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ABREVIATURAS

EC lI: estadio clinico Il

CCR: cancer colorrectal

INCMINSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn
ASCO: Sociedad Americana de Oncologia

QT: quimioterapia

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

SG: Supervivencia global

SLP: Supervivencia libre de progresion

SLE: Supervivencia libre de enfermedad

SCE: Supervivencia cdncer especifica



. RESUMEN

Antecedentes: Los pacientes con cdncer de colon experimentan complicaciones infecciosas
después de someterse a una cirugia curativa y estas pueden asociarse a peores desenlaces

oncoldgicos, sin embargo, hasta la fecha, no se ha realizado un estudio que incluya

especificamente a pacientes con cdncer de colon en estadio clinico Il (EC Il), para analizar si las

infecciones postoperatorias son un factor de riesgo de recurrencia.

Objetivo: Evaluar las infecciones postoperatorias intra- y extra-abdominales, ademas de otros
factores de riesgo conocidos para asociarlos con los desenlaces de pacientes con cancer de colon

ECIL

Disefio: Analisis retrospectivo con analisis multivariado.

Pacientes: La cohorte final del estudio incluyé 149 pacientes con cdncer de colon EC Il que se

sometieron a un tratamiento quirdrgico en nuestra institucion entre julio de 2005 y julio de 2016.

Principales medidas de resultados: Se realiz6 un andlisis multivariado de regresién de Cox para
evaluar las infecciones postoperatorias como factores de riesgo independientes para la
supervivencia libre de enfermedad (SLE). Ademas, la supervivencia global se evaludé con

estimaciones de Kaplan-Meier.

Resultados: La mayoria de los pacientes eran hombres (n = 81, 54%) con una mediana de edad de
63 afios (rango, 26-93). Veintinueve pacientes (19%) presentaron 31 infecciones postoperatorias.
El tipo de infeccion mas frecuente fue la intra-abdominal (n = 17, 55%). Cuarenta y dos (28%)
pacientes recibieron quimioterapia adyuvante. Se observd recurrencia en el 14%. El analisis

multivariado de diferentes factores demostrd que exclusivamente la invasidn linfovascular y las



infecciones intra-abdominales se asociaron estadisticamente con mayor recaida (p=0.04 para

ambas). La supervivencia global (SG) a 5 afios en toda la cohorte fue del 89%.

Conclusiones: El estudio demostrd que especificamente las infecciones intra-abdominales son un
factor de riesgo independiente significativo para la SLE. Dado que el papel de la terapia adyuvante
sigue siendo controvertido en el cancer de colon EC Il y debido a los recursos limitados en los
paises en desarrollo para utilizar tecnologias novedosas para detectar el potencial de recaida de
forma temprana, es necesario investigar e identificar los factores de riesgo de recurrencia en este

estadio clinico de la enfermedad en el contexto de un pais de ingresos medianos bajos.



ll. MARCO TEORICO

Illa. Epidemiologia del cancer de colon a nivel mundial

Las tasas de incidencia y mortalidad por cancer colorrectal (CCR) varian notablemente en todo el
mundo. A nivel mundial, el CCR es el tercer cdncer mds comunmente diagnosticado en hombres y
el segundo en mujeres, con 1.8 millones de casos nuevos y casi 861,000 muertes en 2018, segun la
base de datos GLOBOCAN de la Organizacién Mundial de la Salud. Las tasas son sustancialmente

mas altas en hombres que en mujeres .

Il1al. Situacion actual del cancer gastrointestinal en México

En México durante el periodo de 2011 a 2016, los cinco principales tipos de cdncer que sobresalen
como causa de mortalidad en la poblacién de 30 a 59 afios son: los tumores malignos de los
drganos digestivos, el cancer de érganos genitales femeninos, el cdncer de mama, el de drganos
hematopoyéticos y los tumores malignos de los drganos respiratorios e intratordcicos. Se observa
que tres de cada 10 muertes por cancer en la poblacién de 30 a 59 afios, se deben a cancer en
drganos digestivos; en cada uno de los afios analizados, los porcentajes de defunciones por esta
causa en los varones superan en mds de 13 puntos porcentuales a los de las mujeres, aunque
también para ellas, es la principal causa de muerte por tumores malignos; con el ultimo dato
disponible, se observa una diferencia entre hombres y mujeres de 15.7 puntos porcentuales (39.0

contra 23.3 por ciento). 2

El andlisis de la tasa de mortalidad observada para los tumores malignos seleccionados indica, de

manera general, que el de drganos digestivos es el de mayor impacto en esta poblacidn.

En mayores de 60 afios, las tasas de mortalidad para las principales causas de defuncién por

cancer identificadas hacen de este grupo poblacional el mas vulnerable frente a los tumores



malignos, principalmente para el de érganos digestivos, siendo el afio 2016 en el que se reporta la
tasa de mortalidad mas alta para esta enfermedad: representd 153 fallecimientos por cada 100 mil
habitantes de 60 y mas afios. Las tasas de mortalidad para esta neoplasia maligna son mas altas en
los varones respecto a las mujeres, aunque también para ellas constituye la principal causa de
muertes por tumores malignos en el periodo analizado, incluso superando las tasas de mortalidad

por cancer de érganos genitales femeninos y por cancer de mama. @

Illall. Situaciéon actual del CCR en México

En México, se carece de informacién sobre la tasa de incidencia del CCR ya que no existen
registros poblacionales que permitan el cdlculo de la misma, sin embargo, se tiene el nimero de
casos nuevos notificados por los patdlogos y médicos oncdlogos incorporados al Registro

Histopatoldgico de Neoplasias Malignas (RHNM).

Incidencia

- Incidencia: En el 2002, se registraron un total de 108,064 casos nuevos con diagndstico
histopatoldgico de cancer; del total de casos nuevos, 3,791 (3.5%) correspondieron a
cancer de colon (2.3%) y cancer de recto (1.2%), situacién que motivd que esta neoplasia
se ubique dentro de las primeras 10 causas de morbilidad por neoplasias malignas )

— Mortalidad: En el 2002, el nimero de casos registrados de CCR fue de 2,178 defunciones,
del total de defunciones registradas para el 2002 (58,612), el 4.48% (2,602)
correspondieron a cancer de colon (2,178) y a cancer de recto (424), lo que representd
una tasa de 2.1y 0.4 por 100,000 habitantes, de manera respectiva. Cerca de 85% de estos

tipos de cancer corresponde a colon @)



Illalll. Situacién actual del CCR en el INCMNSZ

En enero de 2017 se hace una revisidn retrospectiva del 2004 al 2011 en el INCMNSZ, El objetivo
fue investigar la frecuencia y supervivencia del patrdn inicial de diseminacién metastasica CCR, se
identificaron 179 pacientes con CCR avanzado. La edad media fue de 60 afios, el 56% eran
hombres. La ubicacién del tumor primario fue 50,3% de colon, 27,9% de recto, 17,9% de recto-
sigmoide y 3,4% tenia enfermedad sincrénica. El 66% de los pacientes tenian enfermedad
avanzada en el momento del diagnéstico y el 34% eran casos recurrentes. La mediana de

supervivencia global fue de 15 meses ).

Hasta el momento no contamos con informacidon en nuestra institucion sobre los factores de

riesgo que impactan en la supervivencia en los estadios clinicos localizados en CCR.

Illb. Cancer de colon estadio clinico Il

La reseccion quirurgica es el Unico tratamiento curativo para la enfermedad locoregional. Esto

incluye las estadios clinicos |, I, y 111

Para el estadio clinico IlI, se utilizan las caracteristicas clinico-patoldgicas y moleculares del tumor

para guiar la toma de decisiones en cuanto al tratamiento adyuvante.s

Las caracteristicas clinico-patoldgicas que se han asociado con un peor prondstico y a mayor
recurrencia en pacientes con enfermedad en estadio Il son: un tumor T4, histologia de alto grado/
pobremente diferenciada (incluidos histologia anillo de sello y los tumores mucinosos); invasion
linfovascular; invasién perineural; obstruccién intestinal o perforacién; margenes cercanos,
margenes quirdrgicos indeterminados o positivos; Muestreo inadecuado de los ganglios linfaticos

(menos de 12 en la muestra quirdrgica) ss,7,).



Si alguno de estos factores se presenta, la terapia adyuvante estd indicada segun las guias de

manejo y tratamiento. s.

lllc. Tratamiento del cancer de colon estadio clinico Il

La magnitud del beneficio en SG de la terapia adyuvante parece ser muy pequeiio para el paciente
promedio con enfermedad en estadio Il. Sin embargo, la mayoria de los estudios han demostrado

al menos beneficio en SLE para la quimioterapia adyuvante en este estadio.

Se han realizado estudios que abordan especificamente el beneficio de la quimioterapia basada en
fluoropirimidina en poblaciones que consisten total o predominantemente en la enfermedad en

estadio Il.

El estudio QUASAR aleatorizé a 3238 pacientes con una "indicacién incierta de terapia adyuvante"
(91 por ciento de ganglios negativos) a fluorouracilo mas leucovorina con o sin levamisol, u
observacién, después de la reseccidon de colon o recto. La quimioterapia adyuvante se asocidé con
un riesgo 22 por ciento menor de recurrencia de la enfermedad y una reduccion de la muerte del
18 por ciento, lo que se tradujo en un beneficio absoluto del 3 al 4 por ciento en la supervivencia

global a cinco afios ).

Dos meta-analisis evaluaron el beneficio de la quimioterapia adyuvante con fluoropirimidina en
pacientes con cdncer de colon resecado, el estudio IMPACT B2 encontré una pequefia mejoria
pero no estadisticamente significativa en SG y SLE a los cinco afios para los pacientes que
recibieron tratamiento adyuvante, y el otro (Cancer Care Ontario) encontré una mejoria absoluta
del 5 al 10% en SLE o, 1. Basado en gran medida en el analisis del grupo de Ontario, un panel de
expertos convocado en ASCO en 2004 concluyd que la evidencia directa de los ensayos aleatorios

no respalda el uso de rutina de la quimioterapia adyuvante para el cancer de colon en estadio Il.
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AUn mas controvertido es el uso de duplete con oxaliplatino en este grupo de pacientes, Los
resultados a largo plazo de los ensayos MOSAIC y NSABP C-07 muestran que no hay ningln
beneficio clinicamente significativo de la adicion de oxaliplatino al tratamiento adyuvante con

fluouropirimidinas en pacientes con cancer de colon en estadio Il 12,13).

Hasta el momento ningln estudio ha tenido el poder suficiente para abordar esta pregunta
especifica, y la adicidon de oxaliplatino aun no puede considerarse terapia estandar para ningun

paciente con cdncer de colon en estadio .

llid. Infecciones postoperatorias

Se han realizado considerables avances en las areas de prevencion, diagndstico y terapia. Sin
embargo, las infecciones son las complicaciones mas frecuentes después de la cirugia oncolégica

en pacientes con cancer gastrointestinal.

Las complicaciones debidas a la infeccion postoperatoria resultan en un aumento del costo del
tratamiento, una estancia hospitalaria mas prolongada y, en ultima instancia, mortalidad

prematura. (s,1s)

Muchos investigadores han informado que las complicaciones quirdrgicas y médicas
postoperatorias pueden contribuir a una alta tasa de recurrencia y una supervivencia desfavorable

a largo plazo en diversas neoplasias malignas como el cdncer cervical, colorrectal y esofagico (s,17,15)

Aunque muchos informes anteriores demostraron que las complicaciones infecciosas
postoperatorias contribuyen a una alta tasa de recurrencia y una supervivencia desfavorable a
largo plazo en diversas neoplasias malignas 19, el mecanismo preciso por el cual se relaciona la

supervivencia a largo plazo y la infeccidon postoperatoria aliin no esta claro.
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La evidencia con la que actualmente se cuenta es retrospectiva, se reportan complicaciones
infecciosas postoperatorias en un 15-30% % de pacientes con CCR y estos pacientes tuvieron
resultados significativamente desfavorables en comparacidn con aquellos sin infeccidon
postoperatoria en SCE, pero no en SG. La mayoria de los estudios concluyen que las
complicaciones infecciosas postoperatorias conllevan a resultados clinicos adversos en pacientes

con CCR (20,21).

En cuanto a las infecciones postoperatorias en pacientes con cancer de colon con intencidn
curativa (EC 1, II, Ill) se ha reportado que las infecciones del sitio quirurgico después de la reseccién
de un cdncer de colon pT4N0-2MO se asocia a un mayor riesgo de recurrencia intra-abdominal y

peor supervivencia (22,.23).
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Iv. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones son las complicaciones mas frecuentes después de la cirugia con fines curativos en
los pacientes con cancer gastrointestinal. Las complicaciones debidas a la infeccidn
postoperatoria, resultan en un aumento del costo del tratamiento, una estadia hospitalaria
prolongada y, en ultima instancia, una mortalidad prematura, 14, 1s aunado a esto, si el paciente
presenta alguna infeccion que amerite intervencién y tratamiento prolongado, puede perderse el

tiempo de ventana para el inicio de la adyuvancia, si esta esta indicada.

Las infecciones postoperatorias en los pacientes con cancer de colon, se reportan en un 15 a 30%
en la mayoria de las series y las infecciones intra-abdominales son las mds comunes; en cuanto a
las infecciones extra-abdominales las mas frecuentes son neumonia e infecciones del tracto

urinario. 1a,1s.

Se desconoce en nuestra poblacion de pacientes con cancer de colon estadio clinico Il, que fueron
intervenidos quirdrgicamente con fines curativos, si las infecciones postoperatorias son un factor

de recurrencia y supervivencia global.
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V. JUSTIFICACION

Es fundamental identificar factores de riesgo que nos ayuden a conocer el prondstico de las
enfermedades oncoldgicas, para poder predecir sus posibles desenlaces; debido a que si los

factores de riesgo son modificables, se puede intervenir de manera oportuna para reducirlos.

Actualmente no conocemos si las infecciones postoperatorias intra-abdominales y extra-
abdominales son un factor de riesgo de recurrencia en el cdncer de colon estadio clinico Il. Dicho
estadio de la enfermedad es curable con cirugia y la indicaciéon de dar adyuvancia, se basa en la

presencia de factores de riesgo clinicos e histoldgicos al diagndstico.

Conocer todos los factores de riesgo que aumentan la posibilidad de recurrencia de la
enfermedad, nos puede ayudar a predecir el prondstico e intervenir de forma oportuna, y de esta

manera, mejorar los desenlaces tomando en cuenta los factores de riesgo modificables.

14



VL.

OBIJETIVOS

¢ Obijetivo general

- Determinar si las infecciones postoperatorias son un factor de riesgo de
recurrencia en los pacientes con diagndstico de cancer de colon estadio clinico Il, que

son llevados a cirugia con fines curativos

¢ Obijetivos especificos

Identificar:

- El grupo etario mas afectado con cancer de colon estadio clinico Il

- El sexo mas afectado con cancer de colon estadio clinico Il

- Los factores de riesgo clinicos e histopatoldgicos, que se asocian a mayor
recurrencia de la enfermedad, en pacientes con cancer de colon estadio clinico Il

- Si la lateralidad de la neoplasia (derecha o izquierda) se asocia a mayor
recurrencia de la enfermedad, en pacientes con cdncer de colon estadio clinico |l

- Si los pacientes con cdncer colon estadio clinico Il, que presentan infecciones
postoperatorias, tienen mayor mortalidad

- Enlos pacientes con cancer de colon estadio clinico Il, que recibieron adyuvancia,

si el uso de monodroga o duplete se asocia a menor recurrencia o muerte

15



VII. MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

Retrospectivo de cohorte.

Variables

- Edad: afios transcurridos desde el momento de nacimiento hasta la fecha del diagnédstico
histolégico de cancer de colon.

- Sexo: condicidn orgdnica que define a un humano como hombre o mujer.

- Fecha de diagnostico del cancer de colon estadio clinico II: fecha en la que se reporta la
presencia de neoplasia por biopsia

- Factores de riesgo en cancer de colon estadio clinico Il: Condiciones que se asocian a la
posibilidad de recurrencia de la enfermedad oncolégica: invasién linfovascular, invasiéon
perineural, oclusidn o perforacidn gastrointestinal, tumor T4, menos de 12 ganglios
resecados, grado tumoral

- Localizaciéon de la neoplasia: sitio del colon donde se encuentra la neoplasia ya sea
derecho o izquierdo

- Peso: medida resultante de la accidon que ejerce la gravedad terrestre sobre un cuerpo
dada en kilogramos

- Talla: Medida de la estatura del cuerpo humano desde los pies hasta el techo de la
boéveda del crdneo

- indice de masa corporal: medida de asociacién entre el peso y la talla de una persona.

Utilizado como indicador para evaluar el estado nutricional.

16
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Adyuvancia (una o dos drogas): quimioterapia que se administra tras una intervencién
quirurgica de una neoplasia con el objetivo de eliminar o disminuir la posible diseminacién
microscépica, subclinica de la enfermedad

Tipo de cirugia oncolégica realizada a los pacientes con cancer de colon estadio clinico
cirugia realizada con fines oncoldgicos para la reseccion completa del tumor
primario, que debe de incluir la reseccidén de 12 ganglios; distintos tipos de cirugia
pueden ser realizadas en este contexto : Hemicolectomia parcial, Hemicolectomia
total, Colectomia subtotal, Colectomia total, Transvesectomia, Sigmoidectomia
Infecciones postoperatorias intra-abdominales: infeccién localizada en la cavidad
abdominal diagnosticada 30 dias posterior al procedimiento quirurgico

Infecciones postoperatorias extra-abdominales: infeccién diagnosticada 30 dias posterior
al procedimiento quirdrgico localizadas fuera de la cavidad abdominal

Recurrencia de la enfermedad oncoldgica : reaparicion de la neoplasia en el mismo sitio
del tumor original o a otro lugar del organismo, después de haber sido considerada como
curada

Supervivencia global: Periodo que transcurre desde el diagndstico oncoldgico hasta el
ultimo control realizado o el fallecimiento del paciente

Supervivencia libre de recurrencia: periodo después de terminar un tratamiento primario
para cancer de colon durante el que el paciente sobrevive sin signos ni sintomas de la
enfermedad

Supervivencia cancer especifica: Periodo desde el momento del diagndstico o el principio
del tratamiento del cancer de colon, hasta la fecha de muerte por la enfermedad

Muerte: efecto terminal que resulta de la extincidén del proceso homeostatico en un ser

vivo.

17



Universo de estudio

Todos los pacientes con cdncer de colon estadio clinico Il, diagnosticados y tratados en el Instituto

en el periodo comprendido entre 2003 — 2016, que cumplan los criterios de inclusién para el

estudio.

172 expedientes revisados de

pacientes con diagndstico de
Cancer Colon

6 expedientes excluidos por
diagndstico de cincer de colon
ECIV

1 expediente excluido por no
contar con informacion
completa

h 4

14 expedientes excluidos por
diagnastico de cincer de recto

2 expedientes excluidos por
haberse intervenido
guirdrgicamente fuera del
INCMMSE

149 expedientes revisados de
pacientes con diagnostico de
Cancer Colon EC 11

18



Criterios de inclusién

- Pacientes de sexo masculino y femenino mayores de 18 afios de edad con diagndstico de

cancer de colon estadio clinico Il, comprendido en el periodo de tiempo (2003 -2016)

Criterios de exclusién

- Pacientes con cancer de recto
- Pacientes con cancer de canal anal
- Pacientes con cancer de colon estadio clinico Il que fueron operados fuera del INCMNSZ

- Pacientes con cancer de colon metastasico

Criterios de eliminacién

- Pacientes con informacién incompleta en el expediente clinico.

Materiales y procedimientos para la obtencion de datos

Se revisaron expedientes de los pacientes con cancer de colon estadio clinico Il, con diagnédstico en
el periodo comprendido del afio 2003 — 2016, para luego realizar llenado de base de datos en el

programa estadistico SPSS version 21.

Procedimientos para garantizar aspectos éticos en la investigacion en _humanos

— Es un estudio de minimo riesgo, dado que es observacional retrospectivo, y se mantiene la
confidencialidad de los datos.
— No hay ninguna clase de intervencién terapéutica que influyera en el prondstico de las

pacientes ya que se tratd de un estudio retrospectivo
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— No hubo manipulaciéon de la informacién para beneficio de alguien en particular, sea
individuo, el propio Instituto o farmacéutica.

— Se llevd a cabo este estudio bajo los lineamientos de la declaracion de principios éticos
para a investigacion médica en seres humanos de Helsinki.

—  Fue aprobado por el Comité de Investigacidn asi como el Comité de Etica en Investigacidn

del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidon Salvador Zubiran (REF.2950)

Analisis estadistico

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes se reportaron utilizando estadistica
descriptiva: media con desviacidon estdndar o mediana con rango intercuartilar para variables
continuas y porcentajes y frecuencias para variables categdricas. Se analizé la distribucion por
medio de Kolmogorov-Smirnov. Las variables numéricas continuas se compararon empleado
prueba t para muestras independientes o ANOVA. Las variables categdricas se analizaron con X2 o
Fisher, seglin el caso. Para el analisis multivariado se empled regresién de Cox. Se emplearon
curvas de Kaplan-Meier para supervivencia y log rank para comparaciones entre grupos. Un valor
de p menor de 0.05 se considerd como significativo. Se utilizé el programa estadistico SPSS versién

21.
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VIlIl.  RESULTADOS

Se incluyeron ciento cuarenta y nueve pacientes con cancer de colon en estadio Il.

La mayoria eran hombres (n = 81, 54%), con una mediana de edad de 63 afios (rango, 26-93). El
cancer de lado derecho fue el mas frecuente (48%). Los tumores eran principalmente de grado 2
(85%) y solo el 9% eran T4. Se observd invasion perineural y linfovascular en 20% y 37%,

respectivamente. La oclusidn o perforacién solo se presenté en el 10%.

La mayoria de los pacientes se sometieron a hemicolectomia total (56%), seguida de

sigmoidectomia (23%).

Veintinueve pacientes (19%) presentaron 31 infecciones postoperatorias. El tipo de infeccién mas
frecuente fue la intra-abdominal (n = 17, 55%). Entre las infecciones extra-abdominales (n = 14,
45%), la mas frecuente fue neumonia (n = 11, 79%). Los patdgenos fueron aislados en el 45%

(14/31) de los casos. Se realizaron procedimientos quirdrgicos adicionales en 9 pacientes.

Cuarenta y dos (28%) pacientes recibieron quimioterapia adyuvante. El régimen administrado mas
comun fue FOLFOX (52%), seguido de 5-FU (36%). Se observd recurrencia en el 14%. No se
observaron diferencias en la recaida segun la administracidn o no de quimioterapia adyuvante
(16% y 13%, respectivamente, p = 0,6) y la SLE a 5 afios fue del 86% en toda la cohorte. Al
comparar la SLR a 5 afos segun el tipo de quimioterapia adyuvante (5-FU versus FOLFOX), no se

observaron diferencias (87% vs 84%, respectivamente; p = 0,4).

En el ultimo seguimiento, la mayoria de los pacientes estaban vivos (61%), el 10% se reportaban
fallecidos y el 29% se perdieron; la SG a 5 afios en toda la cohorte fue del 89%. Las caracteristicas

clinicas y demograficas generales del paciente se muestran en la (Tabla 1).
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El andlisis uni y multivariado de diferentes factores (Tabla 2) demostré que la invasion
exclusivamente linfovascular y las infecciones intra-abdominales se asociaron estadisticamente

con la recaida (p = 0,04 para ambos).

La supervivencia libre de recurrencia fue estadisticamente significativa cuando se compararon
ambos, la incidencia de infeccién y el tipo de infeccién, p = 0,02 y p = 0,03, respectivamente

(Figuras 1y 2).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia global al
comparar la incidencia de infeccion o el tipo de infeccion (p = 0.1 y p = 0.07, respectivamente)

(Figuras 3y 4).

No hubo diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia libre de recurrencia, en los
pacientes que recibieron adyuvancia; al comparar el tratamiento con monodroga versus duplete

con oxaliplatino (p=0.4) (Figura 5).
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IX. DISCUSION

En el contexto del cancer de colon estadio clinico Il, la cirugia representa la principal opcién
curativa, ya que los resultados con la quimioterapia aun son controvertidos y esta modalidad de

tratamiento generalmente se reserva para los pacientes con enfermedad en estadio lll s.

Por otro lado, la cirugia de colon conlleva a complicaciones en hasta el 20% de los pacientes,
incluidas las infecciones en el 15-30% us, 1718, Y estas complicaciones postoperatorias pueden
predecir la recaida o la supervivencia 021. Por lo tanto, el prondstico del cancer de colon en
estadio clinico Il varia y las pautas clinicas actuales recomiendan quimioterapia adyuvante solo
para pacientes de alto riesgo, sin embargo, sigue siendo discutible cdmo identificar a los pacientes

gue tienen un alto riesgo de recurrencia.

En pacientes con cdncer de colon en estadio clinico Il, la tasa de recaida varia de 25 a 40% a pesar
de someterse a una reseccién quirurgica completa. Ademas, los estudios informaron una SG a 5
afios de aproximadamente 80% en pacientes sin factores de riesgo, y aproximadamente 40-50%
en enfermedad alto riesgo «-11. En nuestra cohorte, a los cinco afios la SLE y SG fue de 86% y 89%,

respectivamente.

Los estudios publicados a la fecha, no han evaluado individualmente a los pacientes con cancer de
colon en estadio clinico Il para investigar si las infecciones postoperatorias podrian ser un factor de

riesgo especifico en este subgrupo.

Nuestro estudio se evalud el impacto de las infecciones postoperatorias en la recaida y la
supervivencia de los pacientes con cancer de colon en estadio clinico Il después de la cirugia
curativa utilizando los datos de pacientes sometidos a este procedimiento, en el Instituto de

Ciencias Médicas y Nutriciéon Salvador Zubiran, un hospital de referencia del sector salud, y se
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identificd que las infecciones postoperatorias, especificamente las infecciones intra-abdominales,

fueron un factor de riesgo independiente significativo para la SLE.

Se observé que la recaida en pacientes sin caracteristicas de alto riesgo que no recibieron
tratamiento adyuvante fue similar al grupo de pacientes con cancer de colon estadio clinico Il de
alto riesgo que recibieron quimioterapia adyuvante, lo que sugiere que los pacientes con
enfermedad de alto riesgo se benefician de esta modalidad de tratamiento. Ademas, no se
observaron diferencias segun el régimen de quimioterapia adyuvante (5-FU versus FOLFOX) que
coincide con los datos publicados. En general, determinamos que el riesgo de recaida se debia a la

propia morbilidad quirdrgica (infeccidon postoperatoria).

Hasta la fecha, los informes anteriores no han demostrado el mecanismo preciso mediante el cual
las infecciones postoperatorias se asocian con resultados de supervivencia desfavorables. Sin
embargo, las infecciones pueden contribuir a la tumorigénesis como resultado de una respuesta
inmune del huésped desregulada (2. Se ha demostrado que los linfocitos Th2 estdn involucrados
después de las infecciones bacterianas que conducen a una respuesta inflamatoria sistémica,
activando sus citoquinas asociadas para disminuir la respuesta inmune especifica hacia las células
tumorales. Por lo tanto, estos hallazgos sugieren que una respuesta Th-2 postoperatoria
desarrollada concomitantemente con complicaciones infecciosas después de una cirugia mayor

podria aumentar la proliferacion de células neoplasicas s

Aunque reconocemos las limitaciones de este estudio: la naturaleza retrospectiva y los datos de
un solo centro, consideramos que nuestros resultados brindan informacién importante, ya que es
necesario investigar e identificar los factores de riesgo modificables en el contexto de un centro de
recursos limitados, especialmente en el escenario del cdncer de colon en estadio Il donde el papel

de la terapia adyuvante sigue siendo controvertido.
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X. CUADROS Y FIGURAS

Tabla 1. caracteristicas clinicas y demograficas

Caracteristicas n (%)
Total 149 (100)
Mediana de edad (rango) 63 (26-93)
< 65 afos 79 (53)
> 65 afos 70 (47)
Género

mujeres 68 (46)
hombres 81 (54)
Localizacién del tumor

lzquierda 32 (22)
derecha 72 (48)
Sigmoides 36 (24)
Transverso 9 (6)
Grado

1 11 (7)
2 126 (85)
3 12 (8)
T4 14 (9)
< 12 ganglios linfaticos 14 (9)
LVI 55 (37)
PNI 30 (20)
Oclusién 8(5)
Perforacion 8 (5)
Obesidad (al diagnéstico) 16 (11)
Desnutricion ( al diagndstico) 2(1)
Tipo de cirugia

Hemicolectomia total 83 (56)
Hemicolectomia parcial 6 (4)
Colectomia total 20 (13)
Colectomia subtotal 4 (3)
Sigmoidectomia 34 (23)
Transversectomia 2(1)
Pacientes con infeccion 29 (19)
Numero de infecciones por pacientes

1 27 (93)
2 2(7)
Total de infecciones 31
Tipo de infeccidn

Intra-abdominal 17 (55)
Extra-abdominal 14 (45)
Tipo de infeccidn extra-abdominal

Neumonia 11 (79)
UTI 2 (14)
Otras 1(7)
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Patogeno aislado

Pseudomona 1(3)
Acinetobacter 3(10)
Enterobacter 2 (6)
Escherichia coli 1(3)
ESBL-Producing Escherichia coli 2 (6)
Staphylococcus aureus 1(3)
Clostridium difficile 3(10)
Proteus spp. 1(3)
Ninguno 17 (56)
Procedimientos quirtrgicos adicionales 9(6)

1 8 (5)

2 1(1)
Quimioterapia adyuvante 42 (28)
FOLFOX 22 (52)
5-FU 15 (36)
Capecitabina 1(2)
otros 4 (10)
Recurrencia 21 (14)
Sitio de metastasis

1 14 (9)
2 6 (4)

3 1(1)
Status al dltimo seguimiento

Vivo 91 (61)
muerto 15 (10)
perdido 43 (29)
Causa de muerte

Infeccioso 1(7)
No infeccioso 3(20)
Desconocido 11 (73)
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Tabla 2. analisis univariado y multivariado de los factores asociados a recaida

Univariado

Multivariado (ajustado) regresion de Cox

Variable OR (Cl 95%) p Variable OR (Cl 95%) p
Grado de diferenciacién Grado de diferenciacion
1 1 (Ref) 0.2 1-2 - -
2-3 1.1(1.0-1.2) 3 1 (Ref)
Localizacion Localizacion
Colon derecho 1.2 (0.5-3.2) 0.6 Colon derecho 1.2 (0.4-3.1) 0.6
Otros 1 (Ref) Otros 1 (Ref)
T4 T4
si 2.7 (0.8-8.7) 0.1 si 1.5(0.5-4.8) 0.4
no 1 (Ref) no 1 (Ref)
<12 ganglios linfaticos <12 ganglios linfaticos
Si 1.7 (0.4-6.9) 0.4 Si 2.0(0.4-8.4) 0.3
No 1(Ref) No 1 (Ref)
Invasion lifovascular Invasion lifovascular
Si 4.2 (1.5-11.3) Si 3.2(1.0-9.7)
No 1(Ref) 0.003* No 1 (Ref) 0.04*
Invasion perineural Invasion perineural
Si 6.3 (2.3-16.9) | 0.0003* Si 2.0 (0.6-5.9) 0.2
No 1 (Ref) No 1 (Ref)
Oclusion Oclusién
Si 4.1(0.9-18.6) | 0.08 Si 6.1 (0.07-499.5) 0.4
No 1 (Ref) No 1 (Ref)
Perforacion Perforacion
Si 1.0(0.7-1.3) 1.0 Si - -
No 1 (Ref) No 1 (Ref)
Quimioterapia adyuvante Quimioterapia adyuvante
Si 0.6 Si 0.4
No 1 (Ref) No 1 (Ref)

1.3(0.3-3.5) 1.4 (0.5-3.9)
Infeccion cualquier tipo Infeccion cualquier tipo
Si 3.1(1.1-8.5) 0.03* Si 1.9(0.7-5.1) 0.2
No 1 (Ref) No 1 (Ref)
Infeccion Intra-abdominal Infeccion Intra-abdominal
Si Si
No 2.1(0.8-5.4) 0.07 No 2.8 (1.2-7.7) 0.04*

1 (Ref) 1 (Ref)
Obesidad Obesidad
Si 1.3(0.3-4.8) 1.0 Si 1(0.2-5.2) 0.9
No 1 (Ref) No 1 (Ref)
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Figura 5:
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