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RESUMEN

“LA TRANSFUSION PERIOPERATORIA COMO UN FACTOR DE
RECURRENCIA EN CANCER DE COLON ETAPA lII”

Antecedentes: El cancer de colon se atiende con frecuencia en el CMN Siglo
XXI'y en estos pacientes se requiere de tener cifras de hemoglobina adecuadas
para el manejo quirurgico optimo con el fin de ofrecer una cirugia optima con el
objetivo de realizar un intento curativo, sin embargo se ha identificado a la
transfusidbn sanguinea peri operatoria como un factor importante para la
recurrencia de la enfermedad.

Objetivo: Es medir el porcentaje de recurrencia de la enfermedad y sobrevida a
2 anos en pacientes transfundidos durante el peri operatorio sometidos a cirugia
electiva y compararlo con el porcentaje de los que no fueron transfundidos

Material y Métodos: Estudio observacional, longitudinal, retrospectivo que se
realizara en pacientes con cancer de colon etapa Ill del CMN Siglo XXI durante
el periodo Enero de 2010-Diciembre 2014 que fueron sometidos a trasfusion
sanguinea durante el peri operatorio para una cirugia electiva midiendo la
recurrencia de la enfermedad y la sobrevida a 2 anos y compararlas con el
porcentaje de los que no fueron transfundidos EI andlisis estadistico sera
mediante un analisis descriptivo utilizando variables cuantitativas de acuerdo al
tipo de distribucion: normal; mediante medidas de tendencia central y de
dispersion como media y desviacidn estandar, y libre distribucion con mediana
y/o rangos o minimos y maximos . La asociacion de las variables se utilizara un
analisis bi-variado con X2, la diferencia con long rank, para analisis multivariado
utilizaremos Cox con sus respectivos HR. Mediante el sistema SPSS version 22.
Recursos e infraestructura. No se requieren recursos e infraestructura
adicionales a los ya destinados para la atencién de los pacientes, la papeleria y
computadora seran proporcionadas por los investigadores.

Tiempo a desarrollarse. Desde la aprobacion del protocolo hasta la entrega del
trabajo de tesis se espera completarlo en 1 afo.
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Epidemiologia y Mortalidad

El cancer de colon ocupa el tercer lugar entre los tipos de cancer mas frecuente
y es la segunda causa de muerte a nivel mundial (1). Sin embargo, es
importante saber que en Estados Unidos se estima que la incidencia por cada
100 mil personas ha disminuido de 60.5 en 1976 a 46.4 en el 2005, con un 3%
por afo desde el 2003 al 2012. La tasa de la incidencia reportada en Estados
Unidos para el 2011 fue de 40.0 por cada 100 mil personas, asi mismo la
mortalidad ha disminuido en un 35% desde 1990 al 2007, sin embargo; cabe
mencionar que la incidencia de casos en menores de 50 afios se ha
incrementado. (2)

Esta mejora en las tasas, es el resultado de la prevencion y diagnéstico oportuno
junto con mejores resultados en los tratamientos. Sin embargo, aun ocupa cerca
del 10% del total de muertes por cancer en Estados Unidos. En los individuos de
50 afos o mas el 0.5 - 2 % desarrollan un cancer de colon invasivo, un 7 - 10%
desarrollan un adenoma mayor de 1 cm, y 20-40% desarrolla un adenoma de

cualquier tamafio (3).

El estilo de vida y la alimentacion; asi como la raza y etnicidad juegan un papel
importante para el desarrollo de cancer colorectal, por ejemplo en los pacientes
con Poliposis Adenomatosa Familiar una mutacién en el gen APC confiere un
alto riesgo en desarrollar cancer colorectal, como el que se presenta los judios
Askenazi (4).

Generalmente las mayores tasas de incidencia y mortalidad se documentan en
poblaciones econdmicamente desarrolladas y esto puede estar relacionado con

el alto consumo de carne, grasas carne y el estilo de vida (5)
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En México las estadisticas son similares que las que se reportan en el resto del

mundo.

Etiologia y Factores de riesgo

Modelos de carcinogénesis de cancer colorectal

La base genética del cancer colorectal se aprecia mejor a la luz de la secuencia
de adenoma-carcinoma. El cancer colorectal surge invariablemente dentro de
polipos precursores benignos que muestran sobre crecimiento epitelial,
displasia, diferenciacion anormal y, a veces, focos de invasién tisular. Los
polipos pediculados son las lesiones precursoras mas importantes, con aquellos
de mas de 1 cm que albergan alrededor de un 15% de riesgo de progresar a
carcinoma en 10 afos; la resecciéon endoscopica de estos adenomas reduce la
incidencia y la mortalidad por cancer colorectal (5). La prevalencia de pélipos en
los Estados Unidos, estimada en hasta 50% por arriba de los 70 afios de edad y

disminuye el 6% de riesgo de cancer colorectal a lo largo de la vida debido a que



pocos adenomas progresan a cancer invasivo y la las aberraciones que
promueven la invasion y la malignidad tardan de 1 a 3 décadas en acumularse.
Los adenomas pediculados con displasia citolégica ocasionalmente
evolucionan hacia cancer colorectal los cuales comunmente se presentan con
inestabilidad cromosdémica y mutacion KRAS, mientras que los adenomas con
lesiones sésiles que carecen de displasia pueden generar cancer colorectal
debido a inestabilidad de micro satélites (MSI-hi), mutacion BRAF y abundante
metilacion de isla CpG. Alrededor del 8% de los canceres colorectal
esporadicos se originan en tales lesiones, esto es en un epitelio pediculado con

morfologia nuclear caracteristica, y tienen un prondstico relativamente adverso

(6).

Eventos globales en cancer colorectal

El cancer colorectal requiere inestabilidad genética en formas estereotipadas
que favorecen la acumulacion de cientos a miles de aberraciones somaticas,
Alrededor del 80% de los tumores muestran ganancias cromosémicas
generalizadas, pérdidas y translocaciones, fendbmenos que conducen a la
amplificacion de genes, reordenamientos y deleciones. Estos tumores tienen, en
promedio, menos de 100 mutaciones puntuales no sindnimas somaticas.
Aproximadamente el 15% de los canceres de colon aparecen globalmente
euploides pero tienen miles de mutaciones puntuales y pequefias deleciones o
inserciones cerca de tractos repetitivos de nucledtidos, este es un defecto
designado como MSI-hi. Los mecanismos epigenéticos pueden ser tan
importantes como las mutaciones en el cancer, pero no se comprenden tan bien.
Varias modificaciones covalentes de histonas y la metilacion de residuos de

citosina en el ADN representan modos prominentes de regulacién génica (7-8)

Aproximadamente el 20% de los casos esta relacionado con antecedentes
familiares, y tienen un riesgo mayor sobre todo cuando se tienen antecedentes

de adenomas colorectales o cancer colon rectal invasivo en familiares de primer



grado. La susceptibilidad genética incluye sindromes bien identificados como el
sindrome de Lynch y Poliposis adenomatosis familiar. Por lo anterior se
recomienda que todos los pacientes con cancer de colon con historia familiar de
esta enfermedad requieres de una valoracion y asesoramiento genético (8).
Estudios recientes sugieren que en el caso de personas con un familiar de
primer grado diagnosticado con cancer de colon antes de los 50 afios o con 2
familiares de primer grado diagnosticado a cualquier edad, se debe de realizar
una colonoscopia al menos cada 6 afos (9). La Diabetes tipo 2 ha sido
previamente implicada en el desarrollo de cancer de colon, sin embargo ha sido
dificil el definir y separarla de otros factores como el estilo de vida y la obesidad,
y el uso de tabaco. De esto se sabe que dos meta andlisis realizados
recientemente, demostraron que la diabetes fue asociada con in incremento de
riesgo para el cancer de colon y el de recto (RR=1.38 y RR=1.20

respectivamente) (10-11)

Cancer colonico Familiar.

La poliposis adenomatosa familiar constituye cerca del 1 % de todos los casos
de cancer de colon, en donde se presentan con desarrollo de pdélipos a edades
tempranas alrededor de los 30 anos y si no se le realiza una colectomia total el
100% de los pacientes desarrolla cancer de colon. Asi mismo se asocia a otras
condiciones malignas como, tumores tiroideos, poélipos en el intestino delgado y
gastricos con el 5 al 10% del riesgo de desarrollar adenocarcinomas de ampula
y tumores cerebrales (la asociacion particular entre los tumores cerebrales y la

presencia de polipos colonicos es llamado sindrome de Turcot (12-13)

El cancer colorectal hereditario no poliposico representa aproximadamente el 3%
de todos los casos de cancer colorectal. Las caracteristicas incluyen menos de
100 polipos coldnicos (de ahi el término no poliposis), preferentemente, aunque
no exclusivamente, en el colon derecho o proximal. Hay una tasa acelerada de

progresion al cancer colorectal en estos pdlipos diminutos, a veces planos, con



edad media de diagndstico de 43 afnos y este se denomina cancer colorectal
hereditario no poliposico (13).

Prondstico y Factores de Recurrencia

Generalidades:

A pesar de las diferencias en su aspecto general, los canceres de colon de lado
derecho e izquierdo son microscopicamente similares, y parecen tener un
pronostico similar cuando se presentan con enfermedad loco regional (14). Sin
embargo, en el contexto de la enfermedad metastasica, al menos algunos datos
sugieren un peor pronodstico para aquellos con un tumor primario del lado
derecho (15,16).

Los canceres de colon sincrénicos, definidos como dos o mas tumores primarios
distintos y separados por intestino normal y no por extension directa o
metastasis, ocurren en 3 a 5 por ciento de los pacientes con cancer de colon
(17,18). La incidencia esta mas cerca del 2.5 por ciento cuando los pacientes
con sindrome de Lynch no estan contemplados (19). La presencia de
obstruccion intestinal o perforacién de la pared intestinal presenta un prondstico
adverso (20, 21).

Histologia

La gran mayoria de los tumores del colon son carcinomas. Otros tipos
histologicos (neoplasmas neuroendocrinos, hamartomas, tumores
mesenquimatosos, linfomas) son relativamente inusuales. De los carcinomas,

mas del 90 por ciento son adenocarcinomas.

Algunas de estas variantes tienen importancia pronostica. Como ejemplo, los
canceres de anillo de sello son un subtipo agresivo de adenocarcinoma con un
mal prondstico en general, mientras que el subtipo medular, que a menudo se
asocia con proteinas de reparacion deficientes para el apareamiento (MMR),
tiene un prondstico relativamente favorable (22).



El adenocarcinoma se puede clasificar ademas por el grado histologico de
diferenciacion. En la mayoria de los estudios, la importancia pronostica del grado
cae en el analisis estadistico como una variable de estratificaciéon de dos niveles:
grado bajo (bien y moderadamente diferenciado) versus grado alto (poco

diferenciado o no diferenciado) (23, 24).

Patrones de diseminacion y progresion de la enfermedad

Los canceres colorectales (CCR) se pueden diseminar de manera linfatica y
hematdgena, asi como por diseminacion contigua y transperitoneal. Los sitios
metastasicos mas comunes son los ganglios linfaticos regionales, el higado y los
pulmones. Debido a que el drenaje venoso del tracto intestinal se realiza a
través del sistema portal, el primer sitio de diseminacion hematégena suele ser
el higado, seguido por los pulmones, el hueso y muchos otros sitios, incluido

(raramente) el cerebro (32).

TAMANO

Entre los factores que se han estudiado se sabe que no tienen un impacto
significativo sobre el prondstico el tamafo del tumor (32-34). Sin embargo, los
datos mas recientes sugieren que el tamafo del tumor podria ser un factor
prondstico adverso para el cancer de colon (36). El tamano total> 4.5 cm fue un
predictor independiente de mal resultado, pero el punto de corte 6ptimo para el
tamano indicativo de un prondstico adverso varioé con la ubicacién anatomica en

el colon, disminuyendo de derecha a izquierda.

Tumor Residual

El tumor residual después de la terapia definitiva es un factor prondstico adverso
(10, 25, 29-30). Como ejemplo, Wittekind C, y colaboradores en el 2002 en un
informe de 152 pacientes con canceres de colon T4, la supervivencia libre de

recurrencia a los 10 afios fue significativamente menor para los 42 pacientes con



canceres resecados de forma incompleta en comparacién con aquellos con
enfermedad totalmente resecada independiente de ganglios T4ANO o T4 N+ (19
versus 88 y 58 por ciento, respectivamente) (37).

Ganglios Linfaticos Regionales

La afectacion de los ganglios linfaticos regionales es uno de los predictores mas
fuertes del resultado después de la reseccidn quirurgica del cancer de colon,
solo superada por la presencia de metastasis a distancia. La diseminacion
ganglionar es una indicacion de terapia adyuvante para el cancer de colon para
reducir el riesgo de recurrencia y de metastasis. La diseminacién metastasica a
distancia tipicamente sigue al drenaje venoso y no linfatico, y al menos algunos
datos sugieren que las metastasis linfaticas y a distancia surgen de clonas

tumorales independientes (38, 39).

Para el cancer de colon, la incidencia de afectacion de los ganglios a nivel
regional esta relacionada tanto con la profundidad de la invasion transmural del
tumor primario como con el grado histolégico. Ademas del numero de ganglios
afectados, el numero total de ganglios linfaticos en la muestra quirargica influye
directamente en el prondstico de la enfermedad en estadio Il (nodo negativo) y
estadio Il (nodo positivo) (40-45). El uso de una relaciéon de ganglios linfaticos
(que es la proporcion de ganglios linfaticos metastasicos con respecto a los

examinados) se ha sugerido como un medio para incorporar tanto el numero de

Tasa de sobrevida de colon a 5 afos para cancer de colon de acuerdo a la
relacion de ganglios resecados segun el estudio INT-0089

Numero de Ganglios (total positivos/total
Punto a evaluar examinados)
<0.05 0.05-0.19 |0.2-0.39| 0.4-1.0
Sobrevida general % 79 73 63 52
Sobrevida Causa-especifica, % 84 79 69 57
Sobrevida libre de enfermedad, % 77 70 62 50

Datos de Berger AC et al. J Clin Oncol 2005; 23:8706.




ganglios afectados como el numero total examinado en la estratificacion
pronostico. Como ejemplo, las tasas de supervivencia a cinco afos segun esta

relacionen el ensayo INT-0089 se ilustran en la tabla siguiente (46-48).

A pesar de los hallazgos diversos, las directrices de los grupos de expertos
recomiendan que se examinen al menos 12 ganglios histolégicamente para

determinar con precision el estado ganglionar. (40-41, 49-50).

Micro metastasis ganglionares

Las micro metastasis, por otro lado, se definen como grupos de células
tumorales que miden 20,2 mm en la dimensién mas grande. Sloothaak DA,
Sahami S, y colaboradores realizaron un meta analisis que demostré un
pronostico adverso para los pacientes con grupos tumorales de =0,2 mm de
diametro, pero no para las CTI. En la clasificacion de estadificacion TNM 2010,
las ITC y las micro metastasis no cuentan como enfermedad ganglionar positiva,
aunque la presencia de ITC, ya sea que se detecte mediante técnicas
histolégicas estandar o inmunohistoquimica (IHC), se codifica como pNO (i +) y
un tumor que es detectado solo por técnicas moleculares especiales como RT-
PCR se codifica como pNO (mol +) (27). Sin embargo, en la ultima revisién de la
octava edicién (2017), las micro metastasis nodales (agrupamientos tumorales>
0.2 mm de diametro) son especificamente designado como positivo, mientras

que las células tumorales aisladas no se contemplan en absoluto (31).

Invasion linfovascular

La invasion tumoral en venas o vasos pequenos sin musculo liso que pueden
representar linfaticos o vénulas post capilares es un determinante prondstico
importante. La invasién venosa y angiolinfatica debe informarse como presente o
ausente en todos los tumores, incluidos los pdlipos malignos, y la ubicacion
anatomica especificada como intramural o extramural. El diagnéstico de invasion
linfovascular (LVI) requiere la identificacién de células tumorales dentro de un

canal endotelial o rodeado por una lamina elastica. Tanto la invasién venosa, en



particular de las venas extramurales, como la invasién linfatica y representan
factores prondsticos adversos independientes. Dada su importancia pronostica,
LVI es uno de los factores clinicopatolégicos que se incluye en la definicion de
cancer de colon en estadio Il de "alto riesgo" de la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica (ASCO) (57), y National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), y Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) (58). La presencia
de estas caracteristicas de alto riesgo podria influir en el uso de la quimioterapia

adyuvante en este contexto (10, 28, 51-55).

Invasién peri neural

Existe evidencia de nivel 1 de que la invasion perineural (PNI) se asocia con un
mal pronostico en el analisis multivariado (56,59-65). Dada su importancia
pronostica, la PNI es otro de los factores clinicopatolégicos incluidos en la
definicion de cancer de colon "en alto riesgo" en estadio Il de ASCO, NCCN y
ESMO (58). El hallazgo de PNI debe registrarse en el informe de patologia y
designarse en la forma de estadificacion TNM, aunque no influya en la etapa
(33, 35,66-69).

Respuesta Inmunitaria del Huésped

Como en muchos otros tipos de cancer, la presencia de linfocitos infiltrantes de
tumores es un factor prondstico favorable en la mayoria de los estudios. En
particular, una alta densidad de células CD8 + y células CD45RO + (linfocitos
CD4 + y CD8 + que han estado expuestos a antigenos, es decir, memoria,
células) dentro de estas poblaciones linfoides se ha asociado con la ausencia de
evidencia patologica de invasion metastasica temprana, etapa y mejor
supervivencia del paciente. Estos datos han llevado a algunos a sugerir que esta
respuesta indica que los mecanismos del huésped estan activos. Sin embargo,
no hay datos directos para apoyar tal hipotesis (70-79). Mas recientemente, se
encontré que una alta densidad de un tipo diferente de linfocitos T reguladores,
que se caracterizan por el fenotipo CD4 + CD25 + y que modulan la respuesta



inmune antitumoral tiene una mayor importancia pronostica en el cancer de
colon (80-81).

A pesar de estos datos convincentes, en la actualidad, aun no se considera que
la respuesta inmune del huésped represente un indicador de prondstico estandar
para uso clinico. Con ese fin, se esta realizando un esfuerzo multinacional para
desarrollar un "inmunoensayo" para cuantificar el infiltrado inmune in situ como

un instrumento novedoso para la clasificacion del cancer de colon (82).

Localizacién del Tumor

En muchos (pero no todos) los estudios, la localizacién del tumor primario es un
factor prondstico en el cancer de colon (84-89). Petrelli F, Tomasello G,
Borgonovo K, y colaboradores en el 2016 realizan un meta analisis de 66
estudios que incluyd a 1.427.846 pacientes con todas las etapas de la
enfermedad, la ubicacion del tumor primario izquierdo (ubicacién del tumor en o
mas alla de la flexura esplénica) se asocié con un riesgo significativamente
menor de muerte (hazard ratio [HR] 0,82; IC 95% 0.79-0.84), y esto fue
independiente del estadio (aunque el tamafo del efecto fue mayor para la
enfermedad metastasica), raza, uso de quimioterapia adyuvante, afio de estudio

y calidad de los estudios incluidos (86).

Antigeno Carcinoembrionario CEA (Carcinoembrionary antigen)

El CEA sérico preoperatorio

En la mayoria de los estudios (pero no en todos), los niveles altos de suero
preoperatorio del marcador del tumor CEA son de importancia pronostica,
aunque se debate el valor de corte 6ptimo (83). Por ejemplo, Thirunavukarasu P,
Sukumar S, y colaboradores encontraron que en una serie de 17,910 pacientes
diagnosticados con cancer de colon de cualquier etapa y reportados a la base de
datos SEER en 2004, en un seguimiento medio corto (27 meses), un nivel
preoperatorio elevado de CEA se asocidé con un riesgo significativamente mayor
de la mortalidad global (HR para la muerte 1.60, IC del 95% 1.46-1.76). Un



hallazgo intrigante fue que los pacientes con enfermedad ganglionar negativa y
un nivel preoperatorio elevado de CEA tenian un peor pronéstico (HR para
muerte 1,75; IC del 95% 1,48-2,09) que aquellos con enfermedad con ganglios
positivos y un nivel de CEA preoperatorio normal (HR para la muerte 1,58, IC del
95%: 1,30-1,91). Sin embargo, aunque los pacientes con ganglios negativos y
CEA preoperatorio alto, podrian considerarse con un riesgo de recidiva superior
al promedio después de la cirugia sola, esto podria influir en la decision de
administrar quimioterapia adyuvante, particularmente si existen otros factores de
riesgo (p. Ej., Obstruccion, perforacion) estan presentes, no hay datos que
apoyen directamente el beneficio de la quimioterapia adyuvante en este entorno
particular (90-91).

Obstruccion intestinal y / o perforacion

Algunas series informan un impacto prondstico adverso de la obstruccion clinica
en el momento del diagndstico para el cancer de colon y recto. Aunque muchos
de estos informes indican que la obstruccion y / o perforacion fueron predictores
independientes de peor supervivencia en el analisis multivariado, concluyeron
que los pacientes con cancer de colon que requieren cirugia de emergencia
debido a problemas como obstruccion o perforacién generalmente muestran un

perfil histopatolégico mas agresivo que los casos electivos (92-106).

Factores de riesgo para la Recurrencia en relacion a Hemotransfusion de

Cancer de Colon

La necesidad de transfusién de hemoderivados en los pacientes con cancer colo
rectal es alta y se incrementa con los estadios avanzados de la enfermedad, asi
mismo es de suma importancia para mejorar las condiciones generales de los
pacientes que seran sometidos a procedimiento quirurgicos de manera electiva
con intento curativo. Posiblemente la transfusion sanguinea peri operatoria
puede tener un efecto prondstico adverso para la supervivencia de pacientes

con una variedad de tumores soélidos, debido a un efecto inmunomodulador



(107). Se ha observado un pronéstico adverso posterior a una transfusién de
sangre, especialmente en pacientes con cancer colo rectal (108). Aunque las
indicaciones de transfusién de hemoderivados ha cambiado con el tiempo, en el
contexto de la cirugia de cancer colo rectal aun esta asociada a la necesidad de
realizarla en el peri operatorio, mediante transfusiones de sangre alogénicas con
una frecuencia reportada de 32% a 68% (109). Heiss et al informaron una riesgo
significativamente mayor de recidiva tumoral después de una transfusion de
hemoderivados alogénicos con una mediana de seguimiento de 22 meses en
120 pacientes (110).

El tratamiento primario estandar para pacientes con cancer de colon etapa
clinica Ill, es la reseccion quirargica del tumor primario, mas adyuvancia.
Principalmente y debido a los avances en la cirugia, junto con la terapia
adyuvante, la tasa de supervivencia global a cinco afos del cancer colo rectal ha
aumentado a 64 %, sin embargo un gran porcentaje de los pacientes en el
momento de diagndstico de la enfermedad presentan sindrome anémico que
requiere de transfusion previo al tratamiento oncoldgico. La anemia, definida por
la Organizacién Mundial de la Salud como hemoglobina <13 g / dL en hombres y
<12 g/ dL en mujeres, esta presente en 30 a 67 % de pacientes con cancer colo
rectal en algun momento durante el curso de su enfermedad. Los mecanismos
que contribuyen al desarrollo de la anemia incluyen la pérdida de sangre
inducida por tumor y la reduccion de la captacion y utilizacion de hierro, debido a
la sobreexpresion de hepcidina inducida por IL-6, conocida como anemia por
enfermedad crénica. La hipoxia causada por la anémica se ha relacionado con la
resistencia a la radioterapia y la quimioterapia, ya que el oxigeno es esencial
para la actividad citotoxica de estos tratamientos. Ademas, al inducir cambios
protedbmicos y gendmicos, la hipoxia también puede aumentar el potencial

proliferativo y metastasico (111)

Al-Refaie W.B y colaboradores en el 2012 junto con otros estudios sefalan que,

a pesar de los efectos adversos demostrados de la transfusion sanguinea en los



pacientes con cirugia oncolégica, han desafiado estas asociaciones con menor
mortalidad peri operatoria, sin embargo; tales resultados no descartan la
posibilidad que el impacto adverso de la transfusion sanguinea en pacientes
oncologicos, este vinculado a las circunstancias que lo necesitan. Por ejemplo,
pacientes sometidos a cirugia de urgencia puede ser mas probable que reciba
transfusién sanguinea intra operatoria, en comparacion con aquellos sometidos
a procedimientos electivos y potencialmente confundir la relacion entre la
transfusién sanguinea y resultados quirdrgicos oncolégicos. Ademas hay que
entender que el impacto de la transfusion sanguinea y los resultados
oncologicos después de la cirugia se merece investigacion adicional mas alla de
la experiencia de un solo centro. En la perspectiva a corto plazo, los estudios
realizados por Wilson MJ y colaboradores demostraron mediante un meta
analisis en donde se incluyeron 12 estudios que incluyeron 3588 pacientes para
estimar la asociacion entre la anemia preoperatoria y la supervivencia general
(SG) y la supervivencia sin enfermedad (SSE). En esta metanalisis, incluidos el
cancer de colon y de recto, la anemia preoperatoria se asoci6 significativamente
con una SG deficiente (CRI 1,56; IC del 95%: 1,30 a 1,88; p <0,001). Un
metaanalisis de siete estudios también mostrdé que la anemia preoperatoria se
asocio significativamente con una SSE menor (HR 1,34, IC del 95%: 1,11 a 1,61;
p = 0,002). Restringidos a los estudios exclusivamente en cancer de colon o
cancer rectal, las HR para OS fueron 1.25 (IC 95% 1.00 a 1.55, p = 0.05) y 2.59
(IC 95% 1.68 a 4.01; p <0.001), respectivamente, mientras que los HR para DFS
fueron 1,21 (IC del 95%: 0,96 a 1,52; p = 0,11) y 1,61 (IC del 95%: 1,18 a 2,21; p
= 0,003). Estos autores, demostraron que la transfusion de hemoderivados
intraoperatoria parecié afectar negativamente los resultados en todos los grupos

de edad y en aquellos con niveles de hematocrito normal (111-112)

Schiergens TS en el 2015 demostr6 que pacientes sometidos a reseccion
hepatica para metastasis hepaticas colorectales, la trasfusion fue
significativamente asociada con la supervivencia libre de recurrencia menor

(RFS; 32 vs. 72 meses; P = 0.008). En otra serie que involucra a 483 pacientes



similares sometidos a reseccion, 27.5% recibieron trasfusion sanguinea. La
supervivencia general (SG) a cinco anos fue inferior en los pacientes
transfundidos (45.9% vs. 61.0%; P >0.0001). El periodo libre de enfermedad a
cinco afnos se redujo con la transfusion (15.5% contra 31.6%, P >0.0001).
Después del ajuste para los factores pronésticos, la transfusion sanguinea fue
independientemente asociada con una disminucidon de la sobrevida global
(hazard ratio [HR], 2,24; Intervalo de confianza del 95% [IC]: 1,60-3,15) y periodo
libre de enfermedad (HR, 1,71; IC 95%: 1.28-2.28) (112)

Cuando la incidencia de recurrencia de la enfermedad fue examinada
retrospectivamente en pacientes que habian sido sometidos a cirugias
potencialmente curativas por cancer de colon, después del ajuste para otros
factores prondsticos iniciales, en la transfusion solo se encontré que se asocio
significativamente con recurrencia a corto plazo. Por lo tanto, la transfusion peri
operatoria puede conferir un factor de riesgo significativo en el prondstico del
cancer del colon, con el numero de unidades transfundidas fuertemente
correlacionadas con un resultado peor como lo demostré Blumberg N, Agarwal
MM, Chuang que hubo una ventaja de supervivencia en el grupo no
transfundido, de los cuales el 58% estaban vivos al final del estudio en
comparacién con el 48% de los transfundidos (X2 = 3 06, 1 df; p =0 08). (113)
Kim Y, y colaboradores en 2015 encontraron que los pacientes sometidos a
cirugia mayor con restriccion de transfusion no tienen un mayor riesgo de
complicaciones cuando se compara con pacientes transfundidos libremente
(115).

En general, los pacientes sometidos a un tratamiento oncoldgico con intento
curativo requieren de una trasfusion de manera similar a otros pacientes no
oncoldgicos, teniendo en cuenta que existe una verdadera indicacion de
trasfusidén en pacientes sintomaticos sin embargo se debe valorar en pacientes
con hemoglobina entre 7-8 g / L en ausencia de sintomas. En ausencia de
ensayos aleatorios, los estudios han demostrado que la transfusién ofrece alivio

de los sintomas a pacientes con cancer avanzado (116-117)



El sistema inmune y la relacibn con la transfusion en pacientes

oncoldgicos

La transfusion de los hemoderivados en relacién con la interaccion del sistema
inmune del receptor se ha reportado que tiene considerables riesgos en relacion
a la modulacion del sistema inmune y comprenden una serie importante de
efectos adversos reportados como falla organica, desordenes en la coagulacion
y efectos adversos con respecto a reacciones alérgicas, transmisién de
infecciones, que pueden provenir de las células del donador. Sin embargo, uno
de los problemas importantes relacionados después de la transfusion es la
incidencia del incremento de riesgo del cancer, en donde el papel de la falla del
sistema inmune se categoriza como el principal factor predisponente, sin
embargo la transfusién de componentes sanguineos como punto importante del
tratamiento en pacientes con cancer es necesaria. Existen varios eventos
asociados a las causas de inmunosupresion después de una transfusion
sanguinea, en donde se ha observado como el “cancer” adquiere la habilidad de
escapar del sistema inmune en donde desde hace unas décadas atras se ha
reportado que la transfusidbn sanguinea tiene como consecuencia una
inmunomodulacién inducida, en donde se ha demostrado como existe un claro
decremento en la secrecion de IL-2, retraso en las respuesta de
hipersensibilidad, inactivacién de los linfocitos Natulral Killer y por lo tanto una
disminucidon de la vigilancia en contra de células tumorales, asi mismo se ha
reportado una disminucién en la tasa de expresion de CD4/CD8 y la funcién
macroéfaga, se ha postulado que la induccion de la inmunomodulacion causada
por la transfusion es casusa por una reaccion Antigeno-especifico y/o antigeno
no especifico, en donde la reaccién de antigeno no especifico es mediada por
células T y B mediante la tolerancia a los antigenos-HLA de los leucocitos
transfundidos (donador), que también puede ser ocasionado por la anergia de
los linfocitos BT. Mientras tanto la respuesta Antigeno-No especifica es mediada
por la pérdida de la discriminacién de los cambios del sistema inmune, esto es

determinado por el decremento de la funcién de los macréfagos, con baja



expresion de los marcadores CD4/CD8, asi como una menor actividad de
células NK, todo esto contribuyendo de manera directa o indirecta a una menor
vigilancia del sistema inmune, facilitando el crecimiento, proliferacion, anclaje y

diseminacion de las células tumorales (118-119).

Los linfocitos T reguladores (o Tregs) usados como mecanismo de evasion son
la principal arma utilizada por el tumor para prevenir la respuesta inmune,
existen muchos factores como la co-expresién de CD24+, CD25+ y FOXP3 que
juegan un rol importante en la activacion de los Tregs en donde se ha observa
que la existencia de niveles altos en sangre periférica y tumoral se
correlacionan con un pobre resultado, dado que la prevencion de la respuesta
inmune mediante diferentes mecanismos se ha relacionado in vivo e in vitro. Se
ha observado que estos Tregs producen citosinas Inmuno-supresoras como IL-
10 y TGF-B, asi mismo regulan a las células dendriticas e inducen
inmunosupresion. Otras observaciones han propuesto que la presencia de Tregs
promueven la angiogénesis mediante la expresion de VEGF y CCL28.
Adicionalmente estos pueden promover las metastasis en cancer de mama por
la expresion del receptor activador ligado factor nuclear Kappa-B ligando. Otros
como el derivado mieloide de células supresoras existen la medula ésea, sangre
y organos linfoides periféricos, se ha observado un incremento en todo
desarrollo tumoral. El desorden en la funciéon inmune causada por la induccion
tumoral es afectadas por aquellas células que contribuyen a los diferentes
mecanismos, que contribuyen al 6xido nitrico, interferon gama, secrecién del
facto TGF-B22, IL-4, IL-113 dependientes de la produccion de arginasa que
contribuyen a la reduccion de arginina y producciéon de especies de oxigeno
reactivo. Ademas el derivado mieloide de células supresoras inducen un
desarrollo en la expresion de CD-4+, DC-25+, FOXP3 y Tregs in vivo, y causan
en adicién un incremento en la produccidon de IL-6 que contribuye a la
proliferacion celular tumoral y a la prevencién de la apoptosis. Se ha reportado
que los Macréfagos asociados al tumor (TAMs) se ha correlacionado con

estudios que el numero de macréfagos asociados a los tumores sélidos tienen



peor pronostico y que tienen efectos de inhibicion en la funcion en el
compartimiento estromal-tumoral con las células NK, promoviendo Ila

proliferacion celular, angiogénesis y metastasis (119).

Recurrencia y Vigilancia posterior al tratamiento

Generalidades:

Después de un intento curativo quirdrgico y un tratamiento quimioterapéutico
adyuvante, la vigilancia post tratamiento es iniciada para evaluar las posibles
complicaciones terapéuticas y encontrar las recurrencias que son
potencialmente resecables, Sargent D, Sobrero A y colaboradores realizaron
un estudio en el 2009, en donde se observaron 20 898 pacientes y encontraron
que el 80% de las recurrencias ocurria en los primero 3 afios posterior de la
reseccion quirargica del tumor primario, asi mismo estudios recientes
observaron que el 95% de las recurrencia ocurria en los primero 5 afios

posteriores al manejo primario (120).
Vigilancia de la Recurrencia

Existen dos tipos de programas para la vigilancia uno intensivo y uno no
intensivo. Los programas de vigilancia postoperatoria intensiva se han justificado
con la esperanza de que la deteccion temprana de recurrencias asintomaticas
aumente la proporcion de pacientes potencialmente elegibles para la terapia
curativa. Aunque los ensayos aleatorizados individuales no demuestran un
beneficio de supervivencia, los meta analisis sugieren un beneficio de
supervivencia modesto pero significativo de la vigilancia intensiva después de la
reseccidn de cancer de colon. La cirugia tiene potencial curativo para algunos
pacientes con sitios limitados de enfermedad metastasica, particularmente en el
higado (121-124).



Los estudios muestran que los pacientes con recurrencias asintomaticas y no
sintomaticos son mas propensos a ser elegibles para la reseccion
potencialmente curativa, asi mismo son mas propensos a tener enfermedad
resecable en una nueva exploracién, y tienen significativamente mejores tasas
de supervivencia global libre de progresion después de dicha cirugia. El
seguimiento intenso se asocié con una probabilidad significativamente mayor, de
la deteccion de la recurrencia asintomatica de la enfermedad (RR 2,59, IC del
95% 1,66 a 4,06), y realizar una cirugia con intento de curacion al documentarse
la recurrencia (RR 1,98, IC del 95% 1,51 a 2,60), y de la sobrevida global (pero
no especifica de la enfermedad) después de una recurrencia (RR 2.13, IC 95%
1.24-3.69). Sin embargo, debe enfatizarse que las recurrencias sintomaticas no
estan necesariamente mas alla del potencial de tratamiento curativo. En una
revision de la experiencia del Eastern Cooperative Oncology Group con el
cancer de colon recurrente, el 25 por ciento de las recidivas finalmente

resecables fueron sintomaticas en la presentacion (125).
Estrategias de vigilancia

Si bien se sigue debatiendo el beneficio de una estrategia de vigilancia post
tratamiento mas intensiva versus menos intensiva, 6 de 12 ensayos
aleatorizados y cinco meta analisis separados respaldan un beneficio de
supervivencia general ligeramente superior pero significativo para la vigilancia
pos tratamiento intensiva, después de la reseccion potencialmente curativa de
cancer de colon. En el Reino Unido realiza un estudio en el que 1202 pacientes
con cancer de colon y recto resecado en etapas |, Il o lll fueron asignados
aleatoriamente al seguimiento post tratamiento con ACE "solo" (cada tres meses
durante los primeros dos afios, luego cada seis meses durante tres afios,
combinado con una tomografia computarizada unica a los 18 meses), De los 71
pacientes con una recidiva que fue tratada quirirgicamente con intencién
curativa (5,9 por ciento del total), las tasas fueron de tres a cuatro veces
mayores en cada uno de los tres grupos de vigilancia mas intensiva (6.7%, 8.0%

y 6.6%0, respectivamente para ACE "solo", solo TAC y un enfoque combinado),



en comparacion con solo el 2.3 % en el grupo de seguimiento minimo. No hubo
evidencia de un efecto aditivo del analisis combinado de ACE y TAC, aunque los
pacientes en el brazo "solo" de ACE también recibieron una tomografia
computarizada unica a los 18 meses. A pesar de las tasas mas altas de cirugia
potencialmente curativa para la enfermedad recurrente, el nuUmero de muertes
no fue significativamente diferente en el grupo de monitoreo intenso versus el
grupo de seguimiento minimo (18.2 versus 15.9 por ciento, respectivamente,
diferencia 2.3 por ciento, IC 95% -2.6 a 7.1 por ciento) (125-127).

. Antigeno carcino embrionario:

Sugerimos obtener niveles séricos de ACE en cada visita de seguimiento en
pacientes con cancer de colon, durante al menos los primeros tres afios después
de la reseccion primaria, incluso si los niveles preoperatorios de ACE fueron
normales, siempre que el paciente se considere un candidato para terapia
agresiva, incluida la cirugia. Esta recomendacion es coherente con las
directrices de la mayoria de los grupos de expertos, incluidos ASCO, NCCN, la
Asociacion Médica de Columbia Britanica, Cancer Care Ontario y ESMO(128-
131).

El papel de las pruebas de ACE como un componente de la vigilancia pos
tratamiento en pacientes con cancer de colon primario resecado, ha sido
ampliamente evaluado. La sensibilidad estimada de ACE para detectar la
recaida de la enfermedad en pacientes con cancer de colon completamente
resecado depende del valor umbral utilizado. En una revision Cochrane, la
sensibilidad combinada para un valor de corte de 2.5 mcg / L fue del 82 por
ciento, pero la especificidad fue solo del 80 por ciento (132). La sensibilidad fue
menor para un umbral de 10 mcg / L (68 por ciento), pero la especificidad fue
mayor (97 por ciento), lo que refleja menos falsos positivos. Para un limite de 5
mcg / L, las tasas de sensibilidad y especificidad fueron 71 y 88 por ciento,
respectivamente. La medicion en serie de ACE puede detectar la recurrencia de

la enfermedad incluso entre pacientes con un nivel de ACE inicialmente normal,



aunque la sensibilidad es menor (entre el 27 y el 50 por ciento en cuatro
estudios separados). Por lo tanto, una elevacion del ACE postoperatoria indica
recidiva con alta probabilidad, pero un nivel de ACE postoperatorio normal
(incluso si fue inicialmente elevado) no es util para excluir una recurrencia de la
enfermedad (133-136)

Los estudios han demostrado un tiempo de anticipacion de 1.5 a 6 meses entre
la elevacion de los niveles séricos de CEA y la deteccion de enfermedad

recurrente por otros medios (137-139).

Argumentos contra las pruebas de ACE en serie:

Los que se oponen a las pruebas de ACE en serie hacen los siguientes

argumentos:

e Entre el 30 y el 40 por ciento de todas las recurrencias de cancer de colon no

se asocian con elevaciones evidentes del ACE sérico (140).

e No hay datos que muestren que las pruebas de ACE mejoren la supervivencia
(141-142) o la calidad de vida.

Seguimiento por Imagen

Tomografia computarizada: Para pacientes con cancer de colon o recto en
estadio Il o Il resecado, se sugiere una TAC de exploracion anual del térax y el
abdomen durante al menos tres anos si el paciente fuera elegible para terapia
agresiva, incluida la cirugia de intencidon curativa. Estas recomendaciones son
consistentes con las pautas de ASCO, NCCN (128)

En los estudios de Mortazavi A, y colaboradores el 32 al 44 por ciento de las
recaidas se detectaron mediante imagenes y solo entre el 20 y el 22 por ciento
de todos los pacientes con recaidas se sometieron a una reseccion
potencialmente curativa. Por lo tanto, es mas probable que las tomografias

computarizadas posoperatorias rutinarias que las dirigidas (es decir, para la



evaluacion de los sintomas) detecten a los pacientes con metastasis hepaticas

aisladas potencialmente resecables (143).

Vigilancia endoscopica postoperatoria:

Aunque la cuestion del beneficio de supervivencia no esta resuelta, la vigilancia
endoscopica post tratamiento periddica es respaldada por grupos principales,
incluidos ASCO, ESMO, Cancer Care Ontario, la NCCN, la Sociedad Americana
del Cancer (ACS) y una Sociedad Americana del Cancer conjunta. / US

Multisociety Task Force on Colorrectal Cancer (128, 1129)

Las lesiones metacronicas se desarrollan en 1.5 a 3 por ciento de los pacientes
en los primeros tres a cinco afnos postoperatorios (tasa de 0.35 a 0.5 por ciento
por afio); el riesgo permanece elevado durante hasta 10 afos en algunos
pacientes. Mas de la mitad de estas lesiones "metacronicas" surgen dentro de
los 24 meses de la reseccion inicial y pueden representar canceres sincronicos
que se omitieron inicialmente. Sobre cancer color rectal, recomiendan una
colonoscopia un afio después de la reseccion con el fin de identificar canceres
colorectales aparentemente metacronicos. Las recurrencias anastomoéticas
ocurren en 2 a 4 por ciento de los pacientes con cancer de colon. Al menos el 80
por ciento de las recurrencias anastomoticas se detectan dentro de los 2.5 afios

posteriores a la reseccion primaria (144-147).
Il.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se sabe que la transfusion de hemoderivados alogénicos en los pacientes con
cancer colorectales, tiene efectos adversos en el sistema inmune y se ha
reportado que parte de estos efectos esta en relacion a presentar mayor
recurrencia de la enfermedad oncolégica y tener una disminucion en la
sobrevida; comparandolos con los pacientes que no se trasfunden durante el
peri operatorio. Conocer el comportamiento de la recurrencia de la enfermedad
en los pacientes con cancer de colon EC Ill que se sometieron a cirugia electiva

con intento de curacién y recibieron transfusion peri operatoria, es un problema,



ya que se debe de establecer si la realizacion de esta trasfusion de
hemoderivados es un factor independiente para recurrencia y/o menor periodo

libre de enfermedad.

En la actualidad en nuestra institucion desconocemos el porcentaje en cuanto a
la recurrencia de la enfermedad de los pacientes con cancer de colon EC Il que
se realizd una transfusion sanguinea durante el peri operatorio, y que se
sometieron a un tratamiento oncolégico con fines curativos, siendo entonces
factible la disminucion del riesgo de esta recurrencia con base a la seleccion de

los pacientes que requieren de transfusion.
l1l.- JUSTIFICACION

El cancer de colon es considerado un problema de salud publica, dado que a
nivel mundial ocupa de acuerdo a Globocan 2018, la tercera causa de cancer a
nivel mundial y la segunda causa de muerte por cancer, en México las cifras son
muy similares. En el Hospital de Oncologia del CMN SXXI es la segunda causa
de atencién de primera vez y la tercera causa de muerte, de estas; la etapa Il de
cancer de colon ocupa arriba del 50% de los casos tratados en el hospital. La
etapa lll tiene un pobre prondstico, con sobrevida global la cual va de un 88-
50.3% a 2 anos en etapa llla a lllc respectivamente y a 5 afios de 73.1 a 28 %
a 5 anos, estas cifras son modificables de acuerdo a factores relacionados al
tumor, ambiente y paciente, dentro de los factores ya descritos previamente; la
transfusion es un factor que hasta el momento aun es controversial (108-109,
111-115, 17-118), y efectivamente hay estudios desde los afios 80 que apoyan
tener un prondstico adverso en cancer colorectal, pero ningun estudio enfoca
especificamente su papel en el prondstico propiamente en pacientes con etapa
[l de cancer de colon. Asimismo, en nuestro hospital hay un porcentaje no
descrito de transfusion en paciente preoperatoriamente por diferentes causas y
en el transoperatorio, desconocemos si por causa de sangrado agudo u otras
causas, desconocemos el papel de la transfusion en el prondstico de los

pacientes que de por si tienen un prondstico pobre por etapa, ahora si



agregamos otros factores como transfusion que impacten negativamente,
podemos encontrar factores relacionados a la transfusién que nuestro estudio

pueda influir en regular el uso de la transfusién

IV.- PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es el impacto prondstico oncoldgico de la transfusidén peri operatoria en
pacientes con cancer de colon etapa Ill en el Hospital de Oncologia del
CMNSXXI?

V.- OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

OBJETIVO GENERAL

Evaluar el prondstico oncolégico de pacientes con Cancer de colon Etapa lll,
sometidos a transfusion en el peri operatorio en el HO CMN SXXI entre Enero de
2010 y diciembre de 2014.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
* Describir la edad promedio en pacientes con diagndéstico de cancer de colon
EC lll que se sometieron a cirugia electiva y que requirieron de transfusion
sanguinea.
 Describir las caracteristicas generales y epidemioloégicas de los pacientes
con cancer de colon Etapa Il
 Describir las comorbilidades mas frecuentes en pacientes con diagnostico
de cancer de colon EC Ill que recibieron transfusion sanguinea. Describir el
tipo de cirugia mas frecuente realizada en esta unidad oncoldgica que se
sometieron a transfusién en el peri operatorio.
 Describir la cantidad de hemoderivados transfundidos en el preoparatorio
en los pacientes con cancer de colon EC Il
* Describir el numero de hemoderivados transfundidos en el transoperatorio
* Describir el numero de hemoderivados en el postoperatorio inmediato de los

pacientes con cancer de colon Elll



» Describir las principales causas de transfusion en el peri operatorio en
pacientes con cancer de colon EC Il

» Describir las complicaciones mas frecuentes en los pacientes que se
sometieron a cirugia electiva con cancer de colon EC lll y que ameritaron de
transfusion de hemoderivados.

» Cuantificar los dias de estancia intrahospitalaria en los pacientes con
cancer de colon EC Ill que se sometieron a cirugia electiva y que requirieron
de hemotransfusion

« Evaluar todos los factores histologicos de los pacientes transfundidos

« Comparar un grupo de pacientes no transfundidos con las mismas

caracteristicas que los pacientes transfundidos.

VI-HIPOTESIS DEL TRABAJO

La intencion de este estudio es describir y comparar, por lo que se considera
que no es necesario tener una hipotesis ya que al recabar la informacion se
pretende documentar los resultados y tener abierta la posibilidad de analisis

de los mismos.

VIl.- MATERIAL Y METODOS (con base en la bibliografia 148, ver anexo)

A. DISENO DEL ESTUDIO
Cohorte

B. TIPO DE ESTUDIO

Observacional, Retrospectivo, transversal, comparativo

C. POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes con Cancer de Colon EC Ill sometidos a tratamiento quirurgico

electivo con y sin transfusion peri operatoria en el servicio de Tumores de Colon
y Recto del Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI. En un
periodo de tiempo de enero del 2010 a diciembre 2014



TAMANO DE LA MUESTRA.

Este estudio es analitico por lo que se propone comparar 2 grupos, para
determinar si en nuestro medio puede identificarse como factor pronostico
adverso la transfusién sanguinea, para ello hemos decidido conformar nuestro
grupo de informacion en, todos los pacientes comprendidos en el tiempo
especificado de enero de 2010 a diciembre de 2014 atendidos en el HO CMN
SXXI, en esa medida no proponemos una diferencia pre estipulada y nos
limitaremos a describir la posible diferencia obtenida en el analisis de grupos de
este estudio, por lo que en este contexto se tomo la decision de no plantear un

calculo de tamano de muestra

D. CRITERIOS DE INCLUSION

e Ambos géneros

e Pacientes de 18 a 90 afios

e Confirmacion de adenocarcinoma

e Exclusivamente cancer de colon

e Etapa patoldgica llI

e Cirugia electiva

e Pacientes tratados en el hospital de oncologia entre Enero de 2010 vy
diciembre de 2014

E. CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con tumores sincronicos y metacronicos
e Pacientes sometidos a cirugia de urgencia

e Enfermedades terminales distintas al cancer



F. VARIABLES

e Universales: Edad, Sexo, comorbilidades, sintomatologia, Etapa Clinica,

Tipo Histolégico, sitio del tumor, tamafo, ACE, Leucocitos, neutrofilos,

linfocitos, plaquetas, albumina, Hemoglobina preparatoria, tipo de cirugia,

transfusién sanguinea,

No. De paquetes transfundidos, complicaciones

tempranas y tardias etapa patologica, tratamiento adyuvante. recurrencia

de la enfermedad, tratamiento de la recurrencia, periodo libre de

enfermedad, sobreviva global.

Variable Definicion Definicion Tipo de Unidades de
Conceptual Operativa Variable medicién
Variables Confusoras

Edad Tiempo Edad cumplida | Cuantitativa ARos
transcurrido en afnos desde |discreta
desde el|el nacimiento
nacimiento hasta | hasta la consulta
la muerte del|tomado del
mismo expediente

clinico

Sexo Conjunto de | Caracteristicas | Cualitativa
condiciones anatdbmicas que 1. Femenino
anatomicas y | diferencian  un 2. Masculino
fisiologicas que |hombre de una
caracterizan a | mujer (
hombres y | masculino,
mujeres femenino)




Comorbilidades

Presencia de uno
0 mas trastornos
(o
enfermedades)
ademas de la
enfermedad o]
trastorno primario

Presencia de
enfermedades
cronicodegenera
tivas no
relacionadas a
cancer de colon
tomado del
expediente
clinico

Cualitativa

Diabetes mellitus
Hipertension
arterial

Obesidad

Complicacién
quirurgica

Todo
acontecimiento
desfavorable a lo
esperado la
buena evolucion
posterior a un
evento quirurgico
y que esta
relacionado
directamente con
este

Acontecimiento
desfavorable a
lo esperado
después a un
acto quirurgico,
tomado del
expediente
clinico

Cualitativa

—

Si

Re-intervencion
quirurgica

Accion de
realizar una o
varias  cirugias
posteriores al
tratamiento
quirurgico inicial,
con el fin de
controlar,
mejorar, reparar
y/o resolver una
complicacion
ocasionada por
la primera
cirugia.

Realizar una o
varias cirugias
para resolver
una
complicacion
quirurgica del
tratamiento
inicial tomado
del expediente
clinico

Cualitativa

Unidad




Infeccion del | Colonizacion, Presencia de | Cualitativa 1. Si
sitio quirdrgico | invasion y | agentes 2. no
multiplicacion de | patdgenos en la
la herida por|herida quirurgica
agentes y que amerita
patbgenos que|acciones  para
condicionan eliminar  estos
lesiones a los|agentes ,
tejidos y pueden |tomado del
ocasionar dafo | expediente
irreversible local | clinico
y/o sistémico del
paciente
Defuncion Muerte de una|Muerte del | Cualitativa 1. Si
persona paciente tomado 2. No
del expediente
clinico
Extensiéon local | Profundidad de | Profundidad de | Cualitativa 1-T1
del tumor (T) penetracion  del | infiltracion  del | nominal 2-T2
tumor en los|tumor en los 3-T3
tejidos que le dan | tejidos del 4- T4a/T4b
origen 'y que|paciente tomado
puede del expediente
extenderse a | clinico
organos vecinos,
infiltrando su
estructura
Tumor residual | Presencia de | Presencia de | Cualitativa 1- RO
tumor en los|tumor residual | nominal 2- R1
tejidos sanos|en los tejidos 3- R2
posterior a una|después de un
reseccion intento de
realizada con el |reseccion
fin de retirar| completo
completamente |tomado del
el tejido | expediente
neoplasico, en|clinico

donde se puede
clasificar en:

RO:Reseccion del
tumor completa
realizada de los
tejidos con todos
los margenes




negativos a
tumor residual
R1:Reseccion
tumoral
incompleta
afeccion
microscopica del
margen de
reseccion
quirurgica
R2:Reseccion
incompleta  del
tumor con
afeccion
macroscopica
gue no se reseco
( incluye tumor
primario,

con

ganglios
regionales, o]
local o afeccion
del margen
macroscopico de
los tejidos)
Ganglios Estructura Nédulo o ganglio | Cualitativa 1-  Un ganglio
linfaticos anatomia nodular | regional que se |ordinal afectado
Regionales de dimensiones | encuentra 2- dos a tres
variables que | afectado ganglios
forma parte del|(infiltrado) con afectados
sistema linfatico | enfermedad 3- cuatro a seis
conformado  en|neoplasica, ganglios
red e | tomado del afectados
intercomunicado | expediente 4- mas de 7
y distribuido de | clinico. ganglios
tal forma que dan afectados
drenaje a la linfa
de las regiones
anatomicas de
las cuales forman
parte.
Depositos Células Presencia de | Cualitativa 1- Si
Tumorales Extra | neoplasicas fuera | células (| nominal 2- No
ganglionar de los ganglios | depésitos)

linfaticos y que
no

neoplasicas en
el tejido local o




necesariamente
estan en relacion
al tumor primario

regional que se
documentan la
pieza quirurgica

, estas se|y que no
encuentran en el | necesariamente
tejido local o|se relacionan de
regional a la|manera contigua
lesion primaria y | al tumor primario
que no se | y/o a los
precisa el | ganglios
mecanismo  por | linfaticos,
el cual se | informacion
encuentran en | tomada del
esa zona expediente
clinico
Invasion Es la extension e | Invasion del | Cualitativa 1- Si
Linfovascular invasion de |cancer a vasos |nominal 2- No
células linfaticos y
neoplasicas a los | sanguineos
vasos presentes en el
sanguineos y|tumor y que se
linfaticos del | toma del
tumor y/o tejido | expediente
sano. clinico
Invasion peri| Es la extension e | Es invasion de | Cualitativa 1- Si
neural invasiéon de | células nominal 2- No
células neoplasicas a
neoplasicas a los | los nervios del
nervios del tumor | tumor y/o tejido
y/o tejido sano. sano, tomado
del expediente
clinico
Localizacién del | Regién Region Cualitativa 1-Ciego
Tumor anatémica del | anatomica  del | nominal 2-Colon
colon en el cual|colon del -cual ascendente
esta presente el|depende el 3-Colon trasverso
tumor primario y|tumor, tomado 4-Colon
presenta del expediente descendente
afeccion de los|clinico 5-Sigmoides

tejidos locales




Antigeno Glicoproteina que | Cantidad de | Cuantitativa 1- Miligramos por
Carcinoembrion |se produce en el | Antigeno ordinal
ario tejido fetal y|carcinoembriona
neoplasico rio presente en
usualmente  no|sangre medido
detectable en |de manera
personas sanas y | secuencial
que ésta en|durante las
relacion a la|consultas
presencia de | programadas
actividad tumoral | para el
bioquimicamente | seguimiento del
activa. Esta | paciente ,
glicoproteina se | obtenido del
cuantifica en | expediente
sangre clinico

Plaquetas Las plaquetas so | Elemento forme | Cuantitativa 10 3 x pl
n pequenos | de la sangre que | ordinal
fragmentos  de|su funcion se
células encuentra en la
sanguineas. Su |formacion del
funcién es formar | coagulo
coagulos de | sanguineo.
sangre que | Ultimo  numero
ayuden a sanar|de plaquetas
las heridas y a|cuantificado
prevenir el | previo a la
sangrado. La | cirugia, tomado
médula Osea|del expediente
produce clinico.
las plaquetas.

Leucocitos Tipo de célula|Elemento forme | Cuantitativa 10 3 x
inmunitaria  que | de la sangre que | ordinal
tiene granulos |su funcién se
(particulas encuentra en la
pequefias) con | inmunidad.
enzimas que se|Ultimo numero
liberan durante |de leucocitos
las infecciones, | cuantificado
las reacciones | previo a la
alérgicas y el|cirugia, tomado
asma. Los|del expediente
neutrofilos,  los | clinico.

eosinodfilos y los
basdfilos




son leucocitos gr

anulares.
Albumina La albumina — | Proteina Cuantitativa g/dl
en latin: albimen | sanguinea que | ordinal
, ‘Clara de | se sintetiza en el
huevo'— es|higado y es
una proteina que |relacionada con
se encuentra en|el estado
gran proporcion | metabalico y
en el plasma | nutricional  del
sanguineo, paciente asi
siendo la | como de manera
principal proteina |indirecta al
de lasangre, y|estado
una de las mas |inmunitario del
abundantes en el | paciente. Ultima
ser humano. Se |cantidad de
sintetiza en | albumina
el higado. medida previa a
la cirugia
tomado del
expediente
clinico.
Sangrado Cantidad de | Cantidad de | Cualitativa mililitros
Transoperatorio | sangre perdida y | sangre perdida y | ordinal
cuantificada cuantificada
durante un | durante el
evento quirurgico | procedimiento
quirurgico

electivo inicial.



https://es.wikipedia.org/wiki/Idioma_lat%C3%ADn
https://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
https://es.wikipedia.org/wiki/Plasma_sangu%C3%ADneo
https://es.wikipedia.org/wiki/Plasma_sangu%C3%ADneo
https://es.wikipedia.org/wiki/Sangre
https://es.wikipedia.org/wiki/H%C3%ADgado

Numero de
Concentrado
eritrocitarios
transfundidos

Se
como
concentrado
eritrocitario al
nuamero de
Hematies de una
unica donacion
de sangre de la
que se ha
eliminado  gran
parte del plasma
y a la que se
anade una
solucién nutritiva
0 conservadora.
Se entiende
como solucion
aditiva la
formulada
especificamente
para  mantener
las propiedades
beneficiosas de
los componentes
celulares durante
Su conservacion,
que contiene un
volumen total
aproximado de
250 cc
considerado
como unidad

considera

Numero de
unidades de
concentrado
eritrocitario que
se transfunden
es tomado del
expedientes
clinico

Cuantitativa
discreta

Unidad

Transfusion
sanguinea peri
operatoria

Es la
transferencia de
la sangre o un
componente
sanguineo de
una persona
(donante) a otra
(receptor),
durante el
periodo peri
operatorio.

Transfusion de
concentrado
eritrocitario,
realizado
durante el peri
operatorio ya
sea antes de la
cirugia hasta 3
meses  previos
(pre quirurgico),
durante la
cirugia (trasn
operatorio) o]

Cuantitativa
discreta

Unidad




posterior a las
24 de cirugia
(post operatorio)
tomado del
expediente
clinico.
Cirujano Personal de la|Personal de la|Cualitativa Sera  reportado
salud con | salud nominal como cirujano: a,
especialidad en|especializado en b,c,d........
cirugia y/o en]|cirugia
alguna de sus|oncolégica que
sub realiza una
especialidades, |cirugia electiva
capacitado para|en un paciente
realizar tomado del
procedimientos | expediente
quirurgicos en | clinico
pacientes
Anestesidlogo |Personal de la|Personal de la|Cualitativa Sera reportado
salud con | salud con | nominal como
especialidad en|especialidad en anestesiodlogo: a,
anestesiologia anestesiologia b,c,d...........
y/o en alguna de |y/o en alguna de
sus sub | sus sub
especialidades, |especialidades,
capacitado para|capacitado para
realizar realizar
procedimientos | procedimientos
anestésicos en|anestésicos en
pacientes pacientes
tomado del
expediente
clinico
Motivo de | Condicion del | Causa directa o|Cualitativa Sera reportado
Transfusion o | paciente que | condicion del | nominal como motivo de
decision de | sustente y/o | paciente que transfusion
transfusion justifique de|resulto en la sanguinea.
manera transfusion
documentada o |sanguinea
no, la Indicacion |realizada por
médica de |una indicacién
transfusion de médica.
sanguinea Tomado del

expediente




Variables Dependiente

Recurrencia El cancer | Presencia de | Cuantitativa 1-Sin recurrencia
recurrente es | enfermedad ordinal 2-Local
aquel que, luego | neoplasia 3-Regional
de un periodo |relacionada al 4-A distancia
(intervalo libre de | primario
enfermedad) colonico,
durante el cual|posterior al
no podia ser|tratamiento
detectado por|oncologico  en
examen fisico- | cualquier
clinico, estudios | momento hasta
radiolégicos y/o|los dos afios
bioquimicos documentado
incluso con | mediante
estudios estudios de
histologicos, imagen o biopsia
reaparece en | en sitio primario
sitio primario | ( local) , a nivel
(local), a nivel | ganglionar
ganglionar (regional) y en
(regional) y en|otros érganos ( a
otros 6rganos (a|distancia ) o una
distancia) o una|combinacién de
combinacion de | estos sitios.
estos sitios. Tomado del

expediente
clinico

Sobrevida Cantidad de | Cantidad de | Cuantitativa meses

global tiempo vivido | tiempo vivido | ordinal
posterior al | desde el

diagnodstico  de
cancer hasta la
muerte de una
persona

diagnodstico de
cancer de colon
hasta la muerte

del paciente
extraido del
expediente

clinico




Vil. METODOLOGIA

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico sera mediante un analisis descriptivo utilizando variables
cuantitativas de acuerdo al tipo de distribucidn: normal; mediante medidas de
tendencia central y de dispersion como media y desviacion estandar, y libre
distribucion con mediana y/o rangos o minimos y maximos. La asociacion de las
variables se utilizara un analisis bivariado con X2, la diferencia con long rank,
para analisis multivariado utilizaremos Cox con sus respectivos HR. Mediante el
sistema SPSS version 22.0

Para realizar este estudio se tomd en cuenta a todos los pacientes con cancer
de colon etapa Ill comprendidos entre los afios de Enero de 2010 a Enero de
2014 sometidos a cirugia electiva y que requirieron o no de una trasfusién peri
operatoria definido para este estudio como al periodo comprendido desde los 3
meses previos a la cirugia hasta 24 hrs posteriores al término de la misma.

Si bien existen muchas variables confusoras que pudiesen de alguna manera
influir en la recurrencia como resultado final en el estudio, si se tiene
contempladas y se le realizara una analisis multivarible para valorar la existencia
individual de recurrencia en los pacientes sometidos a trasfusion sanguinea peri
operatoria , en donde ademas es importante saber si existe alguna relacion
directa con el cirujano que opero al paciente , el anestesidlogo que indico la
trasfusion y el motivo de trasfusion, guardando el anonimato en todo momento al
tratarse de informacion sensible.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se apegara a los principios éticos para investigaciones médicas en
seres humanos establecidos por la Asamblea Médica Mundial en la declaracion
de Helsinki (1964) y ratificados en Rio de Janeiro (2014).

Ademas, esta investigacion se llevara a cabo de acuerdo al marco juridico de la
Ley General en Salud que clasifica la investigacién como sin riesgo. Esto debido



a que la informacion sera obtenida unicamente de los expedientes clinicos y
archivo electronico, por lo que no se requiere consentimiento informado.

Se hara uso correcto de los datos y se mantendra absoluta confidencialidad de
los mismos, ademas la informacion solo se utilizara para los fines descritos en
este proyecto.

El protocolo sera sometido para su evaluacion y aprobacién al Comité Local de

Investigacion y Etica en Investigacion.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos materiales

Se requerira de Impresiones, copias, empastados, plumas, lapices vy
computadora portatil.

Recursos humanos

Investigador Responsable. Dra. Maria de Lourdes Ramirez Ramirez, Adscrito al
Centro México Nacional Siglo XXI.

Tesista: Omar Isaias Zaleta Gonzalez. Médico Residente de 3er Afio de la
Subespecialidad en Cirugia Oncologica, Adscrito al Centro México Nacional
Siglo XXI.

Recursos financieros

Recursos propios de la Institucion previamente destinados a la atencion de
pacientes.

El material de papeleria, la laptop y el software seran proporcionados por los

investigadores.



’
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

DESGLOSE PRESUPUESTAL PARA PROTOCOLOS DE INVESTIGACION EN SALUD

“LA TRANSFUSION PERIOPERATORIA COMO UN FACTOR PRONOSTICO
EN CANCER DE COLON ETAPA 1II”

Ramirez Ramirez Maria de Lourdes
Apellido Paterno Materno Nombre (s)

Gasto de Inversion.

ESPECIFICACION | COSTO
1. | Equipo de computo:
e Laptop HP 1 laptop 4999.00
e Impresora Samsung laser 1 impresora 1499.00
monocromatica p1102w
e Memoria USB SanDisk de 1 USB
4GB. 100 hojas 59.00
e Hojas blancas 1 cartucho 100.00
e Tinta de impresora 10(1) copias ‘218888
Copias fotostaticas caja :
oo 4 discos 39.00
e CD 100 impresiones
e Impresiones 1 caja 60.00
P 50.00
* tape 35.00
Subtotal Gasto de Inversion 7,491
Gasto Corriente
Subtotal Gasto Corriente
TOTAL | 7,491 |

* Para ser llenados Unicamente en caso de protocolos de investigacion en salud con

vinculacion con la Industria

Farmaceéutica o proyectos de Desarrollo Institucional.
NOTA: Para un correcto requisitado de los conceptos y sus montos debera consultar el

anexo 4 de este procedimiento

“Catalogo para la clasificacion del gasto de los recursos financieros que administra el

Fondo”.

Clave: 2810-009-020



Factibilidad

El presente estudio es factible porque, se cuenta con el suficiente numero de
pacientes que cumplen los criterios de seleccidn; la inversion requerida es
minima y se cuenta con la capacidad técnica para llevarlo a cabo.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

A continuacion, se presenta el cronograma de actividades

2018

Enero — Marzo- Abril | Mayo- Julio Agosto

Febrero Junio

1.Busqueda |R |R | R

bibliografica

2. R I|R|IR RIR|R |R
Elaboracion

del protocolo

3. Revision P|P|P|P

por comité

4. PP
Recoleccion

de datos

5. Andlisis de P|P
datos y
elaboracion

de tesis




VIIl.- RESULTADOS:
Durante el periodo comprendido de Enero de 2010 a Diciembre de 2014 se

analizaron un total de 561 pacientes operados en el servicio de colon, sometidos
a cirugia inicial, electiva, con el diagndéstico de cancer de colon.

De estos se encontraron un total de 250 en estadio clinico Ill, sometidos a
cirugia, sin embargo por no contar con criterios de seleccién previamente
estipulados se descartan 195 pacientes ya que se documentd la falta de
expediente, la pérdida del seguimiento posterior a la cirugia inicial, asi como
falta de informacion en cuanto a la transfusién o no de los derivados. Asi como 1
paciente perdido durante el estudio que representa el 1.8% de la poblacién final
estudiada.

Por lo que la muestra final es de 55 pacientes recolectados para esta muestra.

De los cuales se documenta una poblacion con las siguientes caracteristicas.

Tabla 1 Caracteristicas demograficas de los pacientes

NO TRANSFUSION
n=19(%)
L) m=50.25+15.4 m=59.3+13.9 .
GENERO
Mascuiino 7(19.5) 5(26.3) Eg;ﬂ} 05
Femenino 29 (80.5) 14 (73.7) :
ECOG
0-1 33(91.7) 17(89.5) g’?é%o)'g’ 08
2 o mas 3(8.3) 2(10.5) :
TIEMPO C/SINTOMAS
HASTA 874136 5.65:2.3 I 05
DIAGNOSTICO(MESES)
TIEMPO PARA
TRANSFUSON (MEses)  |>88+241
TIEMPO DEL
DIAGNOSTICO PARALA  [7.09:2.9 5.29+2.03 I 09

CIRUGIA(MESES)

COMORBILIDADES
DM

5(13.8) 2 (10.5) 7(12.72)

8(22.2) 4(21.1) 12(21.81)
(Hl)?FSlOS 8(22.2) 3(15.7) 11(20) 04
SIN COMORBILIDADES TR 10(52.63) 25(45.45)
?SA 12.7)) 0(0) 1(1.81)
2 12 (33.3) 6(31.6) 18(32.72) o1
3 23 (64) 13 (68.4) 26(47.27)
?OLDMA“ 20 (58) 12 (63.1) 32(58.18)
2 15 (42) 7(36.9) 22(40) 05
Perdidos 1(2) 0(0) 1(1.8)
:m'rpmn'rol.oein - ” o810
DEET'a 6 (16) 11 (58) 17(30.90) -
Oclusién 3(8.3) 4(21) 7(12.72) -
Otros 6(16.7) 4(21) 10(18.18)
HEMOGLOBINA INICIAL |9.8:2 12.941.7 — 0.07
HEMOGLOBINA 85013 0s 17 . -

PRETRANSFUSION




Con un total de 12 hombres, 43 mujeres, teniendo un porcentaje de hombres
21.8% y de Mujeres 78.2%, con relacion a la edad se encontré con una media

de ambos de 61 + 14.3 afnos.

Teniendo las dos poblaciones se compararon entre si con ayuda del programa

SPSS 22.0 para saber las diferencias y caracteristicas, encontrando que no

existe una P significativa entre las dos poblaciones.

TRANSFUSION NO TRANSFUSION TOTAL

VARIABLE n= 36 (%) n = 19(%) n=55(%)

ACE

PREOPERATORIO 21 ST — v

TAMANO DEL TUMOR [|7.65:26 6.2+ 3.1 - 1.0

LOCALIZACION

Colon derecho 24 (67) 5 (26.3) 29(52.72)

Transverso 1(2.8) 2 (10.5) 3(5.45) 0.09

lzquierdo 7(19.2) 4(21) 11(20) :

Sigmoides 3(8.2) 7 38.8) 10(18.18)

Sincrénico 1(2.8) 1 (5.2) 23(63)

ETAPA

lla 1(2.8) 5 (26.3) 6(10.90)

llb 13 (36.1) 11 (58) 24(43.63) 0.4

Il 22 (61.1) 3 (15.7) 24(43.63)

perdidos 1 1(1.81)

T

2 1(2.8) 6 (31.6) ;(11(567;)3)

3 19 (52.8) 12 (63.2) 8014 5 0.4

(14.54)

4a 8(22.2) 0 (0) 9(16.36)

4b 8(22.2) 1 (5.2) :

N

iz 16(29.09)

1b 11 (30.5) 5 (26.3) 12027 27

1o 7 (19.4) 8 (42.2) 5(55 %) ) 07

2a 2(56) sian 19(34.54)

2 16 (44.5) 3(15.7) :

GANGLIOS

e 29.2+ 14.1 26.9+9.8 - 0.2

GANGLIOS

POSITIVOS 8£3.2 4115 - 0.009

CARACTERISTICAS

PATOLOGICAS

:;\r/\l 21 (51.3) 8 (42.1) 29(52.72) By
14 (38.8) 2 (10.5) 16(29.09)

RUPTURR GAPSULAR | |1 (7 7(36.8) 26(47.27)




Con esto se encontré6 que el numero de pacientes sometidos a transfusion
sanguinea es de 36, y para los pacientes no sometidos a transfusion es de 19.
Una de las caracteristicas de los pacientes que se analizaron en cuanto al
estado funcional es que los pacientes con un ECOG de 1 0 menos suman un
total de 50 que conforman el 90.9% del total de la poblacion estudiada. Asi
mismo se observé una diferencia en el tiempo transcurrido entre el inicio de los
sintomas hasta el diagnostico para las dos poblaciones con una media de 8.7 +
3.6 meses para los transfundidos, y 5.65 + 2.3 meses para los no transfundidos.
Asi mismo el tiempo transcurrido desde el diagnostico hasta la cirugia para
pacientes sometidos a transfusion es de 7.09 2.9 meses, y de 5.29 +2.03
meses para los no transfundidos. Para los pacientes sometidos a transfusién se
tiene que transcurrié una media de 5.68 + 2.41 meses desde el inicio de los

sintomas hasta la transfusion.

Tabla 2 Caracteristicas del tratamiento

TR TRANSFUSION NO TRANSFUSION

n= 36 (%) n=19 (%)
TIPO DE CIRUGIA
HEMICOLECTOMIA DERECHA 22 (61.1) 5 (26.3)
TRANSVERSECTOMIA 1(2.7) 2(10.5)
HEMICOLECTOMIA IZQUIERDA 7(19.4) 3(15.7)
RESECCION ANTERIOR 3(8.3) 7 (36.8)
COLECTOMIA TOTAL 12.7)) 1(5.3)
MULTIVISCERAL 2(5.5) 1(5.3)
ANASTOMOSIS
si 25 (69.4) 15(79)

i 3 (15.7)

10 (27.7)
No 1(28) 1(5.3)
Desconocido :
TIEMPO QUIRURGICO 248.11£ 100 252.78x 79
SANGRADO OPERATORIO 400 (30-2200) 228 ( 50-1000)
TRANSFUSION PERIOPERATORIA
No. De PG preoperatorio 3.1+1.2 _
No de PG transoperatorio 3.6+1.5 _—
No de PG postoperatorio 1.5+0.6 —_—
REOPERACIONES
| 4(11.1) 2(10.6)
NO 31(86.1) 17 (89.4)
Perdidos 1(2.8)
QUIMIOTERAPIA
Sl 25(69.44) 12(63.15)
NO 10(27.77) 5(26.31)
Incompleto 1(2.77) 2(10.52)
ESQUEMA DE QT 16 (60%) 12(83.4)
XELOX

3(12) 1(8.3)
FOLFOX 7 (28) 1(8.3)
CAPECITABINE :




De los 55 pacientes en el estudio 54.5% presentan una o dos tipos de
comorbilidad. Siendo la hipertensién la mas significativa con 21.8 % de los

pacientes que presentan comorbidos.

TABLA 3 ASOCIACION DE VARIABLES PARA RECURRENCIA

GENERO

" 2(14.3) 10 (24.3)
VEBRUmE 12 (85.7) 31(75.6) 0y
Femenino

'15225[) 9 (64.3) 23 (56.1) 0z

Fh 5(35.7) 18 (43.9)

ACE

<5 7(50) 18(43.90) 06

>5 7(50) 23(56.09)

HB.

<10 4(28.57) 21(51.21) 0.2

> 10 10(71.42) 20(48.78)

ASA

1-2 7(50) 12(29.26) 0.1

30 MAS 7(50) 29(70.73)

;FANSFUS'O" 8(57.14) 28(68.29) a6

5 6(42.85) 13(31.70)

TRANSFUSION AGE

PREOPERATORIA 4(28.57) 10 (24.39) as

TRANSOPERATORIA 4(28.57) 10 (24.39) =

POSTOPERATORIA 3(21.42) 11 (26.82) :

II;:I':;APA PATOLOGICA 2(14.3) 497)

o 5(35.7) 19(46.34) 0.9

T 7(50) 18(43.9)

-

: 2(14.3) 5(12.19)

2 6(42.85) 25(60.97) 0z

e 2(14.3) 6(4.63) -

e 4(28.57) 5(12.19)

N

1a 3(21.42) 13(31.70)

1b 4(28.57) 11(26.82) 0.7

2a 3(21.42) 2(4.87)

2b 4(28.57) 15(36.58)

La gran mayoria de los pacientes presentan una valoracion ASA de 3 con un
nuamero de 26 dando un total de 47.27%. Por otro lado la Valoracion GOLDMAN
1 fue asignada a 32 pacientes que son el 58.18% de la poblacion total estudiada.



Los sintomas que logramos documentar en nuestra investigacion se encontrd a
la anemia como la principal con 21 pacientes que representan el 38.18% del
total de la poblacion, seguida del dolor abdominal con 17 pacientes que

representan el 30.9% de los pacientes.

RECURRENCIA NO RECURRENCIA p
Lalialziaz n=14(%) n=41 n=55
RUPTURA CAPSULAR 8(57.14) 18 439) s
No 6(42.85) 23 (56.1)
o 5(35.7) 24 (58.5) o
N6 9(64.3) 17 (41.5)
o 0(0) 16 (39) 05
No 14(100) 25 (61)
TAMANO DEL TUMOR
<8 11(78.6) 23 (56.1) 0.2
8 3(21.4) 18 (43.9)
No. DE GANGLIOS
DISECADOS
<20 8 (57.14) 11(26.8) L
>20 6 (42.85) 30 (73.2)
GANGLIOS POSITIVOS 0 (643) 25 (61) .
= 5(35.7) 16 (39)
giT 8(57.14) 32(78.4) 0
No 6(42.85) 9(21.9) :

La hemoglobina inicial de los pacientes transfundidos cuenta con una media de
9.8 £ 2 gr/dl, y los pacientes no transfundidos de 12.9 £ 1.7 gr/dl. Con una media
de hemoglobina pre transfusion de 8.5 + 1.3 gr/dl. De los pacientes sometidos a
transfusion sanguinea presentaron una media de ACE pre operatorio de 28.1 +
14, mientras que de los pacientes no transfundidos presentan una media de 9.9
+ 7. En cuanto a la localizacion del tumor se encuentra que 29 pacientes del total
de la muestra presentan la lesion en el colon derecho es decir un 52.72%,

seguido del sigmoides en 18.18% con 10 pacientes.

Dado que la seleccion de los pacientes es especificamente en la etapa Il cabe

hacer menciéon que 24 pacientes se encontraban en una etapa clinica Illlb y llic



para un 43.63% en ambas clasificaciones, etapa llla se encontraron 6 pacientes
para un 10.9% y 1 paciente perdido con el 1.8% del total de los pacientes. En
cuanto a la clasificacion T de los pacientes se observo lo siguiente, T2 con 7
pacientes, T3 con 31 pacientes, T4a 8 pacientes, T4b 9 pacientes, para
corresponder un 12.72%, 56.36%, 14.54%, 16.36% de manera respectiva. En
cuanto a la clasificacidon N encontrada en los pacientes corresponde 1a con 16
pacientes, 1b con 15 pacientes, 1c 5 pacientes y para N2 son 19 pacientes, con
un 29-09%, 27.27%, 9.09% y 34.54% de manera respectiva. Con Una media de
ganglios disecados de 29 + 14, y de 27 £ 10 para los pacientes sometidos a
transfusion y los no sometidos a transfusién de manera respectiva, y una media
de ganglios positivos de 8 £ 3 y 4 + 1 para los pacientes sometidos a transfusion

y los no transfundidos.

| | Porcentaje || Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado | D¢ las
NO 40 797 797 caracteristica
s patoldgicas
LOCAL 2 36 76.4 P 9
encontradas
LOCORREGIONAL
1 1.8 78.2 en las piezas
se encontrd
PERITONEAL
3 5.5 83.6 que 29
HEPATICA 3 5.5 89.1 pacientes
PULMONAR 4 73 96.4 presentaron
RETROPERITONEAL Invasion
1 18 98.2 Linfovascular,
- 16  invasion
PANCREAS 1 18 100.0
perineural y
Total
55 100.0 100.0
26 con

ruptura capsular, con un porcentaje total de la poblacion de 52.72%, 29.09% vy

47.27% de manera respectiva.



En cuanto a la relacion y las caracteristicas del tratamiento se realizaron en el
grupo de pacientes transfundidos predomino la hemicolectomia derecha con 22
pacientes, seguida de la hemicolectomia izquierda con 7 pacientes, para un
total de 61.1% y 19.4% de manera respectiva.

Por lo que respecta al grupo de pacientes no transfundidos el procedimiento mas
realizado es la reseccion anterior con 7 pacientes, seguido de la hemicolectomia
derecha con 5 pacientes para un total de 36.8% y 26.3% de manera respectiva.
Esto para un tiempo medio operatorio de 248.11 £100 minutos para el grupo de
pacientes transfundidos, y de 252.78+79 minutos para el grupo de pacientes no
sometidos a transfusion, realizando a la mayoria de los pacientes anastomosis,
con una media para el sangrado durante la cirugia de 400 cc y de 228 cc para

los pacientes que se transfundieron y un promedio de sangrado de 228 cc para

los que no transfundidos.

TRANSFUSION  4.95 3.6-5.7 0.04 95 7.7-15.34 0.026
TRANSFUSION

PREOPERATORIA 29 1.8-10.7 0.05 24 1.0-4.7 0.018
GANGLIOS

ST 34 2879 0.039 42 1995 0.018
HB < 10 26 0797 02 3 1.0-4.7 0.018

En cuanto a la relacion de los pacientes transfundidos se tiene que se utilizaron
en el evento pre opoeratorio de 3.1 + 1.2 Unidades, en el momento trans
operatorio se utilizaron 3.6£1.5 y en el post opoeratorio 1.5+0.6 Unidades

transfundidas.



Sobrevida Global Para la asociacion
,Funcio’n de

107 | Sdpervivencia de las variables

con respecto a la

0.5

3 recurrencia se

E o encontrd que del

E total de los

E 0.47 pacientes

E.i analizados solo 14

” o2 presentaron
recurrencia y 41

0.04

pacientes no lo

0
o
SZ
0]

w o
a o

St

T
P
=]

S
0T
ST
0z
55
09
59
044
S
08
S8
064
56
00T
SOT

- hicieron no existe
Seguimiento

una diferencia con

respecto al género, ni la edad demostrados por una P no significativa de 0.7

para cada una de estas variables, el ACE y la HB en estos dos grupos de

pacientes presento las mismas tasas de recurrencia con una P no significativa

de 0.6 y de 0.2 respectivamente.

En cuanto a los pacientes sometidos a transfusion o no, se encontré que la P es
de 0.04, por lo que se realizdé un analisis de los pacientes que se sometieron a
transfusion separando el momento en que se realizé dicha transfusion, es decir
pre quirurgico, trans quirurgico y post quirdrgico encontrando que existe una
diferencia en los pacientes sometidos de manera pre quirurgica en relacion a la
recurrencia o no, teniendo una P de 0.05. NO asi para la asociacion de la
recurrencia con el evento realizado de manera trans operatoria y/o post

operatoria.
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Por otro lado en cuanto a las caracteristicas del tumor en relacion a la etapa
clinica, T y N, no se encontraron P significativas ya que presentaron un resultado
de 0.9, 0.2, 0.7 de manera respectiva para la asociacion o no con respecto a la
recurrencia. Lo mismo ocurrié con otras variables analizadas como son Ruptura
capsular, Invasion lifovascular, Invasion peri neural, encontrando P no
significativas. Sin embargo al analizar el numero de ganglios disecados con un
corte de mas y/o menos de 20 (realizado con curvas Rock) se encontré una
asociacion importante con un resultado de P de 0.039 en relacion a la asociacion
de esta variable con la recurrencia o no de la enfermedad.Por lo anterior se
sometid a analisis Univariado y Multivariado los siguientes parametros:
Transfusién sanguinea con un OR de 4.95 (IC95% 3.6-5.7) con una P de 0.04
para el analisis univariado, y de un HR de 9.5 (IC95% 7.7-15.34) con una P de

0.26 para el analisis multivariado. Para la transfusién pre opoeratoria se



encontrd que el analisis Univariado tiene un OR de 2.9 (IC95% 1.8-10.7) con una
P de 0.05, y en el analisis multivariado un HR de 2.4 (IC95% 1.0-4.7) con una P
de 0.018.
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Para la variable de
ganglios disecados
se realiza el
analisis univariado
con un resultado de
OR de 3.4 (IC95%
2.8-7.9) con una P
de 0.039, para el
analisis
multivariado se
tiene un HR de 4.2
(1C95% 1.9-9.5) y
una P de 0.018.

Para la variable de HB con un parametro menor de 10gr/dl (realizadas con

curvas Rock) se encontré en el analisis univariado que tiene un OR de 2.6

(IC85% 0.7-9.7%) y una P de 0.2, sin embargo para el analisis multivariado se
encontro con un HR de 3 (1IC95% 1.0-4.7) con una P de 0.018.

Con los resultados anteriores se realiz6 mediante curvas de Kaplan-Meyer la

observacion de que la sobrevida en los pacientes con transfusion y recurrencia

es de 60 meses aproximadamente vs los pacientes sin transfusion que es de

85 meses aproximadamente llegando a juntar ambas curvas en los extremos.
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Sin embargo graficando las variables de trasfusion y recurrencia asociada a la
sobrevida se tiene que en el resultado de las curvas de Kaplan-Meyer lo
siguiente, que los pacientes con recurrencia y transfusion presentan una
sobrevida a los 36 meses de 10% vs el 22.2% de los pacientes con recurrencia y
no transfusion, asi mismo se encuentra con una sobrevida a los 60 meses de
75.5% en los pacientes que presentan sin recurrencia y con transfusiéon vs 85%

en los pacientes sin trasfusion y sin recurrencia.

IX Discusion:

Se ha relacionado la transfusién peri operatoria con el incremento de
complicaciones y resultados adversos en los pacientes con cancer de colon
(107), asi como el incremento en la recurrencia de la enfermedad y metastasis
asociadas (109, 110). Sin embargo esta asociacién aun no esta del todo resuelta
y no se ha podido determinar si es del todo cierta y en cuanto proporcion (108,
112). Se analizaron los resultados de nuestro estudio, en donde se documento
que la poblacion analizada es de similares caracteristicas, en donde ademas es
importante sefalar que la homogeneidad da fuerza a los resultados obtenidos.
En relacion a la recurrencia encontrada en nuestro estudio que es de 25.4% de
los pacientes se observa similitud en los resultados reportados en la literatura
que es de alrededor del 30% estos resultados de manera general. Sargent D,
Sobrero A y colaboradores realizaron un estudio en el 2009, en donde se
observaron 20 898 pacientes y encontraron que el 80% de las recurrencias
ocurria en los primero 3 anos posterior de la reseccion quirurgica del tumor
primario, asi mismo estudios recientes observaron que el 95% de las
recurrencia ocurria en los primero 5 afios posteriores al manejo primario (120).
Muchos de los estudios realizados con el fin de saber la relacion que existe
entre la recurrencia y la transfusién hasta el momento son meta analisis y
estudios retrospectivos en donde se calculo de manera inicial obtenida por
Vamvakas et al. en su primer metanalisis "cualitativo" un riesgo relativo general
no ajustado para la recurrencia de cancer colorrectal de 1.50 (IC 95%, 1.18 a 1.

90), en donde existe algunos factores de confusion en comparacién con nuestro



estudio, ya que de manera inicial no es evaluado con el mismo sistema de
clasificacion actual (107).

En nuestro estudio encontramos que la asociacion de las variables para la
recurrencia entre los dos grupos asociados a la transfusion no se logré
determinar con seguridad, sin embargo existe una tendencia en relacion a la
transfusién preoperatoria, con una p de 0.05, asi mismo en las variables
referentes a Hb con una p de 0.2 y el numero de ganglios disecados con una p
de 0.039, por lo que se le realiza a estas variables analisis univariado, por lo que
se le realiza analisis multivariado en relacion a la recurrencia encontrando para
los ganglios disecados mayor de 20 un HR 3.52 con 1C95% 1.55-10.2 con una p
0.046, para la variable de transfusion se encontré con n HR de 25.1 con IC
95% de 0.9-75.1 p de 0.1, lo que no es significativo , presentando un intervalo
de confianza amplio, se realiza ademas este analisis para el numero de
paquetes transfundidos un HR de 60.5 con IC 95% 0.81-448 con p de 0.062

para mas de tres paquetes globulares.

.Betch etal. Documento el aumento en el efecto adverso de las transfusiones
alogénicas (OR = 1,85; IC del 95%: 1,22 a 2,82), aunque atribuyeron el mayor
riesgo de transfusion a las condiciones que requieren las transfusiones, mas que
al transfusién per se (108-109). Finalmente, Houbiers et al. mostraron un efecto
no significativo del transfusiéon peri operatoria sobre la recurrencia (OR = 1,23; IC
del 95%: 0,87 a 1,73) pero, sorprendentemente, se encontré una diferencia en
la supervivencia a favor de los pacientes no transfundidos (108).

Los resultados de nuestro estudio también lograron una interpretaciéon
significativa al considerar el efecto transfusiéon peri operatoria sobre la
recurrencia en pacientes estratificados por factores de prondstico conocidos,
como el numero de ganglios disecados, no asi para otras variables, en
comparacién a lo reportado en otros estudios con respecto al sitio del tumor,
tanto los canceres rectales como los de colon confirmaron un efecto perjudicial
para los pacientes sometidos a transfusion peri operatoria, en contraste con una

conclusion de Vamvakas et al. (107).



Una de las observaciones importantes que se pudieron realizar es que en lo
correspondiente en la sobrevida y la transfusion peri operatoria se aprecia con
un prondstico desfavorable, ya que lo pacientes sin transfusion a pesar de la
recurrencia o no, tienen una sobrevida mayor a los pacientes que se sometieron
a transfusion, como lo que se observa en las curvas de sobrevida de Kaplan
Meyer.

Nuestros resultados también fueron estratificados de acuerdo con otros factores
prondsticos que podrian haberse asociado de forma independiente con las
transfusiones de sangre y la recurrencia del cancer. Estas incluian variables
como la anemia preoperatoria, el volumen de pérdida de sanguinea, asi como la
cantidad, el tipo y el momento de la transfusién sanguinea peri operatoria, que
se han relacionado con la respuesta inmune deprimida y la recurrencia temprana
del cancer. Estos analisis podrian haber ayudado a aclarar si la transfusion era
simplemente una variable de causalidad, que es una variable que alcanza
significacion estadistica a pesar de cualquier falta de causalidad con recurrencia.
De hecho, las transfusiones podria ser simplemente un indice de tumores
"agresivos y/o avanzados", que causan anemia grave y tienen un mayor riesgo

de recurrencia, mas que una causa directa de recurrencia en si.

X.- CONCLUSIONES

El analisis de estas variables con este numero de pacientes si bien no logro
establecer la relacién entre la transfusion y la recurrencia, logro observar que los
pacientes sometidos a transfusion sanguinea tienen un peor prondstico con o sin
recurrencia, y que no necesariamente se relacionan con las caracteristicas
tumorales, abriendo la posibilidad que pueda confirmarse la hipdtesis

considerando que se debe de aumentar el numero de pacientes.
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COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas

VO autoriza que s€ tome la mueStta.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable:

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto

Testigo 1

Nombre, direccion, relacién y firma

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre
NSS:
Edad | Afios
Sexo
Etapa clinica
Hemoglobina al momento del
diagndstico oncolégico
Hemoglobina al momento de la primera
Transfusion
Tiempo transcurrido desde el diagnostico
oncoldgico y la cirugia
Tiempo transcurrido desde la primera
transfusion y la Cirugia
Comorbilidad Sl NO
Otra
DM
Hipertension Arterial
Céncer Meta crénico
Inmunosupresion
Periodo libre de enfermedad desde la
cirugia
Periodo libre de enfermedad
Muerte Sl NO
Muerte por enfermedad Sl NO
Recurrencia si No
Tiempo de recurrencia
Tipo de recurrencia Locla
Regional
distancia
Cirujano
Anestesitlogo
Re intervencion Quirdrgica Sl | NO
Ndmero de Re intervenciones
Invasion linfovascular Si NO
Invasion perineural Si No
Ganglios con metastasis Si No
Numero de ganglios examinados
Numero de ganglios Con metéstasis
Indicacién de trasnfusion
Tumor “T”
Lateralidad del Tumor
Procedimiento quirdrgico electivo
Realizado
Se realiza anastomosis en la primera Sl NO
cirugia
Se realiza Estoma en la Primera cirugia Sl NO
Motivo de estoma
Complicacién Posqtuirurgica Sl NO
Transfusion peri operatoria Sl Numero de U: NO
Trasfusion Pre quirdrgica Sl NO
Cuantos
Transfusion trasnquirurgica Sl NO
Cuantos :
ECOG: ASA: GOLDMAN:

Cuadro | | Caracteristicas del disefio de cohorte

Talavera JO et al. Del juicio clinico al disefo de cohorte

Disefio Exp/Obs

Cohorte

Observacional

LongiTrans

Longitudinal

Prol/Retrol Comp/Dasc Meadicién

Prol/Retrol/Rp Comparativo Incidencia

El anfoque mefodoldgico considers custo caractansticas: 1. La imposicidn o no de is maniobva con fines de invesbgaciin: esfudio expenemntal (Exp) v
Observacional (Obs), respectivamente. 2. Seguimiento (Long) o no (Trans) del paciente a lo large del Hempo. 3. Dieccionalidad en s obtencidn de iz
informacidn: provectivo (Prof), retrolectivo (Retrol) p refroprolective (Rp). 4. La busqueds o no de azociscidn de dos o mas vanables: comparativo [Compl y
descriptivo (Desc), respectivamente. |a medicidn de la ocumencia oel desenisce [Medicitn|, ya ses 5 trevés de inodencia, prevalencia o simplemente la

DroporTitn caso-control
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