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ANTECEDENTES

El Cancer de colon es una neoplasia comun y letal, la cual representa la tercera
causa de Cancer en hombres y la segunda en mujeres, diagnosticandose 1.2
millones de casos nuevos anualmente a nivel mundial, y 608,700 muertes

estimadas anualmente *.

A nivel mundial la incidencia varia por zonas, presentandose las zonas con mayor
incidencia en Australia, Nueva Zelanda, Europa y Norte América. Entre las zonas
con menor incidencia se encuentra Africa, el sur de Asia. Las diferencias
geogréficas son atribuibles a factores como dieta, factores ambientales y
genéticos. (1) EIl nivel socioeconémico también se asocia a un aumento en el
riesgo de desarrollar cdncer colorectal, un estudio estimo que se aumenta un 30%

la posibilidad de padecer cancer de colon y recto 2.

En México, en el 2003 segun el RHNM (Registro Histopatologico de Neoplasias
Malignas), se registraron un total de 108,064 casos nuevos con diagnostico
histopatoldgico de cancer del total de casos nuevos, 3,791 (3.5%) correspondieron

a cancer de colon (2.3%) y cancer de recto (1.2%), situacion que motivo que esta



neoplasia se ubique dentro de las primeras 10 causas de morbilidad por

neoplasias malignas-®

Del total de defunciones registradas para el 2002 (58,612), el 4.48% (2,602)
correspondieron a cancer de colon (2,178) y a cancer de recto (424), lo que
represent6 una tasa de 2.1 y 0.4 por 100,000 habitantes, de manera respectiva.
Cerca de 85% de estos tipos de cancer corresponde a colon. En los diferenciales
de mortalidad por género se observa un ligero predominio de sexo femenino en el
cancer de colon (51% vs. 49%) y del sexo masculino en el cancer de recto (53%

vs. 46%). (3)

Con relacion en la distribucion geografica, en 2002, se observo que las entidades
federativas con mayores tasas de mortalidad, de acuerdo con el estado de
residencia, correspondieron a las siguientes entidades federativas: Distrito Federal
(3.8), Chihuahua (3.1), Baja California (2.9), Jalisco (2.7), Baja California Sur (2.6),

Nuevo Ledn (2.6), Sonora (2.4), Zacatecas (2.4), Morelos (2.2) y Veracruz (2.2).

3)

Etiologia y factores de riesgo

Su etiologia es compleja, incluyendo la interrelacion de factores ambientales y
genéticos; 4,5 de hecho, los individuos que migran de zonas de baja incidencia
para CCR a zonas de alta incidencia, con el tiempo desarrollaran el mismo riesgo

que los individuos nativos de dichas areas de alta incidencia.4
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Los factores de riesgo ambientales incluyen el tipo, calidad y cantidad de la dieta,
estilo de vida y uso de terapia de restitucion hormonal. Los factores genéticos
incluyen predisposicion hereditaria, sindromes de poliposis familiar, sindromes no

polipdsicos familiares, otras causas familiares y causas no familiares.

Factores de riesgo ambientales

Dieta (tipo, calidad y cantidad)

Grasas

Una dieta con alto contenido de grasas de origen animal aumenta el riesgo de
CCR. 4,5. En cambio, se ha demostrado que la ingesta de lipidos poliinsaturados
del tipo omega 3 tiene un efecto protector ya que inhibe la sefal B Il de la protein
cinasa C y restituye la respuesta del receptor Il del factor de crecimiento

transformante B (TGFp).

Carnes rojas

Su ingesta aumenta el riesgo de CCR. Influyen la temperatura de preparacion de
la carne ya que a mayor temperatura mayor cantidad de aminas heterociclicas; de
igual forma, influye si la carne se frie o no; de hecho, en estos casos la ingesta de
carne con estas caracteristicas incrementa dos veces la prevalencia de

adenomas.5 En un Metanalisis realizado por Johnson & Wei en el cual se
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identificaron los principales factores de riesgo para cancer colorectal, se concluy6

gue el consumo de carnes rojas presenta un (RR =1.13, 95% CI 1.09 — 1.16)

Fibra

Se ha asociado la ingesta abundante de fibra a una baja incidencia de CCR.15
Entre los mecanismos propuestos se encuentran que la fibra favorece la
disminucién del pH intraluminal lo que disminuye la mutagenicidad de los &cidos
biliares secundarios, la dilucion de los carcindgenos, da lugar a la formacion de
acidos grasos de cadena corta a través de la fermentacion bacteriana, e induce la

fijacion de Acidos biliares aumentando su excrecién. %3

Consumo de frutas, vegetales, vitaminas

De forma tradicional se ha asociado la ingesta de frutas y vegetales con un efecto
protector, sobre todo los vegetales verdes y si se consumen crudos. Este efecto se
ha asociado al contenido de vitaminas antioxidantes (A, E y C), la presencia de
carotenoides (B caroteno, licopeno, a caroteno, luteina, B criptoxantina); sin
embargo, se ha encontrado una relacién inversa entre la ingesta de luteina y CCR,
este efecto es maximo en menores de 67 afios y en tumores de colon derecho.15
En el Metanalisis de Jhonson & Wei se concluyo que el consumo de frutas es un
factor protector con un (RR = 0.85, 95 % CI 0.75-0.96) , de igual forma el
consumo de vegetales verdes represento una factor protector con un (RR = 0.86,

95 % Cl 0.78-0.94)



De igual forma, el uso prolongado de suplementos vitaminicos durante periodos
prolongados disminuye el riesgo de CCR en un 75%. 15 Este efecto se debe
principalmente al acido folico, el cual es esencial para la regeneracion de la
metionina, principal donador de grupos metilo durante la sintesis de purinas y

pirimidinas, y la reparacion del ADN.*"9:2328

Estilo de vida

Consumo de alcohol y tabaco

Se ha sugerido que la ingesta de mas de dos bebidas alcohdlicas por dia aumenta
dos veces el riesgo de CCR.1 El tabaquismo prolongado se asocia a mayor riesgo
de CCR, de forma tal que si se consumen mas de 20 paquetes-afio de cigarrillos
se aumenta el riesgo de adenomas, asi, si se consumen mas de 35 paquetes-afio
aumenta el riesgo de CCR.5 En el Metanalisis de Johnson & Wei el consumo de 5
paquetes de cigarrillo por afio confiere un factor de riesgo para padecer Cancer

colorectal con un (RR = 1.06, 95 % CI 1.03-1.08)

Actividad fisica y masa corporal

Se ha relacionado el grado de actividad fisica y el indice de Masa Corporal (IMC)
de forma inversa con el riesgo de cancer de colon pero no de recto, este efecto es
mayor en los hombres.16 En el Metanalisis de Johnson & Wei , el sobrepeso

represento un factor de riesgo con un (RR = 1.10 per 8 kg/m2 increase, 95 % CI
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1.08-1.12). La actividad fisca represento un factor protector con un (RR = 0.88, 95

% Cl 0.86-0.91)

Uso de analgésicos no esteroideos

Los analgésicos no esteroideos (AINE) pueden actuar de forma selectiva
inhibiendo la enzima COX-2 o no selectiva inhibiendo ambas enzimas (COX-1 y
COX-2). La prostaglandina E2, es un potente agente mitogénico en los cultivos de
células de cancer de colon, esta prostaglandina refuerza la sefial de la via Wnt,
Cuyos componentes se unen a su receptor en la membrana celular, inhibiendo la
accion de la via intracelular APC/Axina/GSK3b y liberando la B catenina (la cual,
por lo regular, es atrapada por la APC/Axina/GSK3b marcandola para ser
destruida por via proteosémica) que esta libre para entrar al nucleo celular y

activar factores de transcripcion. %

Por lo anterior, el uso de AINE se asocia con una disminucién del riesgo de CCR,
los estudios epidemioldgicos reportan disminucion en la incidencia de adenomas,
CCR y muerte por CCR.21 De igual manera, se ha reportado que el uso de AINE,
especificamente sulindac y celecoxib favorecen la disminucion del numero y
tamafo de los adenomas en la poliposis adenomatosa familiar (PAF) e incluso

pueden provocar la regresion de las lesiones.???428

Terapia de restitucion hormonal en posmenopausicas



Se sugiere una disminucion del riesgo de CCR en mujeres posmenopausicas que
estan bajo tratamiento de restitucién hormonal ?**?%" y este efecto se mantiene
hasta 10 afios después de suspender el tratamiento. Se ha visto que el uso de
anticonceptivos orales también disminuye el riesgo si se asocia a menarca tardia;
en cambio, si el primer embarazo se presenta de forma tardia se incrementa el

riesgo.”

Por lo que se concluye que la terapia hormonal si disminuye el riesgo de CCR
pero que los casos que a pesar de la terapia hormonal desarrollan CCR se

presentan en estadios mas avanzados. *’

Factores genéticos

Predisposicion hereditaria

Los antecedentes familiares de CCR confieren un riesgo aumentado a lo largo de
la vida para CCR.4,5 La afeccion de un familiar de primer grado duplica el riesgo
de CCR y aumenta de forma importante si el familiar es menor de 60 afos. En el
Metanalisis de Johnson & Wei se encontré que el tener un familiar de primer grado
con antecedente de CCR represento un (RR = 1.80, 95 % CI 1.61-2.02).
Asimismo, los antecedentes de CCR incrementan el riesgo de podlipos
adenomatosos en familiares directos.4 Los factores de predisposicion hereditaria

se relacionan con la presencia de polimorfismos proteicos, como es el caso de la



enzima metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), cuyo polimorfismo (677C-T) se

manifiesta en estadios tardios de la carcinogénesis.

El mas conocido de los polimorfismos es el del gen APC, éste se caracteriza por
tener una region hipermutable y so6lo se encuentra en los judios Ashkenazi, en
quienes se presenta en 6% de la poblacion general y hasta en 28% de los casos

de CCR.

Otra serie de polimorfismos que afectan la funcién de las enzimas es el caso de la
CYP1A1 (necesaria para el metabolismo hepatico de los carcinégenos del tabaco),

uno de cuyos polimorfismos, el lle462Val, se asocia a CCR.

Sindromes poliposicos familiares

Poliposis adenomatosa familiar (PAF)

Representa el 1% de los CCR. Heredado de forma autosébmica dominante con
penetrancia de 100%, se caracteriza por cientos a miles de pdlipos adenomatosos
que se diagnostican desde los 15 afios y que, sin tratamiento quirdrgico,
desarrollaran CCR para los 39 afos y la muerte por CCR a los 42 afios en el
100% de los casos. 31 Se ha reportado una forma atenuada de PAF
caracterizada por tener menos adenomas y diagnostico de CCR a los 50 afios.
Presenta manifestaciones extracolonicas tanto benignas (osteomas, adenomas de

suprarrenal, etc.) como malignas (cancer de tiroides, gastrico, SNC). +°
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Se recomienda a los familiares de primer grado iniciar la deteccién a los 12 a 15
afios con sigmoidoscopias anuales, si los resultados son normales continuar
anualmente hasta los 18 afios, edad en que se continla con la deteccion con
colonoscopias anuales hasta la edad de 30 afios, después de esa edad, si los
resultados son negativos se pueden realizar cada 2 a 3 afios. En caso de
cualquier anormalidad, se realizara colonoscopia y se dara tratamiento con base

en diagnéstico. 2930

Céncer colorrectal no polipésico hereditario

El sindrome autosémico dominante es la forma mas comun de CCR hereditario.
Cerca de 75% de los pacientes afectados desarrollardn CCR, aproximadamente a

los 65 afios de edad.?®?%’

Este sindrome se caracteriza por el inicio temprano de CCR de predominio
derecho asociado a hasta 100 pdélipos que se distinguen por una rapida progresion
a CCR. Existen dos tipos: Lynch | sélo presenta CCR; y Lynch I, que asocia a
otros tipos de céancer (endometrio, intestino delgado y urolégico). La edad
promedio de diagnéstico de CCR es de 45 afios; en el 35% de las pacientes, el
primer diagndstico es de cancer endometrial. La AAC recomienda iniciar la

detecci6n a los 20 afios en familiares y repetir cada 1 a 3 afios. 2%
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En ambos sindromes, se recomienda el consejo genético por parte de un
genetista, ya que una parte de los pacientes no presenta mutacion de linea

germinal, por esta razén, se han desarrollado los Criterios de Amsterdam.*>?°

Sindromes poliposis hamartomatosa

Incluyen varios sindromes, entre los mas comunes estan el Sindrome de Peutz-
Jeghers y el Sindrome de poliposis juvenil. Ambos sindromes son raros, afectan a

poblacion infantil o juvenil y representan menos de 1% los casos de CCR.

El sindrome de Peutz-Jeghers se caracteriza por polipos en colon y en intestino
delgado los cuales, por su tamafio, tienden a sangrar, ademas de la presencia de
lesiones pigmentadas en mucosa oral, periorbitarios y dedos. Este sindrome se
asocia a otros tipos de cancer como el de mama, estbmago, o pancreas. El
Sindrome de poliposis juvenil es dificil de distinguir clinicamente del Sindrome de
Peutz-Jeghers, la diferencia radica en que los pélipos son colbénicos y no hay
manifestaciones extraintestinales. Otros sindromes que se asocian a polipos
hamartomatosos son el Sindrome de Cowden y el Sindrome de Bannayan-
Ruvalcaba-Riley. La caracteristica de estos sindromes se encuentra en el gen
afectado, asi, el gen LKB1 es el afectado en el Sindrome de Peutz-Jeghers, PTEN
el gen afectado en el Sindrome de Cowden y el Bannyan-Ruvalcaba-Riley, y

varios genes en la poliposis juvenil (PTEN, SMAD4),29-30:32:34
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Otras causas familiares (hasta 20-30% casos de CCR) Historia personal de
adenomas o CCR

La presencia de adenomas previos se asocia a mayor riesgo de nuevos
adenomas, aunque no todos los adenomas tienden a malignizar. El riesgo de
recurrencia de adenomas se asocia al numero, tamafio y grado de displasia o

cambios vellosos.>> 3¢

Se recomienda que posterior a la polipectomia se repita la colonoscopia en 1 a 3
afos dependiendo del tamafio de los adenomas (menos 1 cm o0 mas de 1 cm),
namero de adenomas y grado de displasia. El antecedente de CCR aumenta el
riesgo de recurrencia, su incidencia es de 6% y el riesgo de desarrollar adenomas

es de 25%.

La primera colonoscopia de control se debe realizar al afio, si los resultados son

normales a los tres y si aiin son normales cada cinco afios. 2

Historia familiar de adenomas o CCR

Los antecedentes de CCR en familiares de primer grado aumenta el riesgo de
CCR en 2 a 3 veces.(29-30,36) El riesgo aumenta a mayor numero de familiares
afectados y entre mas jévenes sean al diagnostico. En el caso de los familiares de
segundo grado con CCR, el riesgo aumenta tan soélo el 25 a 50% del riesgo de la

poblacién promedio.
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Los antecedentes familiares de adenomas en familiares de primer grado aumentan
el riesgo de adenomas en 1.78 veces; a menor edad del diagnostico en el familiar
afectado mayor el riesgo de adenomas en los hijos.Es necesario iniciar la

deteccion con colonoscopia a los 40 afios y repetir cada cinco afios.?

Enfermedad inflamatoria del intestino

Constituida por la Colitis ulcerativa cronica y la Enfermedad de Crohn, la
incidencia y caracteristicas del CCR es similar en ambas patologias. Para la Colitis
ulcerativa asociada a pancolitis, el riesgo de CCR es de 5.4%, si no hay pancolitis

(Enfermedad de Crohn) el riesgo es de 3.7%.%*

El riesgo de desarrollar CCR después de 10 afios de padecer la Enfermedad
inflamatoria del intestino es de sélo 2%, aumenta a 8% a los 20 afios y a 18% a
los 30 afos. En el Metanalisis realizado por Johnson & Wei el antecedente de una
EEI represento un factor de riesgo elevado para padecer CCR con un (RR = 2.93,
95 % CI 1.79-4.81). Por lo tanto es recomendable iniciar las colonoscopias a los 7
a 8 afos con toma de biopsias al azar cada 10 cm y repetir el estudio de forma

anual o bianual. °

En la poblacion general la deteccion se inicia a partir de los 50 afios, utilizando
diversos procedimientos como sangre oculta en heces cada afio, sigmoidoscopia

flexible cada cinco anos de forma individual o en combinacion.
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De la misma manera es necesario realizar enema de bario a doble contraste y

colonoscopia cada 10 afios.

Cuadro clinico

Los tumores malignos del colon derecho crecen a nivel local hasta alcanzar
grandes dimensiones sin ocasionar obstruccién intestinal, como consecuencia de
que las heces todavia son liquidas y de la gran distensibilidad de ese segmento
colénico. Los sintomas son masa palpable, dolor abdominal vago y anemia que

puede causar debilidad, fatiga y pérdida de peso.

Los tumores del colon izquierdo se presentan muchas veces con manifestaciones
propias de obstruccion intestinal parcial o completa, como dolor intenso de tipo

colico, disminucién del calibre de las heces y hematoquezia.

Las metéstasis ganglionares regionales estan presentes en 40 a 70% de los casos
al momento de la reseccion. La invasidn venosa ocurre hasta en 60% de los
casos. Con frecuencia, las metastasis afectan higado (40 a 60%), cavidad
peritoneal (30 a 40%) y pulmoén (30%), seguidos de glandulas suprarrenales,

ovarios y huesos.

15



Los canceres del recto se diseminan por la vena cava inferior (en oposicién al
drenaje venoso del colon, que tiene lugar a través de la vena porta); por ello, el
cancer de recto recurre con mayor frecuencia en el pulmon, a diferencia del resto

de los canceres colénicos, cuya recurrencia se da méas en el higado. *°

Diagnostico

Ademas del interrogatorio completo, las técnicas diagndsticas incluyen el tacto
rectal, que es Util en el caso de los tumores rectales bajos y permite conocer las
caracteristicas del tumor, como su relacién con la pelvis y los 6rganos vecinos;
ademas, posibilita documentar la presencia de actividad tumoral en el fondo del

saco de Douglas.

La colonoscopia es el estudio diagndstico de eleccion. Con ella se puede observar
por completo colon y recto, tomar biopsias pertinentes y detectar tumores

sincrénicos.

En el caso de cancer rectal, se recomienda efectuar una rectosigmoidoscopia

rigida para establecer la distancia entre el limite distal del tumor y el margen anal.

40
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Estadificacion

Para realizar la Estadificacion del Cancer de colon se toma como base la

estadificacion de la 7ma edicién de la AJCC vigente. **

Tumor primario

TX | No se puede evaluar el tumor primario.

TO | No hay prueba de tumor primario.

Tis | Carcinoma in situ: intraepitelial o invasion de la lamina propia.

T1 | Eltumor invade la submucosa.

T2 | El tumor invade la muscularis propia.

T3 | Eltumor invade los tejidos pericolorrectales a través de la muscularis propia.
T4a El tumor penetra la superficie del peritoneo visceral.

T4b | El tumor invade directamente o se adhiere a otros 6rganos o estructuras.

17



Ganglios linfaticos regionales (N)

NX

NO

N1

Nla

N1b

Nlc

N2

N2a

N2b

No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.

No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales.

Hay metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales.

Metastasis en un ganglio linfatico regional.

Metéastasis en 2 a 3 ganglios linfaticos regionales.

Deposito(s) tumoral(es) en los tejidos de la subserosa, mesentéricos o
pericélicos no peritonealizados, o tejidos perirrectales sin metastasis en los

ganglios regionales.

Metastasis en 24 ganglios linfaticos regionales.

Metastasis en 4 a 6 ganglios linfaticos regionales.

Metastasis en 27 ganglios linfaticos regionales.

Metastasis a distancia (M)

MO

M1

18

No hay metastasis a distancia.

Metastasis a distancia.



Mla Metastasis esta confinada a un 6rgano o sitio (es decir, higado, pulmoén,

ovario, ganglio no regional).

M1b Metastasis en >1 6rgano o sitio, o el peritoneo.

El tratamiento de los pacientes de céncer colorrectal recidivante o avanzado
depende de la localizacion de la enfermedad. Para los pacientes con enfermedad
metastasica que recidiva localmente o solo en el higado o solo en el pulmén, la
reseccion quirargica es el Unico tratamiento potencialmente curativo, si es factible.

La metastasis hepatica se puede considerar resecable segun lo siguiente:

NUmero limitado de lesiones.

e Localizacion intrahepética de las lesiones.
e Ausencia de compromiso vascular importante.
o Enfermedad extrahepatica ausente o limitada.

« Suficiente reserva hepatica funcional.

Para los pacientes con metastasis hepatica que se considera resecable, una
reseccién con margenes negativos se relaciond con tasas de supervivencia a 5
afos de 25 a 40% en la mayoria de estudios no aleatorizados (como el ensayo

North Central Cancer Treatment Group trial, [NCCTG-934653]). Los avances en

las técnicas quirargicas y los adelantos en imagenologia preoperatoria permitieron

mejorar la seleccion de pacientes para la reseccion. Ademas, en mdultiples
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http://www.cancer.gov/clinicaltrials/search/view?version=healthprofessional&cdrid=63648

estudios de quimioterapia multifarmacolégica se demostré que los pacientes de
enfermedad metastédsica aislada en el higado, que tradicionalmente se
considerarian inoperables, en ocasiones se pueden hacer resecables después de

la administracion de quimioterapia.

En la actualidad, hay siete farmacos activos y aprobados para pacientes de cancer

colorrectal metastasico:

Fluorouracilo (5-FU).
o Capecitabina.

e Irinotecan.

e Oxaliplatino.

e Bevacizumab.

o Cetuximab.

¢ Panitumumab.

Cuando el 5-FU era el unico medicamento activo de quimioterapia, los ensayos
con pacientes de enfermedad localmente avanzada, irresecable o metastasica
lograron respuestas parciales y prolongacién del periodo de tiempo hasta la
progresion de la enfermedad, asi como mejor supervivencia y calidad de vida para
los pacientes que reciben quimioterapia en comparacion con los que reciben los
mejores cuidados médicos de apoyo. En varios ensayos que analizaron la
actividad y efectos toxicos de diversos regimenes de 5-FU con leucovorina (5-

FU/LV) en diferentes dosis y regimenes de administracion, esencialmente se
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lograron resultados equivalentes con una mediana de supervivencia en un rango
de 12 meses._Antes del advenimiento de la quimioterapia multifarmacolégica, en
dos estudios aleatorizados se demostrd que la capecitabina se relacioné con una

eficacia equivalente comparable con el régimen de la Mayo Clinic de 5-FU/LV.

La cirugia ofrece el mayor porcentaje de control de la enfermedad, presentando en
las diferentes series de casos sobrevidas que oscilan entre el 24 y 58% con
promedio del 40%, y riesgo de mortalidad posquirurgica baja la cual llega a ser < 5

%.

En estudio realizado en departamento de cirugia oncoldgica del hospital MD
Anderson Cancer Center en la Universidad de Texas en el 2004, se valoré la
recurrencia y sobrevida en los pacientes con cancer de colon metastasico a
higado manejado con reseccion hepética, ablacion con radiofrecuencia y la
combinacion de ambos, en total se estudiaron 418 pacientes, de estos 190 (45%)
fue sometido a pura reseccion hepatica, 101 a reseccion hepéatica mas ablacién
con radiofrecuencia (24%), 57 a RFA sola (14%) y 70 a laparotomia con toma de
biopsia con posterior quimioterapia (17%), la recurrencia fue mayor en los
pacientes con radiofrecuencia sola comparada con radiofrecuencia mas reseccion
( 84% vs 64%, P < 0.001). La sobrevida fue mayor en el grupo de la reseccion

maés radiofrecuencia (58% a 5 afios). *?

En el estudio de Wei & cols. en el Hospital Mount Sinai en la Universidad de

Toronto Canada, se analizo la sobrevida en un grupo de pacientes durante 10
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afos. El estudio se realiz6 entre 1992 y 2002, en este estudio de tipo retrolectivo
se analizaron 423 Hepatectomia por carcinoma de colon y recto metastasico a
higado. El 65% de las operaciones (n = 276) fueron mayores (4 0 mas
segmentos). La morbilidad perioperatoria se presentd en 74 pacientes (17%). Se
registré una mortalidad del 1.6% (3 muertes). La sobrevida libre de enfermedad a
los 1,5 y 10 afios fue del 64%, 27% y 22% respectivamente. La sobrevida global a
1, 5y 10 afios fue del 93%, 47% y 28 % respectivamente. En este estudio se
encontr6 4 factores prondésticos negativos principalmente (margen positivo,

metastasis mayores de 5 cm, metastasis mltiples y edad mayor de 60 afios. **

En el estudio de Rees & cols realizado en 2008, realizado en el departamento de
cirugia Hepatobiliar del Hospital North Hampshire, en el Reino Unido, se
identificaron los factores de riesgo asociados a la sobrevida y se desarroll6 un
modelo predictivo de sobrevida en los pacientes sometidos a Hepatectomia por
Cancer de colon metastasico a higado. En este estudio se estudiaron 929
pacientes. La mortalidad posoperatoria fue del 1.5%, y la morbilidad del 25.9%. La
sobrevida a los 5 y 10 afios fue del 36 y 23% respectivamente. En el analisis
multivariado se identificaron 7 factores de riesgo para una peor sobrevida, entre
los cuales se encuentran el numero de metastasis (> 3) , enfermedad ganglio
perihepaticos, tumor pobremente diferenciado, tamafio tumoral > 5 cm, niveles de

antigeno carcinoembrionario > 60 ng/mL, margenes de reseccion positivos. **

En el estudio de Morris & cols realiz6é en la Universidad de Leeds en el Reino

Unido, se analizaron los pacientes sometidos a cirugia hepatica para reseccion de
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metastasis de carcinoma colorectal entre Enero de 1998 y Junio de 2004, se
encontré que la sobrevida a 5 afios después de la reseccion hepatica fue del
44.2%, en el cual se concluye que los pacientes sometidos a la cirugia hepética

tienen una sobrevida comparable a las etapas clinicas lll. *°

JUSTIFICACION

En el CMN 20 de Noviembre se realiza el abordaje de los tumores de colon y recto
metastasicos a higado desde hace mas de 20 afios, sin embargo a la fecha no se
ha establecido con precision las caracteristicas clinicas, morbimortalidad y
eficiencia de la cirugia en los pacientes con Cancer de colon EC IV.  Tampoco
se conoce con precision el porcentaje de pacientes que presentan recidiva
posterior al tratamiento y la mortalidad, asi como los factores que impactan en una
menor sobrevida en los pacientes atendidos en el servicio de Oncologia

quirdrgica.

Consideramos que es necesario conocer los factores que impactan para una
menor sobrevida posterior al tratamiento quirdrgico, para con ello establecer
grupos de riesgo con base a las caracteristicas iniciales y mejorar la toma de

decisiones.

Este protocolo de estudio tiene como objetivo determinar los factores de riesgo
asociados a una menor sobrevida en los pacientes sometidos a cirugia hepatica

por Cancer de colon y recto metastasico a higado, para de manera posterior poder
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afinar estrategias y mejorar los criterios de seleccidn en los pacientes seran

sometidos a cirugia.

HIPOTESIS

Existen factores de riesgo que aun no estdn bien determinados que pueden

afectar la sobrevida posterior a la cirugia

OBJETIVO GENERAL

Determinar las variables clinico patolégicas asociadas a menor sobrevida en los
pacientes con cancer de colon y recto metastasico a higado manejados con
cirugia en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del ISSSTE en el periodo

de 5 afios comprendido entre 2008 al 2013

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes con cancer de colon
y recto metastasico a higado manejados con cirugia.
- Determinar la sobrevida posterior a la cirugia hepatica

- Conocer los sitios de recidiva ( local o a distancia)
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DISENO

TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluiran a todos los pacientes con cancer colorectal metastasico a higado,
sometidos a cirugia para reseccion hepatica de metastasis, atendidos en el
servicio de Oncologia Quirtrgica del CMN 20 de Noviembre en el periodo

comprendido entre el primero de Mayo de 2008 y el primero de Mayo de 2013.

DEFINICION DE LAS UNIDADES DE OBSERVACION

Expedientes de pacientes con diagnéstico de Cancer de colon y recto metastasico
a higado, que fueron atendidos en los servicio de oncologia quirdrgica y oncologia
meédica en el periodo comprendido entre el 1ro de Mayo de 2008 y el 1ro de Mayo

de 2013

CRITERIOS DE INCLUSION
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Pacientes de cualquier edad, y sexo

con diagnéstico de Cancer colorectal

corroborado histopatolégicamente metastasico a higado, que fueron sometidos a

cirugia hepatica para

reseccion de metastasis hepéticas en el

comprendido de Mayo del 2008 a Mayo del 2013.

CRITERIOS DE EXCLUSION

periodo

Pacientes sometidos a reseccion hepética por tumores primarios de higado.

Pacientes sometidos a reseccion hepética por tumores metastasicos a higado de

otro origen que no sea colon y recto.

Pacientes en los que no sea posible por cualquier circunstancia obtener los datos

completos.

Pérdida de seguimiento sin conocer estado actual o desenlace.

VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA

Caracteristicas de las variables Independientes

Variable Definicion Tipo de Variable Unidad de medida
Operacional
Edad Tiempo Cuantitativa discreta Afos
transcurrido a
partir del
nacimiento
Sexo Cualitativa dicotomica | Hombre / Mujer
EC Cualitativa Ordinal I, LIV
Mérgenes 1 Se considerara para | Cualitativa Positivo / Negativo
fin del estudio negativo
a un margen de al
menos 1 mm
Margenes 2 Se considera para fin | Cuantitativa Centimetros
del estudio positivo un
margen menor a 1 mm
Quimioterapia 1 Cualitativa Si/ No
Quimioterapia 2 Cualitativa FOLFOX
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FOLFIRI
FOLFIRIFOX
RIP

No aplica

Caracteristicas de las variables Dependientes

Variable

Definicion
Operacional

Tipo de Variable

Unidad de medida

Sobrevida Global

Equivale al tiempo que
transcurre desde que
un individuo contrae
una enfermedad hasta
que fallece o se
demuestra su curacion
por un seguimiento
mantenido de por vida

Cuantitiva discreta

Meses

Intervalo libre
enfermedad

de

El tiempo que se mide
después del
diagnéstico hasta la
recaida del tumor de
manera local o a
distancia ya sea por
estudios de extension
0 por clinica.

Cuantitativa discreta

Meses

Intervalo libre
Progresion

de

Tiempo que transcurre
desde el inicio del
tratamiento hasta la
progresion de la
enfermedad o muerte.

Cuantitativa discreta

Meses

Desenlace

Cualitativa

Vivo sin AT
Vivo con AT
Muerto Sin AT
Muerto con AT
Perdido
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SELECCION DE LAS FUENTES, METODOS, TECNICAS Y

PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Se trata de un estudio transversal, observacional, descriptivo, retrolectivo.

Se revisaran los expedientes clinicos de los pacientes que reunan los criterios de
seleccion. Se registraran las siguientes variables: Edad, sexo, etapa clinica,
margenes de reseccion, sobrevida global, esquema de quimioterapia recibido,

intervalo libre de enfermedad, intervalo libre de progesion, desenlace

PLAN DE PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DE LA

INFORMACION

La informacién obtenida se analizara con el programa estadistico SPSS 20.0 para
Windows. Mediante estadistica descriptiva: media, mediana, desviacién estandar.
Rangos, de acuerdo al comportamiento de los datos, asi como proporciones

expresadas en porcentaje. La sobrevida mediante Kaplan Meier
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se realizara siguiendo los lineamientos éticos, asi como los
reglamentos del ISSSTE y los del comité de ética del Centro Médico Nacional “20
de Noviembre” del ISSSTE. De acuerdo a la Ley General de Salud, el presente

estudio se considera de riesgo minimo para el paciente.

En este estudio no se requiere consentimiento informado por ser retrospectivo y

tomar datos exclusivamente de los expedientes.

El investigador principal garantiza que los pacientes incluidos en el estudio no se
identificardn en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y
que los datos relacionados con la privacidad serdn manejados en forma absoluta
confidencial para cumplir lo anterior, el investigador utilizara para la creacion de la
base de datos, nimero de folio para identificarlos y de esta forma conservar el

anonimato de los mismos.
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RECURSOS MATERIALES

Computadora, Expedientes clinicos

RECURSOS FINANCIEROS

Por ser parte de la actividad asistencial, no requiere financiamiento adicional. El

presupuesto es el mismo que se requiere para la atencidén de pacientes.
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RESULTADOS

Se realizé analisis no paramétrico de normalidad para las variables: Edad,
margenes, intervalo libre de enfermedad, intervalo libre de progresion y sobrevida

global.

Se encontré distribucidon anormal en la variable margenes, en el resto de las

variables numéricas se encontré distribuciéon normal.

En total fueron 11 pacientes, con edad media de 60.45 afios y desviacion estandar

de 10.6 afnos.

El intervalo libre de enfermedad fue de 24 meses y desviacion estandar 12.8

meses.

El intervalo libre de progresion la media fue de 20.8 meses y desviacion estandar

de 19 meses.

La sobrevida global fue de 32.3 meses y desviacién estandar de 18.2 meses.

En sobrevida global solo 4 pacientes tuvieron sobrevida mayor a 30 meses.
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Frecuencia Porcentaje
Validos FOLFOX + BEVACIZUMAB 4 36.4
FOLFOX 3 27.3
CAPOX 1 9.1
XELOX + BEVACIZUMAB 2 18.2
XELOX 1 9.1
Total 11 100.0

Tabla 1.- Esquemas de Quimioterapia

El 100% de los pacientes recibié quimioterapia adyuvante.
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Fig. 1 Esquemas de quimioterapia utilizados.
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Se realiz6 calculo de coeficiente Phi entre las variables de sospecha y los

desenlaces.

No se encontré asociacion entre los margenes’ (positivo o negativo) y la sobrevida

lo cual represento una p = 0.48 (Coeficiente Phi)

No se encontré asociacion entre margenes y el intervalo libre de progresion lo cual

represento una p= 0.65 (Coeficiente Phi).

No se encontrd asociacion entre margenes y el desenlace lo cual represento una

p= 0.179 (Coeficiente Phi).

No existe asociacion entre edad e intervalo libre de progresién (Pearson - 0.334),

p = 0.31, coeficiente de determinacién (R?) = 0.11

No existe asociacion entre edad y sobrevida global (Pearson -0.22), p=0.514,

coeficiente de determinacion (R?)= 0.04
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correlaciones

35

Intervalo Libre de Enfermedad Sobrevida Global

Intervalo Libre de Correlacién de Pearson 1 .804!HF
Enfermedad Sig. (bilateral) .003

N 11 11
Sobrevida Global Correlacion de Pearson 804" 1

Sig. (bilateral) .003

N 11 11

2 Lineal = 0.646




Existi6 asociacion moderada entre el intervalo libre de enfermedad y la sobrevida

global (Pearson 0.804), p= 0.003, coeficiente de determinacion (R?) = 0.64

Correlaciones

Intervalo Libre de

Enfermedad Intervalo Libre de Progresion
Intervalo Libre de Correlacion de Pearson 1 .739'?
Enfermedad Sig. (bilateral) .009
N 11 11
Intervalo Libre de Correlacion de Pearson 739 1
Progresion Sig. (bilateral) .009
N 11 11
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2 Lineal = 0.547

IntervaloLibredeEnfermedad

0 10 20 30 40 a0 &0

IntervaloLibredeProgresion

Existi6 asociacion moderada entre el intervalo libre de enfermedad (ILE) y el
intervalo libre de progresion (ILP), (Pearson 0.739) p= 0.009, coeficiente de

determinacién (R?) = 0.54
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DISCUSION

El resultado de este estudio encontré que al realizar el analisis de las diferentes
variables, la edad y el intervalo libre de enfermedad (ILE) fueron las variables que
tuvieron mayor impacto en el desenlace. No se encontré un punto de corte para
determinar el tiempo ideal del ILE y tener mejor prondstico posterior a la reseccion
hepatica a pesar de que la asociacion de la edad y el ILE tuvieron impacto en este

estudio.
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