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RESUMEN

El cancer de colon es una enfermedad neoplésica que puede presentarse en cualquier lugar
del intestino grueso. El objetivo este trabajo de investigacion es determinar las frecuencias
de localizacion del adenocarcinoma de colon en los pacientes del Hospital General del Estado
Dr. Ernesto Ramos Bours, generando un antecedente y caracterizacion de la poblacion de
estudio. Se llevd a cabo un estudio de tipo retrospectivo, observacional, descriptivo,
transversal en un periodo de 5 afios que comprende del 01 de enero del 2016 al 31 de
diciembre del 2020. Después de aplicar criterios de inclusion y exclusion se revisaron los
reportes fisicos, electronicos y cortes histoldgicos de 125 casos de adenocarcinoma de colon,
de los cuales 68 correspondieron a hombres y 57 a mujeres. La mayoria de los casos
adenocarcinoma de colon se presentaron en los grupos de edad de la sexta a la octava década
de vida, la variedad histolégica mas frecuente fue la NOS (103 casos) y el grado de
diferenciacion mas frecuente fue “moderado” (71 cases). El sitio méas afectado fue el recto

(43 casos) y la region anatomica mas afectada fue el colon izquierdo (52 casos).

ABSTRACT

Colon cancer is a neoplastic disease that can occur anywhere in the large intestine. The
objective of this research work is to determine the frequencies of location of colon
adenocarcinoma in patients of the Hospital General del Estado Dr. Ernesto Ramos Bours,
creating antecedent and characterization of population in study. A retrospective,
observational, descriptive, cross-sectional study was carried out in a 5-year period, from
January 1% 2016 to December 31% 2020. After applying inclusion and exclusion criteria, the
physical reports, electronic reports and histological sections of 125 cases of colon
adenocarcinoma were reviewed, of which 68 corresponded to men and 57 to women. Most
of the colon adenocarcinoma cases occurred in the age groups from the sixth to the eighth
decade of life, the most frequent histological variant was NOS (103 cases) and the most
frequent histological grade was “moderate” (71 cases). The most affected site was the rectum

(43 cases) and most affected anatomical region was the left colon (52 cases).



INTRODUCCION

Se estima que a nivel mundial se presentan 1.85 millones de casos nuevos al afio de cancer
de colon, y correspondiendo a 10.2% de los tumores malignos (Mattiuzzi et al., 2019), son
latercera causa de cancer mas frecuente en hombres y la segunda mas frecuente en mujeres.

Esto consolida al cancer de colon como un problema de salud publica.

El cancer de colon es una enfermedad de neoplasica que puede originarse en cualquier lugar
del intestino grueso. Se ha demostrado que dicha localizacion puede influir en la historia
natural de la enfermedad (Kim et al., 2019; Nakagawa-Senda et al., 2019; Petrelli et al., 2017;
Shinkins et al., 2016; Suthananthan et al., 2018). Asi mismo, se considera que existen
distintas vias genéticas para el desarrollo de céncer de colon que repercuten en la

localizacion y desarrollo de lesiones precursoras (Muller et al., 2016).

A pesar de la importancia del Cancer de colon, no se han realizado estudios estadisticos en
la poblacion mexicana comparables con los llevados a cabo en paises con altas incidencia
de esta patologia. Tampoco se ha desarrollado una amplia revision que describan los sitios

mas afectados del intestino grueso en la poblacion mexicana (De Rojas, 2008).

El objetivo de este trabajo es profundizar en el conocimiento de cancer colon en pacientes de
la regidn, realizando un registro de las localizaciones de colon mas frecuentemente afectadas
por el cancer y otras variables como la edad, sexo, variables histoldgicas, grado de
diferenciacion y estadio tumoral, y a su vez comparar los resultados con publicaciones

nacionales e internacionales.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La pregunta de investigacion planteada fue: ¢Existe predisposicion por alguna
localizacion anatomica en la presentacion primaria deladenocarcinoma de colon en los
pacientes del Hospital General del Estado Dr. Ernesto Ramos Bours? Esto con base a lo
reportado en la literatura y en la falta de conocimiento y trabajos exploratorios y

descriptivos en la poblacion mexicana y mas aun en la zona norte del pais.

El cancer colorrectal es la tercera enfermedad maligna mas frecuente en el mundo con 1.85
millones de casos nuevos cada afio y comprendiendo el 10.2% del total de procesos malignos.
(Mattiuzzi et al., 2019). En México en 2001 se registraron 102 657 tumores malignos, de los
cuales 2433 corresponden a colon y 1118 a recto (CharGa-Guindic et al., 2009). En los
ultimos afios se ha producido un aumento en la incidencia de carcinoma colorrectal, esto se
ha atribuido a la transicién demogréfica y a cambios u occidentalizacion de la dieta con un
aumento en la ingesta de grasas y proteinas de origen animal, asi como ingesta deficiente de
frutas con alto contenido de fibra, vegetales y granos integrales (O’Keefe, 2019; Villalobos
Pérez et al., 2006).

Aproximadamente el 50% de los carcinomas ocurren en el area rectosigmoidea (Mattiuzzi et
al., 2019), aunque esta incidencia parece estar disminuyendo (Shinkins et al., 2016).
Existena su vez publicaciones que reportan un cambio en esta tendencia, con un aumento
en la incidencia de carcinomas que se presentan en el colon proximal (Cady et al., 1993;
Charta- Guindic et al., 2009; Cucino et al., 2002).

En estudios recientes se ha demostrado que las caracteristicas del tumor colorrectal primario,
incluyendo el sitio y estadio, influyen en la probabilidad de recurrencia, asi como la
distribucion de esta y la supervivencia (Kim et al., 2019; Nakagawa-Senda et al., 2019;
Petrelli et al., 2017; Shinkins et al., 2016; Suthananthan et al., 2018). EIl adenocarcinoma
colorrectal puede originarse en cualquier lugar del intestino grueso, esto puede verse
influenciado por factores como la edad (Reif de Paula et al., 2021), alteracionesmoleculares
subyacentes (Bonnot & Passot, 2019; Landau et al., 2018; Pinheiro et al., 2010) y sexo.

En México no existen estudios de incidencia o prevalencia que se puedan comparar con

aquellos realizados en Estados Unidos, Japén o Europa (De Rojas, 2008). En esta



investigacion se pretende describir una de las caracteristicas del adenocarcinoma primario de
colon, creando un antecedente para la busqueda intencionada de casos, investigaciones
futuras y toma de decisiones en el manejo clinico de los pacientes de la region. Ademas, se
concebira un perfil de las caracteristicas generales de los pacientes que habitan la region.
Por lo tanto, esta investigacion aporta conocimiento novedoso en la region y por el tipo de

estudio, se genera la posibilidad de apertura a nuevas lineas de investigacion.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir la localizacion mas frecuente del Adenocarcinoma de colon primario en los

pacientes del Hospital General del Estado Dr. Ernesto Ramos Bours

OBJETIVOS PARTICULARES

Registrar la localizacion, edad, sexo, variante histoldgica, grado de diferenciacion y estadio

tumoral de los adenocarcinomas de colon encontrados en las muestras observadas.

Analizar de forma comparativa los resultados con lo descrito en la literatura medica

internacional y nacional.
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MARCO TEORICO

Embriologia

En la tercera semana de gestacion, el embrién es un disco bilaminar que posteriormente da
origen a las tres capas germinales; endodermo, mesodermo y ectodermo (Sadler, 2012).
Progresando hacia la cuarta semana de gestacion, el intestino primitivo, que se deriva del
endodermo, se divide en tres partes: intestino anterior, intestino medio e intestino posterior.
Mediante crecimiento y plegamiento, estos segmentos forman un tubo, acompafiado del
ectodermo y mesodermo, que dan origen al tubo intestinal. De esta manera, las porciones del
ciego, colon ascendente y dos tercios proximales del colon transverso surgen del intestino
medio, mientras que el tercio distal del colon transverso, colon descendente, colon sigmoides

y recto provienen del intestino posterior (Mark Feldman, Lawrence S. Friedman, 2020).
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Figura 1. Secciones sagitales de embrion en diferentes etapas de desarrollo (Imagen consultada de Sleisenger &
Fordtran’s Gastrointestinal and Liver Disease (11th ed.) en portal Clinical Key, https://www-clinicalkey-
es.pbidi.unam.mx:2443/#!/content/book

La capa de revestimiento epitelial del tubo digestivo proviene del endodermo; las capas de
tejido conectivo, masculo liso y peritoneo derivan del mesodermo. Durante la novena semana
de gestacion el endodermo se diferencia en epitelio con formacion de vellosidades y células
epiteliales, finalizando en la doceava semana de gestacion (Mark Feldman, Lawrence S.
Friedman, 2020).
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Anatomia

El intestino grueso corresponde a la porcion terminal del tubo digestivo, extendiéndose desde
la valvula ileocecal de forma proximal y distalmente hasta el ano. Para su descripcion y
estudio se divide en porciones, de proximal a distal se denominan ciego, colon ascendente,
colon transverso, colon descendente, colon sigmoides y recto, que en conjunto tienen una
longitud promedio de 1.5 m. En la primera porcion, ciego, se observa una prolongacion
localizada a 2 centimetros de la valvula ileocecal llamada apéndice cecal, originada en la
convergencia de tres bandas longitudinales del intestino grueso (Michel Latarjet, Alfredo
Ruiz Liard, 2019).

La superficie externa del intestino grueso exhibe mdultiples gibas separadas por surcos y 3
bandas longitudinales (anterior, posterior interna y posterior externa), se originan en el ciego,
a nivel de la implantacién del apéndice, recorren todo el intestino grueso y desparecen cerca
del recto. Sobre estas bandas o cintas longitudinales, existen prolongaciones de tejido adiposo
conocidos como apéndices epipldicos. En la superficie interna se observan depresiones que

concuerdan con las gibas en la superficie externa (Michel Latarjet, Alfredo Ruiz Liard, 2019).
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Figura 2 Configuracion macroscdpica externa e interna del colon. (Imagen consultada de Sleisenger & Fordtran’s
Gastrointestinal and Liver Disease (11th ed.) en portal Clinical Key, https.//www-clinicalkey-
es.pbidi.unam.mx:2443/#!/content/book/3-s2.0-B97803236096
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La irrigacion sanguinea del colon ascendente y la mitad proximal del colon transverso esta a
cargo de las arterias célicas derechas, ramas de la arteria mesentérica superior. La mitad distal
del colon transverso, colon descendente, y colon sigmoides se encuentran irrigados por las
arterias colicas izquierdas, procedentes de la arteria mesentérica inferior. El aporte sanguineo
del recto depende las arterias hemorroidales (Quiroz, 2007). De igual manera la inervacion
de las regiones del intestino grueso difiere, la inervacion parasimpatica y simpatica del
colon derecho estd a cargo del nervio vago y ganglios mesentéricos superiores
respectivamente, mientras que al colon izquierdo lo inervan nervios sacros S2, S3, S4 y
nervio esplacnico pélvico y ganglios mesentéricos inferiores respectivamente (Mills, 2012).
El drenaje linfatico del colon sigue el trayecto de las venas hacia los ganglios retrocélicos

encontrados en los mesos correspondientes (Quiroz, 2007).

Histologia y fisiologia

En cuanto a la estructura histologica del intestino grueso, este comparte ciertas caracteristicas
con el resto del tracto digestivo. Se reconocen cuatro capas que desde la superficie luminal
haciala exterior se denominan mucosa, submucosa, muscular externa (0 muscular propia) y
serosa. Ademas, el colon cuenta con un sistema nervioso entérico bien desarrollado
organizado en plexo submucoso de Meissner y plexo submucoso de Auerbach que se logra
divisar como ganglios y plexos (Mills, 2012).
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Figura 3 Microfotografia que muestra la capa mucosa, submucosa y muscular externa del colon. Imagen tomada del
archivo del Laboratorio de Anatomia Patoldgica del Hospital General del Estado Dr. Ernesto Ramos Bours. (Aumento
100X)

Macroscépicamente, la mucosa del colon se observa lisa, microscopicamente la mucosa se
conforma por glandulas (criptas de Lieberkiihn) de formas tubulares rectas que ocupan todo
el espesor de la lamina propia, dispuestas a intervalos regulares y revestidas por un epitelio
cilindrico simple con células caliciformes intercaladas que secretan moco de manera
continua, ambos tipos celulares estan apoyados en una membrana basal. La proporcién de
estos dos tipos de células varia de acuerdo a la localizacion, con una relacion de 4:1 en casi

todo el colon y 1:1 cerca del recto (Wojciech, 2015).

Figura 4 Detalles de la capa mucosa y submucosa. Imagen tomada del archivo del Laboratorio de Anatomia Patoldgica
del Hospital General del Estado Dr. Ernesto Ramos Bours. (Aumento 100X)
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La superficie mucosa, ademas de contar con células epiteliales, tiene celulas
neuroendocrinas, células de Paneth, células M (membranosas), células inflamatorias
intraepiteliales y células madre. Inmediatamente subyacente a la membrana basal se
encuentra la ldAmina propia, limitada en la porcion profunda por la muscular de la mucosa. La
siguiente capa es la submucosa, compuesta por bandas de tejido muscular liso, tejido
fibroelastico y adiposo en los que ademas yacen componentes del sistema nervioso entérico

(plexo submucoso de Meissner), vasos sanguineos Yy linfaticos (Mills, 2012).

Con respecto a la muscular propia del colon, consiste en una capa circular interna y una capa
longitudinal externa, entre las cuales se aloja el plexo mientérico de Auerbach (Faussone-
Pellegrini et al., 1990). La capa serosa esta limitada al revestimiento de células mesoteliales
y tejido fibroelastico adyacente que se continta con el mesenterio y el revestimiento de la

cavidad abdominal.

Figura 5 Detalle de la capa muscular externa y serosa. Imagen tomada del archivo del Laboratorio de Anatomia
Patoldgica del Hospital General del Estado Dr. Ernesto Ramos Bours. (Aumento 100X)

Las tres funciones principales del colon son: 1) Absorcion de agua y electrolitos, 2)
Producciony absorcion de vitaminas y 3) La formacion y transporte de heces hacia el recto

para su eliminacion (Stanton, 2017).
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Clasificacion de tumores malignos de colon

El intestino grueso, al igual que muchos otros tejidos del cuerpo, es susceptible al desarrollo
de procesos neoplasicos derivados de los diferentes componentes de tejido que constituyen

dicho 6rgano (epitelial, mesenquimal, hematolinfoide, neuroendocrino; Goldblum, 2018).

La 5% Edicion de la Clasificacion de Tumores del Sistema Digestivo de la Organizacion
Mundial de la Salud del afio 2019 cataloga a los tumores acorde a su tejido de origen y
comportamiento biolégico (benigno, incierto o maligno), apoyandose en las caracteristicas
histoldgicas y los avances en la caracterizacion de fenotipos moleculares (Nagtegaal et al.,
2020). Por otro lado, la OMS define al adenocarcinoma colorrectal como “tumor epitelial
maligno que se origina del intestino grueso, mostrando diferenciacion glandular o
mucinosa”, en 90% de los casos se presentan como Adenocarcinoma con diferenciacion
intestinal o NOS (No especificado de otra manera por sus siglas en inglés), se conforma por
glandulas anguladas grandes o fusionadas, con patron de crecimiento infiltrante, revestidas
por epitelio cilindrico simple con nucleos ovoides, cromatina heterogénea y abundantes
figuras mitdticas (Johncilla& Yantiss, 2020). Ademas de adenocarcinoma NOS, la OMS
reconoce variantes en base a rasgos morfolégicos y respaldado por alteraciones moleculares
subyacentes (Lokuhetty et al., 2019).

Q-21-658

Figura 6 Aspecto macroscopico de un segmento de colon con adenocarcinoma. Imagen tomada del archivo del
Laboratorio de Anatomia Patoldgica del Hospital General del Estado Dr. Ernesto Ramos Bours.
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Figura 7 Microfotografia de Adenocarcinoma NOS bien diferenciado. Imagen tomada del archivo del Laboratorio de
Anatomia Patoldgica del Hospital General del Estado Dr. Ernesto Ramos Bours. (Aumento 100X)

Variedades de tumores epiteliales malignos de colon

Adenocarcinoma mucinoso

El adenocarcinoma mucinoso, es la variante mas frecuente, presentandose en 10 a 15% de
los casos (Gonzalez et al., 2019). Se define de manera arbitraria como la presencia de lagos
de mucina extracelular en mas del 50% del volumen tumoral y en el cual hay células

epiteliales malignas dispuestas en grupos, capas o individualmente. (Andrici et al., 2016).

Figura 8 Variante mucinosa de adenocarcinoma (Izquierda 100x, Derecha 400x). Tomada del archivo del Laboratorio de
Anatomia Patoldgica del Hospital General del Estado Dr. Ernesto Ramos Bours.

Adenocarcinoma aserrado

La variante aserrada del adenocarcinoma se evidencia en 8% de los casos de adenocarcinoma

colorrectal. Microscopicamente se caracteriza por glandulas tumorales revestidas por células

17



epiteliales con citoplasma claro a eosinofilo, ndcleo vesicular, polaridad preservada y

dispuestas en penachos que le confiere a la glandula el aspecto aserrado (Makinen, 2007).
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Figura 9 Variante aserrada del adenocarcinoma colorrectal. Imagen tomada del archivo del Laboratorio de Anatomia
Patoldgica del Hospital General del Estado Dr. Ernesto Ramos Bours. (Aumento 100X)

Adenocarcinoma adenoma-like

Con una incidencia que oscila entre el 3 'y 9% de los adenocarcinomas, esta variante se
muestra estructuras vellosas con aspecto de bajo grado en méas del 50% de la masa tumoral,
con poca o nula reaccién desmoplasica (Gonzélez et al., 2021)

Figura 10 Variante adenoma-like del adenocarcinoma colorrectal. Imagen tomada del archivo del Laboratorio de
Anatomia Patoldgica del Hospital General del Estado Dr. Ernesto Ramos Bours. (Aumento 100X)

Otras variantes de adenocarcinoma colorrectal menos frecuentes incluyen el adenocarcinoma
micropapilar, carcinoma medular, carcinoma de células en anillo de sello, carcinoma
adenoescamoso, carcinoma con componente sarcomatoso y carcinoma indiferenciado. Cada
una de las variantes posee comportamiento bioldgico, caracteristicas clinicas y

caracteristicas moleculares particulares (Lokuhetty et al., 2019).
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Benign epithellal tumours and precursors
821300" Sermrated dysplasia, low grade
8213/2* Serrated dyspiasia, high grade

Hyperplastic polyp, microvesicular type
Hyperplastic polyp, goblet el

821000* Adenomatous polyp, low-grade dysplasia
8210/2* Adenomatous polyp, high-grade dysplasia

82110°
8211/2*
a2610°
8261/2*
8263/0°
8263/2°

81480

Tubutar adenoma, jow grade
Tubutar adenoma, high grads
Villous adenoma, low grade
Villous adenoma, high grade
Tubulovilious adenoma, low grade
Tubuiovilious adenoma, high grade
Advanced adenoma
Glandular  intrsepthelial  neoplasia, Jow grade

£148/2 Glandular Intraepithelial neoplasia, high grade

Malignant epithellal tumours
8140/3 Adenocarcinoma NOS

8213/3

8262/3°

8265/3
8480/3
8490/3
84903
851013
8560/3
802073
8033/3*

Serrated adenocarcinoma
Adenoma-like adenocarcinoma
Micropapillary adenocarcinoma
Mucinous adenocarcinoma
Poorly cohesive carcinoma
Signet-nng cell carcinoma

Medutiary adenccarcinoma

Adenosgquamous carcinoma

Carcinoma, undifferentiated, NOS
Carcinoma with sarcomatoid componant

82403 Neuroendocnine tumour NOS

824003
824973
8249/3
815213
815213
B8152/3
824113
824113

Neuroendocrine tumour, grade 1
Neuroendocrine tumour, grade 2
Neuroendocrine tumour, grade 3

L-cell tumour

Glucagon-like peptide-producing tumour
PP/PYY-producing tumour
Enterochromaffin-call carcineid
Serotonin-producing tumour

8246/3 Neuroendocrine carcinoma NOS

80133
804173
81543

Large call neurcendocnne carcinoma
Small cell nsuroendocrine carcinoma

Mixed neurcendocnne-non-neuroendocrine
(MINEN)

neoplasm

Figura 11 Clasificacion de los tumores de colon y recto de la 5a Edicion de Clasificacion de Tumores del Sistema Digestivo
de la OMS. Pdgina 151

Estadificacion y grado histolégico

Asi como otros tumores que se presentan con histologia y regiones del cuerpo diferentes, los

adenocarcinomas de colon también son sujetos a estadificacion con fines terapéuticos y

prondsticos. La American Joint Committee on Cancer (AJCC) en la 82 edicion de su

publicaciébn AJCC Cancer Staging Manual, asigna un estadio patologico en base a la

evaluacion de 3 parametros; extension del tumor primario (T), presencia de células tumorales

en ganglios linféaticos regionales (N) y presencia de metastasis a distancia (M) (Tabla 1)
(Jessup et al., 2017).
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Tumor primario pT

pTX Tumor primario no puede ser valorado

pTO No hay evidencia de tumor primario

pTis Carcinoma in situ, carcinoma intramucoso

pT1 Tumor invade la submucosa

pT2 Tumor invade la muscular externa

pT3 Tumor invade el tejido pericolorrectal a través de la muscular externa

pT4 Tumor invade el peritoneo visceral o invade/adhiere a 6rganos o estructuras adyacentes
pT4a Tumor invade a través del peritoneo visceral

pT4b Tumor invade o se adhiere a érganos o estructuras adyacentes

Ganglios linfaticos regionales pN

pM1

pNX No se pueden valorar los ganglios linfaticos regionales

pNO No hay metéstasis a ganglios linfaticos regionales

pN1 1 a 3 ganglios linfaticos regionales positivos (tumor en ganglio linfatico que mide 20.2mm), o la presencia de
cualquier nimero de depésitos tumorales y todos los ganglios linfaticos son negativos.

pNla Un ganglio linfatico regional es positivo

pN1b Dos a tres ganglios linfaticos regionales son positivos

pNlc Los ganglios linfaticos regionales son negativos, pero hay depésitos tumorales en subserosa, mesenterio,
tejido pericolénico no peritonizado o tejido perirrectal/mesorrectal.

pN2 Cuatro o mas ganglios linfaticos regionales son positivos

pN2a Cuatro a seis ganglios linfaticos regionales son positivos

pN2b Siete 0 mas ganglios linfaticos regionales son positivos

Metastasis a distancia pM

Se identifica metastasis en uno o mas sitios distantes u érganos, o se identifican metastasis peritoneales

pMla Se identifica metastasis a un sitio u érgano sin metastasis peritoneales
pMib Se identifica metastasis a dos 0 mas sitios u 6rganos sin metastasis peritoneales
pMilc Se identifica metéstasis solo a superficie peritoneal o con metastasis a otro sitio u érgano

Tabla 1 Descripciones de las categorias TNM de la AJCC 8a Edicion
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Figura 12 Etapas del tumor primario en relacion a invasion de las capas del colon. Imagen tomada de los Protocolos de
Cdncer del Colegio Americano de Patdlogos 2020 (https://documents.cap.org/protocols/cp-gilower-colonrectum-

resection-20-4100.pdf)

Con respecto al grado histoldgico o grado de diferenciacion, se ha observado que existe

variabilidad interobservador (Lokuhetty et al., 2019). Sin embargo, se ha demostrado que

tieneinfluencia en el prondstico (Derwinger et al., 2010). Existen diferentes sistemas para

asignarun grado de diferenciacion a los adenocarcinomas de colon, y aunque no exista un

consenso,se recomienda la estratificacion en cuatro grupos (Tabla 2) segun la proporcién de

celulas tumorales que forman estructuras glandulares (Jessup et al., 2017).

Grado histologico/Grado de diferenciacion

GX Diferenciacion no puede ser valorada

Gl Bien diferenciado (>95% de formacion de glandulas)

G2 Moderadamente diferenciado (50-95% de formacién de glandulas)
G3 Pobremente diferenciado (<50% de formacién de glandulas)

G4 Indiferenciado

Tabla 2 Grados de diferenciacion segtn el porcentaje de formacion de gldndulas
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Figura 13 Adenocarcinoma NOS moderadamente diferenciado. Imagen tomada del archivo del Laboratorio de Anatomia
Patoldgica del Hospital General del Estado Dr. Ernesto Ramos Bours. (Aumento 100X)

Figura 14 Adenocarcinoma NOS pobremente diferenciado. Imagen tomada del archivo del Laboratorio de Anatomia
Patoldgica del Hospital General del Estado Dr. Ernesto Ramos Bours. (Aumento 100X)

Alteraciones genéticas y moleculares

En los ultimos afios y gracias a los avances en la biologia molecular, se ha descubierto que
el adenocarcinoma de colon es una neoplasia con heterogeneidad genética, con mutaciones
y alteraciones que a su vez se relacionan con el comportamiento biolégico del tumor (Andrici
et al., 2016; Bonnot & Passot, 2019; Pinheiro et al., 2010). Se definen tres mecanismos

principales de alteraciones genéticas (Mdller et al., 2016):

1) Inestabilidad cromosomica: Corresponde a la via convencional clasica en la que
adenomas convencionales evolucionan a carcinomas, encontrada en 84% de los
casos. Se observan alteraciones en los genes APC, KRAS, TP53, SMAD4 o PIK3CA.
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2) Inestabilidad microsatelital (hipermutante): Los genes alterados corresponden MLH1
y MSH2, se producen defectos de la reparacion de replicacion de ADN vy se asocia a
lesiones precursoras aserradas.

3) Defecto en la correccion de polimerasa (ultramutante): Se observa en 3% de los

adenocarcinomas con alteracion de la Polimerasa de ADN Epsilon (POLE).

Panorama epidemioldgico

Se estima que a nivel mundial se presentan 1.85 millones de casos nuevos al afio de cancer
de colon, y correspondiendo a 10.2% de los tumores malignos (Mattiuzzi et al., 2019), es la
tercer causa de cancer mas frecuente en hombres y la segunda més frecuente en mujeres. Las
incidencias més altas afectan a regiones desarrolladas como América del Norte, Canada,
Nueva Zelanda y Europa (O’Keefe, 2019).

La informacion estadistica de cancer de colon en la poblacion mexicana es limitada y no se
equipara con la de paises desarrollados (De Rojas, 2008). Segun datos recopilados por el
Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) en México durante el afio 2019, se
presentaron 5769 defunciones por tumor maligno de colon, de las cuales 3086 corresponden
a hombres y 2683 mujeres, encontrandose mas afectadas las personas de 55 afios de edad en
adelante (INEGI, 2021). El Hospital General de México fue sede de un estudio retrospectivo
en el que se recabaron los reportes de estudios histopatoldgicos de adenocarcinomas de colon
durante un periodo de 20 afios, reportando que la edad promedio de presentacion es 62.9 afios
en la primer década y 64.5 afos en la segunda década, no encontraron una predisposicion por

el sexo masculino o femenino (Charta-Guindic et al., 2009).
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Grdfica 1. Fuente: Tabulados de Mortalidad del 2019 de INEGI

Un estudio llevado a cabo durante 25 afios en cuatro instituciones de la Ciudad de México
reportdun aumento en la frecuencia del cancer de colon. Los factores de riesgo asociados a
estas tendencias geograficas se relacionan a habitos nutricionales “occidentales” que
también afectan a la poblacién mexicana, dietas con ingesta pobre de fibras provenientes de
frutas, vegetales y granos enteros, asimismo aumento en la proporcion de proteinas y grasas

de origen animal (Villalobos Pérez et al., 2006).

Otros factores que tienen un rol en la patogénesis del cancer de colon son la edad, carga
genética, enfermedad inflamatoria intestinal, obesidad, sedentarismo, tabaquismo,
alcoholismo y factores protectores como la actividad fisica regular, dieta rica en fibras,
folatos, calcio, productos lacteos, vitamina D, vitamina B6 y uso regular de anti inflamatorios
no esteroideos (Thanikachalam & Khan, 2019).

Localizacion de cancer de colon primario

Histéricamente, el adenocarcinoma de colon se ha considerado que se origina con mayor
frecuencia en las porciones mas distales, en particular el area recto sigmoidea, sin embargo

se ha visto una migracion hacia el hemicolon derecho (Cady et al., 1993; Cucino et al., 2002;
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McDevitt et al., 2017), el primer reporte de este cambio data del afio 1955 (Ottenheimer &
Oughterson, 1955), de igual manera, otros autores reportaron este patron (McDevitt et al.,
2017), probablemente asociado al tamizaje con sigmoidoscopia e inversion de la pirdmide
poblacional (Cress et al., 2006; Villalobos Pérez et al., 2006).

La localizacion se ve influenciada por la edad, en general los pacientes con carcinoma
colorrectal del lado izquierdo son mas jovenes que los que presentan dicha lesion del lado
derecho (Kim et al., 2019; McDevitt et al., 2017), con mayores tasas de incidencia del lado
derecho en pacientes mayores de 75 afios de edad (Reif de Paula et al., 2021).

La evidencia cientifica apoya la nocion de que la localizacion de los tumores de
adenocarcinoma en el colon tiene un impacto en el prondstico de los pacientes (Shinkins et
al., 2016). Un estudio transversal realizado en el 2019 con una muestra de 62350 pacientes
con cancer colorrectal encontré que la supervivencia neta para los adenocarcinomas
localizados en hemicolon derecho era mucho menor que aquellos localizados en hemicolon
izquierdo (Nakagawa-Senda et al., 2019). Un estudio retrospectivo en el que se revisaron los
registros de cancer de pacientes con adenocarcinoma colorrectal de 1970 a 1999, con total de
5006 pacientes reportd que el riesgo de desarrollar recurrencias era mas frecuente en los
tumores de localizacion proximal (Gervaz et al., 2005). Los hallazgos previamente
expuestos, concuerda con un metaandlisis de 66 publicaciones en el 2016 que incluy6 1 437
846 pacientes, asocio los tumores primarios localizados en hemicolon izquierdo con una
disminucion significativa de riesgo de muerte (Petrelli et al., 2017). Asi mismo, la extension
extraganglionar de metastasis a ganglios linfaticos de adenocarcinoma colorrectal es més
frecuente cuando el tumor primario se localiza en el lado izquierdo que en el lado derecho
(Kim et al., 2019), ademas de que los que se presentan en esta ultima localizacidn presentan
una tasa de crecimiento mas lenta (McDevitt et al., 2017). Los tumores que se forman en el
recto presentan mayor probabilidad de recurrencia con mayores tasas de metéastasis a pulmon
(Suthananthan et al., 2018).

En cuanto a las vias moleculares comunes de carcinogénesis, los tumores en hemicolon
derecho se caracterizan por alteraciones microsatelitales y defectos en la reparacién de la
replicacion del ADN, mientras que los tumores que se presentan en hemicolon izquierdo

tienen se asocian méas a cambios por inestabilidad cromosdmica (Yang et al., 2018). Por otro
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lado, los tumores localizados en la region cecal albergan méas frecuentemente mutaciones en

el gen KRAS comparado con otros sitios del colon (Landau et al., 2018).
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio: Se presenta un estudio del tipo retrospectivo, observacional, descriptivo,

transversal.

Periodo propuesto para la investigacion: Los datos empleados para la
investigacion fueron correspondientes a pacientes tratados durante el periodo que
comprende del 01 de enero de 2016 al 31 de diciembre de 2020.

Lugar de aplicacion de estudio: Se llevo a cabo en el Hospital General del Estado

Dr. Ernesto Ramos Bours.
Criterios de muestreo:

Criterios de inclusion: Se incluyeron todos los casos con diagndstico de adenocarcinoma de
colon producto de biopsias por colonoscopia, resecciones parciales y completas de colon

dentro del periodo establecido.

Criterios de exclusion: Se excluyeron los casos que tengan antecedente de tratamiento
neoadyuvante (RT o QT), muestras de metastasis y muestras de biopsia de pacientes en los
que posteriormente se realiz6 una reseccion quirdrgica parcial, casos de laminillas en mal
estado, casos de laminillas que no se puedan localizar y casos en los que no se especifique

sitio de biopsia
Recursos implicados:
Recursos fisicos:

Microscopio 6ptico, laminillas, reportes fisicos de los casos correspondientes en los archivos
del Departamento de Anatomia Patoldgica y sistema electronico ASSIST del Hospital

General del Estado Dr. Ernesto Ramos Bours.

Recursos humanos:
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Dos médicos patologos adscritos del servicio y un residente de la especialidad de Anatomia

Patologica se encargaron de revisar las laminillas de los casos de adenocarcinoma de colon.
Financiamiento del proyecto:

Se utilizaron los cortes histolégicos y laminillas del archivo del Departamento de Anatomia

Patoldgica del Hospital General del Estado.
Descripcion metodolodgica del proyecto:

1. Se seleccionaron los casos de adenocarcinoma de colon en los archivos del
Laboratorio de Anatomia Patoldgica del Hospital General del Estado Dr. Ernesto
Ramos Bours

2. Obtencién de laminillas correspondientes

3. Se revisaron con microscopio Optico al menos tres laminillas de los tumores tefiidos
con hematoxilina y eosina

4. Se registro sexo, edad, localizacion de tumor, tamarfio, variedad histologica, grado
de diferenciacién y estadio tumoral acorde a la 82 edicidn del sistema TNM de la
AJCCyUICC

5. Serealizé correlacién de las variables con la literatura médica

Variables estadisticas

Sexo, edad, localizacién de tumor, tamafio, variedad histologica, grado de diferenciacion y
estadio tumoral TNM.
Los datos fueron depositados en una hoja de calculo para ser evaluados en SPSS V.26 para

Windows utilizando estadistica descriptivas y pruebas de hipotesis.
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RESULTADOS Y DISCUSION

En el archivo del departamento anatomia patoldgica se revisaron 838 reportes de colon, de
las cuales se obtuvieron 148 con diagnostico de enfermedad tumoral maligna. Las muestras
obtenidas por colonoscopia se evaluaron en dos cortes histologicos, mientras que en las
muestras provenientes de segmentos de colon se estudiaron un promedio de tres cortes

histoldgicos.

Se aplicaron los criterios de exclusion a 23 casos, de los cuales 17 pacientes tenian muestra
de biopsia por colonoscopia y muestra por reseccion de segmento de colon, un paciente tenia
antecedente de radioterapia y en cinco casos no se encontraron las laminillas. Después de
aplicar los criterios establecidos de inclusion y exclusion, la muestra total es de 125 casos.
Al categorizar la especie de la muestra, 46 (36.8%) correspondieron a tejido de biopsias 'y 79
(63.2%) pertenecieron a tejidos de resecciones de segmento de colon.

Se reporta en relacion a la categoria de sexo, un ligero predominio masculino, con un total
de 68 (54.4%) hombres y 57 (45.6%) mujeres, datos que estdn en concordancia con lo
reportado por (McDevitt et al., 2017; Shinkins et al., 2016). Los grupos de edad mas
afectados se encuentran entre la sexta y la octava década de vida con una edad promedio de
50.69 afios y un rango de 28 a 89 afios edad. Los hombres exhiben una relacion directamente
proporcional entre la edad y la incidencia de cancer de colon, con mayor nimero de casos en
el grupo de los 60 a 79 afios de edad, mientras que las mujeres muestran mayor numero de
casos en pacientes mas jovenes, en el grupo de 40 a 44 afios de edad y posteriormente, en
edades mas avanzadas, disminuyen gradualmente. La distribucion de casos por edad en los
pacientes masculinos concuerda con lo descrito en la literatura médica, mientras que las
mujeres muestran una distribucion inusual de casos (Mattiuzzi et al., 2019). Por su parte
(Cheng et al., 2011) reporto que las mujeres tienen una mayor incidencia de cancer de colon

en regiones anatomicas proximales.
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Distribucion de casos por sexo y edad
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Grdfica 4. Distribucion de casos por sexo y edad combinados

En relacion a la edad de los pacientes, se observa que los pacientes masculinos muestran en
promedio una mayor edad que las mujeres. Sin embargo, esto no representa una
diferenciacion estadisticamente significa (T=1.80 p=0.07) lo cual se refleja en los valores de
desviacién que presenta la muestra. Por otro lado, la evaluacién de la edad entre la
localizacion y sub localizacién se llevo a cabo mediante pruebas de ANOVA. La tabla 3
muestra los resultados para la prueba de andlisis de varianza que no muestra diferencias
significativas en la distribucion de edad dependiente de la localizacion. Del mismo modo, se
encontré que la distribucién de edad es la misma entre las categorias de sub localizacion
(p=0.08). Esto se evalu6 mediante una prueba de Kruskal Wallis considerando que las

subcategorias no cumplen los criterios necesarios para realizar una prueba de ANOVA.

Tabla 3. Analisis de varianza para localizacion y edad de los pacientes

95% del intervalo de
confianza para la media

Desviacion Limite
Localizacion N  Media estandar  Error estandar Limite inferior  superior Minimo Maximo
Derecho 31 61.42 14.002 2.515 56.28 66.56 35 83
Izquierdo 52 57.25 14.524 2.014 53.21 61.29 28 89
Recto 42 61.19 12.765 1.970 57.21 65.17 36 85
Total 125 59.61 13.859 1.240 57.15 62.06 28 89

Prueba de homogeneidad de Varianzas

Estadistico de
Levene dfl df2 Sig.
321 2 122 726
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Tabla ANOVA

Suma de
cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Entre grupos 496.017 2 248.009 1.297 277
Dentro de grupos 23319.775 122 191.146
Total 23815.792 124

Los sitios més afectados fueron el recto (n=43,34.4%), colon sigmoides (n=38, 30.4%) y
colon ascendente (n=27, 21.6%), (Medina, 2018) llevé a cabo un estudio descriptivo de 5
afios con pacientes de endoscopia en el Centro Médico Nacional Siglo XXI observando que

los sitios méas afectados son el recto y el colon sigmoides respectivamente.

Agrupado por segmento anatomico, el mas afectado es el colon izquierdo (n=52, 41.6%), en
segundo lugar el recto (n=42, 33.6%) y por ultimo el colon derecho (n=31, 24.8%), estos
hallazgos entran en conflicto con la investigacion de (Charta-Guindic et al., 2009) que
realiz6 un estudio en la poblacion del Hospital General de México donde report6 que de 1998
a 2007, la distribucién del adenocarcinoma fue de 45% en colon proximal, 13% en colon
distal y 42% en recto. En el ambito mundial (Troisi et al., 1999) realizd un estudio de
incidencia en la poblacién de Estados Unidos de América de 1975 a 1994, incluy6 203,295
casos y reportd que la mayoria de los tumores afect6 el colon proximal (38.8%), el colon
distal y recto presentaron frecuencias similares, (29.6%) y (28.5%) respectivamente. En otros
estudios de incidencia realizados en Estados Unidos de Ameérica y paises Escandinavos
muestran cifras similares y mayor proporcién de casos de cancer en colon proximal. (Cheng
etal., 2011; Larsen & Bray, 2010)
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Separados por sexo, en los hombres se observaron cuatro casos de cancer en ciego (5.88%),
15 en ascendente (22.05%), 3 en transverso (4.41%), 4 en descendente (5.88%), 16 en
sigmoides (23.52%) y 26 en recto (38.23%). En mujeres ningun caso de cancer en ciego, 12
en ascendente (21.05%), 2 en transverso (3.50%), 4 en descendente (7.01%), 22 en sigmoides
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(38.59%) y 17 en recto (29.82%). Los resultados son variables y concuerdan en la proporcion
que se tienen por localizacion y sublocalizacion; por lo tanto, no parece existir una asociacion

entre el sexo del paciente y alguna de estas variables (tabla 4).

Tabla 4. Asociacion entre el sexo del paciente y la localizacién / sub localizacién del tumor

X? p Razon de p
verosimilitud
Localizacion 2.46 0.29 2.46 0.29
Sub localizacion 6.44 0.26 7.9 0.15
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Las mujeres en el grupo de edad de los 40 a 44 afios (grupo de edad mas afectado),
presentaron 11 casos de adenocarcinoma, de estos, 7 se localizaron en sigmoides, 2 en recto,

1 en transverso y 1 en descendente.

Distribucidn de casos por sitios y edad en mujeres
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Grdfica 9. Distribucion de casos por sitios y edad en mujeres

En cuanto a las variedades histologicas, la mas frecuente fue la NOS (n=103, 82.4%),
seguidas por las variedades mucinosa (n=17, 13.6%), aserrada (n=4, 3.2%) y adenoma-like
(n=1, 0.8%).

Variedades de adenocarcinoma
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Grdfica 10. Variables de adenocarcinoma
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Se asignaron grados de diferenciacion a los casos con variedad NOS segun las
recomendaciones del Colegio Americano de Patdlogos (College of American Pathologists)
en su actualizacion del afio 2020, el mayor porcentaje de los casos mostraron un grado
histolégico moderado (n=71, 68.93%), seguido por los bien diferenciados (n=19, 18.44%) y
los poco diferenciados (n=13, 12.62%), en ningun caso se otorgd el grado histoldgico
“indiferenciado”. Por el grado de diferenciacion y localizacion anatomica, los
adenocarcinomas de colon proximal fueron bien diferenciados en 2 casos (10.53%),
moderadamente diferenciados en 14 casos (73.68%) y poco diferenciados en 3 casos
(15.79%), en el colon distal fueron bien diferenciados 8 casos (18.18%), moderadamente
diferenciados 33 casos (75%) y poco diferenciados 3 casos (6.82%), en el recto fueron bien
diferenciados 9 casos (22.5%), moderadamente diferenciados 24 casos (60%) y poco
diferenciados 7 casos (17.5%), observandose una distribucion de diferenciacion similar entre

los distintos sitios anatdmicos.

Grado de diferenciacion

B Bjen diferenciado ™ Moderadamente diferenciado ™ Poco

Grdfica 11. Grado de diferenciacion

Se asigné estadio patoldgico a las muestras producto de reseccién de segmento segln la
clasificacion TNM de la octava edicion de la AJCC, en 13 casos (16.45%) el tumor invadia

la capa muscular propia (T2), en 47 casos (59.49%) el tumor atravesaba la capa muscular e
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invadia el tejido pericolorrectal (T3), siendo T3 el més frecuente y en 19 casos (24.06%) el
tumor invadia el peritoneo visceral u 6rgano adyacentes (T4). No se reportaron casos en las

categorias pTX, pTO, pTis ni pT1.

Tumor primario (T) Frecuencia

pTX 0
pTO 0
pTis 0
pT1 0
pT2 13
pT3 47
pT4 19

Tabla 5. Frecuencia de tumor primario

El tamafio promedio de los tumores fue 5.36 cm con un minimo de 1.5 cm y un maximo de
12 cm. Durante evaluacion de los ganglios linfaticos de las muestras de reseccion de
segmentos de colon se encontr6 que en 11 casos (13.92%) no se localizaron ganglios
linfaticos (pNX), en 35 casos (44.30%) los ganglios linfaticos estaban libres de células
tumorales (pNO), en 25 casos (31.64%) se encontraron células tumorales en uno 0 mas
ganglios linfaticos (pN1) y en 8 casos (10.12%) se encontraron 4 o méas ganglios linfaticos
con presencia de células tumorales (pN2). En los casos en los que fue posible localizar
ganglios linfaticos de manera macroscopica, se inspeccionaron en promedio 5 ganglios
linfaticos por caso. En 6 casos de las resecciones (7.59%) se demostro de manera patoldgica

la presencia de metéstasis a distancia (pM1).

Ganglios linfaticos regionales (N) Frecuencia

pNX 11
pNO 35
pN1 25
pN2 8

Tabla 6. Frecuencia de ganglios linfaticos regionales
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Se encontrd un caso de adenocarcinoma con multiples lesiones sincrénicas en un paciente
femenino de 51 afos de edad ubicadas en colon sigmoides con una variedad histolégica NOS
y estadio patoldgico tumoral pT4a, no se identificaron ganglios linfaticos en el tejido de la
muestra ni se evidencid presencia de metastasis demostrable de manera patoldgica. Hubo un
solo caso de adenocarcinoma con variante Adenoma-like localizada en recto en un paciente

masculino de 60 afios de edad, a este paciente no se le dio seguimiento.

Asociacion entre la localizacion/sub localizacion del tumor y algunas variables de

referencia

Uno de los objetivos de esta investigacion es evaluar la relacion que pudiese existir entre la
localizacion o sub localizacion del tumor con variables de referencia importante. Entre estas
se encuentran la variedad presente, el grado de diferenciacion, el estadio tumoral, la presencia
de ganglios con metéstasis y la presencia o no de metastasis. Para ello, se realizé un analisis
exploratorio de datos considerando pruebas de Chi cuadrada, F de Fisher y razon de
verosimilitud considerando las categorias entre variables. Esto Gltimo es importante para

evitar sobre estimar resultados. Estas relaciones se muestran en la tabla 7.

Tabla 7. Asociacién entre localizacion o sub localizacién del tumor y variables de importancia

LOCALIZACION ESTADISTICO P
Variedad 22.35 0.01
Grado de diferenciacion  3.84 0.42
Estadio 35.04 0.001
Ganglios 31.5 0.001
Metéastasis 22.02 0.001

SUBLOCALIZACION
Variedad 25.50 0.04
Grado de diferenciacion  11.03 0.35
Estadio 38.2 0.001
Ganglios 42.49 0.002
Metastasis 28.36 0.002
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CONCLUSIONES

Los hallazgos de este estudio indican que el sitio méas afectado por el adenocarcinoma de
colon en los pacientes del Hospital General del Estado Dr. Ernesto Ramos Bours es el recto,
y el segmento anatomico mas afectado es el colon izquierdo. Esto es un resultado paralelo a
la concepcion historica del cancer de colon. La revision de trabajos de investigacion, tanto
nacionales como internacionales recientes indican que existe un aumento en la incidencia en
colon proximal, posicionandolo como el lugar mas afectado por cancer primario; sin

embargo, la poblacion de esta institucidn no sigue este comportamiento.

Posiblemente la disparidad entre las frecuencias de sitios afectados por cancer de colon en
los sujetos de este estudio y lo reportado por otros investigadores, podria estar influenciada
por rasgos intrinsecos de la regidén. Sonora se caracteriza por ser un estado con
precipitaciones anuales bajas, temperaturas medias altas, una importante industria minera y
ganadera, lo cual puede influir en factores ambientales y dietéticos que a su vez pueden

repercutir en la patogénesis del cancer de colon.

La literatura médica indica un anélisis estadistico que rechaza una asociacién entre el sexo y
el cancer de colon, sin embargo, las proporciones de sexo masculino y femenino afectados
por cancer de colon muestran un predominio masculino y coincidencia con los datos
nacionales. En cuanto a las otras variables registradas en este estudio (edad, variante
histoldgica, grado de diferenciacion y estadio tumoral), existe resultados paralelos con lo

publicado por otros investigadores.

Se logroé identificar al cancer de colon comoun problema de salud publica, justificando la
intervencion comunitaria mediante la generacién de programas educativos y deteccion

temprana.

Se lograron cumplir los objetivos planteados, a su vez los datos recopilados en este trabajo
pueden contribuir en investigaciones ulteriores que estudien el impacto de factores

ambientales y dietéticos en el desarrollo del cancer de colon.
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A la luz de los avances de la biologia molecular que explican las diversas vias genéticas que
juegan un papel en el desarrollo de cancer de colon, resulta imperativo conocer estas
alteraciones usando las herramientas disponibles en el medio, como la marcacion de los
tejidos con tinciones de inmunohistoquimica, profundizando la caracterizacion del cancer de
colon en la poblacion de estudio y complementar estos hallazgos con las caracteristicas
clinicas particulares del paciente, de esta manera individualizando el prondstico y estrategias

terapéuticas.
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