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Resumen.

El cancer colorrectal es una patologia que causa un gran impacto econémico a nivel mundial,
ubicandose entre la tercera causa de cancer y la segunda causa de muerte por cancer a nivel mundial, lo
que implica un gran impacto en los sistemas de salud, en México se encuentra entre las primeras 10
causas de cancer. A pesar de ser una patologia frecuente existen muchas lagunas acerca del prondstico
de estos pacientes, debido a que es una patologia, que causa pocos sintomas en etapas tempranas,
siendo sintomatico en etapas localmente avanzadas y a pesar de los métodos de escrutinio, como son la
sangre oculta en heces y la colonoscopia no siempre se realiza el diagndstico de manera oportuna
siendo mas frecuente en etapa clinica Il, teniendo una variacién importante en la sobrevida de estos
pacientes. Se ha determinado que aproximadamente el 50% de los mismos desarrollaran metastasis y

teniendo grandes variaciones en la sobrevida de estos pacientes.

En nuestro estudio tenemos el objetivo principal describir cuales son las tasas de supervivencia
global en pacientes con cancer colorrectal, ademas de identificar cuales son los factores que influyen en

la sobrevida y recidiva de esta enfermedad.

Resultados: La sobrevida de pacientes con cancer colorrectal en el Hospital Regional Licenciado
Adolfo Lépez Mateos a 5 afios es de 76%, los factores relacionados a disminucion de sobrevida fueron el
antecedente de perdida de peso (p > 0.023)y pobre diferenciaciéon en el estudio histopatoldgico (p>
0.001), los factores asociados con recidiva de la enfermedad son antecedente de tabaquismo p> 0.024,
RR 2.3 (IC 95%, 1.16 - 4.58) y presencia de mas de 3 ganglios con metastasis en el estudios
histopatolégico, p> 0.001 RR 4.7 (IC 95%, 1.8-12.3)

Conclusion: En nuestro estudio se encontré una sobrevida a 5 anos, mayor a la reportada en
estudios internacionales, muy probablemente relacionado a la mayor cantidad de pacientes
diagnosticados en etapa clinica temprana, lo que nos indica que en nuestro centro hospitalario se realiza
un adecuado cribado y deteccién de cancer colorrectal. Identificamos algunos factores que influyen en la
sobrevida y recidiva con resultados estadisticamente. Estos hallazgos son considerados como relevantes

ya que no se encuentran reportados previamente en la literatura internacional.
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Abstract

Colorectal cancer is a pathology that causes a great economic impact worldwide, placing it
between the third cause of cancer and the second cause of death by cancer worldwide, which implies a
great impact on health systems, in Mexico It is among the top 10 causes of cancer. Despite being a
frequent pathology there are many gaps about the prognosis of these patients, because it is a pathology,
which causes few symptoms in early stages, being symptomatic in locally advanced stages and despite
the scrutiny methods, such as blood In feces and colonoscopy, the diagnosis is not always made in a
timely manner, being more frequent in clinical stage Il, having an important variation in the survival of
these patients. It has been determined that approximately 50% of them developed metastases and had
large variations in the survival of these patients.

In our study, we have the main objective of describing the global survival rates in patients with
colorectal cancer, as well as identifying the factors that influence the survival and recurrence of this
disease.

Results: Survival of patients with colorectal cancer at the Regional Hospital Adolfo Lépez Mateos
at 5 years is 76%, the factors related to decreased survival were the history of weight loss (p> 0.023) and
poor differentiation in the study histopathological (p> 0.001), the factors associated with recurrence of the
disease are a history of smoking p> 0.024, RR 2.3 (95% ClI, 1.16 - 4.58) and the presence of more than 3
lymph nodes with metastasis in histopathological studies, p> 0.001 RR 4.7 (95% CI, 1.8-12.3)

Conclusion: A 5-year survival was found in our study, higher than that reported in international
studies, most probably related to the greater number of patients diagnosed in the early clinical stage,
which indicates that adequate screening is being carried out in our hospital. and detection of colorectal
cancer. We identified some factors that influence the survival and recurrence with results statistically.
These findings are considered relevant since they are not previously reported in the international
literature.
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Abreviaturas.

CCR: Cancer colorectal

PAF: Poliposis adeomatosa familiar

CCHNP: Cancer colorectal no polipdsico familiar
AINES: Antiinflamatorios no esteroideos

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
ACE: Antigeno carcinoembrionario

UICC: Unidn internacional contra el cancer
ESMO: Sociedad europea de oncologia clinica

ASCO: Sociedad americana de oncologia clinica
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“RECURRENCIA Y SOBREVIDA DE LOS PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL, EN EL
HOSPITAL REGIONAL LICENCIADO ADOLFO LOPEZ MATEOS”

Introduccion.

El cancer colorectal es el tercer tipo de cancer mas comun a nivel mundial, solo superado por el
cancer de pulmoén y de mama, si lo dividimos por género es el tercer cancer mas comun en los hombres
(614.000, el 10% del total) y el segundo mas comun en mujeres (614.000, el 9.2% del total), ademas de
ser la segunda causa de muerte por cancer a nivel mundial.” Estadisticas de Corea y Japén indicaron
que el cancer colorrectal ocupa la primera causa de morbilidad por cancer en mujeres mayores de 65
afos, ademas de tener tasas mas altas de incidencia y morbilidad en mujeres mayores de esta edad en

comparacion con los hombres.?

Mas de 1.2 millones de personas en Estados Unidos viven con diagndstico de cancer de colon y
se espera que esta cifra aumente a 1.6 millones, este gran nimero de sobrevivientes refleja su alta tasa
de incidencia (134,490 casos nuevos estimados en 2016). Los individuos diagnosticados con cancer
colorrectal localizado (39% de los casos) tienen una sobrevida a 5 afios del 90.1%, los que tienen
enfermedad regional (aproximadamente 35%) 71.2% y con cancer metastasico (21%) 13.5% de
sobrevida en el mismo periodo de tiempo. A pesar de que los pacientes con cancer metastasico (20%

de los casos) tienen un prondstico pobre tienen una sobrevida mayor a dos afios.’

En México no se cuenta con la cifra exacta de la incidencia de tumores de cancer de colon y
recto, sin embargo en 2002 se registré un total de 108.064 casos nuevos con diagnéstico histopatolégico
de cancer, 3,791 (3.5%) correspondieron a cancer de colon 2.3% y 1.2% a céncer de recto, ubicando a
esta enfermedad dentro de las 10 primeras causas de cancer en México, en 2008 se registré una

mortalidad de 4031 defunciones, ubicandose en la 4° causa de muerte por cancer en México.*

Factores de Riesgo.

Existen diversos factores de riesgo que influyen en el desarrollo de esta enfermedad, algunos de
riesgo independiente como son la edad, el género y la carga genética. La incidencia de cancer colorectal
aumenta con la edad y solo aproximadamente el 7% de los pacientes desarrollan la enfermedad antes
de los 50 anos, el riesgo es algo mayor en el género masculino. Cerca del 75% de los casos se
desarrollan en aquellos pacientes que no cuentan con factores de riesgo conocidos, 15 a 20% de los
pacientes tienen historia familiar directa de cancer colorectal, sin embargo no cuentan con un sindrome

genético identificable, y menos del 5% son constituidos por aquellos pacientes que cuentan con
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sindromes genéticos conocidos como son el sindrome de Lynch también conocido como cancer

colorectal (CCR) hereditario no polipdsico (CCHNP) y Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF)5

En cuanto a los factores de riesgo modificables, la evidencia apoya que juegan un papel

importante aquellos relacionados con la dieta, estilo de vida y uso de algunos medicamentos.

El cancer colorectal se ha asociado fuertemente con un estilo de vida occidental, por ejemplo
varios estudios han demostrado que el alto consumo de carnes roja y procesadas, granos refinados,
almidones y azucares, estan relacionados con un mayor riesgo. Un estudio de seguimiento reporté que
los participantes que consumian mas de 5 veces por semana carne de cerdo, res o cordero como plato
principal tenian 5 veces mas riesgo de desarrollar cancer de colon en comparacién con aquellos que
consumian estos productos una vez al mes, sin embargo los mecanismos especificos por los cuales la

ingesta de carnes rojas se asocie a cancer colorectal no son claros.®

Aunque el papel de los suplementos, incluyendo la vitamina D, acido félico y vitamina B6, sigue
siendo incierto, los suplementos de calcio es probable que sean modestamente beneficiosos.” Con
respecto al estilo de vida, la evidencia convincente indica que la prevencién del tabaquismo y el consumo
excesivo de alcohol, la prevencién del aumento de peso y la actividad fisica se asocian con menor riesgo
de cancer colorrectal. ElI consumo de alcohol mayor a 30g por dia (aproximadamente dos bebidas por
dia) aumenta el riesgo de cancer colorectal 1.24 veces mas, (IC 95%, 1.07-1.42)8 Inicialmente los
estudios no asociaban el tabaquismo con riesgo de cancer colorectal probablemente por el largo tiempo
que transcurre entre la exposicién y el desarrollo de tumores colorectales que es de aproximadamente
30 a 40 afos, un reciente estudio reporto 38% mas riesgo para aquellas personas que consumen mas de

40 cigarrillos por dia 'y 51% mas riesgo en individuos con indice tabaquico mayor de 60.°

Los medicamentos como la aspirina y los farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINES) y
hormonas después de la menopausia para las mujeres se asocian con reducciones significativas en el
riesgo de cancer colorrectal, aunque su utilidad se ve afectado por los riesgos y reacciones adversas
asociadas al consumo de estos. En su conjunto, las modificaciones en la dieta y estilo de vida deberian
reducir sustancialmente el riesgo de cancer colorrectal y podrian complementar el cribado en la

reduccion de su incidencia.

Probablemente todos los factores de riesgo mencionados anteriormente contribuyen a que los
pacientes con cancer colorrectal tengan una carga de comorbilidades considerables al momento del
diagnéstico, en comparacion con otros tipos de cancer, aproximadamente mas del 40% de ellos tienen
comorbilidades, las comorbilidades mas comunes son diabetes mellitus 17%, Enfermedad pulmonar

obstructiva crénica (EPOC) 13%, e insuficiencia cardiaca congestiva 12%.""
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Métodos de deteccion.

La identificacién de un pdlipo adenomatoso, como una lesion premaligna se ha asociado a
diagnodstico temprano de la enfermedad con buena supervivencia, lo que sugiere el cribado o screening
en el CCR, el objetivo es detectar el 90% de los casos esporadicos, la mayoria de los cuales se produce
en personas mayores de 50 afios. Hasta ahora dos métodos han sido empleados con este propdsito, la
sangre oculta en heces que ha demostrado en tres ensayos aleatorizados reducir la mortalidad por CCR
en 25%, la colonoscopia se debe utilizar en aquellos con una prueba de sangre oculta en heces positiva
como seguimiento. La recomendacion es realizar la prueba de cribado en personas de 50 a 74 afios, con

un intervalo de 1 a 2 afios."?

Diagnéstico.

El diagndstico de CCR puede realizarse cuando un paciente presenta sintomas o como resultado
de un programa de cribado, debido a que el cancer colorrectal en etapas tempranas no produce
sintomas y por qué muchos de estos no son especificos, (cambios en los habitos intestinales, malestar
abdominal, pérdida de peso sin causa aparente, cansancio, astenia, anemia, rectorragia) los esfuerzos

en la deteccién a través de los programas de cribado son esenciales.

La colonoscopia es la principal herramienta para el diagnoéstico de CCR, esta se puede realizar
en diferentes longitudes ya sea con un sigmoidoscopio o colonoscopio. Las investigaciones adicionales
podrian mejorar los resultados: la colonoscopia virtual o colonotomografia, a pesar de que todavia no
son procedimientos estandar, podria ser valiosa para localizar con precision el tumor, lo que es
particularmente util para el abordaje quirurgico, especialmente en pacientes que son candidatos para la
reseccidon laparoscopica. También podrian ayudar a detectar otras lesiones de colon o pdlipos
sincroénicos si la colonoscopia no pudo explorar todo el colon debido a un tumor obstructivo. Aunque la
tomografia por emisién de positrones con el analogo de la glucosa 18-fluoro-2-desoxi-D-glucosa (FDG-
PET) puede ser Util para detectar el cancer colorrectal recurrente, su uso rutinario no se recomienda en
el momento del diagndstico inicial, ya que este método no cambia el enfoque de tratamiento en la
mayoria de los casos. La deteccidon temprana de la carcinomatosis peritoneal en las imagenes sigue
siendo un reto y el rendimiento de las diferentes herramientas de diagndstico es pobre. Una gran
cantidad de esfuerzo se ha invertido en la busqueda de marcadores seroldégicos que permitan la
deteccion precoz y el diagnéstico del cancer colorrectal. EI marcador mas ampliamente estudiado es el
antigeno carcinoembrionario (CEA), puede ser util en la estadificacion preoperatoria y postoperatoria de
seguimiento de los pacientes con CCR, pero tiene un bajo valor predictivo para el diagnéstico en

pacientes asintomaticos debido a su relativamente baja sensibilidad y especificidad.12
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Clasificacion.

La clasificacion del cancer por extension anatémica de la enfermedad, es el principal
determinante de tratamiento apropiado y prondstico de la enfermedad, convirtiéndose en un componente
cada vez mas importante en la vigilancia y control del cancer. La Union Internacional Contra el Cancer
(UICC) ha publicado la clasificacion TNM de los tumores malignos. Esta clasificacion es la norma
internacionalmente aceptada para la estadificacion del cancer. TNM es un sistema dual que incluye una
clasificacion clinica (prequirdrgica) y una histopatoldgica (posquirurgica). La clasificacion clinica es
designada como cTNM vy la histopatolégica como pTNM. Generalmente, cTNM es la base para la

eleccion del tratamiento y pTNM para la evaluacién del pron(')stico.13

Se basa en caracteristicas de invasion del tumor primario, extensiéon de los ganglios linfaticos

regionales y la ausencia o la presencia de metastasis.

Cada aspecto individual de la TNM se denomina como una categoria:
Categoria T: describe el sitio del tumor primario.

Categoria N: describe el compromiso de los ganglios linfaticos regionales
Categoria M: describe la presencia o no de diseminacidon metastasica distante

Clasificacion TNM 2010.

‘ Estadios clinicos Clasificacion TNM
Estadio 0 Tis, NO, MO
Estadio | T1, NO, MO

T2, NO, MO
Estadio lla T3, NO, MO
Estadio Ilb T4, NO, MO
Estadio llla T1-2, N1, MO
Estadio Illb T3-4, N1, MO
Estadio lllc T1-4, N2, MO
Estadio IV T1-4, N2, MO
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Recurrencia.

El cancer de colon, cuando se presenta como enfermedad localizada en el intestino, tiene una
tasa de curacion alta (50%) con el tratamiento quirdrgico radical. La recurrencia de la enfermedad
después de la cirugia de reseccion radical constituye el problema mas grave y es la causa de la muerte

de la mayoria de los pacientes.14

Con el avance en el tratamiento oncoldgico especifico y un diagndstico mas temprano debido a
los programas de cribado, las tasas de supervivencia a 5 afios en el CCR han aumentado de 56,5% para
los pacientes diagnosticados en la década de 1980 al 63,2% para los diagnosticados en la década de

1990 y recientemente a 64,9% para los diagnosticados después de 2000."

El CCR es una enfermedad muy heterogénea en cuanto a la etapa en el momento del
diagnéstico. Aproximadamente el 15% tendra ganglios negativos, enfermedad localizada en estadio |
(T1-T2, NO, MO0), el 25% tendra ganglios negativos, enfermedad localmente avanzada en estadio Il (T3-
T4, NO, MO), el 35% tendra ganglios positivos estadio Ill (cualquier T, N1-2, MO0), y el 25% tendra

enfermedad avanzada en estadio IV (cualquier T, cualquier N, M1)16

Con la cirugia sola, la supervivencia global a los 5 afos para pacientes no seleccionados con
etapa clinica Il es de aproximadamente 80%, la quimioterapia adyuvante ofrece un beneficio adicional
minimo en la supervivencia de menos de 5%. Para los pacientes con estadio Ill, la supervivencia con
cirugia sola, la tasa de supervivencia global es de aproximadamente 50%. La diferencia en la
supervivencia con todas las modalidades de tratamiento es muy diferente entre las diferentes etapas
clinicas, con un 90,8% para la enfermedad localizada, etapas | y Il, 69,5% para el estadio Ill, y 11,3%
para el estadio IV." EI tratamiento actual para CCR resecable de etapas I, Il, y lll es la reseccion
quirdrgica. Para los pacientes de la etapa I, la reseccion quirdrgica es el Unico tratamiento recomendado
sin quimioterapia adyuvante, para los pacientes en etapa lll, se recomienda la quimioterapia adyuvante
en todos los pacientes, por el contrario, para los pacientes en etapa Il, la quimioterapia adyuvante se
recomienda solo para pacientes seleccionados.'® Existe especial atencion y controversia con respecto a
pacientes con CCR en estadio | y Il, es especial la etapa Il, es una enfermedad muy heterogénea, con
una supervivencia a 5 afios del estadio IIA de aproximadamente 87,5% y el estadio IIC aproximadamente
el 58,4%."° A pesar de que en los estadios | y Il de CRC tienen prondsticos muy favorable, con una
pequefia carga de enfermedad, una proporcion de estos tumores tienen ciertas caracteristicas, que los
hace clinicamente mas malignos y por lo tanto predispone a la recurrencia de la enfermedad o el cancer

de colon metacrénico.?
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Antecedentes.

Los posibles factores de riesgo clinicos y patoldgicos de la recurrencia de la etapa Il en CCR se
han investigado e incorporado en diferentes guias de practica clinica, pero ain no se ha llegado a
determinar. De acuerdo con las guias europeas y americanas (la Sociedad Europea de Oncologia
Médica (ESMO), la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO), y The National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), los factores de riesgo prondsticos negativos, son tumores T4, perforacion
intestinal, ganglios linfaticos muestreados de manera inadecuada e histologia pobremente diferenciada,
los marcadores prondsticos mas negativos son la obstrucciéon intestinal, la invasion linfovascular,

invasion perineural, y los margenes positivos o indeterminados.?'

Existen algunos otros marcadores histopatologicos que influyen en el prondstico del CCR, como:
la infiltracion linfocitica, la afectacion del margen circunferencial y la gemacién tumoral, que es un
marcador independiente de un resultado potencialmente pobre en CRC, pero hay una falta de
uniformidad con respecto a tumores incipientes o en ciernes que reflejan una separacion de las células
tumorales en la parte delantera de los carcinomas invasivos y se presume que es un primer paso en el
proceso metastasico, este tipo de tumores ha recibido especial atencion en el CCR ya que es propuesto

como un factor de mal pronéstico que puede estadificar a los pacientes en categorias de alto riesgo.22

Los resultados en un metaanalisis sugieren que el tumor incipiente puede ser considerado como
un factor prondstico, en el cancer colorrectal, las principales caracteristicas histopatolégicas relacionadas
con la presencia de metastasis a nodulos linfaticos encontradas fueron, invasién linfatica (OR, 8.62),
profundidad del tumor (T2 vs T1; OR, 2.62), y pobre diferenciacién (OR, 2.38), estos resultados
mostraron diferencias al analizar inicamente el subgrupo de cancer de recto, aumentando el riesgo de
invasion ganglionar, para pobre diferenciacién (OR, 6.08) y tumor incipiente (OR, 5.82). Sin embargo, la
aplicacion de la evaluacién de un tumor en ciernes en el trabajo de rutina patolégica dependera de un
sistema seleccionado internacionalmente aceptado de puntuacion y validacion frente a otros factores de
prondstico establecidos en pacientes con cancer colorrectal.?®

Los tumores incipientes o en ciernes se definen, como la presencia de células tumorales
individuales y grupos de células tumorales en el frente invasivo del tumor y se ha postulado para
representar una transicion epitelio-mesénquimal (EMT), un mecanismo critico para la adquisicion de

fenotipos malignos.24

El margen circunferencial es especialmente importante en el cancer rectal y es un fuerte
predictor de recidiva local del 16% en comparacion con 5.8% (p > 0.0001) en pacientes con un margen
mayor del tejido circundante libre, también se encontrdé que los pacientes con un margen menor de 1mm,

tienen mayor riesgo de metastasis a distancia (37.6% vs 12.7% p > 0.0001), asi como una supervivencia
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mas corta. Por lo que la determinacion del margen circunferencial, en cancer de recto es importante para

identificacion del riesgo de recurrencia local.?®

El marcador prondstico de supervivencia mas importante CCR resecable es todavia la
implicacién de ganglios linfaticos regionales; sin embargo, esto estda muy influenciado por el nimero de
ganglios resecados por el cirujano y por el nimero de ganglios linfaticos examinados por el patélogo. El
sistema de estadificacion TNM basado en las caracteristicas clinico-histopatolédgicas, con énfasis en la
evaluacion histologica del tumor primario y los ganglios linfaticos regionales resecados sigue siendo el

estandar, pero la imprecision refleja sus limitaciones.?®

De manera tipica, histolégicamente se revisa menos del 0,1% de biopsia de tejido lo que produce
un error de muestreo, ya que no se examina mas de 99,9% de tejido disponible. Otra limitacion es la
distribucién no homogénea de células cancerosas en el tejido de biopsia, lo que puede producir una
cantidad sustancial de resultados falsos negativos respecto al estado de los ganglios linfaticos regionales
que resulta en la migracion. Estas deficiencias pueden mejorar por la estadificacion molecular, con
deteccion molecular de metastasis oculta en ganglios linfaticos y producir un indicador independiente de

riesgo prondstico en la recurrencia de CRC.¥

Hasta el 40% de los pacientes con CCR tendran resultados histopatolégicos con ganglios
linfaticos negativos (pNO0), sin embargo el 30% de los pacientes con estadio | y hasta el 50% de los
pacientes con enfermedad en estadio Il se desarrollara enfermedad metastasica en el curso de su
seguimiento. Por otra parte, la enfermedad metastasica esta presente en el 25% de los pacientes con
CCR en el momento del diagndstico y el otro 20-30% de los pacientes en estadios I, Il, y lll se van a
desarrollar metastasis tras el tratamiento quirirgico potencialmente curable, lo que significa que en total

hasta el 50 % de pacientes con CCR, finalmente, van a desarrollar metastasis.?

El sistema de estadificacion TNM basado histopatolégicamente con énfasis en la evaluacién del
tumor primario y los ganglios linfaticos regionales resecados sigue siendo el estandar de oro para la
clasificacion de la etapa clinica, ya que a pesar de que existen numerosos esfuerzos de determinacion
molecular, como los polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs) que podrian ayudar a identificar a las
personas con alto riesgo de recurrencia, no son pruebas estandarizadas que se puedan realizar en todos

los centros hospitalarios.28
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Planteamiento del Problema.

El cancer colorrectal es una enfermedad que causa un gran impacto en el area de la salud,
debido a su alta incidencia a nivel mundial, encontrandose entre las primeras causa de cancer y la
segunda como causa de mortalidad por cancer, se cree que su incidencia va en aumento, a pesar de los
avances tecnoldgicos y del esfuerzo en los métodos de cribado que ayudan a su deteccion temprana y
tratamiento oportuno, sigue siendo una patologia que muchas veces se detecta en etapas localmente
avanzadas, debido a ausencia de sintomas en etapas tempranas, lo cual nos expone una amplia
variedad de prondsticos en cuanto al tiempo libre de enfermedad, recidiva y sobrevida de los pacientes
con esta enfermedad, ya que aun no se han determinado adecuadamente cuales son los factores
clinicos, anatdomicos y sobre todo histopatolégicos que nos podrian ayudar a determinar el prondstico de
estos pacientes, se han postulado como posibles factores de mal prondstico tumores T4, perforacion
intestinal, ganglios linfaticos muestreados de manera inadecuada e histologia pobremente diferenciada,
los marcadores prondsticos mas negativos son la obstrucciéon intestinal, la invasion linfovascular,
invasion perineural, margenes positivos o indeterminados y la distancia del margen circunferencial. La
presencia de gemacioén celular se ha postulado como un factor independiente de mal prondstico, en
México y especificamente en el Hospital Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE, nunca
se ha realizado un estudio en el cual se describa cual es la sobrevida de nuestra poblacién con cancer
colorrectal, asi como la descripcion de las etapas clinicas en el momento del diagnéstico, ademas de

poder evaluar cuales son los factores de mal pronéstico.

Pregunta de Investigacion.

¢, Cual es la sobrevida de los pacientes con cancer colorectal en el Hospital Regional Licenciado Adolfo

Lopez Mateos?

Justificacion.

El describir cual es la sobrevida de los pacientes con cancer colorectal en el Hospital Regional
Licenciado Adolfo Lopez Mateos, nos ayudara a determinar el correcto manejo de los pacientes con esta
patologia y compararlos con los reportados en la literatura internacional, ademas de identificar cuales
son los factores clinicos, anatémicos e histopatolégicos que pueden llegar a influir y determinar el riesgo
de recidiva de los pacientes con CCR, lo que nos ayudara a identificar y seleccionar cuales son los
pacientes que se encuentran en riesgo y pobre sobrevida con el fin de proponer cambios en los criterios
quirdrgicos de reseccion e incluso en los esquemas de tratamiento adyuvante con el objetivo de mejorar

la calidad de vida y probablemente la sobrevida de estos pacientes.
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Objetivo General.

Determinar la sobrevida de los pacientes con cancer colorectal en el Hospital Regional

Licenciado Adolfo Lopez Mateos.

Objetivos Especificos.

1.- Correlacionar el nimero de ganglios disecados y positivos a metastasis en estudios

histopatolégicos con la recidiva de pacientes con cancer colorectal.

2.- Describir la incidencia de recurrencia y la estadificacion de los pacientes con cancer colorectal

de nuestro hospital.

3.- Determinar los factores que influyen en la sobrevida y recidiva de los pacientes con cancer

colorrectal a 5 afos.

Material y Métodos.

Disefo de estudio: se realizé un estudio observacional, transversal, retrospectivo para determinar
la sobrevida de los pacientes con cancer colorrectal en el Hospital Regional Licenciado Adolfo Lopez
Mateos, con el objetivo de describir los estadios clinicos al momento de diagndstico, asi como la

identificacion de factores de riesgo que influyen en la sobrevida y recidiva de la enfermedad.

Criterios de inclusion.

* Derechohabientes del Hospital Regional Licenciado Adolfo Lépez Mateos

e Pacientes con diagndstico de cancer colorrectal

* Paciente con diagndstico de adenocarcinoma

* Individuos que hayan sido sometidos a algun tratamiento quirtrgico con fines curativos o

paliativos.

Criterios de exclusion.

* Pacientes con resultado histopatolégico de linfoma.

* Pacientes con resultado histopatolégico de tumor neuroendocrino.

11
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* Pacientes con diagnéstico de cancer colorrectal tipo adenocarcinoma que no hayan sido

candidatos a manejo quirurgico.

Criterios de eliminacion.

* Pacientes de los cuales no se cuenta con la informaciéon necesaria en sus expedientes clinicos

para cumplir con los objetivos del estudio.

Metodologia.

Se realizé la elaboracion de un instrumento de investigacion con todas las variables necesarias
para cumplir con los objetivos del proyecto, posteriormente se llevd a cabo una busqueda de los
pacientes candidatos por medio de los censos hospitalarios, ademas de los registros de hospitalizacion y
hojas quirurgicas del programa de registro estadistico institucional SIMEF, una vez que se identificaron a
los participantes del proyecto, se recolecto la informacién necesaria de los expedientes clinicos, asi
como de los reportes histopatologicos en el departamento de Patologia, esta informacion se
complementd realizando llamadas telefénicas a los pacientes o familiares de los mismos, la
determinacion de la recidiva de la enfermedad se realiz6 por estudios de colonoscopia y estudios

histopatolégico. Ya recolectada la informacidn se capturo en una base de datos en el programa Excel.

Analisis y procesamiento de datos.

La captura de datos en el programa Excel, se exporté al programa estadistico SPSS 20.0, donde
se realiz6 la codificacion de los datos para el posterior analisis estadistico, en el cual se incluyé el
analisis de frecuencias en todas las variables. La sobrevida global de los pacientes con cancer colorectal
se calculd por medio de curvas de Kaplan-Maier, asi como la estratificacién de sobrevida por etapa
clinica de diagndstico, y factores que incluyeron en la sobrevida utilizando la prueba de chi-cuadrada
modificada no parametrica (LogRank), la identificacidon de asociacién para recidiva y factores de riesgo,
se realizd por medio de tablas de contingencia, con prueba de chi cuadrada de Pearson y comparacion
de medianas con T student, en las cuales las diferencias fueron evaluadas, tomando en cuenta una
asociacion significativa en resultados con valores de p< 0.05, Intervalos de confianza del 95%, ademas

de calcular el Riesgo Relativo.
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Resultados.

Se recolectaron datos de 79 pacientes con diagndstico de cancer colorrectal, de los cuales se
eliminaron 3 por no contar con la informacién necesaria para cumplir con los objetivos del proyecto. De
los 76 pacientes que se incluyeron en el estudio, 48 (63.2%) fueron del género masculino y 28 (36.8%)
femenino, con una media de edad de diagndstico de 57.3 anos y mediana de 59.5 afios. La

supervivencia global a 5 afios (60 meses) fue de 76%.
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Lopez Mateos a 5 afos.

13



Dr. Gustavo Galicia-Negrete

Al estratificar la poblacion de estudio por género, no se encontrd diferencias estadisticamente
significativas en la sobrevida aplicando la prueba de chi-cuadrada modificada no paramétrica de Log-
Rank, p= 0.871, la recidiva P=0.630 y el antecedente de tabaquismo p= 0.670, tampoco influyeron en la

sobrevida a 5 afios.
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Funciones de supervivencia
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La presencia de complicaciones quirurgicas no tuvo influencia en la sobrevida de los pacientes
incluidos en el estudio, p= 0.663
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Sobrevida estratificada por presencia de complicaciones quirdrgicas, en pacientes con cancer
colorrectal del Hospital Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos.
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Sin embargo al realizar la estratificaciéon por antecedente de perdida de peso de mas del 10% del
peso corporal en menos de 6 meses al momento del diagndstico, encontramos diferencias
estadisticamente significativas p= 0.023. lo que indica que los pacientes con antecedente de perdida de
peso al momento de diagndstico, tendran un mayor riesgo de mortalidad a 5 afios en comparacién con
los que no presentan el antecedente, muy probablemente asociado a que estos pacientes presentan una
etapa clinica mayor al momento de ser detectados.
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Sobrevida estratificada por perdida de peso al momento del diagndstico, en pacientes con cancer
colorrectal del Hospital Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos. p= 0.023
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Al realizar la estratificacion por localizaciéon de tumor no se encontraron resultados significativos
en la sobrevida p= 0.678, sin embargo se observa que los pacientes con cancer de colon ascendente
tienen una mayor mortalidad, muy probablemente por que esta sitio de localizacion causa menos
sintomas y los pacientes son detectados en etapas mas avanzadas.
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Al determinar la sobrevida por etapa clinica de la enfermedad, como es de esperar y al igual que
lo reportado en la literatura internacional, hay una relacion directamente proporcional entre una mayor
etapa clinica y mortalidad. Teniendo una sobrevida de 31.6% a 5 afios de los pacientes con etapa clinica
V.
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El tipo de diferenciacion del adenocarcinoma también influye directamente en la sobrevida de los
pacientes con cancer colorrectal, teniendo mayor mortalidad en aquellos que se determina una pobre
diferenciacién histopatologica p= 0.001

Funciones de supervivencia

Diferenciacion del
tumor

1,0 - + -+

S

L Tis
/1Bien diferenciado

Moderadamente
diferenciado

0,87 " Mal diferenciado
—+— Tis-censurado
Bien diferenciado-

E censurado
= Moderadamente
v diferenciado-censurado
" _ Mal diferenciado-
o 0.6 +censurado
kY]
c
()]
2
S
o 04
=3 -
: T g
("4 ]
0,27
0,04
T T T T
0 20 40 60
Sobrevida

Sobrevida por tipo de diferenciacién histopatoldgica en pacientes con cancer colorrectal del
Hospital Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos. p= 0.001

20



Dr. Gustavo Galicia-Negrete

Los pacientes que presentaron recidiva fueron identificados por colonoscopias de control con
toma de biopsia, encontrando datos de actividad tumoral en 16 pacientes (22.1%), descartdndose por

este mismo método en el resto de los pacientes incluidos en el estudio 60 (78.9%).

La localizacion del tumor mas frecuente se registré6 en recto (39.5%), seguido por colon

sigmoides (28.9%), colon ascendente (25%), colon transverso (5.3%) y colon descendente (1.3%)
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La distribucion de los diferentes estadios, el mas frecuente fue Estadio IV, 25%, lla 22.4%, |
14.5%, Estadio 0 en 11.8%, lllc 10.5%, lIb 9.2%.

Etapa clinica

20

154

Frecuencia
s

Estadio 0 [Estadio| Estadio lla Estadio llb Estadio llla Estadio lilb Estadio llic Estadio IV
Etapa clinica

22



Dr. Gustavo Galicia-Negrete

Para la identificacion de factores de riesgo que pudieran influir en la recidiva de la enfermedad se
analizaron variables como antecedente heredofamiliar de cancer colorectal (p= 0.89), antecedente
personal de algun tipo de cancer (p= 1.74), género (p= 0.402), abordaje quirurgico, laparoscépico o
abierto (p= 0.260) sin encontrar diferencias significativas para demostrar asociacion entre dichas
variables y recidiva de la enfermedad; Encontrando una asociacion significativa entre la recidiva y el
antecedente de tabaquismo, con un valor de p= 0.024, RR 2.3 (IC 95%, 1.16 - 4.58), aumentando hasta
2.3 veces mas riesgo de recidiva entre los pacientes que habian presentado el antecedente de

tabaquismo.

El principal factor de riesgo para recidiva que se identific6 en el estudio, fue el reporte
histopatolégico de la pieza quirurgica en los cuales se identificaron mas de tres ganglios con metastasis,
obteniendo resultados estadisticamente significativos p= 0.001 RR 4.7 (IC 95%, 1.8-12.3), aumentando
hasta 4.7 veces mas riesgo de recidiva en los pacientes en los cuales se reportd mas de tres ganglios
con presencia de metastasis. Estos mismos resultados se obtuvieron al comparar la mediana con la
prueba T de student, de numero de ganglios con metastasis entre los pacientes que presentan recidiva

(3.56) y los que permanecen sin recurrencia (0.70), p= 0.002

Otros factores que influyen en la recidiva de la enfermedad podrian ser los valores de ACE
prequirdrgico, ya que se encuentran resultados estadisticamente significativos en la comparacion de

medianas por prueba t de student, 398 vs 53, p= 0.002
Discusion.

Nuestros resultados son similares a los reportados en la bibliografia internacional en cuanto a la
distribucién por género y antecedente de cancer colorrectal familiar, ya que al igual a lo reportado
previamente se observé una ligera predisposicion por el género masculino (48 (63.2%) hombres y
28(36.8%) mujeres). Tomando en cuenta el antecedente familiar de cancer colorectal que se reporta
unicamente en el 15 a 20% de la poblacién con este padecimiento, en nuestro estudio se encontrd solo
en 9.2% (7) estando ausente en 90.8% (69)5

Las comorbilidades mas frecuentemente encontradas en nuestra poblacion de estudio fueron:
Hipertension Arterial Sistémica 32.9%, y Diabetes Mellitus 22.4% (7), contrastando con las reportadas en
el Informe anual de los principales tipos de cancer realizado por Edwards et al. Donde reporta una
prevalencia de comorbilidades en 40%, las mas comunes son Diabetes Mellitus 17%, Enfermedad

Pulmonar Obstructiva cronica (EPOC) 13%, e insuficiencia cardiaca congestiva 12%.""
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La distribucioén de los diferentes estadios en el momento del diagndstico se presenté enfermedad
localizada en estadio 0 y | (T1-T2, NO, MO) en 26.3%; 31.6% con enfermedad localmente avanzada
estadio Il (T3-T4, NO, MO0); 14.4% tuvo presencia de ganglios positivos a metastasis, estadio Il (cualquier
T, N1-2, MO) y 25% tuvieron enfermedad avanzada en estadio IV (cualquier T, N y M1), en la literatura
internacional se reporta 15% en estadio |, 25% estadio Il, 35% estadio Ill y 25% estadio IV, lo que
contrasta ligeramente con nuestros resultados, ya que se demuestra que en nuestro centro hospitalario
se realizan diagnésticos temprano y tratamiento oportuno incluso superando los porcentajes reportados
en literatura internacional, sin embargo se presentan la misma cantidad de pacientes en etapa clinica IV

al momento del diagnéstico.

La sobrevida global a 5 afios en nuestro estudio fue de 76%, mayor a la reportada a nivel
mundial en 65.1%%°, muy probablemente relacionado a la mayor cantidad de pacientes detectados en
etapas clinicas tempranas. En cuanto a los factores de riesgo que se identificaron asociados al riesgo de
recidiva de cancer colorectal encontramos el antecedente de tabaquismo, si bien este antecedente se ha
relacionado con el desarrollo de cancer colorrectal, no encontramos estudios que reporten la asociacion
de este factor con el riesgo de recidiva de la enfermedad presentando 2.3 veces mas riesgo de recidiva
si esta presente al antecedente aun sin los pacientes han suspendido el tabaquismo. Otro factor de
riesgo asociado a la recidiva de la enfermedad es la presencia de 3 o mas ganglios con metastasis
teniendo 4.7 veces mas riesgo de recidiva los pacientes con este hallazgo histopatologico, esto sin

importar el borde libre de lesion ya que esta variable no se identific6 como un factor asociado a recidiva.

Conclusion.

En nuestro estudio se encontré una sobrevida a 5 afios, mayor a la reportada en estudios
internacionales, principalmente americanos, en pacientes con cancer colorrectal, muy probablemente
relacionado a la mayor cantidad de pacientes diagnosticados en etapa clinica temprana, lo que nos
indica que en nuestro centro hospitalario se realiza un adecuado cribado y deteccidon de cancer
colorrectal. Ademas identificamos algunos factores que influyen en la sobrevida de la enfermedad como
el antecedente de perdida de peso al momento del diagndstico, los factores asociados al desarrollo de
recidiva con resultados estadisticamente significativos como el antecedente de tabaquismo y la
presencia de 3 o mas ganglios con metastasis en el estudio histopatoldgico. Estos hallazgos son
considerados como relevantes ya que no se encuentran reportados previamente en la literatura
internacional, ademas de servir como uno de los parametros para realizar un seguimiento mas estrecho
en los pacientes que cuenten con estos factores para el diagndstico temprano y tratamiento oportuno de

la enfermedad.
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