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Resumen

El presente trabajo es un estudio correlacional de tipo retrospectivo, de casos y controles,
siendo 39 pacientes con cancer colorrectal del tipo histolégico mucinoso los que
conforman el grupo de los casos Yy dos grupos de 117 pacientes cado uno, el primero de
pacientes con cancer colorrectal de otro tipo histologico y el segundo de pacientes con
patologia digestiva benigna, que conforman los controles; coleccionados entre los afios
2002 y 2008 en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

Se determind la asociacion de los factores de riesgo como: la edad, el género, de riesgo el
consumo de tabaco, el consumo de alcohol, la irradiacion pélvica, la colecistectomia, el
tipo de dieta, la obesidad, otros tipos de cancer previos, la raza, algunas caracteristicas
clinicopatoldgicas tales como: la localizacion del tumor, el grado de diferenciacion, el
estadio de la enfermedad al momento del diagnostico y la respuesta al tratamiento recibido;

y el cancer colorrrectal de tipo histolégico mucinoso.

Al analizar las varaibles mencionadoas se determino que la edad cada vez mayor es una
factor de riesgo asociado con mayor probabilidad de cancer no mucinoso, en tanto la

variable obesidad es un factor asociado con mayor probabilidad al cAncer mucinoso.

En cuanto a la localizacion del tumor existe asociacion entre el cancer colorrectal de tipo

histol6gico mucinoso y la localizacion proximal del colon.

El grado de diferenciacion moderado y el estadio 11A se encontraron con més frecuencia en

este estudio.

La sobrevida para los tumores de tipo mucinoso es menor que para los otros tipos

histologicos a pesar que la diferencia no llegue a ser significativa.

Palabras Claves: Cancer Colorrectal, Cancer Colorrectal Mucinoso,



Abstract;

The present investigation is a retrospective study of corelational type, 39 cases of patients
with colorectal mucinous cancer and two groups of controls, the first of 117 patients with
colorectal cancer of another histiotype and benign digestive pathology, collected between
years 2002 and 2008 in the National Hospital Edgardo Rebagliati Martins.

This study was designed to determinate the association between the risk factors like:
tobacco, alcohol, obesity, race, antecedent of another type of cancer, diet, antecedent of
cholecystectomy and antecedent of previous pelvic irradiation, some the clinicopathologic
features like: location of the tumos, stage, degree of differentiation and treatment, and the

colorectal mucinous cancer .

The increasing age is a factor of risk associated with greater probability of
colorectal nonmucinoso cancer. The variable obesity is a factor associated with

greater probability to the colorectal mucinous cancer.

The location of the tumors associated to the colorectal mucinous cancer is the

proximal location of the colon.
The moderate degree of differentiation and the stage 1A were the most frequent.

The 2- year survival rates were lower for patients with colorectal mucinous than

pacients with another histiotype colorectal cancer.

Key Word: Colorectal Cancer, Colorrectal Mucinous Cancer.



Capitulo |

Introduccion

El cancer colorrectal, es una de las neoplasias més frecuentes a nivel mundial y cuya
incidencia en nuestro pais presenta una tendencia creciente. Esta enfermedad tiene aspectos

altamente controversiales entre los que se encuentra la variedad del tipo histolégico.")

El tipo histologico mucinoso representa entre 1 a 6% de todas las neoplasias colorrectales
epiteliales en paises en vias de desarrollo y llega a ser del 10 a 15% en paises

desarrollados.

La significancia del este tipo histologico muestra resultados conflictivos en la literatura
desde la primera vez que lo describié Parham en 1923 y hasta el dia de hoy es muy
controversial en cuanto al comportamiento y prondstico de la enfermedad, llegdndose a
sugerir que se tratarfa de una entidad biolégicamente diferente *); debido a que mdltiples
estudios realizados a través de los afios lo asocian a caracteristicas clinicopatoldgicas
diferentes y a un tiempo de sobrevida menor en comparacion a los no mucinosos (otros
tipos histolégicos dentro de las neoplasias epiteliales). Hipétesis que hasta ahora no ha sido
esclarecida ya que hay estudios que prueban esta aseveracion y otros cuyos resultados la
rechazan, interrogante que se constituye en la motivacion principal de este proyecto de

tesis

Es de interés documentar en que grado el tipo histoldgico mucinoso se relaciona con los
mismos factores de riesgo que los otros tipos histolégicos no mucinosos de cancer
colorrectal, tales como: la edad, el género, el tabaco, el alcohol, la irradiacién pélvica,
colecistectomia, el tipo de dieta, la obesidad, otros tipos de cancer previos, raza. Asi como
determinar si los factores clinicopatologicas tales como: localizaciéon del tumor, grado de
diferenciacion, estadio de la enfermedad y tratamiento recibido son factores asociados al

tipo histol6gico mucinoso.



Formulacion del problema

¢Son factores asociados al Cancer de Colon con tipo histolégico mucinoso, la edad
avanzada, el género femenino, el consumo de tabaco, el consumo de alcohol, la irradiacion
pélvica, la colecistectomia, el tipo de dieta bajo en fibra, la obesidad, otros tipos de cancer

previos y la raza blanca?

¢Muestran estos factores asociados un patron diferente cuando se compara con pacientes

cuyo tipo histoldgico es no mucinoso?

¢La localizacion del tumor, el grado de diferenciacion, el estadio de la enfermedad al
momento del diagndstico y la respuesta al tratamiento recibido demuestran patrones
diferentes entre estos dos tipos histologicos de cancer de colon?

Justificacion
El céncer colorrectal por su alta incidencia en varios paises se ha convertido en un

problema de salud publica, llegando a ocupar el tercer lugar en incidencia y el cuarto lugar

en mortalidad a nivel mundial entre las neoplasias .

El avance que han tenido las investigaciones acerca de esta enfermedad ha permitido
identificar factores de riesgo, métodos diagnosticos mas eficaces y tratamientos que
ayuden a mejorar la sobrevida del paciente y su calidad de vida.

Por los elevados costos que genera el tratamiento y seguimiento de un paciente que padece
este tipo de enfermedad tanto para el estado, o entidad aseguradora que respalde al
paciente como para la familia, la incapacidad fisica y psicoldgica que produce en los
pacientes en edades aun productivas, es de interés realizar investigaciones en todos los
aspectos de esta enfermedad produciendo conocimiento que pueda aplicarse en mejorar el

proceso de prevencidn, diagnostico, tratamiento y seguimiento del paciente.

Los estudios realizados sobre el tipo histologico mucinoso del cancer colorrectal, no han
sido enfocados desde el punto de vista de sus factores de riesgo y mas bien se han
concentrado en proponer un comportamiento diferente de este tipo de cancer colorrectal en

especial con diferentes caracteristicas clinicopatoldgicas y pronostico llegando a sugerir



que se trate de otra entidad biolégica . Esta es la principal motivacion de la presente

Tesis, es decir contribuir en el conocimiento de la historia natural de esta entidad clinica.

Es necesario realizar estudios como este, cuyos resultados se aplicaran en beneficio de la
poblacién en general y de los pacientes que padecen esta enfermedad a fin de implantar
una mejor prevencion, asi como planificar una mejor estrategia de tratamiento, realizar un
seguimiento mas adecuado, mejorar la calidad de vida y establecer un prondstico mas
acertado sobre el futuro estos pacientes. Todo ello podria llegar a implicar un ahorro en el
gasto del presupuesto en salud destinado a este tipo de enfermedades oncoldgicas y

emplearlo en otros campos de la problematica de la salud.

Finalmente, esta Tesis propone un plan metodol6gico poco usual en la investigacion en
nuestro medio, donde a pesar de tener el disefio de casos y controles, los controles tendran

que ser de dos tipos para demostrar todos los objetivos planteados.

Hipotesis

El céncer colorrectal mucinoso y no mucinoso muestran diferencias tanto en sus factores
de riesgo como en sus caracteristicas clinicopatologicas tales como: la edad, el género, el
consumo de tabaco, el consumo de alcohol, la irradiacion pélvica, la colecistectomia, el
tipo de dieta, la obesidad, otros tipos de cancer previos, la raza, la localizacién del tumor,

el grado de diferenciacion, el estadio de la enfermedad al momento del diagndstico y la

respuesta al tratamiento recibido.

Objetivos

Calcular el grado de asociacion entre los factores de riesgo tales como: la edad, el género,
el tabaco, el alcohol, la irradiacion pélvica, colecistectomia, el tipo de dieta, la obesidad,

otros tipos de cancer previos y raza con el tipo histoldgico del cancer colorrectal.

Calcular el grado de asociacién entre los factores clinicopatologicas tales como:
localizacion del tumor, grado de diferenciacion y estadio de la enfermedad al momento del

diagnostico con el tipo histologico de cancer colorrectal.
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Determinar mediante analisis multivariado los factores asociados con sobrevida a 2 afios en

pacientes con cancer colorrectal de tipo mucinoso y no mucinoso.

Antecedentes del problema

Pocas investigaciones realizadas acerca del cancer colorrectal, han sido dirigidas al estudio
de los factores de riesgo vinculados al tipo histolégico mucinoso especificamente, mas
bien identifican estos factores asociando el tipo histolégico mucinoso a una de sus
caracteristicas como es el caso de la investigacién de Sung-WooK Oh. M.D. © que
investiga los factores de riesgo segun la localizacion del tumor, reportando que la
colecistectomia es un factor de riesgo significativo para los tumores de localizacion
derecha y con mayor presentacion en el sexo femenino; dicho autor sugiere que estos
hechos se deberfan a la mayor exposicion de la mucosa colénica a los acidos biliares .
Estos hechos estan relacionados con lo reportado por Azzoni @, donde la presentacion de
tumores del lado derecho estd méas asociada al tipo histolégico mucinoso. EI mismo autor
asocia en cambio a otros factores como el alcohol y la obesidad entre otros a la
localizacion izquierda. Aunque en estudios como el de Slattery ©, se sefiala a la obesidad
como un factor de riesgo significativo asociado al céncer colorrectal con inestabilidad
microsatelital, que es el fenotipo del que se sugiere estd vinculado con la etiologia del tipo

histolégico mucinoso.

El mismo Slattery ™ demostré en el mismo estudio que el fumar en varones también es un
factor de riesgo asociado al cancer colorrectal de tipo histolégico mucinoso. Los resultados
muestran que el fumar es un factor de riesgo que se incrementa segun la cantidad de afios
que ha fumado el individuo, inicio a mas temprana edad y mayor nimero de cigarros
fumados al dia, mientras este riesgo disminuye en aquellos individuos que dejaron de
fumar 15 afios atras de la presentacion de la enfermedad. Lo que llevaria a pensar que este
factor de riesgo tiene limitaciones en su efecto dafiino. Estos hallazgos son controversiales
ya que en la investigacion de Tetsuya Mizoue V) se reporta que este factor se relaciona con
la localizacion rectal; mientras que la inestabilidad microsatelital asociada al tipo
histolégico mucinoso se vincula con el cancer proximal. Por otro lado, la raza no es un
factor asociado especificamente al tipo mucinoso aunque si con otros tipos histologicos de

cancer colorrectal.
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Otros de los factores de riesgo para cancer colorrectal identificados son la dieta de alto
contenido en grasas y baja en fibras que se asocia a cualquier tipo histolégico, este hecho
se dejo entrever en el estudio de M. Juarranz Sanza ™. En dicho trabajo se evalla las
diferentes clases de alimentos que consume un individuo, encontrando diferencia
significativa en las carnes rojas (res, cordero, cerdo), embutidos, leche entera y otros
productos de alto contenido de grasas saturadas. Mientras alimentos como frutas, verduras,

elementos como la Vitamina D, el calcio entre otros son factores que disminuyen el riesgo.

La radiacion pélvica también es un factor que se relaciona con un aumento del riesgo de
presentar cancer colorrectal hasta en 8 veces mas segtn lo reporto el estudio de Castro ¥,
Adicionalmente, segin los resultados del estudio de Sandler ™ este factor esta asociado
con el tipo histolégico mucinoso encontrando que el 58% de los casos con cancer
colorrectal post irradiacion eran carcinomas coloides o mucinosos, con lo que se

confirmaria la relacion entre el tipo mucinoso y radiacién pélvica anterior.

Por otro lado, es mayor el nimero de investigaciones que estudian al tipo histolégico
mucinoso desde el punto de vista de los posibles factores que modifican el prondstico de
los pacientes con esta enfermedad. Asociando al tipo histoldgico mucinosos con un peor
prondstico. Dicha hipotesis ain no ha sido totalmente comprobada y es hasta hoy un punto
de controversia de esta enfermedad; pues hay autores que apoyan esta teoria como
Kanemitsu Y. M.D. ® quien reporta el tipo histolégico como un factor prondstico

independiente que disminuye el tiempo de sobrevida del paciente.

Mientras tanto, estudios como el realizado por Wu @, reporta que el tipo histolégico
mucinoso por si mismo no es un factor prondstico independiente y relaciona las
variaciones en la sobrevida del paciente con la localizacion del tumor o estadio de la
enfermedad més que al tipo histolégico propiamente dicho. Lin Xie ™® en Canada,
compard las caracteristicas prondsticas en una serie de pacientes diagnosticados con cancer
colorrectal divididos en grupos de pacientes con cancer colorrectal mucinoso y no
mucinoso y llegd a la conclusion que no existe diferencia en la sobrevida entre los
pacientes que padecen cancer colorrectal mucinoso y los no mucinosos, evaluando
unicamente el tipo histoldgico y reporta al estadio de la enfermedad como el factor
principal a tomar en cuenta para evaluar el prondéstico del paciente. El estadio avanzado al

que se asocia este tipo histologico se podria relacionar con el hecho que la localizacién de
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este tipo de tumores es del lado derecho los cuales tienen una clinica que puede
permanecer silente por mas tiempo, lo que llevaria a una demora mayor en el diagnostico
que permite el avance en el estadio de la enfermedad. Aunque en investigaciones como la
de Manne Upender ®” donde vincula el gen MUC2 de la mucina como factor que aumenta
la agresividad del tipo histolégico mucinoso, con lo que se identificaria elementos
genéticos que justificarian la asociacion a un peor pronostico en este tipo histolégico por si

mismo.

En cuanto al factor de la edad Lin Xie “® en el mismo estudio, no encuentra diferencia en
la edad de presentacion de la enfermedad pues sus resultados concluyen que la edad
promedio para los no mucinosos es de 67 y de 66 afios para los mucinosos, hallazgo que
no estaria acorde con la probable etiologia del tipo mucinoso que es asociada a la
inestabilidad microsatelite, cuya edad de presentacion es mas temprana y que es apoyado
con lo descrito por estudios como el de R. Adell® donde se reporta mayor frecuencia de

pacientes con edades menores a los 50 afios.

Segln la literatura la localizacion méas frecuente para el cancer colorrectal de tipo
mucinoso es la proximal, como lo demuestran los resultados del estudio de R. Adell, ® que
encuentra como localizacion mas frecuente el ciego, seguido por el colon ascendente y en
(51), y por

que reportan mayor porcentaje de cancer colorrectal mucinoso en colon

tercer lugar el recto, lo que concuerda con los resultados hallados por V. Negri
Hakjung Kang *®
proximal. Finalmente todo esto es reforzado por el estudio de Azzoni © quien
demuestra que la localizacién del lado derecho se asocia al tipo histolégico
mucinoso. En contraste, el estudio de WU ™ encuentra mayor cantidad de céncer

colorrectal mucinoso en recto seguido por colon proximal.

Resultados que no estarian acorde con otros factores vinculados al tipo histoldgico
mucinoso como es el caso del factor de colecistectomia " que daria una posible razén del
porque de la localizacion proximal, ya que su mecanismo de accion se basa en la constante
exposicion de la mucosa colorrectal a los acidos biliares, siendo el lado derecho el mas

expuesto.
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El cancer colorrectal mucinoso esta asociado con el grado de diferenciacion celular pobre,

8 reportan mayor

aunque los hallazgos descritos en el estudio de Hakjung Kang
porcentaje para el grado de diferenciacion moderado y que no existe diferencia en el grado
de diferenciacion entre los mucinosos y no mucinosos. Al igual que Papadopoulos, VN ¢
quien también describe al grado de diferenciacion moderado como el mas frecuente en
ambos grupos y no encuentra diferencia significativa entre el grupo de los mucinosos y los

N0 MUCIN0SOS.
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Capitulo Il

Marco Tedrico

Bases tedricas relacionadas con el tema

El cancer colorrectal ocupa el tercer lugar en incidencia y el cuarto lugar en mortalidad a
nivel mundial entre las causas oncoldgicas, siendo paises como Estados Unidos, Canada,
Australia, Nueva Zelanda y la parte Este de Europa los que tienen mayor numero de casos
nuevos al afio, en contraste a paises como México, China, parte de Sur América, parte de
Africa, donde la incidencia es baja **¢2%2122) En nuestro pais el Registro de Cancer de
Lima Metropolitana “Maes Heller” report6 al cancer de colon en noveno lugar y al de recto

en el decimonoveno en frecuencia entre las diferentes neoplasias ¢*.

Los elementos externos identificados como factores de riesgo para presentar cancer
colorrectal hasta el momento son el tipo de dieta, dentro de la cual se identifican alimentos
que aumentan el riesgo como los productos con alto contenido de grasas saturadas, los
cuales se sugiere estan relacionados con el rol de proliferacién epitelial que cumplen los
acidos biliares en la mucosa, dentro de este tipo de productos se identifican los embutidos,
las carnes rojas, como factor de riesgo no solo por su composicién grasa sino también por
la forma de preparacion en frituras o coccion a la parrilla, en la que se forman
aminoheterociclicas antigénicas que se comportan como carcinogénicas ?®. Los factores
protectores en cambio son productos que disminuyen el riesgo entre los que se encuentran
las frutas, verduras, que se sugiere actan mediante la disminucion del tiempo de contacto
de la mucosa colorrectal con los productos de desecho @”. El calcio es otro producto
protector del que se sugiere su mecanismo de accion a través de la ionizacion de los acidos
biliares, entre los que se identificado al acido deoxicélico y el litocolico como
carcinogénicos en su estado libre dafiando el ADN ?®. EI folato y la metionina son

considerados como factores protectores por su capacidad de control en la transcripcion,
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sintesis y reparacion del ADN. La Vitamina D es asociada a un valor preventivo por

disminuir la proliferacién y diferenciacién celular en ciertos estadios preclinicos “2°.

El alcohol, es otro factor de riesgo siendo carcinogénico el acetaldehido que es el
metabolito de su primera oxidacion en el colon, y no el etanol por si mismo, ademas de ser
el alcohol antagénico del folato, factor que se considera protector y que se encuentra

disminuido en personas con alcoholismo ¥,

El cigarro, factor que se asocia al aumento del riesgo de padecer cancer colorrectal, cuyo
mecanismo de accién se sugiere es a través del aumento de la resistencia a la insulina,

adicionalmente a los diversos quimico carcinogénicos de los que esta compuesto %%,

La obesidad es un factor asociado no solo a este tipo de cancer sino a varios otros, en el
caso del cancer colorrectal la obesidad a la que se le relaciona en caso de los varones es la
obesidad global, mientras que en las mujeres se asocia a un aumento de grasa en la zona

abdominopélvica .

La colecistectomia se reporta como factor de riesgo tanto para cancer colorrectal de
localizacion proximal como de recto, aunque ain no es concluyente su influencia sobre las
otras localizaciones, cuyo mecanismo se basaria en la constante exposicion de la mucosa

colorrectal a los &cidos biliares "8,

La irradiacion pélvica recibida con al menos 10 afios de anterioridad es una factor de
riesgo en controversia, del que se sugiere actla en el proceso de la carcinogénesis mas que

en el crecimiento tumoral 739,

Entre las poblaciones que son mas propensas a presentar esta enfermedad estan los
afroamericanos pero no por la raza en si, sino por el estilo de vida que adoptan por el lugar
de residencia ya que la incidencia del cancer colorrectal en Africa es baja. La poblacion en
la que si se ha encontrado alteraciones genéticas son la de los judios Ashkenazi, portadores

de alteracion genética en el gen APC que les predisponen al cancer colorrectal ¢t 32,

En cuanto a la clinica, este tipo de cancer puede permanecer silente por varios afios y en su
debut presentar cuadros agudos de obstruccion o perforacion intestinal acompariados o0 no
de peritonitis, pudiendo ser la peritonitis difusa o localizada, lo que dara paso a la

formacion de abscesos o fistulas, complicaciones que empeoran el prondstico del paciente
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a largo plazo ®¥. Las manifestaciones clinicas estan en relacion a la localizacién del tumor
y al estadio de la enfermedad. Los tumores de localizacion proximal o del lado derecho por
la propia anatomia del colon son los que llegan a crecer mas, presentan sangrado oculto en
heces a causa ulceraciones del tumor, lo que conlleva a anemia cronica por la pérdida
constante de pequefias cantidades de sangre, fatiga, masa palpable que puede ser percibida
en el examen fisico segun el crecimiento del tumor y dolor abdominal entre otros sintomas
435 (Anexo 02 — Macrofotgrafia 01, 02).

Los distales o del lado izquierdo, en cambio son estenosantes, de menor tamafio que los
proximales, se manifiestan por cambios en los habitos evacuatorios, con episodios de
constipacion que segun el volumen que alcanza el tumor y su severidad puede llegar a la
obstruccion parcial o total, lo que complicaria el pronéstico del paciente debido al aumento
del peristaltismo en el intestino ocluido facilitindose la diseminacion tumoral, e
incrementando la mortalidad operatoria superior al 15%®®.Segin el avance de la
enfermedad, estos episodios de constipacion son intercalados por episodios de diarrea o
arritmia intestinal, siendo las diarreas mas comunes en los tumores proximales debido al
proceso inflamatorio presente en la zona, irritacion del tumor e infecciones sobre
agregadas, lo que se expresa como hiperperistaltismo. Mientras que los de localizacion
rectal se evidencian a través de tenesmo, sangrado rectal, dolor rectal cuando el tumor

invade el canal anal, tumoracién palpable al tacto rectal entre otros 3.

La clasificacion histopatoldgica que emite The American Joint Committee on cancer en
2002 @ acerca del cancer colorrectal que abarca tumores epiteliales, contempla: el
adenocarcinoma in situ, adenocarcinoma que es el tipo mas representativo alcanzandose a
ver en casi el 80% a 85% de los casos. El carcinoma medular, carcinoma mucinoso,
carcinoma de células en anillo de sello, carcinoma epidermoide o de células escamosas,
carcinoma adenoescamoso, carcinoma de células pequefias, carcinoma indiferenciado,
carcinoma NOS. Adicionalmente, establece el grado de diferenciacidn celular basandose
en la clasificacion de Broders contemplando cuatro estadios bien diferenciado,
moderadamente diferenciado, pobremente diferenciado e indiferenciado, agregandole un
quinto estadio que es el indeterminado. Siendo el estadio moderadamente diferenciado el

de més frecuente presentacion “37.
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Histologicamente, las células colonicas normales, asi como las neoplasicas secretan
mucina. La distinta cantidad de secrecion de mucina y la localizacion de este producto en
los tumores colorrectales da lugar a una clasificacion diferente. De este modo, aquellos
tumores en los que menos del 50% de su composicion es mucina conforman el tipo de las
neoplasias no mucinosas (Anexo02 — Microfotografia 01). Mientras aquellos tumores en
que la mucina equivale al 50% o méas de su composicion, son llamados tumores mucinosos
o coloides (Anexo02 — Microfotografia 02).. Dentro de este tipo segun la localizacion de la
mucina podemos diferenciar a los tumores mucinosos propiamente dichos, en los que la
mucina es secretada al extracelular y los tumores en anillo de sello, en los que la mucina es

secretada al intracelular 183839,

En cuanto a la etiologia del cancer colorrectal debido al gran porcentaje de neoplasias
colorrectales que pertenecen al tipo histologico adenocarcinoma se basa en la secuencia
adenoma - carcinoma, formulada por Fearon y Volgestein en 1990, la que lleva
aproximadamente 10 afios en llevarse a cabo. Esta teoria inicia con la mutacion del gen
APC (adenomatous polyposis coli), localizado en el cromosoma 5 que actua suprimiendo a
los oncogenes, los cuales actlan libremente ante la alteracion de este gen. La secuencia
continua con una serie de pasos en los que se hace evidente el cambio celular de normal a
cancerigeno implicando en este cambio la suma de alteraciones genéticas que permite la
transformacion celular y crecimiento del tumor, iniciado con un epitelio normal, pasando
por displasia, adenoma temprano, adenoma tardio, carcinoma, hasta llegar a metastasis,
segun sean las alteraciones genéticas. Dentro de las vias de carcinogénesis que se
identifican estan: la via supresora, la metilacion y la de reparacién de error en las

secuencias de ADN que es expresada mediante el fenotipo de inestabilidad microsatelital
(4, 26,32, 35,55)

La estadificacion de esta neoplasia se realiza a través de la clasificacion del TNM donde
los cuatro estadios establecidos dependen de la invasion de la pared por el tumor, el

compromiso de ganglios linfaticos y la existencia o no de metastasis a distancia ©”.

El manejo de esta enfermedad se base en el tratamiento quirdrgico, con el fin de erradicar
la enfermedad macroscopica y que hace uso de la quimioterapia y/o radioterapia como
tratamientos complementarios para tratar de erradicar la enfermedad microscopica que

pueda haber permanecido luego de la cirugia. Los procedimientos quirurgicos que se
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establecen varian también de acuerdo a la localizacion del tumor y la estadificacion,
tomando en cuenta el grado de invasién del tejido, la presencia de metéstasis regional o a
distancia, siendo la mas frecuente la hepatica y el compromiso ganglionar regional,
procurando en cada acto quirdrgico establecer margenes libres de enfermedad de al menos
5cm. Entre las cirugias que se realizan en este tipo de neoplasia se encuentran: la
hemicolectomia derecha, hemicolectomia izquierda, reseccion abdominoperineal,

reseccion abdominal baja, colectomia transversa, operacién de Hartmann “©,

Dentro de los cuestionamientos acerca del cancer colorrectal que adn no han sido
esclarecidos, se encuentra el tipo histolégico mucinoso, del que se dice empeora el
pronostico del paciente. Fue descrito por primera vez por Parham en 1923. Se caracteriza
por la presencia de lagos de mucina extracelular que contienen epitelio maligno formando
acinos, tiras epiteliales o células sueltas. La Organizacién Mundial de la Salud establecio
en 1989 en 50% o mas la cantidad de volumen del tumor que debe estar compuesto por
mucina para pertenecer a este grupo, porcentaje que fue establecido arbitrariamente y que

también esta en discusion &4,

Este tipo de neoplasia representa entre el 10 y 15 % de las neoplasias colorrectales
epiteliales, aunque llega a alcanzar hasta un 20% en Asia, y desciende entre un 1% y 6%

en paises en vias de desarrollo (%35 19:4647.48)

Con respecto a su etiologia se sugiere que se basa en la via reparacion de errores en la
replicacion de ADN expresada a través del fenotipo de inestabilidad de microsatélites,

cuya alteracion se encuentra en el codén 12 del gen K-ras especificamente “°.

Dentro de las caracteristicas del cancer colorrectal mucinoso que la literatura reporta se
encuentran: localizacion con mayor frecuencia en colon proximal; afectacion de pacientes
adultos jovenes y nifios, edades menores a la edad promedio en otros tipos histolégicos.
Sugiere mayor compromiso de ganglios linfaticos regionales, metastasis peritoneal y
diagnostico en estadios avanzados lo que hace mas dificil la reseccion del tumor con

margenes negativos 42046),
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El cancer colorrectal de tipo histologico mucinoso es asociado al grado de diferenciacion
pobre lo que conduciria a un peor pronostico para los pacientes que lo padecen en
comparacion de los que padecen un tipo histolégico no mucinoso sobretodo cuando su

localizacion es en recto “9),

Adicionalmente, se sugiere que este tipo histologico presenta menor respuesta a la
quimioterapia basada en la administracion de la Fluoropirimidina, farmaco de primera
linea en el tratamiento del cancer colorrectal avanzado; se cree debido a que la clona
resistente a la Fluoropirimidina es productora de MUC2, que se encuentra en los canceres
colorrectales del tipo histologico mucinoso. Sin embargo es altamente sensible al

metotrexate ©Y,

La mucina es una glicoproteina de alto peso molecular. Existen dos tipos de mucina
diferentes en estructura y funcion: los genes de la mucina que son secretados para formar
el gel ubicados en el cromosoma 11 en el siguiente orden son:
(MUC6/MUC2/MUCS5AC/MUCS5B), los genes de mucina transmembrana (MUCL,
MUC3A, MUC3B, MUC4, MUC12, MUCL17), y otros productos de genes MUC que no

entran en ninguna de las dos clases (MUC7, MUC8, MUC9, MUC13, MUC15, MUCL16)
(50)

MUCL es asociado a peor prondstico del paciente, mientras que el MUC2 se encuentra
disminuido en el cancer colorrectal tipo adenocarcinoma pero conservado para el tipo
mucinoso. En tanto, mayor cantidad de MUCS5AC se encuentra en el cancer colorrectal de
todo tipo histologico y en las neoplasias bien y moderadamente diferenciadas en

comparacién de las de pobre diferenciacion %9,
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Capitulo 11

Metodologia del estudio

Tipo de estudio

El presente estudio es de tipo correlacional.

Disefio del estudio

Estudio de Casos y Controles.

Con las siguientes caracteristicas de disefio:

Es retrospectivo: Se revisaran las laminas histologicas que seran leidas por
un médico patélogo experto e historias clinicas de pacientes con cancer
colorrectal y patologia de colon benignas entre los afios 2002 y 2008.

Es transversal: Las ldminas histolégicas y las historias clinicas se revisaran
en una sola ocasion.

Es observacional: Se evaluara cada historia clinica y ldmina histol6gica
describiendo los hallazgos en las variables sin modificar caracteristica
alguna.

Es comparativo: Se evaluara los resultados de tres poblaciones: Una
conformada por pacientes con céancer colorrectal de tipo histoldgico
Mucinoso  (grupo casos), otra conformada por pacientes con cancer
colorrectal no mucinoso (grupo control 1), y una Gltima poblacion (grupo
control 2) conformada por pacientes con enfermedades col6nicas benignas
con bhajo riesgo de convertirse en cancer, para establecer el grado de

asociacion entre los factores vy el tipo histolégico mucinoso.
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Universo y muestra

El universo estar4 conformado por pacientes atendidos en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins en el periodo 2002 - 2008 y que ademas:

Casos: Todos los casos atendidos con diagndstico de cancer colorrectal de tipo mucinoso
Controles: en una relacién 3 controles por cada caso

Control 1: Todos los casos atendidos con diagndstico de cancer colorrectal de tipo

mucinoso

Control 2: Todos los casos atendidos con diagnostico de patologia benigna colorrectal

La poblacion estd conformada por los 39 casos con diagndstico de céncer colorrectal
mucinoso atendidos en el Hospital Edgardo Rebagliati Martinz entre los afios 2002 y
2008. Apartir de esta cantidad de casos se calculo la cantidad de controles. De esta manera,
fue necesario recurrrir a la busqueda de casos desde el afio 2008 y en retrospectiva hasta

Ilegar al afio 2002.

De la misma forma para el muestreo de los controles. El tamafio de la muestra para los
controles se obtuvo con el procedimiento presentado en el paquete estadistico EPIINFO v

6.0. Las especificaciones usadas y que se ingresaron en el paquete son:

. Nivel de confianza: 95 %

. Potencia de prueba: 80 %

. Prevalencia de exposicion al factor de riesgo en el grupo de casos: 15%.

. Prevalencia de exposicidn al factor de riesgo en el grupo de controles: 1%.

. Relacion de casos/controles: 1/3
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Con esta informacion el numero de casos fue de 39 y los controles para ambos grupos de
117. La seleccion de controles fue mediante el muestreo aleatorio simple. Es decir, del
total de archivos correspondientes a controles se tomo al azar, la muestra necesaria. Se

procedio de la misma forma para el muestreo de los controles.
Criterios de Inclusion:
e Pacientes de ambos géneros, mayores de edad con diagnostico de cancer

colorrectal y patologias coldnicas benignas, atendidos en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el periodo 2002 - 2008.

e Pacientes cuyo diagndstico anatomopatoldgico se halla realizado mediante

biopsia o pieza quirurgica.

e Neoplasias colorrectales que se encuentren entre los tumores epiteliales:
carcinoma mucinoso, no mucinoso (Adenocarcinoma, adenocarcinoma in
situ, carcinoma medular, carcinoma de células en anillo de sello, carcinoma

epidermoide o de células escamosas, carcinoma adenoescamoso, carcinoma

de células pequefias, carcinoma indiferenciado, carcinoma NOS).

Criterios de Exclusion:

e En el presente estudio se excluirdn los tumores no epiteliales, tales como

sarcomas, melanomas y linfomas de localizacion colorrectal.

e Datos incompletos en la historia clinica o ausencia de esta.
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Definicion operacional de variables

VARIABLE DEFINICION CATEGORIZACION TIPO ESCALA
Definido como la caracteristica CUALITATIVA
SEXO . . . FEMENINO MASCULINO NOMINAL
genotipica del paciente en estudio. DEPENDIENTE
30 -39 ANOS
) 40 — 49 ANOS
IAfios cumplidos al momento N CUANTITATIV
. . 50 — 59 ANOS
EDAD del diagnostico. N A ORDINAL
60 — 69 ANOS
- DEPENDIENTE
70 —-79 ANOS
80 — 89 ANOS
TABACO C d duct b tab CUALITATIVA NOMINAL
onsumo de productos en base a tabaco
P CONSUME DEPENDIENTE
NO CONSUME
IALCOHOL C de bebidas alcohdli CUALITATIVA NOMINAL
onsumo de bebidas alcohoélicas
CONSUME DEPENDIENTE
NO CONSUME
IRRADIACION  [Tratamiento de radioterapia recibido
i L o RECIBIDA CUALITATIVA
PELVICA en region pélvica con anterioridad NOMINAL
. . NO RECIBIDA DEPENDIENTE
ANTERIOR al diagnostico actual
CIRUGIAS Tratamiento quirdrgico recibido en .
PREVIAS . . COLECISTECTOMIA, CUALITATIVA
region abdominopélvica con NOMINAL
ABDOMINO o . NO COLECISTECTOMIA |DEPENDIENTE
anterioridad al diagnostico actual.
PELVICAS
IALTA EN GRASAS
BAJA EN GRASAS
) . . . CUALITATIVA
TIPO DE DIETA |Alimentacion habitual del paciente. IALTA EN FIBRAS NOMINAL
DEPENDIENTE
BAJA EN FIBRAS
BALANCIADA
Segun la organizaciéon mundial de OBESO CUALITATIVA
OBESIDAD . ) NOMINAL
la salud es el IMC igual o superior a 30 NO OBESO DEPENDIENTE
) ) MAMA,
OTROS TIPOS  |Neoplasia maligna presente CUALITATIVA
. OVARIO O NOMINAL
DE CANCER con anterioridad en otra localizacion. DEPENDIENTE
UTERO
VARIABLE DEFINICION CATEGORIZACION TIPO ESCALA
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BLANCA

Factores biolégicos y morfolégicos NEGRA CUALITATIVA
RAZA NOMINAL
que comparte un grupo humano. MESTIZO DEPENDIENTE
ORIENTAL
CIEGO
COLON ASCENDENTE
o FLEXURA HEPATICA
Lugar anatdmico del colon y recto
. COLON TRANSVERSO
. |donde se encontré la lesion por CUALITATIVA
LOCALIZACION COLON DESCENTE NOMINAL
cancer colorrectal. DEPENDIENTE
COLON SIGMOIDES
UNION RECTO
SIGMOIDES
RECTO
] IADENOCARCINOMA
Caracteristicas celulares de la CUALITATIVA
TIPO . MUCINOSO
lesion encontrada. Segun la INDEPENDIEN [INOMINAL
HISTOLOGICO o IADENOCARCINOMA NO
clasificacion de la AJCC TE
MUCINOSO
. L BIEN DIFERENCIADO
Grado de diferenciacion de las
MODERADAMENTE
GRADO DE[células cancerosas comparadas con CUALITATIVA
DIFERENCIADO ORDINAL
DIFERENCIACION |[las células normales. Segun DEPENDIENTE
o POCO DIFERENCIAD.
la clasificacion de AJCC
INDIFERENCIADO
Clasificacion de la Enfermedad segln
el compromiso de la enfermedad
len cuanto a la invasion del
tumor primario, ganglios, y metastasis. Segun
la clasificacion del TNM,
que abarca 4 estadios:
0
ECO: Tis NO MO
ECI: T1 NO MO !
T2 NO MO 1A
- 11B CUALITATIVA
ESTADIO EClA: | T3 NO MO ORDINAL
EC 1IB: T4 NO MO 1A DEPENDIENTE
ECINA: | T1,T2 N1 MO 1B
ECINIB: | T3, T4 N1 MO 1nc
EC IIIC: Cualquier | N2 Mo \V/
T
ECIV: Cualquier Cualquier M1
T N
T =Tumor
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Tis: carcinoma in situ: intraepitelial o

invasion de lamina propia.

VARIABLE

DEFINICION

CATEGORIZACION

TIPO

ESCALA

T1: Tumor invade submucosa

T2: Tumor invade muscular propia

T3: Tumor invade a través de la muscular
propia e ingresa a la subserosa submucosa
'T4: Tumor invade otros érganos o estructuras

N= Noédulos Linfaticos(Ganglios)

NO: No nddulos linfaticos metastaticos
regionales
N1: Metastasis en 1 a 3 nddulos linfaticos
regionales
N2: Metéstasis en 4 a mas nodulos linfaticos
regionales

M = Metastasis a Distancia

MO: No metastasis a Distancia
M1: Metastasis a Distancia

TIPO DE
TRATAMIENTO

El manejo que recibid el paciente

CIRUGIA.
QUIMIOTERAPIA.
CIRUGIA +
QUIMIOTERAPIA.
CIRUGIA
+QUIMIOTERAPIA +
RADIOTERAPIA.

CUALITATIVA
DEPENDIENTE

NOMINAL

Recoleccién de datos

Luego de la aprobacion del proyecto por la universidad y el comité de ética del

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, se procedio a ubicar los casos y

controles mediante la busqueda en la base de datos del Departamento de

Anatomopatologia del HNERM de pacientes con cancer colorrectal entre los
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afios 2002 y 2008, asi como de un grupo similar de controles libres de patologia

neoplasica maligna en una relacion 1 caso por 3 controles.

En segundo lugar se obtuvo la historia clinica de ellos y se procedio a captar la
informacidn. Dicha informacion fue recolectada en una ficha de datos (Anexo
1) para luego ser introducida en una base de datos disefiada especificamente
para el trabajo en el programa SPSS v. 17.0.

Técnicas e Instrumentos

Se disefio el instrumento de recoleccion de datos (ver Anexo 1), el cual
consigna el ndmero del caso para efectos del estudio, luego nombres y
apellidos del paciente, el autogenerado del paciente, el numero de la lamina
original de la biopsia estudiada, variables demograficas como la edad del
paciente y el género del mismo. Luego se consigna el diagndstico del paciente,
indicando las fechas del mismo y la fecha del Gltimo control. A continuacion,
se consigna si el paciente vive o ha fallecido, caso en el que se indicara la fecha
de fallecimiento. Finalmente, las otras variables, es decir, tabaco, alcohol,
obesidad, otro tipo de cancer, colecistectomia, dieta, raza, irradiacion pélvica
anterior, tipo histolégico, localizacion del tumor, estadio, grado de

diferenciacion y tratamiento, cada una con su respectiva gradacion.

Plan de analisis

La informacion de las fichas de recoleccion fue revisada para evitar datos
inconsistentes e inmediatamente inserta en una base de datos creada para este
proyecto en el programa SPSS v 17.0 donde nuevamente se reviso la

consistencia de los datos tratando de descartar errores de digitacion.
A continuacion se elabor6 un analisis descriptivo clasificando la informacion,

calculando las medidas de tendencia central y de dispersion cuando asi se

requirio y las tablas y graficos pertinentes segun los tipos de variables.
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El siguiente paso consistié en el anélisis inferencial donde de calculd los OR
crudos del analisis bivariado, a partir del cual se hizo la propuesta del analisis
multivariado donde se obtuvo los OR ajustados.

Finalmente utilizando el analisis se sobrevida mediante el método de Kaplan-
Meir, se calculd dichos tiempos en funcién de todos los casos de cancer, luego
por subtipo de cancer (mucinoso y no mucinoso), finalmente segun grado de

diferenciacion y estadio

Aspectos Eticos
El presente trabajo que cuenta con las caracteristicas de ser retrospectivo y
observacional entre otras, mantuvo la privacidad y anonimato de los datos
obtenidos de cada uno de los casos, mediante el uso de un numero de
identificacion que se encontraba en el encabezado de la ficha de recoleccion de
datos. En caso de ser necesario, se puede acceder a la ficha con los datos
originales usando éste nimero e incluso, se podria volver a revisar el reporte de
anatomopatologia o la historia clinica respectivas. Debido a que las fichas de
recoleccion de datos contenian datos de identificacién del paciente, todas las
fichas se mantuvieron reunidas en un solo archivo, al cual solo el investigador
tuvo acceso. Una vez que el trabajo se termino, estas fichas fueron destruidas,
para asegurar que se mantenga la confidencialidad de todos los datos obtenidos
en la investigacion. Por estas razones no fue necesario establecer una ficha de

consentimiento informado.
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Capitulo IV

Resultados:

Analisis Univariado.-

Al evaluar nuestras variables en estudio obtuvimos los siguientes resultados. En cuanto a

las variables demogréficas en un andlisis Univariado encontramos:

Tabla 01.- Distribucion de pacientes con Cancer Colorrectal mucinoso, no mucinoso y

patologia benigna sequn grupo etareo

Céncer Céncer
Variable Colorrectal Colorrectal No Benigno Total
Mucinoso Mucinoso
X X X X
Edad 64.08+12.383 70,35+10,838 66.77+12.268 67.92+11.872

En la tabla 01 podemos observar la edad promedio de los pacientes con cancer colorrectal
segn su tipo histolégico mucinoso y no mucinoso y de los pacientes con diagndstico
benigno. Siendo la edad promedio de nuestra muestra 67.92 afios con una variacion de +
11.872 afios y encontrando una edad promedio mayor para los pacientes con cancer

colorrectal no mucinoso.
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Tabla 02.- Distribucion de pacientes con Cancer Colorrectal mucinoso, no

mucinoso y patologia benigna sequn género

Céncer Cancer
Variable Colorrectal Colorrectal Benigno Total
Mucinoso No Mucinoso
n % n % N % N %
Sexo
Femenino | 24 61.5 54 46.2 47 40.2 125 45.79
Masculino 15 38.5 63 53.8 70 59.8 148 54.21
Total 39 100 117 100 117 100 273 100

En la tabla 02.- se observa la distribucion de los pacientes segun género, en los

grupos de pacientes con diagnostico benigno, diagndstico de cancer colorrectal

mucinoso y N0 mucinoso.

En cuanto a las variables relacionadas a factores de riesgo encontramos:

Tabla 03.- Distribuciéon de pacientes con Cancer Colorrectal mucinoso, no

mucinoso y patologia benigna segun consumo de tabaco

Céncer Céncer
Variable Colorrectal Colorrectal Benigno Total
Mucinoso No Mucinoso
n % n % n % n %
Tabaco
Consume 6 15.4 23 19.7 32 27.4 61 22.34
No Consume 33 84.6 94 80.3 85 72.6 212 77.66
Total 39 100 117 100 117 100 273 100
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En la tabla 03 se muestra la distribucion de las variables consumo de tabaco y
consumo de alchol dividiendo a nuestra poblacion en los grupos de pacientes
con cancer colorrectal mucinoso, no mucinoso y pacientes con diagnostico

benigno.

Se puede apreciar que es mayor el porcentaje de consumo de tabaco en los
pacientes con diagndstico benigno. Mientras que para los grupos de pacientes
con cancer colorrectal es mayor el porcentaje en los pacientes con cancer

colorrectal no mucinoso.

Tabla 04.- Distribucion de pacientes con Cancer Colorrectal mucinoso, no

mucinoso y patologia benigna sequn consumo de alcohol

Cancer Cancer
Variable Colorrectal Colorrectal Benigno Total
Mucinoso No Mucinoso
n % n % n % n %
Alcohol
Consume 7 17.9 26 22.2 24 20.5 57 20.88
No Consume 32 82.1 91 77.8 93 79.5 216 79.12
Total 117 100 117 100 273 100

En cuanto al consumo de alcohol el mayor porcentaje de consumo de alcohol

se observa en los pacientes con cancer colorrectal no mucinoso.
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Tabla 05.- Distribucion de pacientes con Cancer Colorrectal mucinoso, no

mucinoso y patologia benigna sequn obesidad

Céncer Céncer
Variable Colorrectal Colorrectal Benigno Total
Mucinoso No Mucinoso
N % n % n % n %
Obesidad
No Obeso | 32 82.1 115 98.3 113 96.6 260 95.24
Obeso 7 17.9 2 1.7 4 34 13 4.76
Total 39 100 117 100 117 100 273 100

En la tabla 05, la variable obesidad para los tres grupos de pacientes presenta

mayor porcentaje en aquellos pacientes con cancer colorrectal mucinoso.

Tabla 06.- Distribucién de pacientes con Cancer Colorrectal mucinoso, no

mucinoso y patologia benigna sequn antecedente de otro cancer

Cancer Cancer
Variable Colorrectal Colorrectal Benigno Total
Mucinoso No Mucinoso
n % n % n % n %
Otro Céancer

Mama 0 0 1 0.9 0 0 1 0.37
Ovario 1 2.6 1 0.9 0 0 2 0.73
Utero 0 0 1 0.9 2 1.7 3 1.10
Ninguno 38 97.4 114 97.4 115 98.3 267 97.80
Total 39 100 117 100 117 100 273 100

En la tabla 06 se aprecia que el antecendente de otro cancer presenta mayor

frecuencia en aquellos pacientes con cancer colorrectal no mucinoso.
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Tabla 07.- Distribucion de pacientes con Cancer Colorrectal mucinoso, no

mucinoso y patologia benigna sequn antecedente de colecistectomia

Céncer Céncer
Variable Colorrectal Colorrectal Benigno Total
Mucinoso No Mucinoso
n % n % n % n %
Colecistectomia
Colecistectomia 9 23.1 26 22.2 19 16.2 54 19.78
No Colecistectomia 30 76.9 91 77.8 98 83.8 219 80.22
Total 39 100 117 100 117 100 273 100

En la tabla 07, la variable colecistectomia presenta mayor frecuencia en los

pacientes con cancer colorrectal no mucinoso.

patologia benigna segun el tipo de dieta

Tabla 08.- Distribucion de pacientes con Cancer Colorrectal mucinoso, no mucinoso y

Céncer Céncer
Variable Colorrectal Colorrectal Benigno Total
Mucinoso No Mucinoso
n % n % n % n %
Dieta
Alta En Fibras 0 0 11 9.4 1 0.9 12 4.40
Alta En Grasas 2 51 8 6.8 1 0.9 11 4.03
Baja En Grasas 3 7.7 3 2.6 0 0 6 2.20
Balanceada 34 87.2 95 81.2 115 98.3 244 89.38
Total 39 100 117 100 117 100 273 100

En la tabla 08 se muestra la distribucion de las variables dieta y antecendente

de irradiacion pélvica en los grupos de pacientes con cancer colorrectal

mucinoso, NO0 mucinoso y pacientes con diagndstico benigno.

Se

puede

apreciar que el consumo de dieta alta en grasas presenta mayor frecuencua en

los pacientes con cancer colorrectal no mucinoso.
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Tabla 09.- Distribucion de pacientes con Cancer Colorrectal mucinoso, no

mucinoso y patologia benigna sequn antecedente de irradiacién pélvica

Céncer Céncer
Variable Colorrectal Colorrectal Benigno Total
Mucinoso No Mucinoso
N % n % n % n %
Irradiacion Pélvica
No Recibida | 39 100 116 99.2 117 100 272 99.63
Recibida 0 0 1 0.8 0 0 1 0.37
Total 39 100 117 100 117 100 273 100

En cuanto al antecedente de irradiacion solo se encontré un paciente con este

antecedente.

Tabla 10.- Distribucion de pacientes con Cancer Colorrectal mucinoso y no

mucinoso sequn localizacion del tumor

Variables Clinicas

Cancer Cancer
Variable Colorrectal Colorrectal Total
Mucinoso No Mucinoso
n % n % n %
Localizacion
Ciego 16 41.0 12 10.3 28 17,9
Colon Ascendente 5 12.8 14 12.0 19 12,2
Colon Descendente 0 0.0 4 3.4 4 2,6
Colon Transverso 4 10.3 19 16.2 23 14,7
Flexura Esplénica 1 2.6 2 1.7 3 1,9
Flexura Hepatica 0 0.0 5 4.3 5 3,2
Recto 7 17.9 17 145 24 15,4
Sigmoides 2 51 40 34.2 42 26,9
Union Recto Sigmoid 4 10.3 4 34 8 51
N/A 0 0.0 0 0 0 0

Total 39 100 117 100 156 100
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En cuanto a la variable localizacion es mayor el procentaje de tumores proximales en los
de tipo histoldgico mucinoso, en tanto que los tumores no mucinosos presentan mayor

frecuencia en localizacion distal.

Tabla 11.- Distribucion de pacientes con Cancer Colorrectal mucinoso y no

mucinoso sequn estadio

Céncer Céncer
Variable Colorrectal Colorrectal Total
Mucinoso No Mucinoso
n % n % n %
Estadio
| 6 154 25 21.4 31 19,9
1A 11 28.2 25 21.4 36 23,1
1B 0 0.0 6 51 6 3,8
A 3 7.7 11 9.4 14 9,0
1B 8 20.5 16 13.7 24 15,4
Ic 5 12.8 12 10.3 17 10,9
v 6 154 16 13.7 22 141
O 0 0.0 6 51 6 3,8
Total 39 100 117 100 156 100

En cuanto, a la variable estadio se aprecia mayor frecuencia del estadio 1A

para el tipo histoldgico mucinoso.

35



Tabla 12.- Distribucion de pacientes con Cancer Colorrectal mucinoso y no

mucinoso sequn grado de diferenciacion del tumor

Céncer Céncer
Variable Colorrectal Colorrectal Total
Mucinoso No Mucinoso
n % n % n %
Grado de Diferenciacion
Bien. Difer. 13 33.3 17 145 30 19,2
Mod. Difer. 21 53.8 89 76.1 110 70,5
Pob. Difer. 5 12.8 11 9.4 16 10,3
Total 39 100 117 100 156 100

En La tabla 12, se puede observar la distribucion de la variable grado de

diferenciacion, donde el grado de diferenciacion moderado es el més frecuente

para ambos grupos.

Tabla 13.- Distribucion de pacientes con Cancer Colorrectal mucinoso y no

mucinoso sequn tratamiento recibido

Cancer
Cancer Colorrectal
Variable Colorrectal ) Benigno Total
No Mucinoso
Mucinoso
n| % N % n % n %
Tratamiento
C| 15| 385 44 37.6 83 709 | 142 52.01
C+Q | 17 | 436 55 47.0 0 0 72 26.37
C+Q+R | 5 12.8 12 10.3 0 0 17 6.23
Q| 2 | 51 6 5.1 0 0 8 2.93
M| O 0.0 0 0 34 29.1 34 12.45
Total 39 | 100 117 100 117 100 273 100

En la tabla 13 se observa la distribucion de la variable tratamiento siendo la

terapia que combiana la cirugia con la quimioterapia la que presenta la mayor

frecuencia.
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Analisis Bivariado.-

En cuanto al anélisis bivariado, iniciaremos comparando el grupo de pacientes
con diagnostico de cancer colorrectal con los pacientes con diagnostico

benigno.

Tabla 14.- Riesqo de presencia de cancer colorrectal seqiin grupo etareo

CANCER PATOLOGIA OR Ic
COLORRECTAL BENIGNA
Edad n % n %
<60 afios 39 25.0% 37 31.6%
. 1.388 0.815-2.362
>= 60 afios 117 75,0% 80 68.4%
Total 156 100,0% 117 100,0%

Grafico de barras

1204 Status de Cancer

M cancer de colon
Mo Céncer de colon

Recuento

mayor de 60 afios menor igual a 60 afios

tercera edad

Al comparar la variable edad para los pacientes con cancer colorrectal versus
los pacientes con patologias benignas se encontrd que esta variable no esta

asociada con el cancer colorrectal.
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Tabla 15.- Riesgo de presencia de cancer colorrectal seqiin género

CANCER PATOLOGIA OR IC
COLORRECTAL BENIGNA
Sexo n % n %
Masculino 78 50.0% 70 59.8%
] 0.671 0.413-1.090
Femenino 78 50,0% 47 40.2%
Total 156 100,0% 117 100,0%

Grafico de barras

Status de Cancer

W Cancer de colon
Eno cancer de colon

Recuento

Masculino Femenino

SEXO

Al comparar la variable sexo para el grupo de los pacientes con cancer
colorrectal versus el grupo de los pacientes con patologias benignas se

encontrd que esta variable no esta asociada con el cancer colorrectal.
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Tabla 16.- Riesgo de presencia de cancer colorrectal sequn consumo de tabaco

CANCER PATOLOGIA OR To)
COLORRECTAL BENIGNA
Tabaco n % N %
Consume 29 18.6% 32 27.4%
0.607 0.342 -1.075
No Consume 127 81,4% 85 72.6%
Total 156 100,0% 117 100,0%

125+

100

Recuento

75

Grafico de barras

50

254

o

COMSUME

tabac

MO CONSUME

Status de Cancer

W céncer de colon
Mo cancer de colon

Al comparar la variable consumo de tabaco para los pacientes con cancer

colorrectal versus los pacientes con patologias benignas se encontrd que esta

variable no esta asociada con el cancer colorrectal.
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Tabla 17.- Riesgo de presencia de cancer colorrectal seqiin consumo de

alcohol
CANCER PATOLOGIA OR To
COLORRECTAL BENIGNA

Alcohol n % N %

Consume 33 21.2% 24 20.5%
1.040 0.576 - 1.877

No Consume 123 78,8% 93 79.5%
Total 156 100,0% 117 100,0%

Grafico de barras

Status de Cancer

1204 W céncer de colon

Mo cancer de colon

100

@
[=]
1

Recuento
z
1

40+

204

COMSUME MO CONSUME

alcoh

Al comparar la variable consumo de alcohol para los pacientes con cancer
colorrectal versus los pacientes con patologias benignas se encontrd que esta

variable no esta asociada con el cancer colorrectal.
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Tabla 18.- Riesgo de presencia de cancer colorrectal seqiin obesidad

CANCER PATOLOGIA OR IC
COLORRECTAL BENIGNA
Obesidad n % n %
Obesidad 9 5.8% 4 3.4%
] 1.730 | 0.519 —-5.760
No Obesidad 147 94.2% 113 96.6%
Total 156 100,0% 117 100,0%

Grafico de barras

150 Status de Cancer

M Cancer de colon
Mo Cancer de colon

1007

Recuento

509

OBESIDAD

MO CBESIDAD

obes

Al comparar la variable obesidad para los pacientes con cancer colorrectal
versus los pacientes con patologias benignas se encontré que esta variable no

esta asociada con el cancer colorrectal.
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Tabla 19.- Riesgo de presencia de cancer colorrectal segin antecedente de
otro cancer

CANCER PATOLOGIA OR Ic
COLORRECTAL BENIGNA
Otro Cancer n % n %
Otro Cancer 4 2.6% 2 1.7%
N 0.661 0.119-3.671
Ningun Cancer| 152 97.4% 115 98.3%
Total 156 100,0% 117 100,0%
Bar Chart
200 oX

CANCER COLORRECTAL
:MUGINOSO

EENIGNO
1307

Count

1009

a0

o

Mingun cancer anterior

Otro Cancer Anterior
Otrocanceri

Al comparar la variable antecedente de otro cancer para los pacientes con

cancer colorrectal versus los pacientes con patologias benignas se encontrd que
esta variable no esta asociada con el cancer colorrectal.
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Tabla 20.- Riesgo de presencia de cancer colorrectal

sequn antecedente de

colecistectomia

CANCER

PATOLOGIA

OR IC
COLORRECTAL BENIGNA
Colecistectomia n % n %
Colecistectomia 35 22.4% 19 16.2%
. i 1.492 0.804 —2.770
No Colecistectomia 121 77.6% 98 83.8%
Total 156 100,0% 117 100,0%

Grafico de barras

120+

1007

@
=]
1

Recuento
@
[=}
1

40+

o

COLECISTECTOMIA

colec

MO COLECISTECTOMA

Status de Cancer

W Cancer de colon
Mo cancer de colon

Al comparar la variable antecedente de colecistectomia para los pacientes con

cancer colorrectal versus los pacientes con patologias benignas se encontrd que

esta variable no esté asociada con el cancer colorrectal.
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Tabla 21.- Riesgo de presencia de cancer colorrectal sequn tipo de dieta

CANCER PATOLOGIA OR IC
COLORRECTAL BENIGNA
Dieta n % n %
Dieta Con Riesgo| 10 6.4% 1 0.9%

. . 0.126 0.016 — 0.997
Dieta Sin Riesgo| 146 93.6% 116 99.1%

Total 156 100,0% 117 100,0%

Bar Chart

150

Count

Dieta sin Riesgo

Dieta1

Dieta con Riesgo

WUCINOS0

DX
CANCER COLORRECTAL
BENIGNO

Al comparar la variable tipo de dieta para los pacientes con cancer colorrectal versus los

pacientes con patologias benignas se encontrd que esta variable no esta asociada con el

cancer colorrectal.

Por tanto, al realizar el andlisis bivariado del grupo de pacientes con cancer colorrectal

versus las patologias benignas se encontré que ninguna de las variables en estudio estan

asociadas con el cancer colorrectal.

Continuando con el analisis bivariado, compararemos los pacientes con diagnostico de

cancer colorrectal segun el tipo histoldgico mucinoso y no mucinoso.
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Tabla 22.- Riesgo de presencia de cancer colorrectal mucinoso segiin grupo

etareo
CANCER CANCER
COLORRECTAL COLORRECTAL OR IC
MUCINOSO NO MUCINOSO
Edad n % n %
<50 afios 5 12,8% 4 3,4%
. 4,154 1.056 — 16.342
>= 50 afios 34 87,2% 113 96,6%
Total 39 100,0% 117 100,0%
Bar Chart
1204 DX
] g&ogg ey | ggg;h ECTAL
MUCINCS0 NOMUCINOSD
1001
801
€
=
8 0

40

209

< 50 afios

Edad

== 50 afios

Al comparar la variable edad para los pacientes con cancer colorrectal

mucinoso versus los pacientes con cancer colorrectal no mucinoso se encontro

que esta variable esta asociada con el cancer colorrectal de tipo mucinoso.




Tabla 23.- Riesqo de presencia de cancer colorrectal mucinoso sequn género

CANCER CANCER
COLORRECTAL COLORRECTAL OR IC
MUCINOSO NO MUCINOSO
Sexo n % n %
Masculino 15 38.5% 63 53.8% 0536 0.255_ 1123
Femenino 24 61.5% 54 46.2%
Total 39 100,0% 117 100,0%
Bar Chart

Count

60

Masculino

Sexo

Femenino

DX

CANCER CANCER
W coworrecTaL [l COLORRECTAL
MUCINCSD NOMUCINOSD

Al comparar la variable sexo para los pacientes con cancer colorrectal

mucinoso versus los pacientes con cancer colorrectal no mucinoso se encontro

que esta variable no esta asociada con el cancer colorrectal de tipo mucinoso.
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Tabla 24.- Riesgo de presencia de cancer colorrectal mucinoso segin

consumo de tabaco

CANCER CANCER
COLORRECTAL COLORRECTAL OR IC
MUCINOSO NO MUCINOSO
Tabaco n % n %
No consume 33 84.6% 94 80.3% 1.346 0504 — 3.593
Consume 6 15.4% 23 19.7%
Total 39 100,0% 117 100,0%
Bar Chart
100 DX
P
80—
= B0
[=
3
Q
Q

40

20

MO COMSUME

Tabaco

CONSUME

Al comparar la variable consumo de trabaco para los pacientes con cancer

colorrectal mucinoso versus los pacientes con cancer colorrectal no mucinoso

se encontrd que esta variable no esta asociada con el cancer colorrectal de tipo

Mucinoso.

47




Tabla 25.- Riesqo de presencia de cancer colorrectal mucinoso seqin consumo de

alcohol
CANCER CANCER
COLORRECTAL COLORRECTAL OR IC
MUCINOSO NO MUCINOSO
Alcohol n % N %
No consume 32 82.1% 91 77.8% 1.306 0517 — 3.299
Consume 7 21.2% 26 22.2%
Total 39 100,0% 117 100,0%
Bar Chart
100 DX
B0
=
=
=]
(&)

MO COMNSUME

Alcohol

COMSUME

Al comparar la variable consumo de alcohol para los pacientes con cancer

colorrectal mucinoso versus los pacientes con cancer colorrectal no mucinoso

se encontrd que esta variable no esta asociada con el cancer colorrectal de tipo
mucinoso.




Tabla 26.- Riesgo de presencia de cancer colorrectal mucinoso sequn obesidad

CANCER CANCER
COLORRECTAL COLORRECTAL OR IC
MUCINOSO NO MUCINOSO
Obesidad n % N %
Obesidad 7 17.9% 2 1.7% 12.578 2 490 — 63.530
No Obesidad 32 82.1% 115 98.3%
Total 39 100,0% 117 100,0%
Bar Chart
120 DX
100
80
E 607

40

209

OBESIDAD

Obesidad

MO OBESIDAD

Al comparar la variable obesidad para los pacientes con cancer colorrectal

mucinoso versus los pacientes con cancer colorrectal no mucinoso se encontro

que esta variable esta asociada con el cancer colorrectal de tipo mucinoso.




Tabla 27.- Riesgo de presencia de cancer colorrectal mucinoso segin
antecedente de colecistectomia

CANCER CANCER
COLORRECTAL | COLORRECTAL OR IC
MUCINOSO NO MUCINOSO
Colecistectomia n % N %
Colecistectomia 9 23.1% 26 22.2% 1.050 0443 — 2 489
No colecistectomia 30 76.9% 91 77.8%
Total 39 100,0% 117 100,0%
Bar Chart
100 DX

CANCE! E
Wl coworrECTAL [l COLORRECTAL
MUCINOSD NOMUCINGSO

80

607

Count

404

207

o=

COLECISTECTOMA MO COLECISTECTOMA

Colecistectomia

Al comparar la variable antecedente de colecistectormia para los pacientes con
cancer colorrectal mucinoso versus los pacientes con cancer colorrectal no
mucinoso se encontré que esta variable no esta asociada con el cancer
colorrectal de tipo mucinoso.
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Tabla 28.- Riesgo de presencia de cancer colorrectal mucinoso segin
antecedente de otro cancer

CANCER CANCER
COLORRECTAL | COLORRECTAL OR IC
MUCINOSO NO MUCINOSO
Otro Cancer n % n %
Otro Cancer 1 2.6% 3 2.6% 1.000 0.101 — 9.902
Ningln Cancer 38 97.4% 114 97.4%
Total 39 100,0% 117 100,0%
Bar Chart
120 DX

CANCER CANCER
[l coworrecTAL [l COLORRECTAL
MUCINGSD HNO MUCINGSD
1004

204

Count

60

401

209

o

Antecedente de otro Cancer Mingun Antecedente de Otro Cancer

Otro Cancer

Al comparar la variable antecedente de otro cancer para los pacientes con
cancer colorrectal mucinoso versus los pacientes con céancer colorrectal no

mucinoso se encontré que esta variable no esta asociada con el cancer
colorrectal de tipo mucinoso.
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Tabla 29.- Riesgo de presencia de cancer colorrectal mucinoso sequn tipo de

dieta
CANCER CANCER
COLORRECTAL | COLORRECTAL OR IC
MUCINOSO NO MUCINOSO
Dieta n % n %
Dieta Sin Riesgo 37 94.9% 109 93.2% 0736 0.150 — 3.625
Dieta Con Riego 2 5.1% 8 6.8%
Total 39 100,0% 117 100,0%
Bar Chart
120 DX
1007
80
t
=
3 60

404

204

0—
Digtade Riesgo: Atta en Grasas /Baja en
Fibras

Dieta

Dieta Mo Riesgo : Aka en Fibras
[Balanceada

Al comparar la variable tipo de dieta para los pacientes con cancer colorrectal

mucinoso versus los pacientes con cancer colorrectal no mucinoso se encontro

que esta variable no esta asociada con el cancer colorrectal de tipo mucinoso.
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Tabla 30.- Riesgo de presencia de cancer colorrectal mucinoso segun
localizacioén del tumor

CANCER CANCER
COLORRECTAL | COLORRECTAL OR IC
MUCINOSO NO MUCINOSO
Localizacion n % n %
Proximal 21 53.8% 31 26.5% 3237 1526 — 6.863
Distal 18 46.2% 86 73.5%
Total 39 100,0% 117 100,0%
Bar Chart
100 Dx
e~ W e
a0
B0
=
3
[&]

404

Proximal

Distal

Localizacion

Al comparar la variable localizacion para los pacientes con céancer colorrectal

mucinoso versus los pacientes con cancer colorrectal no mucinoso se encontro

que la localizacién proximal del colon esta asociada con el cancer colorrectal

de tipo mucinoso.
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Tabla 31.- Riesgo de presencia de cancer colorrectal mucinoso sequn grado
de diferenciacion

CANCER CANCER
COLORRECTAL | COLORRECTAL OR IC
MUCINOSO NO MUCINOSO
Grado de

Diferenciacion n % n %
Bien / Moderado 34 872% | 106 90.6% 0.706 0.229 -2.175

Pobre 5 12.8% 11 9.4%

Total 39 100,0% 117 100,0%

Bar Chart
120 DX

Count

o=

Grado De Diferenciacion sin Riesgo: Bien/
Maderadamente Diferenciado

CANCE CAMCER
Bl coLoRRECTAL [l COLORRECTAL
MUCINCSD MO MUCIHOSD

Grado de Diferenciacion en Riesgo:

Pobremente Diferenciado

Grado de Diferenciacion

Al comparar la variable grado de diferenciacion para los pacientes con cancer

colorrectal mucinoso versus los pacientes con cancer colorrectal no mucinoso

se encontrd el grado de diferenciacion pobre no esta asociado con el cancer

colorrectal de tipo mucinoso.
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En el andlisis bivariado del grupo de pacientes con cancer colorrectal mucinoso
versus los pacientes con cancer colorrectal no mucinoso se encontr6 que las
variables edad, obesidad y localizacion presentan asociacion con el tipo

histolégico mucinoso.

En cuanto a la localizacion, los tumores mucinosos tienen mayor predileccion

por la zona proximal del colon.

Para comprobar la asociacion de las variables significativas como la edad y la
obesidad en ambos grupos de pacientes con cancer colorrectal, se analizd
aplicando el método de regresion logistica al grupo de pacientes con cancer

colorrectal y a los pacientes con cancer colorrectal no mucinoso.

Tabla 32.- Riesgo de presencia de cancer colorrectal no mucinoso segun

grupo etareo vy obesidad

1.C. 95% para OR ajust

OR ajustado Inferior Superior
EDAD 1,027 1,003 1,050
Obesidad ,588 ,104 3,322

Después de la regresion logistica solo la edad cada vez mayor es un factor

asociado con mayor probabilidad de cancer NO mucinoso
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Tabla 33.- Riesgo de presencia de cancer colorrectal mucinoso sequn grupo

gtareo y obesidad

1.C. 95% para OR

OR ajustado Inferior Superior
EDAD ,988 ,958 1,018
Obesidad 5,743 1,563 21,104

Después de la regresion logistica solo la Obesidad es un factor asociado con

mayor probabilidad de cancer mucinoso.
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Analisis de Sobrevida

Tabla 34.- Sobrevida a 2 afios de cancer colorrectal mucinoso y no mucinoso:

Cancer Cancer
Sobrevida Colorrectal No Colorrectal T P
Mucinoso Mucinoso
Sobrevida 72.5% 6200 | 0283 | 0778
Con factor Estadio :
Temprano 85.2% 80.0%
Tardio 58.3% 50.0%
Con factor grado de
diferenciacion:
N . 100.0% 90.9%
Bien Diferenciado
Moderad. Diferen. 68.8% 52.6%
Pobremente Diferen. 63.6% 40.0%

En cuanto a la sobrevida a dos afios para el cancer colorrectal No Mucinoso es
de 72.5% mientras que para el cancer colorrectal de tipo Mucinoso es de
62.9%.

Contrastando la sobrevida para ambos grupos no existe diferencia en la
sobrevida de los pacientes con cancer colorrectal mucinoso y no mucinoso,
segun el estadistico T — Student = 0.283 con p=0.778 y un nivel de confianza
de 0.05.

La sobrevida a dos afios para los pacientes con cancer colorrectal no Mucinoso
tomando en cuenta el factor de estadio, es de 85,2% para estadio temprano,
considerando estadio temprano como los estadio 0, I, I1A, 1IB y de 58.3% para
el estadio tardio tomando en cuenta a los estadios 1A, 1IB y IV. Mientras la
sobrevida a dos afios para los pacientes con cancer colorrectal Mucinoso

tomando en cuenta el factor de estadio, es de 80,0% para estadio temprano,
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considerando estadio temprano como los estadio 0, I, 1A, 1IB y de 50.0% para

el estadio tardio tomando en cuenta a los estadios IHIA, 1By IV.

La sobrevida a dos afios para los pacientes con cancer colorrectal no Mucinoso
tomando en cuenta el grado de diferenciacion, es de 100.0% para el grado de
diferenciacion bien diferenciado, de 68.8% para el moderadamente
diferenciado y de 63.6% para el pobremente diferenciado. Mientras la
sobrevida a dos afios para los pacientes con cancer colorrectal mucinoso
tomando en cuenta el grado de diferenciacion, es de 90.9% para el grado de
diferenciacion bien diferenciado, de 52.6% para el moderadamente
diferenciado y de 40.0% para el pobremente diferenciado.
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Tabla 35.- Sobrevida de Cancer Colorrectal

Sobrevida Global

Total Eventos N Porcentaje
137 41 96 70,1%
Survival Function
—1Survival Function
1,07 _\_|—|1 —— Censzored
— ]
0,5 1
S
—
L
2 06
g
=
o
E
3 044
o
0,2-
0,0
T T T T T
o] B 12 18 24

sobrevida a 2 afios

La sobrevida a dos afios para los pacientes con cancer colorrectal es del 70.1%.
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Tabla 36.- Sobrevida de Cancer Colorrectal sequn el estadio (Temprano /

Tardio)
Sobrevida de Cancer Colorrectal segun el estadio
Estadio Total Eventos N Porcentaje
TEMPRANO ( O,1,1IA1IB) 69 11 58 84,1%
TARDIO ( HIA, 11IB, HIC, IV) 68 30 33 55,9%
Survival Functions
1.0 — est tantemp
e - ESTAOIO TEMPRANGS OLiAMS.
+ |, ESTADIO TARDIO- A, IS, i
0,87 [t
"
2 06 —
z +
5
w
E
3 0,4=
(&)
0,24
0,07
T T T T T
o] [ 12 18 24

sobrevida a 2 afios

La sobrevida a dos afios para los pacientes con cancer colorrectal tomando en

cuenta el factor de estadio, es de 84.1% para estadio temprano, considerando

estadio temprano como los estadio 0, I, IIA, 1IB y de 55.9% para el estadio

tardio tomando en cuenta a los estadios I1A, 1By IV.
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Tabla 37.- Sobrevida de Cancer Colorrectal sequn el grado de diferenciacion

Sobrevida de Cancer Colorrectal segun el grado de diferenciacion

Grado de Diferenciacién | Total Eventos N Porcentaje
BIEN DIFERENCIADO 25 1 24 96,0%
MODERADAMENTE

96 33 63 65,6%
DIFERENCIADO
POBREMENTE

16 7 9 56,2%
DIFERENCIADO
Total 137 41 96 70,1%

Survival Functions

1 0 — diferen

0,8
GO cerrscred
ENTE DHFERENCIADO

o
[=]
1

Cum Survival
[a]
=
1

0,2

T T T
o] [ 12 18 24

sobrevida a 2 afios

La sobrevida a dos afios para los pacientes con cancer colorrectal tomando en
cuenta el grado de diferenciacion, es de 96.0% para el grado de diferenciacion
bien diferenciado, de 65.6% para el moderadamente diferenciado y de 56.2%
para el pobremente diferenciado.

61



Tabla 38.- Sobrevida Cancer Colorrectal No Mucinoso

Sobrevida Cancer Colorrectal No Mucinoso

Total Eventos N Porcentaje

102 28 74 72,5%

Survival Function

— 1 Survival Function
1,0

_|—| 0
0.8 _l_'_‘—|_

o
]
1

Cum Survival
(=]
I
1

0,0

T
0 5] 12 18 24

sobrevida a 2 afios

La sobrevida a dos afios para los pacientes con cancer colorrectal no Mucinoso
es del 72.5%.
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Tabla 39.- Sobrevida Cancer Colorrectal No Mucinoso sequn el estadio

(Temprano / Tardio)

Sobrevida Cancer Colorrectal No Mucinoso segun el estadio

ESTADIO Total Eventos N Porcentaje
TEMPRANO ( O,1,IIA11B) 54 8 46 85,2%
TARDIO (A, 1B, 11IC, 1V) 48 20 28 58,3%
Total 102 28 74 72,5%
Survival Functions
10 — T est tartemp
L T | oy
DIS_ -. n ﬁﬁiﬂpmq:m- A, S, I
s T
_; D,B- L
5
w
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La sobrevida a dos afios para los pacientes con cancer colorrectal no Mucinoso

tomando en cuenta el factor de estadio, es de 85,2% para estadio temprano,

considerando estadio temprano como los estadio 0, I, 1A, 1B y de 58.3% para

el estadio tardio tomando en cuenta a los estadios I1A, 1IBy IV.
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Tabla 40.- Sobrevida Cancer Colorrectal no Mucinoso Sequn el Grado de

Diferenciacion

Diferenciacion

Sobrevida Céncer Colorrectal no Mucinoso Segun el Grado de

Grado de Diferenciacion | Total Eventos N Porcentaje
BIEN DIFERENCIADO 14 0 14 100,0%
MODERADAMENTE
DIFERENCIADO 77 24 53 68,8%
POBREMENTE
DIFERENCIADO 11 4 7 63,6%
Total 102 28 74 72,5%
Survival Functions
10 diferen
§ 0.4

sobrevida a 2 afios

La sobrevida a dos afios para los pacientes con cancer colorrectal no Mucinoso

tomando en cuenta el grado de diferenciacion, es de 100.0% para el grado de

diferenciaciéon bien diferenciado, de 68.8%

diferenciado y de 63.6% para el pobremente diferenciado.
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Tabla 41.- Sobrevida Cancer Colorrectal Mucinoso

Sobrevida Cancer Colorrectal Mucinoso

Total Eventos N Porcentaje
35 13 22 62,9%

Survival Function

—1 Survival Function
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sobrevida a 2 afios

La sobrevida a dos afios para los pacientes con cancer colorrectal Mucinoso es
del 62.9%.
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Tabla 42.- Sobrevida Céancer Colorrectal Mucinoso segin el estadio

(Temprano / Tardio)

Sobrevida Cancer Colorrectal Mucinoso segun el estadio

ESTADIO Total Eventos N Porcentaje

TEMPRANO ( O,1,IIA11B) 15 3 12 80,0%
TARDIO ( lIA, HIB, IIIC, IV) 20 10 10 50,0%
TOTAL 35 13 22 62,9%

Survival Functions
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La sobrevida a dos afios para los pacientes con cancer colorrectal Mucinoso

tomando en cuenta el factor de estadio, es de 80,0% para estadio temprano,
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considerando estadio temprano como los estadio 0, I, 1A, 1IB y de 50.0% para

el estadio tardio tomando en cuenta a los estadios I11A, lIBy IV.

Tabla 43.- Sobrevida Cancer Colorrectal Mucinoso seqgun el Grado de

Diferenciacion

Sobrevida Céancer Colorrectal Mucinoso segun el Grado de
Diferenciacion

Grado de
Diferenciacion Total Eventos N Porcentaje
BIEN
DIFERENCIADO 11 1 10 90,9%
MODERADAMENTE
DIFERENCIADO 19 9 10 52,6%
POBREMENTE
DIFERENCIADO 5 3 2 40,0%
TOTAL 35 13 22 62,9%

Survival Functions
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sobrevida a 2 afios
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La sobrevida a dos afios para los pacientes con cancer colorrectal mucinoso
tomando en cuenta el grado de diferenciacion, es de 90.9% para el grado de
diferenciacion bien diferenciado, de 52.6% para el moderadamente

diferenciado y de 40.0% para el pobremente diferenciado.
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Discusion.-

Iniciaremos el analisis de los resultados obtenidos en el presente trabajo con las variables
demogréaficas. Asi la edad media para aquellos pacientes con cancer colorrectal y los
pacientes con diagndstico benigno se ubica en la segunda mitad de la sexta década de la

vida, no encontrando diferencia significativa entre ambos grupos con un (p = 0.107).

Si bien es cierto, para el grupo de pacientes con cancer colorrectal, la edad media
encontrada estd de acuerdo con la literatura mundial, las patologias benignas que se
atienden con mayor frecuencia en el hospital Rebagliati como colitis isquémica con una
edad media de 80 afios ®?, o vélvulo sigmoides con una edad media de 70 afios ©?, entre
otras, también presentan edades medias similares a la de la patologia en estudio. Por lo
que, al realizar el andlisis bivariado encontramos que no existe asociacion de la variable
edad de presentacion con el cancer colorrectal OR = 1.38 (IC 95% 0.815 -2.362).

Al analizar la edad de presentacién en los grupos de pacientes con cancer colorrectal
mucinoso y no mucinoso se encontré que la edad no es un factor asociado al tipo
histol6gico mucinoso, resultado que esta de acuerdo a los resultados de Papadopoulos,
VN OR=0.988 (1C95% 0.958 - 1.018), mientras que la edad cada vez mayor es un
factor asociado al tipo histoldégico no mucinoso OR=1,027 (IC 95% 1,003 -1,050).

En el andlisis de la variable sexo, se encontré que los pacientes con diagndsticos
benignos son del sexo masculino en mayor porcentaje, debido a que las patologias
benignas tomadas en cuenta en este estudio como vélvulo sigmoides, colitis isquémica son
mas frecuentes en sexo masculino. Mientras, en aquellos pacientes con diagndstico de
cancer colorrectal se hallaron porcentajes semejantes para ambos sexos, lo que se asemeja
a los resultados hallados en el de Rozas“? a pesar que a nivel mundial se reporta mayor
incidencia de cancer colorrectal en el sexo masculino (59.8%) explicado por la presencia

de estrégenos en las mujeres, que serviria como factor protector Abeloff®.

Al aplicar el estadistico Chi cuadrado encontramos que no existe diferencia significativa en
el sexo para ambos grupos con (p=0.107) ni asociacion entre el sexo y el cancer colorrectal
OR=0.671 (IC=95% 0.413 — 1.090).
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Al dividir al grupo de pacientes con cancer colorrectal por el tipo histologico, encontramos
una tendencia de mayor frecuencia en el sexo masculino para los casos no mucinosos. Por
otro lado, en los cénceres de tipo mucinoso hallamos mayor inicidencia en el sexo
femenino que es la misma tendencia que reporta el estudio Sung-WooK Oh. M.D. © y
que se explica por el estudio de Rory Kennelly ®¥, en el que se identifica a los receptores
ERP del estrogeno que también existen en el colon e iniciden en el control de la
diferenciacion celular, la apoptosis, y en su disminucién ocasionan una produccion

desorganizada de mucina.

Al aplicar el estadistico Chi cuadrado encontramos que no existe diferencia significativa en
el sexo para ambos grupos con (p=0.096) ni asociacion entre el sexo y el cancer colorrectal
mucinoso OR=0.536 (IC 95% 0.255 — 1.123). Este hallazgo se explicaria porque a la edad
de presentacion de esta enfermedad, el sexo femenino ya es post menopausica y con la
pérdida de los receptores ERpB, pondria a ambos sexos en igualdad de riesgo de presentar

esta patologia.

Encontramos que las variables: tabaco y alcohol no estan asociadas al cancer colorrectal y
tampoco se encuentra alguna relacion con un tipo histolégico al dividir al grupo de

pacientes con cancer en mucinosos y no mucinosos.

Esta discrepancia con la descripcién epidemioldgica producida en otras series podria
deberse en gran parte al mal o incompleto registro en la historia clinica de la informacion
necesaria para una adecuada ponderacion de las asociaciones. Sin embargo, podria también
explicarse porque nuestra poblacion no mantiene las mismas costumbres en la

alimentacion cuando se compara con otras latitudes.

En cuanto a la variable obesidad en este estudio no encontramos diferencia significativa
entre los pacientes con diagndstico benigno y con cancer colorrectal p = 0.367 y OR =
1.730 (IC 95% 0.519 — 5.760), aunque al dividir a este grupo por el tipo histoldgico en
mucinosos y no mucinosos si encontramos diferencia significativa con p = 0.000 y
asociacion de esta variable al tipo histologico mucinoso OR=12,578 (IC 95% 2.490 —
63.530), confirmado con el método de progresion logistica OR =5.743 (IC 95% 1.563 —
21.104), hallazgo que se corresponde con el resultado de Gargallo-Fernandez ¥ 'y

Slattery 9. Este resultado se explicaria en el estudio de Katsuhiko ©® donde se encuentra
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la relacion de la proteina SIRT1 con la obesidad y el cancer colorrectal con

microinestabilidad satelital, que se asocia también al tipo histoldégico mucinoso.

La variable colecistectomia segin nuestros hallazgos no es un factor asociado al cancer
colorrectal ni al tipo histolégico mucinoso, resultado que estd en contraposicion con lo
reportado por Wysong ® y de acuerdo con el estudio de A Altieri *®, quien no encuentra la
asociacion de esta variable por si sola, sino en conjunto con las variables obesidad y dieta

rica en grasa.

En este estudio esta variable no es un factor asociado debido en parte a que el dato de la
dieta que encontramos registrado en la historia clinica indicaba en su mayoria el consumo
de dieta balanceada, la que no es un factor de riesgo para patologias que concluyan con
colecistectomia. Por otro lado, la incidencia de colecistectomias en nuestro pais es de 19%
aproxiamdamente, cifra menor a la de paises desarrollados en los que la incidencia llega al
28%.

La raza es una variable que no se encontrd consignada en la historia clinica por lo que no

pudo ser recopilada ni evaluada.

La irradiacion pélvica anterior solo la encontramos en un paciente por lo que fue

insuficiente para ser el andlisis estadistico.

En cuanto a la variable antecedente de otro cancer, entre los que se consideran el cancer de
mama, Utero y ovario, encontramos que no es un factor asociado al cancer colorrectal asi

como tampoco presenta asociacion con el tipo histolégico mucinoso.

| analizar la variable dieta, se encontr6 mayor porcentaje de pacientes con consumo de
dieta tipo balanceada, lo que afectd la relacion de asociacion de esta variable con el cancer
colorrectal y/o el tipo histolégico mucinoso. Adicionalmente, se debe considerar los
habitos alimenticios de nuestra poblacién que distinta a la de otras poblaciones en las que

el consumo de dietas altas en grasas y carnes rojas es mucho mayor.

En el analisis de las variables clinicas en el grupo de pacientes con diagnostico de cancer
colorrectal al dividirlo por el tipo histolégico mucinoso y no mucinoso, hallamos que la
variable localizacion presenta diferencia significativa p=0.002 en ambos grupo y existe

asociacion de la localizacion proximal del tumor al tipo histolégico mucinoso OR = 3.237
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(IC95% 1.526 - 6.863), resultado que concuerda con lo hallado en el estudio de R
Adell ® 'y Sung-WooK Oh. M.D. © donde se asocia la localizacién proximal a la
microinestabilidad saltelital, la que a su vez se asocia al tipo histolégico mucinoso.

Al analizar la variable estadio no encontramos diferencia significativa para ambos grupos p
= 0.355, y no existe asociacion con el tipo histologico mucinoso OR=0.709. Este resultado
concuerda con el estudio de Lin Xie, M.D. “®, en el que se explica en parte este resultado
con el hecho que el drenaje linfatico en la localizacion proximal es menos extensa y menos
variada que en la localizacion distal con lo que el avance del estadio segin sus
consideraciones de ganglios linfaticos y metastasis a distancia seria mas lenta y
dificultada.

La variable grado de diferenciacién no presenta diferencia significativa para los pacientes
con cancer colorrectal mucinoso y no mucinoso, ni asociacion del grado pobremente
diferenciado al tipo histolégico mucinoso, con un mayor porcentaje de tumores con grado
moderadamente diferenciado. Este resultado es semejante al hallado en el estudio de
Papadopoulos, VN, ™ y V. Negri, M.D. ®%.

La sobrevida de cancer colorrectal global a 5 afios es de 55 — 60%, y se incremente a un
80% en los casos en que el dignostico se realizo en estadios tempranos y pueden llegar a

disminuir hasta un 10% para los estadios avanzados.

Nuestros resultados siguen el mismo patrén de la sobrevida que indica la literatura con un

70% de sobrevida global, ya que un porcentaje significativo se diagnosticé en estadio IlA.

En cuanto a los calculos de la sobrevida existe diferencia segun el tipo histoldgico siendo
menor la sobrevida para los casos de cAncer mucinoso vs no mucinoso (62.9% vs 72.6% a
dos afos, resultado que concuerda con lo reportado en la literatura como la de Kanemitsu
Y @ quien reporta al tipo histolégico mucinoso como un factor independiente que modifica
el prondstico de sobrevida del paciente empeorandolo, este resultado se explicaria ya que
el tipo histoldégico mucinoso es asociado a una rapida infiltracion del tejido, asi como a una
baja tasa de éxito en las resecciones curativas ya sea por complicaciones post operatorias,
mayor porcentaje de recurrencias por remanentes de enfermedad en la reseccién y por baja

respuesta a la quimioterapia con Fluorouracilo.
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Capitulo V

Conclusiones.-

El presente estudio Ilega a la conclusion que la edad cada vez mayor es una factor de
riesgo asociado con mayor probabilidad de cancer no mucinoso, en tanto la variable
obesidad es un factor asociado con mayor probabilidad al cancer mucinoso. Mientras que
los otros factores de riesgo tales como: el género, el tabaco, el alcohol, la irradiacion
pélvica, colecistectomia, el tipo de dieta, otros tipos de cancer previos y raza no estan

asociados con el tipo histologico del cancer colorrectal, como se menciono al inicio.

En cuanto a la localizacion del tumor permite concluir que existe asociacion entre el cancer

colorrectal de tipo histolégico mucinoso y la localizacién proximal del colon.

Con respecto a las demés variables como grado de diferenciacion y estadio de la
enfermedad no existe asociacion con el tipo histolégico del cancer colorrectal. Siendo el
grado de diferenciacion moderado y el estadio 1A los méas frecuentes encontrados en este

estudio.

Al no existir asociacion entre las multiples variables y el cancer colorrectal no se pudo
realizar en analisis multivariado, aunque si se analizo la sobrevida a 2 afios en los pacientes
con cancer colorrectal encontrando que la sobrevida para los tumores de tipo mucinoso es
menor que para los otros tipos histologicos a pesar que la diferencia no llegue a ser

significativa.
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Recomendaciones.-

e Apoyar la implementacion de campafias de prevencion y despitaje de
este tipo de cancer, para que nuestra poblacion tome conciencia que el
cancer colorrectal tiene buen porcentaje de sobrevida en estadios

tempranos.

¢ Incentivar una mejor recoleccion de los datos que quedan registrados en
la historia clinica. Poniendo énfasis en variables como ingesta de grasas
saturadas, consumo de alcohol, tabaco, la cantidad que se consume, asi

como el tiempo consumo.
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Anexo 01

Ficha de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N® DE CASO:
DATOS GENERALES:
HOM.Y APELLIDOS :
AUTOGENERADO: SEXO: F |l M
HOMERO DE LAMINA ORIGINAL : EDAD:
DIAGNOSTICO : Fecha Diagnostico:

Fecha ultimo control:
Paciente Vive : Sl I:I NO|:| En caso de responder no, indicar fecha:

FACTORES DE RIESGO :

TABACO OBESIDAD ALCOHOL

COMSUME OBESO (IMC ==30) COMSUME
MO CONSUME MO OBESO (IMC = 30) NO CONSUME

OTRO TIPO DE CANCER ANTERIOR CIRUGIAS ABDOMINOPELVICAS ANTERIORES
WAMA COLECISTECTOMIA
UTERO MO COLECISTECTOMIA
OVARIO

DIETA RAZA IRRADIACION PELVICA ANTERIOR

ALTAEM GRASAS BLAMCA RECIBIDA
BAJA EM GRASAS MESTIZA MO RECIBIDA
ALTAEN FIBRA MEGRA
BAJA EM FIBRAS ORIENTAL
BALAMCEADA

FACTORES CLINICO PATOLOGICOS:

LOCALIZACION DEL TUMOR ESTADIO
CIEGO I
TIPO HISTOLOGICO COLON ASCENDENTE 114
MUCINOSO FLEXURA HEPATICA =
MO MUCINOSO COLON TRANSVERSA A
FLEXURA ESPLEMICA =
COLON DESCENDENTE nc
SIGMOIDES v
UNION RECTO SIGMOIDES
RECTO
GRADO DE DIFERENCIACION
MO PUEDE ESTABLECERSE TRATAMIENTO:
BIEN DIFERENCIADO CIRUGIA
MODERADAMEMTE DIFERENCIADO QUIMIOTERAPIA
POBREMENTE DIFERENCIADO CIRUGIA + QUIMIOTERAPIA
INDIFERENCIADO CIRUGIA + QUIMIDTERAPIA + RADIOTERAPIA
MEDICO
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Anexo 02

!

Macrofotografia 01: Cancer Colorrectal No Mucinoso

Descripcion.- Macrofotografia de segmento colonico, mostrando una tumoracion de
35x30mm, tipo exofitico, con ulceracion en la cispide, de bordes irregulares y consistencia

aumentada. La base de la lesion se contindia con mucosa de aspecto habitual.
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Microfotografia 01: Cancer Colorrectal No Mucinoso

Descripcion.- Microfotografia a mediano aumento, en donde se observa glandulas
distorsionadas, anaplésicas, recubiertas por células epiteliales con caracteristicas de

malignidad e infiltracion.
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Macrofotografia 02: Cancer Colorrectal Mucinoso

Descripcion.- Macrofotografia de intestino grueso, mostrando una tumoracion estenosante,
de 55 mm de longitud, circunferencial, de bordes irregulares y consistencia aumentada, que

causa rigidez segmentaria y engruesa la pared hasta 20 mm, de color blanquecino.
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Microfotografia 02: Cancer Colorrectal Mucinoso

Descripcion.- Microfotografia a gran aumento, mostrando aislados y pequefios fragmentos
glandulares, flotando en lagos de mucina. El epitelio glandular presenta caracteristicas de

malignidad.
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