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Resumen

Antecedentes: Los pacientes con cancer de colon a quienes se les detectan metéstasis
sincrénicas al higado forman un grupo con una gran heterogeneidad en respuestas al
tratamiento y en desenlaces, dentro de estos pacientes se ha identificado un subgrupo
con negatividad a actividad neoplasica en los ganglios linfaticos regionales estudiados en
la pieza de reseccién quirtrgica. Este subgrupo no ha sido bien caracterizado en el
aspecto clinico ni en lo bioldgico, y el hacerlo aportara informacién para una correcta
estratificacion de grupo.

Objetivo: Es una adecuada estratificacion clinico-biologica que permitird predecir mejor
las respuestas a los elementos terapéuticos disponibles y en desarrollo.

Metodologia: Estudio retrospectivo, observacional, analitico, de casos y controles donde
analizamos en forma retrospectiva las caracteristicas clinicas e histolégicas de una
cohorte de pacientes del Servicio de Colon y Recto del Hospital de Oncologia del Centro
Médico Nacional Siglo XXI formada entre 1998 y el 2007 con céncer colo-rectal con sus
diferencias a este nivel asi como desde el punto de vista pronéstico entre el grupo de
pacientes con diseminacion metastasica a distancia que incluyé al higado al momento de
la etapificacion, a quienes se les efectud reseccion del tumor primario y un grupo control
con céncer colo-rectal metastasico a distancia pero sin actividad neoplasica ganglionar
regional, excluyendo a los pacientes con menos de doce ganglios identificados en la pieza
quirdrgica. Analisis estadistico:
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Introduccién

A nivel mundial se reportan cada afio 600 000 nuevos casos de céncer colo-
rectal’. En estados unidos se presentaron 145 mil nuevos casos 'y 55 mil muertes
en 2003 por esta causa, con lo que representa el segundo lugar de muerte

relacionada al cancer en este pais. ?

En México se registraron 3802 nuevos casos en 2003, ubicandolo en el primer

lugar por frecuencia de cancer de tubo digestivo en ese afio. 3

Actualmente a pesar de los avances en investigaciones clinicas en relacion a
tratamientos adyuvantes, la cirugia permanece siendo el Unico tratamiento
efectivo, con sobrevida a 5 afios de hasta 90%,* sin embargo hasta 25 % de los
pacientes que son diagnosticados aun en etapas tempranas pueden presentar
actividad metastasica al momento del diagndéstico o bien el 50% de los pacientes
van a desarrollar metastasis durante el curso de la enfermedad a pesar de los
tratamientos, siendo el higado el 6rgano mas frecuentemente afectado por

actividad metastasica.?

Dentro de los factores de riesgo para cancer colorrectal se han estudiado los
dietéticos, siendo las grasas el factor mas importante por su elevada asociacion
con carcinogénesis debido a una alta secrecion de sales biliares secundaria,” el
tabaquismo, alcoholismo y la obesidad incrementan también el riesgo de este

padecimiento.®



Por el contrario los factores que han demostrado reduccién del riesgo en algunos
estudios son la ingesta abundante de fibra asi como las vitaminas C , E, selenio y

los antiinflamatorios no esteroideos.®

Por otro lado desde el descubrimiento y demostracién de la delecion del
cromosoma 5g18 por Lemuel Herrera en un paciente con poliposis adenomatosa
familiar se inicia el estudio genético de la carcinogénesis del cancer colorectal
muy importante para conocer el comportamiento biolégico y ayudar a clasificar

esta enfermedad.’

Para entender mejor al cancer colorectal se ha clasificado de la siguiente forma

en relacion a su presentacion clinico epidemioldgica:

a) Esporadico 70 a 80 %
b) Familiar
c) Hereditario

d) Relacionado a enfermedades inflamatorias.

El cancer hereditario

1.-Poliposis adenomatosa familiar: Tiene una transmision autosomica
dominante de penetracion del 95%, presentandose posterior a la adolescencia
con mas de 100 podlipos de tipo adenomatoso siendo muy alto el riesgo de
evolucion hacia el cancer colo-rectal, pueden presentar ademas del colon, pdlipos
en estdmago, duodeno e intestino delgado; osteomas de craneo, quistes de
inclusioén, fibromas lipomas e hipertrofia pigmentada de la retina son lesiones

comunmente asociadas.®



2.- Cancer de colon hereditario no asociado a poliposis ( Sindrome de
Lynch): Presenta una transmision autosomica dominante y explica del 2 al 10%

de los canceres colo-rectales.
Se distinguen 2 tipos:
Sindrome de Lynch tipo I: Cancer colo-rectal aislado.

Sindrome de Lynch tipo Il: Cancer colo-rectal asociado a otros entre ellos
cancer gastrico, intestino delgado, endometrio, ovario, urotelio, higado y vias

biliares.

Existen mutaciones en los genes reparadores de DNA siendo las mas importantes
las encontradas en el gen HMLH-1 Y HMSH-2, siendo este ultimo el asociado a

la presencia de canceres extra-col6nicos .°

3.- Cancer de colon asociado a polipos hamartomatosos: Comprende 3
entidades , el sindrome de Cowden y sus variantes: El sindrome de Bannayan —

Riley Rubalcaba , el sindrome de poliposis juvenil y el sindrome Peutz — Jeghers.

En relacién a su comportamiento clinico los tumores malignos del colon izquierdo
se presentan comunmente como cuadros de oclusion intestinal con disminucién

del calibre de las heces dolor y hematoquezia, no siendo asi en el colon derecho



debido al estado liquido de las heces asi como a la gran distensibilidad del colon a
este nivel permitiendo el crecimiento hasta grandes dimensiones sin manifestarse

clinicamente.*°

La forma mas comun de diseminacion es a través de los ganglios linfaticos loco-
regionales, esto se confirma ya que en los reportes histopatologicos hasta un 40
a 70 % de los pacientes tienen afectacion ganglionar independientemente de la

etapa clinica.

La invasion vascular se puede presentar hasta en un 60%, asociandose a
afectacion hepatica en un 40 a 60% de los casos, cavidad peritoneal en un 30 a
40% , y pulmon hasta en un 30%, glandulas suprarrenales ovarios y hueso es

menos frecuente pero puede presentarse.

Los canceres de recto se diseminan por vena cava inferior principalmente, por ello
la recurrencia de estos es frecuente hacia el pulmén antes que al higado a
diferencia del colon que siendo la vena porta su drenaje principal es de forma

inversa.

La preocupacion en relacién a conocer los patrones genéticos que puedan explicar
la diseminacién ha llevado a numerosos estudios con el fin de establecer y

predecir la diseminacion posible en cada paciente.

Los comportamientos genéticos son poco claros, siendo la activacion de
oncogenes asi como la transicion epitelial mesenquimatosa los patrones mas

frecuentes.



Hablando especificamente de céancer de colon, la activacion del gen K-ras , y la

neo expresion de N- caderina han sido frecuentemente detectadas.

El oncogen Kras ha sido asociado a diseminacion linfatica y metastasis a
distancia, mientras que la expresién epitelial de N- caderina asi como la transicién
mesenquimatosa-epitelial (EMC). Han sido asociados a diseminacién

transelémica.

La activacion de K-ras ha sido asociada al incremento en la expresion de E-
caderina, EMC es asociado con pérdida de la funcionalidad de E — caderina

aunque puede estar presente aun con presencia normal.

La activacion de oncogenes asi como la transicion mesenquimatosa epitelial
pueden tener doble funcién tanto actuar como oncogen efector o bien como

molécula supresor de tumor.

Multiples estudios se han realizado en relaciébn al nimero optimo de ganglios
resecados encontrandose en algunos estudios desde 14 hasta 11 ganglios como
minimo, ademas la mayoria concluye que siendo mayor el numero de ganglios
resecados si se impacta en el periodo libre de enfermedad, y la sobrevida global,
considerandose por algunos autores un factor de mal prondstico la reseccioén de
ganglios menor a 12, la clasificacion actual de TNM requiere de al menos 12
ganglios para ser analizados, y ambos, tanto el numero de ganglios positivos

como los analizados debe ser reportados por el patélogo.****

Un insuficiente numero de ganglios esta asociado a una sub optima disecciéon

ganglionar al momento de la cirugia o bien a una falta de busqueda por parte del



patélogo. El consenso actual del colegio americano de patdlogos sugiere que al
menos de 12-15 ganglios deben ser examinados para determinar no afectacion

ganglionar.*

La presencia de metéstasis hepatica en canceres colorectales sin presencia de
metastasis ganglionar no es lo comun y en la literatura se limita Unicamente a un
subrupo que se infiere en las grandes series, pero nunca bien caracterizado.,
Hasta el momento no se ha hecho una caracterizacion clinica o celular ni

molecular de este subrupo.™



Material y Métodos

Se pidio al Comité de Etica del hospital y al servicio de Cirugia de Colon y Recto
de la UMAE Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI su
aprobacion para realizar este estudio Unico en dicho hospital. Como no se
realizaron intervenciones especificas sobre el paciente, un consentimiento
informado no fue necesario.

Se trat6 de un estudio retrospectivo, observacional, analitico, de casos y controles
donde describimos las caracteristicas clinicas e histolégicas del grupo de
pacientes NOM1 con cancer colo-rectal, y exploramos las posibles diferencias a
este nivel asi como desde el punto de vista prondstico con respecto al grupo N

positivo M1.

El estudio abarcd un total de 21 pacientes con cancer de colon y recto con
metastasis a distancia al momento del diagnostico y la etapificacion, del Servicio
de Colon y Recto del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI
en el periodo de 1998 a 2007. Los criterios de inclusion fueron: Pacientes con
cancer colo-rectal en etapa IV que incluyd diseminacion metastasica al higado,
sometidos a una reseccidn con criterios oncoldgicos del tumor primario. Se
identificaron en primer término el grupo de pacientes que no tuvieron diseminacién
a ganglios linfaticos (NO), y posteriormente se seleccion6 un grupo control lo mas
cercano posible en edad y sexo, pero con diseminacién neoplasica a ganglios
linfaticos. Los criterios de eliminacion fueron: pacientes con menos de doce

ganglios identificados en la pieza quirurgica.
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De manera prospectiva se recabaron sus datos demogréficos de edad, sexo, y
variables propias del paciente: hemoglobina, hematocrito, leucocitos totales,
linfocitos totales y plaquetas; variables propias del Tumor: clasificacion T del
sistema TNM de etapificacién, localizacion topogréafica, presentacion metastasica
por sitios de actividad metastasica detectados clinica y/o histolégicamente con
base en los que se clasificé al paciente con M1, grado de diferenciacion celular,
infiltracion vascular, infiltracion linfatica e infiltracion peri-neural; tratamientos:
radioterapia preoperatoria, quimioterapia preoperatoria, radioterapia posoperatoria,
guimioterapia posoperatoria, tipo de operacion resectiva del tumor primario y tipo
de operacion resectiva de las metastasis; y variables dependientes: clasificacion N
del sistema TNM de etapificacion, con base en el estatus N positivo o negativo se
construyeron el grupo de casos y el grupo de controles, con base en el nimero de
ganglios afectados por infiltracion neoplasica se clasificaron N16 N2
supervivencia libre de enfermedad, supervivencia global, muerte y causa de

muerte.

Analisis estadistico:
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Resultados

Discusioén

Conclusion
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