Supervivencia de los Pacientes con Cancer Colorrectal en el Hospital

Militar Central Durante el Periodo 2010-2014

Erika Marcela Quintero Hernandez

Asesor

Dr. Héctor Jaime Posso Valencia

Hospital Militar Central Bogota (Colombia)
Universidad EI Bosque
Facultad de Medicina
Programa Maestria en Epidemiologia

24 de Octubre de 2016



Universidad EI Bosque
Facultad de Medicina

Programa de Maestria en Epidemiologia

Supervivencia de los Pacientes con Cancer Colorrectal en el Hospital Militar

Central Durante el Periodo 2010-2014

Linea de Investigacion

Hospital Militar Central Bogota (Colombia)

Universidad EI Bosque

Trabajo de grado de Maestria en Epidemiologia

Erika Marcela Quintero Hernandez

Asesor

Dr. Héctor Jaime Posso Valencia



Nota de Aceptacion

Jurado

Jurado

BOGOTA, D.C



Nota de Salvedad de Responsabilidad Institucional

“La Universidad ElI Bosque no se hace responsable de los conceptos emitidos por los
investigadores en su trabajo; solo velara por el rigor cientifico, metodologico y ético

del mismo, en aras de la busqueda de la verdad y la justicia”.



AGRADECIMIENTOS

Gracias a Dios por ser quien soy, a mi familia que es el motor de mi vida; por su
apoyo y amor incondicional, por creer siempre en mi y ensefiarme que soy capaz de
lograr todo lo que me proponga en la vida, a mi novio por ser ejemplo de tenacidad y
persistencia, ademéas de brindarme todo su apoyo; al grupo de hemato-oncologia del
Hospital Militar Central de Bogoté D,C. por abrirnos las puertas para salir adelante
con nuestra investigacion, a mi tutor y docentes de la Universidad el Bosque por ser

guia en mi proceso de formacion a lo largo de la maestria.

A todos infinitas gracias.



DEDICATORIA

Este trabajo esté dedicado muy especialmente a mi hermano Harol, por ser,
ademas de mi hermano, mi mejor amigo, mi polo a tierra, la persona mas
incondicional a pesar de la adversidad, uno de los mejores seres humanos que

conozco, a él que cada dia de mi vida esta pendiente de mi...






Supervivencia de los Pacientes con Céncer Colorrectal en el Hospital Militar Central
Durante el Periodo 2010-2014
Quintero Hernandez Erika Marcela

Tabla de Contenido

I 1 011 oo 18 Tox o] o ISR 14
2. JUSHITICACION ...ttt s et e te b et e eseeneenas 18
3. Planteamiento del ProbIEMa ........cooieiiiiiieeeeeee ettt 21
O Y. =Yoo T T [ o SRS RPERRRRSRSRPSRN 24
= o1 (=T a1 o] [T [ - SRRSO 24
4.2. Eti010gia y PatOgENIa .......cceveiriiiriiieieieieieie ettt 27
4.2.1. Predisposicion Hereditaria..........coeereerieerieenieiniecriesieeseeseseee e 27
4.2.2. Factores AMDIENTAIES........cc.vvirieieeee et 28

4.3. Manifestaciones ClNICAS .......ccuvirirerierieieieieeeeee sttt st enes 32
4.4,  Tamizaje para CANCEr COIOITECTAl.........ccveviieieeiictieeece e 33
4.5, DIAGNOSTICO ...vieeiiieiirteiieteeet ettt sttt ettt ettt sttt et eb ettt ne e 35
4.6, HISEOIOGIA. c.eteuiieiiieiirie ettt 36
4.7.  FACIOreS PrONOSLICO.......cieiiiiririisiesiete ettt st enes 37
4.7.1. ESEATI0 .ottt 37
4.7.2. MArgenes de RESECCION........ccecveciieeeiecte ettt sttt et st 41
4.7.3.  Antigeno CarcinOemMbBIiONArio ........c.ccvevieiririsierieseeeeeeee e 42
4.7.4. Inestabilidad Microsatelital .............ccooiviririnenenieee e 43
4.7.5. Invasion Vascular 0 LINFALICA .......ccveveivirire e 45
4.7.6.  Obstruccion o Perforacion INtestinal...........coceevevenieieieinineseseeeeeeee 45

4.8, TratAMIENTO....iitirteteeeiieitete ettt sttt ettt ettt b e bbbt s e eaeeas 46
481, QUITUIGICO. . ccuiiteieieeietieteete et ste st e et et te e s te st e tese e e s eseesessessessessesensesseneesens 46
4.8.1.1. Cirugiaen CANCEr de ColON .......ccueveieieieicesieseeeeee e 46
4.8.1.2. Cirugia en CANCer 0 rECLO.......cccerveeeieeeieere ettt 48
4.8.2.  Tratamiento NeOadyUVANTE........cccccveieeieerieeee e ese e e e e sre et seeeseeesenas 49
4.8.3.  Tratamiento AQYUVANTE .........ceecverrieiertieeeiesteeeese e ste e e e e ste e e e e s sesressnenaens 50
4.8.4.  Tratamiento de la Enfermedad MetastasiCa ...........ccccevevrerirenineninenieerieeene 53

LT O o] =] £ Yo 1 PP 56

L O o] T L oI 1T o T=T - | S 56



Supervivencia de los Pacientes con Céncer Colorrectal en el Hospital Militar Central
Durante el Periodo 2010-2014
Quintero Hernandez Erika Marcela

5.2, Objetivos ESPECITICOS ....cuviviiitieiiciectteteceeeste ettt s 56

TN Y, 1=1 oo [o] oo [ - TP 57
B6.1. Criterios de INCIUSION ......c.couiiiiiiriiieeeeeee e 58
6.2.  CriterioS de EXCIUSION......ccooiiriiirieieierieierte ettt 58
6.3.  Variables Objeto de EStUTIO ........ccceevviiieecieiiceeeceeeseeee e 58
6.4.  ANAlISIS EStAUISTICO .....cueiveirieiricietci et 60
6.5.  Definicion de Variables ..........cccoeiviiiriiniiiicinccc e 61

7. ASPECLOS ELICOS ....voveceeceececececee ettt s st sas s saees 66
8. ANALiSiS de RESUITATOS ......coueiiiiiiiiicieieee et 67
8.1. ANALISIS DESCIIPLIVO ..ottt ettt st e be et s reenee s 67
8.1.1. Analisis Sociodemografico de la Poblacion .............cccccevveeiiieccececeecee, 67
8.1.2. Analisis de las Caracteristicas Clinicas de la Poblacion ............ccccccvevnecnene. 68
8.1.3.  Analisis Descriptivo del Tratamiento..........cceceveerieereirieineerieese e 70

8.2. ANALISIS BIVAITAUO. .....c.ccviniiiiieiiieieieie ettt 71
8.3. ANAlISiS de SODIEVITA. ....c..cveiieiieiieciic et 73
8.3.1. Analisis de Sobrevida GIobal............cccoeoiiriiiniinie e 73
8.3.3 Anélisis de Sobrevida para ACE...........coooveineneninieeeeseese s 74
8.34 Anélisis de Sobrevida por Edad...........ccoeoeveireiineninieeeeeeeeeee s 75
8.3.5 Analisis de Sobrevida por LocalizaCion............ccccevevieieeeinineseseeeeeee 76
8.3.6 Analisis de Sobrevida por Tamafio TUMOral ...........c.ccceeeeeeieeeeveneecee e 77
8.3.6.  Analisis de Sobrevida por Nimero de Ganglios Afectados ........c.ccceeveeveereenene. 77
8.3.7.  Analisis de Sobrevida por Presencia de Metastasis: M..........cccccevevverveieeenenne. 78
8.3.8.  Analisis de Sobrevida por EStadio ..........cccceeireriirienieicieieeeeee e 79
8.3.9.  Analisis de Sobrevida por Tratamiento QUIrlrgico.........cccccveeevierreereenreseennne. 79
8.3.10.  Analisis de Sobrevida para Tratamiento Adyuvante............cccceeevereeveenreseennene. 80
8.3.11.  Analisis de Sobrevida Para la Mutacion K-RAS..........cccccveireineninenncenene 81
8.3.12.  Analisis de Sobrevida para Metastasis al DiagnostiCo...........ccccecevverveeereennnne. 82

8.4, REQGIESION 8 COX .eviviieierieeieiietiete et ste sttt et e st st sa e e e e e e seeseebeebesbessessesseneesaenens 83
8.5.  Prueba de hipdtesis de riesgos proporCionales ..........ccceeeeeeeeeeeeenesesieseereeneereenens 85

9. DISCUSION ...ttt ettt b ettt sttt e b et ens 86
9.1. Antigeno CarcinOEMBIIONAIIO .......cccivueiieieieieieteee ettt e e eaeas 87
0.2, ClHTUGIA cveuveueeeietieteete ettt ettt ettt ettt et eae et e et e s te s b e s e s eseeseeseeseebessesassenseneesenseas 88

0.3, THPO B CHIUGIA ...ecveiveetiireieeeieteteete sttt ettt st st e e e e eseebesbesressensesseneeseenens 88



Supervivencia de los Pacientes con Céncer Colorrectal en el Hospital Militar Central
Durante el Periodo 2010-2014
Quintero Hernandez Erika Marcela

0.4, TINIM Lttt ettt et b ettt bt et e s bt e ht et ehe et e s bt et e st e ebeebesbeeneenee 89
9.5, Tratamiento AQYUVANTE .......cceecveiiieieieeeeeeste ettt ere b st eae s 91
10, CONCIUSIONES ...ttt b et b e eneenes 94
11. Limitaciones del ESTUTIO .......cocivuiririeieieieieieeeeestes et 96
I =1 o] 1o 1 - TP SSR 97

R T A 0 1= (0 1 YRR 104



Supervivencia de los Pacientes con Céncer Colorrectal en el Hospital Militar Central
Durante el Periodo 2010-2014
Quintero Hernandez Erika Marcela

Lista de Tablas

Tabla 1. Estadificacion TNM para CCR........c.cciiieiiiicieic sttt ettt st ae e ra b sre s aesreenes
Tabla 2. OperacionalizaCion de VariabIes ............cciiieieiiiieeie ettt st
Tabla 3. Caracteristicas Clinicas de 12 PODIACION ..........ccveveieiiiiriiriesieeeeeeee e

Tabla 4. Hazard Ratio (HR) CrUOAS........ccuetiiririiieieieieeee sttt

Tabla 5. Modelos de Regresion de Cox para los Pacientes con Cancer Colorrectal en el Hospital Militar

Central Durante el PErOA0 201072014 .....ooooeeeeeeeeeee e eeeee e et e e e eeeeeeee et e s e eeeeessaereeessasreeessaseeesenarenes



Supervivencia de los Pacientes con Céncer Colorrectal en el Hospital Militar Central

Durante el Periodo 2010-2014

Quintero Hernandez Erika Marcela

Lista de Figuras

Figura 1 Incidencia y Mortalidad de pacientes diagnosticados con cancer colorrectal en el periodo

2010-2014 en el Hospital Militar Central de Bogota, D.C., ....ccceiiriieneieieeeieesese e 67
Figura 2 Supervivencia estratificada por afios de los pacientes con cancer colorrectal............c............ 74
Figura 3 Supervivencia por medicion de ACE de los pacientes con cancer colorrectal. ........................ 75
Figura 4 Supervivencia por edad de los pacientes con cancer colorrectal.........c.ccoeeveveeeeveeiicceereseenen. 76
Figura 5 Supervivencia de acuerdo a 1a 10CaliZaCion............cceeveeeeieiiiceesececeece e 77
Figura 6 Supervivencia por compromiso ganglioNar............ccceeeiieeieriieeereieee et 78
Figura 7 Supervivencia para eStadio M .........coooeieieieinieesesee ettt 79
Figura 8 Supervivencia para TTO QX .....coiierirerieieieieieeieeie sttt ettt s see s e sae b seens 80
Figura 9 Supervivencia para Tratamiento AAYUVANTE ..........ccceveririerieieinieieeseseeseeseeeee et 81

Figura 10 Supervivencia para mutacion K-RAS ..........cooiiriririieieeeeeese et 82



Supervivencia de los Pacientes con Céancer Colorrectal en el Hospital Militar Central
Durante el Periodo 2010-2014
Quintero Hernandez Erika Marcela

Resumen. Actualmente el cancer colorrectal ha tenido un aumento en la incidencia en
los paises en vias de desarrollo convirtiéndose asi en el tercer cAncer méas frecuente en el
mundo y en nuestro pais el cuarto mas frecuente. Objetivo. Determinar la sobrevida
global en los pacientes con Céancer Colorrectal atendidos en el Hospital Militar Central de
Bogotd Colombia entre los afios 2010 a 2014. Métodos. Se realizé un andlisis de
supervivencia: méetodo de Kaplan-Meier; Log Rank, y Regresion de Cox con 155 pacientes
diagnosticados con cancer colorrectal y atendidos en el Hospital Militar Central de la
ciudad de Bogoté durante el periodo 2010-2014. Resultados. Se tuvo que la mediana de
los pacientes fue de 66 afios de edad con un ligero predominio en el sexo masculino, fue
mayor el nimero de pacientes con tumor localizado en colon sin embargo se observo una
peor sobrevida para los pacientes con cancer de recto, asi mismo se obtuvo que el tener
niveles de antigeno carcinoembrionario mayores o iguales a 5 ng/ml, no ser sometido a
intervencion quirdrgica (sin tener diferencia alguna por la localizacion del tumor) y el no
recibir terapia adyuvante fueron factores que impactaban negativamente en la sobrevida de
los pacientes con cancer colorrectal. Conclusiones. Se concluyd en este estudio que la
supervivencia global, de los pacientes con cancer colorrectal diagnosticados y tratados en
el Hospital Militar Central durante el periodo 2010-2014 fue del 75% a 60 meses de
seguimiento, el estadio IV apenas tuvo una supervivencia del 10% a 44 meses de
seguimiento siendo éste el estadio que mas pacientes presentaba. De ahi la importancia de
adecuadas tecnicas de tamizaje con el fin de realizar diagnosticos tempranos y ofrecer
tratamientos oportunos disminuyendo asi la mortalidad por cancer colorrectal en esta
poblacion.

Palabras Clave: Céancer colorrectal, andlisis de supervivencia, supervivencia global,
factores pronostico.

Abstract

Introduction.Nowdays the colorrectal cancer has had an increase in the incidence in
countries that are in process of development, becoming the third most common cancer in
the world and in our country the fourth most frequent. Objective. To determine the global
survival in patients with colorrectal cancer assisted in the Hospital Militar Central between
2010 and 2014. Methodology. A survival analysis was conducted:Kaplan-Meier method,
Long Rank and Cox Regression, with 155 patients, diagnosed with colorrectal cancer and
assisted at the Militar Central Hospital in Bogota city between 2010 and 2014. Results. It
was obtained that the median of patients were 66 years old, with a slight predominance in
the male sex. It was higher the number of patients with a localized tumor in the colon.
However, It was observed a minor survival in patients with rectal cancer. Likewise, It was
observed that having antigen carcinoembrionic levels higher or equal to 5ng/ml, not to be
subjected to surgical intervention (without taking into account the location of the tumor)
and not receiving adjuvant therapy were facts that had a negative impact in the patient’s
survival with colorrectal cancer. Conclusions. It was concluded in this research that the
patients”survival with colorrectal cancer diagnosed in the Militar Central Hospital between
2010 and 2014 was of 65% with 60 months of monitoring, being this stage the one that
presented patients the most. Hence, the importance of appropiate screening techniques with
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the aim to obtain early diagnosis and offer opportune treatments reducing in this way the
mortality produced by colorrectal cancer in this population.
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Supervivencia de los Pacientes con Cancer Colorrectal en el Hospital Militar

Central Durante el Periodo 2010-2014

1. Introduccion

Los céanceres presentan incidencias, prevalencias y mortalidades variables, segun el
organo, tipo histoldgico y region geografica, las cuales son cambiantes al comparar los
datos de paises industrializados con los que aun se encuentran en vias de desarrollo.
Ocupan el segundo lugar como causa de mortalidad, después de las enfermedades
cardiovasculares en los paises industrializados, en los paises en vias de desarrollo como el

nuestro ocupa el cuarto lugar. (Ferlay J, 2010)

El cancer colorrectal (CCR) es uno de los de mayor incidencia, en el mundo se presenta
una incidencia ajustada por edad (TAE) de 17.2 casos por 100.000, ocupando el tercer
lugar de incidencia entre todos los tipos de cancer en ambos sexos; con una incidencia
mayor en hombres que en mujeres, incidencia ajustada por edad (TAE) de 20.6 y 14.3
casos por 100.000, respectivamente, para un total de 746.000 casos en hombres (tercer
lugar) y 614.000 casos en mujeres (segundo lugar), cerca del 55% de los casos ocurren en
paises industrializados siendo las mayores incidencias las detectadas en Australia y Nueva
Zelanda (con una variacion de hasta 10 veces comparadas con el resto del mundo), con
incidencias ajustadas por edad de 44.8 y 32.2 por 100.000 en hombres y mujeres

respectivamente, y las més bajas en Africa Occidental (incidencia de 4.5 y 3.8 por 100.000

14
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en hombres y mujeres respectivamente); la mortalidad ajustada por edad (TAE) es de 8.4
casos por 100.000, siendo la cuarta causa de mortalidad por cancer en ambos sexos,

superado por el cancer de pulmén, estomago e higado. (Globocan, 2016)

En los hombres la mortalidad es de 10 casos por 100.000 y en las mujeres es de 6.9
casos por 100.000 (siendo el tercer tipo mas comun tanto en hombres como en mujeres).
Se presentan cerca de 694.000 muertes por afio por cancer colorrectal, representando el
8.5% de todas las muertes por cancer, el 52% de las muertes se presentan en los paises
menos desarrollados reflejando una pobre supervivencia en estas regiones, con menor
variabilidad en la mortalidad con respecto a la incidencia (seis veces en hombres, 4 veces
en mujeres), presentando las mortalidades mas altas estimadas en ambos sexos en Europa
Central y Oriental (20.3 por 100.000 para hombres, 11.7 por 100.000 para mujeres; y las
mas bajas en Africa Occidental (3.5 y 3.0 por 100.000 para hombres y mujeres

respectivamente). (Globocan, 2016).

En Estados Unidos la incidencia y la mortalidad por cancer de colon han disminuido en
los dltimos afios, sin embargo para el afio 2012 continua siendo la segunda causa mas
comun de mortalidad por cancer (Devita, 2011). En Latinoamérica y el Caribe, para el afio
2012, la incidencia y la mortalidad estandarizadas por edad por 100.000 personas-afio, para
ambos sexos, fueron 14 y 7.6 respectivamente. Después del cancer de mama y de cuello
uterino, el cancer colorrectal (CCR) es la tercera causa de morbilidad por cancer en las
mujeres latinoamericanas al igual que en los hombres después del cancer de préstata y

pulmon. (Globocan, 2016)

15



Supervivencia de los Pacientes con Céancer Colorrectal en el Hospital Militar Central
Durante el Periodo 2010-2014
Quintero Hernandez Erika Marcela

En Colombia, para el afio 2012 se tiene una incidencia ajustada por edad (TAE) de 12.9
casos por 100.000 siendo la cuarta causa de cancer en ambos sexos, la incidencia es mayor
en hombres que en mujeres: 13.4 y 12.5 por 100.000 respectivamente. Se diagnosticaron
47.550 casos nuevos de cancer y ocurrieron 37.900 muertes por esta causa; de las cuales el
7.2% correspondieron a cancer colorrectal, la mortalidad ajustada por edad es mayor en
hombres que en mujeres, 7.6 y 7.0 por 100.000 respectivamente. En la actualidad, en el
pais los registros de cancer nos indican que la incidencia estandarizada por edad por
100.000 personas-afio para cancer colorrectal para el periodo 2003-2007 en hombres fue
alrededor de 15.5 en Cali y Manizales, 11.3 en Bucaramanga y 5.9 en Pasto. De igual
forma en las mujeres, la mortalidad estandarizada por edad para cancer colorrectal fue:

14.1; 14.2; 12.2 y 7.3 respectivamente. (Globocan, 2016).

El creciente aumento de este tipo de neoplasia se ha relacionado basicamente con las
modificaciones en cuanto a los habitos dietarios de la poblacion (incremento en el consumo
de azucar, mayor consumo de carnes procesadas, bajo consumo de fibra) y cambios en el
estilo de vida, con un simultaneo descenso en la actividad fisica. Independientemente de
estas causas asociadas a los habitos dietarios y estilo de vida; existen otras, como la
predisposicion genética (cancer hereditario no polipoide, poliposis hereditaria y
polimorfismos de otros sistemas enzimaticos), la colitis ulcerativa, y otras enfermedades

inflamatorias intestinales. (Vicente-Herrero, 2013).

16
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Dado que la supervivencia al cancer colorrectal en nuestro pais no es bien conocida, y
que en eésta intervienen varios factores, tales como, diagnostico temprano, tratamiento
oportuno y un adecuado seguimiento de los pacientes con cancer colorrectal, y, teniendo en
cuenta la tendencia en ascenso de la incidencia y mortalidad de la enfermedad (en especial
en los paises en vias de desarrollo) y que la mortalidad prematura por cancer colorectal es
evitable, el propdsito de este trabajo es determinar la supervivencia de pacientes con cancer
colorrectal en el Hospital Militar Central de la ciudad de Bogota, en el periodo 2010-2014.
Lo anterior aportara informacién mas precisa para la adecuada toma de decisiones en

cuanto a tratamiento, progresion de la enfermedad y la implementacién de politicas para

una tamizacion temprana disminuyendo la mortalidad a causa de esta enfermedad.

17
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2. Justificacion

El cancer colorrectal actualmente es una grave problematica de salud publica a nivel
mundial, con un alto costo para los sistemas de salud dado el momento en el que se realiza
el diagndstico, que en la mayoria de los casos es tardio. La tendencia a un diagndstico
precoz y un tratamiento temprano, basados en las caracteristicas bioldgicas de la
enfermedad, han permitido que paises industrializados logren una disminucion gradual en
la mortalidad en las ultimas décadas, contrario a los paises en vias de desarrollo que

muestran un aumento en la mortalidad a través del tiempo. (Ferlay J, 2010)

En Colombia las tasas de mortalidad por cancer del aparato digestivo, vienen
aumentando significativamente para el cadncer de colon y de pancreas, mientras que las
tasas de mortalidad del cancer de esofago y gastrico presentan una tendencia a la
disminucion, sugiriendo que las tasas de cancer gastrico y cancer de colon se igualaran en

el afio 2045 si las tendencias actuales se mantienen (Beltran G).

Los datos con los que se cuenta en Colombia son obtenidos del Instituto Nacional de
Cancerologia del periodo comprendido entre los afios 2002 — 2006, se tuvo para este
periodo una incidencia de 2.055 pacientes con una tasa cruda anual de 9.8 y una tasa de
incidencia estandarizada por edad de 11.9, siendo Bogotéa la ciudad de mayor incidencia,
Cundinamarca y Valle del Cauca los departamentos con mayor nimero de casos (Salinas,

2011).

18
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La supervivencia basada en la poblacion representa el promedio prondstico de un cancer
y es Util para evaluar el progreso en el control de la enfermedad, incluido el efecto de la
deteccion temprana, diagnostico, tratamiento y seguimiento de los resultados. En un
estudio realizado en Cali (Incidencia, mortalidad y supervivencia por cancer colorrectal en
Cali, Colombia, 1962-2012), la supervivencia relativa a cinco afios del cancer colorrectal
para ambos sexos fue 39.7% durante el periodo 2000-2004, comparable a la observada en
Republica Checa (38.3%), mas alta que la informada en Africa (8%), India (28%), Brasil
(33%), Estonia (35%) y Tailandia (35%), pero inferior a la descrita para Estados Unidos
(60 %), Europa (48%), Corea del Sur (60%), Singapur (52%) y Turquia (52%). (Armando,

2014)

El riesgo de morir por cancer colorrectal en Cali fue mayor en las personas de estratos
socioecondmicos bajos, en los mayores de 70 afios y en el periodo 1995-1999, teniendo
como referencia los estratos socioecondmicos altos, los <50 afios y el periodo 2000- 2004,
respectivamente. Sin embargo, en el momento en que se realizd la revision de la literatura
para la elaboracion del presente trabajo, no se encontrd informacion actualizada sobre esta
problematica en nuestro pais, en especial sobre los factores pronostico que influyen en la

sobrevida de los pacientes con cancer colorrectal. (Armando, 2014)

Por lo anterior el presente estudio pretende conocer la supervivencia de los pacientes
pertenecientes al Subsistema de Salud de las Fuerzas Militares (Ejército, Armada, Fuerza

Aérea y personal civil del ministerio de defensa) quienes no hacen parte del Sistema

19
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General de Seguridad Social en Salud (que comprende el régimen contributivo y el
régimen subsidiado), dado que su régimen es especial y se rige por normas especiales

(Decreto Ley 1795 del 14 de septiembre de 2000) (Guerrero, 2011).

Ademas de la supervivencia, se busca determinar los principales factores pronosticos
descritos en la literatura como lo son: el antigeno carcinoembrionario preoperatorio, el
estadio segun la clasificacion TNM, los margenes de reseccion quirargica, la presencia de
invasion linfovascular o perineural en la evaluacion histopatoldgica, la presencia de
obstruccion o perforacién intestinal al momento del diagnéstico y por ultimo la presencia
de inestabilidad microsatelital; (Compton CC, 2000); y el peso de estos factores en la

poblacién a estudiar.

Por lo anterior se hace necesario implementar este disefio de estudio en nuestro medio
con el fin de describir las variables sociodemograficas y clinicas de nuestra poblacion, el
impacto de dichas variables en la sobrevida de los pacientes con cancer colorrectal y asi
mismo establecer estrategias que permitan optimizar el tamizaje con el fin de detectar los
pacientes en los estadios mas tempranos de la enfermedad teniendo una mayor oportunidad

en el tratamiento eficaz, y asi, impactar positivamente en la sobrevida de estos pacientes.

20
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3. Planteamiento del Problema

El cancer colorrectal, en el mundo, es la tercera causa mas frecuente de neoplasia en los
hombres después de la de pulmon y prostata; y la segunda mas frecuente en las mujeres
después del cancer de mama, ocupando el tercer lugar de todas las neoplasias mas
frecuentes para ambos sexos después de pulmon y mama. Es asi como a nivel mundial se
tiene una incidencia del 9.7% del total de la poblacién, tasa estandarizada por edad del
17.2%, una mortalidad del 8.5% con una tasa estandarizada por edad del 8.4% vy la
prevalencia a 5 afios es del 10.9%. (GLOBOCAN 2012 (IARC) Section of Cancer

Surveillance (29/4/2015) ).

En Estados Unidos segun datos del Surveillance Epidemiology and End Results (SEER)
se tiene una incidencia de 41 por 100.000 casos por afio en ambos sexos, mortalidad de
15,1 por 100.000 habitantes casos por afio para ambos sexos; (tasas estandarizadas por
edad). Estos casos y muertes son de datos recolectados en el periodo 2009-2013. La
poblacion en general tiene un riesgo de 4,5% de padecer cancer colorrectal en cualquier
momento de la vida y la prevalencia de dicha enfermedad es de 1,177,556 personas
diagnosticadas con cancer colorrectal para el afio 2013 en los Estados Unidos.

(Surveillance, 2016)
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La supervivencia para esta poblacion es del 65,1% para el periodo 2006-2012 con una
supervivencia del 90,1% para los tumores localizados, es decir estadios | y Il, con un

39,4% de los pacientes diagnosticados en estos estadios. (Surveillance, 2016).

En Colombia las cifras no son mas alentadoras, se constituye en el cuarto cancer mas
frecuente para ambos sexos, siendo el cuarto mas frecuente en los hombres y el tercero mas
frecuente en las mujeres. Para el afio 2012 se tuvo una incidencia de 5663 casos para
ambos sexos, siendo mayor en las mujeres (3031 casos) y en los mayores de 65 afios
(aportan 3046 casos por ambos sexos), la mortalidad fue de 3207 casos para ambos sexos
con un predominio en el sexo femenino con 1727 casos y 1480 casos en el sexo masculino.
La mayor cantidad de estas muertes se produjeron en los pacientes mayores de 65 afos:
1974 muertes. Dadas estas cifras el proyecto GLOBOCAN realiz6 una estimacion de
mortalidad para el afio 2020 con un incremento en la misma del 27%, pasando de tener
3207 muertes para ambos sexos a tener 4392 muertes, las tendencias sociodemograficas
observadas en el afio 2012 se mantienen, es decir, continla prevaleciendo en las mujeres y

en los mayores de 65 afios. (Globocan, 2016).

Este tipo de enfermedades causan gran morbilidad, requiriendo para su atencion gran
cantidad de recursos en un medio en el cual las necesidades crecen a mayor velocidad que
la de los recursos, el tratamiento incluye: procedimientos quirdrgicos, quimioterapia,
radioterapia, agentes bioldgicos, rehabilitacion y cuidado paliativo, lo cual hace que dada
su complejidad tenga un importante peso en costos médicos para el sistema de salud

colombiano. (Andrea Sanabria Rojas, 2009)
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En Colombia segtn el estudio “Estudio de costo de la enfermedad en pacientes con
cancer de colon y recto en Colombia” se encontr6 que, para el cancer de colon, los estadios
tempranos fueron menos costosos que los avanzados: $5.099.760,48 (estimado por
paciente) para el estadio I, $17.165.865,25 para el estadio II-11C, $51.348.984,39 para el
estadio 111 y $76.418.512,88 para el estadio V. Los costos se incrementan al tratarse de

recaidas locales y/o sistémicas: $107.024.280,2 para la local y $105, 302,240 para la

sistémica. (Erika Leon, 2013)

Los altos costos que genera esta patologia para el sistema de salud asociado a el aumento
de la morbilidad por cancer colorrectal, hace necesario que se establezcan e implementen
politicas y programas dirigidos a la tamizacion temprana: realizacion de colonoscopia en
los mayores de 50 afios (que se define como la poblacion de riesgo promedio), con el fin de
tener un diagndstico precoz, identificando los factores pronésticos de forma temprana y
realizando tratamientos dirigidos con mayor eficacia, logrando reducciones en las recaidas
tanto locales como sistémicas y evitando la muerte prematura por esta patologia,
optimizando asi los costos del sistema de salud; e impactando de manera positiva en la

supervivencia de los pacientes con cancer colorrectal.

En tal sentido, se formulo la siguiente pregunta de investigacion:
¢Cual es el peso de los factores prondstico que intervienen en la supervivencia de
los pacientes diagnosticados con cancer colorrectal en el Hospital Militar Central

durante el periodo 2010-2014?
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4. Marco Teodrico

4.1. Epidemiologia

Como se menciono anteriormente, en el mundo, el cancer colorrectal es la tercera causa
mas comun de cancer en hombres y la segunda mas comun en mujeres, con 700.000 (10%
del total) vs 614.000 (9.2% del total) respectivamente. Alrededor del 55% de estos casos
ocurren en paises industrializados y la diferencia en la incidencia entre sexos es de 10
veces, lo cual es una tendencia mundial, siendo asi mas frecuente en hombres que en
mujeres. La mortalidad es més baja, siendo ésta mayor en los paises en vias de desarrollo,
y continda siendo mayor en los hombres que en las mujeres aunque con una variabilidad
menor: 694.000 muertes, 8.5% del total, de las cuales el 52% se presentan en los paises
menos desarrollados, 6 veces en hombres vs 4 en mujeres, al respecto la mayor mortalidad
se presenta en Europa central y oriental: 20.3 vs 11.7 por 100.000 para hombres y mujeres
respectivamente y la menor en Africa Occidental con 3.5 y 3.0 por 100.000 para hombres

y mujeres respectivamente. (Globocan, 2016).

En Estados Unidos alrededor del 10% del total de la mortalidad por cancer es asociada al
cancer colorrectal, para el 2010 se tenian 141.570 nuevos casos de cancer colorrectal y
51.370 muertes por la misma causa. Es asi como en personas de 50 afios de edad o
mayores segun las estimaciones de prevalencia se tiene un riesgo de 0.5 a 2.0% de

presentar un cancer colorrectal invasivo, de 1.0 a 1.6% de presentar carcinoma in situ, 7 a
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10% de presentar un adenoma > a 1 cm y un 25 a 40% de probabilidad de presentar un

adenoma de cualquier tamafio.

El impacto que tiene la edad en la incidencia es el mayor de todos los factores
demogréaficos, tanto asi que el riesgo de padecer cancer colorrectal incrementa
considerablemente por encima de los 45-50 afios de edad para todos los grupos, a pesar de
que en los dltimos 10 a 15 afios se ha presentado una disminucién en las tasas de
incidencia y mortalidad estandarizadas por edad en los Estados Unidos, esto puede ser

contrarrestado por la longevidad prolongada. (Devita, 2011).

Sin embargo, mientras la incidencia en general disminuye posiblemente debido a las
medidas agresivas de deteccién temprana en la poblacién mayor de 50 afios, en la
poblacién mas joven sucede lo contrario: segun datos del Surveillance Epidemiology and
End Results (SEER) en los ultimos afios se presentd un aumento en la incidencia por cancer
colorrectal para el grupo de edad de 20 a 49 afios, siendo el mayor aumento en el grupo de
40 a 44 afos de edad en donde se tuvo una incidencia del 56% para cancer de colon y del
94% para cancer de recto, por esto y dado que la tendencia en este grupo de edad es a
detectarse en estadios mas avanzados los autores recomiendan iniciar el tamizaje 10 afios

mas tempranamente, es decir a los 40 afios de edad. (Surveillance, 2016).

En Colombia los datos no son tan exactos, como se ha mencionado previamente no se
tiene suficiente informacion; el estudio Incidencia, mortalidad y supervivencia por cancer

colorrectal en Cali, Colombia, 1962-2012 (Armando, 2014) reporta 60.000 casos nuevos
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de cancer para el afio 2008 y 34 000 muertes por esta causa; de las cuales el 7%
correspondieron a cancer colorrectal, los registros de cancer indican que las tasas de
incidencia estandarizadas por edad para cancer colorrectal para el periodo 2003-2007 en
hombres fueron alrededor de 15.5 en Cali y Manizales, 11.3 en Bucaramanga y 5.9 en

Pasto, las tasas de mortalidad estandarizadas por edad para el grupo de las mujeres fueron:

14.1; 14.2; 12.2 y 7.3 respectivamente.

Segun la base de datos GLOBOCAN para el afio 2012 se tiene que el cancer colorrectal
es el cuarto mas frecuente en Colombia en ambos sexos. Para los hombres ocupa el 4 lugar
de incidencia con 2632 casos nuevos, 7.7% Yy una tasa de incidencia estandarizada por edad
de 13.4; para las mujeres ocupa el tercer lugar con 3031 casos nuevos, 8.2% del total y una
tasa de incidencia estandarizada por edad de 12.5%. En cuanto a la mortalidad, en los
hombres se presentaron 1.480 muertes, 7.9% del total, con una tasa de mortalidad
estandarizada por edad de 7.6 y para las mujeres se presentaron 1.727 muertes, 9.1% del
total; con una tasa de mortalidad estandarizada por edad de 7.0%. (International Agency

for Research on Cancer, s.f.).

En Colombia, aunque aun esta catalogada como una poblacion de bajo riesgo para
cancer colorrectal, posiblemente por sus habitos dietarios, ha aumentado la incidencia de
este tipo de cancer coincidiendo con cambios en el estilo de vida. Asi, por ejemplo el
74.3% de los colombianos vive en las cabeceras municipales de los cuales tan s6lo 53.5%
cumple con las recomendaciones de realizar minimo 150 minutos de actividad fisica

durante la semana, y, Unicamente el 20% de los colombianos cumple con estas
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recomendaciones durante su tiempo libre (Armando Cortés, 2014), la prevalencia de
exceso de peso también presenta una tendencia ascendente, pasando de 46% en 2005 a
51.2% en 2010. Esta condicion es mas prevalente en las mujeres y en el grupo de edad de
50 a 64 afios. Se puede argumentar que los cambios importantes en el estilo de vida, junto

a una mayor probabilidad de un diagnostico tardio, pueden explicar el comportamiento de

la incidencia en aumento del cancer colorrectal en nuestro pais. (Armando, 2014)

4.2. Etiologia y Patogenia

4.2.1.  Predisposicion Hereditaria

Alrededor del 5% de todos los canceres colorrectales son de origen hereditario: cancer
colorrectal familiar no poliposico, poliposis adenomatosa familiar, sindrome de Lynch. El
tener familiares de primer o segundo grado de consanguinidad que hayan presentado
cancer colorrectal aumenta el riesgo en dos veces de presentar cancer colorrectal
esporadico, asi mismo si se presentd antes de los sesenta afios esto tiene un incremento
considerable en el riesgo de padecerlo. Estos pacientes deben tener una historia clinica con
toda la informacion familiar completa, y ante la sospecha, ser remitidos con especialista en
genética e iniciar pruebas de tamizaje desde los 18-20 afios de edad, y continuar
realizandolos cada 2 afios hasta que se haga el diagndstico o segun se especifique dado el
tipo de mutacién como inestabilidad microsatelital, proteinas de reparacion de genes. (H. J.

Schmoll1l*, ESMO Consensus Guidelines for management of, 2012).
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4.2.2.  Factores Ambientales

Recientemente un estudio evalud los factores de riesgo para cancer colorrectal (Women s
Health Initiative), (Hartz A, 2012). Se realiz6 un estudio prospectivo con mujeres post-
menopausicas, se obtuvieron datos de 150.912 mujeres de las cuales 1.210 desarrollaron
cancer de colon y 282 cancer de recto, de éstos datos se obtuvieron 11 factores de riesgo
asociados independientemente con cancer de colon algunos con poca 0 mucha evidencia en

la literatura y se reportaron tres factores de riesgo con asociacion significativa para

aumento en el riesgo de padecer cancer de recto. (Devita, 2011)

e Dieta: La obesidad y la ingesta caldrica total son factores de riesgo independientes
para cancer colorrectal, el aumento en el indice de masa corporal puede incrementar
hasta en dos veces el riesgo de padecer de cancer colorrectal, predominantemente
en los hombres con céncer de colon, pero no en los hombres con cancer rectal.

(Renehan AG, 2012).

Respecto al consumo de carne roja éste es un factor de riesgo independiente para cancer
colorrectal; sin embargo, ain no esta claro si una completa abstinencia del consumo de
carne roja disminuye el riesgo. Estudios recientes han reportado una asociacion entre los
pacientes con cancer colorrectal no metastasico y el consumo de carnes rojas y procesadas
antes del diagndstico de cancer con un aumento en el riesgo de muerte después de la

cirugia definitiva (McCullough ML, 2013).
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AUn no se tiene claro si el consumo de fibra tiene un papel protector especial en la
presentacion del cancer colorrectal. No obstante, la dieta mediterrdnea constituida por
frutas, vegetales, pescado, frutos secos y legumbres y una baja ingesta de alcohol, lacteos y
carnes ha demostrado reduccién de hasta el 11% en la presencia de cancer colorrectal.

(Bamia C, 2013), otros factores dietarios que se encuentran bajo investigacion son la

vitamina D, el calcio, y el magnesio.

e Estilo de vida: La inactividad fisica se relaciona con la presencia de cancer de colon
mas que con la de recto, aunque el mecanismo adn no es claro. (Mey erhardt JA,
2006) Meyerhardt sugiere que la realizacion de actividad fisica reduce el riesgo de
mortalidad en los estadios | a Ill, asi como la cantidad de ejercicio aerébico se
correlaciona con una disminucion en el riesgo de recurrencia después de la

intervencion quirdrgica en los estadios I11.

El consumo de alcohol tiene asociacién entre los hombres y un aumento en el riesgo de
cancer de recto posiblemente debido a la interferencia con el metabolismo del acido félico

a través del acetaldehido. (Devita, 2011).

El tabaquismo prolongado también tiene asociacién positiva con el riesgo de cancer
colorrectal. Un consumo de cigarrillos de més de 20 paquetes-afio se asocié con un gran
riesgo de adenoma mientras que un consumo mayor que 35 paquetes-afio con el riesgo de
cancer. Para examinar los efectos de dejar de fumar en la atenuacion de este riesgo, Gong

et al (Gong J, 2012) llevaron a cabo un analisis combinado de ocho estudios, incluyendo
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6.796 casos de cancer colorrectal y 7.770 controles. Los autores encontraron que en los

exfumadores el riesgo se mantuvo hasta 25 afios después de haber suspendido el cigarrillo.

Sin embargo, esto varia considerablemente segun la ubicacién de la lesion maligna con

disminucion inmediata del riesgo para los casos de colon proximal y recto, y en los casos

de colon distal el riesgo persiste hasta 20 afios después de haber dejado de fumar.

Medicamentos: Farmacos anti-inflamatorios no esteroideos. Algunos estudios
apoyan asociaciones existentes entre el uso de aspirina y otros farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y la reduccion en la incidencia de cancer
colorrectal y adenomas, (Rosenberg L, 1998) Como resultado, los AINES vy los
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) se han investigado
intensamente en el cancer colorrectal hereditario y esporadico. Resultados a largo
plazo solo se han registrado en el estudio CAPP2, el primer estudio doble ciego
aleatorizado y controlado de la aspirina en la quimio prevencion contra el cancer
como el punto final primario. En este estudio, 861 portadores del sindrome de
Lynch fueron asignados al azar a la aspirina o placebo. Con un seguimiento medio
de 55,7 meses, los autores reportan una significativa disminucién de la incidencia
de cancer colorrectal en el grupo de tratamiento, asi como una tendencia hacia la
reduccion en los canceres asociada al sindrome extracolénico de Lynch. (Devita,

2011).

Bifosfonatos: (Singh S, 2013) en un meta-analisis reciente demostré una reduccion

estadisticamente significativa, del 17%, en la incidencia de cancer colorrectal en las
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mujeres que recibian tratamiento con bifosfonatos para osteoporosis, esto se debe a los

efectos anti proliferativos, proapoptosicos, antiangiogénicos y anti adhesivos de este tipo

de medicamentos.

Ademas de lo anteriormente mencionado se tiene otros factores de riesgo de
interés. Edad: El riesgo aumenta en personas mayores de 50 afios, de ahi la
importancia de iniciar el tamizaje a esta edad, 9 de cada 10 casos diagnosticados
ocurren después de los 50 afios. (American Cancer Society. Detailed Guide: Colon

and Rectum Cancer., 2014).

Antecedente personal de cancer colorrectal o polipos adenomatosos: Especialmente
si se presentan grandes o hay muchos de ellos, la extraccion por colonoscopia es
fundamental en el diagndstico temprano-estadiaje y por lo tanto para direccionar un
adecuado tratamiento. Con los polipos hiperplasicos no se incrementa este riesgo.
Si ha presentado cancer colorrectal independientemente de la extraccion de la
lesion se tienen mayores posibilidades de volverlo a presentar en otras partes del
colon o recto/recaida tumoral, esto empeora si la edad de diagnostico de la primera

lesion fue antes de los 50 afios de edad. (Sanjurjo-Garcia, 2011).

Raza y etnia: En Estados unidos las mayores cifras de incidencia y mortalidad las
presenta la raza negra sin que esto tenga aun una causa clara. Ademas de las
personas de raza negra, los judios Ashkenazi presentan el mayor riesgo de padecer

cancer colorrectal comparado con los demas grupos étnicos a nivel mundial, esto se
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debe principalmente a la mutacion 11307KAPC la cual se presenta en el 6% de los
judios americanos. (American Cancer Society. Detailed Guide: Colon and Rectum

Cancer., 2014)

4.3. Manifestaciones Clinicas

Los sintomas mas comunes incluyen: sangrado digestivo bajo, dolor abdominal,
distension abdominal, cambios en el habito intestinal (diarrea/estrefiimiento), pérdida de
peso, cambios en el apetito, astenia y adinamia, estos sintomas son mas comunes al inicio
de la enfermedad cuando el tamafio tumoral aun es pequefio. Sintomas de obstruccion
intestinal como estrefiimiento y distensién abdominal se presentan, en especial, en los
tumores localizados en colén izquierdo y sigmoide pudiendo progresar incluso a la
perforacion, esto en tumores de mayor tamafio; los tumores de colon derecho tienen un

curso clinico mas insidioso.

Al examen fisico se puede identificar una masa y/o ganglios linfaticos palpables, en el
examen rectal se puede evidenciar sangrado rojo rutilante si la lesidn se encuentra ubicada
en el colon izquierdo o recto, 0 melenas si la lesion se encuentra en el colon derecho,
también se pueden encontrar hallazgos pulmonares que deben orientar a la presencia de
lesiones metastasicas, la hepatomegalia y la ictericia indican la presencia de metastasis

hepaéticas, indicando asi el estado avanzado de la enfermedad. (Devita, 2011)
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4.4. Tamizaje para cancer colorrectal
La mayor parte de los tumores malignos se desarrolla a partir de pélipos adenomatosos,
y en promedio se requieren 10 afios para que un polipo menor de 1 cm se transforme en
CCR invasivo. Dado el hallazgo de que los pdlipos adenomatosos son precursores de

cancer y que los polipos o tumores malignos tempranos son por lo general asintomaticos,

se necesitan pruebas de tamizaje para su deteccion y prevencion. (Sanjurjo-Garcia, 2011).

Las pruebas de tamizaje para deteccion de cancer colorrectal estdn orientadas a
disminuir la mortalidad por esta entidad mediante el diagndstico temprano y la prevencion
con polipectomia de los adenomas significativos; dichas pruebas se realizan en la
poblacién con riesgo promedio, que para este caso se define como: hombres o mujeres
mayores de 50 afios de edad sin antecedentes personales ni familiares de polipos
adenomatosos o cancer colorrectal y en ausencia de sangrado gastrointestinal. (Randall W.

Burt & James S. Barthel, 2010).

Segun la National Comprehensive Cancer Network (Network, Version 2.2011.), el
método mas indicado en la actualidad para realizar tamizaje de cancer colorrectal es la
colonoscopia (nivel de evidencia 11A); lo anterior, dado que es el método mas efectivo para
disminuir la incidencia en mas del 50% de cancer colorrectal. Sin embargo, los expertos
actualmente agrupan las pruebas de tamizaje en dos grupos: las estructurales, grupo en el
cual se encuentran: la colonoscopia, la sigmoidoscopia flexible, el colon por enema
(Bario), y, de introduccion mas reciente, la colonografia por resonancia magnética o por

tomografia computarizada y en el segundo grupo las pruebas basadas en materia fecal.
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Las pruebas basadas en materia fecal, tienen como principal ventaja que no son un
método invasivo y por lo tanto no requieren preparacion intestinal, son Gtiles para detectar
signos que indican la presencia de cancer como la sangre oculta o alteraciones en el ADN
exfoliado, pero no son utiles en el diagndstico de polipos adenomatosos para prevencion
del cancer colorrectal, ni mucho menos en el diagnostico en estadios tempranos del cancer
colorrectal. La sensibilidad de estas pruebas es limitada y mucho menor que para las
pruebas estructurales ya que se depende de la cantidad de muestra tomada, del

procesamiento y la interpretacion de los resultados, y cualquier resultado positivo debe ser

seguido de una colonoscopia. (Network, Version 2.2011.)

En este tipo de pruebas se cuenta especificamente con tres métodos disponibles, la
primera es la deteccion de sangre oculta en heces por la técnica de Guayaco la cual se basa
en la actividad de la pseudoperoxidasa del grupo hem de la sangre humana, la segunda es
por medio de inmunohistoquimica detectando globina humana dentro de la hemoglobina y
la tercera es la deteccion de alteraciones conocidas durante la carcinogénesis del cancer
colorrectal en el DNA de las células tumorales en la materia fecal. De las anteriores la que
mayor sensibilidad presenta para deteccion de cancer colorrectal es la prueba basada en

Guayaco: 37-79% (Randall W. Burt & James S. Barthel, 2010).

Como se menciond antes, en la poblacion de riesgo promedio se debe realizar
colonoscopia después de los 50 afios de edad y posteriormente cada 10 afios, asi mismo se

puede realizar tamizaje anual con las pruebas de deteccion de sangre oculta en materia
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fecal, con sigmoidoscopia flexible cada 5 afios, o sigmoidoscopia flexible mas pruebas de
materia fecal cada 5 afios, o colonografia por tomografia computarizada o resonancia cada

5 afios. (Network, Version 2.2011.)

En pacientes con alto riesgo como los que tienen antecedente familiar de cancer
colorrectal se recomienda iniciar tamizaje con colonoscopia 10 afios antes de la edad de
diagnostico en el familiar afectado o a los 40 afos de edad y continuar seguimiento cada 5

afios. (Devita, 2011).

4.5. Diagndstico

La evaluacion inicial debe incluir una historia clinica personal completa, historia
familiar de neoplasias y edades de presentacion, examen fisico completo incluyendo
evaluacion de presencia de adenopatias y palpacion abdominal en busca de masas, tacto
rectal en busca de presencia de masas y/o sangrado, pruebas de laboratorio, colonoscopia
con toma de biopsias y/o reseccion de polipos adenomatosos si existieran y sus respectivos
reportes de patologia, y al tener confirmacion histopatologica del diagndstico se debe
realizar estudios de extensién con tomografia axial computarizada de abdomen y térax en
busqueda de lesiones metastasicas (higado principalmente, seguida de pulmoén y hueso en
el caso de cancer de colon, en cancer colorrectal se presenta mas frecuentemente
diseminacion local a drganos vecinos) y asi orientar apropiadamente el tratamiento.
Adicionalmente, en cancer rectal es necesario realizar resonancia magnética o

ultrasonografia endoscopica para caracterizar adecuadamente la lesion primaria antes de
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iniciar tratamiento respecto al tamafio (profundidad de la lesion en la pared del recto) y el

numero de nodulos comprometidos, T y N respectivamente. (Devita, 2011).

4.6. Histologia
El adenocarcinoma es el tipo histoldgico que con mayor frecuencia se presenta, el 97 %
de todas las neoplasias malignas del colon reportan en sus informes anatomopatologicos la
presencia de adenocarcinoma (los que producen mucina y los de células en anillo de sello,

asi como los anaplasicos tienen peor prondstico). Se establecen 3 tipos:

e Bien diferenciado: Las células tumorales tienen gran semejanza al tejido de origen
(epitelial glandular).

e Moderadamente diferenciado: Las células tumorales tienen menos semejanza al
tejido original, pero ain recuerdan estructuras glandulares.

e Poco diferenciado: Las células tumorales tienen mucho menos semejanzas al tejido

original y es dificil identificar alguna estructura glandular.

A diferencia de otros tumores sélidos, el tamafio del tumor primario influye poco en el
pronostico. EIl estroma linfoide es un elemento favorable en ese sentido. Seglin su
ubicacién topografica, los tumores del colon izquierdo tienen mejor pronéstico que los del
derecho y recto-sigmoides. (MsC. Milagros Machado Pineda 1. M., 2011) (Compton CC.

Surgical pathology of colorectal cancer. In Saltz LB, 2002).
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4.7. Factores Pronostico

El Colegio Americano de Pat6logos (CAP) en su consenso de expertos publicd la
utilidad y validez de un gran nimero de factores que siempre han sido considerados como
prondsticos en el cancer colorrectal (Compton CC, 2000). EI consenso generd cuatro
categorias: I-1V, la categoria | incluye aquellos factores que tienen suficiente evidencia
para soportar que si son un factor prondstico importante, sustentada en maltiples ensayos

publicados, estadisticamente significativos y utilizados en el manejo del paciente en

general.

La categoria Il considera factores que han sido suficientemente estudiados clinica y
biolégicamente y han mostrado tener valor pronéstico en los resultados, pero sin validez
estadisticamente significativa en los estudios. En la categoria 111 se tienen los factores que
no han sido suficientemente estudiados para determinar su valor pronostico y en la
categoria IV los factores que han sido adecuadamente estudiados, pero que no han

mostrado valor pronéstico alguno. (Compton CC, 2000).

Los factores descritos a continuacion son los que estan incluidos en la categoria I, es
decir aquellos que tienen la suficiente evidencia para determinar que si aportan al

prondstico y por lo tanto en la supervivencia:

4.7.1. Estadio
Hay varios factores de los cuales se han descrito tienen impacto en la sobrevida y la

recurrencia del cancer colorrectal, sin embargo hasta el momento sigue siendo considerado
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el méas importante de todos el estadio al momento del diagnostico. La estadificacion del
cancer colorrectal debe realizarse usando la actual clasificacion TNM de The American
Joint Committee on Cancer (AJCC)/International Union Against Cancer (UICC) (Edge
SB, 2010), mediante la cual se determinan factores que se relacionan mas estrechamente
con el pronostico de este carcinoma: profundidad de penetracion del tumor en la pared del

intestino, afectacion de ganglios linfaticos regionales y presencia de metastasis distantes.

(Devita, 2011), (Sukamal Saha, 2015). Ver tabla 1

Tabla 1. Estadificacion TNM para CCR

Clasificacion TNM para cancer colorectal
Estado T N M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
T2
1A T3 NO MO
11B T4a NO MO
lC Tab NO MO
A T1-T2 N1-N2a MO
1B T3-T4a N1 MO
T2-T3 N2a
T1-T2 N2b
1nc T4a N2a MO
T3-T4a N2b
T4b N1-N2
IVA Cualquier T Cualquier N M1la
VB Cualquier T Cualquier N M1b

Fuente: Devita, 2011

T: Tamario del tumor: Hace referencia a la invasion de la lesion a través de la pared del
colon o recto, siendo asi Tis: el carcinoma in situ, es decir el que no atraviesa la membrana
basal, los T1 son aquellos que invaden la submucosa sin atravesarla, T2: invade la capa

muscular propia sin atravesarla, T3: invade y atraviesa la capa muscular propia hasta la
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subserosa, T4: la lesion perfora el peritoneo visceral (T4a), o invade otros 6rganos o
estructuras vecinas (T4b). Tx: cuando no se tiene suficiente informacién para describir la

invasion del tumor. (Sukamal Saha, 2015).

N: Hace referencia al numero de nddulos linfaticos comprometidos por el tumor, la
actual clasificacion de TNM indica deben ser analizados como minimo 12 nddulos
linfaticos, y se debe reportar el nimero total de nddulos linfaticos examinados y cuantos de
estos estaban comprometidos por el tumor, de lo anterior se tiene: Nx corresponde a que se
desconoce 0 no se tiene una descripcion del ndmero de nddulos linfaticos debido a
informacidn incompleta, pNO cuando se tiene una descripcion de nédulos linfaticos menor
a lo indicado por el TNM lo cual hara que sea muy débil su significado pronostico; NO
significa que el niumero de nddulos linfaticos evaluados es suficiente y que ninguno esta
comprometido por el tumor. Nla indica compromiso tumoral de un nodulo linfatico
regional, N1b: compromiso tumoral de 2 o 3 nédulos linfaticos regionales, N1c: presencia

de células cancerigenas en la grasa peritumoral sin comprometer los propios nédulos.

N2a: indica metastasis en 4 a 6 nddulos regionales mientras que N2b es cuando hay
compromiso tumoral o metastasis en mas de 7 nodulos linfaticos regionales, la positividad
de nodulos linfaticos en ausencia de enfermedad metastasica indica estadio Il de cancer
colorrectal, de lo anterior se tiene que con la actual estadificacion del TNM, en la
categoria Ill cobra importancia el T en la evaluacidn del riesgo de los pacientes (grado de
invasion tumoral) y estratifica el estadio 111 de la siguiente forma: I11A comprende TIN1 y

T2N1, I1IB T3N1 y T4N1 y el estadio IHIC cualquier T con N2, estos son altamente
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prondsticos a la hora de evaluar supervivencia. (Greene FL, 2003) (H. J. Schmolll*,

ESMO Consensus Guidelines for management of, 2012).

M: Hace referencia al compromiso tumoral en 6rganos o cadenas ganglionares distantes
a la localizacion primaria del tumor, MO cuando no existe evidencia de enfermedad
metastasica, M1 cuando se tiene identificada la presencia de enfermedad metastasica
incluyendo cadenas de nddulos linfaticos: iliaca externa, iliaca comun, para-aortica,
supraclavicular o cualquier otra cadena nodular. M1a indica compromiso en un 6rgano o
cadena nodular a distancia, M1b compromiso en mas de un érgano o cadena nodular a

distancia, en esta categoria se incluye la metastasis en peritoneo. (Devita, 2011).

En un estudio realizado en Estados Unidos, se buscaba establecer si existia correlacion
entre el tamafio del tumor y el estadio segun la clasificacion TNM y la supervivencia de los
pacientes con cancer colorectal, los datos fueron obtenidos del NCDB (base de datos de
cancer a nivel nacional); se obtuvieron 300.386 pacientes que cumplian con los criterios de
inclusion: adenocarcinoma invasivo con cirugia de tumor primario (datos incompletos en
edad, sexo, clasificacion TNM o seguimiento incompleto eran excluidos), se dividieron en
4 grupos segun el tamafio del tumor: S1: entre 0-2 cms, S2: 2-4 cms, S3: 4-6 cms, S4: > 6
cms. Se encontrd que el tamafio del tumor era inversamente proporcional con la
supervivencia general a 5 afios, 66%, 52%, 46% Yy 41% para los tamafios de tumor 0-2, 2-
4,4 a6,y>6cm, respectivamente. (Sukamal Saha, Tumor size predicts long-term survival

in colon cancer: an analysis of the National Cancer Data Base, 2015)
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Los pacientes con un tamarfio del tumor de mas de 6 cm tuvieron un HR de 1,46 (IC del
95%: 1,43-1,49), en comparacion con los pacientes con un tamafio de tumor de 0 a 2 cm.
Del mismo modo, los pacientes con un tamarfio de tumor de méas de 4 a 6 cm tenian un HR
de 1,34 (IC del 95%: 1,31-1,37) en comparacion con aquellos con un tamafio de tumor de 0
a 2 cm, después de ajustar por grado, el sexo, la edad y el estado ganglionar. (Sukamal

Saha, Tumor size predicts long-term survival in colon cancer: an analysis of the National

Cancer Data Base, 2015)

Estos resultados muestran como el tamafio del tumor se convierte en un factor
prondstico para pacientes que han sido llevados a colectomia por cancer de colon,
disminuyendo la supervivencia global a 5 afios. (Sukamal Saha, Tumor size predicts long-

term survival in colon cancer: an analysis of the National Cancer Data Base, 2015).

4.7.2.  Margenes de Reseccion

Al respecto se deben considerar tres margenes o bordes de reseccion: el proximal, el
distal y el margen radial circunferencial (superficie disecada quirrgicamente), éste Gltimo
hace referencia al corte retroperitoneal o margen de tejido blando peritoneal méas cercano a
la parte méas profunda del tumor, la evaluacion de estos margenes debe ser reportada en el
informe anatomopatoldgico ya que tienen un alto poder predictivo de recurrencia local,
para lo cual debe ser considerado el tratamiento adyuvante a la mayor brevedad. Esta
estadificaciéon incluye tres categorias: RO: bordes de reseccion libres de tumor, R1:
Reseccion completa con compromiso microscopico de los bordes, R2: Resecciones

incompletas con bordes comprometidos, el compromiso se evalia incluso
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macroscopicamente. (H. J. Schmolll*, ESMO Consensus Guidelines for management of,

2012).

4.7.3.  Antigeno Carcinoembrionario

El antigeno carcinoembrionario es una glicoproteina que esta presente en el endoderma
primitivo y por lo tanto, en condiciones de normalidad, no se encuentra presente en el
adulto con excepcion de los pacientes fumadores o con cirrosis hepatica. Es utilizado
frecuentemente para realizar seguimiento a los pacientes con cancer colorrectal que han
sido llevados a cirugia de reseccion con intencion curativa, aunque algunos autores no lo
han considerado como una herramienta Gtil en la deteccién temprana, rutinariamente se
solicita preoperatoriamente con el objetivo de obtener informacion pronostica. Wanebo
demostro que niveles de antigeno carcinoembrionario mayores a 5 ng/ml, comparado con
valores menores en pacientes con estadios I1/11l tenian asociacion con un aumento en la

recurrencia de la enfermedad. (Wanebo HJ, 1978)

Asi mismo los pacientes en quienes los niveles de antigeno carcinoembrionario
permanecieron elevados después del tratamiento quirdrgico tuvieron una alta tasa de
recurrencia. En un estudio en el que participaron 572 pacientes quienes fueron sometidos a
cirugia de reseccion con intencién curativa, con nédulos negativos; tanto los niveles de
antigeno carcinoembrionario como el estadio de la enfermedad, fueron factores predictores
de supervivencia tanto en el analisis univariado como en el multivariado (Harrison LE,

1997).
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En pacientes con enfermedad metastdsica y que han recibido tratamiento con
quimioterapia el antigeno carcinoembrionario no tiene efecto en predecir la respuesta
antitumoral, sin embargo en los pacientes que han sido llevados a metastasectomia
hepatica (Fong Y, 1999) encontr6 que niveles de antigeno carcinoembrionario > 200 ng/ml
eran considerados factor prondstico negativo independiente. Nordlinger en Francia
encontré hallazgos similares: valores de antigeno carcinoembrionario elevados como factor

prondstico negativo en una cohorte de méas de 1500 pacientes que habian sido llevados a

metastasectomia hepatica. (Nordlinger B, 1996)

4.7.4. Inestabilidad Microsatelital

Aproximadamente 15% a 20% de los canceres colorrectales presentan inestabilidad
microsatelital de alta frecuencia (MSI-H), un fenotipo caracterizado por la alteracién en la
reparacion de los apareamientos erroneos del ADN. Los microsatélites son secuencias de
nucledtidos de ADN repetitivas, cortas y propensas a mutaciones de desplazamiento de
marco Yy sustituciones de pares de bases durante la replicacion. Si el sistema de reparacién
de genes no estd funcionando bien, estas mutaciones dentro de las secuencias
microsatelitales daran lugar a una inestabilidad gendmica y un aumento de los genes que
regulan la funcion celular el APC, KRAS y TP53 (En nuestro medio el mas usado

actualmente es el KRAS). (P., 2003).

Los tumores con esta caracteristica son mas frecuentes en el colon derecho, presentan
alto grado de diferenciacion y usualmente son de tipo mucinoso, ademas exhiben un

aumento en la infiltracion linfocitica peritumoral y son caracteristicamente diploides,
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tienden a tener un gran tamafio al momento del diagnostico pero con nodulos linfaticos sin
compromiso, lo anterior contribuyendo a tener un mejor prondstico a largo plazo
comparado con los tumores que presentan estabilidad microsatelital. (Devita, 2011) (Ribic

CM, 2003).

En un estudio (Ribic CM, 2003), que incluyo 570 muestras de tejido, el 16.7% presento
MSI-H. De 287 pacientes que no recibieron tratamiento con quimioterapia adyuvante
aquellos que presentaban MSI-H presentaron una mejor sobrevida general, asi como una
mejor sobrevida libre de enfermedad a cinco afios, comparados con aquellos que
presentaban estabilidad microsatelital o una frecuencia muy baja de inestabilidad (HR para
muerte, 0.31 [IC 95%, 0.14 a 0.72]; P=0.004); entre los pacientes que si recibieron
tratamiento con quimioterapia adyuvante los pacientes con MSI-H no presentaron
diferencia alguna en la sobrevida comparado con los pacientes que presentaban estabilidad
microsatelital o inestabilidad de baja frecuencia (HR para muerte 1.07 [IC 95% 0.62 a
1.86]; P=0.80), generando esta condicion diferencias en el tratamiento ya que la
quimioterapia adyuvante mejora la sobrevida en los pacientes que presentan tumores con
estabilidad microsatelital o baja frecuencia de inestabilidad no siendo asi para aquellos

pacientes con inestabilidad microsatelital de alta frecuencia.

El cancer colorrectal con MSI-H puede ser mas resistente al tratamiento con 5
fluorouracilo ya que los mecanismos de reparacion del DNA deben estar intactos pues son
necesarios para propagar la respuesta al dafio del DNA. (Crystal S. Denlinger, Current

Treatment Options in Oncology (2007)).
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4.7.5.  Invasion Vascular o Linfatica

El Colegio Americano De Patologos (CAP) en su consenso (Compton CC, 2000), ubico
a este factor en la categoria I, indicando que hay suficiente evidencia estadisticamente
significativa que lo establece como un factor de mal prondstico. Las recomendaciones
actuales indican que en al menos tres bloques de tumor (lo éptimo son cinco 0 mas), cada
uno tenga una sola seccion examinada con hematoxilina-eosina, con el fin de identificar
mejor la invasién de los vasos y aquellos que definitivamente no puedan ser identificados
como veénulas o linfaticos deben ser reportados como vasos angiolinfaticos (Devita, 2011).
Lo anterior en respuesta a la gran diversidad en cuanto a la metodologia para realizar y
reportar la afectacion vascular, generando asi dificultades para establecer diagndstico y

prondstico.

4.7.6.  Obstruccion o Perforacion Intestinal

The National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP), realizé un estudio
clinico aleatorizado con 1.021 pacientes en el cual se evidencié que la presencia de
obstruccion intestinal tiene una fuerte influencia en los resultados. Este hallazgo se hace
mas fuerte al determinar obstruccion en el colon derecho, dado que se necesita que el
tumor en esta localizacion sea de un gran tamafio para lograr producir la obstruccion, esto
podria generar sintomas tardiamente lo cual se traduce en un diagnéstico e intervencién
mas tardios contrario a lo que sucede con los tumores del colon izquierdo o del recto.

(Wolmark N, 1983).
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Una revision de los registros del hospital General de Massachusetts compara pacientes
que presentaron obstruccion o perforacion con un grupo control que fueron sometidos a
cirugia con reseccién curativa. La supervivencia general a 5 afios observada en pacientes
que presentaron obstruccion intestinal fue del 31%, en contraste con el 59% en los

controles histéricos. Para los pacientes con perforacion localizada, la supervivencia libre

de enfermedad a los 5 afios fue del 44%. (Devita, 2011).

4.8. Tratamiento

4.8.1.  Quirdrgico

4.8.1.1. Cirugia en Cancer de Colon

Tratamiento de los pdlipos malignos: la extension del tratamiento quirdrgico esta

determinada por el estadio clinico:

e Para los tumores estadio 0 es decir TisSNOMO o algunos TINOMO la escision local
puede ser considerada, el grupo de carcinomas T1 tiene una tasa de metastasis a
nédulo linfatico entre el 0 y el 20%, en los casos G1 o0 G2 y sin invasion linfatica,
es decir de bajo riesgo, la tasa de metastasis es menor al 4%. Asi las cosas una

reseccion quirdrgica después de una polipectomia RO no es necesaria.

e En caso de lesiones de alto riesgo: (por ejemplo, clasificacion > 2, invasion de la
sub-mucosa, invasion linfatica o venosa, reseccion de margenes < 1 mm, 0 en
tumores incipientes) o carcinoma invasivo en un pélipo sésil, la conducta a seguir

es realizar la reseccion quirargica RO.
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Para los Tumores > T1 NO se debe realizar una reseccién quirdargica amplia.

Los polipos pedunculados con carcinoma invasivo limitado a la cabeza y sin
factores de riesgo adicionales, tienen un riesgo minimo de recaida y son por lo
tanto susceptibles de ser resecados mediante polipectomia endoscépica. (H. J.

Schmoll1*, ESMO Consensus Guidelines for management of, 2012)

Tratamiento de la enfermedad localizada:

Tumor primario: Para tumores > T2NOMO, el tratamiento quirurgico de eleccion
es la reseccion quirargica amplia con anastomosis. El objetivo de la cirugia es
realizar una amplia reseccion del segmento afectado del intestino mas la
eliminacion de su drenaje linfatico. La reseccion debe incluir una seccion del
colon de al menos 5 cms a cada lado del tumor, aunque margenes mas amplios se
incluyen a menudo debido a la ligadura obligatoria de la arteria que generaba la

irrigacion de este segmento.

Nodulos Linfaticos: Para definir claramente estadio Il frente a Il y erradicar
posibles metéastasis en los nddulos linfaticos, al menos 12 nodulos linfaticos
deben ser resecados; de lo contrario el riesgo de categorizar un tumor en estadio
Il (falsa categorizacién del estadio I1) es muy alto, lo que podria tener un impacto
negativo en la supervivencia, si el tratamiento adyuvante necesario no es

administrado. (Devita, 2011)
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e Cirugia minimamente invasiva: Actualmente la colectomia por laparoscopia es
una potencial alternativa a la realizada por laparotomia, considerada inicialmente
en tumores del lado izquierdo, solamente se debe realizar bajo los siguientes
criterios: cirujanos con experiencia en realizar colectomia por via laparoscopica,
que el paciente no presente antecedentes de adherencias abdominales (cirugia
abdominal mayor previa), y por ultimo que el paciente no presente enfermedad
localmente avanzada ni obstruccion o perforacion intestinal. (H. J. Schmoll1*,

ESMO Consensus Guidelines for management of, 2012).

4.8.1.2. Cirugia en cancer de recto
En cancer de recto varias técnicas pueden ser usadas, el uso de una u otra técnica esta
determinado por la extension de la enfermedad. Una ileostomia de proteccion debe ser

realizada para todas las anastomosis colorrectales o coloanales.

o En los estadios tempranos se puede realizar una escision local. Para realizar
dicha escision el procedimiento estandar es la microcirugia endoscépica transanal (TEM)
la cual debe ir a través de la capa muscular. La microcirugia endoscépica transanal (TEM)
debe ser realizada por técnicas especiales. La escision local con el bucle a través de la
sigmoidoscopia no es un enfoque adecuado. (H. J. Schmolll*, ESMO Consensus
Guidelines for management of, 2012).

o La escision total del mesorrecto (TME) es el estandar de cuidado en la cirugia

del cancer de recto. Toda la grasa del mesorrecto, incluyendo todos los nddulos linfaticos,
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deben ser extirpados disminuyendo asi el riesgo de recaida locoregional. Se deben alcanzar
margenes libres no solamente distales y proximales (de al menos 2 cm), también margenes
circunferenciales. La escision total del mesorrecto (TME) se recomienda para todos los
pacientes con canceres rectales localizados en el tercio medio e inferior del recto.
(Shirouzu, April 2011).

e La escision del mesorrecto parcial es la técnica adecuada para el cancer rectal localizado

en el tercio superior del recto (> 10-15 cm del margen anal) debido a la reduccion de la

morbilidad. El recto y mesorrecto se dividen 5 cm por debajo del tumor.

e La reseccion abdomino perineal (APR) es la técnica quirtrgica de eleccion en los casos
en donde hay compromiso tumoral en la union anorectal y el esfinter anal o en los casos
en donde la escision local con o sin previo tratamiento neoadyuvante ha fallado. (H. J.

Schmoll1l*, ESMO Consensus Guidelines for management of, 2012), (Devita, 2011).

4.8.2.  Tratamiento Neoadyuvante

El tratamiento neoadyuvante esta dirigido especificamente a los pacientes con cancer de
recto ya que los pacientes con cancer de colon segun el estadio (I a Ill) tienen como
primera linea de tratamiento la reseccion quirtrgica. Los objetivos del tratamiento
preoperatorio en los pacientes con cancer colorrectal son: la reduccion del riesgo de
recidiva local, la mejora de la resecabilidad para permitir la resecciéon RO-MRF en + o
enfermedad T4 y la preservacion de la funcion del esfinter en tumores localizados en el

tercio inferior.
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Este tratamiento esta compuesto por radioterapia preoperatoria a dosis de 45 a 50,4 Gy, a
largo plazo, combinada siempre con el uso de quimioterapia a base de fluoropirimidina, el
5- fluorouracilo (esquema conocido como protocolo MAYO), la cual se administra en la

primera y la ultima semana de la radioterapia, se prefiere administrarlos en infusion

continua y no en bolos, o via oral con capecitabine (derivado del 5 - FU) (Roh MS, 2009).

El mayor beneficio que se ha obtenido con el protocolo MAYO en el tratamiento
neoadyuvante de los pacientes con cancer de recto es lograr una disminucion en el riesgo
de recaida local de hasta un 50%, al tener recaidas del 13% sin tratamiento neoadyuvante,
comparadas con el 6% al recibir este esquema. Sin embargo hasta el momento no se ha

evidenciado impacto en la sobrevida global. (Network, Version 2.2011.)

4.8.3.  Tratamiento Adyuvante

El tratamiento adyuvante se realiza después de la reseccion quirdrgica de la lesién
primaria y es a base de quimioterapia (utiliza farmacos citotoxicos dirigidos contra las
células en division); por lo tanto la decision se debe tomar en conjunto con el paciente
teniendo en cuenta la edad, comorbilidades asociadas y preferencias del paciente, ademas
de las caracteristicas del cancer tales como: el estadio patoldgico, la clasificacion y el

riesgo general de recaida.

El objetivo principal es lograr una reduccion en el riesgo de muerte, siendo absoluta del
3 al 5% en pacientes con estadio 11 de la enfermedad que recibieron tratamiento solamente

con fluorouracilo y del 15 al 20% en pacientes en estadio Il que recibieron tratamiento
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con fluorouracilo en combinacién con oxaliplatino. (H. J. Schmolll1*, ESMO Consensus

Guidelines for management of, 2012).

Estadio 1I: Es claro que el estado de MSI / MMR es un factor prondstico, sin embargo
no parece que la condicion de MMR se pueda utilizar para predecir la respuesta al
tratamiento con fluoropirimidinas, aunque existe una categoria de evidencia que sugiere
que es un marcador pronostico Util, que puede ser usado para identificar un subgrupo de
pacientes en estadio Il del cancer de colon (10% -15%) que tienen una muy baja
probabilidad de recidiva y por lo tanto tienen pocas probabilidades de tener un beneficio
absoluto clinicamente significativo de recibir tratamiento adyuvante con la quimioterapia
(1% -2%) [I, B]. Puede ser posible para tranquilizar a estos pacientes indicar que los
beneficios de la quimioterapia no son suficientemente altos como para garantizar un

tratamiento adicional. (Gray R, 2007).

La terapia adyuvante no debe recomendarse de forma rutinaria para pacientes en estadio

I1 del cancer de colon, los pacientes en estadio Il deben ser separados en alto y bajo riesgo,
de acuerdo con la presencia de al menos uno de los siguientes factores de riesgo
relacionados con el tumor:

1. Numero de nddulos linfaticos resecados < 12

2. Tumor pobremente diferenciado

3. Invasion linfovascular o perineural

4. Estadio pT4

5. Presentacion clinica con obstruccion intestinal o perforacién
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Los pacientes con estadio Il de alto riesgo deben ser tratados con quimioterapia
adyuvante sola con 5-FU o en combinacion con oxaliplatino, a cambio de un pequefio
beneficio absoluto, ya que la adicion de oxaliplatino en el estudio MOSAIC en pacientes
estadio Il de alto riesgo no produjo una tendencia significativa en la supervivencia libre de
enfermedad a 5 afios ni en la supervivencia general en comparacion con el tratamiento con

5-FU solo; lo anterior en razon a un gran nimero de muertes reportadas no relacionadas

con la presencia del tumor. (Teixeira L, 2010).

Sin embargo, analisis recientes del protocolo NSABP demostraron un beneficio entre el
2 yel 3% en lasupervivencia general a5 afios en los pacientes que recibieron oxaliplatino
en adicion al 5-FU como quimioterapia adyuvante en estadio Il. (Yothers G, 2011). Por lo
anterior, los pacientes en estadio Il con factores de alto riesgo deben recibir tratamiento
adyuvante bien sea con un solo agente: 5-FU o en combinacion con oxaliplatino el cual
puede ser considerado en pacientes con multiples factores de riesgo o en pacientes jovenes.
Con respecto al estado de MSI / MMR no es util para la orientacion de la decision del

tratamiento.

Estadio Ill: La quimioterapia adyuvante se debe ofrecer a todos los pacientes con
enfermedad en estadio Il (nivel de evidencia IA). Las combinaciones de 5-FU y
oxaliplatino (FLOX, FOLFOX, XELOX) son superiores a la administracion de un solo
farmaco: el 5-FU en términos de supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia

general a 5 aflos (Andre T, Improved overall survival with oxaliplatin,fluorouracil, and
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leucovorin as adjuvant treatment in stage Il or I11 colon cancer in the MOSAIC trial, 2009).
Por lo tanto, pacientes en estadio Il deben recibir quimioterapia adyuvante con FU y
oxaliplatino, con una clara preferencia por el esquema administrado en infusion continua
(FOLFOX) o combinaciones de 5-FU oral (XELOX) sobre el régimen de administracion
en bolo FLOX (dada la mejor tolerabilidad en infusion continua y via oral) (Haller DG,
2011). En caso de documentarse neurotoxicidad clinicamente relevante secundaria a
oxaliplatino, éste medicamento debe suspenderse, y continuar con 5-FU solo, ya que la

fluoropirimidina contribuye con alrededor de dos tercios al efecto adyuvante FOLFOX /

XELOX. (H. J. Schmoll1*, ESMO Consensus Guidelines for management of, 2012).

El tratamiento con la quimioterapia adyuvante debe iniciar lo mas pronto posible, entre
la tercera maximo hasta la octava a doceava semanas postoperatorias, si se inicia posterior
a la semana 12 la decision debe ser individualizada ya que el beneficio es limitado
comparado con el dafio que se puede generar dada la potencial toxicidad y su duracion es

de aproximadamente 6 meses (Chau I, 2005).

4.8.4. Tratamiento de la Enfermedad Metastasica

Aproximadamente el 25% de los pacientes con cancer colorrectal presentaran
enfermedad metastasica al momento del diagndstico y el 50% de todos los afectados con
CCR progresaran con diseminacion a higado, pulmén o peritoneo en algin momento de la
evolucion de la enfermedad, con una supervivencia a los 5 afios menor del 20%. Incluso
con el tratamiento quimioterapéutico adecuado, el 30% de los pacientes presentaran

recurrencia a corto o mediano plazo. (Network, Version 2.2011.).
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Existe un pequefio grupo de pacientes con CCR metastasico (manejo quirargico de la
enfermedad estadio 1V), en quienes la reseccion quirdrgica completa de la enfermedad en
estadio IV puede ser una opcion contribuyendo asi a mejorar la supervivencia a largo
plazo. Esto es especifico para las metastasis en el higado y el pulmon. La reseccion de la

recidiva locoregional también puede beneficiar al paciente con respecto al control local y

el resultado global. (Devita, 2011).

Con respecto al tratamiento con quimioterapia se tiene que los agentes disponibles en la
primera linea de tratamiento son las fluoropirimidinas: 5 fluorouracilo + acido folinico
administrado en infusion durante 24 a 48 horas cada dos semanas, o derivados del 5-FU
como capecitabine, ademas de irinotecam u oxaliplatino. Capecitabine puede ser
administrado con adecuado perfil de seguridad asociado con oxaliplatino en reemplazo del
5-FU sin que se vea afectada la supervivencia libre de progresién o la supervivencia

general. (Cassidy J, 2008).

Quimiotripletas: La combinacion de 5-FU, irinotecan y oxaliplatino es una opcion de
primera linea factible. VVarios regimenes estan disponibles, por ejemplo, FOLFIRI italiano
0 griego, FOLFIRINOX francés y el régimen de alternancia POKER italiana. En nuestro

medio el mas usado es el esquema FOLFIRI.

Las combinaciones con farmacos dirigidos o terapia target:
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Dentro de este grupo de nuevos medicamentos se tiene el bevacizumab; primer
medicamento de éste grupo que demostrd beneficios clinicos al mejorar la sobrevida, es un
anticuerpo monoclonal dirigido contra el factor de crecimiento del endotelio vascular. El
segundo medicamento que ha sido aprobado para el tratamiento del cancer colorrectal es el
cetuximab, un anticuerpo monoclonal contra el receptor del factor de crecimiento
epidérmico. Bevacizumab es un agente que se puede combinar con 5- fluorouracilo + &cido
folinico o capecitabina, todas las fluoropirimidinas y oxaliplatino o irinotecan (Fuchs CS,
2007). Sin embargo el uso de EGFR y VEGF combinado con quimioterapia doble no

mostré ningun beneficio, pero si generdé aumento en la toxicidad y disminucién en la

supervivencia, especialmente en los pacientes con mutacion del KRAS. (Tol J, 2009).
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5. Objetivos

5.1. Objetivo General
Determinar los factores asociados a la sobrevida global en los pacientes con Cancer
Colorrectal atendidos entre los afios 2010 a 2014 en el Hospital Militar Central de la

ciudad de Bogota.

5.2. Objetivos Especificos

v' Evaluar la presencia y el peso de los factores de mal pronéstico para cancer
colorrectal en los pacientes atendidos entre los afios 2010-2014 en el Hospital Militar
Central de Bogota.

v Identificar las caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes diagnosticados con
cancer colorrectal atendidos entre los afios 2010-2014 en el Hospital Militar Central
de Bogota.

v’ Estimar la supervivencia en relacion a los diferentes estadios y tipos de tratamientos
empleados en los pacientes con cancer colorrectal atendidos entre los afios 2010-

2014 en el Hospital Militar Central de Bogota.
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6. Metodologia

El presente estudio se realizé basado en una cohorte retrospectiva de pacientes con
diagnostico histopatologico de carcinoma colorrectal, el cual nos permitio establecer el
desenlace primario que es sobrevida global a los 5 afios de haberse realizado el
diagnostico, basandonos en datos obtenidos de las historias clinicas del Hospital Militar
Central de la ciudad de Bogota. Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afios de
edad diagnosticados histopatoldgicamente con cancer colorrectal, en estadios | a IV
atendidos en el Hospital Militar Central de la ciudad de Bogota en el periodo comprendido

entre el 01 de enero de 2010 y el 31 de diciembre de 2014.

Se consultaron los registros de apertura clinica y posteriormente el archivo de historias
clinicas en fisico del servicio de hemato-oncologia del Hospital Militar Central de la
ciudad de Bogota, obteniendo 210 historias clinicas, de las cuales 155 cumplian con todos
los criterios de inclusién establecidos y ninguno de exclusion, adicionalmente se realizé
revision de la historia clinica electronica de la institucién de las 155 historias para obtener
la informacién completa, quedando al final de esta revision 17 historias con datos faltantes
por lo cual se requiri6 realizar contactos telefonicos, tomando los datos de las historias
clinicas y previo consentimiento del comité de ética institucional del protocolo de llamada.

Ver Anexo 1.

Los criterios de inclusion y exclusidn se enumeran a continuacion:
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6.1. Criterios de Inclusion
. Pacientes mayores de 18 afios.
o Pacientes con diagndstico Histopatologico de Cancer de colon o recto estadios
I al 1V entre los afios de 2010-2014.

o Pacientes tratados en el Hospital Militar Central de la ciudad de Bogota.

6.2. Criterios de Exclusion
e Datos incompletos en la historia clinica.
e Pacientes con otra neoplasia (primario) diferente a cancer de colon o recto
e Pacientes con diagndstico de cancer de colon o recto en la autopsia.

e Pacientes con patologias que disminuyan su expectativa de vida a menos de 5 afios.

6.3. Variables Objeto de Estudio

The American College of Surgeons Commission on Cancer recomienda adoptar la
clasificacion TNM, mediante la cual se determinan factores que se relacionan mas
estrechamente con el pronostico de este carcinoma: profundidad de penetracion del tumor
en la pared del intestino, afectacion de ganglios linfaticos regionales y presencia de

metastasis a distancia.

La informacion se obtuvo a través de un formato estructurado, disefiado de manera

especifica para el estudio. El formato incluyo las siguientes variables, divididas en 4

secciones.
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1. Variables sociodemograficas:
Edad, género, raza, lugar de nacimiento y procedencia, ademas de tipo de afiliacién al

sistema y fuerza militar a la cual pertenece.

2. Variables histopatoldgicas y pronosticas
Clasificacion TNM (Tamafio tumoral, numero de ganglios y presencia de metastasis),
perforacion al diagndstico, obstruccion al diagnostico, localizacion, estadio, invasion
linfovascular, invasion perineural, tipo histoldgico y grado histoldgico, ademas de las

anteriores se incluye el valor del antigeno carcinoembrionario.

3. Variables en funcion del tratamiento
Tratamiento de primera linea (observacion, cirugia, tipo de cirugia, neoadyuvancia y tipo
de neoadyuvancia, adyuvancia, progresion y sitio de la progresion, ademas de presencia de

metastasis al momento del diagndstico).

4. Variales en funcion del tiempo
Fecha de diagnostico (hace referencia a la fecha en la cual se obtuvo la confirmacion
histopatoldgica del diagnoéstico), fecha de ultimo control en la institucién, estado al

momento del ultimo control.

Con los datos obtenidos se realiz6 un estudio de analisis de supervivencia, se utilizo6 la
prueba de Chi cuadrado para el andlisis estadistico de asociacién, las curvas de vida se

estimaron con el método de Kaplan-Meier y las comparaciones de las mismas con el
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método de Log-Rank, y para determinar factores prondstico se emple6 la Regresion de Cox

como se describe en la siguiente seccion.

6.4. Analisis Estadistico

La variable de interés se construye en funcion del tiempo transcurrido desde la fecha del
diagnostico histopatologico hasta la fecha en la que ocurrié el desenlace (muerte). Los
pacientes que al finalizar el periodo continuaron vivos, o se perdieron de seguimiento del
servicio de hemato-oncologia del Hospital Militar Central de la ciudad de Bogota (cambio
de ciudad, de residencia o abandono del tratamiento, del seguimiento y/o ambas), o quienes
durante el periodo de seguimiento hayan fallecido por una causa diferente al cancer

colorrectal fueron incluidos en el analisis como Censuras.

Se realizé como primer paso el anélisis descriptivo de cada variable utilizando para las
cuantitativas medidas de tendencia central, y para las variables cualitativas porcentajes,
para determinar la presencia de diferencias entre grupos se utilizo el test de Chi cuadrado
de Pearson para las variables categdricas, y el punto de cohorte para el valor de p fue <

0,05.

Para realizar el analisis de supervivencia como se menciond antes, se utilizé el método
de Kaplan-Meier, y de curvas por Test de Log-Rank (Mantel-Cox) para evaluar el efecto
gue cada uno de los factores pronosticos tienen sobre la supervivencia de la poblacién a
estudio (comparaciones univariadas), considerando estadisticamente significativo p<0,05 y

para la precision de los resultados se consideraron intervalos de confianza al 95%. Se
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realiza analisis multivariado con cada variable que haya resultado estadisticamente
significativa en el andlisis estratificado y aquellas que tengan significancia clinica, éste
analisis multivariado se realizo utilizando el modelo de riesgos proporcionales de Cox con
el fin de establecer factores prondstico. Posterior a esto se realiza la verificacion de que el
modelo de riesgos proporcionales se ajusta correctamente a los datos mediante la prueba de
residuos de Schoenfeld.

Como herramienta de registro de datos, se utilizd el programa Microsoft Excel 2013
(instrumento de recoleccion de datos), y para el analisis estadistico el programa Stata
version 12.1.

6.5. Definicién de Variables

Tabla 2. Operacionalizacion de Variables

Nombre de la Definicion Relacion Naturaleza Nivel
Variable Operativa y Nivel de Operativo
Medicion
Edad Numero de | Independiente | Cuantitativa | Numérico entero
afios Continua
cumplidos
registrados
en la historia
clinica
Sexo Caracteristic | Independiente | Cualitativa 0.Femenino
a fenotipica Nominal 1.Masculino
que
caracteriza a
hombre vy
mujer
Fecha del Mes y afio | Independiente | Cuantitativa Dia/mes/afio
Diagnostico en el que se Continua
confirmé el
diagnostico
por
histologia
Perforacién al Reporte en | Independiente Cualitativa | Presente/ausente
Diagnostico la  historia Nominal 0 desconocido
clinica de
peritonitis,
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ruptura  de
colon o recto
al momento
del

diagnostico

Obstruccion al
Diagnostico

Reporte en
la  historia
clinica de
obstruccion
intestinal al
momento del
diagnostico

Independiente

Cualitativa
Nominal

Presente/ausente
o desconocido

Invasion
Linfovascular

Reporte en
la  historia
clinica de la
descripcion
histopatoldgi
ca

Independiente

Cualitativa
Nominal

Presente/ausente
o desconocido

Invasion Perineural

Reporte en
la  historia
clinica de la
descripcion
histopatoldgi
ca

Independiente

Cualitativa
Nominal

Presente/ausente
o desconocido

Localizacién

Reporte en
la  historia
clinica de la
lesion
primaria:
colén, recto
0 union
colorrectal

Independiente

Cualitativa
Nominal

Colon/Recto o
union
colorrectal

Reporte del
tamano
tumoral en la
historia
clinica

Independiente

Cuantitativa
Continua

Centimetros

Reporte
histopatolégi
co del
nimero de
nodulos
linfaticos
comprometi
dos

Independiente

Cuantitativa
Discreta

NUmero de
ganglios
comprometidos

Reporte en

Independiente

Cualitativa

Ausente/Present
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la historia Nominal e
clinica de la
presencia de
metéstasis
regionales
y/o a
distancia
Estadio Reporte en | Independiente | Cualitativa 1.1
la historia Ordinal 2. 1A
clinica  del 3. 1B
estadio 4. 1A
clinico segln 5 1B
el TNM 6. HIC
7. IV
Tipo Histoldgico Reporte Independiente | Cualitativa 1.Adenocarcino
histopatoldgi Nominal ma
co en la 2.Mucinoso
historia 3.Anillo de sello
clinica que
describa el
tipo
histoldgico
de la lesion
Grado Histoldgico | Reporte Independiente | Cualitativa 1.Bien
histopatol6gi Nominal diferenciado
co en la 2.Moderadamen
historia te
clinica que diferenciado
describa el 3.Pobremente
grado diferenciado
histoldgico
de la lesién
Antigeno Reporte en | Independiente | Cuantitativa | NUmero entero
Carcinoembrionari | historia Continua
0 clinica de
niveles
séricos  de
ACE
Mutacion K-ras Reporte en | Independiente | Cualitativa 1.Mutado
la historia de Nominal 2.No mutado
dicha 3.Desconocido
mutacion
Tratamiento de
Primera Linea
Observacion | Reporte en | Independiente | Cualitativa | 1.Si
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la  historia Nominal 2.No
clinica  de
conducta
terapéutica a
sequir:
observacion
Cirugia Reporte en | Independiente | Cualitativa 1.Si
la historia Nominal 2.No
clinica de
descripcion
quirurgica
Tipo de cirugia Reporte en | Independiente | Cualitativa 1.RO
la  historia Ordinal 2.R1
clinica  del 3.R2
tipo de 4.Desconocida
cirugia y
margenes de
reseccion.
Neoadyuvancia Reporte en | Independiente | Cualitativa 1.Si
la  historia Nominal 2.No
clinica de
que se indico
esta linea
terapéutica
Tipo de | Reporte en | Independiente | Cualitativa 1.Quimioterapia
Neoadyuvancia la historia Nominal 2.Radioterapia
clinica  del 3.Ambas
tipo de
neoadyuvanc
ia
Protocolo de | Reporte en | Independiente | Cualitativa 1.Mayo
Quimioterapia la historia Nominal 2.0tro
clinica  del
protocolo
usado
Quimioterapia Reporte en | Independiente | Cualitativa 1.Si
Adyuvante la  historia Nominal 2.No
clinica de
que se indico
la terapia
adyuvante
Protocolo de | Reporte en | Independiente | Cualitativa 1.Folfox
Quimioterapia la  historia Nominal 2.Mayo
clinica  del 3.Capecitabina
protocolo 4.Xelox
indicado 5.0tro
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Progresion

Reporte en
la  historia
clinica de la
progresion
sisttmica o
local

Dependiente

Cualitativa
Nominal

1.Si
2.No

Localizacion de la
Progresion

Reporte en
la  historia
clinica  del
sitio

anatomico
de la
progresion

Dependiente

Cualitativa
Nominal

1.Local
2.Higado
3.Pulmon
4.Peritoneo
5.0sea
6.Multiple

Mortalidad

La muerte fue
secundaria a
neoplasia

Reporte en
la  historia
clinica de la
causa de
muerte

Dependiente

Cualitativa
Nominal

1.Si
2.No
3.Desconocido

Vivo al final del
periodo

Reporte en
la  historia
clinica de la
fecha de
ultimo
control 0
altimo
contacto
establecido
en la
institucion

Dependiente

Cualitativa
Nominal

1.Si
2.No
3.Desconocido

Fecha del
control

ultimo

Reporte en
la  historia
clinica de la
fecha del
ultimo
control con
el  servicio
de hemato
oncologia

Dependiente

Cuantitativa
Continua

Dia/mes/afio
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7. Aspectos Eticos

Esta investigacion se rige bajo los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki
y en la resolucion 008430 de 1993 la cual en su Titulo I, articulo 11, establece las
caracteristicas de una investigacion sin riesgo a la cual pertenece la presente investigacion;
dado que se emplearan métodos de investigacion documental retrospectivos sin realizar
intervencion o modificacion intencionada de las variables biologicas, fisiologicas,
psicoldgicas o sociales de los individuos que participan en dicha investigacion. EI método
de investigacion documental a emplear sera la revision de historias clinicas, y la
informacién obtenida mediante dicho método se empleard Unica y exclusivamente en la
presente investigacion. Lo anterior previo estudio del protocolo y aprobacion por parte del

Comité de Etica del Hospital Militar Central de Bogota.
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8. Analisis de Resultados

8.1. Analisis Descriptivo

8.1.1. Analisis Sociodemografico de la Poblacion

Se obtuvo informacién de 155 pacientes quienes cumplian con todos los criterios de
inclusion y ninguno de exclusion y que fueron diagnosticados y tratados en el Hospital

Militar Central de la ciudad de Bogota.

Se calcul6 incidencia y mortalidad en cada uno de los afios de observacion, es decir, se
tuvo en cuenta el numero de pacientes que ingreso al periodo de seguimiento cada afio y el
numero de pacientes que presento el evento de interés discriminado por afio. El afio en el
que ingresaron el mayor numero de pacientes fue el afio 2013 y en el que se presento el

mayor numero de eventos fue el 2010. Ver figura 1.

Figura 1 Incidencia y Mortalidad de pacientes diagnosticados con cancer colorrectal en el periodo 2010-
2014 en el Hospital Militar Central de Bogota, D.C.,
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La edad estuvo en el rango entre 22 y 97 afios, con una media al diagnostico de 66.5
afos, estando el 61.29%, es decir 95 pacientes por encima de los 65 afos. Se encontré un
ligero predominio del sexo masculino: 80 pacientes, el 51.61% de la poblacion contra 75
mujeres, el 48.39%. También se tuvo en cuenta para este estudio la variable tipo de
afiliacion de la cual el 49.33% de los pacientes eran beneficiarios, sequidos por personal en

retiro con el 24%, pensionados con el 20% Yy por ultimo el personal activo (oficiales y

suboficiales) con el 6.66%.

Respecto a la variable tipo de fuerza se tiene que el 58.94% de la poblacion pertenecia al
ejército, fuerza aérea 23.18%, armada 13.91% Yy personal del Hospital Militar Central el
3.97%. Al analizar lugar de procedencia, el 66.88% de la poblacion residian en la ciudad
de Bogota, el 8.44% eran provenientes de Cundinamarca (exceptuando los pacientes
procedentes de la ciudad de Bogota), el 6.49% del Tolima y el 18.19% restante se

encuentra dividido entre el resto de departamentos del pais.

8.1.2. Andlisis de las Caracteristicas Clinicas de la Poblacion

El 80.52% de los pacientes tuvo confirmacion diagnostica tanto endoscopica como
histopatoldgica, el 19.48% solamente histoldgica, es decir corresponde a los pacientes que
Ilegaron al servicio de urgencias por obstruccion y/o perforacion intestinal. Al respecto se
encontré que el 2.58% consultaron con perforacién intestinal y el 8.38% con obstruccion;
de igual manera se tiene que el 50.32%, 78 pacientes, presentaron cancer de colon,
mientras que el 45.16%, 70 pacientes presentaron cancer de recto y el 4.52% restante de la

poblacién presento cancer de la unién colorrectal. Se realiz6 medicién de antigeno
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carcinoembrionario al momento del diagnostico a 144 pacientes de los cuales el 32.25%

presento valores mayores o iguales a los 5 ng/ml.

En cuanto al TNM Yy estadiaje se tiene que el 23,22% de la poblacién se encontraba en
estadio IV de la enfermedad, siendo este el estadio mas frecuente de diagndstico contrario
al estadio I11C con el 4,51% de la poblacion estudiada. Invasion linfovascular la presento el
14,19% de la poblacion y el 24,51% presentd invasion perineural. El tipo histoldgico
correspondidé en un 94,83% al adenocarcinoma y el grado histologico fue en el 77,41%

moderadamente diferenciado. Ver tabla 3 (Caracteristicas clinicas de la poblacion).

Tabla 3. Caracteristicas Clinicas de la Poblacién

Caracteristica No (N=155) %
Edad:
< 64 afios: 60 38.71
> 65 afios: 95 61.29
Sexo
Masculino: 80 51.61
Femenino: 75 48.39
Localizacién
Colon: 78 50.32
Colorrectal: 7 4,52
Recto: 70 45.16
Estadio
I 18 11.61
A 30 19.35
11B 8 5.16
A 15 9.67
1B 26 16.77
1HIC 7 451
v 36 23.22
Desconocido 15 9.71
Tipo Histologico
Adenocarcinoma: 147 94.83
Anillo de sello: 2 1.29
Mucinoso: 3 1.93
Desconocido: 3 1.95
Grado Histologico
Bien diferenciado 13 8.38
Moderadamente diferenciado 120 77.41
Pobremente diferenciado 10 6.45
Desconocido
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12 7.76
Perforacion al diagnostico

Ausente 149 96.12

Presente 4 2.58
Desconocido 2 1.29

Obstruccion al diagnostico

Ausente 139 89.67

Presente 13 8.38
Desconocido 3 1.93

Invasioén Perineural

Ausente 76 49.03

Presente 38 2451
Desconocido 41 26.45

Invasion Linfovascular

Ausente 57 36.77

Presente 22 14.19
Desconocido 76 49.03

Antigeno Carcinoembrionario

> 5ng/ml 50 32.25

<4.99 ng/mi 89 57.41
Desconocido 11 10.34

8.1.3. Anadlisis Descriptivo del Tratamiento

Con respecto al tratamiento del cancer colorrectal se observd en esta cohorte que el
97.41% de la poblacion recibié algun tipo de intervencién, siendo asi la cirugia el
tratamiento de primera linea: 85.16% de los pacientes recibieron intervencion quirdrgica;
de los cuales e3l 76.12%, 118 pacientes, tuvieron reseccion RO (bordes libres de tumor).
De los 70 pacientes que fueron diagnosticados con cancer de recto, 60 recibieron
tratamiento neoadyuvante, es decir el 85.71% de la poblacién, un paciente con cancer de
colon en estadio 1V y 3 pacientes con cancer de la unién colorrectal también recibieron

tratamiento neoadyuvante.

El tratamiento neoadyuvante indicado estuvo divido en tres grandes grupos de los cuales
la mayoria recibio radioterapia mas quimioterapia (protocolo MAYO, a base de 5-FU mas

acido folinico o capecitabina en reemplazo del 5-FU), el 93.65% de los pacientes con
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cancer rectal recibid tratamiento con este esquema, el 4.76% radioterapia sola y el 1.59%
neoadyuvancia a base de quimioterapia mas biologico (paciente con cancer de colon

estadio I1IC).

La terapia adyuvante fue recibida por el 50.32% de la poblacion y el protocolo maés
utilizado fue el Folfox en el 48.71% de los pacientes, seguido por capecitabina sola en el
20.51% de los pacientes; con una progresion bien sea local o sistémica del 17.76% de la
poblacién (19 pacientes). En cuanto al sitio anatdmico de la progresion se encontro que el
42.11% de la poblacion estudiada presentd progresion multiple seguida por la progresion a

higado: 21.05%.

Se realizd medicidn de la mutacion K-RAS, la cual fue solicitada a 34 pacientes: 21.93%
de la poblacidn, de los cuales 12 pacientes es decir el 35.29% presento la mutacién, en los
restantes 22 pacientes, fue negativo el resultado en 11 pacientes y; en 11 pacientes no se
conocio el reporte. El 22.58% de la poblacion presento metastasis al diagnéstico, es decir

35 pacientes.

8.2. Andlisis Bivariado
Con este tipo de andlisis se establecio asociacion entre la variable dependiente (muerte)
y algunas de las variables independientes incluidas en el estudio (sociodemogréaficas,

histopatologias y de tratamiento).
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La variable edad tiene una media de 66.5 afios por lo cual se categorizd en dos grupos
entre los cuales no se encontraron diferencias estadisticas, los pacientes con edad mayor o
igual a 65 afios y los pacientes con edad menor a 64 afios, al respecto se encontrd que los
pacientes con edad mayor o igual a 65 afios presentaban una mortalidad del 72.73% (p <
0,066). En relacion a la presencia de obstruccién intestinal al diagnéstico tampoco hubo

diferencia estadistica, del 8.38% de la poblacion que la presento (13 pacientes), el 2.27%

fallecio, es decir 1 paciente, (p < 0,085).

En cuanto a la mortalidad por localizacién, fue mayor en los pacientes que presentaban
cancer de recto: 59.09%, comparada con los pacientes con cancer de colon: 38.64% Yy los
pacientes con cancer de la unién colorrectal: 2.27%, dichos porcentajes se consideran sin
diferencia estadistica, (p < 0.082). El 19.35% de la poblacién presentaba tamafio tumoral

T2 al momento del diagndstico con una mortalidad del 6.67% (p < 0,032).

Con respecto al N el 39.45% de la poblacién presentaba estadio N1 al momento del
diagnéstico de los cuales el 45.83% falleci6 (p < 0,091). El 51.35% de la poblacién con
M1: metastasis al momento del diagndstico, fallecio (p < 0,001). La variable estadio
presenta el mayor nimero de pacientes dentro del estadio 1V, el 23.22% del total de la

poblacién (36 pacientes), con una mortalidad en este grupo del 52.78% (p < 0,001).

Con respecto al tratamiento como se menciond antes, el tratamiento quirdrgico es el eje
central de la intervencién, sin embargo para esta cohorte se tiene que el 14.84% no recibid

este tipo de tratamiento, presentando este grupo de pacientes una mortalidad del 32.56% (p
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< 0,001) y en el grupo de pacientes que no se obtuvo una reseccién RO (sino R1 0 R2) la
mortalidad fue del 23.08%, de igual manera se encontr6 que los pacientes que no
recibieron tratamiento adyuvante presentan una mortalidad del 73.17% (p < 0,001). Del
17.76% de los pacientes que presentaron progresion de la enfermedad se tiene una

mortalidad del 50% (p <0,001). La mortalidad para la poblacion que presento positividad

para la mutacion del gen K-RAS fue del 52.94%.

8.3. Analisis de Sobrevida
8.3.1. Analisis de Sobrevida Global
La Sobrevida global para la poblacion de esta cohorte de pacientes a 5 afios de

observacion fue de 75%, con una mortalidad a mitad del periodo de 25%.

8.3.2 Andlisis de Sobrevida Estratificado por Afios

Se realiz6 un andlisis de sobrevida estratificado encontrando la menor supervivencia a 5
afios de seguimiento para los pacientes que ingresaron en el afio 2010 siendo de 70%, la
mayor supervivencia se encontrd en el grupo de pacientes que ingresaron en el afio 2012 a
dos afios de seguimiento, siendo de 85%. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la supervivencia estratificada por afios, (Log Rank test p < 0.5857). Ver

figura 2.
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Figura 2 Supervivencia estratificada por afios de los pacientes con cancer colorrectal.
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8.3.3 Analisis de Sobrevida para ACE

Al realizar la estimacion de la sobrevida por la medicion del antigeno
carcinoembrionario se observo que los pacientes con valores mayores o iguales a 5 ng/ml
presentaron una menor sobrevida a 56 meses de seguimiento comparada con el grupo que
presentd niveles de antigeno menores de 4,99 ng/ml a 60 meses de seguimiento: 45% vs
87.5% respectivamente, con una mediana de supervivencia para los pacientes con antigeno

carcinoembrionario > 5 ng/ml de 30 meses, (Log Rank test p < 0,001). Ver figura 3.
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Figura 3 Supervivencia por medicion de ACE de los pacientes con cancer colorrectal.
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8.3.4  Anélisis de Sobrevida por Edad
Para el analisis de sobrevida por edad se encontrd que los pacientes con edad mayor o
igual a 65 afos tuvieron una sobrevida del 70% comparada con los pacientes menores de

65 afios en quienes la sobrevida fue del 82%; (Log Rank test p < 0,1021). Ver figura 4.
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Figura 4 Supervivencia por edad de los pacientes con cancer colorrectal
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8.35 Analisis de Sobrevida por Localizacion

La sobrevida para los pacientes con cancer de colon a 5 afios fue del 85%, mientras que
para los pacientes con cancer de recto al final del periodo de observacion fue apenas del
60% (Log Rank test p < 0,0151), siendo el cancer de recto de peor prondstico con respecto
al cancer de colon. La sobrevida para los pacientes con cancer de la unioén colorrectal al

final del periodo fue de 100%. Figura 5.
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Figura 5 Supervivencia de acuerdo a la localizacion
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8.3.6  Analisis de Sobrevida por Tamafio Tumoral

Respecto al tamafio tumoral la mayor cantidad de casos se presentd en los estadios T3 y
T4 (45.04% y 27.48% respectivamente). Al realizar el test de Log Rank para la variable
tamafio tumoral, se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas con un nivel de
significancia, p < 0.0412. Observando asi, como, para el tamafio tumoral T2 al final de los
5 afios de seguimiento se tuvo una sobrevida del 100% mientras que para el T4 la
sobrevida disminuyé al 62.5% a 48 meses de seguimiento. La sobrevida que se obtuvo para

T1 al final del periodo fue de 75%.

8.3.6.  Andlisis de Sobrevida por Nimero de Ganglios Afectados
La sobrevida obtenida respecto al N: nimero de ganglios comprometidos por el tumor

(N) se vio afectada en el estadio N1, en el cual se observa una sobrevida del 68% a los 5
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afios de seguimiento comparada con una sobrevida del 90% en NO. (Log Rank test p <

0.0061). Ver figura 6.

Figura 6 Supervivencia por compromiso ganglionar
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8.3.7.  Analisis de Sobrevida por Presencia de Metéstasis: M
Para los pacientes que presentaban estadio M1 se tuvo una mortalidad del 100% a los 28

meses de seguimiento del periodo (Log Rank test p <0.001). Ver figura 7.
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Figura 7 Supervivencia para estadio M

Kaplan-Meier Para Metastasis

1.00

0.50 0.75

Probabilidad de Supervivencia
0.25
1

0.00

T T T T T
0 12 24 36 48 60
Meses de Seguimiento Después del Diagnostico

MO 1

8.3.8. Andlisis de Sobrevida por Estadio

Al realizar el analisis bivariado de la variable dependiente (muerte) con la variable
estadio de forma general se encontré una diferencia estadisticamente significativa, con un
nivel de significancia p < 0.001, y al realizar el Log Rank test, se confirmé la diferencia
estadisticamente significativa con un nivel de significancia p = < 0.001. Para el estadio IV
la sobrevida fue de apenas el 10% a 44 meses de seguimiento con una mediana de
seguimiento de 26 meses. El estadio Il tuvo una sobrevida del 100% al final del periodo, el
estadio | del 90% vy el estadio Il estuvo entre el 80 y el 90% de sobrevida a los cinco afios

de observacidn, (es decir estadio 111A 82%, 111B 80% y 111C 90%).

8.3.9. Andlisis de Sobrevida por Tratamiento Quirdrgico
Siendo el tratamiento quirdrgico el eje central de la terapia en cancer colorrectal, al
estimar la sobrevida por tratamiento quirdrgico se encontrd que la sobrevida en los
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pacientes que recibieron este tipo de tratamiento fue del 80% a 60 meses de seguimiento en
comparacion con quienes no fueron intervenidos quirdrgicamente en quienes la mortalidad

fue del 100% a los 30 meses de seguimiento, es decir a la mitad del periodo de

seguimiento. (Log Rank test p < 0.001). Ver figura 8.

Figura 8 Supervivencia para TTO QX
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8.3.10. Analisis de Sobrevida para Tratamiento Adyuvante

Siendo el tratamiento adyuvante pilar fundamental en los pacientes con cancer
colorrectal estadios 1B a I1IC, estimar la supervivencia con respecto a esta variable fue
algo de suma importancia, dada la introduccion de la quimioterapia en tripletas desde el
afio 2004 en adelante, encontrandose asi que para los pacientes que recibieron el
tratamiento adyuvante (dentro del cual el régimen mas usado fue la tripleta de Folfox) la
sobrevida a 60 meses fue del 90% en comparacion con los pacientes que no la recibieron

quienes presentaron una sobrevida del 53%. (Log Rank test p < 0.0001). Ver figura 9.

80



Supervivencia de los Pacientes con Céancer Colorrectal en el Hospital Militar Central
Durante el Periodo 2010-2014
Quintero Hernandez Erika Marcela

Figura 9 Supervivencia para Tratamiento Adyuvante
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8.3.11. Analisis de Sobrevida Para la Mutacion K-RAS

Con respecto a la presencia 0 no de esta mutacion se encontré que los pacientes a
quienes se les realizd dicho estudio y cuyos resultados fueron positivos tuvieron una
sobrevida del 50% a 56 meses comparado con los pacientes a quienes se les solicitd y no
tuvieron la mutacién quienes presentaron una mortalidad del 100% a 26 meses de

seguimiento. (Log Rank test p < 0.0967). Ver figura 10.
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Figura 10 Supervivencia para mutacion K-RAS
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8.3.12. Analisis de Sobrevida para Metastasis al Diagnostico

Al realizar la estimacion de la sobrevida para la variable presencia de metastasis al
momento del diagndstico de cancer colorrectal se observo que la sobrevida de los pacientes
gue no presentaban metastasis al momento del diagnoéstico es fue de 87,5% a 60 meses de
seguimiento, contrario a lo observado en los pacientes que si presentaban metastasis al
momento del diagndstico, quienes tuvieron una mortalidad del 100% a la mitad del periodo

(Log Rank test p < 0.001). Ver figura 11.
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Figura 11. Supervivencia para la presencia de metéstasis al diagnostico
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8.4. Regresion de Cox
Con este tipo de analisis se pretendia establecer la influencia de todas las variables en la
variable dependiente o desenlace (muerte), es decir identificar qué variables estaban
influyendo en la mortalidad por cancer colorrectal. Para lo anterior, inicialmente se realiz6
un analisis univariado con el fin de establecer la Hazard Ratio HR cruda de cada variable y
su significancia estadistica para posteriormente realizar el analisis multivariado. Ver tabla

4.
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Tabla 4. Hazard Ratio (HR) Crudas

Variable HR (cruda) Nivel de IC 95%
Significancia
()

Edad 1,03 0,072 0,99-1,06
ACE* 4,88 0,001 1,98-12,01
Localizacion: 0,32 0,015 0,13-0,80
Colon

Localizacion: 3,40 0,007 1,39-8,30
Recto

T4 3,23 0,024 1,16-8,96
N1 4,37 0,012 1,38-13,86
MO 0,10 0,000 0,04-0,27
M1 9,09 0,000 3,68-22,45
Estadio: IIA* 0,27 0,084 0,06-1,19
Estadio: IV* 8,28 0,000 3,30-20,74
Grado Histoldgico 2,48 0,075 0,91-6,76
Cirugia 15,29 0,000 6,46-36,20
Tipo de Reseccion 15,21 0,000 3,84-60,15
Quirurgica*

Adyuvancia 7,08 0,000 2,39-20,97
Progresion 7,98 0,016 1,46-43,63
Metastasis al 7,88 0,000 3,34-18,56
Diagnostico

*Factores prondstico descritos en la literatura

Con lo anterior, se construyd el modelo con las variables que ejercieron mayor
influencia predictiva en la variable dependiente (muerte). Para el efecto se tuvieron en
cuenta todas las variables y segun su significancia estadistica (valor de p -estadistico de
Wald-), se fueron retirando o incluyendo al modelo final. De especial interés era conservar
la precision y significancia estadistica del conjunto de variables que iban a componer el

modelo final (valores de p e intervalos de confianza). Ver tabla 5
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Tabla 5. Modelos de Regresion de Cox para los Pacientes con Cancer Colorrectal en el

Hospital Militar Central Durante el Periodo 2010-2014

Variable HR (ajustada) Valor de p IC 95%
ACE* 3,35 0,018 1,22-9,16
Cirugia 9,27 < 0,001 3,40-25,30
Adyuvancia 5,97 0,002 1,94-18,39

*Antigeno Carcinoembrionario

8.5. Prueba de hipdtesis de riesgos proporcionales

Esta prueba se realiza basados en la estimacion de los residuales de Schoenfeld; con
esta prueba lo que se busca es la validacion del modelo de regresion, es decir verificar
que el cumplimiento de la hip6tesis de proporcionalidad si se cumple, como en este

caso. Ver tabla 6.

Tabla 6. Prueba de Hipotesis de Riesgos proporcionales

chi2

Df

Prob>chi2

Prueba global

1.30

3

0.7291

85




Supervivencia de los Pacientes con Céancer Colorrectal en el Hospital Militar Central
Durante el Periodo 2010-2014
Quintero Hernandez Erika Marcela

9. Discusioén

El cancer colorrectal es la tercera causa de muerte en nuestra poblacion, razon por la
cual es de vital importancia conocer las caracteristicas de esta poblacién y asi establecer
factores prondstico con el fin de impactar positivamente en la supervivencia de los
pacientes con este cancer, de ahi que este trabajo haya sido realizado para evaluar factores
pronostico y su peso en la sobrevida de estos pacientes diagnosticados durante el periodo

2010-2014 en el Hospital Militar Central de la Ciudad de Bogota, Colombia.

Asi las cosas, y teniendo presente que la Sociedad de Patdlogos Americanos (College of
American Pathologists CAP) en su declaracion de consenso, establecio la interpretacion y
validez de los factores prondstico que hasta la fecha se describen para el cancer colorrectal,
generando cuatro categorias; siendo la categoria | la que incluye los factores prondstico
que han demostrado tener suficiente evidencia sustentada en maltiples ensayos publicados,
estadisticamente significativos y utilizados en el manejo del paciente en general como un
factor pronostico de importancia. En esta categoria se incluye el antigeno
carcinoembrionario, el estadio segln actual clasificacion TNM, la invasion linfovascular, y

el tipo de reseccion quirdrgica. (Compton CC, 2000).

En el presente trabajo al realizar el analisis multivariado con las variables que tuvieron
HR crudas con diferencias estadisticamente significativas y que al ser introducidas una a

una al modelo seguian siendo significativas estadisticamente se obtuvo lo siguiente:
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9.1. Antigeno Carcinoembrionario

En este estudio se obtuvo que el 32,25% de la poblacion presentd niveles de antigeno
carcinoembrionario, ACE, con valores iguales o0 mayores a 5 ng/ml en comparacién con el
57,41% que tenian valores menores de los 5 ng/ml, en el 10,34% fue desconocido. Se
obtuvo un rango de valores entre 0,37 y 330 ng/ml, una media de 19.39 y una desviacion
estandar de 45.02. Al realizar el analisis de sobrevida se observd que el grupo de riesgo, es
decir los pacientes que presentaban niveles mayores o iguales a 5 ng/ml presentaron una
menor sobrevida en comparacion con los pacientes que tenian niveles de ACE menores de
5 ng/ml, 45% vs 87.5% respectivamente. En el analisis multivariado el ACE obtuvo una
HR de 3,35 convirtiéndose en un factor de riesgo que afecta la supervivencia, es decir,
factor prondstico con una diferencia estadisticamente significativa (p < 0,018; IC 95%

1,22-9,16).

Estos datos son muy similares a los obtenidos por Borda A. en 2016 en el estudio

“Prognostic value of preoperative carcinoembryogenic antigen: Is it useful in all stages of

colorectal cancer?” en el cual obtuvieron un 31% de pacientes con antigeno
carcinoembrionario mayor o igual a 5 ng/ml; con respecto a la supervivencia también se
encontré que los pacientes con niveles de antigeno carcinoembrionario menores de 4.99
mg/dl tenian una supervivencia significativamente mayor (HR = 3,01; IC del 95% =[1,90 -
4,77]; p <0,0001), datos muy similares a los obtenidos en este estudio. Adicionalmente
Borda A. describe un mayor valor predictivo para los pacientes con estadio Il. (Ana Borda

x, 2016).
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9.2. Cirugia

Cirugia: La cirugia como se ha mencionado previamente es el tratamiento curativo
central del cancer colorrectal. En este estudio se obtuvo que el 14.84% de la poblacion no
recibio este tipo de tratamiento, presentando este grupo de pacientes en el analisis de
sobrevida una mortalidad del 100% a la mitad del periodo de observacion, comparado con
el grupo que si recibidé la intervencion quirargica que tuvo una sobrevida al final del
periodo del 80%. En el analisis multivariado se obtuvo una HR de 9,27 indicando que el
no haber recibido dicho tratamiento (intervencion quirargica) se convierte en un factor
prondstico de mortalidad, con una diferencia estadisticamente significativa (p < 0,001; IC
95% 3,40-25,30); sin embargo, como se menciond antes, la intervencion quirurgica es el
eje principal del tratamiento tanto en los estadios | a Il como en la enfermedad avanzada
logrando mejorar la calidad de vida de este grupo de pacientes, sin que sea descrito como
un factor pronostico (al., 2014). Se tuvieron en total 13 pacientes que no recibieron el
tratamiento quirdrgico de los cuales 7 se encontraban ya en estadios muy avanzados de la
enfermedad por lo cual no se beneficiaban de este tipo de tratamiento, los 6 pacientes

restantes rehusaron esta opcién o se perdieron del seguimiento.

9.3. Tipo de Cirugia

Tipo de Cirugia: Lo contrario sucede con el tipo de intervencion quirurgica, es decir, con
la reseccion quirdrgica que se realice en cuanto al reporte anatomopatolégico de los
bordes, ya que esto tiene implicacion prondéstica. (Devita, 2011). En este estudio se obtuvo

que del 85,16% de los pacientes intervenidos quirargicamente, al 76,12% se les realizd
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una reseccion RO con una sobrevida del 82% al final del periodo de observacion,
comparado con una mortalidad de 100% a los 27 meses de seguimiento en el grupo de
pacientes que no tuvo una cirugia con reseccion RO (R1 o R2); la HR cruda fue de 15,21 (p

< 0,001; IC 95% 3,84-60,15), siendo claramente un factor prondéstico de mortalidad, sin

embargo al introducirlo en el analisis multivariado esta significancia estadistica se pierde.

Al comparar estos resultados con los obtenidos por Bannura C, et al.; en el estudio
“Surgical treatment of colon cancer. Retrospective analysis of 439 patients” 75% de los
pacientes fueron susceptibles de cirugia con intencion curativa (R0), logrando la
resecabilidad en el 86% de la poblacion tratada, con una sobrevida del 82% a 10 afios de
seguimiento. (BANNURA C, 2010), En dicho estudio se tiene una mayor poblacion tratada
con intencion curativa con una sobrevida igual pero al doble de tiempo de seguimiento del

presente estudio.

9.4. TNM

Al respecto en el presente estudio se obtuvo en cuanto al T: (penetracidén tumoral en la
pared intestinal de colon o recto); que para el estadio T2 se tuvo una supervivencia del
100% a los 60 meses de seguimiento, mientras que para el estadio T4 la supervivencia
disminuye a 62,5% a 48 meses de observacion; se obtuvo una HR cruda para el T4 de 3,23
estadisticamente significativo (p < 0,024; IC 95% 1,16 — 8,96), al introducir esta variable
en el andlisis multivariado pierde la significancia estadistica y altera la de las demas
variables, la HR cruda del T2 no fue estadisticamente significativo. De los 10 pacientes

que se diagnosticaron en T1 tres se perdieron de seguimiento por periodos prolongados, y

89



Supervivencia de los Pacientes con Céancer Colorrectal en el Hospital Militar Central

Durante el Periodo 2010-2014

Quintero Hernandez Erika Marcela
al retornar, presentaban progresion a estadios avanzados de la enfermedad.

En cuanto al estadio N (niumero de nodulos linfaticos comprometidos por el tumor): se
observo que para el estadio N1 la supervivencia a 60 meses fue del 68% comparada con los
otros estadios (NO y N2) que fue del 90% a los 60 meses de seguimiento. La HR cruda fue
de 4,37 con una diferencia estadisticamente significativa (p < 0.012; IC 95% 1,38 — 13,86).
Sin embargo al ingresar dicha variable al analisis multivariado se pierde su significancia
estadistica y altera la de las demas variables incluidas en el modelo. Se observé una mayor
supervivencia en el estadio N2 al compararla con la del N1 y esto puede ser posible por el
numero de pacientes en cada grupo (N1: 38 pacientes vs N2 con 25 pacientes), al igual que

el nimero de pacientes con compromiso metastasico en cada grupo (7 vs 9

respectivamente).

El estadio M presenta para el M1 (metéstasis a distancia) una mortalidad del 100% a los
28 meses de seguimiento, con una HR cruda de 9,09 siendo un factor prondstico que afecta
la supervivencia con una diferencia estadisticamente significativa (p < 0,001; IC 95%3,68

~22,45).

La mayor cantidad de pacientes consultaron en el estadio 1V con el 23,22%, seguido por
el estadio 1A con 19,35% vy el estadio que menos pacientes presento fue el estadio I1IC
con el 4,51% del total de pacientes. En el andlisis de sobrevida se obtuvo que para el
estadio A fue del 92%, contra el 72% para el resto de estadios; mientras que para el
estadio IV la sobrevida fue apenas del 10% a 44 meses de seguimiento. La HR del estadio

I1A no tuvo diferencias estadisticamente significativas mientras que la del estadio IV fue
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de 8,28 (p < 0,001; IC 95% 3,30 — 20,74) siendo claramente un factor de riesgo que afecta

la supervivencia.

9.5. Tratamiento Adyuvante

El tratamiento adyuvante estuvo indicado en el 50,32% de la poblacion estudiada,
presentando una mortalidad del 73,17% el grupo que no recibi6 dicha intervencion. En el
analisis de sobrevida se encontré que el grupo que recibio adyuvancia tuvo una sobrevida
del 90% a 60 meses de seguimiento, comparada con el 53% de sobrevida para el grupo que
no recibi6 la adyuvancia. Presentdé una HR cruda de 7,08 con diferencia estadisticamente
significativa segun el valor de p, sin embargo dado el intervalo de confianza tan amplio se
podria considerar en estudios futuros un mayor tamafio de muestra para confirmar este
hallazgo (p < 0.000; IC 95% 2,39 — 28,97). Al introducirla en el analisis multivariado el
HR continua siendo estadisticamente significativo: 5,97 (p < 0,002; 1C 95% 1,94 — 18,39),
siendo un factor que disminuye la supervivencia el no recibir la terapia adyuvante). Estos
datos son similares a lo reportado en la literatura ya que esta descrito que los pacientes que
reciben tratamiento adyuvante en el estadio 1B hasta el estadio 111C tienen un aumento en
la sobrevida general a 5 afios, esto con 5- FU solo o0 en combinacion con otros agentes
como oxaliplatino (las combinaciones de estos agentes aumentan la sobrevida general). Sin
embargo Yothers G.A. et al; en el estudio “The efficacy of oxaliplatin (Ox) when added to
5-fluorouracil/leucovorin (FU/L) in stage Il colon cdncer” describe un aumento de la
sobrevida general a 5 afios apenas del 2-3% con la adicidn de oxaliplatino a 5 F-U lo cual
no contrarresta los efectos adversos generados, esto para los pacientes con estadio Il con

factores de riesgo. Para los pacientes en estadio 1l la quimioterapia adyuvante se realiza
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con 5 FU en combinacion con oxaliplatino ya que son superiores en términos de mejorar la
sobrevida general que si se administra 5 FU solo. (Andre T, Improved overall survival with
oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin as adjuvant treatment in stage Il or Il colon

cancer in the MOSAIC trial., 2009).

En términos generales la supervivencia global de los pacientes con cancer colorrectal del
Hospital Militar Central de la ciudad de Bogota seguidos durante el periodo 2010-2014 fue
de 75%, por encima de la descrita por el Surveillance, Epidemiology, and End Results
Program que estd en 65,1% para el periodo 2006-2012. Sin embargo en un estudio
realizado en Santiago de Cuba “Relacion diagnostico y supervivencia en el cancer de
colon” se describe una supervivencia superior al 70% a 60 meses de seguimiento, (MsC.

Milagros Machado Pineda 1. M., 2011).

Teniendo presente que en este estudio se trabajé con una cohorte dinamica, en la cual los
periodos de seguimiento tuvieron variacion segun la fecha de ingreso al estudio, se
estratifico la supervivencia por afio de ingreso. Se obtuvo que la mayor supervivencia fue
para los pacientes que ingresaron en el afio 2012, siendo esta de 85% con dos afios de
seguimiento, la cual es superior a los pacientes que ingresaron en el afio 2014 quienes
tuvieron una sobrevida de 80% con tan solo un afio de seguimiento. Al discriminar por
afno, la supervivencia obtenida sigue siendo mayor que la reportada por el “Surveillance,

Epidemiology, and End Results Program”.
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De igual forma el “Surveillance, Epidemiology, and End Results Program’ hace una
estimacion de acuerdo a la incidencia por estadios al momento del diagnostico, para los
estadios |1 y Il que serian tumores localizados (comprendiendo A, 1IB Y 1IC),
encontrando un 39%, para los estadios localmente avanzados (I11A, 11IB y IIC) el 35% y
para los tumores con metastasis a distancia de 21%, cifras que son muy similares a las
obtenidas en el presente estudio: 36,12%; 30,95% y 23,22% respectivamente. Asi mismo,
las estimaciones de supervivencia fueron del 90% para los estadios | y Il o localizados,
71,2% para el estadio Il o localmente avanzado y del 13,5% para el estadio 1V de la
enfermedad. Los datos obtenidos en el presente estudio respecto a la estimacién de la
supervivencia por estadios fueron del 92% para el estadio Il, del 75% para el estadio 11l y
del 10% para el estadio 1V, a 44 meses de seguimiento éste ultimo, los demas a 60 meses
de seguimiento. Como se observa, los datos del presente estudio son equiparables con los

iz

obtenidos en el “Surveillance, Epidemiology, and End Results Program”. (Surveillance,

2016).
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10. Conclusiones

La supervivencia general para los pacientes con cancer colorrectal atendidos en el
Hospital Militar Central de la ciudad de Bogota, durante el periodo 2010-2014 a los 5 afios
de seguimiento es de 75%, siendo el mayor momento de mortalidad (25%) los primeros

tres afios de seguimiento con una posterior estabilizacion de la supervivencia.

Es de resaltar el alto porcentaje de pacientes que se diagnostican en estadio IV de la
enfermedad (reflejado en la alta mortalidad), indicando que se deben aumentar los
esfuerzos por generar estrategias para que las pruebas de tamizaje (colonoscopia a los 50
afios de edad para los pacientes con riesgo promedio) permitan lograr una deteccion de la
enfermedad en estadios mucho mas tempranos, lo anterior con el fin de realizar
tratamientos mas eficaces y precoces impactando positivamente en la supervivencia.
Ademas se deben aumentar esfuerzos para evitar que los pacientes se pierdan de
seguimiento ya que lo que se evidencié en el presente estudio fue que al retomar

seguimiento ya se encontraban en estadios avanzados de la enfermedad.

Se obtuvo que la poblacion que se encontraba por encima de los 65 afios de edad tuvo
una sobrevida menor (12% de diferencia) comparado con los menores de 65 afos, ésta
diferencia en la sobrevida posiblemente se deba a las comorbilidades, la poca tolerancia a
los agentes usados en la quimioterapia y al hecho de que el mayor nimero de pacientes de

este grupo de edad se encontraba en el estadio IV de la enfermedad, lo cual como se
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menciond previamente, orienta a implementar estrategias de deteccion temprana en este
grupo de pacientes, mas aun, cuando la edad de tamizaje inicia a los 50 afios de edad, lo

anterior dado que la incidencia de cancer colorrectal esta en aumento.

Las variables estadio, segun actual clasificacion TNM, y tipo de reseccion quirargica; a
pesar de no haber tenido diferencias estadisticamente significativas al incluirlas en el
analisis multivariado del presente estudio, tal y como lo describe la literatura, son
importantes factores prondstico que impactan de forma negativa en la supervivencia de los
pacientes con cancer colorrectal, esto justificado en los valores de las HR crudas obtenidas
en el presente estudio, por lo tanto se recomienda realizar este tipo de estudio en

poblaciones de mayor tamafio.

Es interesante como en este estudio se obtuvo que, el no realizar tratamiento quirdrgico,
ni realizar tratamiento adyuvante a los pacientes; se convertia en un factor prondstico que
altera negativamente la supervivencia de los pacientes con cancer colorrectal. Lo anterior
dado que el tratamiento quirdrgico es el eje central de la intervencion en los estadios | a Il1
y, en el estadio IV puede mejorar la sobrevida e incluso ofrecer una mejor calidad de vida a
este subgrupo de pacientes. Asi mismo la adyuvancia, con el advenimiento de las
combinaciones de diferentes farmacos, ha tenido un impacto favorable en la supervivencia
de los pacientes con cancer colorrectal, en especial en los pacientes con cancer colorrectal

estadio Il con factores de riesgo y estadio Il1.
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11. Limitaciones del Estudio

La gran mayoria de pacientes con cancer colorrectal son abordados inicialmente por el
servicio de hemato-oncologia del Hospital Militar Central indicandose tratamiento con
quimioterapia bien sea neoadyuvante, en adyuvancia o como tratamiento de la
enfermedad avanzada, sin embargo estos pacientes son tratados de forma
multidisciplinaria y la gran mayoria (especialmente los pacientes con cancer de colon)
primero reciben tratamiento quirdrgico, de ahi que al revisar las historias clinicas del
archivo de hemato-oncologia de forma manual no se obtiene la informacion completa,
como por ejemplo los informes anatomopatoldgicos y descripciones quirdrgicas, por lo
que se tienen muchos faltantes con respecto al TNM o a la presencia de invasion

linfovascular o perineural.

Siendo hoy en dia factor prondstico la inestabilidad microsatelital, se le solicita ésta
prueba para detectar la mutacion (K-RAS) a un muy bajo numero de pacientes, lo cual
limita bastante el poder analizar esta mutacion como factor pronostico en la poblacién

estudiada.
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