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RESUMEN

Introduccion: La presencia de trombocitosis en pacientes oncoldgicos es un
factor de mal prondstico en diversos tipos de cancer como en el cervicouterino,
epitelial de ovario, broncogénico, carcinoma de eséfago, asi como en cancer de
pancreas, y recientemente se ha descubierto que en los pacientes con cancer de
recto, la elevacion de plaquetas tiene impacto en la sobrevida. En los pacientes
con cancer, especialmente en etapas avanzadas, la expresion de moléculas de
adhesion plaquetaria y sus productos relacionados se encuentran
incrementados, las plaquetas son capaces de promover la capacidad de
adhesion y migracion de las células tumorales, ya que la selectina-P plaquetaria
y el complejo plaquetario GP IIb-llla (allbBIlla) juegan un rol importante en la
adhesion a la matriz extracelular (26).

Material y métodos: El presente estudio fue realizado de manera prospectiva,
comparativa y observacional, se incluyeron los pacientes con trombocitosis
preoperatoria sometidos a procedimiento quirdrgico con cancer colorrectal en el
Hospital de Ontologia del Centro Médico Nacional siglo XXI del 1° de Enero del
2005 al 31 de Julio del 2008, posteriormente se compard con pacientes cuyas
cifras plaquetarias eran normales, e igualmente fueron sometidos a
procedimiento quirdrgico oncolégico con intento curativo.

Resultados: 56 pacientes, 34 (60.7%) correspondieron al sexo masculino y 22
(39.3%) pertenecientes al sexo femenino. La edad promedio fue de 55.8 + 12.15
afios con intervalo de 28 a 79. Todos los pacientes tenian confirmacion
histologica preoperatoria de adenocarcinoma, fueron etapificados de acuerdo al
TNM (AJCC/UICC), Después de realizar el andlisis Univariado mediante
regresion lineal de Cox, se encontraron como factores prondsticos significativos
para metastasis a distancia lo siguiente: localizacion (p=0.05), edad (p=0.021),
tipo de cirugia (p=0.039), plaquetas mayores y menores de 350,000 (p=0.001).
Las variables significativas en el andlisis univariado fueron consideradas en el
multivariado.  Las plaquetas mayores a 350,000 fueron el Unico valor
significativo (p=0.001). Mediante un andlisis de Kaplan-Meier se determind que
los pacientes con plaquetas menores a 350,000 tuvieron una sobrevida a 4 afios
de 95 por ciento con una sobrevida media de 40 meses (38-41), mientras que
los pacientes con plaquetas mayores a 350,000 tuvieron una sobrevida a 4 afios
de 17 por ciento con una sobrevida media de 24 (16-31)

Conclusiones: La trombocitosis en pacientes con cancer colorrectal sometidos
a procedimiento quirdrgico con intento curativo, es un factor pronostico
significativo para sobrevida, recurrencia y enfermedad a distancia, la elevacién
del conteo plaguetario en dichos pacientes pudiera reflejar enfermedad
micrometastasica oculta en el momento de la evaluacion inicial.

Palabras clave: Trombocitosis, metastasis, cancer colorrectal.




ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El higado es un sitio comun de metastasis hematdégenas de tumores del tracto
gastrointestinal, en el cancer colorrectal se ha reportado que entre el 16% vy el
25% de los pacientes tienen metastasis hepaticas en el momento de establecer
el diagnostico (1). La frecuencia de metastasis hepéticas sincrénicas es del 15%
al 30%, las metastasis metacronicas se desarrollan en el mismo porcentaje de
pacientes, usualmente se presentan dentro de los 3 primeros afios de
seguimiento postoperatorio (2-4).

Los pacientes con enfermedad a distancia no tratados rara vez sobrevive 5
afos, la sobrevida media reportada es de 6 a 13 meses(5), la sobrevida total a 5
afos seguida de reseccion de las metéstasis hepaticas en pacientes con cancer
colorrectal en series recientes es mayor al 58%(6-7).

Se han identificado factores predictivos para el desarrollo de recurrencia
locorregional, metéstasis a distancia y sobrevida total (8-9). Recientes estudios
han encontrado en el analisis univarado, factores predictivos significativos
para recurrencia locorregional como: sexo femenino, etapa clinica y patologia
del T y N. Para metéstasis a distancia: extension circunferencial del tumor,
movilidad del tumor durante el procedimiento quirdrgico, invasion linfovascular y
perineural, asi como resultado patoldgico del Ty N(10).

En el andlisis multivariado, se encontr6 que para recurrencia locorregional,
fueron factores predictivos independientes, el estado patolégico del T y N, asi
como el sexo femenino. Para metastasis a distancia, Unicamente el estado
patologico del T y N, fueron factores predictivos independientes(10).

Sabemos también que la trombocitosis es un factor de mal prondstico en
diversos tipos de céncer como en el cervicouterino(11-13), epitelial de
ovario(14), broncogénico(15), carcinoma de eséfago(16), asi como en cancer de
pancreas(17), y recientemente en pacientes con cancer de recto(18-19).

Diversos mecanismos se han relacionado con la trombocitosis y la enfermedad a
distancia, estudios in vivo, han demostrado la inhibicion del desarrollo de las
metastasis mediante agentes antiplaquetarios induciendo trombocitopenia, asi
como la relacion existente y la participacion de moléculas de adhesion como
selectina-P, integrinas, cadherinas(20-21).

Se ha observado la respuesta del huésped ante el cancer mediante la liberacion
de citocinas como factores estimulantes en la médula 6sea, principalmente IL-
6, IL-1 y factor estimulador de colonias de macréfagos, la IL-6 es un potente
estimulador de la megacariocitopoyesis. (22). En diversos estudios se ha
demostrado que los niveles de IL-6, e IL1 se encuentran significativamente
incrementados en pacientes con cancer gastrico (23-24).

En los pacientes con cancer, especialmente en etapas avanzadas, la expresion
de moléculas de adhesién plaquetaria y sus productos relacionados se
encuentran incrementados(25).



Recientemente se demostré que las plaguetas son capaces de promover la
capacidad de adhesion y migracion de las células tumorales, ya que la selectina-
P plaguetaria y el complejo plaquetario GP lib-llla (ouibPiia), juegan un rol
importante en la adhesion a la matriz extracelular (26).

Por otra parte, la angiogénesis y el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), desempefian un rol importante durante la progresién neoplasica, ya
gue su expresion se relaciona inversamente con el pronostico de los pacientes
con cancer colorrectal (27).

En general, del 50 al 70% de los pacientes con cancer colon expresan (VEGF),
en aquellos que se encuentran elevados los niveles preoperatorios, tiene un
significado pronostico (28). En la etapa IV de la enfermedad se encuentra
presente en el 68% de las metastasis abdominales y en el 21% de las
metéstasis hepéticas (29).

Existen algunos factores proangiogénicos identificados, entre ellos el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas, su expresion de correlaciona con la
angiogénesis y las metastasis en el cancer colon (30).

En un estudio retrospectivo realizado por el Dr. Cravioto y cols, analizaron 163
pacientes con cancer de recto sometidos a reseccion anterior baja. Demostraron
gue los pacientes con cancer de recto y trombocitosis preoperatoria y
postoperatoria mayor a 350,00 plaquetas (n=13), tuvieron una sobrevida de 0
por ciento a 5 afios, comparada con la sobrevida de 80% en pacientes con
menos de 350,000 plaquetas. La trombocitosis fue un factor de mal prondstico
para el desarrollo de recurrencia local y a distancia.

Debido a las caracteristicas retrospectivas del estudio, existieron varios sesgos
gue generaron duda en los investigadores. Uno de estos problemas fue que los
pacientes con tumores del recto superior no recibieron quimioradioterapia. Otro
problema fue que no se analizaron a los pacientes que presentaron sepsis
abdominal.

Se decidio realizar este estudio para determinar, de forma prospectiva, si la
elevacion de plaquetas es un factor de mal prondstico para el desarrollo de
metastasis hepaticas en pacientes con cancer de colorrectal.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢Es la trombocitosis un factor prondstico para recurrencia a distancia en
pacientes con cancer colorrectal sometidos a procedimiento quirdrgico con
intento curativo?

JUSTIFICACION

Los pacientes con diagnéstico de cancer colorrectal que se presentan en el
preoperatorio o durante el seguimiento con trombocitosis, se ha observado que
es un factor prondstico para recurrencia a distancia.

HIPOTESIS

Hipotesis General

La trombocitosis es un factor prondstico para recurrencia a distancia en
pacientes con cancer colorrectal sometidos a procedimiento quirdrgico con
intento curativo.

Hipotesis de trabajo

La elevacién de las plaquetas preoperatorias, postoperatorias, o durante el
seguimiento tiene impacto como factor prondstico para recurrencia a distancia
en pacientes con cancer colorrectal sometidos a procedimiento quirdrgico con
intento curativo.

Hipdétesis de nulidad

La elevacion de las plaquetas preoperatorias, postoperatorias, o durante el
seguimiento, no tiene impacto en la recurrencia a distancia en pacientes con
cancer colorrectal sometidos a procedimiento quirdrgico con intento curativo.



OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Identificar si la trombocitosis, es un factor prondstico para recurrencia a
distancia en pacientes con cancer colorrectal sometidos a procedimiento
quirdrgico con intento curativo.

ESPECIFICACION DE LAS VARIABLES

Variable independiente: Medicion de las plaquetas preoperatorias.
Variable dependiente: Tiempo de sobrevida global, recurrencia locorregional,
metastasis a distancia, periodo libre de enfermedad.

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Variable independiente:

Medicién de plaquetas:

Plaguetas preoperatorias es el valor de las plaguetas medido en el periodo
comprendido hasta un dia antes del procedimiento quirdrgico.

Variable dependiente:

Tiempo de sobrevida, estadificacion del cancer de recto.

Corresponde a los factores pronosticos de sobrevida, momento de deteccion de
enfermedad a distancia y recurrencia locorregional, estadificacion en pacientes
con cancer colorrectal sometidos a procedimiento quirdrgico.

ESCALA DE MEDICION DE LAS VARIABLES

Variable independiente: aleatorias, nominales y escalares, infinita
Variable dependiente: aleatoria, nominal, infinita

ANALISIS ESTADISTICO DE LA INFORMACION QUE SE OBTENDRA

1) HIPOTESIS ESTADISTICAS

a)Términos matematicos:
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A= Frecuencia de trombocitosis con factores de riesgo
B= Frecuencia de trombocitosis sin factores de riesgo

Por lo tanto: Ho A=B H1 A>B
2)TIPO DE ESTUDIO
Es unilateral con zona de rechazo a la derecha

3) ALFA
a 0.05

4) EL COEFICIENTE DE CONFIANZA SERA: Regresion logistica de Cox,
Kaplan-Meier

El valor critico del coeficiente de confianza con 1 gl y alfa de 0.05 es de: 2.706

5) EL CRITERIO DE RECHAZO DE Ho SERA:

Rechazo Ho si p<0.05y
Rechazo Ho si chi cuadrada experimental > chi cuadrada critica, es decir, si chi
cuadrada experimental > 2.706

TIPO DE ESTUDIO

Prospectivo, comparativo y observacional

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes que fueron sometidos a procedimiento quirdrgico con cancer
colorrectal en el Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional “Siglo XXI” del
1° de Enero del 2005 al 31 de Julio del 2008.
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CRITERIOS DE SELECCION

) Inclusion

Derechohabientes del IMSS

Cualquier estado civil

Cualquier edad

Cualquier sexo

Pacientes sometidos a procedimiento curativo por cancer colorrectal

I1) No inclusion
No derechohabientes

l1) Exclusion

Pacientes con histologia diferente al adenocarcinoma

Pacientes con cancer colorrectal en quienes no se puede identificar la cifra de
plaguetas preoperatoria

Pacientes con cancer colorrectal tratados fuera de unidad de primera instancia

CARACTERISTICAS DEL GRUPO EXPERIMENTAL

Pacientes que ingresaron con diagndstico de cancer colorrectal en el periodo
entre el 1° Enero del 2005 al 31 de Julio del 2008 en Hospital de Oncologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI en quienes se corrobord trombocitosis
preoperatoria o durante el seguimiento y fueron sometidos a procedimiento
quirdrgico con intento curativo.

CARACTERISTICAS DEL GRUPO CONTROL

Pacientes que ingresaron con diagndstico de cancer de recto en el periodo entre
el 1° Enero del 2005 al 31 de Julio del 2008 en Hospital de Oncologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI con cifras de plaguetas preoperatorias
normales y fueron sometidos a procedimiento quirdrgico con intento curativo.
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PROCEDIMIENTOS PARA OBTENER LA MUESTRA

No es necesario, ya que se incluirdn todos los pacientes con cancer colorrectal
sometidos a procedimiento quirdrgico con intento curativo.

DETERMINACION ESTADISTICA DEL TAMANO DE LA MUESTRA
No aplica

ASPECTOS ETICOS

Este estudio se ajusta a las normas éticas institucionales y a la Ley General de
Salud en materia de experimentacién en seres humanos, y asi como a la
declaracion de Helsinki, con modificacion en el congreso de Tokio, Japdén en
1983
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MATERIAL Y METODOS

El presente estudio fue realizado de manera prospectiva, comparativa y
observacional, se incluyeron los pacientes con trombocitosis preoperatoria
sometidos a procedimiento quirargico con cancer colorrectal en el Hospital de
Ontologia del Centro Médico Nacional siglo XXI del 1° de Enero del 2005 al 31
de Julio del 2008, posteriormente se comparG con pacientes cuyas cifras
plaguetarias eran normales e igualmente fueron sometidos a procedimiento
quirdrgico oncoldgico con intento curativo.

Se realiz6 conteo de las plaquetas preoperatorias en la totalidad de los
pacientes, posteriormente se realizaron los procedimientos quirdrgicos
oncolégicos dependiendo de la localizacién y hallazgos intraoperatorios que
incluyeron, hemicolectomia derecha, izquierda, reseccion anterior, reseccion
anterior baja, reseccion abdominoperineal, resecciones multiviscerales vy
multiestructurales.

En todos los pacientes se consiguié un margen mayor de 2 cm, asi como por
reporte histopatolégico no hubo evidencia de residual tumoral micro o
microscoépico (R0). La reconstruccion se llevo a cabo mediante técnica manual o
engrapadora y en casos seleccionados se realizd colostomia de proteccion.

Las presencia de metéastasis hepaticas o en otros sitios, fueron evaluadas de
manera preoperatoria mediante TAC abdominal con material de contraste, asi
como USG abdominal en ambos grupos como parte de los estudios necesarios
de extensién y posteriormente durante el procedimiento quirdrgico, se evalud la
presencia o ausencia de metastasis hepaticas, implantes peritoneales, asi como
enfermedad locorregionalmente avanzada. El seguimiento postoperatorio de los
pacientes que desarrollaron metastasis hepaticas, fue detectado mediante TAC
abdominal y/o USG abdominal durante el seguimiento de los pacientes en los
dos grupos incluidos en el presente estudio.

Después de la cirugia, todos los pacientes fueron clasificados de acuerdo al
TNM (AJCC/UICC) en base al reporte histopatologico.

El analisis se realiz6 incluyendo factores como edad, sexo, medicion de
hemoglobina, hematocrito, leucocitos, plaquetas, antecedentes patoldgicos de
importancia como diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, cardiopatias,
etc, fueron incluidos los sintomas de presentacion como sangrado, dolor,
obstruccion, disminucion del calibre de las heces y perforacion, se valoré el
sangrado transoperatorio, unidades de paquetes globulares transfundidos,
complicaciones intraoperatorios y postoperatorias, tiempo quirdrgico,
resecciones multiorganicas y multiviscerales, tipo de anastomosis y colostomia
de proteccion en casos seleccionados, factores relacionados con el tumor como
invasion, localizacion, distancia del margen anal, grado de diferenciacion,
permeacion linfatica y vascular, numero de ganglios, ganglios positivos con o si
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ruptura capsular, por otra parte se analizo en el presente estudio el antecedente
de neoadyuvancia en cancer de recto, quimioradioterapia o radioterapia sola, asi
como adyuvancia incluyendo esquemas de quimioterapia, y duracién de los
mismos.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el programa estadistico SPSS version 13 para el analisis, se realizaron
pruebas estadisticas de frecuencia y descriptivas.

La comparacion entre grupos de variables no paramétricas, fue realizada con el
método chi cuadrada. Los factores de riesgo que afectaron la sobrevida fueron
determinados con un andlisis univariado utilizando la regresion logistica. Los
predictores significativos identificados en el analisis univariado, fueron valorados
mediante un analisis multivariado utilizando el modelo de Cox. Las
probabilidades de sobrevida global fueron calculadas utilizando el método de
Kaplan-Meier. Los valores de p de doble cola <0.05 fueron considerados
estadisticamente significativos.

RESULTADOS
Cifras de plaquetas y variables clinico patolégicas

Se incluyeron 56 pacientes en el presente estudio, de los cuales 20 (35.7%) con
diagndstico de cancer de colon derecho, 1(1.8%) cancer de colon izquierdo, 26
(46.4%) con cancer de recto, 8 (14.3%) con cancer de sigmoides y 1 (1.8%)
cancer colorrectal sincronico (tabla 1). 34 (60.7%) correspondieron al sexo
masculino y 22 (39.3%) pertenecientes al sexo femenino. La edad promedio fue
de 55.8 £ 12.15 afios con intervalo de 28 a 79. Referente a los antecedentes
personales patoldgicos, 14 (25%) diabéticos, 9 (16.1%) con hipertension arterial
sistémica, 2 (3.6%) cardidpatas, 4 (7.1%) otros y 27 (48.2%) sin antecedentes
patoldgicos. (tabla 2)

TABLA 1 LOCALIZACION

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
colon derecho 20 35.7 35.7 35.7
colon izquierdo 1 1.8 1.8 37.5
sigmoides 8 14.3 14.3 51.8
recto 26 46.4 46.4 98.2
sincrdnicos 1 1.8 1.8 100.0
Total 56 100.0 100.0




TABLA 2 ANTECEDENTES PATOLOGICOS

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Diabetes 14 25.0 25.0 25.0
HAS 9 16.1 16.1 41.1
Cardiacos 2 3.6 3.6 44.6
Otros 4 7.1 7.1 51.8
sin antecedentes 27 48.2 48.2 100.0
Total 56 100.0 100.0

Los sintomas de presentacion mas frecuentemente encontrados fueron:
sangrado en 37 (66.1%) pacientes, dolor en 11 (19.6%), obstruccion en 5
(8.9%), perforacion 2 (3.6%), otros sintomas 1 (1.8%).

La cifra de plaquetas preoperatorias promedio fue de 416,410 £ 152,980 /dL
(188,000-778,000), 24 (52.2%) pacientes presentaron plagquetas mayores a
350,000 d/L y 22 (47.8%) el conteo fue menor a 350,000 d/L. Los valores de
hemoglobina promedio fueron de 11.66 £ 2.04 g/dL (7.10-16.50), hematocrito
promedio 36.55 = 5.85 % (23.6-50.4), leucocitos promedio 7,000 + 3,130 (1,600-
19,400).

Procedimiento quirdrgico y complicaciones

El sangrado transoperatorio promedio fue de 317.5 ml £ 281.82 (20-1600), del
total de los pacientes a 18 (32.1%) se les realizd6 hemicolectomia derecha, a 10
(17.9%) reseccion anterior, 16 (28.6%) reseccion anterior baja, 8 (14.3%)
resecciones multiviscerales, y a 4 (7.1%) pacientes se les realizo procedimiento
quirargico paliativo (colostomia o ileostomia) (Tabla 3)

TABLA 3 TIPO DE PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje Valido Acumulado
hemicolectomia derecha 18 32.1 32.1 32.1
reseccion anterior 10 17.9 17.9 50.0
RAB 16 28.6 28.6 78.6
Multivisceral 8 14.3 14.3 92.9
Paliativa 4 7.1 7.1 100.0
Total 56 100.0 100.0

En cuanto a la morbilidad quirdrgica, no se encontrd0 ningun paciente con
dehiscencia en la anastomosis, 17 (30.4%) presentaron infeccion en sitio de
herida quirargica y 39 (69.6%) sin complicaciones. No hubo mortalidad
perioperatoria.
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Neoadyuvancia

22 (39.3%) pacientes con cancer de recto recibieron neoadyuvancia con
quimioradioterapia, 1 (1.8%) solo radioterapia, el resto de los pacientes incluidos
33 (58.9%) por localizacién (cancer de colon) no recibieron neoadyunacia. (tabla
4).

TABLA 4 NEOADYUVANCIA

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje Valido Acumulado
quimio/radio 22 39.3 39.3 39.3
Radio 1 1.8 1.8 41.1
sin neoadyuvancia 33 58.9 58.9 100.0
Total 56 100.0 100.0

Diagnostico histoldgico

Todos los pacientes 56 (100%) el diagnostico histolégico fue adenocarcinoma, 1
(1.8%) bien diferenciado o G1, 49 (87.5%) moderadamente diferenciado o G2 y
6 (10.7%) poco diferenciado o G3. En 7 (12.5%) se encontrd invasion vascular,
15 (26.8%) invasion linfatica, 10 (17.9%) invasion linfovascular, y 24 (42.9%) sin

evidencia de invasion linfatica y/o vascular (tabla 5 y 6)

TABLA 5 GRADO HISTOLOGICO

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje Valido Acumulado
bien diferenciado 1 1.8 1.8 1.8
moderadamente
diferenciado 49 87.5 87.5 89.3
poco diferenciado 6 10.7 10.7 100.0
Total 56 100.0 100.0




TABLA 6 INVASION LINFOVASCULAR

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid invasién vascular 7 12.5 12.5 12.5
invasion linfatica 15 26.8 26.8 39.3
invasion linfovascular 10 17.9 17.9 57.1
sin invasién linfovascular 24 42.9 42.9 100.0
Total 56 100.0 100.0

Etapa (AJCC/UICC)

Todos los pacientes tenian confirmacién histolégica preoperatoria de
adenocarcinoma, fueron etapificados de acuerdo al TNM (AJCC/UICC) ningun
reporte de patologia fue T1 o T2.

38 (67.9%) fueron T3 y 18 (32.1%) T4. El nimero de ganglios promedio fue de
23 £ 13.5 (0-76), fueron etapificados de la siguiente manera NO (8 (14.3%), N1
19 (33.9%), N2 25 (44.6%), Nx 4 (7.1%).

En 46 (82.1%) pacientes no se encuentro evidencia de metastasis (M0), 10
pacientes que corresponde al 17.9% del total se encontr6 evidencia de
enfermedad a distancia (M1).

De acuerdo a la etapificacion se agruparon de la siguiente manera: Ninguna
etapa 0 o I, IIA 6 pacientes (10.7%), IIB 2 pacientes (3.6%), ninguna etapa llIA,
l1IB 15 pacientes (26.8%), 1lIC 23 pacientes que corresponden al 41.1% del total,
y etapa IV 10 pacientes (17.9%) (tabla 7).

TABLA 7 ETAPA AJCC

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje Valido Acumulado
A 6 10.7 10.7 10.7
1B 2 3.6 3.6 14.3
1B 15 26.8 26.8 411
nc 23 411 411 82.1
v 10 17.9 17.9 100.0
Total 56 100.0 100.0
Adyuvancia

5 pacientes (8.9%) no recibieron adyuvancia, 33 (58.9%) recibieron esquema
con 5FU/Leu, 14 pacientes (25%) folfox, 1 (1.8%) folfiri y 3 (5.4%) otros
esquemas de guimioterapia adyuvante. Ningun paciente de los 56 incluidos en
este estudio recibio radioterapia adyuvante (tabla 8).



TABLA 8 ADYUVANCIA

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje Valido Acumulado
sin quimioterapia 5 8.9 8.9 8.9
5FU/Leu 33 58.9 58.9 67.9
Folfox 14 25.0 25.0 92.9
Folfiri 1 1.8 1.8 94.6
otro 5.4 5.4 100.0
Total 56 100.0 100.0

Recurrencia local y enfermedad a distancia.

42 pacientes (75%) no presentaron durante el seguimiento recurrencias
locorregionales, 9 que corresponde al 16.1% presentaron recurrencia y 5 (8.9%)
persistencia de la enfermedad.

Referente a la enfermedad a distancia, 30 (53.6%) no presentaron metastasis,
46.4% de los pacientes presentaron metéstasis durante el seguimiento, de ellos,
19 (33.9%) a higado, 1 (1.8%) a pulmén, 5 pacientes (8.9%) a peritoneo y 1
(1.8%) otros sitios (tabla 9 y 10).

TABLA 9 RECURRENCIA LOCORREGIONAL

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje Valido Acumulado
sin recurrencia 42 75.0 75.0 75.0
recurrencia locorregional 9 16.1 16.1 91.1
persistencia 5 8.9 8.9 100.0
Total 56 100.0 100.0
TABLA 10 METASTASIS
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje Valido Acumulado
sin recurrencia 30 53.6 53.6 53.6
higado 19 33.9 33.9 87.5
pulmon 1 1.8 1.8 89.3
peritoneo 5 8.9 8.9 98.2
otros 1 1.8 1.8 100.0
Total 56 100.0 100.0
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FACTORES PRONOSTICOS
Andlisis Univariado

El andlisis se realiz6 incluyendo factores como edad, sexo, medicion de
hemoglobina, hematocrito, leucocitos, plaquetas, antecedentes patoldgicos de
importancia como diabetes mellitus, hipertensién arterial sistémica, cardiopatias,
etc, fueron incluidos los sintomas de presentacion como sangrado, dolor,
obstruccion, disminucion del calibre de las heces y perforacion, se valoré el
sangrado trasoperatorio (mayor y menor de 1000 mL), unidades de paguetes
globulares transfundidos (més y menos de 3), complicaciones intraoperatorios y
postoperatorias, tiempo quirdrgico, resecciones multiorganicas y multiviscerales,
tipo de anastomosis y colostomia de proteccibn en casos seleccionados,
factores relacionados con el tumor como invasion, localizacion, distancia del
margen anal, grado de diferenciacion, permeacion linfatica y vascular, numero
de ganglios, ganglios positivos con o sin ruptura capsular, por otra parte se
analizé en el presente estudio el antecedente de neoadyuvancia en cancer de
recto, quimioradioterapia o radioterapia sola, asi como adyuvancia incluyendo
esquemas de quimioterapia, y duracién de los mismos.

Variable P

Neoadyuvancia 0.116
Sangrado 0.787
Complicaciones 0.833
Histologia 0.780
Grado 0.920
invasion 0.527
Tumor (T) 0.614
Ganglios 0.636
Numero ganglios 0.785
Etapa 0.308
QT adyuvante 0.107

Después de realizar el analisis Univariado mediante regresion lineal de Cox, se
encontraron como factores prondsticos significativos para metastasis a distancia
lo siguiente: localizacién (p=0.05), edad (p=0.021), tipo de cirugia (p=0.039),
plaguetas mayores y menores de 350,000 (p=0.001).




Analisis multivariado
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Las variables significativas en el andlisis univariado fueron consideradas en el

multivariado.
significativo (p=0.001)

Las plaquetas mayores a 350,000 fueron el Unico valor

B SE Wald df p= Exp(B)

Step1 plt350 3.342 1.090 9.400 1 .002 28.274

Edad 021 .024 736 1 .391 1.021

localizacion -.410 294 1.945 1 163 663

cirugia .256 192 1.765 1 184 1.291

Step2  plt350 3.436 1.080 10.124 1 .001 31.078

localizacion -.378 294 1.646 1 .200 .685

cirugia .205 181 1.275 1 .259 1.227

Step3  plt350 3.282 1.072 9.369 1 .002 26.619

localizacion -.137 .205 448 1 503 872

Step4  plt350 3.460 1.041 11.053 1 .001 31.827
Sobrevida

Mediante un analisis de Kaplan-Meier se determind que los pacientes con
plaquetas menores a 350,000 tuvieron una sobrevida a 4 afios de 95 por ciento
con una sobrevida media de 40 meses (38-41), mientras que los pacientes con
plaguetas mayores a 350,000 tuvieron una sobrevida a 4 afios de 17 por ciento

con una sobrevida media de 24 (16-31)
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Survival Functions
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Entre el 16% y el 25% de los pacientes con cancer colorrectal presentan
metéstasis hepaticas en el momento de establecer el diagnostico (1). La
frecuencia de metastasis hepaticas sincronicas es del 15% al 30%, las
metastasis metacronicas se desarrollan en el mismo porcentaje de pacientes,
usualmente se presentan dentro de los 3 primeros afios de seguimiento
postoperatorio (2-4). Recientes estudios han  encontrado en el analisis
univarado, factores predictivos significativos para recurrencia locorregional
como: sexo femenino, etapa clinica y patologia del T y N. Para metastasis a
distancia: extension circunferencial del tumor, movilidad del tumor durante el
procedimiento quirdrgico, invasion linfovascular y perineural, asi como resultado
patolégico del T y N (10). Otros estudios Unicamente han reportado para el
desarrollo de metastasis a distancia el estado patologico del T y N, como
factores predictivos independientes (10). Sabemos también que la trombocitosis
es un factor de mal prondstico en diversos tipos de cancer como en el
cervicouterino(11-13), epitelial de ovario(14), broncogénico(15), carcinoma de
es6fago(16), asi como en cancer de pancreas(l7), y recientemente en
pacientes con cancer de recto(18-19).

Se ha demostrado en estudios retrospectivos que los pacientes con cancer de
recto y trombocitosis preoperatoria y postoperatoria mayor a 350,00 plaquetas
(n=13), tuvieron una sobrevida de 0 por ciento a 5 afos, comparada con la
sobrevida de 80% en pacientes con menos de 350,000 plaquetas. La
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trombocitosis fue un factor de mal prondstico para el desarrollo de recurrencia
local y a distancia (19).

Hasta ahora, los estudios que se han realizado son retrospectivos, el nuestro es
el primer estudio prospectivo que logra demostrar que la trombocitosis es un
factor pronostico significativo para sobrevida y enfermedad a distancia en
pacientes con cancer colorrectal sometidos a procedimiento quirdrgico con
intento curativo.

Actualmente no contamos con evidencia que logre explicar cuales son los
mecanismos asociados de la trombocitosis como factor de mal prondstico en
pacientes oncoldgicos, En los pacientes con cancer, especialmente en etapas
avanzadas, la expresion de moléculas de adhesién plaquetaria y sus productos
relacionados se encuentran incrementados (25).

Recientemente se demostré que las plaquetas son capaces de promover la
capacidad de adhesién y migracion de las células tumorales, ya que la selectina-
P plaquetaria y el complejo plaquetario GP llb-Illa (allbpllla) juegan un rol
importante en la adhesién a la matriz extracelular (26). Se ha demostrado la
relacion entre cancer colorrectal avanzado y elevacion del dimero D(31), en el
presente estudio no se logré demostrar alguna relacion entre la elevacion de
plaquetas con respecto a la etapa clinica de acuerdo al AJCC.

Nuestros resultados muestran que los pacientes con plaquetas menores a
350,000 tuvieron una sobrevida a 4 afos de 95 por ciento con una sobrevida
media de 40 meses (38-41), mientras que los pacientes con plaguetas mayores
a 350,000 tuvieron una sobrevida a 4 afios de 17 por ciento con una sobrevida
media de 24 (16-31), mostrando en los pacientes con trombocitosis el desarrollo
temprano de metéstasis hepaticas.

Sin embargo, en los pacientes con etapas tempranas y con trombocitosis mayor
a 350,000, el desarrollo de enfermedad a distancia es mayor, al igual que el
impacto en la sobrevida que en aquellos sin trombocitosis, probablemente a
pesar de la etapa temprana dichos pacientes, en el momento del diagndstico la
elevacion de plaquetas refleja enfermedad micrometastasica oculta.

Nuestro estudio demostro0 mediante el andlisis univariado como factores
prondsticos significativos para metastasis a distancia lo siguiente: localizacién
(p=0.05), edad (p=0.021), tipo de cirugia (p=0.039), plaquetas mayores y
menores de 350,000 (p=0.001).

Las variables significativas en el analisis univariado fueron consideradas en el
multivariado.  Las plaquetas mayores a 350,000 fueron el Gnico valor
significativo (p=0.001).

Podemos determinar, gracias a estos resultados, que los pacientes con
trombocitosis tienen riesgo de producir metastasis a distancia en mayor
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proporcién que los pacientes sin trombocitosis y que este grupo debe de recibir
tratamiento adyuvante independientemente de la etapa. Este grupo de
pacientes se podria beneficiar con el tratamiento de Bevacizumab o con la
utilizacién de inhibidores plaquetarios como aspirina y/o heparinas de bajo peso
molecular. Se requiere de otros estudios para lograr contestar estas preguntas.

CONCLUSION

La trombocitosis en pacientes con cancer colorrectal sometidos a procedimiento
quirargico con intento curativo, es un factor pronostico significativo para
sobrevida y enfermedad a distancia, la elevacién del conteo plaguetario en
dichos pacientes pudiera reflejar enfermedad micrometastasica oculta en el
momento de la evaluacion inicial.

Si logramos identificar dicha enfermedad oculta mediante la seleccion de
pacientes con trombocitosis, la conducta en el manejo oncolégico debera ser
diferente.
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