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1. MARCO TEORICO

El cancer colorrectal (CCR) es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad por
cancer, constituye el 10% de los 19 292 789 casos nuevos de cancer a nivel mundial. De
acuerdo con el GLOBOCAN 2020, el CCR representa el cuarto lugar en incidencia (1 931
590 casos) y el tercer lugar en mortalidad (915 880 muertes) a nivel mundial en ambos
géneros!!, Sin embargo, al separar la incidencia por género, en hombres representa la tercer
lugar y en mujeres el segundo lugar. En Estados Unidos de América (EUA) es responsable
de 155 008 casos nuevos y 53 069 muertes en ambos géneros, es decir el cuarto lugar en
incidencia y mortalidad; la incidencia de acuerdo al género es la misma, tercer lugar tanto en
hombres como en mujeres. En México, representa el cuarto lugar en incidencia (14 901
casos) y el tercer lugar en mortalidad (7 674 muertes) en ambos géneros. En hombres
representa el segundo lugar y en mujeres el cuarto lugar en incidencia®?.

A nivel mundial, se estima que para el afio 2035 la incidencia y mortalidad por CCR
aumentara significativamente en ambos géneros (2 440 905 casos y 1 283 206 muertes); sin
embargo, la incidencia (1 356 113 vs 1 084 792) y mortalidad (700 951 vs 582 255) seran
mayor en los hombres que en las mujeres (Douaiher J, Ravipati A, Grams B, et al. Colorectal
cancer-global burden, trends, and geographical variations. J Surg Oncol. 2017;9999:1-12).
Este aumento no sera uniforme, dependerd de varios factores, por ejemplo regién geogréfica,
estado socioecon6mico, edad, género; sin embargo, la incidencia sera mas alta en regiones

desarrolladas y la mortalidad mas alta en regiones menos desarrolladas.

En general, el 20-25% de los pacientes con CCR se presentan con enfermedad metastasica

al momento del diagnéstico® y entre el 20-50% de los pacientes con CCR localizado o



localmente avanzado desarrollaran recurrencia de la enfermedad con enfermedad
metastasica. Los sitios principales de metéstasis son el higado (70%), pulmén (32-47%) y
peritoneo (21%)% , aunque la frecuencia varia entre las diferentes cohortes. En una cohorte
previa de pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran (INCMNSZ) que incluyé a 179 pacientes con CCR metastasico, 66% con
metastasis al diagnéstico y 34% con metastasis a la recurrencia, los principales sitios de
metastasis fueron: higado (58.7%), pulmon (31.3%), peritoneo (27.4%) y ganglios linfaticos
no regionales (20.1%), similar a lo reportado en otras cohortes (Bourlon MT, Carpinteyro P,
Mora-Pineda M, et al. Clinical colorectal cancer (CRC) subsets in advanced disease: Patterns

of metastatic spread to predict survival. J Clin Oncol 31, 2013 (suppl; abstr e 14703)).

Al diagnéstico, los pacientes con CCR se pueden presentar con sintomas relacionados al

tumor primario y/o metastasis.

La cinica frecuentemente relacionada al crecimiento del tumor primario es: cambios en el
habito intestinal (74%), sangrado gastrointestinal (37%), masa rectal o abdominal (24.5 y
12.5 respectivamente), anemia ferropénica (23%) y dolor abdominal (34%); adicionalmente,
otros sintomas inespecificos se han asociado a la presencia de CCR como pérdida de peso
no intencionada y pérdida de apetito inexplicable, sin embargo, la atribucién al sitio del tumor
primario o la presencia de metastasis es compleja. Los sintomas obstructivos son menos
frecuentes 12, aunque se ha descrito obstruccién intestinal entre el 8-40% de los casos
dependiendo de la cohorte. Entre el 3-10% de los pacientes con CCR se presentan con

perforacion intestinal (Chen, TM., Huang, YT. & Wang, GC. Outcome of colon cancer initially



presenting as colon perforation and obstruction. World J Surg Onc 15,164 (2017)). En
general, la presencia de sintomas refleja una enfermedad més avanzada. Los pacientes
sintomaticos al diagndstico tipicamente tienen peores desenlaces’. Por ejemplo, Chen W., et
al. evaluaron las caracteristicas clinico-patolégicas y desenlaces a largo plazo en una
cohorte de pacientes con cancer colorrectal metastasico (N=381), el 22.5% (N=86) de los
pacientes se presentd con obstruccion intestinal. La tasa de supervivencia a afios fue
significativamente menor en pacientes con obstruccién intestinal en comparacion con
aquellos pacientes sin obstruccion intestinal, 34.4% y 84.3% respectivamente (P=0.044)
(Chein W., Tan X-P., Ye J-W., et al. Effect of bowel obstruction on stage IV colorectal cancer.

Molecular and Clinical Oncology. 2014;2:302-312.).

Por otro lado, los pacientes que presentan sintomas atribuibles a la presencia de metastasis
generalmente estan relacionados al sitio de la enfermedad metastasica y carga o volumen
tumoral de ésta. Adicionalmente, los pacientes pueden presentar algunos sintomas
inespecificos como pérdida de peso no intencionada, pérdida de apetito o fatiga inexplicable.
La presencia de sintomas traduce una enfermedad mas avanzada y pobre prondstico
generalmente. Sin embargo, el manejo multidisciplinario y las diferentes opciones de
tratamiento sistémico han mejorado los desenlaces oncologicos en pacientes seleccionados.
Por ejemplo, en aquellos pacientes con CCR y metastasis hepaticas que son llevados a
metastasectomia hepatica la supervivencia es entre 45 y 60% a 5 afios®. De formal similar,
las metastasis a pulmon, cuando son tratadas con intencion curativa, la supervivencia a 5

afios es del 68%°. En contraste, la carcinomatosis peritoneal, es un modo de progresion de



muy mal prondstico, con supervivencia de 7 meses, los cuales desarrollan sintomas como

ascitis en un 28%, perforacién en un 10% y obstrucciéon en un 10%1°.

Se estima que el 50% de todos los pacientes con CCR moriran de enfermedad metastasica.
De acuerdo al programa SEER (por sus siglas en inglés para (Surveillance, Epidemiology,
and End Results) de EUA, la tasa de supervivencia relativa a 5 afios para aquellos pacientes
con cancer de colon y recto metastasico es 14% vy 16%, respectivamente

(https://seer.cancer.gov).

Sin embargo, la supervivencia depende de diferentes factores incluyendo el patron de
enfermedad metastasica y acceso a tratamiento estandar. Por ejemplo, en la cohorte de
pacientes con CCR reportada por Bourlon MT., et al. la mediana de supervivencia de toda la
cohorte (N=179) fue 15 meses; sin embargo, la supervivencia fue diferente de acuerdo con el
patron de enfermedad metastasica: 9, 13, 22, 23 y 52 meses para enfermedad peritoneal,
difusa, hepatica, localmente avanzada y pulmonar, respectivamente (P=0.18) (Bourlon MT,
Carpinteyro P, Mora-Pineda M, et al. Clinical colorectal cancer (CRC) subsets in advanced
disease: Patterns of metastatic spread to predict survival. J Clin Oncol 31, 2013 (suppl; abstr
e 14703)). Por otro lado, en una cohorte de pacientes con cancer de recto atendidos en el
INCMNSZ que incluyd 99 pacientes, se identificé que el 24% tenia enfermedad metastasica
al diagndstico, la mayoria (58%) con metastasis en un solo sitio. La tasa de supervivencia a 5
afios de toda la cohorte fue 56%; sin embargo, la mediana de supervivencia en el grupo de
pacientes con enfermedad metastasica fue solo 18.6 meses (P=0.001) (Rosas-Camargo V.,

Buerba H., Martinez-Cruz PL., et al. Treatment modalities and outcomes in patients with


https://seer.cancer.gov/

rectal cancer (RC) in a referral center in Mexico. J Clin Oncol 38:2020 (suppl; abstr e16105)).
Esta mediana de supervivencia es inferior a lo reportado en los estudios contemporaneos de
tratamiento sistémico para pacientes con CCR; por ejemplo, en el estudio CALGB/SWOG
80450 que evalu6é el tratamiento de quimioterapia en primera linea en combinacién con
terapia blanco (cetuximab o bevacizumab) en pacientes con cAncer CCR KRAS no mutado la
mediana de supervivencia fue alrededor de 30 meses (Venook A.P., Niedzwiecki D., Lenz
H.J, et al. Effect of first-ine chemotherapy combined with cetuximab or bevacizumab on
overall survival in patients with KRAS wild-type advanced or metastatic colorectal cancer. A
randomized clinical trial. JAMA. 2017;317(23):2392-2401.). En nuestro medio el acceso al
tratamiento sistémico estandar es limitado por el alto costo, lo cual impacta negativamente en

la supervivencia de los pacientes.

La informacion disponible sobre la morbilidad asociada a sitios especificos de metastasis (por
ejemplo, higado, pulmén, peritoneo, etc.) en pacientes con CCR y su posible impacto en
supervivencia es limitada. Zacharakis M. y colaboradores evaluaron predictores de
supervivencia en una cohorte de 541 pacientes con CCR metastasico, entre las variables
asociadas a morbilidad por tumor solo incluyeron fiebre, dolor y sitio de metéastasis; la
mediana de supervivencia de la cohorte fue de 9.8 meses (rango 8.8-10.8), ninguna de las
variables asociadas al tumor (fiebre, dolor, sitio de metastasis) se asociaron a mejor o0 peor
supervivencia (Zacharakis M., Xynos |. D., Lazaris A., et al. Predictors of survival in stage IV

metastatic colorectal cancer. Anticancer Research. 2010;30:653-660.).



2. JUSTICACION

La informacion disponible relacionada al cancer colorrectal metastasico y su pronéstico
deriva de estudios clinicos que evallan pacientes altamente seleccionados. Por lo tanto, se
considera que la informacién pronostica no es necesariamente aplicable a nuestro medio. La
informacién disponible en poblacion mexicana tratada en centros nacionales es limitada.

Los pacientes con cancer colorrectal metastasico presentan una morbilidad asociada
importante. Esto conlleva, de manera intrinseca a un deterioro de su estado funcional, lo que
los hace menos susceptibles de recibir tratamiento activo y por lo tanto un peor prondstico.
Es importante describir la morbilidad al diagnéstico y durante la evolucién del cancer
colorrectal metastasico y su correlacion con supervivencia, asi como los resultados de las

diferentes estrategias terapéuticas que se aplican en nuestro centro.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

La pregunta de investigacion que motivo la realizacion de este estudio es la siguiente:

e ¢ Cual es la morbilidad asociada al cancer colorrectal metastasico?

4. OBJETIVOS
Objetivo principal:

e Describir la morbilidad asociada al diagndstico de cancer colorrectal metastasico de
los pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubirdn (INCMNSZ).

Objetivos secundarios
e Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con cancer colorrectal

metastasico al momento del diagndstico.



e Describir la supervivencia de los pacientes con cancer colorrectal metastasico y
morbilidad asociada.

e Describir la morbilidad asociada durante la evoluciéon del céncer colorrectal
metastasico.

e Describir las modalidades terapéuticas de los pacientes con cancer colorrectal
metastasico.

e Describir la supervivencia de los pacientes con cancer colorrectal metastasico y su

correlacion con factores pronésticos.

5. HIPOTESIS

La supervivencia de los pacientes con diagndstico inicial de cancer colorrectal metastasico y

morbilidad asociada es menor en comparacion con aquellos pacientes asintomaticos.

6. MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio de cohorte, retrospectivo, observacional, analitico.

Se realiz6 una busqueda en la base de datos del archivo clinico electrénico del INCMNSZ
para identificar aquellos pacientes con diagnostico de cancer colorrectal metastasico durante
enero de 2010 a diciembre de 2019. La informacién demogréafica y clinica relevante se
obtuvo de la revision sistematica del expediente clinico y radiolégico. Las variables de
potencial pronostico se registraron de manera basal; es decir, al momento del diagnéstico de

cancer colorrectal y al momento de la primera progresion de la enfermedad.

Variables/Desenlaces principales a medir



Variables con potencial pronostico

Clinicas: sexo, edad, factores de riesgo para cancer colorrectal, localizacion del tumor
primario, presencia de sintomas por tumor, presencia de sintomas por metéstasis, etapa

clinica, sitios de metastasis, estado de desempefio fisico.

Patologicas: grado, diferenciacion.

Bioquimicas: niveles séricos de antigeno carcinoembrionario, hemoglobina, bilirrubina total,

albimina.

Variables desenlace

Supervivencia global: tiempo transcurrido entre la fecha del diagnéstico histélogico y la fecha

de muerte por cualquier causa o Ultima visita de seguimiento en pacientes Vivos.

Variables/Desenlaces secundarios a medir

Otras variables: modalidades terapéuticas utilizadas.

Criterios deinclusion:

e Pacientes con diagnéstico histologico de adenocarcinoma colorrectal metastasico al
momento del diagnéstico inicial del cancer.

¢ Atendidos en el INCMNSZ durante el periodo de interés (2010-2019).

e Hombres o mujeres con edad igual o mayor de 18 afos.

e Cualquier intervencion terapéutica.



Criterios de exclusion:

e Pacientes con diagnostico histologico diferente a adenocarcinoma colorrectal; por
ejemplo, carcinoma neuroenddécrino o carcinoma epidermoide.
e Pacientes con cancer colorrectal localizado o localmente avanzado.

e Pacientes con cancer colorrectal recurrente como enfermedad metastasica

Criterios de eliminacion:

e Se eliminaron a los pacientes con informacion incompleta al momento del diagnéstico

en el expediente clinico o seguimiento en el INCMNSZ.

Anédlisis estadistico

Se utiliz6 estadistica descriptiva para las variables clinicas, patolégicas y bioquimicas; la
descripcién de variables cualitativas se realiz6 mediante frecuencias absolutas y porcentajes,
mientras que las variables cuantitativas mediante medidas tendencia central como media y
desviacion estandar o mediana y rangos. Se estimd la supervivencia por el método de
Kaplan y Meier. Mediante andlisis univariado se investigo la asociacion de las diferentes
variables categoricas presentes al diagnéstico con el desenclace tiempo evento. Las
diferencias fueron evaluadas mediante la prueba de Log-rank, se considero estadisticamente

significativa una P <0.1.

Recursos para el estudio
No se generaron costos para los pacientes, toda la informacion se gener6 en el pasado como

parte del diagndéstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes.



Consideraciones éticas
Debido al disefio del estudio no fue posible obtener el consentmiento informado de los
participantes incluidos; sin embargo, la informacién recolectada del expediente clinico se

mantuvo en anonimato.

7. RESULTADOS

Durante enero de 2010 a diciembre de 2019 se identificaron 58 pacientes con
adenocarcinoma colorrectal metastasico, se eliminaron 5 pacientes debido a informacion
incompleta. Fueron incluidos 53 pacientes. El 57% hombres y el 43% mujeres. La mediana
de edad al diagnéstico fue de 64 afios (rango 18-88 afios); el grupo de edad de =65 afios
representd el 49% de la cohorte. En la mayoria de los pacientes (62%) se identificé al menos
un factor de riesgo para cancer colorrectal, entre los que se destacan, tabaquismo (40%),
obesidad (23%), diabetes mellitus tipo 2 (15%) e historia de cancer colorrectal en familiares
de primer grado (11%) (Tabla 1).

De acuerdo con el sitio del tumor primario, 77% (N=41) y 23% (N=12) se localizaron en colon
y recto, respectivamente. De acuerdo con la lateralidad del tumor primario, el 72%
corresponde al lado izquierdo (colon izquierdo + recto) y el 28% al lado derecho (colon
derecho).

El estado de desempefio fisico (ECOG) fue 0-1 en 40% de los pacientes; sin embargo, en el
45% no fue posible obtener.

El 87% de los pacientes tuvieron colonoscopia y tomografia axial computarizada (TAC) como
parte de los estudios de gabinete; el PET-CT como auxiliar diagnéstico se realizé raramente

(N=5).



Al momento del diagnéstico de cancer colorretal metastasico, solo un paciente se encontraba
asintomatico, mientras que el resto de la cohorte se presentd sintomatico; los principales
sintomas atribuibles al tumor primario fueron cambios del habito intestinal (60%), sangrado
gastrointestinal (49%) y dolor (28%). (Ver Tabla 2).

Al diagnéstico, el 49% (N=26) de los pacientes tenian metéstasis en un solo sitio y el 51%
(N=27) tenian dos o mas sitios de metastasis. El sitio mas frecuente de metastasis fue el
higado (64%), seguido de pulmoén (43%), peritoneo (26%) y ganglios linfaticos no regionales
(23%). El 57% (N=30) de los pacientes tenia pérdida de peso atribuible a la enfermedad
metastasica. Con respecto a la morbilidad asociada a la presencia de metastasis, el 34%
(18/53) de los pacientes presentaba algun tipo de morbilidad, excluyendo a la pérdida de
peso (presente en el 57% de los pacientes). El sitio de metastasis que con mayor frecuencia
generd morbilidad al momento del diagnostico, fue el peritoneo en un 57% (8/14), seguido de
ganglios linfaticos no regionales 33% (4/12), otros sitios de metastasis (como hueso) 29%
(2/7), e higado en 21% (7/34) (Tabla 3).

Durante el seguimiento, el 71% (38) de los pacientes al menos tuvieron una progresion, 30%
(16) progresién a 2 lineas de tratamiento y 17% (9) 3 o0 mas progresiones. De este grupo de
pacientes, 39% (15/38) desarrollaron algun tipo de morbilidad relacionado a enfermedad
metastasica en la primera prgresion, 43% (7/16) en la segunda progresion y 66% (6/9) en la
tercera progresion. El sitio que generé mayor morbilidad en la primera progresion fue el
peritoneo (75%, 6/8), y tanto en la segunda como en la tercera progresion fueron otros sitios
de metastasis en un 66% (2/3) y 100% (2/2), respectivamente. Las metastasis hepaticas
provocaron morbilidad en el 24% (5/21), 37% (3/8) y 50% (4/8), en la primera, segunda y

tercera progresion, respectivamente. Las metastasis ganglionares provocaron morbilidad en



el 44% (4/9), 25% (1/4) y 0% (0/0) en la primera, segunda y tercera progresion,
respectivamente. Por ultimo, la morbilidad relacionada por el tumor primario en la evolucion
se presentd en 25% (13) de los casos, predominantemente en la primera progresion (11
eventos). (Tabla 3).

De manera global, el 52.8% de nuestra poblacién present6 algun tipo de morbilidad asociada
a la enfermedad metastasica, excluyendo a la pérdida de peso. En cuanto a los sitios de
metastasis que generan mayor morbilidad, predomina la morbilidad asociada a la
enfermedad hepatica (37%), peritoneal (26%) y ganglionar (19%). Tanto la enfermedad
pulmonar, como el derrame pleural y otros sitios de metastasis, representan una baja
proporcion de los casos de morbilidad asociada a la metastasis (7%, 0% y 11%
respectivamente) (Tabla 3).

En la Tabla 4 se presentan los estudios de laboratorio basales mas relevantes. La mediana
de hemoglobina fue 12.6 g/dL (rango 6.4-16.4 g/dL), la mediana de antigeno
carcinoembrionario (ACE) fue 54.4 ng/mL (rango 1-10,830.0 ng/mL) y la mediana de
albumina fue 4.0 g/dL (rango 2.4-4.8 g/dL). En 45% (18/40) de los pacientes se identificoO un
valor de hemoglobina < 12 g/dL. Ademds, el 24% (10/41) presentd hipoalbuminemia
(albumina = 3.5 g/dL) y el 22% (9/40) hiperbilirrubinemia (bilirrubina total = 1.1 mg/dL). El
53% (20/38) tuvo un valor de ACE igual o mayor a 50 ng/mL.

En relacion con las caracteristicas histolégicas, el 77% de los casos fueron moderadamente
diferenciados, 13% pobremente diferenciados y 10% bien diferenciados. Al momento del
diagnéstico, el 57% de los casos no tenia evaluacion de las proteinas de reparacion de ADN

y en el 53% tampoco se determind el estado mutacional de RAS/BRAF. Sin embargo, en



aquellos evaluados la prevalencia de inestabilidad microsatélite fue 13% y de RAS mutado
fue 56%. (Ver Tabla 5).

En esta cohorte de pacientes con cancer colorrectal metastasico al 28% (N=15) se ofreci6
tratamiento con intencidn curativa. En la Tabla 6 se presentan las estrategias de tratamiento
y la supervivencia de acuerdo con las diferentes modalidades de tratamiento.

En el dltimo seguimiento, 40 pacientes habian muerto (75.5%). La mediana de supervivencia
global de nuestra cohorte fue 19.7 meses (rango 13.5-25.9 meses) (Figura 1). Los pacientes
gue se presentaron con morbilidad de enfermedad metastasica tuvieron una supervivencia
menor en comparacion con aquellos que no la presentan: 19.7 meses (rango 13.9-25.5) vs
26.8 meses (rango 0-58.6), aunque no hubo diferencia estadistica (P=0.32) (Tabla 7 y
Figura 2). Mediante analisis univariado, la supervivencia fue significativamente mejor para
aquellos pacientes menores a 65 afios, albumina normal (> 3.5 g/dL) y con estabilidad

microsatélite. (Ver Tabla 7).

8. DISCUSION

Presentamos una cohorte de pacientes con diagndéstico inicial de cancer colorrectal
metastasico, es importante mencionar que no se incluyeron pacientes en etapas localizadas
o localmente avanzadas con recurrencia metastasica durante su evolucion, dado que el
objetivo principal del estudio fue describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con
cancer colorrectal metastasico al momento del diagndstico.

En general, las caracteristicas basales de la poblacion estudiada son similares a lo reportado
en términos de edad, sexo, factores de riesgo, sintomas, sitio de tumor primario y metastasis.
Sin embargo, en esta cohorte de pacientes con enfermedad metastasica al diagnostico

encontramos que la mitad fueron adultos mayores. Es importante mencionar que en la



evaluacion inicial, el 45% de los pacientes no tenia informacién relacionada al estado de
desempefio fisico y funcionalidad, a pesar de ser una variable importante para la toma de
decisiones terapéuticas y como factor prondstico. Por otro lado, en esta cohorte de pacientes
no se encontraron estudios previos de tamizaje, lo que podria hablarnos de una la falta de
concientizacion del céncer colorrectal, tanto en médicos como pacientes, e incluso del

acceso a tamizaje del mismo.

Interesantemente, el sintoma que mas se reportd en nuestra poblacion, fue pérdida de peso,
un reflejo de la enfermedad sistémica, y cambios en el habito intestinal, como sintoma
relacionado al tumor primario. Sin embargo, la morbilidad especificamente por las
metastasis se vio en apenas un tercio de los pacientes, y con una frecuencia variable de
acuerdo al sitio de metastasis, siendo la enfermedad en el higado, la causante de mayor
morbilidad. Adicionalmente, mediante andlisis univariado encontramos algunos factores
asociados a una menor supervivencia, como son adultos mayores (= 65 afos),
hipoalbuminemia (< 3.5 g/dL), e inestabilidad microsatelite. Dado el tamafio de muestra
limitado no fue posible hacer un andlisis multivariado, por lo que dichos factores deben
tomarse con reserva. Interesantemente, en aquellos pacientes con morbilidad asociada a
metastasis se encontrd una menor supervivencia, en comparacion con pacientes sin
morbilidad asociada a metastasis (19.7 vs 26.8 meses), con una diferencia de 7.1 meses,

aungue no fue estadisticamente significativo.

La principal limitante de nuestro estudio, es el disefio del mismo, que al ser retrospectivo y

basado en la informacién reportada en el expediente, contamos con datos incompletos.



Ademas, debido a un tamafio de muestra reducido, no se pudieron resolver todas las
interrogantes surgidas durante su andlisis, y detectar algunos los factores prondstico
estandares ( por ejemplo, estado mutacional) o propios de nuestra poblacién (por ejemplo,
tipo de morbilidad con peores desenlaces). Sin embargo, esta informacion ofrece un
panorama general sobre las caracteristicas de los pacientes con cancer colorrectal
metastasico y los tratamientos que reciben, identificando areas de oportunidad en la atencion

de este grupo de pacientes en nuestro medio.

9. CONCLUSION

En esta cohorte de pacientes con cancer colorrectal metastasico al diagnostico, la mayoria
se presentan con sintomas asociados al tumor primario y como algun tipo de morbilidad
asociada a la enfermedad metastasica. El sitio de metastasis que con mayor frecuencia se
asocia a morbilidad es el higado. Los pacientes que se presentaron con morbilidad de
enfermedad metastasica al diagndstico tuvieron una supervivencia menor en comparacion
con pacientes sin morbilidad asociada a metastasis (19.7 vs 26.8 meses), con una diferencia

de 7.1 meses, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa (P=0.32).
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11.- ANEXOS
Tabla 1. Caracteristicas demograficas.
Variable % (N=53)
Edad, mediana (rango) 64 afos (18-88)
Hombres 57% (30)
Mujeres 43% (23)
Sitio tumor primario
Colon 77% (41)
Recto 23% (12)
Sin factores de riesgo 34% (18)
Un factor de riesgo 38% (20)
=2 factores de riesgo 24% (13)
Desconocido 4% (2)
Tabaquismo positivo 40% (21)
Alcoholismo intenso 4% (2)
Obesidad 23% (12)
Diabetes mellitus tipo 2 15% (8)
CUCI 2%(1)
Antecedentes CCR en 11% (6)
familiares de ler grado
ECOG




0-1 40% (21)
2-3 15% (8)
No evaluado 45% (24)

Tabla 2. Sintomas relacionados al tumor primario.

Sintoma % (N=53)

Presencia de sintomas 96% (51)

Dolor abdominal 28% (15)

Cambios en el habito intestinal 60% (32)

Sangrado gastrointestinal 49% (26)
Obstruccion intestinal 15% (8)
Perforacion intestinal 2% (1)

Tabla 3. Morbilidad asociada a cancer colorrectal metastasico.

Sitio metastasis/Morbilidad A Numero de Primera Segunda Tercera Cuarta Quinta Morbilidad
diagnostico progresiones progresion progresion | progresion | progresiéon | progresion global
% (N=53) %(N) N=38 N=16 N=9 N=3 N=1 % (N)
Sintomas por
enfermedad metastasica 0=28.3%(15)
Si 1= 41.5% (22)
34% (18) 2=13.2% (7) 0 0 9 9 9 % (28)*
No 39% (15 43% (7 66% (6 33% (1 0% (0 52.8% (28)
66% (35) | 3=11.3%(6) °_( ) o @ 6 (6) 6 1) 0_( )| e
4=3.8%(2)
Pérdida de peso 5=1.9% (1)
asociadaacéancer
57% (30) } B _ _ - -
Si 43% (23)
No
Metastasis hepaticas
-Morbilidad asociada 64% (34) 55% (21) 50% (8) 89% (8) | 100% (3) | 100% (1)
(hepatalgia, colestasis 20% (7/34) 24% (5/21) | 37%(3/8) | 50% (4/8) | 33% (1/3) | 0% (0/1) 37% (20)
intrahepatica)
Metastasis peritoneales 26% (14) 21%(8) 6% (1) 0% 33% (1) 0%
-Morbilidad asociada 53% (8/14) 75% (6/8) | 0% (0/1) 0% 0% (0/1) 0% 26% (14)
(suboclusion/oclusion
intestinal, dolor abdominal)
Metastasis pulmonares 43% (23) 42% (16) 37% (6) 33% (3) 66% (2) 100% (1)
-Morbilidad asociada 4% (1/23) 12% (2/16) | 17%(1/6) | 0% (0/3) | 0% (0/2) | 0% (0/1) 7% (4)
Derrame pleural 2% (1) 0% 0% 0% 0% 0%
-Morbilidad asociada 0% (0/1) 0% 0% 0% 0% 0% 0% (0)
Metastasis ganglionar 22% (12) 24% (9) 25% (4) 0% 33% (1) 0%
-Morbilidad asociada 33% (4/12) 44% (4/9) | 25% (1/4) 0% 100% (1/1) 0%
19% (10)
Metastasis a otros sitios 13% (7) 5% (2) 19% (3) 22% (2) 33% (1) 0%
-Morbilidad asociada 28% (2/7) 0% (0/2) 67% (2/3) 100% 0% (0/1) 0% 11% (6)
(212)
Sintomas por tumor 98% (52) - 29% (11) 6% (1) 11% (1) 0% (0) 0% (0) 25% (13)**
primario

Si tomamos en cuenta la sumatoria es igual a 47 eventos, lo que significa una morbilidad del 88.6%.
Los sintomas portumor primarioa la evolucion.

Tabla 4. Estudios de laboratorio basales.

Estudio

Resultado
(rango)




Hemoglobina, mediana

12.6 (6.4-16.4)

(g/dL)

Bilirrubina total, mediana 0.5(0.2-13.1)
(mg/dL)

Albumina, mediana (g/dL) 4.0 (2.2-4.8)

ACE’", mediana (ng/mL)

54.4 (1-10,830)

*ACE: antigeno carcinoembrionario.

Tabla 5. Caracteristicas histolégicas.

Variable % (N)
Sitio de biopsia N=53
Primario 62% (33)
Metastasis 11% (6)
Ambos 27% (14)
Grado de diferenciacion N=53
G1 bien diferenciado 10% (5)
G2 moderadamente diferenciado 77% (41)
G3 pobremente diferenciado 13% (7)
Inestabilidad microsatélite
No evaluado 57% (30/53)
Negativo 87% (20/23)
Positivo 13% (3/23)
Estado mutacional
No evaluado 53% (28/53)
WT* 40% (10/25)
KRAS 44% (11/25)
NRAS 12% (3/25)
BRAF 4% (1/25)

*WT: wild type o no mutado.

Tabla 6. Modalidades de tratamiento

y supervivencia.

% (N) Mediana (meses) IC al 95% P

Intencion del

tratamiento
Curativo 25% (12) 44.4 23.5-65.2 0.000
Paliativo 75% (35) 13.7 5.9-21.5

Modalidades terapéuticas con intencién curativa
Cirugia

Reseccién tumor
primario 17% (2/12) 4.1 - 0.000
Reseccion tumor
primario + 83% (10/12) 59.4 29.2-89.6
metastasis
Tipo reseccién de

metastasis




Hepaticas 90% (9/10) 61.1 41.9-80.3 0.001
Pulmonares 10% (1/10) 59.4 -
Quimioterapia (QT)
No 17% (2/12) 4.1 - 0.001
Si 83% (10/12) 59.4 37.5-81.3
Modalidades terapéuticas con intencion paliativa
Cirugia con intento
paliativo
No 49% (17/35) 7.9 5.1-10.6 0.004
Si 51% (18/35) 12.1 6.9-15.1
Reseccion tumor
primario 50% (9/18) 9.4 6.9-11.8
Reseccién tumor
primario + 11% (2/18) 5.1 -
metastasis
Reseccidén 5.5% (1/18) 19.7 -
metastasis
Cirugia derivativa 33% (6/18) 14.2 13.2-15.1
QT paliativa
No 17% (6/35) 0.9 12.7-19.7 0.000
Si 83% (29/35) 16.2 23.5-65.2
RT paliativa
No 69% (24/35) 7.6 5.1-10.1 0.001
Si 31% (11/35) 19.7 12-27.4
Tabla 7. Analisis univariado.
Variable (N) Mediana (meses) IC al 95% P
Global 19.7 13.5-25.9
Género
Hombres (30) 19.7 14.6-24.8 0.447
Mujeres (23) 21.2 12.8-29.6
Edad
< 65 afos (27) 26.8 14.9-35.7 0.032
> 65 afos (26) 9.6 0-22.1
Sitio de tumor
Colon (41) 22.2 22.5-31.9 0.15
Recto (12) 13.7 0.3-27.1
Lateralidad de tumor
Derecho (15) 7.6 3.4-11.8 0.145
Izquierdo/recto (38) 18.8 12.1-25.5
ECOG
0-1 (21) 26.8 10-43 0.96
=22 (32) 14.6 5.3-23.8
Tabaquismo
No (30) 21.2 11.3-31.1 0.7




Si (21) 17.7 10-25.3
Obesidad
No (39) 20.7 13.1-28.3 0.8
Si (12) 18.8 10-27.6
DM2
No (43) 20.7 12.40-29.1 0.62
Si (8) 18.8 12.2-25.4
Pérdida de peso
No (23) 26.8 7.3-46.3 0.39
Si (30) 17.7 9.8-25.5
Dolor
No (38) 18.8 10-27.6 0.3
Si (15) 21.2 13.8-28.6
Cambios en habito
intestinal
No (21) 26.8 3.6-50 0.18
Si (32) 14.6 7.7-21.4
Sangrado
gastrointestinal
No (27) 21.2 8.6-33.8 0.62
Si (26) 19.7 6.7-32.7
Hemoglobina
> 12 g/dL (22) 21.2 8.6-33.8 0.75
<12 g/dL (18) 19.7 6.7-32.7
Bilirrubina total
<1.1 mg/dL (31) 19.7 6.0-33.4 0.85
>1.1 mg/dL (9) 22.2 17.8-26.6
Albumina
> 3.5 g/dL (31) 33.6 14.1-53.0 0.024
< 3.5 g/dL (10) 6.9 0-17.6
ACE
< 50 ng/mL (18) 14.2 3.6-23.8 0.31
= 50 ng/mL (20) 28.4 4.8-76.8
Diferenciacion
Bien (5) 5.5 2.6-8.3 0.65
Moderadamente (41) 21.1 12.5-29.8
Pobremente (7) 5.1 0-15.3
MSI
No (20) 20.7 13.3-28.2 0.01
Si (3) 7.6 0-19.3
KRAS
Sin mutaciones (10) 21.2 0-51.5 0.64
Mutado (10) 28.4 15.9-40.9
Numero de
metastasis
1 (26) 17.7 3.9-314 0.36




>2 (27)

20.7

1.4.4-27

Morbilidad de
enfermedad
metastasica

al diagnostico

No (17)
Si (36)

26.8
18.8

5.4-48.2
12.2-25.4

0.4

Morbilidad de
enfermedad
metastasica

a la evolucion

No (37)
Si (16)

17.7
21.2

2.5-32.8
18.9-23.5

0.76

Morbilidad de
enfermedad
metastasica

Global
No (14)
Si (39)

26.8
19.7

0-58.6
13.9-25.5

0.32
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Figura 1. Supervivencia global.



SUPERVIVENCIA GLOBAL EN PACIENTES
CON MORBILIDAD ASOCIADA
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Figura 2. Supervivencia global en pacientes con morbilidad asociada.



