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RESUMEN.

“ FACTORES PRONOSTICO ASOCIADOS A PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD
Y SOBREVIDA EN CANCER DE COLON ETAPA III”

”

El cancer colorrectal es la tercera causa mas comun de cancer y segunda en mortalidad
a nivel mundial, representando 1.2 millones de casos nuevos y cerca de 600,000
muertes.Al igual que muchas neoplasias de origen epitelial, en el cancer colorrectal
existen factores prondsticos que modifican la conducta y evolucién natural de la
enfermedad; cada vez existe mas evidencia que la respuesta inflamatoria sistémica
juega un papel importante como predictor de progresion de la enfermedad asi como
periodo libre de enfermedad y sobrevida global. Se estima que las complicaciones
postquirdrgicas y sepsis tienen un efecto adverso en cuanto a periodo libre de

enfermedad y sobrevida global de un 13 a 31 % y un 18 a un 45 % respectivamente.

Objetivo. Investigar los factores prondsticos asociados a periodo libre de enfermedad

y sobrevida en pacientes con cancer de colon etapa Il

Material y métodos: Estudio cohorte longitudinal, observacional, retrospectivo.
Pacientes con cancer de colon tratados en el servicio de colon y recto de enero del
2015 a diciembre del 2019 del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo
XXI. En este analisis se incluyé etapa clinica lll, parametros bioquimicos como
hemoglobina, albumina, antigeno carcinoembrionario, tipo de cirugia, sangrado
transoperatorio, tiempo quirdrgico, transfusidon perioperatoria complicaciones
postquirdrgicas de acuerdo a escala de Clavien-Dindo, reporte de patologia:
caracteristicas histolégicas como invasion linfovascular, perineural, nUmero de ganglios
positivos, ruptura capsular, numeros de ganglios disecados, tratamiento adyuvante,
semanas para inicio de la QT. Se evalud el periodo libre de enfermedad y sobrevida

global a 5 afos.

Resultados: Se estudiaron a 72 pacientes con una media de 62.7 afos, con un
porcentaje mayor (56.9%) del sexo femenino, el colon derecho es la localizacion mas
frecuente de cancer de colon derecho, con un porcentaje de obstruccion del 70%. El

tiempo quirurgico promedio fue de 4 hrs con una DE +/- 1 hora, el sangrado



transoperatorio fue de 300 ml., la mayoria de los pacientes fueron EC llIb. La QT fue

una variable para recurrencia; la recurrencia global fue de 29.2% y la sobrevida de 75%

Conclusiones: Los factores histolégicos como el T y N son factores de sobrevida y
recurrencia independientes. El retardo en la quimioterapia fue un factor para el periodo
libre de enfermedad, las complicaciones quirurgicas no fueron un factor para la

recurrencia. Un periodo libre de enfermedad se asocia a la sobrevida,

INTRODUCCION.

Marco teodrico

“FACTORES PRONOSTICO ASOCIADOS A PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD Y
SOBREVIDA EN CANCER DE COLON ETAPA IlI”

Se ha tratado de demostrar que las complicaciones postquirurgicas y sepsis abdominal
supone una situacién compleja y desafiante para todos los que ejercemos la practica
quirargica. En 1992 en Suiza se propuso una clasificacion para estadificar las
complicaciones quirdrgicas basadas en 4 niéveles de severidad basadas en
tratamientos dirigidos. Esta clasificacion carecia de enfoque de riesgo de vida y
complicaciones limitantes permanentes por lo cual en 2004 se publicé una actualizacion
de dicha clasificacion con la participacion de 144 cirujanos de 10 diferentes centros en
la cual se realizé una cohorte prospectiva de 1988a 1997 incluyendo a 6336 pacientes.
En esta clasificacion resulté simple en un 92%, reproducible en 91%, l6gica en 92% de
los casos y comprensiva en un 89%. Siendo esta clasificaciéon una herramienta util y
reproducible para la practica quirurgica a nivel mundial. La escala de Clavien-Dindo se
divide en 5 grados, grado I|: cualquier desviacion del postquirirgico normal sin
necesidad de tratamiento farmacologico, endoscopico o intervencionista, grado II:
necesidad de tratamientos farmacoldgicos, transfusion de hemoderivados, nutricién
parenteral, para fines de nuestro estudio incluiremos a grado Il y IV. El grado Il requiere

manejo quirurgico ,endoscopico o intervencionista y se subdivide de acuerdo si se



requiere anestesia general o no en ay b. El grado IV: complicaciéon que pone en peligro
la vida, manejo en unidad de cuidados intensivos y se subdivide en a si es disfuncion
de un érgano y b si es multiple y finalmente el grado V es la muerte del paciente. (1, 2)

El cancer colorrectal a nivel mundial es una de las entidades neoplasicas mas
importantes y afecta tanto a paises desarrollados como subdesarrollados. Representa
la tercera causa mas comun de cancer y segunda de mortalidad a nivel mundial,
representando 1.2 millones de casos nuevos y cerca de 600,000 muertes. La incidencia
es baja en menores de 50 afios pero se incrementa significativamente con la edad. La

media de edad al diagndstico es de 70 afios en paises desarrollados. (3,4)

En México, en 2002 se registraron un total de 108,064 casos nuevos con diagndstico
histopatolégico de cancer; del total de casos nuevos, 3,791 (3.5%) Correspondieron a
cancer de colon (2.3%) y cancer de recto (1.2%), situacion que motivd que esta
neoplasia se ubique dentro de las primeras 10 causas de morbilidad por neoplasias
malignas. De los casos nuevos de Cancer de colon y recto existe un relacion
directamente proporcional con la edad; casi la mitad de los casos nuevos se presentan
en la poblacion de 60 y mas afos de edad. En 1985 el cancer de colon produjo 1,004
defunciones en ambos sexos. En 2002, el numero de casos registrados fue un poco
mas del doble (2,178 defunciones), situacion que da como resultado una tendencia
ascendente. Del total de defunciones registradas para el 2002 (58,612), el 4.48%
(2,602) correspondieron a cancer de colon (2,178) y a cancer de recto (424), lo que

represento una tasa de 2.1 y 0.4 por 100,000 habitantes, respectivamente. (5,6,7)

Patogénesis

Se reconoce la progresién del adenoma al carcinoma pero también existen otras vias
de la carcinogénesis. Los 2 mecanismos mas estudiados son la inestabilidad del
microsatélite e inestabilidad genética Hasta el 80% del cancer colorrectal es esporadico
y esta se caracteriza principalmente por las perdidas alélicas del brazo corto del
cromosoma 17 y cromosoma 8. Estas pedidas alélicas estan asociadas con mutaciones
en los genes TP53, APC, SMAD2 y SMAD 4.



En 1990, Fearon y Vogelstein, propusieron un modelo genético de tumorigénesis como
proceso secuencial, llamado secuencia adenoma-carcinoma, que propone que la
acumulacion de mutaciones germinales y somaticas condiciona las caracteristicas del

tumor. (8)

Cancer hareditario
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Patréon de diseminacion

El cancer de colon presentara metastasis ganglionares regionales al momento del
diagnostico de un 40 a 70% de los caso y van a debutar con metastasis distantes de un
20 a un 30% de los casos; siendo lo mas comun en higado en un 40%, cavidad

peritoneal en un 30% y pulmén hasta en un 30%. (8,9)

Factores pronodsticos

Al igual que muchas neoplasias de origen epitelial, en el cancer colorectal existen
factores prondsticos que modifican la conducta y evolucién natural de la enfermedad,
los mas estudiados toman en cuenta el TNM que es la profundidad de invasién de pared

del colon, metastasis ganglionares, presencia de perforacion, obstruccion o sangrado
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de forma preoperatoria, margen quirdrgico, reseccion ganglionar menor a 12,

diferenciacion tumoral y metastasis distantes. (10)

Dentro de los factores histopatoldgicos encontramos el grado de diferenciacion el cual
desde 1999 se establecio como un parametro en el cual se divide en grado 1 bien
diferenciado, grado 2 moderadamente diferenciado, grado 3 pobremente diferenciado.
Los otros factores histopatoldgicos incluyen la invasién linfovascular la cual en un
estudio realizado por Stranberg en 2002 demostrd que los pacientes que presentaban
esta caracteristica presentaban una peor sobrevida global a 5 afios, asi como mayor
riesgo de metastasis hepaticas. La invasion perineural se encuentra hasta en un 33%
de los casos de cancer colorrectal, Krasna y colaboradores en un estudio Danés que
incluyeron a 468 pacientes demostraron que la presencia de metastasis se presento en
un 72.7% de los pacientes con invasion peri neural en comparacion con un 27% con
los pacientes que no presentan esta caracteristica, asi mismo se vio que la sobrevida
global a 5 afos para los pacientes con invasién perineural fue de un 27% contra un

78% de los pacientes que no presentaron esta caracteristica. (11,12,13)

Un factor de mal prondstico que se ha estado estableciendo en los ultimos afos es el
retraso en el tratamiento de quimioterapia adyuvante, esto puede ser por varios factores
propios del paciente como lo son complicaciones quirurgicas incluidas cirugia de
urgencias, fuga de anastomosis y sepsis, otros factores incluyen el retraso en el envio
a centros integrales de atencion. Bos y colaboradores en 2015 evaluaron a 6620
pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer de colon
etapa lll de los cuales el 14% de los pacientes recibieron el tratamiento 8 semanas
posterior al evento quirurgico teniendo como resultados que los pacientes recibian el
tratamiento en las primeras 4 semanas tenian sobrevida de 75%, 5-6 semanas 76%,
7-8 semanas 72 %, 9-10 semanas 64%, 11-12 semanas 61%,13-16 semanas 54%
siendo estadisticamente significativo la reduccion en sobrevida a partir de las 8
semanas concluyendo que el tiempo ideal para el inicio de la quimioterapia adyuvante

en cancer de colon etapa Ill es durante estas primeras 8 semanas.(14,15)
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Yancik indico que, si bien el estadio tumoral al momento del diagndstico es un factor
fundamental para pronosticar la evolucion, la existencia de enfermedades
concomitantes ocasiona paralelamente complejidad al tratamiento del cancer y afectan
la sobrevida del paciente, siendo la obstruccién intestinal un factor a tomar en cuenta.
En otro estudio se encontré que los pacientes con cancer colorrectal y con edad mayor
de 75 afios tienen mas alta incidencia de tumores oclusivos o suboclusivos (32%) y la
mortalidad postoperatoria encontrada para pacientes menores de 41 afos es del 2%,
entre 41 y 75 anos es del 5% y en mayores de 75%, es del 11%. En la sobrevida, si
bien dichos autores encuentran que ésta es mayor en el grupo etario comprendido entre
los 41 y 75 aios en comparacion con aquellos pacientes con edad menor de 41 y mas
de 75 afos (75% vs 67% respectivamente), las diferencias no son estadisticamente

significativas.(16,17)

Pese a los avances técnicos en las cirugias con la descripcidon de la escision
mesocoldnica, la recurrencia local de esta neoplasia todavia ocurre de un 5 a un 10%
de los casos, por lo cual la importancia de establecer factores prondsticos es una
realidad. Los procedimientos quirurgicos en la cirugia colorrectal son altamente
invasivos y se pueden presentar complicaciones severas que produzcan respuesta
inflamatoria severa, siendo de preocupacion inmediata, pero sin darle un valor
pronostico en la sobrevida a largo plazo, por lo cual; diversos autores se han dado a la
tarea de investigar y de demostrar la respuesta inflamatoria como un factor pronostico.
(18)

Ademas de los factores prondsticos previamente descritos, cada vez existe mas
evidencia que la respuesta inflamatoria sistémica juega un papel importante como
predictor de progresion de la enfermedad, asi como periodo libre de enfermedad y
sobrevida global en paciente con cancer colorrectal sometidos a cirugia. La influencia
de la respuesta inflamatoria secundaria a complicaciones postquirurgicas también es
un papel que se ha estudiado en varios tipos de cancer incluyendo el cancer colorrectal,
diversos autores han determinado un peor prondstico en cuanto a periodo libre de
enfermedad y sobrevida global de un 13 a 31% y un 18 a un 45% respectivamente.
(19,20)
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En una revision sistematica y metaanalisis donde incluyeron a 21,902 pacientes
encontraron que la fuga de anastomosis se asocia a mayor recurrencia local y peor
sobrevida global con un OR 2.05 con CI 2.51-28 y OR 1.75 con Cl 1.47-2.1
respectivamente .La fuga de anastomosis ocurre en aproximadamente un 2-17 % de
los casos, desencadenando en diversos mecanismos de respuesta inflamatoria
sistémica; entre lo que destaca la sobreexpresion de IL1, IL6 factor de necrosis tumoral
alfa, ciclooxigenasa 2, matriz de metaloproteasas, factor nuclear kappa b y factor de
crecimiento endotelial, todos ellos conocidos como promotores de proliferacion tumoral

,progresion, metastasis y resistencia a tratamientos sistémicos (20,21)

Aunado a esto pese a que las transfusiones de hemoderivados en ocasiones son
indispensables en condiciones donde el sangrado amenaza la vida, también se ha
demostrado que las transfusiones de hemoderivados representan un peor prondstico
oncolégicos en estos pacientes, esto teniendo en cuenta que al presentar transfusiéon
perioperatoria nos dice que se trata de un cuadro que presenta con mayor deterioro de

pacientes, asi como generalmente un comportamiento mas agresivo. (22,23)

Joris J.Harlarr y colaboradores en un estudio multicéntrico en el cual se incluyeron a
475 pacientes se evaluaron si la transfusion sanguinea perioperatoria representaba un
factor de riesgo independiente en sobrevida en pacientes con cancer colorrectal . Ellos
evaluaron que la sobrevida global a 20 afios fue menor 21 % en comparacién con un
28% de los pacientes que se transfundieron perioperatoriamente contra los que no, asi
mismo; la sobrevida a 10 afios fue de un 48 % y un 60% respectivamente tendiendo
peso estadistico, esto dando pie a otros estudios que también evaluan la transfusién

sanguinea como un factor independiente. (23)

El Antigeno carcinoembrionario es una glucoproteina de superficie compuesta en 50-
75% por carbohidratos y el resto por proteinas; tiene un peso molecular con rangos
entre 180 kDa y 370 kDa localizado en el cromosoma 19g13.2. Se expresa en los tejidos
de adultos sanos asi como durante el desarrollo fetal, siendo su principal origen el
colon. Otros sitios donde se ha encontrado expresion del ACE son las células del

estdmago, células epiteliales escamosas de la lengua, eséfago y cérvix, el epitelio

13



secretor y las células epiteliales de la prostata. La elevacion del ACE en pacientes con
CCR no se debe a una mayor produccion, sino que en las células malignas el ACE se
encuentra distribuido en toda la superficie celular por la pérdida de su polaridad y al
desprenderse se libera directamente al torrente sanguineo, detectando asi cifras
superiores a las normales. En general se acepta que, a mayor nivel de ACE
preoperatorio, el paciente tendra un estadio anatomopatolégico mas avanzado, aunque
no existen puntos de corte que correlacionen generalmente utilizando niveles
superiores a 5 ng/ml. Los valores altos de ACE se asocian con menor supervivencia en
pacientes con CCR. (24,25)

Estadificacion

La estadificacion del carcinoma colorrectal es imprescindible para establecer
tratamiento y prondstico. Utilizado actualmente es el TNN de la AJCC 8va edicion
2017, por lo que involucra a este trabajo se puede resumir con lesion
independientemente de la extensién tumoral que presenta ganglios positivossin
metastasis a distancia y se subdivide en etapas llla ,llIb y llic, con definicidn extensa

en anexos.(26,27)

Principios de tratamiento

El principal abordaje de tratamiento en el cancer de colon etapa Il es quirdrgico como
se habla en el documento existen factores prondsticos tanto quirdrgicos como propios
del paciente y las caracteristicas de la neoplasia.Se debe realizar una reseccion
mesocolonica completa para aumentar el numero de cosecha ganglionar asi como para
garantizar la reseccion completa, esto traduciendo en un aumento en sobrevida global
a 5 anos de un 15% de acuerdo a los estudios realizados por Nicholas P.West y
colaboradores en el 2010.(28,29)
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Quimioterapi
En el contexto de cancer de colon la quimioterapia juega un papel principalmente

adyuvante en todas las etapas lll y en algunas etapas Il que tengan mal prondstico, a
diferencia del cancer de recto a quimioterapia neoadyuvante se prefiere para pacientes
con etapas avanzadas o con tumores con infiltracion a estructuras u 6rganos
adyacentes. En el tratamiento adyuvante del cancer de colon etapa lll, se han realizado
estudios acerca de si el tiempo que transcurre de la cirugia al inicio de la quimioterapia
y si este influye en el periodo libre de enfermedad y sobrevida, llegando a la conclusién

que es un factor pronéstico. (30,31)

En un estudio McSorley y colaboradores en el 2016 evaluaron a 377 pacientes con
cancer colorrectal y evaluaron la respuesta inflamatoria sistémica mediante el uso de
proteina C reactiva y la escala de Clavien-Dindo con el objetivo de identificar e impacto
que tienen las complicaciones y la respuesta inflamatoria sistémica en la sobrevida libre
de enfermedad y sobrevida global, sus resultados fueron que un indice de
complicaciones de 3 4 se asocia a un periodo libre de enfermedad menor con un
intervalo HR de 1.66 y un Cl de 1.13-2.43, asi como los niveles de proteina C reactiva
al cuarto dia postquirurgico mayor a 150mg/L con un HR 2.53 y un Cl 1.43 -4. 48. Por
otro lado el grado de complicaciones no demostré resultados estadisticamente
significativos en la sobrevida global lo cual si se reprodujo con los niveles de proteina c
reactiva mayor a 150mg/L al cuarto dia postoperatorio con un HR 2.02 con un Cl 1.27-
3.20, concluyendo que el grado de respuesta inflamatoria sistémica es un factor

independiente del grado de complicaciones y el TNM. (32)

Una de las mayores preocupaciones de las neoplasias en general consiste en
determinar de manera oportuna y correcta los factores prondsticos y si estos pueden
ser modificados para mejores resultados. Uno de los puntos mas importantes de esta
investigacion engloba a la respuesta inflamatoria sistémica. Previamente con diversos
estudios se ha tomado la importancia que tiene la respuesta inflamatoria en la
diseminacion del cancer colorrectal esto por diversos mediadores de inflamacién como
lo son factores de necrosis tumoral, interleucinas, citosinas entre otras, lo cual es una
predisposicién para tener un periodo libre mas corto, independientemente de la etapa
clinica y los otros factores prondsticos previamente descritos. Teniendo una forma de
evaluar la respuesta inflamatoria mediante mediciones de leucocitos pre y
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postquiruargicos, asi como los niveles de proteina C reactiva. Tratando de establecer
estos como un factor prondstico de respuesta inflamatoria para el cancer colorrectal.
(32,33)

Se han estudiado diversos tipos celulares asociadas a la respuesta inflamatoria
sistémica en esta neoplasia, en un estudio de indonesia en el 2013 se analizaron a 117
muestras de pacientes con cancer colorrectal y se utilizé el Klintrup—Ma“kinen (K—M)
score de inflamacion peritumoral en donde 0 es no incremento de células inflamatorias,
1 incremento moderado,?2 infiltrado en banda y destruccion de los islotes de cancery 3
reaccion inflamatoria prominente siendo grado 0-1 bajo grado, 2 y 3 alto grado. Se
evalué el grado de respuesta inflamatoria que tenian estos pacientes y se identificé que
niveles altos de CD3, CD83, Fox P3 y neutrdfilos aumentaban el riesgo de recurrencia
en comparacion del grupo de bajo grado lo que le da un peso aun mas importante en

la repuesta inflamatoria sistémica. (34)

Desde el afno 1935 en que Rous y Bear describieron la progresion a carcinomas de los
papilomas inducidos por virus en conejos. Desde entonces se ha estudiado en diversas
patologias incluyendo el cancer colorrectal, Vogelstein y colaboradores en 1988
describieron el modelos de adenoma carcinoma, de ahi varios factores se han
estudiado. El que concierne a nuestro estudio es la inflamacion. Multiples citosinas pro
inflamatorias se han asociado entre ellas la interleucina 6 parece tener un papel muy
importante. La interleucina 6 fue descrita en 1986 la cual es producida por varios tipos
celulares incluidos monocitos, macrofagos, fibroblastos, queratinocitos, células
endotelial, células b y t asi como algunas células tumorales. La interleucina 6 se une a
su ligando receptor de membrana producen dos tipos de sefalizacion: sefializacion
clasica que es unicamente en las células que expresan receptor de membrana IL6 alfa
y glicoproteina 130, hepatocitos y algunos leucocitos. Por otro lado, se encuentra la
sefalizacion trans que depende de la metaloproteina ADAM17 en células que no
expresen mlL-6R o gp130. Todo esto traduciendo en sobrevida de las células
tumorales, proliferacion celular, angiogénesis, metastasis, adhesion celular e
inflamacién. En la actualidad la interleucina 6 se conoce como un importante promotor
tumorales en varios tipos de cancer incluyendo glioma, linfoma, melanoma, mama,
ovario, pancreas, prostata, renal y por su puesto cancer colorrectal. (35)
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Los neutrofilos representan los leucocitos predominantes en la circulacidon
representando del 50 al 70% del total. Desde de la década de los 80 se ha estudiado
sobre su papel en asociacion al cancer. Es bien conocido que los neutrofilos tienes un
papel bien establecido en la defesa del organismo ya que realizan fagocitosis y matan
microorganismos invasores, ademas de liberar citosinas (factor de necrosis tumoral,
interleucinas, interferones).Algunas citosinas liberadas por los neutréfilos pudieran
tener un papel importante en el desarrollo de cancer y estos con peor prondstico, existe
liberacion de factores de crecimiento endotelial, células mieloides derivadas
granulociticas supresoras, interleucinas entre otras. Ademas, existe una modificacion

al microambiente celular que propicia el crecimiento tumoral. (36)

Papel de las complicaciones postquirargicas

Se estima que en centros de referencia se presenten complicaciones postquirurgicas

en aproximadamente un 20 % de los pacientes sometidos a cirugia curativa de cancer
colorrectal. Excluyendo las complicaciones metabdlicas en las que englobamos las
complicaciones respiratorias, cardiovasculares, genitourinarias encontramos a las
complicaciones propias de la cirugia en las cuales podemos hacer referencia a las fugas
de anastomosis, absceso residuales, dehiscencias de heridas, sangrados, lesiones a
organos otros 6rganos en las cuales diversos autores han tratado de demostrar su
impacto en el prondstico especificamente en el cancer colorrectal, en las cuales si se
ha demostrado que estas tienen un impacto oncoldgico adverso esto asociandolo a
otros factores como son la edad la etapa clinica avanzada y el numero de
comorbilidades. De ahi que surgen varios estudios que estan tratando de demostrar
que las complicaciones postquirurgicas en cancer colorrectal son un factor pronostico
adverso. (36,37)

Uno de estos estudios evalué factores de riesgo de complicaciones sobre todo en
cuanto a la edad y divido a 2 grupos uno con 235 pacientes mayores de 65 afios y otro
de 211 pacientes menores de 65 afos con cancer de colon. En este estudio

demostraron que el grupo de mayores de 65 afios presentaron mayo porcentaje de
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complicaciones infecciosas locales de igual manera presentaron mas complicaciones
metabdlicas incluidas cardiovasculares, renales y respiratorias (de un 4.7% en
comparacion a 10.6%). Como resultado a esto los pacientes menores de 65 afios
presentaron mayor sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global en comparacion

de los de mayor edad que presentaron complicaciones. (38)

Cada vez resulta mas importante el papel de las complicaciones postquirurgicas no solo
para el pronéstico a corto plazo si no a largo plazo. Se define como complicaciones
postquirurgicas a cualquier desviacion de lo normal del curso postoperatorio. Se han
descrito varios estudios en los cuales las complicaciones severas tienen un impacto
pronostico en el cancer colorrectal. Ademas de los leucocitos, se ha visto la utilidad de
la PCR como marcador de respuesta inflamatoria en la cual niveles superiores de 190
mg/L en el primer dias postquirdrgico, 170 mg/l en el segundo dia, 145 en el 4 dia se
puede asociar a< complicaciones infecciosas. En otras series se tiene como punto de
corte niveles superiores a 150 mg/L. Los mecanismos exactos de la relacién entre el
peor prondstico y la respuesta inflamatoria estan en estudio y se piensa que la
activacion de la respuesta inflamatoria sistémica puede suprimir la inmunidad citotoxica

y promover la progresion tumoral.

(39)

Ademas, existe el score prondstico de Glasgow en el cual combina elevacion de PCRE
por arriba de 1mg/dl e hipoalbuminemia y se clasifica como Glasgow 0 cuando se tienen
niveles normales de estos, Glasgow 1 anormalidad en uno de estos y Glasgow de 2
cuando hay anormalidad en ambos y en diversos estudios incluyendo una grado 2 tanto
previo a la cirugia como posterior incrementa el riesgo de complicaciones
postquirurgicas. Otro parametro que se estudia es la relacion neutrdfilo linfocito y se
calcula en sangre dividiendo los neutréfilos totales entre los linfocitos totales un rango

alto es superior a 2.5 mientras un rango bajo es inferior a 2.5. (40)

Los neutrdfilos juegan un papel clave en la progresion tumoral, produciendo diversos
ligandos que inducen el crecimiento tumoral y la invasion, promoviendo ademasel

incremento de la vascularidad del tumor al liberar citosinas proangiogéneicas y otros
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factores de crecimiento. La principal causa de recurrencia posterior a una posible
cirugia curativa se debe a las micrometastasis, las cuales ante una continua respuesta
inflamatoria sistémica crea un ambiente favorable para el crecimiento de las mismas,
unos niveles elevados de neutréfilos posterior a la cirugia estan considerado como un
factor de riesgo para recurrencia temprano, por otro lado los linfocitos juegan un papel
en la respuesta inmune antitumoral, por lo que un decremento en los niveles de
linfocitos también se considera un factor de riesgo para recurrencia. Tomando en
cuenta estosfactores, los niveles elevados de neutrofilos con niveles bajos de linfocitos
también se consideran un factor importante para la recurrencia del cancer colorrectal.
(41,42)

El mecanismo de la persistente activacion de la respuesta inflamatoria sistémica aun
no esta claro, en diversos estudios se correlaciona la perdida sanguinea durante la
cirugia como un factor asociad a elevacién de neutrofilos, esto sugiere que los niveles
elevados de neutrdfilos se relacionan a mayor estrés quirdrgico, sin embargo el
sangrado masivo y el tiempo quirdrgico no son los unicos factores como es el tiempo
transcurrido en el diagnostico, el empleo de agentes citotoxicos o cuadros infecciosos
previos sin legar a ser concluyentes. En un estudio del 2015 se evaluaron 254 pacientes
sometidos a cirugia curativa para cancer colorrectal etapa clinica Il y Il en la cual
ademas de los factores prondsticos ya descritos se utilizé la relacidon neutréfilo linfocitos
y el Score prondstico de Glasgow y se evaluaron 2 semanas previas a la cirugiay en la
primer visita posterior al egreso hospitalario en promedio 29 dias y se demostré que
una relacion neutrdfilo linfocitica de alto grado es un factor pronostico independiente

para complicaciones y para pronéstico. (42)

En un estudio fase Ill del 2017 en el cual se incluyeron a 5530 pacientes en un periodo
del 2005 a 2007 incluyeron a pacientes con cancer colon etapa clinica llb/lll en donde
dividieron a los pacientes en 2 grupos quienes no presentaron complicaciones y
quienes si las presentaron el objetivo era identificar si los pacientes con complicaciones
presentan peor prondéstico en sobrevida global y periodo libre de enfermedad. EI 70 %
de los pacientes enlistados fueron de cancer de colon se presentaron complicaciones
en un 15.6%. Los pacientes que presentaron complicaciones postquirdrgicas
presentaron una sobrevida global de 68.9% y periodo libre de enfermedad de 74.8% a
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5 afios en comparacion del grupo que no presento complicaciones postquirurgicas
quienes presentaron una sobrevida global de 75.8% y periodo libre de enfermedad de
82.2% siendo estadisticamente significativos en ambos grupos. (43)

Con la finalidad de disminuir los riesgos de complicaciones postquirurgicas se han
evaluado factores asociados a las complicaciones con el objetivo de disminuir estas y
que se vea afectado prondstico independiente de la enfermedad. Se pueden dividir en
factores no influenciables e influenciables. Entre los factores no influenciables que mas
influyen son edad mayor a 70 afios, evaluacion de riesgo ASA superior a lll, si se trata
de cirugia de urgencia, antecedente de adherencias por cirugia previa, pérdida de peso
mayor a 10 del peso total, hematocrito menor a 30 %, albumina sérica menor a 3.5 m
creatinina mayor a 1.4. Por otro lado, los factores influenciables son la obesidad con un
indice de masa corporal superior a 25, desnutricion, la ausencia de preparacion

intestinal, la experiencia del cirujano y la anemia preoperatoria. (44 ,42)

Como se puede observar las complicaciones postquirurgicas y la respuesta inflamatoria
sistémica representa un factor prondstico y tienen una relacion, influyen diversos
factores entre los que incluyen las citocinas pro inflamatorias, factores de crecimiento
endotelial entre otros favoreciendo un ambiente éptimo para el crecimiento tumoral.
Cabe sefalar que, pese a las estrategias para disminuir las complicaciones
postquirurgicas y la respuesta infamatoria, resulta muy complejo ya que los pacientes
con cancer en general en gran medida se encuentran en un estado de respuesta

inflamatoria crénica. (45)

El objetivo de este estudio es identificar cuales son los factores prondsticos en cancer
de colon etapa lll, asi como encontrar la relacion entre la sepsis y periodo libre de
enfermedad, recurrencia y sobrevida, el cual hasta el momento aun no esta

completamente establecido.
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JUSTIFICACION.

El cancer colorrectal es un problema de salud publica a nivel mundial, mismo que se ve
reflejado en nuestro hospital, por tal motivo; en el servicio de colon y recto del hospital
de oncologia CMN SXXI, se realizan un gran numero de cirugia para tratar el cancer de
colon, sin embargo; aun no se ha establecido si las complicaciones postquirurgicas y la
sepsis 0 algun otro factor prondstico tiene asociacion en el mal pronéstico oncolégico

de estos pacientes.

De acuerdo a la literatura global, hay varios factores de mal prondstico, pero en ninguno
hace referencia especificamente a pacientes con etapa Il de colon que son 2 tercios
de los pacientes tratados en el hospital de oncologia por cancer de colon, lo cual
conlleva a grandes gastos en recursos para tratar recurrencias y persistencias de la
enfermedad. Desconocemos si hay algun factor por si solo que le dé un factor
pronostico independiente de todos, las complicaciones postquirurgicas en el cancer
colorrectal se presentan en aproximadamente un 20 % de los casos. La dehiscencia de
anastomosis en cirugia colorrectal va de un 0.5% a un 10 % aproximadamente, en el
hospital de oncologia del CMN siglo XXI de acuerdo con el periodo revisado; varia de
un 0.5 al 5% y del 2011 a la actualidad incrementé hasta en un 45% de acuerdo a una
tesis reportada en el servicio. Dada la asociacion de sepsis en sus diferentes
modalidades, de acuerdo con Clavien-Dindo la clasificacion Il y IV son las que pueden
tener un impacto en el curso de la enfermedad, en nuestro hospital no existe ningun
estudio que sugiera o lo corrobore. El retraso en el inicio de la quimioterapia adyuvante
por complicacion o por otros motivos o el no recibirla impacta en el prondstico, por tal
motivo se decide llevar a cabo este protocolo para identificar las caracteristicas de los

pacientes con cancer de colon etapa lll.

Se espera que con los resultados de este proyecto se pueda tener mayor cuidado en la
seleccion de pacientes y en los cuidados trans y postquirurgicos para disminuir el indice

de recurrencia y no incrementar en el retraso al tratamiento.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Ya que este es un centro de referencia nacional para el cancer colorrectal el pensamos
que hay varios factores que estan implicados en la recurrencia a corto y largo plazo.
De igual manera pensamos que se pueden identificar factores modificables para evitar
que se presente recurrencia y modifique de antemano el periodo libre de enfermedad e
impacte en la sobrevida global, por lo tanto, mejorando el pronoéstico. En pacientes con
etapa lll no hay nada descrito y en nuestro servicio no se han realizado estos estudios,
por lo cual es importante conocer todo factor que influye en el periodo libre de
enfermedad y sobrevida. Hemos tomado poco en cuenta la quimioterapia vy
desconocemos si el retraso del inicio o no recibirla influyen negativamente en el

pronostico.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuadles son los factores prondstico que influyen en la recurrencia, periodo libre de

enfermedad y sobrevida de pacientes con cancer de colon Etapa I11?

OBJETIVO.

GENERAL.

Evaluar los factores prondsticos asociados a periodo libre de enfermedad y sobrevida

en pacientes con cancer de colon etapa Il

ESPECIFICOS.

1. Determinar el numero de pacientes operados en el servicio por cancer de colon
en un periodo de 5 afos

2. Determinar el numero de pacientes con etapa lli

3. Evaluar y describir todos los factores de mal prondstico en pacientes con etapa
1]

22



4. Evaluar el numero de complicaciones en base a la escala de Clavien-Dindo y
evaluar si ésta tiene un impacto en la sobrevida y periodo libre de enfermedad

5. Evaluar de acuerdo con la subdivisién de cancer de colon etapa lll, los factores
prondstico que influyen en el periodo libre de enfermedad.

6. Realizar un analisis de asociacién de factores de mal prondstico y variables
confusoras con recurrencia, periodo libre de enfermedad y sobrevida.

7. Medir la sobrevida en relacién con las diferentes variables analizadas

8. Evaluar la recurrencia local, regional y sistémica o mixta de acuerdo con los

factores prondsticos y subgrupo de la etapa Il de cancer de colon.

HIPOTESIS DE TRABAJO

Por ser un estudio retrospectivo observacional, no se requiere de una hipétesis

MATERIAL Y METODOS.

Se trata de una cohorte retrospectiva, longitudinal, observacional en el Hospital de

Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI de enero 2015 a diciembre del 2019

Los criterios de inclusion son:

e Pacientes de ambos géneros

e 17 a 80 afos

e Con cancer de colon etapa lll

e Sometidos a cirugia electiva y de urgencia
e Operados en el servicio de colon y recto

e Adenocarcinoma corroborado por histopatologia.
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Los criteriosde exclusiénson

e Pacientes con etapa |, Il y IV

e Pacientes que se trataron en otras unidades.

e Histologia diferente a adenocarcinoma

Tamaino de muestra

Por ser un estudio retrospectivo puede no se realiz6é tamano de muestra.

DESCRIPCION DE VARIABLES

Definicio \ Esca | 1. Unidades
. n Definiciéon la de |Tipo de
Variable . . . de
Concept |Operativa medi |variable
‘. medicién
ual cion
Edad Tiempo Edad cumplida en | Cuan Independi | Afios
transcurri |afos desde el |titativ ente
do desde [nacimiento hasta |a
el la consulta conti
nacimient nua.
0 hasta la
muerte
del
mismo
Género |Conjunto |Conjunto de | Cuali Independi 2. Femenino
de caracteristicas que |tativa ente 3. Masculino
caracteris |definen al ser
ticas que |humano como
definen al | hombre y mujer
ser
humano
como
hombre y
mujer
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Veronica
Texto escrito a máquina
Los criterios de exclusión son: 

Veronica
Texto escrito a máquina


Localiza |Resultad |Localizacion  en |Cuan |Independient
cion del |os centimetros  del [titativ |e En centimetros
tumor analiticos |tumor con |a
por previos a |respecto al | (conti
Colonos | procedimi | margen anal nua)
copia ento de la
localizaci
on del
tumor con
respecto
al margen
anal
Etapa Caddigo Se utiliza el |Cuali |Indepen |Etapa patologica llla
patologic |utilizado |sistema de la |tativa |diente Etapa patoldgica lllb
2 internacio | American Ordin Etapa patologica lllc
nalmente |JoinComimiteeon |
para Cancerstagingsyst
gradificar |em, septima
de forma |edicion.
sistematiz | \/er anexo 2 y tabla
ada AR
universal
la
extension
del
cancer
colorectal
Valor Resultad |Niveles del |Cuan Indep Gramos/dL
preopera | 0s leucocitos  antes |titativ endie
torios de | analiticos |del ultimo evento |a nte
leucocito | previos a | quirurgico (conti
S procedimi nua)
ento
quirurgico
de
leucocitos
Valor Resultad | Niveles del | Cuan Indep Gramos/dL
preopera | 0s linfocitos antes del |titativ endie
torios de | analiticos |ultimo evento |a nte
previos a |quirurgico
procedimi
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Linfocito |ento (conti
S quiruargico nua)

de

linfocitos
Valor Resultad |Niveles del [Cuan Indep Gramos/dL
preopera | 0s neutrofilos  antes | titativ endie
torios de | analiticos |del ultimo evento |a nte
Neutrofil |previos a |quirurgico (conti
0s procedimi nua)

ento

quirurgico

de

neutrofilo

s
Valor Resultad |Niveles del [Cuan Indep Gramos/dL
preopera | 0s hemoglobina titativ endie
torios de |analiticos |antes del dultimo |a nte
hemoglo |previos a |evento quirurgico (conti
bina procedimi nua)

ento

quirurgico

de

hemoglob

ina
Tiempo |Variable |Tiempo de inicio |Cuali |Independiente Menor a 8
de inicio |de tiempo |de quimioterapia |tativa semanas
de transcurri | posterior al evento Mayor a 8
quimiote [do entre | quirargico semanas
rapia el evento

quirurgico

y el inicio

de la

quimioter

apia
Caracter [Tipo de |Grado de [Cuali |Independiente Bien
isticas | diferencia |diferenciacion tativa Diferenciado
histopat |cidon que |celular que Moderadamen
olégicas |presenta |presenta la te diferenciado

el neoplasia Pobremente

. Diferenciado
paciente
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Invasion |Presencia |Si el reporte de |Cuali |Independiente Si
linfovasc |de esta |patologia reporta |tativa No
ular caracteris |invasion

tica en |linfovascular o la

reporte ausencia de la

de misma

patologia
Invasion |Presencia |Si el reporte de |Cuali |Independiente Si
perineur |de esta |patologia reporta |tativa No
al caracteris |invasion perineural

tica en | o la ausencia de la

reporte misma

de

patologia
Valor Resultad |Niveles del | Cuan |Independiente Gramos / dL
preopera | 0s plaquetas  antes |titativ
torios de |analiticos |del ultimo evento |a
plaqueta |previos a |quirurgico (conti
s procedimi nua)

ento

quirurgico

de

plaquetas
Valor Resultad |Niveles del |Cuan Independie Gramos / dL
preopera | 0s albumina antes del |titativ nte
torios de |analiticos |ultimo evento |a
albumin | previos a |quirdrgico (conti
a procedimi nua)

ento

quirurgico

de

albumina
Valor Resultad |Niveles del |Cuan Independie Nanogramos/
preopera | 0s antigeno titativ nte ml
torios de |analiticos |carcinoembrionari |a
antigeno | previos a |0 antes del Ultimo | conti
carcinoe |procedimi |evento quirdrgico nua)
mbrionar | ento
io quirurgico

de

antigeno
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carcinoe

mbrionari
o]
Comorbil | Enfermed |Presencia de | Cuali Si
idades |ades enfermedades tativa No Diabetes mellitus
asociada |asociadas ; . .
. . Hipertension
S del |diabetes mellitus , .
. . . arterial
paciente |insuficiencia renal
. neumopatia Enfermedad
cardiopatia renal cronica
Neumopatia
Otros
Tipo de | Término |Se definiran | Cuali Independie Hemicolectom
cirugia |utilizado |Hemicolectomia |tativa nte iaderecha
para derecha, dicot Hemicolectom
definir el | Hemicolectomia | 6mic ia izquierda
tipo  de |izquierda, a Resgcmones
procedimi | Sigmoidectomia, lmulhestructura
ento resecciones ©s
quirurgico | multiestructurales
Anastom | Define si|Se realizé | cualit independie Si
osis se realizé | conexidn intestinal | ativa nte no
union en el mismo
entre 2 |procedimiento
segmento |quirurgico
S de
intestino,
colon o
recto
Tipo de |Tipo de|La forma  de |cualit independie Manual
anastom |unién que |realizar la unién |ativa nte Mecanica
osis se realizo |entre los
entre 2 |segmentos de
segmento |acuerdo al
S de | material utilizado
intestino,
colon o
recto
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Sangrad |Término |Se definira en |Cuan Independient Mililitros
o] utilizado | mililitros. titativ e
transope |para a
ratorio definir la conti

perdida nua

hematica

durante el

procedimi

ento

quirurgico
Necesid |Término |Se define como si | cualit
ad de |utilizado |se transfundieron |ativa Independient Si
transfusi |para hemoderivados e No
on definir la |durante la cirugia
transope |necesida |0 no
ratoria d de

transfusio

n de

hemoderi

vados

durante el

procedimi

ento

quirurgico
Cuantos |Numero |Cantidad de |Cuan Independient 1,2,3 4,5
paquete |de concentrados titativ e asi
s hemoderi | hematoldgicos que |a continuamen
se vados se administraron | conti te
transfun | transfundi | durante la cirugia |nua
dieron  [dos

durante la

cirugia
Tiempo |[Término |Se definira en |Cuan Independient Minutos
de utilizado |horas y minutos a |titativ e Horas
cirugia para partir de la hoja de |a

definir la |anestesiologia. conti

duracién nua

del

procedimi

ento
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quirurgico

Complic
aciones
transope
ratorias

Término
utilizado
para
definir las
reaccione
S
adversas
o] los
danos
colaterale
S
asociado
S al
tratamient
o}

Se define como las
complicaciones
que se presentan
durante el
procedimiento
quirurgico

Cuali
tativa

Independiente

Si
no

Complic
aciones
postoper
atorias

utilizado
para
definir las
reaccione
s
adversas
o} los
dafos
colaterale
S
asociado
S al
tratamient
o
quirurgico

Se utilizara la
escala de Clavien
y las
complicaciones
presentadas

Cuali
tativa
dicot

omic

a

Independiente

Grado llla
Grado lllb
Grado IVa
Grado IVb

Manejo
adyuvan
te

Tratamien
to
complem
entario al
quirurgico
, que
puede
consistir
en

Tratamiento
oncolégico
administrado
posterior a la
cirugia

Cuali
tativa
ordin
al

Dependiente

Si
No
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teleterapi
a y/o
quimioter
apia
Esquem |Tipo de |Tratamiento con |Cuali Independiente -
ade QT |quimioter |quimioterapia tativa Oxaliplati
apia implementada no/capeci
recibida tabine
-5 Fu/
Oxaliplati
no
Capecita
bine solo
-Otro
Ciclos Numero |Total de ciclos |Cuali Independiente -6
de QT de ciclos |recibidos tativa meses
de 8 ciclos
quimioter -menos
apia de 6
utilizada Mmeses
8 ciclos
-mas de
6
meses
8 ciclos
-Otro
Periodo |Recurren |Tiempo en meses | Cuantitativ | Dependiente Meses
libre de |cia de la |que transcurre | a continua
enferme |enfermed |entre el
dad ad tratamiento
document |oncologico vy la
ada documentacion
histopatol |histopatoldgica de
ogicamen |enfermedad
te (recurrencia) por
después |cancer colon
del
terminode
I
tratamient
0.
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Recurre |Porcentaj |Porcentaje de | Cuantitativ | Dependiente Porcen
ncia e de | pacientes con |a continua taje
pacientes |demostracion
que histopatolégica de
presentan |recurrencia por
la cancer colon
recurrenci
a por la
enfermed
ad
Sitio de |Lugar Localizacion Cualitativa | Independiente Local
recurren |donde anatémica en Region
cia. ocurrio la |donde se presenta al
Tratamie | recurrenci Ia’ recurrencia del Distant
nto del@ del | cancer o
recurren | cancer
cia
En Las Condiciones Cualitativa | Independiente Vivo
Estado |condicion |actuales del sin
actualde [es en la |paciente enferm
paciente |cual se edad
encuentra Vivo
el por con
paciente enferm
de edad
;aacuerdo a Muerto
enfermed por
q enferm
@ edad
Muerto
por
otras
causas
de |la
enferm
edad
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Analisis estadistico.

Descriptivo. Para las variables cuantitativas se exploré el tipo de distribucién y de
acuerdo con esto si es normal se utiliz6 media y su desviacion estandar, si es libre
distribucion se utiliz6 mediana, minimos y maximos, para las variables cualitativas se

usaron porcentajes.

Bivariado: Para asociacion de variables se utilizé la prueba X2, o la prueba exacta de
Fisher segun corresponda. La sobrevida y su asociacion se evalu6é con curvas de

Kaplan-meire y la diferencias con Long Rank.

El multivariado utilizamos regresion de Cox con sus respectivos HR .

ASPECTOS ETICOS.

El riesgo de la investigacion de acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud es sin riesgo, ya que no utiliza radiaciéon

ionizante, ni medio de contraste y esta exenta de complicaciones.

El procedimiento propuesto se apega a la normas éticas, al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y a la Declaracion de
Helsinki y sus enmiendas; asi como a los cddigos y normas internacionales vigentes

para las buenas practicas en la Investigacion Clinica.

No requiere carta de consentimiento informado
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La contribucion que se esperod de este estudio, toda la informacién recabada solo esta
disponible para el Investigador principal, misma que esta resguardara en un archivo
bajo llave y ante alguna emergencia si fuera solicitada, podra ser revisada por el Cuerpo

de Gobierno de este Hospital.

Se reclutaron pacientes de la consulta externa, urgencias y hospitalizacion que
pudieron ser incluidos de acuerdo con los criterios de inclusion y se les invitd a participar
en el protocolo de investigacion. También se llevo a cabo la revision de los expedientes

clinicos de los ultimos 5 afios al 2019 para recabar la informacion necesaria.

RECURSOS Y FINANCIAMIENTO.

Recursos humanos: Médicos adscritos y médicos residentes del Servicio de colon y

recto del Hospital de oncologia del CMN SXXI que recabaron los datos necesarios para

la investigacion, médicos adscritos del Servicio de anatomia patoldgica.

Recursos fisicos: Censos de los pacientes del Servicio de colon y recto, expedientes

clinicos, equipos de computo para visualizar imagenes

No se requiere de apoyo financiero para el desarrollo de este protocolo.
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RESULTADOS:

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes EC Ill de cancer de colon

Edad

Género

Masculino

Femenino
Comorbilidades

DM

HAS

Cardiopatia
Antecedente de cancer
Otros

Sintomatologia
Sangrado

Dolor

Diarrea

Anemia
Perforacion
Oclusion

Otros
Localizacion
Colon derecho
Transverso
Colon izquierdo
Sigmoides
Sincrénicos

Porcentaje de obstruccion

62.7 +/-11.4

31 (4.1%)
41 (56.9%)

17 (23.6%)
23 (31.9%)
4 (5.6%)

4 (5.6)

12 (16.7%)

45 (62.5%)
54 (75%)
42 (58.3%)
15 (20.8%)
2 (2.8%)
3 (4.2%)
7 (9.9%)

36 (50%)
1(1.4%)
7 (9.7%)
24 (33.3%)
4 (5.6%)

70 +/-19.4
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Laboratorios
Hg
Leucocitos
Neutrofilos
Linfocitos
Plaquetas
Albumina
Fibrinogeno
ACE

Etapa
llla
ll'b
Il c

T

T0

T2

T3
T4a
T4b

N1a
Ni1b
N1c
N2a
N2b

MO

Ganglios disecados
Ganglios positivos

11.1+/-3
8.7 +- 35

4.7 +/- 1

4.5 +/-2

364 +/- 160
3.7 +-0.7
589.6 +/- 140.6
4.1 (0.7- 913)

4 (5.6%)
41 (56.9%)
27 (37.5%)

1(1.4%)

2 (2.8%)
40 (55.6%)
19 (26.4%)
9 (12.5%)

14 (19.4%)
25 (34.7%)
4 (5.6%)

12 (16.7%)
17 (23.6%)

72
27.6 +/- 10
15 +/-7
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Tabla 2. Caracteristicas del tratamiento de pacientes de cancer de colon EC Il

VARIABLE

Tipo de cirugia
Hemicolectomia derecha
Transversectomia
Hemicolectomia izquierda
Reseccién anterior
Multivisceral

Colectomia total

Tiempo quirargico

Sangrado transoperatorio
Transfusion perioperatoria

Si

No

Complicaciones transoperatorias
Complicaciones postoperatorias
Si

No

Tipo de complicaciones

Fistula pancreatica

Absceso pélvico

Fistula duodenal

Reoperaciones

Si

No

Semanas para QT
Quimioterapia

Si

No

N= (%)

36 (50%)
1(1.4%)
7 (9.7%)
24 (33.3%)
13 (18.1%)
4 (5.6%)

4 hrs +/-1
300 +/- 50

12 (16.7%)
60 (80.3%)
0

3 (4.2%)
1(1.4%)
1(1.4%)
1(1.4%)

2 (2.8%)

8.6 +/-2

64 (89.6%)
8 (11.2%)
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Tabla 3. Asociacion de variables para recurrencia

VARIABLES

Edad
<60
>60

Género
Masculino
Femenino
ACE

<5

>5

Hg

<10

>10
Plaquetas
<420 mil
>420 mil
Albumina
<3

>3
Fibrinégeno
<370

>370

Ganglios
disecados

<24

>24
Ganglios+
<10

>10

Etapa

llla

b

RECURRENCIA n=

2/ (%)

10 (47%)
11 (53%)

11 (53%)

10 (47%)

10 (47%)
11 (53%)

9 (42.8%)
12 (57.2%)

16 (76.2%)
5 (23.8%)

5 (23.8%)
16 (76.2%)

2 (9.5%)

19 (90.5%)

15 (71.4%)
6 (28.6%)

14 (66.6%)
7 (33.4%)

1(4.7%)
8 (38%)

NO

RECURRENCIA

n5= (%)
17 (33%)
34 (67%)
20 (39.2%)

31 (60.8%)

32 (62.7%)
19 (37.3%)

18 (35.3%)
33 (64.7%)

35 (68.6%)
16 (31.4%)

9 (17.6%)
42 (82.4%)

2 (3.9%)

49 (96%)

29 (56.8%)
22 (43.2%)

45 (88.2%)
6 (11.8%)

3 (5.9%)
33 (64.7%)

0.2

0.4

0.2

0.5

0.5

0.5

0.3

0.2

0.03

0.04
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lllc

TO

T1

T2

T3

T4a

T4b

N

1a

1b

1c

2a

2b
Quimioterapia
Si

No

Semanas p/ QT
<11

>11

Factores de mal
pronéstico

Si

No
Complicaciones
Si

No

12 (57.2%)

4.7%)
0%)
0%)
42.7%)
28.7%)

1
0
0
9
6
5 (23.8%)

(
(
(
(
(
(

2 (9.5%)
7 (33.3%)
1(4.7%)
3 (14.3%)
8 (38.2%)

21 (100%)
0 (0%)

6 (28.6%)
15 (71.4%)
18 (85.7%)

3 (14.3%)

2 (9.5%)
19 (90.5%)

15 (29.4%)

0 (0%)
1(1.9%)

2 (4%)
1(61%)
13 (25.4%)

4 (7.7%)

12 (23.5%)
18 (35.2%)

(5.9%)
9 (17.7%)
(

9 (17.7%)

44 (86.2%)
7 (13.8%)

6 (11.8%)
45 (88.2%)
35 (68.6%)

16 (31.4%)

14 (27.4%)
35 (68.6%)

0.2

0.08

0.07

0.02

0.1

0.1
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Tabla 4. Patron de recurrencia

Sitio n= (%)
Local 3 (14.3)
Anastomosis
Regional 1(4.7)
Mesocolon
Sistémica 9(38.1)
Higado
Pulmén
Retroperitoneo
Carcinomatosis
Regional y sistémica 8 (28.6)
Regional-higado
Retroperitoneal/carcinomatosis
Pulmonar/higado
Retroperitoneal/6seo
Anastomosis/carcinomatosis

Recurrencia global es de 29.2 %

Tabla 5. Analisis multivariado. Factores que influyen en la sobrevida de pacientes con

etapa Il
Variable H IC95% p
Recurrencia 48.2 14.3-60.8 0.000027
ACE 0.5 0.1-15 0.26
Ganglios 0.3 0.07-1.2 0.085
disecados
Ganglios + 7.4 1.5-36 0.013
Semanas p/QT 1.5 0.3-7.1 0.56
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Etapa Clinica llI 04 0.9-15 0.1

La media del Periodo Libre de Enfermedad es de 36 meses con un minimode 7y
maximo de 43 meses

Periodo Libre de Enfermedad
1,0 = GANGLIOSPOSITCOD
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Sobrevida Global 75,0%. Con una media de 45 meses un minimo de 17 y maximo de
79 meses
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Sobrevida d acuerdo a subetapa

o etapa
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SOBREVIDA

% de Sobrevida por subetapa

MA  100,0%
B  82,9%
NC  59,3%

Global 75,0%
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Sobrevida de acuerdo a la recurrencia
Lo . RECURRENCIA

|
sl
_MINO
Sl-censurado

= NO-censurado

08

0,6

0,4

Supervivencia acumulada

0,2

0,0

Meses

% de sobrevida de acuerdo con recurrencia

Sl 21 28,6%
NO 51 94,1%
Global 72 75,0%
DISCUSION

El cancer colorrectal es una de las entidades mas frecuentes a nivel mundial, por lo que
este estudio se disefid para identificar los factores prondsticos de sobrevida y del

periodo libre de enfermedad.
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Se estudiaron a 72 pacientes con una media de edad de 62.7 afos correspondiendo a
la literatura donde se menciona que la edad media de presentacion es a los 70 afos,
con un porcentaje mayor (56.9%) del sexo femenino, lo que si difiere de la literatura
donde se observa con mayor frecuencia en hombres. (46) La tercera parte de los
pacientes presentd alguna comorbilidad, se sabe que factores como el tabaquismo la
DM tipo 2 pueden ser factores de riesgo para cancer de colon (47) y en la mayoria el

sangrado, dolor y diarrea fueron los sintomas principalmente reportados.

En nuestro estudio encontramos que el colon derecho es la localizacion mas frecuente
de cancer de colon derecho, lo que no corresponde con la literatura, donde se comenta
que el lado mas frecuente es el lado izquierdo (48), con un porcentaje de obstruccién
del 70% vy, por lo tanto el procedimiento que con mayor frecuencia se realizé fue la
hemicolectomia derecha seguido de la reseccidn anterior. La mayoria de los pacientes
analizados tuvieron una etapa clinica lllb, con una adecuada estadificacion ya que la
media de ganglios disecados fue de 27.6 con una desviacion estandar de +/- 10. El
tiempo quirurgico promedio fue de 4 hrs con una DE +/- 1 hora, el sangrado
transoperatorio fue de 300 ml y solo en 12 pacientes (16.7%) se requirioé de transfusion
sanguinea. No se encontré ninguna complicacion transoperatoria y en cuanto a las
posoperatorias solo el 4.2% de los pacientes lo presentaron, mucho menor que la
reportada en articulos. (36) éstas derivadas de resecciones multiestructurales y solo el

2.8% (2 pacientes) requirié una re intervencién quirurgica.

El 89.6% (64 pacientes) recibio tratamiento adyuvante con una media de semanas para

el inicio del tratamiento de 8 semanas con una DE +/- 2.

La edad y la presencia de una respuesta inflamatoria tomando en cuenta los niveles de
neutrdéfilos, linfocitos, fibrindgeno y albumina, no se asociaron a la recurrencia. Hay
varios estudios donde si se observd que la respuesta inflamatoria en la diseminacion
del cancer colorrectal es una predisposicion para tener un periodo libre mas corto,
independientemente de la etapa clinica y los otros factores pronésticos. (32,33)

En ensayo Intergroup INM-0089 demostré que un aumento en la cantidad de ganglios

disecados se asocia con una mayor supervivencia, en nuestro estudio no se observo
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que tuviera una asociacion para la recurrencia, pero si se encontré una significancia
estadistica para el numero de ganglios positivo, asi como una mayor recurrencia en los

pacientes en etapa clinica lllc. (49)

Dentro de los factores histopatolégicos como el grado de diferenciacién, la invasion
linfovasculary perineal, Stranberg en 2002 demostro que los pacientes que tenian estas
caracteristica presentaban una peor sobrevida global a 5 afos, asi como mayor riesgo
de metastasis hepaticas, en nuestro estudio los factores de mal prondstico que fuero la
invasion linfovascular, perineural y grado 3 no se asociaron a una recurrencia.
(11,12,13)

En cuanto al tratamiento adyuvante del cancer de colon etapa lll, se han realizado
estudios acerca de si el tiempo que transcurre de la cirugia al inicio de la quimioterapia
y si este influye en el periodo libre de enfermedad y sobrevida, llegando a la conclusién
que es un factor prondstico. (30,31). En nuestro estudio el retardo en la quimioterapia
fue una variable para la recurrencia del cancer, sin embargo, no influyé para la

sobrevida de los pacientes en etapa clinica lll.

En la literatura se comenta que las complicaciones severas tienen un impacto
pronostico en el cancer colorrectal, en nuestro estudio solo se encontraron
complicaciones posoperatorias en 3 pacientes (4.2%) sin significancia estadistica para

la recurrencia.

En nuestro estudio se encontré que los pacientes presentaron en un mayor porcentaje
recurrencia sistémica en 9 pacientes (38.1%), y recurrencia combinada regional y
sistémica en 8 pacientes que representan el 28.6% con una recurrencia global del
29.2%, menor que la reportada en la literatura donde se comenta que Casi el 50% de
los pacientes con CCR desarrollaran metastasis y el sitio mas comun de metastasis de
cancer colorrectal es el higado, seguido de los pulmones y el peritoneo. (50). La menor
frecuencia de recurrencia podria deberse al tiempo de seguimiento de los pacientes
operados en los afios 2018 y 2019, ya que la JSCRR comenta que mas del 80% de las
recurrencias se detectan dentro de los 3 afios posteriores a la cirugia, y mas del 95%
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de las recurrencias se detectaron dentro de los 5 afos posteriores a la cirugia, con una

presentacion del 30% en etapa clinica Ill. (51)

Los factores que influyeron en la sobrevida de los pacientes etapa clinica Il fueron los
ganglios disecados y los ganglios positivos; el ACE y las semanas de inicio de
quimioterapia no tuvieron significancia estadistica. Esto podria deberse a que el analisis
de mas ganglios linfaticos permite una estadificacion mas precisa, aunque varios
articulos no concuerdan con esta idea y si apoyan la existencia de otros factores
asociados a la obtencién de los ganglios linfaticos que ayuden a la supervivencia como

por ejemplo la extension y al calidad de la reseccidn quirurgica. (52).

La media del Periodo Libre de Enfermedad de nuestro estudio es de 36 meses con un
minimo de 7 y maximo de 43 meses con una p significativamente estadistica. Una
revision sistematica y metaanalisis de 33 estudios que incluian a mas de 75 000
pacientes de cancer colorrectal con afeccion ganglionar concluyé que una relacion de
ganglios linfaticos mas grande se asociaba de manera significativa a una SG y periodo

libre de enfermedad mas corta. (53)

En el cancer colorrectal existen factores prondsticos que modifican la conducta y
evolucion natural de la enfermedad, como el TNM que toma en cuenta la profundidad
de invasion de pared del colon, metastasis ganglionares, (10). La sobrevida global en
nuestro estudio fue de 75% con una media de 45 meses, un minimo de 17 y maximo
de 79 meses. Las subetapas también son prondsticas como lo refiere la clasificacion
de TNM de la AJCC, en la etapa llla la sobrevida es 83.6% siendo en nuestro estudio
del 100%, en la etapa llIb de 56.3% y en nuestro estudio de 82.9% y por ultimo en la
etapa llic la sobrevida es de 28%, encontrando en nuestro estudio que fue de 59.3%
mayor que la reportada en la literatura, esto podria deberse al igual que la recurrencia,

los pacientes operados del 2018 y 2019 cuentan con menor tiempo de seguimiento.

Los pacientes que presentaron recurrencia tuvieron una menor sobrevida con base a

las curvas de Kaplan-meire con 28.6% de los que presentaron versus 94.1% de los que
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no presentaron recurrencia con un porcentaje de sobrevida global del 75% con

significancia estadistica.

CONCLUSION

En este estudio se identificod que los factores histolégicos como el T y N son factor de
sobrevida y recurrencia independientes. La edad y la presencia de una respuesta
inflamatoria tomando en cuenta los niveles de neutrofilos, linfocitos, fibrindbgeno y

albumina, no se asociaron a la recurrencia ni tampoco los fatores de mal prondstico.

Se observd que el retardo en la quimioterapia fue un factor para el periodo libre de
enfermedad, sin embargo, no influy6 para la sobrevida de los pacientes en etapa clinica

Ill. Las complicaciones quirurgicas no fueron un factor para la recurrencia.

Se encontré que los pacientes presentaron en un mayor porcentaje recurrencia
sistémica en 9 pacientes (38.1%), y recurrencia combinada regional y sistémica en 8
pacientes que representan el 28.6% con una recurrencia global del 29.2%, semejante

a la literatura.

La presencia de ganglios positivos y la recurrencia se encontraron como factores
independientes para la sobrevida en el analisis multivariado. Se concluye que los
pacientes con cancer de colon etapa clinica Ill presentan un periodo libre de
enfermedad asociado a la sobrevida, ya que a mayor recurrencia la sobrevida

disminuyo.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

En Febrero 2020 se completa la elaboracién de protocolo posteriormente se
identificaran a pacientes con criterios de inclusion en los censos del servicio de colon y
recto de los ultimos 5 afos al 2019. Posteriormente se revisaron los expedientes
seleccionados y se inicia el vaciamiento de los datos en las hojas de recoleccion.
Posteriormente se verificaron los datos obtenidos. Finalmente se complet6 el analisis

estadistico y se imprimi¢ la tesis.

Cronograma de actividades

Actividad Febrero/Marzo |Abril |Mayo Agosto Septiembre|Octubre

b020 | 2020 2020 | 2020 2021 2021 2021

Elaboracion del

protocolo: X

Registro del X

protocolo:

Coleccién de A partir de su
Informacién: aprobacion de

enmienda por el

CLIES.
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Captura de

datos:

Analisis de

datos:

Interpretacion

de resultados:

Formulaciéon de

reporte:
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Nombre del estudio:

“ FACTORES PRONOSTICO ASOCIADOS A PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD Y

NOMBRE :

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

”

NSS :

TELEFONO : EDAD :

ANTECEDENTES : DM2 HAS CARDIOPATIA

SINTOMATOLOGIA : SANGRADO DOLOR DIARREA ANEMIA

CANCER PREVIO OTROS

PERFORACION OCLUSION

OTROS

LABORATORIOS :

HB LEUCOCITOS

ACE PRE TRATAMIETO :

GABINETE

RX TORAX

NEUTROFILOS

LINFOCITOS PLAQUETAS ALBUMINA FIBRINOGENO ____

TAC : USG

COLONOSCOPIA

DISTANCIA OBSTRUCCION

BIOPSIA :

LESIONES AGREGADAS

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

RT: INICIO CICLOS :

FINALIZA . TOXICIDAD RELACIONADA TIEMPO PREVIO A CIRUGIA

QUIMIOTERAPIA :

INICIO CICLOS : FINALIZA

TRATAMIENTO QUIRURGICO :FECHA DE CIRUGIA:,

HEMICOLECTOMIA DERECHA

HEMICOLECTOMIA 1ZQUIERDA :

COLECTOMIA DE TRASVERSO :

COLECTOMIA TOTAL

SEGMENTARIA OTROS :
HALLAZGOS :
TIEMPO QUIRURGICO : SANGRADO : TRANSFUSION : REQUIRIO MANEJO EN UCI :NO / SI CAUSA :

COMPLICACIONES TRANSOPERATORIOAS :

TIPO DE COMPLIACION :

COMPLIACIONES POSOPERATORIAS INMEDIATAS : . TIPO DE COMPLIACION
ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA :

COMPLIACIONES POSOPERATORIAS 30 DIAS : CUAL :

COMPLIACIONES POSOPERATORIAS 90 DIAS : CUAL :

ETAPA PATOLOGICA :

T: N: M:_ ETAPACLNICA: IENUMERO DE GANGLIOS TOTALES:___ NUMERO DE GANGLIOS POSITIVOS :

SOBREVIDA EN CANCER DE COLON ETAPA

MAGNETICA

. TOXICIDAD RELACIONADA ___TIEMPO PREVIO A CIRUGIA

COLECTOMIA

TRATAMIENTO
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FACTORES DE MAL PRONOSTICO :

TRATAMIENTO ADYUVANTE :

QUIMIOTERAPIA : INICIO
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FINALIZA

RECURRENCIA : NO / SI TIEMPO DE LA RECURRENCIA :
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TRATAMIENTO :
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ANEXO 2.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
COMITE LOCAL DE ETICA EN INVESTIGACION

TITULO DE LA TESIS

“FACTORES PRONOSTICO ASOCIADOS A PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD
Y SOBREVIDA EN CANCER DE COLON ETAPA IlI”

CARTA CONFIDENCIALIDAD PARA INVESTIGADORES/AS, y/o CO-
INVESTIGADORES/AS

Ciudad de México,a 04 de Agosto de 2021

Yo Maria de Lourdes Ramirez Ramirez y Daniela Garcia Solis del HOSPITAL DE
ONCOLOGIA, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI, INSTITUTO MEXICANO DEL
SEGURO SOCIAL, hago constar, en relacién al protocolo No. R-2020-3602-017 titulado: “
FACTORES PRONOSTICO ASOCIADOS A PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD Y
SOBREVIDA EN CANCER DE COLON ETAPA IlI” que me comprometo a resguardar,
mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes, reportes,
estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, contratos, convenios,
archivos fisicos y/o electronicos de informacion recabada, estadisticas o bien, cualquier otro
registro o informacién relacionada con el estudio mencionado a mi cargo, o en el cual participo
como co-investigador/a, asi como a no difundir, distribuir o comercializar con los datos
personales contenidos en los sistemas de informacion, desarrollados en la ejecucion del mismo

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las
sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto en
la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica Gubernamental, la Ley
Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares y el Codigo Penal
del Distrito Federal, y sus correlativas en las entidades federativas, a la Ley Federal de
Proteccion de Datos Personales en Posesién de los Particulares, y demas disposiciones
aplicables en la materia.

Atentamente

(firma y nombre del Investigador/a
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
COMITE LOCAL DE ETICA EN INVESTIGACION

TITULO DE LA TESIS

““« FACTORES PRONOSTICO ASOCIADOS A PERIODO LIBRE DE
ENFERMEDAD Y SOBREVIDA EN CANCER DE COLON ETAPA IlI”

”

CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DESEMPENANDO FUNCIONES
COMO: Revisor(a) De Expedientes Clinicos/Otros)

Yo, Daniela Garcia Solis , en mi caracter de REVISOR DE EXPEDIENTES CLINICOS,
entiendo y asumo que, de acuerdo al Art.16, del Reglamento de la Ley General de Salud
en materia de Investigacidon para la Salud, es mi obligacion respetar la privacidad del
individuo y mantener la confidencialidad de la informacion que se derive de mi
participacion en el estudio: “TITULO DE LA TESIS: “FACTORES PRONOSTICO
ASOCIADOS A PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD Y SOBREVIDA EN CANCER
DE COLON ETAPA IlI” y cuya investigadora responsable es Maria de Lourdes
Ramirez Ramirez.

Asimismo, entiendo que este documento se deriva del cumplimiento del Art. 14 1 de la
Ley Federal de Proteccidn de Datos Personales en Posesion de los Particulares a la
que esta obligado todo(a) investigador(a).

Por lo anterior, me comprometo a no comentar ni compartir informacién obtenida

a través del estudio mencionado, con personas ajenas a la investigacion, ya sea
dentro o fuera del sitio de trabajo, con pleno conocimiento de que la violacion a los
articulos antes mencionados es una causal de despido de mis funciones.

(Nombre) (Firma) (Fecha)

1 “El responsable velara por el cumplimiento de los principios de proteccién de datos personales establecidos por
esta Ley, debiendo adoptar las medidas necesarias para su aplicacién. Lo anterior aplicara aun y cuando estos datos
fueren tratados por un tercero a solicitud del responsable. El responsable debera tomar las medidas necesarias y
suficientes para garantizar que el aviso de privacidad dado a conocer al titular, sea respetado en todo momento por
él o por terceros con los que guarde alguna relacion juridica”
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
COMITE LOCAL DE ETICA EN INVESTIGACION

TiTULO DE LA TESIS

“FACTORES PRONOSTICO ASOCIADOS A PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD Y
SOBREVIDA EN CANCER DE COLON ETAPA III”

7

COMPROMISO DE MANEJO ANONIMIZADO DE LA BASE DE DATOS

Este estudio es retrospectivo, por lo cual no requiere de consentimiento informado.

Ademas la informacién recolectada de los expediente clinicos y electrénicos se

registrara en una base de datos que sera manejada de forma anonimizada.

Nombre del proyecto: FACTORES PRONOSTICO asociados a periodo libre de
enfermedad y sobrevida EN CANCER DE COLON etapa Il

Al ser un disefio retrospectivo donde no existe ningun riesgo fisico para el paciente o
catalogarse como riesgo menor que el minimo segun la NOM, asi como el hecho de
que la informacién se mantendra en completo anonimato mediante el uso de
identificadores numeéricos que seran manejados por los investigadores. Por lo tanto, se
considera que es un estudio que no necesita un consentimiento informado.
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ANEXO 3 .CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

de resultados:

Actividad Febrero/Marzo |Abril |Mayo Agosto Septiembre|Octubre
2020 2020 2020 | 2020 2021 2021 2021
Elaboracion del
protocolo: X
Registro del
protocolo:
Coleccién de A partir de su
Informacién: aprobacion de
enmienda por el
CLIES.
Captura de X
datos:
Analisis de X
datos:
Interpretacion X
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Formulacién de

reporte:

ANEXO 4 .Estadificacion

Estadificacion cancer colon AJCC 2018

Tis Carcinoma in situ, intramucoso

™ Invade la submucosa

T2 Invade la muscular propia

T3 Invade la muscular propia y tejidos
pericdlicos

T4 Invade peritoneo visceral o tejidos
adyacentes

T4a Invade el peritoneo visceral

T4b Invade tejidos adyacentes

NO Sin ganglios

N1a 1 ganglio

N1b 2-3 ganglios

N1c Tumor depositado en serosa,
mesenterio o tejido perirrectal

N2a 4-6 ganglios

N2b >7 ganglios

M1a Metastasis en 1 érgano sin metastasis

en peritoneo

ECI1T1, T2, NO, MO
EC IIA T3, NO, MO

EC IIB T4a, NO, MO
EC IIC T4b, NO, MO

EC IIAT1-T2, N1-N1¢c, MO, T1 N2a MO

EC llIB T3-T4a, N1-N1c MO, T2-T3, N2a, MO
T1-T2, N2b, MO

EC IlIC T4a, N2a, MO, T3-T4a, N2b, MO T4b,
N1-N2, MO

EC IVA cualquier T, N, M1a

EC IVB Cualquier T, N, M1b

EC IVC Cualquier T, N, M1c
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M1b Metastasis en 2 0 mas o6rganos sin

metastasis a peritoneo

M1c Metastasis en peritoneo con o sin

metastasis en algun 6rgano

ANEXO 5 . Clasificacion de complicaciones quirurgicas Clavien-Dindo

Grado I

Grado II

Grado III
Grado Illa
Grado IlIb

Grado IV

Grado IVa
Grado IV b
Grado V

Cualquier desviacion del postquirur

gico normal sin necesidad de tratamiento farmacolégico ,
endoscopico o intervencionista

Necesidad de tratamientos farmacolégicos ,transfusion de
hemoderivados, nutricién parenteral

Requiere manejo quirurgico ,endoscopico o intervencionista
Intervencién que no requiere anestesia general
Intervencién bajo anestesia general

Complicacion que pone en peligro la vida, manejo en unidad de
cuidados intensivos

Disfuncién de un solo 6rgano
Multiples 6rganos

Muerte de paciente

ANEXO 6 . Ejemplos de complicaciones quirurgicas Clavien-Dindo

Ejemplos de complicaciones quirurgicas Clavien-Dindo
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