién venosa y linfatica, el infiltrado
linfoide, el componente mucinoso > 50 %
indica mal pronéstico, la infiltracién perineural,
el nivel de infiltracion de la pared intestinal y el

=]

o

denominado tumor budding (TB) (por sus siglas
en inglés) gemacién, brote o brotacién tumoral. #9

El estudio de los mérgenes quirtrgicos adquiere
vital importancia pronosticadora. Los margenes
del espécimen colorrectal incluyen los
longitudinales proximal y distal, el mesentérico y
el radial (MR). El MR se define como el espesor
de tejido adiposo pericdlico o perirrectal que
rodea el érgano, medido desde el punto méximo
de invasién neopldsica hasta el borde de
reseccion. El MR se considera positivo cuando la
neoplasia invade hasta 0 0 1 mm del borde libre
adiposo y negativo cuando no hay infiltracién o
esta supera 1 mm. %

El MR no se incorporaba previamente al informe
anatomopatoldgico del CC, a pesar de su valor de
prondstico junto al grado histolégico. No existen
estudios previos que hayan explorado la posible
asociacién entre la localizaciéon tumoral, el grado
de diferenciacién histolégica y la positividad del
MR en la poblacién cubana operada por AC de
colon. Establecer esta relacién permitiria no solo
optimizar la calidad del diagndstico
anatomopatoldgico, también, identificar
subgrupos de pacientes con mayor riesgo de
margen positivo, lo que contribuiria a una mejor
planificacién terapéutica y a un prondstico mas
preciso.

En los Gltimos afios, el TB ha emergido como una
variable prondstica en el cancer colorrectal.
Definido como la presencia de células tumorales
aisladas o pequefios grupos de menos de cinco
células en el frente de invasién, el TB se asocia
con mayor riesgo de metastasis linfatica,
recurrencia local y menor supervivencia global.
La Conferencia Internacional de Consenso sobre
Gemacion Tumoral 2016, (TBCC) (por sus siglas
en inglés) ha estandarizado su evaluacién y
clasificacién en: bajo, intermedio y alto grado y la
American Joint Comission on Cancer (AJCC) en su
8va edicién lo ha incorporado como variable de
mal pronéstico. ¥

Por todo lo anterior, esta investigacion se
propuso como objetivo: determinar la localizacién
anatomica, el grado de diferenciacion histoldgica,
el TB y el MR en especimenes quirlrgicos de AC
de colon, asi como las asociaciones entre estas
variables.

METODOS

Se realizd un estudio descriptivo, transversal. El
universo estuvo constituido por todos los
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especimenes quirdrgicos de colon obtenidos por
diagnostico de AC, independientemente de la
localizaciéon, edad y sexo, enviados al
departamento de anatomia patoldgica del
Hospital General Universitario Dr. Gustavo
Aldereguia Lima de Cienfuegos entre enero de
2012 y diciembre de 2024.

La poblacién comprendié todos los especimenes
con diagnéstico histolégico de AC de colon, alto o
bajo grado, durante el periodo de estudio. Para
determinar el tamafio de la muestra se
excluyeron: lesiones malignas primitivas de
apéndice cecal; lesiones malignas primitivas de
recto; lesiones malignas primitivas de colon que
no correspondian a AC; AC con mas del 50 % de
mucoproduccién; carcinomas de células en anillo
de sello; lesiones malignas secundarias; lesiones
pseudotumorales y casos sin localizacién
anatémica determinable. La muestra quedé
constituida por 715 especimenes.

Se empled el protocolo para el estudio de
muestras quirtrgicas de pacientes con carcinoma
primario de colon y recto del College of American
Pathologists (CAP) (por sus siglas en inglés), que
incorpora las guias mas actualizadas de la AJCC y
la OMS. ®2

Los especimenes se midieron, exploraron vy
describieron en fresco. El mesocolon se extendié
para su exploracién y se calculéd el margen
mesentérico en centimetros. Se realizdé una
apertura longitudinal por la linea opuesta a la
insercién del mesocolon hasta el area
correspondiente a la neoplasia.

Tras retirar el contenido de la luz, se
seleccionaron muestras de los limites
longitudinales de seccion. La pieza se seccion6
transversalmente al eje mayor hasta identificar
la tumoracién. Los especimenes se fijaron en
formalina al 10 % durante 24 a 48 horas.

Posteriormente, se secciond transversalmente la
porcion tumoral para determinar la relacion
tumor-circunferencia célica y el MR en el sitio de
mayor penetracién tumoral. La evaluacién del MR
se realizd inicialmente de forma macroscépica y

se confirmé mediante examen microscépico en
los cortes histoldgicos correspondientes al drea
de mayor penetracién tumoral.

Se definié MR positivo cuando la neoplasia
invadia hasta 0 o 1 mm del borde libre adiposo
pericdlico y MR negativo cuando no habia
infiltracion o esta superaba 1 mm.

La evaluacién del TB se realizé segln las
recomendaciones del International Tumor
Budding Consensus Conference 2016 (ITBCC)
(por sus siglas en inglés). Se seleccioné el area
de mayor densidad de brotes después de revisar
todas las secciones disponibles con tumor
invasivo. Se contaron los brotes en un area de
0,785 mm?, correspondiente a un campo de 20x
con un diametro real de 1 mm (microscopio
Olympus BX51, nimero de campo 20, drea = X
(0,5 mm) 2 = 0,785 mm?). Se reportd el nUumero
total de brotes y el grado correspondiente seguin
ITBCC 2016, bajo: 0 - 4; intermedio: 5 - 9; alto: =
10). @

Evaluacion de la reproducibilidad interobservador:

Para evaluar la reproducibilidad de la gradacién
de las variables principales, un subgrupo de 100
casos seleccionados al azar fue reevaluado de
forma independiente por un segundo patélogo, al
cual no se le informé sobre los resultados
iniciales. Se calculd el coeficiente kappa de
Cohen para las variables:

o TB: k = 0,78 (IC 95 %: 0,69 - 0,87),
concordancia sustancial.

¢ Grado histoldgico (bajo vs. alto): k = 0,82 (IC
95 %: 0,73 - 0,91), concordancia casi perfecta.

o Margen radial (positivo vs. negativo): Kk = 0,85
(IC 95 %: 0,77 - 0,93), concordancia casi
perfecta.

Para el estudio histolégico se utiliz6 un
microscopio 6ptico binocular Olympus (modelo
BX51). El diagndstico final se establecié
siguiendo los tipos histoldgicos de la clasificacién
de la OMS. ' (Tabla 1).
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Tabla 1. Variables objeto de estudio:

Variable Definicion Categorias
Colon sigmoides_ ciego, colon ascendente, colon
Localizacién Segmento del colon donde )
_ ) _ descendente, colon transverso, angulo hepatico,
anatomica asienta la lesion
angulo esplénico
Grado Nivel de diferenciacion Bajo grado (bien‘moderadamente diferenciado),
histologico celular Alto grado (pobremente diferenciado)
Distancia entre el borde
Margen radial infiltrante v el borde de Poszitivo (=1 mm), Negativo (=1 mm)
reseccion
Numero de brotes tumorales
Tumor budding en el frente de mnvasion Bajo (0 - 4), Intermedio (5 - 9), Alto (= 10)
(campo de 0,785 mm? a 20x)
Afios cumplidos al momento
Edad ) Agrupada por décadas
de la cirugia
Sexo Genero del paciente Masculino, femenino

Para el analisis estadistico de la informacion los
datos se procesaron con el programa SPSS
(versién 25.0). Se realizé un andlisis descriptivo
de las variables, se presentaron frecuencias
absolutas y relativas mediante tablas y graficos.

Para el analisis inferencial, se aplicé la prueba de
chi cuadrado (x?) para evaluar la asociacién entre:
grado histolégico y margen radial; localizacién
anatdmica y margen radial positivo y localizacién
anatdmica y grado histoldgico, asimismo, se
aplicé la prueba de chi cuadrado para evaluar la
asociacion entre el tumor budding y el margen
radial positivo. Se consideré un nivel de
significacion estadistica de p < 0,05. Para las
tablas de contingencia con frecuencias
esperadas menores a 5, se aplico la prueba
exacta de Fisher. Se calculé el Odds ratio (OR)
con su intervalo de confianza del 95 % para
cuantificar la fuerza de asociacién entre el grado
histoldgico y el margen radial positivo, asi como
para el TB.

Para evaluar la asociacién estadisticamente
significativa entre las variables y el margen
radial positivo, se realizd un analisis de regresién

logistica multivariada. Se incluyeron como
variables:

o Edad, categorizada en < 60, de 60 a 69y = 70
afos, basado en la distribucién por terciles.

o Sexo.

¢ Localizacién anatémica

= Colon derecho: ciego, ascendente y angulo
hepatico.

o Colon izquierdo: descendente, sigmoides y
angulo esplénico.

o Colon transverso.

¢ Grado histoldgico (bajo vs alto) y TB (bajo,
intermedio, alto).

La agrupacién en colon derecho, izquierdo y
transverso se realizé siguiendo la clasificacion
utilizada en estudios previos, ¢! que
demostraron diferencias prondsticas basadas en
la embriogénesis y el perfil molecular entre
ambos lados del colon.

La variable dependiente fue el MR positivo
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(si/no). Se calcularon odds ratio (OR) ajustados
con sus intervalos de confianza del 95 %. Se
considerd significacién estadistica p < 0,05.

El estudio se realizé siguiendo los principios de la
Declaracion de Helsinki. Todos los pacientes
operados manifestaron consentimiento
informado. Se garantizé la confidencialidad de
los datos de los pacientes mediante codificacion
numérica, asi como el cumplimiento de las
buenas practicas en el procesamiento de los
especimenes. El protocolo fue aprobado por el
comité de ética institucional.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 715 especimenes

quirdrgicos correspondientes a pacientes con
diagnéstico de AC de colon. La distribucién segun
sexo y grupo etario mostré que, del total de 715
casos, 379 para el 53,0 % correspondieron al
sexo masculino y 336, el 47,0 %, al sexo
femenino, con una relacién hombre: mujer de
1,13:1. El grupo etario mas frecuente fue el de
60 a 69 afos, con 265 casos, el 37,1 %, seguido
por el grupo de 50 a 59 afios con 188 casos, un
26,3 % y el de 70 a 79 afios con 180 casos 25,2
%. Los pacientes de 80 afios y mds,
representaron 80 casos, el 11,2 %, mientras que
los menores de 50 afios, el grupo de 40 a 49
afnos, constituyeron solo 2 casos, el 0,3 %. La
mediana de edad estimada de la poblacién fue
de 66 afios. (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucién de la poblacidn estudiada segin sexo v grupo etario

Grapo etario Masculino Femenino Total
(n) (%) (m) (%) (n) (%)
De 40a49 1 0.1 1 0.1 2 03
De 50 a 59 100 14.0 88 12.3 188 26,3
De 60 a 69 140 19.6 125 17.5 265 371
De70a79 95 13.3 85 11,9 180 252
De 80 afios v mas 43 6.0 37 N2 80 11,2
Total 379 53.0 336 47,0 715 100

La localizacion anatdmica mas frecuente de los
tumores fue en el colon sigmoides, con 245
casos para el 34,3 %, seguida por el ciego en 143
casos para un 20,0 % y el colon ascendente con
125 casos; un 17,5 %. El colon descendente y el
colon transverso presentaron frecuencias
similares, con 88 y 86 casos respectivamente.
Los angulos hepatico y esplénico fueron las
localizaciones menos frecuentes, con 16, 2,2 % y

12, el 1,7 % casos cada uno. Al agrupar por
segmentos anatdmicos, el colon izquierdo
(sigmoides, descendente y angulo esplénico)
concentré 345 casos, mientras que el colon
derecho (ciego, ascendente y dngulo hepéatico)
acumuléd 296 casos. El colon transverso
representd el 12,0 % restante. (Tabla 3).
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Tabla 3. Localizacion de la lesion tumoral en los especimenes quirirgicos de AC de colon

Localizacion anatomica Frecuencia  Porcentaje

Colon sigmoides 245 343

Ciego 143 20,0

Colon ascendente 125 17.5
Colon descendente 88 123
Colon transverso 86 12.0
Angulo hepético del colon 16 2.2
fingulo esplénico del colon 12 1.7
Total 715 100

La distribucién segun el grado histolégico se
presenté de la siguiente manera: de 715
especimenes, 510, el 71,3 %, fueron clasificados
como AC de bajo grado (bien o moderadamente
diferenciado), mientras que 205, el 28,7 %

correspondieron a alto grado (pobremente
diferenciado o indiferenciado). La relacién bajo
grado: alto grado fue de aproximadamente 2,5:1.
(Tabla 4).

Tabla 4. Grado histolégico de los AC de colon

Grado histolégico Frecuencia  Porcentaje
Bajo grado (bien v moderadamente diferenciado) 510 71,3
Alto grado (pobremente diferenciado e indiferenciado) 205 287
Total 715 100

La distribucion de los AC de bajo grado segun
localizacién anatdmica y estado del MR, reveld
que, en los AC de bajo grado, 510, el colon
sigmoides fue la localizacion mas frecuente con
175 casos; 34,3 % del total de bajo grado. La
proporcion de MR positivo dentro de cada
localizacion fue similar en la mayoria de los

segmentos: sigmoides 9,7 %, ciego 9,8 %, colon
ascendente 10,1 %, colon descendente 9,5 % y
colon transverso 9,8 %. El dngulo esplénico
mostré un MR positivo del 11,1 %, mientras que
el angulo hepatico no presentd ningln caso de
MR positivo. (Tabla 5).
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Tabla 5. AC de bajo grado segin localizacién v ME.

i e Total bajo MR % dentro de la MR % dentro dela
orado positivo  localizacion™ negativo  localizacion™®

Colon sigmoides 175 17 97 158 90.3
Ciego 102 10 9.8 A 90,2
Colon ascendente 29 9 10.1 a0 899
Colon descendente 63 6 05 37 90.5
Colon transverso 61 6 98 55 a0.2
ﬁngulo hepatico 11 0 0 11 100
ﬁngulo esplénico 9 1 11.1 8 88,9
Total 510 49 9.6 461 90.4

* Porcentaje calenlado sobre al total da bayo zrade de cada localizacion (8la).

En los AC de alto grado, 205, el ciego fue la
localizacion mas frecuente, con 53 casos, el 25,9
% del total de alto grado, seguido del colon
ascendente, 46 casos; y el colon sigmoides con
40 casos. Del total de 205 casos de alto grado,
112, 54,6 % presentaron MR positivo y 93 MR
negativo. La proporcién de MR positivo dentro de

cada localizacién fue elevada y homogénea en
todos los segmentos: ciego 54,7, colon
ascendente 54,3, colon sigmoides 55,0, colon
descendente 55,0, colon transverso 53,8 %,
angulo hepatico 53,8 % y angulo esplénico 57,1
%. (Tabla 6).

Tabla 6. AC de alto grado segin localizacion v MR

¥ Total alto MR % dentro de la MR % dentro de la
grado positivo localizacion® negative localizacion®

Ciego 33 29 347 24 433
Colon ascendente 46 25 343 21 457
Colon sigmoides 40 22 55,0 18 45.0
Colon descendente 20 11 55,0 9 45.0
Colon transverso 26 14 53,8 12 462
ﬁrmgulo hepatico 13 7 538 (3] 46,2
Fr'mgulo esplénico 7 4 371 3 429
Total 205 112 54.6 03 454

* Porcentzje caleulado sobre el total de alto grado de cada localizacion (filzs).
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La localizacién anatémica, agrupada en cuatro
categorias, colon derecho: ciego, ascendente y
angulo hepatico; colon izquierdo: descendente,
sigmoides y angulo esplénico; colon transverso; y
angulos hepatico y esplénico, se asocié
significativamente con el MR positivo (x? = 8,92;
gl =3; p=0,030) y con el grado histolégico (x?
= 35,47; gl = 3; p < 0,001). Los angulos hepatico
y esplénico mostraron las peores caracteristicas
prondsticas: 64,7 % de MR positivo y 50,0 % de
alto grado. En contraste, el colon izquierdo
presentd las mejores: 29,1 % de MR positivo y
20,1 % de alto grado. Se realizd un analisis de
sensibilidad y se excluyeron los casos de angulos
hepatico y esplénico, 28 casos y se apreciaron
resultados consistentes con el analisis principal.

Al comparar los AC de alto y bajo grado, se
observé una asociacién estadisticamente
significativa entre el grado histolégico y el MR
positivo (x?2 = 58,34; gl = 1; p < 0,001). Los
tumores de alto grado presentaron una
probabilidad 4,2 veces mayor de MR positivo (OR
=4,20; IC 95 %: 2,71 - 6,51) en comparacién con
los de bajo grado.

Segun la distribucion del TB en la serie estudiada
se observd que el TB de grado bajo (0 - 4 brotes)
fue el mds frecuente, presente en 385 casos
(53,9 %), seqguido del grado intermedio (5 - 9
brotes) en 175 casos (24,5 %) y del grado alto (=
10 brotes) en 155 casos (21,7 %). (Tabla 7).

Tabla 7. Distribucidn del TB en AC de colon

TB n %
Bajo (0 - 4 brotes) 385 53.9
Intermedio (5 - 9 brotes) 173 245
Alto (= 10 brotes) 135 217
Total 715 100

En la asociacién entre el TB y el MR positivo se
observé una relacién directamente proporcional:
a mayor grado de TB, mayor proporcién de MR
positivo. En el grupo de TB bajo, solo el 14,3 %

presentd MR positivo, mientras que en el grupo
de TB alto esta proporcién ascendié al 67,7 %.
(Tabla 8).
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Tabla 8. Asociacién entre TB v MR positivo

TB Total (n) MR positivo (n) MR positivo (%) OR (IC 95 %)~
Bajo 385 55 143 1 (Referencia)
Intermedio 175 70 40,0 4.00 (2,65 - 6,04)
Alto 155 105 67,7 12,58 (8,05 - 19,66)
Total 715 230 32,2

+* de tendencia lmeal =95,32; gl = 1; p=0,001.
# OF. caleulado para TE mitermedio v=. bajo v TE alto ve=_ bajo.

Para evaluar la significacién estadistica de la
asociacion entre el TB y el MR positivo, se aplicd
la prueba de chi cuadrado (x?). Se encontrd una
asociacion estadisticamente significativa entre
ambas variables (x? = 98,45; gl = 2; p < 0,001).
Los pacientes con TB de alto grado presentaron
una proporcion significativamente mayor de MR
positivo, un 67,7 % en comparacion con aquellos
con TB de bajo grado, el 14,3 %.

En el andlisis de regresién logistica multivariada,
el grado histoldgico alto se mantuvo como
variable asociada al MR positivo (OR ajustado =
3,85;1C 95 %: 2,45 - 6,05; p < 0,001) tras ajustar
por edad, sexo y localizacién (colon derecho,

colon izquierdo, colon transverso). El TB de alto
grado, también, mostré asociacidén
estadisticamente significativa con MR positivo
(OR ajustado = 5,12; IC 95 %: 3,20 - 8,19; p <
0,001). La localizaciéon en colon derecho se
mostré asociacidén estadisticamente significativa
con MR positivo (OR ajustado = 1,78; IC 95 %:
1,12 - 2,83; p = 0,014) en comparacién con el
colon izquierdo. El modelo de regresién logistica
mostré buen ajuste segln la prueba de
Hosmer-Lemeshow (x? = 8,14; gl = 8; p = 0,42),
con un R? de Nagelkerke de 0,318 y un area bajo
la curva ROC de 0,79 (IC 95 %: 0,75 - 0,83).
(Tabla 9).
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Tabla 9. Analisis de regresidn logistica multivaniada para MR positivo

Variable Categoria OR ajustado IC 95 % p
Bajo 1 (Referencia) - -
Tumor budding Intermedio vs. Bajo 3,96 261-601 <0001
Alto vs. Bajo 5 12 320-819 =0,001
Grado histologico B hatSetracaicie] ) i
Alto vs. Bajo 3.85 245-6,05 <0,001
Colon 1zquierdo 1 (Referencia) - -
Localizacion Colon derecho vs. Izquierdo 1,78 1.12-283 0,014
Transverso vs. [zquierdo 1.28 0,70-234 0421
= 60 afios 1 (Referencia) - -
Edad 60-69 vs. = 60 afios 112 0.68-184 0634
= 70 vs. < 60 afios 1.24 0.74-2.08 0415
gs Masculino 1 (Referencia) - -
Femenmino vs. Masculino 0,92 0.65-1.30 0.641
*Ajustado por todas las varisbles en la tabla.
DISCUSION reportaron que el 82,3 % de los tumores de colon

Basado en el analisis de los 715 especimenes
quirlrgicos de AC de colon del estudio realizado,
se pudo determinar que, la localizacién mas
frecuente fue en el colon sigmoides con un 34,3
%, seguido del ciego, en el 20,0 % y el colon
ascendente, el 17,5 % de los casos estudiados. El
grado histoldgico predominante fue el bajo grado,
71,3 % y el MR fue negativo en el 67,8 % de los
casos. Se encontré una fuerte asociacion entre el
alto grado histolégico y el MR positivo: OR = 4,20;
IC95 %: 2,71 -6,51; p < 0,001.

El hallazgo de un predominio del colon sigmoides
como localizacién predominante en los casos
estudiados coincide con la literatura
internacional, que ha reportado que el 55 al 60 %
de los caénceres colorrectales se localizan en el
recto y el sigmoides. ©® En cuanto a la relacién
entre la localizacién tumoral y las caracteristicas
histoldgicas, estudios recientes han demostrado
que el TB es significativamente mas frecuente en
los tumores de colon derecho que en los de colon
izquierdo, ®131% especificamente, Sogutcu y cols.

derecho presentaron TB alto, en comparacién
con solo el 23,6 % de los de colon izquierdo, p =
0,011, *» asimismo, se ha descrito que los AC de
ciego presentan la mayor frecuencia de TB alto,
un 31 % en comparacién con el resto del colon p
= 0,04. @ Estos hallazgos apoyan la observacion
de los autores de que las localizaciones de colon
derecho (ciego y ascendente) mostraron una
mayor proporcién de MR positivo en comparacién
con el colon izquierdo.

La literatura actual respalda esta observacion de
que los tumores de colon izquierdo presentan
mejores indicadores de prondsticos. Un estudio
reciente demostré que los factores de
pronésticos en CC varian significativamente
segun la lateralidad y que la estratificacién por
lado tumoral puede mejorar la prediccién del
prondstico.

Asimismo, una revisidn sistematica sobre las
diferencias multidimensionales entre cancer
colorrectal derecho e izquierdo confirma que
estas entidades difieren no solo en presentacién
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clinica, también, en sus perfiles moleculares y
genéticos, con peor prondstico para el lado
derecho, *® sin embargo, un estudio poblacional
belga de 2025 en 3 278 pacientes con estadio Il
demostré que, aunque en el andlisis univariable,
el colon derecho se asocié con peor
supervivencia, la lateralidad dejé de ser
significativa en el andlisis multivariable al ajustar
por edad, sexo y categoria patolégica T, lo que
sugiere que el efecto de la lateralidad en
estadios tempranos podria estar confundido por
otras variables. *” Esta observacion es relevante
para este estudio ya que la ausencia de datos de
estadificacién patoldgica de tumor, nédulos y
metdstasis (pTNM) podria estar influyendo en la
asociacién observada entre localizacién derecha
y MR positivo.

El valor pronéstico del MR positivo esta
s6lidamente establecido en la literatura. Un
estudio internacional de 2025 identificé que los
tumores de colon en estadio T4 y la fascia
mesorrectal comprometida en la resonancia
magnética son predictores independientes de
margen circunferencial positivo: OR 2,27 y 1,89
respectivamente, *® de igual manera, se ha
demostrado que los margenes positivos se
asocian con menor supervivencia global y
mayores tasas de recidiva local. *® Si bien los
estudios citados 8% se centran en cancer de
recto, sus hallazgos sobre el impacto pronédstico
del margen circunferencial positivo son
aplicables al cancer de colon, pues comparten el
mismo principio anatomopatoldgico.

La predominancia del AC de bajo grado, 71,3 %,
en la serie estudiada resulté consistente con la
literatura, que reportd que el grado histoldgico se
asocia significativamente al TB, invasion
perineural y estadio T. “E|l TB de alto grado se
observé en 155 casos, 21,7 %, una frecuencia
similar a la reportada en la literatura
internacional, que oscila entre el 15y el 25 %. "V
Se encontrd una fuerte asociacién entre el TB y
el MR positivo: x?2 = 98,45; p < 0,001, con una
progresién lineal: 14,3 % de MR positivo en grado
bajo, 40,0 % en grado intermedio y 67,7 % en
grado alto. El andlisis de regresién logistica
mostré que el TB de alto grado mostré una
asociacion estadisticamente significativa con el
MR positivo: OR ajustado = 5,12; IC 95 %: 3,20 -
8,19; p < 0,001, mientras que el TB intermedio,
también, mostré una asociacidn significativa: OR
ajustado = 3,96; IC 95 %: 2,61 - 6,01; p < 0,001.

Este hallazgo fue consistente con lo reportado
por multiples autores. Pujani y cols. en el 2025,

demostraron que el TB de alto grado se asocia
significativamente con caracteristicas de mal
prondstico, entre los que se incluyen: invasién
linfovascular, infiltracién perineural y margenes
quirdrgicos comprometidos, ** asimismo, un
meta-andlisis reciente que incluyd 57 estudios y
24 956 pacientes confirmé que el TB es un factor
pronéstico en el cancer colorrectal, con una
fuerte correlacién con la recurrencia local RR =
2,35 y la metastasis linfatica RR = 4,04, @V

La asociacién encontrada entre el TB de alto
grado y el MR positivo tiene una explicacion
bioldgica clara. Los brotes tumorales representan
células con fenotipo mesenquimatoso y alta
capacidad de invasién y migracién, lo que facilita
la diseminacién a través del tejido adiposo
pericélico y se correlaciona con una mayor
probabilidad de alcanzar el borde de reseccién
quirtrgica. #

En el analisis de regresion logistica multivariada,
tanto el grado histoldgico alto: OR ajustado =
3,85; 1C 95 %: 2,45 - 6,05; p < 0,001, como el TB
de alto grado: OR ajustado = 5,12; IC 95 %: 3,20
-8,19; p < 0,001, se mantuvieron como variables
asociadas al MR positivo. La localizacién en colon
derecho, también, mostré asociacién
estadisticamente significativa: OR ajustado =
1,78; IC 95 %: 1,12 - 2,83; p = 0,014. Estos
resultados refuerzan la solidez de las
asociaciones encontradas y sugieren que estas
variables se asocian al MR positivo mas alld de
las variables habituales, que tienden a la
confusidn, incluidas en el modelo como: la edad,
el sexo y/o localizacion.

El estudio presenté varias limitaciones que deben
ser consideradas al interpretar los resultados:

o Futuros estudios con informacién completa de
pTNM podrian confirmar si estas asociaciones
se mantienen tras ajustar por el estadio
tumoral.

s Unicéntrico: al ser un estudio realizado en un
solo hospital los resultados pueden no ser
generalizables a toda la poblacién cubana u
otras poblaciones.

o Exclusién de recto y apéndice: al excluir estas
localizaciones, los resultados no son
directamente generalizables a todo el cancer
colorrectal.

= Agrupacién de localizaciones en el analisis
multivariado: la agrupacion en colon derecho e
izquierdo para el andlisis multivariado pudo
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haber diluido el efecto especifico de
localizaciones con peores caracteristicas,
especialmente, los angulos hepatico y
esplénico, sin embargo, el andlisis descriptivo
presentado permite visualizar estas diferencias.

A pesar de las limitaciones sefialadas, el estudio
presenta fortalezas significativas:

o

Constituye el primer estudio en Cienfuegos,
que relaciona localizacién tumoral, grado
histolégico, TB y MR en una muestra
amplia,715 casos.

Utilizé un protocolo estandarizado (CAP versidn
4.4.0.1) para el procesamiento de los
especimenes.

El periodo de estudio fue extenso, desde enero
de 2012 a diciembre de 2024, lo que aseguro
una muestra representativa de la casuistica del
centro hospitalario.

Se realizé una evaluacion de la reproducibilidad
inter-observador para las tres variables
principales: TB, grado histoldgico y MR, con
coeficientes kappa que indicaron concordancia
sustancial a casi perfecta, lo que reforzé la
fiabilidad de los hallazgos.

o Se aplicé un analisis de regresién logistica
multivariado ajustado por multiples variables
potencialmente tendientes a confusidn.

o

o

Los resultados obtenidos respaldaron las
recomendaciones del ITBCC 2016 y de la AJCC
8va edicion, que incorporan el TB como un factor
de mal prondstico en el cancer colorrectal,
especialmente, en estadios | y Il. **?¥ criterio que
permite sugerir que su evaluacién sea incluida
rutinariamente en el informe anatomopatoldgico
de los AC de colon en nuestra practica.

En esta serie de 715 especimenes quirdrgicos de
AC de colon, la localizacién mas frecuente fue el
colon sigmoides, con predominio del grado
histolégico bajo y el margen radial negativo. Los
angulos hepdatico y esplénico mostraron las
peores caracteristicas de prondstico, con mayor
proporcién de margen radial positivo y alto grado
histoldgico.

El alto grado histolégico y el tumor budding de
alto grado mostraron una asociacién
estadisticamente significativa y tras el analisis
multivariado, se mantuvieron como variables
asociadas al margen radial positivo, junto con la
localizacién en colon derecho.

Se observé una asociacidén estadisticamente
significativa entre el alto grado histolégico, el TB
alto y el MR positivo, sin embargo, al no disponer
de estadificacion pTNM, no es posible determinar
si esta asociacién es independiente del estadio
tumoral.

Se recomienda incorporar sistemdaticamente la
evaluacién del margen radial y el tumor budding
en el informe anatomopatolégico de los AC de
colon, previa estandarizacién de los criterios
diagnésticos y capacitacién del personal
anatopatdlogo, asi como el completamiento de la
estadificacion pTNM para una adecuada
estratificacién prondstica.
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