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“FACTORES CLINICO-PATOLOGICOS PRONOSTICO EN ADENOCARCINOMA DE COLON”

1. Resumen
Introduccion:

El adenocarcinoma de colon es una neoplasia epitelial maligna que se origina en el
intestino grueso, representan el 98% de las neoplasias malignas del colon. Determinar los
factores clinico-patolégicos relacionados con sobrevida y recurrencia es de utilidad tanto
para la panificacion terapéutica como para el seguimiento del paciente.

Pregunta de investigacion:

¢Cuales son los hallazgos clinico-patolégicos que influyen en la sobrevida vy
recurrencia a 5 afios en pacientes con diagndstico de adenocarcinoma de colon?

Objetivo:

Identificar las variables clinico-patolégicas que influyen en la sobrevida y recurrencia
a 5 afios de pacientes diagnosticados con adenocarcinoma de colon.

Metodologia:

Se disend un estudio retrospectivo para analizar los casos de adenocarcinoma de
colon resecados y confirmados histoldgicamente en el INCMNSZ entre los afios 2000 a 2017
y que posean informacion clinica de seguimiento de al menos 5 afos relacionada con
sobrevida y recurrencia desde el diagndstico. La asociacidon entre las variables clinico-
patoldgicas (edad, sexo, nivel de invasidn, invasion linfovascular, nUmero de ganglios con
metadstasis, entre otras) y las variables de tiempo hasta el evento (sobrevida y recurrencia
a 5 afos) fueron evaluadas mediante la prueba de Long-rank, estableciendo curvas de
supervivencia segin el método de Kaplan-Meir.

Resultados:

Se evaluaron 298 casos con diagndstico de adenocarcinoma de colon en muestras
de reseccién quirdrgica entre los afios 2000 a 2017, de los cuales 178 contaron con material
evaluable y cumplieron con los criterios de inclusién, 108 hombres (60.7%), 70 mujeres
(39.3%) con una media de edad al diagndstico de 59 afios. Tras el andlisis multivariado se
encontré relacién con supervivencia y recurrencia para el tipo histologico (p=0.004;
p=0.0001), grado histolégico (p=0.012; p=0.0001), nimero de ganglios involucrados por el
tumor (p=0.047; p=0.0001) y la etapa clinica (p=0.001; p=0.0001). Las que se relacionaron



solo con la supervivencia fueron perforacién del tumor (p=0.023), lesidén precursora
(p=0.031), estado de las proteinas de reparacion del ADN (p=0.019) y presencia de
metadstasis (p=0.002). Las variables asociadas Unicamente a recurrencia fueron invasién
vascular (p=0.029), invasion perineural (p=0.0001), depdsitos tumorales (p=0.002) y la
guimioterapia adyuvante (p=0.0001). No se encontrd relacién son supervivencia ni
recurrencia en el caso de la invasién linfatica (p=0.222; p=0.075), margenes de reseccion
(p=0.709; p=0.644) y la extensidn del tumor (p=0.760; p=0.122).

Conclusiones:
Las caracteristicas histolégicas del adenocarcinoma de colon se asocian con la

supervivencia y/o recurrencia. Su determinacion puede ser una herramienta auxiliar al
sistema TNM en la toma de decisiones del tratamiento y vigilancia de los pacientes.



2. Introduccion

El adenocarcinoma de colon (ACC) es una neoplasia epitelial maligna que se origina
en el intestino grueso y representa el 98% de las neoplasias malignas del colon. Con fines
de prondstico y tratamiento el American Joint Commitee on Cancer / Union Internationale
Contre le Cancer (AJCC/UICC) desarrollé una clasificacion basada en las caracteristicas del
tumor. Las tres principales variables son el tamafio/extensién del tumor primario (T), el
numero de ganglios linfaticos regionales involucrados por la neoplasia (N) y la presencia de
metastasis a distancia (M), por lo que se lo ha denominado sistema TNM.

Una vez determinados estos valores se asigna una etapa clinica (EC) desde la cual se
planifica el tratamiento y se asigna una probabilidad de recurrencia y supervivencia a cada
paciente. Sin embargo, la capacidad prondstica de este sistema es limitada y los resultados
varian entre pacientes incluso si tienen la misma EC o TNM (1,2), resaltando las limitaciones
de este sistema y la necesidad de generar datos propios que respondan a las necesidades
locales de cada institucion.

Con el propédsito de tener mas datos predictores, se han evaluado varias
caracteristicas histoldgicas del ACC como lesiones precursoras, grado histoldgico, invasion
linfovascular, invasién perineural, nimero de depdsitos tumorales entre otras. La literatura
actual ha resaltado la importancia de estas variables como herramienta complementaria al
sistema TNM en la toma de decisiones, por lo que la generacion de informacién propia
sobre la prevalencia y asociacion de estas con la supervivencia y recurrencia en pacientes
con ACC pueden ser de gran utilidad.
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3. Marco tedrico

3.1 Adenocarcinoma de colon

El ACC es una neoplasia epitelial maligna que se origina en el intestino grueso,
representan el 98% de las neoplasias malignas del colon y pueden presentar una
diferenciacion glandular o mucinosa (3). Sus vias principales de presentacién son la
inestabilidad cromosdmica (70-80%) y la via de inestabilidad microsatelital (10-15%) (4).

Seglin su subtipo histolégico se clasifican en adenocarcinoma serrado,
adenocarcinoma tipo adenoma, adenocarcinoma micropapilar, adenocarcinoma mucinoso,
carcinoma poco cohesivo, carcinoma en anillo de sello, adenocarcinoma medular,
carcinoma adenoescamoso, carcinoma indiferenciado y carcinoma con componente
sarcomatoso. Por su localizacidon se dividen en 3 grupos: carcinomas del colon derecho o
proximal (ciego, colon ascendente y transverso), carcinomas del colon izquierdo
(localizados entre el angulo esplénico y el sigmoides) y los carcinoma rectales (3).

3.2 Epidemiologia

A nivel mundial el ACC es el tercero mas comun en poblacién general, el segundo en
mujeres y el tercero en hombres. En el 2020 su incidencia fue cercana a 1.94 millones,
constituyendo la segunda causa de muerte por cancer con un estimado de 935 mil
defunciones al afo (5).

La tasa de supervivencia a 5 afios es del 90% en casos diagnosticados en etapa
temprana, la cual se reduce al 13% en etapa tardia. Con su incidencia en aumento, se espera
que durante los préximos 15 afios el nimero de casos crezca en un 60%, llegando a los 2.2
millones (6).

En México representa el segundo mas comun en hombres y el cuarto en mujeres,
con 14901 casos nuevos en el 2020. En el periodo comprendido entre el 2000-2020 el
numero de defunciones pasé de 2622 a 7755 (7). Su distribucion por sexo es similar tanto
en incidencia como mortalidad, con un 53% en hombres y un 43% en mujeres para ambas
variables y su frecuencia se acelera a partir de los 50-55 afos, por lo que algunos autores
recomiendan realizar pruebas regulares de detecciéon de ACC a partir de los 45 afios (6).

3.3 Etiologia

Los factores mas estudiados en el desarrollo de ACC son los cambios en el estilo de
vida, la predisposicion genética y la inflamacidn crdnica a nivel intestinal.
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El aumento en su incidencia ha sido consistentemente relacionado con habitos
alimenticios tipicos de paises desarrollados, como son el alto consumo de carne roja y
procesada, el consumo de alcohol y grasas. Los factores relacionados con la disminucion
del riesgo son el consumo de fibra dietética, productos lacteos, el aumento de la actividad
fisica, el uso prolongado de antiinflamatorios no esteroideos y la terapia de reemplazo
hormonal en mujeres (8,9).

Dependiendo del tipo de mutacidn, las alteraciones genéticas pueden ser un factor
de riesgo importante en el desarrollo de ACC. En el caso de pacientes con poliposis
adenomatosa familiar (PAF) el riesgo puede aumentar hasta un 100%. El riesgo aumenta
hasta el 70% en el caso de poliposis asociada a mutaciones en los genes MUTYH, POLD1,
POLE, SMAD4 o BMPR1A. Las alteraciones en proteinas de reparacién de ADN presentan
un riesgo de hasta el 50% de desarrollar cancer de colon (3).

Finalmente, la inflamacidn croénica intestinal es otro de los factores de riesgo bien
establecidos en el desarrollo de cancer colorectal. Entidades como Enfermedad de Chrony
la Colitis Ulcerativa Crénica Idiopatica se asocian a la progresion a displasia, con una
aumento en el riesgo de cancer del 2% tras 10 afios de diagndstico, 8.5% a los 20 afos y del
17.8% a los 30 afios (10). Otros factores de riesgo poco comunes son la exposicion a
radiacion pélvica, ureterosigmoidostomia, acromegalia y fibrosis quistica (3).

3.4 Patogénesis

La mayor parte de los ACC se desarrolla por medio de la secuencia clasica de patogénesis
de adenoma-carcinoma, mientras que una minoria de casos evoluciona a través de la via
hipermutante. Esto implica la acumulacidn gradual de anomalias genéticas y epigenéticas
de células madre epiteliales normales hacia células tumorales. Los mecanismos
moleculares subyacentes son principalmente tres (3,11):

- Inestabilidad cromosomica: altos niveles de alteraciones en el nimero de copias

somaticas (SCNA) del ADN, con amplificaciones y deleciones en el ADN.

- Inestabilidad de microsatélites: alta tasa de mutaciéon debido a reparacién

defectuosa del ADN.

- Defectos en la polimerasa: alta tasa de correccion anémala del ADN que afecta a un

gran numero de genes.

Los cambios mas frecuentes en la via de progresién adenoma-carcinoma colorrectal son
APC, KRAS, TP53, SMADA4. Las alteraciones en APC se encuentran en aproximadamente el
80% de los casos y suelen ocurrir de manera temprana en la secuencia, probablemente
iniciando la formacién de adenomas y reduciendo la capacidad de degradar a B-catenina, lo
cual resulta en su acumulacién y posterior sefializacién andmala a través de la via WNT. Las
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mutaciones en KRAS, presentes en el 40% de adenomas, activan la oncoproteina KRAS al
reducir su actividad enzimatica GTPasa, bloqueando el estado activo del ligando de la
proteina GTP y activando la via de supresion de la apoptosis de PI3K. En el caso de SMAD4,
su inactivacion se produce por delecion de una gran parte del cromosoma 18q o, con menor
frecuencia, por mutacion. Esto conlleva a la reduccién de la sefializacion de la via inhibidora
de TGF-B. El gen TP53 se encuentra mutado en el 60% de los cdnceres, evento que se
relaciona con la etapa tardia de la transicion adenoma-carcinoma en los casos esporadicos,
mientras que ocurre de manera temprana en la carcinogénesis asociada a enfermedad
inflamatoria intestinal (3,12).

3.5 Caracteristicas clinicas

Algunos sintomas comunes incluyen cambios en habitos intestinales, dolor
abdominal, anemia y hematoquecia. De manera tradicional se ha descrito que los tumores
del lado derecho causan debilidad, fatiga y anemia, mientras que los ubicados en el
izquierdo se asocian sobre todo con cambios en los habitos intestinales, incluyendo diarrea
o estrefiimiento (13).

Debido a la introduccién del cribado poblacional, un nimero cada vez mayor de
pacientes se presenta asintomatico al diagndstico. Mediante la evaluacidon endoscdpica es
posible la visualizacion del tumor y de las lesiones precursoras, pudiendo obtenerse
fragmentos de tejido para el diagndstico microscopico e incluso realizar biopsias
excisionales completas de las lesiones tempranas mediante polipectomia o mucosectomia
(13,14).

El principal uso de los estudios de imagen es el de la etapificacion. En el caso de la
profundidad del tumor se puede evaluar mediante la ecografia endorrectal (15). La
resonancia magnética es de utilidad en lesiones avanzadas con el fin de determinar la
relacién del tumor con la fascia mesorrectal (16). La tomografia por emisién de positrones
es particularmente util para identificar metastasis a distancia antes de realizar una cirugia
extensa (17). En el caso de los ganglios linfaticos no existe un estudio de imagen que pueda
evaluarlos con la precision suficiente (18).

3.6 Hallazgos macroscépicos

El ACC, segln sus caracteristicas macroscépicas, puede ser clasificado en cuatro
categorias generales:
- Tumor polipoide exofitico: son mas comunes en el ciego y no suelen dar sintomas
obstructivos, por lo que con frecuencia suelen ser voluminosos antes de dar
sintomas.
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Tumor ulcerado infiltrante: presentan bordes irregulares con drea central excavada
ulcerada, que con frecuencia se extiende hacia las capas profundas de la pared
intestinal.

Tumor constrictivo y anular: se caracterizan por estrechar la luz intestinal,
produciendo sintomas obstructivos con frecuencia. En los estudios de imagen
contrastado es caracteristico el signo de la “mordida de manzana”.

Tumor difuso: son andlogos a la linitis plastica del estémago y muestran lesiones
difusas aplanadas con engrosamiento de la pared colénica, implicando inicialmente
a la mucosa y luego a toda la pared intestinal.

3.7 Histopatologia

La caracteristica definitoria del adenocarcinoma colorectal es la invasion a través de la
muscular de mucosa hacia la submucosa. La OMS ha desarrollado una clasificacidon
histoldgica con caracteristicas clinicas y moleculares especificas.

Adenocarcinoma mucinoso: se designa de esta manera si >50% de la lesion estd
compuesta por mucina extracelular y que contiene epitelio maligno evidente ya sea
en grupos, capas o células tumorales individuales dispersas, incluyendo células en
anillode sello. La prevalencia de este subtipo varia entre el 5 al 20% de casos, siendo
el mas comun. Su prondstico es similar al adenocarcinoma no especificado, aunque
se ha reportado que en caso de metastasis su comportamiento podria ser mas
agresivo (20). No se ha demostrado un valor prondstico en el caso de inestabilidad
microsatelital (MSI), por lo que su clasificacidén se basa en la formacién glandular y
la maduracion epitelial (21). En el caso de que las areas con mucina sean <50% se
lo clasifica como componente mucinoso.

Carcinoma de células en anillo de sello: se designa con este término si el carcinoma
presenta >50% de células tumorales con mucina intracitoplasmdtica prominente,
desplazando y moldeando al nucleo. Su prevalencia es cercana al 1%, con
predileccidn por el colon derecho (22). Este subtipo se asocia a mal prondstico y
suele diagnosticarse en etapas avanzadas, con desarrollo temprano de metastasis
(23). Presenta una altaincidencia de MSl y fuerte asociacién con sindrome de Lynch
(24). Se designa como componente de células en anillo de sello en el caso de que
esta caracteristica sea <50%.

Carcinoma medular: se caracteriza por laminas de células neopldsicas con nucleos
vesiculares, nucleolos prominentes y abundante citoplasma eosinofilico,
presentando una infiltracién prominente de linfocitos y neutréfilos. Su prevalencia
se estima en 4%. Se asocia con buen prondstico, presencia de MSI frecuente y
mutaciones BRAF (25). Por inmunohistoquimica muestra una marcacién aberrante
con pérdida de expresidon para CDX2 y CK20 (26).
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- Adenocarcinoma serrado: recibe esta definicién por su similitud con los pdlipos
serrados, pudiendo acompaiiarse de dreas mucinosas. Se caracteriza por tener una
relacion N:C baja y representa entre el 10-15% de todos lo adenocarcinomas de
colon (27).

- Adenocarcinoma micropapilar: se caracteriza por 25% de areas con pequefios
grupos de células neoplasicas dentro de espacios de estroma que imitan canales
vasculares. Su incidencia es de aproximadamente el 5%. Presenta un alto riesgo de
metastasis hacia ganglios linfaticos y con frecuencia se asocia a factores de mal
pronéstico como invasién linfatica, invasion vascular extramural e invasion
perineural (28,29).

- Adenocarcinoma tipo adenoma: es definido como un adenocarcinoma con > 50%
de areas invasivas con morfologia similar a vellosidades, manteniendo un aspecto
de bajo grado. Su prevalencia es del 3-9%. Se caracteriza por lo heterogéneo del
componente invasivo en biopsias pequeiias dificultando el diagndstico, junto con
una alta tasa de mutacion en KRAS (30).

- Carcinoma con componente sarcomatoide: estos casos son definidos por la
presencia de un componente indiferenciado de células fusiformes o con rasgos
rabdoides. La pérdida de inmunotincién nuclear para SMARCB1 (INI1) es
caracteristica. Se asocian a mal prondstico (31).

- Carcinoma indiferenciado: se trata de neoplasias sin evidencia morfoldgica,
inmunohistoquimica y molecular de algun tipo de diferenciacion mas alla de tratarse
de un tumor epitelial. La presencia de MSI es baja.

3.8 Clasificacion

La formacién glandular es la caracteristica clave para la clasificacion del ACC,
categorizandolo como tumores de bajo grado aquellos con > 50% de formacién glandular
(anteriormente bien y moderadamente diferenciados) y tumores de alto grado si esta
variables es < 50% (poco diferenciados). El componente invasivo donde se observa la
formaciéon de grupos poco diferenciados y brotes tumorales con transicion epitelio
mesénquima no debe tenerse en cuenta para clasificar al tumor, pero debe informarse por
separado (32).

La gradificacién mencionada aplica Unicamente para los adenocarcinomas de tipo
usual. Por definicién el subtipo anillo de sello se considera de alto grado. Finalmente, el

carcinoma medular se recomienda no clasificarlo como de bajo o alto grado, debido a que
caracteristicamente se asocian a buen prondstico (33).

3.9 Factores prondsticos
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A continuacidn, se mencionan las caracteristicas histoldgicas que han demostrado tener
valor pronéstico en diferentes meta-analisis:

Invasidn linfatica: la presencia de células individuales o grupos de células tumorales
en vasos linfaticos es un factor de riesgo para metastasis en ganglios linfaticos. La
tincion de inmunohistoquimica para D2-40 puede ser util para evidenciarla (34).
Invasidn vascular: se subdivide en intramural y extramural. La primera ocurre
dentro de la pared intestinal, con una incidencia de entre el 4 al 40% y se asocia a
mal prondstico (35). La invasion extramural se da fuera de la pared intestinal y se
asocia a un peor pronéstico que la intramural. La tincidn de elastina es util para su
deteccién (36,37).

Invasidn perineural: es definida como la presencia de células neopldsicas rodeando
al menos un tercio de la circunferencia de un nervio. Su incidencia es cercana al 20%
y su frecuencia es mayor en etapas tumorales mas altas, tumores rectales y ante la
presencia de invasion vascular y linfatica concomitante. Su valor prondstico radica
en la asociacién con recurrencia local, recurrencia a distancia y disminucién de la
sobrevida (35).

Gemacion tumoral: se la define como células neoplasicas individuales o en grupos
de hasta 4 células presentes en el margen invasivo del tumor. Segun la cantidad de
gemaciones se la gradifica en baja (0-4), intermedia (5-9), alta (10 o mas) o no
determinada. Una puntuacion intermedia o alta se asocia a mal prondstico y se
considera como una manifestacion de la transicion epitelio-mesénquima (38—40).
Linfocitos infiltrantes del tumor: la presencia de linfocitos entre las células
neoplasicas y en la periferia del margen invasor se ha asociado con un mejor
prondstico (41). Aungue se ha establecido su asociacion con MSI algunos estudios
apuntan a que su resultado es independiente a esta (42). En el 2018 fue validado
un sistema de puntuacién de analisis digital que cuantifica el nimero de linfocitos
CD3y CD8, mostrando que una mayor cantidad de linfocitos CD8 positivos se asocia
significativamente a un mejor prondstico (43).

Margenes de reseccidn: se define como margen al sitio de escisiéon de la pieza
quirdrgica. En el caso de tumores ubicados en el colon se identifican margenes de
reseccion proximal y distal. El riesgo de recidiva aumenta cuando el tumor se
encuentra cerca de los margenes de reseccidn, aunque este hallazgo es muy poco
frecuente. Cuando el tumor se ubica en el recto se debe identificar, ademas, el
margen de reseccion circunferencial, cuya positividad (distancia £ 1 mm entre el
tumor y el borde de reseccidn) se asocia con recidiva local y disminucién en la
sobrevida global (44).

Respuesta a la terapia: la terapia neoadyuvante, ya sea radio o radioquimioterapia
interfiere con los hallazgos histopatoldgicos. La respuesta tumoral puede variar
entre completa hasta no detectable. Su clasificacidn se realiza evaluando el grado
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de reduccién del tumor, sin embargo, los sistemas propuestos al dia de hoy carecen
de reproducibilidad (45).

3.10 Clasificacion y diagndstico molecular

Desde una perspectiva molecular se han usado dos criterios para clasificar al ACC,
uno gendmico y otro transcriptomico. El primero lo clasifica en hipermutado y no-
hipermutado, siendo consistente con las vias de MSI y de inestabilidad cromosdmica,
respectivamente. La segunda se basa en el perfil de expresion de ARN y propone cuatro
subtipos moleculares: CMS1 (MSI, 14%), CMS2 (candnicos, 37%), CMS3 (metabdlicos, 13%)
y CMS4 (mesenquimal, 24%). Se afiade, ademas, un grupo no clasificado con caracteristicas
mixtas (12%) que podria representar un fenotipo en transicion o la heterogeneidad
intratumoral (46).

3.11 Etapificacion

Con fines de prondstico y tratamiento el AJCC/UICC ha desarrollé una clasificacién
basada en las caracteristicas del tumor. Las tres principales variables son el
tamafio/extensién del tumor primario, el nimero de ganglios linfaticos regionales
involucrados por la neoplasia y la presencia de metastasis a distancia, por lo que se lo ha
denominado sistema TNM. Una vez determinados estos valores se asigna una etapa clinica
desde la cual se planifica el tratamiento y se asigna una probabilidad de recurrencia y
sobrevida a cada paciente. Adicionalmente, y con el propdsito de tener mas datos
predictores, se han evaluado varias caracteristicas histoldgicas del ACC como lesiones
precursoras, grado histoldgico, invasién linfovascular, gemacién tumoral, entre otras (1,2).

3.12 Tratamiento

e Etapaclinical: la reseccidn quirurgica es la Unica maniobra terapéutica realizada. La
quimioterapia adyuvante se indica en situaciones puntuales. En el caso de lesiones
malignas polipoides la escision (polipectomia) se considera curativa, ya que asocian
un riesgo de metdstasis infimo (47).

e Etapa clinica Il: en esta categoria los pacientes pueden ser subdivididos en bajo y
alto riesgo. La quimioterapia no suele estar incluida en el manejo de los casos con
bajo riesgo. Se ofrece adyuvancia en los casos de alto riesgo, los cuales se definen
por histologia poco diferenciada, invasién perineural, linfatica o vascular,
obstruccion intestinal, perforacidn localizada, margenes positivos o cualquier T4
(47).
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Etapa clinica lll: la adyuvancia estd recomendada en esta etapa y suele consistir en
el uso de 5-fluorouracilo o capecitabina de manera individual o en combinacion con
anti-VEGF o anti EGFR (47).

Etapa clinica IV: en esta etapa el beneficio de la adyuvancia estd demostrado,
usando combinaciones de 5-fluorouracilo o capecitabina con bevacizumab o
cetuximab segun el estado mutacional de KRAS (47).

Cancer de recto etapa clinica Il/Ill: en estos casos el uso de terapia neoadyuvante
estd recomendada y se basa en radioquimioterapia preoperatoria. Ademds, se
recomienda la escision mesorrectal total y la quimioterapia adyuvante a base de
fluoropirimidinas (47).

3.13 Prondstico y biomarcadores predictivos

A continuacion, se presentan los biomarcadores que son utilizados de manera rutinaria:

Genes RAS: se trata de una familia de proteinas involucradas en la transduccion de
sefales celulares. En esta familia los genes KRAS y NRAS tienen importancia
terapéutica, por lo que se recomienda el analisis de los codones 12, 13, 59, 61, 117
y 146, ya que estos se relacionan con la resistencia a anticuerpos monoclonales
dirigidos contra EGFR (48).

Oncogén BRAF: las mutaciones en BRAF-V600E conllevan un prondstico adverso y
es util para la exclusion del sindrome de Lynch. Ademds, las mutaciones RAS y BRAF
son mutuamente excluyentesy la presencia de esta ultima no se beneficia de terapia
anti-EGFR (49).

Inestabilidad de microsatélites: esta alteracion resulta de un mecanismo
defectuoso en la reparacidon de desajustes del ADN que a su vez conduce a la
predisposicion de mutaciones. La presencia de MSl en los casos de BRAF no mutado
confiere buen prondstico, e independientemente del estado de BRAF la MSI reduce
el beneficio de la quimioterapia basada en 5-fluorouracilo, mientras que en los casos
con estabilidad de microsatélites y BRAF mutado el prondstico es favorable (50). Por
otro lado, se ha reportado que los ACC con MSI presentaron respuesta significativa
a los inhibidores de PDL-1 en pacientes con fracaso a la terapia usual (51).
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4. Justificacion

El ACC es uno de los principales problemas de salud publica en México y el mundo,
con miles de pacientes tratados con diversos procedimientos segun la etapa clinica en la
gue son clasificados. La quimioterapia, por ejemplo, esta indicada en la etapa clinica lll, sin
embargo, del total de pacientes que la reciben solo el 20% se beneficia de ella, con el 80%
sometidos a un tratamiento tdxico innecesario.

Debido a esto, multiples estudios han abordado la necesidad de evaluar diferentes
caracteristicas histoldgicas y estudiar su asociacion con la supervivencia y recurrencia. En
el caso de México, los estudios que abordan esta tematica son limitados y no existen datos
al respecto de muchas de estas variables. Este estudio pretende caracterizar a una serie de
pacientes mexicanos tratados en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn
Salvador Zubirdn (INCMNSZ) y responder a estas interrogantes. Ademas, se pretende
construir una base para estudios posteriores que busquen resolver las hipdtesis que de este
estudio se generen.
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5. Planteamiento del problema

El ACC es el tercero mas frecuente a nivel mundial. Su incidencia anual es de 1.94
millones, constituyendo la segunda causa de muerte por cancer (5). En México se
diagnostican cerca de 15 mil casos nuevos al afio y en el periodo comprendido entre el 2000
al 2020 las defunciones pasaron de 2622 a 7755, siendo el subtipo de cancer con la tasa mas
rapida de crecimiento (7).

Con el fin estimar el prondstico y decidir el tratamiento la AJCC desarroll6 el sistema
tumor/ndédulo/metastasis (TNM) que clasifica a los pacientes en base a las caracteristicas
de la neoplasia. Sin embargo, la evidencia muestra que muchos pacientes clasificados en la
misma categoria tienen resultados marcadamente diferentes, lo que pone en duda la
capacidad predictiva y de planificacion del tratamiento de este sistema (52,53). Ante esto,
es imperativo explorar otras variables que influyen en el prondstico y tratamiento de los
pacientes con ACC con el fin de generar informacidén que permita predecir el prondstico y
elegir el tratamiento mas adecuado.
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6. Preguntas de investigacion
Pregunta de investigacion:

¢Cudles son los hallazgos clinico-patolégicos que influyen en la sobrevida y
recurrencia a 5 afios en pacientes con diagndstico de adenocarcinoma de colon?

Hipétesis alternativa:

Existe asociacion entre los hallazgos clinico-patoldgicas y la sobrevida y recurrencia
a 5 afos.
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7. Objetivos
Objetivo Principal Unico:

Identificar las variables clinico-patolégicas que influyen en la sobrevida y recurrencia
a 5 afios de pacientes diagnosticados con adenocarcinoma de colon.

Objetivo exploratorio:

Conocer la frecuencia y curvas de sobrevida de pacientes con adenocarcinoma de
colon segun la etapa clinica en la que fueron diagnosticados.
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8. Metodologia

8.1 Diseiio del estudio y lugar de trabajo

Diseio del estudio: estudio retrospectivo longitudinal descriptivo.

Universo del estudio: pacientes con diagndstico histopatolégico de adenocarcinoma de
colon en el periodo 2000 a 2017

Lugar en donde se realizara el protocolo: Departamento de Patologia del INCMNSZ
Duracion del estudio: un afio

8.2 Selecciéon y tamano de la muestra

La seleccion de la muestra se realizd del total disponible. Se revisé la base de datos
del Departamento de Patologia del INCMNSZ en busqueda de casos con diagndstico
histopatoldgico de adenocarcinoma de colon entre los afios 2000 a 2017. Se recopilaron
los casos que contaban con bloque de parafina y laminillas. Posteriormente se examinaron
sus caracteristicas histoldgicas y se registraron los hallazgos morfoldgicos segun el sistema
de reporte para ACC del College of American Pathologists (CAP) (Ver Anexo 1), asi como los
datos clinicos pertinentes a cada caso.

Para el célculo de la muestra se siguieron las recomendaciones metodoldgicas para
andlisis de supervivencia o tiempo hasta el evento (54). Se considerd una incidencia del 30%
basdndose en hallazgos de estudios anteriores (52), con una potencial del 95%. La férmula
utilizada fue:

n =

( 1 N
I R |

A? |
L )
En donde:

Z (valor criticodadoa o ) = 1.96

a (probabilidad de error tipo 1) = 0.05

B (probabilidad de error tipo 2) = 0.2

P (proporcion de individuos con la caracteristica en estudio) = 0.5
q (proporciéon de individuos sin la caracteristica en estudio) = 0.5
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p1 (proporcion de incidencia en el grupo 1) = 0.3
P2 (proporcion de incidencia en el grupo 2) = 0.7

A(p; — p1) = 04
k (razoéon del tamafio muestral parap, — p;) = 1

Remplazando estos valores obtenemos:

2
l1.96 x \[0.5 05+ (147) + 194 « \[0.3 07+ (22303 l
"= 0.42
_ 5608
~ o016
n=76

Tamaio de la muestra: 178 casos
Tipo de muestra: no probabilistico

8.3 Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:

- Casos que cuenten con tejido coldnico (reseccién) con diagndstico de ACC.
- Casos que cuenten con informacion clinica completa de la evolucidn, tratamiento,
situacion actual, desenlace y/o muerte.

Criterios de exclusion:

- Casos que no cuenten con adecuado seguimiento clinico o registro de informacion
relacionada con sobrevida y recurrencia.

- Casos que hayan desarrollado una segunda neoplasia primaria dentro de los 5 afios
siguientes al diagndstico de adenocarcinoma de colon.

- Casos con tejido insuficiente en laminillas que no permita evaluacion adecuada.

- Casos que durante el proceso se dafie o pierda el tejido para su evaluacidn
satisfactoria

- Casos que presenten artefactos por fijacién o quemadura impidiendo su evaluacién
satisfactoria.
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Criterios de eliminacion:

- Casos con ausencia total de informacidn clinica.

8.4 Variables

Variables dependientes:

Grado histologico

Perforacion del tumor

Invasion linfovascular

Invasion perineural

Numero de brotes tumorales

Lesidn precursora

Margenes de reseccion

Estabilidad de proteinas de reparacion del ADN
Extensidn del tumor (T)

Numero de ganglios linfaticos con neoplasia (N)
Metastasis a distancia (M)

Etapa clinica

Supervivencia

- Recurrencia

Variables independientes:

- Edad al diagnéstico

- Sexo

- Adenocarcinoma de colon

Variables intervinientes:

- Tratamiento

8.5 Operacionalizacion de variables

Variable

Definiciéon

Tipo de variable

Escala de medicion

Edad
diagnostico
Independiente

al

Tiempo entre el
nacimiento a la
presentacion del
evento.

Cuantitativa
discreta.

Edad en afos.
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Sexo Caracteristicas Cuantitativa Hombre
Independiente bioldgicas que | dicotémica Mujer
definen al ser
humano como
hombre o mujer
Grado histoldgico | Porcentaje de | Cualitativa 1. Bien
Dependiente formacion glandular | ordinal diferenciado
(>95% de
formacion
glandular)

2. Moderadamente
diferenciado
(50-95% de
formacidén
glandular)

3. Poco
diferenciado
(<50% de
formacion
glandular)

4. Indiferenciado
(sin  formacién

glandular o
mucinoso)

Perforacion del | Solucién de | Cuantitativa 1. Si
tumor continuidad entre la | dicotémica 2. No
Dependiente luz intestinal vy

peritoneo visceral a

través de la masa

tumoral.
Invasion Presencia de células | Cuantitativa 1. Si
linfovascular tumorales en | dicotomica 2. No
Dependiente estructuras

vasculares pequeias

revestidas por

endotelio sin

presencia de capa de

musculo liso o]

[dmina elastica
Invasion Células  tumorales | Cuantitativa 1. Si
perineural rodeando dicotémica 2. No
Dependiente estructuras

nerviosas
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Numero de brotes | Células individuales | Cualitativa 1. Bajo (0.4)
tumorales 0 en grupos menores | ordinal 2. Intermedio (5-9)
Dependiente a 5 células en el 3. Alto (10 o mas)
frente tumoral 4. No determinado
Lesion precursora | Tipo de pdlipo en el | Cualitativa 1. Noidentificado
cual se origind el | ordinal 2. Adenoma
adenocarcinoma tubular
3. Adenoma
velloso
4. Adenoma
tubulovelloso
5. Adenoma
serrado
tradicional
6. Adenoma
serrado sésil
7. Pdlipo
hamartomatoso
8. Otro
Margenes de | Margenes Cuantitativa 1. Si
reseccion quirurgicos dicotomica 2. No
Dependiente involucrados por
células neoplasicas
Estabilidad de | Positividad nuclear | Cuantitativa 1. Si
proteinas de | para marcadores de | dicotémica 2. No
reparacion del | inmunohistoquimica
ADN MSH1, PMS2, MSH2,
Dependiente MSH6
Extension del | Profundidad de | Cualitativa 1. Noinvasion
tumor invasién del tumor | ordinal 2. Lamina propia
Dependiente evaluada 3. Submucosa
microscopicamente 4. Muscular propia
5. Tejido
pericolénico
6. Peritoneo
visceral
7. Estructuras
adyacentes
8. No determinado

Numero de
ganglios linfaticos
con neoplasia
Dependiente

Cantidad de ganglios
linfaticos
involucrados por
células neoplasicas

Cuantitativa
discreta.

Numero de
involucrados por el
tumor

ganglios
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Metastasis a | Evidencia de | Cuantitativa 1. Si

distancia neoplasia en sitios | dicotdmica 2. No

Dependiente diferentes al
primario

Etapa clinica Estimacion de la | Cualitativa 1. 1
extension del cancer | ordinal 2. lIA
segun su nivel de 3. lIB
invasion a la pared, 4. 1A
numero de ganglios 5. 1B
linfaticos 6. llIC
involucrados y 7. IVA
presencia de 8. IVB
metastasis.

Supervivencia Periodo entre el | Cuantitativa 1. Si

Dependiente diagndstico dicotémica 2. No
histolégico hasta la
muerte del paciente

Recurrencia Reaparicion del | Cuantitativa 1. Si

Dependiente cancer después del | dicotémica 2. No
tratamiento

8.6 Procedimientos

Al tratarse de un estudio retrospectivo no se realizaron intervenciones ni maniobras
en los pacientes. Tras analizar las bases de datos del Departamento de Patologia se
seleccionaron las laminillas y bloques de parafina de los casos con diagndstico de ACC
pertenecientes a pacientes del INCMNSZ en el periodo 2000 a 2017.

Con previa autorizacion del comité de ética correspondiente se revisaron las
laminillas tefiidas con hematoxilina y eosina (H&E) de cada caso bajo microscopia dptica,
reevaluandose las siguientes caracteristicas histoldgicas: grado histolégico, invasién
linfovascular, invasidn perineural, numero de brotes tumorales, lesiéon precursora,
margenes de reseccién, estabilidad de proteinas de reparacion del ADN, extension del
tumor, nimero de ganglios linfaticos con neoplasia, entre otras.

Para la obtencidn de datos clinicos se revisé los expedientes electrénicos de cada
paciente y se extrajo informacidn relacionada con el momento del diagndstico, evolucion,
sintomatologia, comorbilidades, etapa clinica, tratamientos recibidos, recurrencia a 5 afios
y sobrevida a 5 afos.

28



8.7 Andlisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizé el Software Statistical Package for the Social
Sciences para Windows, version 25. Los resultados se analizaron a través de medidas de
tendencia central y dispersién para describir a la poblacién. Para la estadistica descriptiva
se usé la media aritmética como medida de tendencia central y la desviacién estdndar como
medida de dispersién. En el caso de la estadistica inferencial se utilizé un analisis univariado
y multivariado para determinar la sobrevida a 5 afios y recurrencia a 5 afios en relacién a
factores histopatolégicos, clinicos y de tratamiento relevantes utilizando la prueba de Log-
rank para evaluarlos y el método de Kaplan-Meir para presentarlos. Para cada caso, los
resultados fueron resumidos en tablas, diagramas y curvas de supervivencia.

8.8 Aspectos éticos

Los aspectos éticos de esta investigacion se han establecido segun los lineamientos
y principios generales del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud en su ultima reforma publicada en el 2014, dando cumplimiento
al articulo 13, sustentando que prevalecerd el criterio de respeto a su dignidad y la
proteccién de sus derecho y bienestar. Apegandose al articulo 14, fraccidén |, justificando la
investigacion y posible contribucién a la resolucién de problemas de salud; faccion I, se
fundamentard en hechos cientificos; en el caso de la faccion IV, se solicitara al comité de
ética la dispensa de consentimiento informado mediante una carta, al tratarse de un
estudio retrospectivo sin riesgo; fraccion VlI, se sometera a la aprobacion del Comité de
Etica en Investigacidn de conformidad con lo dispuesto en el Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud; y en la fraccién VIII, el protocolo se
llevard a cabo cuando se tenga la autorizacion del titular de la institucidén de atencidn a la
salud.

De la misma forma, segun el articulo 16, se protegerd la privacidad del individuo
sujeto de investigacidn, identificandolo sélo cuando loS resultados lo requieran y éste lo
autorice, mediante un numero de folio para cada participante, localizando en la hoja de
recoleccion de datos, la cual serd almacenada en una base de datos electrénica, dentro de
una carpeta confidencial, en una computadora a la cual se logra ingresar mediante
contrasefia de seguridad del investigador responsable. Toda informacién sera resguardada
durante un tiempo de 5 afios, posterior a lo cual serd eliminada, con la finalidad de
salvaguardar la confidencialidad de los participantes en el estudio.

Asi mismo, en lo referente al articulo 17 en la fraccidon |, se considera una

investigacién sin riesgo, aquellos que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectiva.
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Este estudio estara alineado a las pautas éticas internacionales para la investigacion
relacionada con la salud con seres humanos, elaboradas por el Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas en colaboracidon con la Organizacion Mundial de la
Salud en su ultima revisién del 2016, en base a las siguientes pautas: pauta 1, valor social y
cientifico y respeto de los derechos, la justificacion ética para realizar investigaciones
relacionadas con la salud radica en la perspectiva de generar el conocimiento y los medios
necesarios para proteger y promover la salud y los derechos de las personas, considerando
gue la presente investigacidon cuenta con valor social y cientifico necesario para generar
informacién confiable y validada que permita alcanzar los objetivos; pauta 4, beneficios
individuales y riesgos de una investigacion, la cual sustenta que los beneficios individuales
son mayores a los posibles riesgos, que se considera nulo en esta investigacién por tratarse
de un estudio retrospectivo; pauta 10, sobre modificaciones y dispensas del consentimiento
informado, no se iniciard la investigacién hasta no tener aprobacion por parte del Comité
de Etica en investigacidn, al cual se solicitara exencién de consentimiento informado, al ser
la poblacion del estudio laminillas, bloques y expediente clinico de pacientes considerado
sin riesgo para ellos; pauta 12, de la recoleccidn, uso y almacenamiento de datos en una
investigacion en salud, se respetarad la confidencialidad de datos, identificAndose con
numeros de folio y tratdandose de expedientes clinicos, no se publicardan datos personales,
estando solo a disposicion del investigador responsable e investigador asociado. Toda
informacién de esta investigacién solamente estard a disposicion del director de tesis y
tesista.

Aspectos de bioseguridad: el presente estudio no presenta riesgo de bioseguridad.

8.9 Recursos, financiamiento y factibilidad
Recursos humanos:

Tesista

Dr. Juan José Andrade Rojas

Médico Residente del Curso de Especializacién en Anatomia Patoldgica.
Tareas: protocolo de investigacion, recoleccién y andlisis de datos.

Investigador responsable

Dr. Armando Gamboa Dominguez

Tareas: coordinacién en la elaboracién del protocolo de investigacidn, otorgar acceso a la
informacién requerida para dicho protocolo, analisis de datos.
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Recursos materiales:

- Infraestructura del Departamento de Patologia del INCMNSZ para realizar la base de
datos, evaluacién del material histopatoldgico, asi como técnicas de histoquimica e
inmunohistoquimica necesarias.

- Archivo de patologia que resguarda bloques y laminillas.

- Sistema de resultados de patologia SIPAM.

- Expediente clinico electrénico (So-Teci) y archivo general de expedientes.

Recursos financieros:

- Patrocinador: fondo departamental de apoyo a la investigacion / apoyo a tesis de
residente del Departamento de Patologia del INCMNSZ.

Factibilidad:
El protocolo de investigacidon se considera factible, se cuenta con la poblacién

necesaria y el personal médico calificado para la evaluacion histologica y de
inmunohistoquimica de casos de adenocarcinoma de colon.
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9. Resultados

Se evaluaron 298 casos con diagnéstico de adenocarcinoma de colon en muestras
de reseccién quirdrgica entre los afios 2000 a 2017, de los cuales se encontré material de
198 casos. Posteriormente se seleccionaron los casos que contaban con material suficiente
para evaluacién histoldgica, seguimiento clinico regular de al menos 5 afios desde el
diagndstico y que cumplieran con los criterios de inclusidn, teniendo un total de 178 casos.
De los 20 casos eliminados 12 se debieron a falta de informacidn clinica relacionada con
sobrevida y/o recurrencia, 5 por ausencia total de informacion clinica y 3 debido al
desarrollo de una segunda neoplasia primaria dentro de los 5 afios siguiente al diagndstico
de CCR (Figura 1)
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Pacientes elegibles
N=178 k N=3 /
\ J

Figura 1: Diagrama CONSORT

De los 178 pacientes incluidos, 108 fueron hombres (60.7%) y 70 mujeres (39.3%),
con una mediana de edad al diagndstico de 59 afios (rango de 25 — 95 afios) con desviacion
estandar de 15.798. La mediana de edad para hombres fue de 58.5 afios y de 60.5 afios
para mujeres. Elsitio de tumor mas frecuente fue el colon ascendente con 74 casos (41.6%),
seguido de ciego (41 casos: 23%), colon sigmoides (41 casos: 23%), colon descendente (12
casos: 6.7%), colon transverso (8 casos: 4.5%), valvula ileocecal (1 caso: 0.6%) y angulo
esplénico (1 caso: 0.6%). En cuanto al tipo histoldgico 142 casos fueron clasificados como
adenocarcinoma no especificado (79.8%), 27 como adenocarcinoma mucinoso (15.2%), 5
como carcinoma con células en anillo de sello (2.8%), 3 como carcinoma medular (1.7%) y
1 caso como carcinoma desdiferenciado (0.6%). Con respecto al grado histolégico 138
fueron moderadamente diferenciados o G2 (77.5%), 22 poco diferenciados o0 G3 (12.4%) y
18 bien diferenciados o G1 (10.1%) (Tabla 1).

32



Distribucion segtn sitio del tumor, tipo y grado histolégico

Frecuencia Porcentaje

Sitio del tumor  Colon ascendente 74 41.6
Ciego 41 23.0
Colon sigmoides 41 23.0
Colon descendente 12 6.7
Colon transverso 8 4.5
Valvula lleocecal 1 0.6
Angulo esplénico 1 0.6
Total 178 100.0
Tipo histolégico Adenocarcinoma 142 79.8
Adenocarcinoma mucinoso 27 15.2
Carcinoma con células en anillo de sello 5 2.8
Carcinoma medular 3 1.7
Carcinoma desdiferenciado 1 0.6
Total 178 100.0
Grado G2, moderadamente diferenciado 138 77.5
histoloégico G3, poco diferenciado 22 12.4
G1, bien diferenciado 18 10.1
Total 178 100.0

Tabla 1. Distribucion segun sitio del tumor, tipo y grado histoldgico.

La evaluacion de la extension del tumor determind que 28 casos invadian la
muscular propia (15.7%), 2 la submucosa (1.1%), 139 el tejido pericoldénico (78.1%) y 9
estructuras adyacentes (5.1%). En el caso de la perforacion del sitio del tumor se encontré
13 perforados (7.3%) y 165 no perforados (92.7%). Los casos con invasién vascular fueron
48 (27%) frente a 130 sin invasion (73%). La invasion linfatica fue positiva en 57 casos (32%)
y negativa en 121 (68%). Con respecto a la invasion perineural los casos positivos fueron
19 (10.7%) mientras que 159 (89.3%) fueron negativos (Tabla 2).
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Distribucion segun perforacion, invasién vascular, linfatica y perineural.

Perforacion

Invasion vascular

Invasion linfatica

Invasion perineural

Si
No
Total

Si
No
Total

Si
No
Total

Si
No
Total

Frecuencia
13

165

178

48
130
178

57
121
178

19
159
178

Porcentaje
7.3

92.7

100.0

27.0
73.0
100.0

32.0
68.0
100.0

10.7
89.3
100.0

Tabla 2. Distribucion segun perforacion, invasion vascular, linfatica y perineural

En el caso de la lesidén precursora 21 (11.8%) fueron adenoma tubular, 9 (5.1%)
adenoma tubulovelloso, 2 (1.1%) adenomas vellosos, 2 (1.1%) adenoma serrado sésil y en
144 casos (80.9%) no se demostro lesidon precursora. El estado de los margenes fue positivo
sélo en 1 caso (0.6%) y negativo en los 177 (99.4%) restantes. Se encontraron depdsitos
tumorales en 21 (11.8%) de los casos, frente a 157 (88.2) negativos para esta variable (Tabla

3)
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Distribucidn segun lesidon precursora, estado de los margenes y presenciad

de depositos tumorales

Frecuencia

Lesion Sin evidencia de lesion precursora 144
precursora  Adenoma tubular 21
Adenoma tubulovelloso 9
Adenoma velloso 2
Adenoma serrado sésil 2
Total 178
Margenes Positivos 1
Negativos 177
Total 178
Depdsitos Si 21
tumorales No 157
Total 178

Porcentaje
80.9

11.8

5.1

1.1

1.1

100.0

0.6
99.4
100.0

11.8
88.2
100.0

Tabla 3. Distribucion segun lesién precursora, estado de los margenes y presencia de

depdsitos tumorales

De los 178 casos se evalud la estabilidad de proteinas de reparacion en 32 de ellos,
obteniendo 20 casos (11.2%) estables frente a 12 (6.7%) inestables. A suvez, de los 32 casos
evaluados los estables representaron el 62.5% y los inestables el 37.5%. Los resultados para
cada marcador fueron: 20 (11.2%) estables y 12 (6.7%) inestables para MLH1, 21 (11.8%)
estables y 11 (6.2%) inestables para PMS2, 29 (16.3%) estables y 3 (1.7%) inestables tanto

para MSH2 como para MSH6 (Tabla 4).
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Distribucidn segtn estabilidad de proteinas de reparacion de ADN, MLH1,
PMS2, MSH2 y MSH6

Frecuencia Porcentaje

Estabilidad de proteinas de No valorado 146 82.0
reparacion de ADN Estable 20 11.2
Inestable 12 6.7
Total 178 100.0
MLH1 No valorado 146 82.0
Estable 20 11.2
Inestable 12 6.7
Total 178 100.0
PMS2 No valorado 146 82.0
Estable 21 11.8
Inestable 11 6.2
Total 178 100.0
MSH2 No valorado 146 82.0
Estable 29 16.3
Inestable 3 1.7
Total 178 100.0
MSH6 No valorado 146 82.0
Estable 29 16.3
Inestable 3 1.7
Total 178 100.0

Tabla 4. Distribucién segun estabilidad de proteinas de reparacién de ADN, MLH1, PMS2,
MSH2 y MSH6.

En cuanto a la evaluacidn de las variables del sistema TNM, para T se encontré 2
casos (1.1%) en etapa pT1, 27 (15.2%) en pT2, 140 (78.7%) en pT3 y 9 (5.1%) en pT4. Los
resultados para N fueron 116 casos (65.2) para pNO, 21 (11.8%) para pN1a, 13 (7.3%) para
pN1b, 3 (1.7%) para pN1lc, 14 (7.9%) para pN2ay 11 (6.2%) para pN2b. En el caso de M 175
(98.3%) fueron MO y 3 (1.7%) M1. Con respecto al resultado final se contabilizé 15 casos
(8.4) en EC-1, 81 (45.5%) en EC-lIA, 10 (5.6%) en etapa clinica EC-IIB, 7 (3.9%) en EC-IIC, 8
(4.5%) en EC-IIIA, 44 (24.7%) en EC-1IB, 9 (5.1%) en EC-IIIC y 4 en EC-IVA (Tabla 5).
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Distribucion segun extension del tumor (T), ganglios linfaticos involucrados por
el tumor (N), presencia de metastasis (M) y etapa clinica (EC).

Frecuencia Porcentaje

Extensién del tumor (T) pT1 2 1.1
pT2 27 15.2
pT3 140 78.7
pT4 9 5.1
Total 178 100.0
Ganglios linfaticos involucrados por el tumor pNO 116 65.2
(N) pNla 21 11.8
pN1b 13 7.3
pN1c 3 1.7
pN2a 14 7.9
pN2b 11 6.2
Total 178 100.0
Metastasis (M) MO 175 98.3
M1 3 1.7
Total 178 100.0
Etapa clinica (EC) I 15 8.4
A 81 45.5
1B 10 5.6
[ 7 3.9
A 8 4.5
B 44 24.7
nc 9 5.1
IVA 4 2.2
Total 178 100.0

Tabla 5. Distribucién seguin extension del tumor (T), ganglios linfaticos involucrados por el

tumor (N), presencia de metastasis (M) y etapa clinica.

Al cruzar la variable EC con la supervivencia, se observé que ésta fue menor en
etapas avanzadas, con un 80% de supervivencia para EC-ly un 50% para EC-IVA (Tabla 6).
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Distribucion de casos por etapa clinica seglin supervivencia

¢SUPERVIVIENCIA?

Sl NO Total
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

I 12 80 3 20 15

A 76 94 5 6 81

1B 7 70 3 30 10
Etapa nc 7 100 0 0 7
clinica IMA 6 75 2 25 8

1B 40 91 4 9 44

nc 5 56 4 44 9

IVA 2 50 2 50 4
Total 155 87 23 13 178

Tabla 6. Distribucién de casos por etapa clinica segun supervivencia.

Al cruzar la variable EC con la recurrencia, se observé que ésta fue mayor en etapas
avanzadas, con un 12% de recurrencia para EC-IIA y un 67% para EC-IIIC (Tabla 7).

Distribucion de casos por etapa clinica seguin supervivencia

¢RECURRENCIA?
SI NO Total
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

I 0 0 15 100 15

IIA 10 12 71 88 81

B 4 40 6 60 10
Etapa Ic o 0 7 100 7
clinica A 2 25 6 75 8

B 12 27 32 73 44

lnc 6 67 3 33 9

IVA O 0 4 100 4
Total 34 19 144 81 178

Tabla 7. Distribucién de casos por etapa clinica segln recurrencia.

Del total de 178 casos, se registraron 29 (16.3%) defunciones. En la supervivencia
se registraron 23 decesos (12.9%). Con respecto a la recurrencia se observaron 34 casos
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(19.1%). Finalmente 65 casos (36.5%) mostraron haber recibido algin esquema de
guimioterapia (Tabla 8).

Distribucidn seguin defuncién, supervivencia a 5 afios,
recurrencia a 5 afos y quimioterapia.

Frecuencia Porcentaje

Defuncion Si 29 16.3
No 149 83.7
Total 178 100.0
Supervivencia a 5 afios  Si 155 87.1
No 23 12.9
Total 178 100.0
Recurrencia a 5 afos Si 34 19.1
No 144 80.9
Total 178 100.0
Quimioterapia Si 65 36.5
No 113 63.5
Total 178 100.0

Tabla 8. Distribucion segun defuncion, supervivencia a 5 anos, recurrencia a 5 afios y
quimioterapia.

La media de supervivencia fue de 55 semanas (52 — 57 semanas), con un error

estdndar de 1.215 (Fig. 2). La media de supervivencia hasta la recurrencia fue de 52
semanas (50 — 55 semanas), con un error estandar de 1.358 (Fig. 3).
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Figura 2. Supervivencia a 5 afos.
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Figura 3. Recurrencia a 5 afos.



1.0

o0&

06

04

Supervivencia acumulada

0z

0.0

En el andlisis de supervivencia segun el tipo histolégico se obtuvo un Log-Rank de
15.206, con una p = 0.004 (Figura 4). Con respecto a la recurrencia segun el tipo histolégico
se evidencid un Log-Rank de 24.206, con una p = 0.0001 (Figura 5).
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Figura 4. Supervivencia a 5 afios segun tipo histolégico.
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Figura 5. Supervivencia hasta la recurrencia segun tipo histoldgico.
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La supervivencia segun el grado histoldgico mostré una media de 55.2 semanas (IC:
48.6 — 61.9) para G1, 55.7 semanas (IC: 53.4 — 58.05) para G2 y 43 semanas (IC: 34-04 —
56.58) para G3. En el analisis de supervivencia se obtuvo un Log-Rank de 8.883, con una p
=0.012. (Figura 6). Al estratificar la variable en bajo grado (G1 — G2) y alto grado (G3 — G4)
se obtuvo un Log-Rank de 8.869, con una p=0.003 (Figura 7). Con respecto ala recurrencia,
el Log-Rank fue de 16.103, con una p = 0.0001 (Figura 8).
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Figura 6. Supervivencia a 5 afnos segun grado histolégico.
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Figura 7. Supervivencia segun grado histolégico (G1-G2 y G3-G4).
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En el analisis de la supervivencia segun la perforacion del tumor se obtuvo un Log-
Rank de 5.174, con una p = 0.023 (Figura 9). Con respecto a la recurrencia, el Log-Rank fue
de 1.330, con una p = 0.249 (Figura 10)

I

Funciones de supervivencia

—

— ]

20 30 40 a0 G0

Periodo de supervivencia

Figura 9. Supervivencia a 5 anos segun perforacion.
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Figura 10. Supervivencia hasta la recurrencia segun perforacién.
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En el andlisis de supervivencia segun la invasion vascular se obtuvo un Log-Rank de
1.884, con una p =0.17 (Figura 11). Con respecto a la recurrencia, el Log-Rank fue de 4.759,

conuna p = 0.029 (Figura 12)
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Figura 11. Supervivencia a 5 afos segun invasion vascular.
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Figura 12. Supervivencia hasta la recurrencia segun invasién vascular.

En el anadlisis de la supervivencia segun la invasion linfatica se obtuvo un Log-Rank
de 1.49, con una p = 0.222 (Figura 13). Con respecto a la recurrencia, el Log-Rank fue de

3.160, con una p = 0.075 (Figura 14).
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Figura 13. Supervivencia a 5 aflos segun invasion linfatica.
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Figura 14. Supervivencia hasta la recurrencia segun invasion linfatica.
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Figura 15. Supervivencia a 5 afos segun invasion perineural.

En el andlisis de la supervivencia segun la invasion perineural se obtuvo un Log-Rank
de 0.149, con una p = 0.699 (Figura 15). Con respecto a la recurrencia, el Log-Rank fue de
14.146, con una p = 0.0001 (Figura 16).
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Figura 16. Supervivencia hasta la recurrencia segun invasion perineural.

En el andlisis de la supervivencia segun la lesidn precursora, se observé un Log-Rank
de 10.603, con una p = 0.031 (Figura 17). Con respecto a la recurrencia, el Log-Rank fue de
4.631, con una p = 0.327 (Figura 18).
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Figura 17. Supervivencia a 5 afios segun lesidn precursora.
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Figura 18. Supervivencia hasta la recurrencia segun lesién precursora.

En el analisis de la supervivencia segun el estado de los margenes de reseccion se

obtuvo un Log-Rank de 0.139, con una p = 0.709 (Figura 19). Con respecto a la recurrencia,
el Log-Rank fue de 0.213, con una p = 0.644 (Figura 20).
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Figura 19. Supervivencia a 5 afos segln margenes de reseccion.
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Figura 20. Supervivencia hasta la recurrencia segun margenes de reseccion.

En el andlisis de supervivencia segin depdsitos tumorales se obtuvo un Log-Rank de
0.767 con p = 0.381 (Figura 21). Al estratificar la variable en 0 depésitos, 1 a 2 depdsitos y
3 0 mas depdsitos, se obtuvo un Log-Rank de 1.615, con p = 0.446 (Figura 22). Al
estratificarla en 0 a 2 depdsitos y mas de 3 depdsitos el Log-Rank fue de 1.562, con p=0.211
(Figura 23). Con respecto a la recurrencia, el Log-Rank fue de 9.577, con una p = 0.002
(Figura 24).
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Figura 21. Supervivencia a 5 afos segun presencia de depdsitos tumorales.
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Figura 22. Supervivencia segun depdsitos tumorales (0 depdsitos, 1 a 2 depdsitos, mas de 3
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En el andlisis de la supervivencia segln el estado de las proteinas de reparacién del
ADN se obtuvo un Log-Rank de 5.472, con una p = 0.019 (Figura 25). Con respecto a la
recurrencia, el Log-Rank fue de 0.014, con una p = 0.907 (Figura 26).
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Figura 25. Supervivencia a 5 afos segun estabilidad de proteinas reparadoras de ADN.
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Figura 26. Supervivencia hasta la recurrencia segun estabilidad de proteinas reparadoras de
ADN.

En el analisis de la supervivencia segin T se obtuvo un Log-Rank de 1.170, con una
p =0.760 (Figura 27). Con respecto a la recurrencia, el Log-Rank fue de 5.793, con una p =
0.122 (Figura 28).
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Figura 27. Supervivencia a 5 afios segun extensién del tumor (T).
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Figura 28. Supervivencia hasta la recurrencia segun extensién del tumor (T).

En el analisis de la supervivencia segin N se obtuvo un Log-Rank de 10.728, con una
p =0.047 (Figura 29). Con respecto a la recurrencia, el Log-Rank fue de 38.755, con una p =
0.0001 (Figura 30).
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Figura 29. Supervivencia a 5 aflos segun ganglios linfaticos involucrados por el tumor (N).
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En el andlisis de la supervivencia segun M se obtuvo un Log-Rank de 9.785, con una
p = 0.002 (Figura 31). Con respecto a la recurrencia, el Log-Rank fue de 0.648, con una p =
0.421 (Figura 32).
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Figura 31. Supervivencia a 5 afios seglin metdstasis (M).
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Figura 32. Supervivencia hasta la recurrencia segun metdastasis (M).

En el analisis de la supervivencia segun EC se obtuvo un Log-Rank de 23.406, con una
p = 0.001 (Figura 33). Con respecto a la recurrencia, el Log-Rank fue de 33.075, con una p =
0.0001 (Figura 34).
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Figura 33. Supervivencia a 5 afios segln etapa clinica (EC).
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Figura 34. Supervivencia hasta la recurrencia segun etapa clinica (EC).
En el analisis de la supervivencia segun quimioterapia se obtuvo un Log-Rank de

1.295, con una p = 0.255 (Figura 35). Con respecto a la recurrencia, el Log-Rank fue de
13.909, con una p = 0.0001 (Figura 36).
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Figura 35. Supervivencia a 5 aios segun quimioterapia.
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10. Discusion

Con respecto a los datos demograficos la edad de presentacién entre hombres y
mujeres fue similar, mientras que la distribucidn por género fue mayor en hombres con una
relacién cercana a 1.5:1 lo cual coincide con los resultados de otros estudios (4,55-57). En
cuanto al sitio del tumor la frecuencia de presentacion varia segun el estudio, siendo mas
frecuente al colon derecho en unos y el izquierdo en otros (4,58,59). En nuestro estudio el
mayor nimero de casos fue en el colon derecho, seguido de colon izquierdo y recto.

Los datos reportados en la literatura con respecto a la prevalencia del tipo
histolégico son similares a los nuestros, encontrando una variacién menor en el carcinoma
medular donde reportamos 1.7% de casos frente a un 4% de otras series (25,60). Ademas,
el tipo histoldgico mostro diferencias significativas tanto en el analisis de la sobrevida como
de recurrencia, por lo que podria ser de utilidad en el pronéstico. De manera especifica, se
observé mejores resultados en el caso del carcinoma medular y peores en el de células en
anillo de sello. Sin embargo, en el caso del adenocarcinoma serrado y micropapilar no se
observé diferencias significativas, lo que contrasta con lo reportado en algunas series
(27,29). Este hecho probablemente se relacione con el reducido nimero de casos con esta
morfologia en nuestro estudio.

El grado histolégico predominante fue el G2, coincidiendo con lo reportado por otros
autores. Sin embargo, existen varias series que muestran una prevalencia similar entre los
grados G1 y G2 (56,61,62). Este hecho puede deberse a la variacidén en los criterios de
evaluacién del grado histolégico y a la variabilidad interobservador (63). Ademas, esta
variable mostré diferencias significativas tanto para supervivencia y recurrencia, tanto al
ser categorizada de G1-G4 como en bajo y alto grado. En algunas series se ha resaltado el
valor prondstico en EC-lIl con relacion al riesgo de metdstasis a ganglio linfatico, siendo
mayor segun aumenta el grado histolégico, aunque otros no han corroborado esta dato
(61,63,64).

En la mayoria de casos no se encontrd una lesion precursora y en aquellos en donde
si, el adenoma tubular fue el mas frecuente, lo cual coincide con los hallazgos de otros
estudios (60,65). En el analisis de supervivencia se observo diferencia significativa en la
sobrevida para el adenoma tubulovelloso, coincidiendo con lo reportado en la literatura en
donde se menciona, ademas, a las lesiones serradas como de mal pronéstico, dato que no
fue corroborado en nuestro estudio (65). No se encontré significancia estadistica con la
recurrencia.

Se observé un solo caso donde el margen quirdrgico estuvo positivo para células
neoplasicas, siendo similar a lo reportado en otras series, donde este hecho suele ser
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inferior al 1% de los casos (66,67). El andlisis estadistico no mostrd significancia con
supervivencia ni recurrencia, probablemente debido a la infrarrepresentacién de este dato
en nuestra serie. En la literatura se reporta el margen quirdrgico como un factor prondstico
en donde su positividad se relaciona sobre todo con la recurrencia, teniendo que optar por
un segundo acto quirudrgico. En el caso de recto se resalta la importancia del margen
circunferencial, el cual no ha demostrado su valor prondstico en tumores ubicados en colon
(66,67).

El andlisis de las variables de invasion vascular, linfatica y perineural no mostré
relacionarse con la supervivencia. Con respecto a la recurrencia, tanto la invasién vascular
como perineural mostraron valores significativos. Estos datos coinciden con lo reportado
en la literatura, donde se postula su utilidad como marcadores prondsticos independientes
de la etapa To N (37,55,56,58). Sin embargo, otros estudios han reportado que su utilidad
es limitada en casos en EC-Il, puesto que no se ha visto diferencia ni en la supervivencia ni
en la recurrencia entre los pacientes tratados con adyuvancia que presentaba positividad
para invasion vascular, linfatica o perineural (68).

En un 11.8% de casos se demostrd depdsitos tumorales. En la revision de literatura
no hemos encontrado una serie que informe la prevalencia de esta variable en series que
incluyan resecciones de CCR en todo el espectro de etapas clinicas, como es el caso de
nuestro estudio. Sin embargo, existen datos de una cohorte de ACC en etapas avanzadas
qgue informa entre un 28 — 40% de prevalencia (69). Con respecto a la supervivencia no se
encontré significancia estadistica, incluso al estratificar el nimero de depdsitos en
diferentes rangos, sin embargo, esta claro su importancia relacion a la recurrencia. El
estudio antes citado relaciona esta variable con la supervivencia y recurrencia, proponiendo
gue debe ser considerada en la etapificacion de la categoria M (69).

La evaluacion de MSI encontré una prevalencia marcadamente inferior a la
reportada en la literatura (4,60,70). Esto puede deberse a que en nuestro centro no se
realiza IHQ para microsatélites de manera rutinaria, sino Unicamente en casos
seleccionados. El andlisis estadistico mostrd asociacion entre inestabilidad y supervivencia,
aunque no sucedié lo mismo para la recurrencia, dato que ha sido previamente reportado
en otros estudios (4,60,70,71). La relacion con la respuesta a la inmunoterapia no pudo
establecerse debido a la falta de informacién en los expedientes clinicos y al reducido
numero de casos que contaban con valoracién por inmunohistoquimica de microsatélites.

La quimioterapia no mostré diferencias significativas con la supervivencia, aunque

si con la recurrencia. Si bien el beneficio de la adyuvancia esta claramente establecido en
etapas avanzadas (EC-1V) su relacion con la supervivencia en etapas intermedias es
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cuestionable, con estudios que reportan apenas un 5% de sobrevida afiadida en EC-lll y
practicamente ningln beneficio en la mayoria de casos en EC-II (70,72).

Los datos de supervivencia y recurrencia fueron similares a los observados en la
literatura, tanto para etapas locales, regionales y a distancia como para la combinacién de
todas las etapas (73). En relacidon con las variables del sistema TNM, la mayoria de casos
fueron diagnosticados en pT2, pNO y MO, respectivamente. En el resultado global la EC-IIA
fue la de mayor prevalencia, seguida de la EC-IIIB.

El andlisis estadistico no demostro significancia entre la etapa T y supervivencia o
recurrencia. En este punto existe discrepancia entre estudios. En el 2010 la American
Society of Clinical Oncology reporté en una serie de 109.953 casos en la que las
subcategorias de T se relacionaban con la supervivencia y era capaz de asignar un mayor
riesgo segun se avanzaba en dicha escala (74). Sin embargo, desde el 2018 existen reportes
gue cuestionan este hecho, argumentando que se encontraria diferencia significativa
Unicamente entre las categorias T1 vs T4 (43,52).

Con relacién a la categoria N se observd diferencias significativas tanto para
supervivencia como para recurrencia. Este dato ha sido ampliamente corroborado y su
capacidad para asignar un riesgo segun subcategorias ha sido demostrado en diversos
estudios (52,74-76). Debido a suimportancia prondstica se ha discutido el nimero minimo
de ganglios a explorar en una reseccién quirdrgica, en donde algunos argumentan que
serian necesarios un minimo de 19, mientras otros postulan que se deben examinar todos
los que sean posibles (75,75,77).

En el caso de la categoria M se observo significancia estadistica con la supervivencia,
evidenciando un peor resultado cuando estaba presente, en consonancia con lo reportado
en la literatura. Finalmente, la evaluacion de la EC en su conjunto mostré resultados
significativos tanto para supervivencia como para recurrencia, como ha sido demostrado en
la literatura (74,78).
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11. Conclusiones y recomendaciones

Hemos presentado una serie de 178 casos de adenocarcinoma de colon segln sus
caracteristicas clinico-patoldgicas y su relacién con la supervivencia y recurrencia a 5 afios.
Tras el analisis de superviviencia se concluye que la EC es un constructo adecuado para la
toma de decisiones en cuanto a la terapéutica a seguir, por su capacidad de subclasificar a
los pacientes segln su prondstico. Sin embargo, hemos observado que existen puntos
ciegos en este proceso y que algunas variables tipicamente asociadas a mal prondstico no
serian de utilidad en algunas subcategorias del sistema TNM.

La evaluacidn histoldgica detallada es fundamental si consideramos la importancia
del tipo histolégico, grado histoldgico, lesién precursora, invasion vascular, invasion
perineural y depdsitos tumorales. Hemos observado como estas variables pueden alterar
la sobrevida libre de enfermedad a 5 afios, por lo que pueden ser de utilidad para planificar
la terapéutica y vigilancia.

Las variables invasién vascular e invasion perineural en nuestro estudio mostraron
diferencias significativas en relacién a la recurrencia. Existen dudas de su utilidad
prondstica en EC-Il, por lo que son necesario mas estudios para determinar el impacto que
tendrian en la toma de decisiones. La reevaluacidon de esta variable mediante tinciones de
histoquimica o inmunohistoquimica podria aumentar su prevalencia, contribuyendo con
nuevos datos que puedan ser relacionados con supervivencia y recurrencia.

Si bien hemos encontrado diferencias significativas entre el estado de las proteinas
de reparacién de ADN y la supervivencia, la falta de informacidn clinica clara limité nuestro
estudio en cuanto a su relacién con el tratamiento. Por otro lado, la prevalencia que hemos
encontrado es muy inferior a la reportada en la literatura. Para corregir esto se sugiere
realizar esta evaluacién de manera rutinaria, puesto que su impacto en la terapéutica ha
sido fuertemente establecido.

Finalmente, nuestro estudio no encontré diferencias significativas entre T y sus
subcategorias en relacién a sobrevida y recurrencia, situaciéon que ha sido reportada en
literatura reciente y que replantea el peso que debe tener en la etapificacion de los
pacientes. Por otro lado, hemos encontrado inconsistencias en la manera de reportarla en
el sistema institucional, probablemente debido a la falta de protocolizaciéon de algunos
procesos dentro del Departamento de Patologia.
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14. Anexos

Anexo 1: Instrumento de recoleccidon de datos

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

FOLIO: __ EDAD: ___ GENERO:____ EXPEDIENTE: N° SIPAM:
SITIO EXTENSION DEL TUMOR

CIEGO NO INVASOR

VALVULA ILEOCECAL L.P./M.M.

COLON ASCENDENTE SUBMUCOSA

ANGULO HEPATICO MUSCULAR PROPIA

COLON TRANSVERSO TEJIDO PERICOLONICO

ANGULO ESPLENICO
COLON DESCENDENTE
COLON SIGMOIDES

TIPO HISTOLOGICO
ADENOCARCINOMA
ADENOCARCINOMA MUCINOSO
CELULAS EN ANILLO DE SELLO
CARCINOMA MEDULAR
ADENOCARCINOMA SERRADO
CARCINOMA MICROPAPILAR
CARCINOMA ADENOESCAMOSO
CARCINOMA DESDIFERENCIADO
CARCINOMA SARCOMATOIDE

GRADO HISTOLOGICO
G1, BIEN DIFERENCIADO

G2, MODERADAMENTE DIFERENCIADO

G3, POCO DIFERENCIADO
G4, DESDIFERENCIADO
GX, NO ASIGNADO

TAMANO DEL TUMOR:

PERITONEO VISCERAL
ESTRUCTURAS ADYACENTES
NO VALORABLE

PERFORACION
Sl
NO

INVASION VASCULAR
Sl
NO

INVASION LINFATICA
Sl
NO

INVASION PERINEURAL
S|
NO
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NUMERO DE BROTES
BAJO (0-4)
INTERMEDIO (5-9)
ALTO (10 O MAS)

NO VALORADO

LESION PRECURSORA

NO IDENTIFICADO
ADENOMA TUBULAR
ADENOMA VELLOSO
ADENOMA TUBULOVELLOSO

ADENOMA SERRADO TRADICIONAL

ADENOMA SERRADO SESIL
POLIPO HAMARTOMATOSO

MARGENES
POSITIVOS

NEGATIVOS

N° DE GANGLIOS POSITIVOS:

N° DE DEPOSITOS TUMORALES:

MLH1

ESTABLE
INESTABLE

NO VALORADO

PMS2

ESTABLE
INESTABLE

NO VALORADO

MSH2

ESTABLE
INESTABLE

NO VALORADO

MSH6

ESTABLE
INESTABLE

NO VALORADO

CD3-IT

RANGO 1
RANGO 2
RANGO 3

CD8-IT

RANGO 1
RANGO 2
RANGO 3

CD3-MI

RANGO 1
RANGO 2
RANGO 3

CD8-IT

RANGO 1
RANGO 2
RANGO 3

PT
PTO
PTIS
PT1
PT2
PT3
PT4A
PT4B
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MO
M1
M1A
M1B
M1C

ETAPA CLINICA
I
A
1B
[
A
B
"nc
IVA
IVB
IVC

ADYUVANCIA
S|
NO

FECHA DE DIAGNOSTICO:

FECHA DE DEFUNCION:

FECHA DE RECURRENCIA:
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Anexo 2: Cronograma de actividades

Proyecto de investigacion: factores clinico-patolégicos prondsticos en adenocarcinoma
de colon.

2022

Actividades

Ene

Fe

Ma
r

Ab
r

Ma

Ju
n

Ju
I

Ag

Se

Oc

No

Di

Obtencidon de base de
datos

Elaboracién del protocolo
de investigacion

Revision por el comité de
ética del INCMNSZ

Recoleccion de datos

Depuracion de casos que
no cumplan criterios de
inclusion y exclusién

Analisis estadistico

Redaccion de resultados y
conclusiones
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