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RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores asociados a cancer colorrectal metastasico en
el servicio de oncohematologia del Hospital Militar Central durante el periodo
2016 - 2020.

Metodologia: El presente estudio tiene un disefio observacional, analitico de
corte transversal y retrospectivo, la poblacion estudiada fue de 78 pacientes con
el diagnéstico de cancer colorrectal. ElI analisis estadistico se realizé en el
programa SPSS v.25, se aplicé el modelo de regresion de Poisson con
estimacion robusta, con un intervalo de confianza del 95%, calculando el RP
crudo y ajustado.

Resultados: Los sintomas mas frecuentes fueron cambio en el habito
evacuatorio (60.3%), dolor abdominal (53.8%) y astenia (51.3%), Segun la
localizacion anatémica del tumor primario, el 70% se localiza en el colon
izquierdo. EI 38.96 % se encontr6 en el estadio clinico IV. La metastasis
hepatica fue la mas frecuente (26.92%). En el andlisis bivariado y multivariado,
se encontré que el antigeno carcinoembrionario (CEA) >5ng/ml al diagnéstico
(RPa= 3.738, 1C95%: 1.460 — 9.570) y el grado histolégico pobremente y no
diferenciado (RPa= 1.867, IC95%: 1.065 — 3.276) presentaron asociacion
significativa con el CCR metastasico.

Conclusion: ElI CEA >5ng/ml al diagnostico y el grado histologico pobremente y

no diferenciado son factores asociados al CCR metastasico al diagnéstico.

Palabras Claves (DeCs): cancer colorrectal, metastasis, antigeno

carcinoembrionario.



ABSTRACT

Objective: To determine the factors associated with metastatic colorectal cancer
in the oncohematology service of the Central Military Hospital during the period
2016 - 2020.

Methodology: The present study has an observational, cross-sectional and
retrospective analytical design; the study population was 78 patients diagnosed
with colorectal cancer. Statistical analysis was performed in the SPSS v.25
program, was applied the Poisson regression model with robust estimation, with
a confidence interval of 95%, calculating the raw and adjusted RP.

Results: The most frequent symptoms were change in the evacuatory habit
(60.3%), abdominal pain (53.8%) and asthenia (51.3%), According to the
anatomical location of the primary tumor, 70% are located in the left colon.
38.96% were found in clinical stage IV. Liver metastasis was the most frequent
(26.92%). In the bivariate and multivariate analysis, carcinoembryonic antigen
(CEA) >5ng/ml at diagnosis (RPa= 3738, 95%Cl: 1.460 — 9.570) and poorly
differentiated histological grade (RPa= 1867, 95%CI: 1.065 — 3.276) presented a
significant association with metastatic CRC.

Conclusion: CEA >5ng/ml at diagnosis and poorly differentiated histological

grade are factors associated with metastatic CRC at diagnosis.

Keywords (MeSH): colorectal cancer, metastases, carcinoembryonic Antigen.
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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA:

El cancer colorrectal, (CCR) es un problema de salud publica internacional;
segun GLOBOCAN, en el afio 2020 presenté una incidencia del 20 % a nivel
mundial, 1 931 590 casos nuevos, posicionandose en el tercer lugar para ambos
sexos, y el segundo en mujeres; ademas, fue el segundo cancer con mayor
mortalidad, se estim6 935 173 decesos?.

En Latinoamérica, ocupa el cuarto lugar con 134 943 casos nuevos, Yy tercero en
mortalidad con 69 435 defunciones?.

En el Peru, para el 2020 se presentaron 4 636 casos nuevos, representando la
cuarta neoplasia mas frecuente para ambos sexos, y el tercer lugar en hombres,
con 2250 casos nuevos, existiendo ademéas una tendencia creciente en los
ultimos afos, esto posiblemente relacionado con la industrializacion, y la
modificacion de habitos de vidal 2.

Ademas, se sabe que el 30 % de pacientes en el diagndstico inicial presentan
metastasis a distancia, esto indica un impacto significativo en el pronostico y la
supervivencia® 45,

Estudios difieren sobre el patrén metastasico que presentan algunos factores
tales como la ubicacion del tumor primario, el estadio en el diagndstico inicial,
marcadores tumorales, caracteristicas sociodemograficas del paciente, entre
otros?.

Por lo cual, detectar de manera precoz estos factores asociados a metastasis a
distancia, en nuestra poblacion nos ayudaria a realizar un mejor seguimiento del
paciente, logrando prolongar la supervivencia®.

Por otro lado, el Peru presenta diferentes seguros de salud, puesto que tiene un
sistema de salud fraccionado®.

Cada sistema opera de manera autonoma, presenta diferentes poblaciones,
proveedores y condiciones. El Hospital Militar Central, cubre una poblacién

menor, por lo que se esperaria que el diagndstico y manejo sea precoz’.



1.2FORMULACION DEL PROBLEMA

¢.Cuales son los factores asociados a cancer colorrectal metastasico en el
servicio de Oncohematologia del Hospital Militar Central durante el periodo 2016
- 20207

1.3LINEA DE INVESTIGACION NACIONAL Y DE LA URP VINCULADA

El presente estudio esta relacionado con la segunda linea de investigacion sobre
Enfermedades No transmisibles: Cancer, de acuerdo a las prioridades
nacionales de investigacion en Salud del INS 2019 — 2023.

Ademas de acuerdo a las prioridades de investigacion de la Universidad Ricardo
Palma 2021 -2025 corresponde a céncer, segun el oficio N°0711/SG-URP y
acuerdo del consejo universitario N°0510-2021.

1.4JUSTIFICACION DEL ESTUDIO:

Este estudio se realiza por la necesidad de conocer mas sobre el CCR, puesto
gue es segun el instituto nacional de Salud, la segunda prioridad nacional,
posiciondndose en los primeros lugares tanto en incidencia como mortalidad a
nivel mundial; asimismo, en américa latina, se estima que para el afio 2030
aumentara a 2,2 millones de casos y 1,1 millones de muertes®.

Con respecto al cuadro clinico caracteristico, incluye sintomas que dependen de
la ubicacion del tumor y su extension, tales como la hemorragia digestiva baja,
cambios en el habito defecatorio, y dolor abdominal®.

Sin embargo, como es de conocimiento, el cancer CCR no presenta
sintomatologia sino hasta fases avanzadas, por lo que, en un gran nimero de
pacientes, durante el diagnostico se evidencia invasion del tumor en toda la
pared intestinal, afectacibn de ganglios o incluso metastasis, las cuales se
presentan en el 25 — 30% de los casos, siendo la metastasis hepatica la mas
frecuentes?® 9.

Poco se ha investigado sobre los factores asociados al desarrollo de metastasis
en CCR, por tal motivo, el presente estudio busca determinar los factores
asociados al CCR metastasico con el fin de ubicar a la poblacién en riesgo y



realizar una intervencion multidisciplinaria a tiempo, mostrando asi las
necesidades de recursos humanos y servicios de oncologia; reduciendo costos,
y lo mas importante brindando una atencion de calidad al paciente.

La aplicacion de esta investigacion nos permitira analizar las variables de estudio

dentro de nuestra realidad.

1.5. DELIMITACION DEL PROBLEMA:

El estudio se realizara mediante la revision de historias clinicas de pacientes
con cancer colorrectal del servicio de oncohematologia del Hospital Militar
Central en el periodo 2016 — 2020.

Se identificardn los factores asociados al cancer colorrectal metastasico,
caracteristicas sociodemogréficas del paciente, y caracteristicas de la

enfermedad, asi como el manejo.

1.6. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION:
1.6.1 OBJETIVO GENERAL:

Determinar los factores asociados a cancer colorrectal metastasico en el
servicio de Oncohematologia del Hospital Militar Central durante el periodo
2016 - 2020.

1.6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.4.2.1. Determinar la asociacion de los niveles de antigeno
carcinoembrionario con el cancer colorrectal metastasico al
diagndstico.

1.4.2.2. Determinar la asociacion entre el grado histolégico con el
cancer colorrectal metastasico al diagnostico

1.4.2.3. Identificar la asociacion entre la ubicacion del tumor primario
con la presencia de metastasis al diagndstico en pacientes con

cancer colorrectal.



1.4.2.4. Determinar la asociacién entre la obesidad y el cancer
colorrectal metastasico al diagnéstico
1.4.2.5. Conocer el tiempo de espera para el diagnéstico definitivo e

inicio del tratamiento en los pacientes con cancer colorrectal.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

2.1.1. Antecedentes Internacionales

2.1.1.1. Luo T. et al en su estudio Nomograma basado en factores
homogéneos y heterogéneos asociados para la prediccidon de metastasis
a distancia en pacientes con cancer colorrectal, en Estados Unidos, 2021.
Tuvieron como objetivo identificar los factores homogéneos vy
heterogéneos de riesgo para los diferentes tipos de metastasis a distancia
en el Cancer colorrectal. Para ello, hicieron uso de la base de datos de
SEER, y la regresion logistica para analizar dichos factores de riesgo y
asi construir normogramas que ayuden a predecir el riesgo de desarrollar
metéstasis. Obtuvieron 204 595 pacientes con CCR, y de ellos el 17.07 %
presentd metastasis a distancia sincronica. Se vio que los varones
presentaron una mayor incidencia de metéstasis a distancia que las
mujeres (9,42 % frente a 7,65 %; P < 0,001). Se evidencié que el grado
poco diferenciado, la invasion linfatica, el antigeno carcinoembrionario

elevado se asociaron homogéneamente con las metastasis®.

2.1.1.2. Reif T. et al, en su estudio El cancer colorrectal del lado derecho
aumenta con la edad y la deteccion debe adaptarse para reflejar esto: un
estudio de base de datos nacional de céancer, realizado en Estados
Unidos, 2021, tuvieron como objetivos investigar la distribucion anatémica
del CCR en los ancianos y los factores asociados al lado derecho, usando
la base de datos nacional del Cancer (2004-2016) para identificar a los
pacientes con CCR. Los casos fueron divididos segun la ubicacion del
tumor y los subgrupos de edad avanzada. Identificaron 508.219 pacientes
con cancer colorrectal mayores de 65 afos, de los cuales el 54% tenia un
cancer del lado derecho, siendo el 65,9% = 85 afos (p< 0,001). Ademas
de otras variables como estadio patolégico IV (OR 1,036; IC 95% 1,012-
1,060; p = 0,003), concluye que existen tasas mas altas de cancer de

colon derecho en pacientes de 75 afios a mas?°.



2.1.1.3. Shuayb M. et al en su estudio Asociacion de supervivencia y
prondstico en pacientes con cancer colorrectal en estadio IV tratados con
guimioterapia en Bangladesh, realizado en Bangladesh, 2021. Tuvieron
como objetivo determinar la supervivencia general y los factores
pronosticos para los pacientes con cancer colorrectal metastasico
irresecable. Fue un estudio retrospectivo, que estudié a 67 pacientes con
cancer colorrectal metastasico irresecable del Hospital Square. Resulto
gue 14 meses fue la mediana de supervivencia de toda la cohorte
(intervalo de confianza del 95 %: 11-25). Tanto el estado funcional de
Karnofsky y el antigeno carcinoembrionario estuvieron asociados al
prondstico.

Se encontrd que un antigeno carcinoembrionario de 10-100 y >100 ng/ml
presentd mayor riesgo de muerte, con un cociente de riesgos
instantaneos ajustado de 1,72 (intervalo de confianza del 95 %: 0,81-3,68)
y 2,96 (intervalo de confianza del 95 %: 1,25-7,01) respectivamente,
versus el antigeno carcinoembrionario <10 ng/ml. Concluyendo que el
ACE es un factor de mal prondstico en pacientes con CCR metastasico

irresecable en quimioterapias.

2.1.1.4. Camacho L, en su estudio Antigeno carcinoembrionario pre
tratamiento como factor prondstico de enfermedad avanzada vy
comportamiento biolégico en cancer de colon y recto, en México, 2020
busc6d conocer la relacion entre la concentracion sérica elevada de
antigeno carcinoembrionario antes del manejo y el prondstico de
enfermedad avanzada y comportamiento biolégico en pacientes con
cancer de colon y recto, para ello reviso historias clinicas de pacientes
con dicho diagnéstico intervenidos quirdrgicamente. Se evidencioé que la
media de sobrevida global es del doble (41 vs 22 meses) en los pacientes
con cifra de ACE preoperatorio menor a 5ng/ml en comparacion con cifras
mayores a 5.1ng/ml. Concluyendo que este marcador tumoral es un factor
prondstico de importancia para predecir la evolucion clinica en sobrevida,
recurrencia, defuncion y periodo libre de enfermedad de los pacientes con

cancer de colon metastasicoll.



2.1.15. Lima M. et al. En su estudio indice de masa corporal como
prondstico de supervivencia global en pacientes con cancer colorrectal
metastasico, en Cuba, 2020, tuvieron como objetivo evaluar el IMC como
factor prondstico de la supervivencia global en pacientes con cancer
colorrectal metastasico. Realizaron un estudio observacional,
retrospectivo, con 408 pacientes con cancer colorrectal. Resultdé que los
pacientes con bajo peso presentaron peor supervivencia (11.5 meses) (p
<0.01). Evidenciaron una mejor supervivencia en pacientes con
sobrepeso (27,8 meses) en relacion a obesos 21,4 meses. Concluyen que
el IMC es predictivo de pobre pronéstico de supervivencia en pacientes
con bajo peso; sin embargo, es necesario tomar en cuenta otras

variables!2,

2.1.1.6. Ichikawa N. et al en su estudio Quimioterapia preoperatoria en
pacientes con cancer colorrectal con metastasis hepética sincronica,
realizado en Japon, 2020 tuvieron como objetivo investigar el efecto de la
guimioterapia neoadyuvante en el prondstico de pacientes con cancer
colorrectal y metastasis hepatica sincronica.se tomaron 106 pacientes, de
los cuales 64 recibieron quimioterapia neoadyuvante y 42 no recibieron
guimioterapia neoadyuvante. La quimioterapia preoperatoria se administro
por 5.7 meses, y el 78 % recibi6 un régimen Unico y el 84 % recibio
Oxaliplatino. La mediana del tiempo de supervivencia fue de 86 meses en
los que recibieron quimioterapia antes de la cirugia, versus 71.6 meses en
los que no recibieron quimioterapia adyuvante, aunque la mediana de
supervivencia sin recaidas fue equivalente en ambos grupos (16.4 y 10.7
meses).finalmente, concluyen que la quimioterapia neoadyuvante no
prolonga la supervivencia ni mejora el desenlace quirdrgico, por lo que es
preferible indicar la hepatectomia en pacientes con CCR y metastasis
hepatica sincronica resecable, sin necesidad de quimioterapia

neoadyuvante!s,



2.1.1.7. Buisman F. et al en su estudio Localizacion del tumor primario y
prondstico de los pacientes después del tratamiento local de las
metastasis hepaticas colorrectal: revision sistematica y metanalisis, en
Estados Unidos, 2020. Buscaron analizar la literatura disponible sobre el
impacto de la localizacion del cancer colorrectal después del tratamiento
local. Lograron identificar diez estudios, que incluian 11 cohortes de
pacientes, que examinaron la asociacién del cancer colorrectal derecho e
izquierdo con la supervivencia sin recurrencia después de la reseccion.
Resultd que los pacientes con el tumor primario en el lado derecho
tuvieron una supervivencia menor (HR 1,60, IC del 95 % 1,30-1,98, p <
0,001) comparado con los pacientes del lado izquierdo, concluyendo que
los primeros mencionados tienen peor prondstico que los que presentan

tumores en el lado izquierdo®.

2.1.1.8. Bhullar et al. En su estudio Concordancia de biomarcadores entre
el cancer colorrectal primario y sus metastasis, en Reino Unido, 2019.
Tuvieron como objetivo relacionar los biomarcadores como el KRAS,
NRAS, BRAF, con el sitio de metastasis. Para ello, se realizd una
busqueda sistematica y un metanalisis, incluyendo 61 estudios, que
incluian 3565 muestras de pacientes. La mediana de concordancia de
biomarcadores para KRAS (n = 50) fue del 93,7 %, NRAS (n = 11) fue del
100 %, BRAF (n = 22) fue del 99,4 %. El higado fue el sitio metastasico
mas frecuente (n = 2276), seguido del pulmén (n = 438), los ganglios
linfaticos (n = 1123) y el peritoneo (n = 132). Se concluye que el CCR
metastasico presenta una alta concordancia entre multiples
biomarcadores, por lo que las pruebas moleculares en pacientes con

metastasis primaria de higado y/o pulmén son necesarias?!®.

2.1.1.9. Huang D. et al, en su estudio Mutaciones de genes impulsores
clave en la progresion y metastasis del cancer colorrectal, en Reino
Unido, 2018. Buscaron encontrar la asociacion entre las mutaciones de

genes implicados y la metastasis del cancer colorrectal puesto que varios



estudios presentaron controversia. Para ello se tomé en cuenta seis
genes impulsores clave como el APC, KRAS, BRAF, PIK3CA, P53 vy el
SMAD4. Se realizé una busqueda sistematica, incluyendo 120 articulos
publicados. Resulté que las mutaciones de KRAS (OR combinado 1,18,
IC del 95 % 1,05-1,33) y las mutaciones de p53 (OR combinado 1,49, IC
del 95 % 1,23-1,80) se asociaron con metastasis de CCR, incluidas
metastasis linfaticas y a distancia. Ademas, Los pacientes con CCR con
mutacion KRAS (OR combinado 1,29, IC 95 % 1,13-1,47), mutacion p53
(OR combinado 1,35, IC 95 % 1,06-1,72) o mutacion SMAD4 (OR
combinado 2,04, IC 95 % 1,41-2,95) estaban en un mayor riesgo de
metastasis a distancia. Concluyendo que, las mutaciones de KRAS, p53,
SMAD4 y BRAF desempefian un papel importante en la metastasis de
CCR y pueden ser tanto biomarcadores potenciales de metastasis de

CCR como dianas terapéuticas?®.

2.1.1.10. Engstrand J. et al en su estudio Metastasis hepaticas de cancer
colorrectal: un estudio poblacional sobre incidencia, tratamiento vy
supervivencia, en Suecia, 2018, buscaron describir los patrones
metastasicos hepéaticos y la supervivencia en funcibn de las
caracteristicas del tumor primario y diferentes combinaciones de
enfermedad metastasica, para ello realizaron un estudio de cohorte
retrospectivo con pacientes con CCR registrados en el registro nacional
sueco para el Tratamiento del Cancer Colorrectal (SCRCR), se les hizo
un seguimiento por 5 afios. Resultd que dentro de los 5 afios posteriores
al diagnéstico inicial el 26.5 % hizo metastasis hepatica, y esto mas
frecuente en el lado izquierdo que el derecho (28,4 % frente a 22,1%); sin
embargo, el cancer del lado derecho presentd una mayor extension. El
izquierdo, ademas, presentd menos riesgo de mortalidad que el cancer
del lado derecho (HR = 0,56, IC del 95 %: 0,39-0,79). Se evidencia que el
presentar cancer de colon derecho con metastasis puede presentar peor

supervivencia por la mayor extension y mayor nimero de metastasis'’.



2.1.1.11. Klaver C. et al en su estudio Céncer colorrectal localmente
avanzado: la penetracion tumoral peritoneal verdadera se asocia con
metastasis peritoneales, en Estados Unidos, 2018. Tuvieron como
objetivo evaluar la asociacion entre la reaccion peritoneal inflamatoria y el
riesgo de metastasis peritoneal. Para ello realizaron un estudio de cohorte
retrospectivo, con 159 pacientes sometidos a reseccion de CCR. La
reaccion peritoneal con tumor a menos de 1 mm de la superficie
peritoneal estuvo presente en 43 pacientes y la penetracion peritoneal
verdadera en 116 pacientes. En general, 29 pacientes (18 %) tenian PM
sincrénica. Ademas, el sexo femenino, la afectacion de ganglios linfaticos
y las metastasis a distancia sincronicas distintas de la peritoneal se
asociaron significativamente con la metastasis peritoneal. En el analisis
multivariado se evidencia que la verdadera penetracion peritoneal
(OR=2,51, (1C95%: 1,038-6,111; p = 0,041) y afectacién ganglionar N2
con un OR= 4,046; IC 95%: 1,549-10,569; p = 0,014, tienen asociacion

con la PM18,

2.1.1.12. Yuan H. et al. En su estudio La invasion linfovascular es un factor
de alto riesgo para el cancer colorrectal en estadio I/Il: revision
sistematica y metanalisis, en 2017. Tuvieron como objetivo evaluar
sistematicamente la importancia de la invasion linfovascular en el
prondéstico del CCR. Después de la busqueda, se obtuvieron diecinueve
estudios, que incluian un total de 9881 pacientes. Resultd que la invasion
linfovascular se asocia significativamente con un mal pronéstico en la
supervivencia general (HR = 2,15, IC del 95 % = 1,72-2,68, P < 0,01).
Ademas, se evidencié que dicha asociacion no se ve afectada por el
entorno geografico, el tratamiento, el lugar del tumor. Concluyen que la
invasion linfovascular en pacientes con cancer colorrectal en estadio /I

puede ser un factor de mal prondstico®®.



2.1.1.13. Borga et al. En su estudio Frecuencia mutacional KRAS-NRAS en
cancer de colon metastasico /recaida implicaciones en la supervivencia,
en Venezuela, 2017, buscaron determinar la mutacién de los genes KRAS
y NRAS en pacientes con cancer de colon metastasico o en recaida y su
implicancia en la supervivencia.
Resulté que el 13. 15 % presentd mutacion en el gen KRAS y el 2,6 %
para el gen NRAS. Sin embargo, no se observé diferencias significativas
con respecto a la supervivencia global entre pacientes con tipo salvaje y
pacientes mutados.
No se pudo demostrar la relacion entre la mutacion de los genes

estudiados con la supervivencia global?®-

2.1.2. Antecedentes Nacionales

2.1.2.1. Seminario Y. en su tesis Caracteristicas del proceso de atencion
del paciente con cancer prioritario en el Seguro Social en el Peri 2009-
2018, en Perl, 2019. Busco describir las caracteristicas del proceso de
atencion de los pacientes con canceres prioritarios en el seguro social en
el Peri 2009-2018. Para lo cual realiz6 un estudio descriptivo,
observacional y transversal usando la base de datos del registro de
cancer de Es Salud a nivel nacional, y seleccion6 9 tipos de cancer y sus
respectivos datos. Tuvo como resultados, que el tiempo para el
diagndstico fue menor de 30 dias en el 66.3 %, y el tratamiento menor de
60 dias en el 72.1 % de pacientes, que predomina en su poblacion las
mujeres, rango de edad de 51 a 70 afios y que el cancer de colon fue el

gue mas frecuentemente pudo tratarse en menos de 60 dias?!.



2.2 BASES TEORICAS:

GENERALIDADES

El cancer colorrectal se define como un grupo de enfermedades que presenta un
factor genético y epigenético. Sabemos que se forma a partir de polipos
adenomatosos, y toma entre 5 a 10 afios para convertirse en una lesién tumoral

maligna; pero ello es debido a cambios mutacionales (de cinco a siete) 2.

Son multiples sucesos para la carcinogénesis, donde las diferentes alteraciones

genéticas permiten que las células tumorales proliferen 22

Dentro de los mecanismos de mutacion asociados al CCR, estan los
epigenéticos (metilacion del ADN) y la inestabilidad genémica, que a su vez es
dividido en inestabilidad de microsatélites e inestabilidad cromosémica.
De esta manera, se van generando los cambios en el ADN, como alteraciones

de genes supresores de tumores, amplificaciones genéticas, entre otros?2.

También es importante considerar algunas alteraciones que, si bien no son
globales, son de ayuda para poder predecir la respuesta al manejo, como el
oncogén KRAS mutado, que resultan ser biomarcadores de utilidad clinica, como

factores prondsticos o predictivos de respuesta al tratamiento?2.

Esta patologia puede presentarse esporadicamente (70%), de tipo familiar (20%)
0 como sindromes hereditarios, como la poliposis adenomatosa familiar,
sindrome de Lynch (10%) 23.

La edad promedio del diagnostico en el CCR esporadico es mayor de 50 afios,
mientras que los pacientes con patron hereditaria suelen presentar dicha

enfermedad a temprana edad (menores de 50 afios) 22.
CUADRO CLINICO

La sintomatologia difiere segun la ubicaciéon y el tamafio del tumor, y es
importante tener en cuenta que los sintomas estan relacionados a tumores de

gran tamafo y/o en etapas avanzadas, dentro de estos, podemos evidenciar,



cambios en el habito evacuatorio, dolor abdominal que puede ser localizado o
difuso, debilidad, pérdida de peso sin otra causa especifica, hemorragia
digestiva baja.?4 25,

Es importante recordar que los tumores primarios metacronicos, pueden surgir
hasta en un 3 % dentro los 5 afios posteriores al tratamiento quirdrgico, por lo
gue es importante el seguimiento a largo plazo en pacientes que presentaron

previamente el diagndstico de cancer de colon.?425,

HISTOPATOLOGIA

En su mayoria son carcinomas, y el 90 % son adenocarcinomas, el resto puede

ser escamoso, adenoescamoso, entre otros?3,

El adenocarcinoma puede diferenciarse en medular, micropapilar, aserrado,

mucinoso, cribiforme y de células en anillo de sello?.

Ademas, se clasifican segun el porcentaje de formacién de glandulas, de esta
manera el grado 1 es bien diferenciado (mas del 95 %, este se asemeja a las
células sanas), grado 2 es el moderadamente diferenciado (mas del 50 %),
grado 3 es poco diferenciado (menos del 49 %) y el grado 4 denominadas no

diferenciadas. Esto presenta importancia en el pronéstico?s.

El método de estadiaje elegido para el CCR es el desarrollado por el American
Joint Committee on Cancer (AJCC) tomando en cuenta el tumor, ganglios y

metastasis?®.

La supervivencia general en 5 afos en pacientes con CCR en estadio | es del 74
%, mientras que en el estadio IV es del 5 %, por lo que esta clasificacién es el

indicador pronostico mas importante?3.

Otros indicadores importantes son la carcinomatosis peritoneal, y las
micrometéstasis ganglionares. Ademas de factores como la invasion
linfovascular, el mal grado histoldgico, los valores de ACE, RAS/BRAF que no se

incluyen en dicha clasificacion?3.



Estadios clinicos:

Estadio O: cancer in situ, se encuentra en la mucosa o revestimiento interno del

colon o el recto?®.

Estadio I: El carcinoma invade la muscular propia del colon o el recto, sin
diseminacion a ganglios linfaticos ni tejidos cercanos. (T1 o T2, NO, M0)%.

Estadio IlA: Atraveso la pared intestinal, sin diseminacion a ganglios linfaticos ni
tejidos cercanos. (T3, NO, M0)?°.

Estadio 1IB: Crecié y penetra el peritoneo visceral, sin diseminacién a ganglios

linfaticos ni tejidos cercanos. (T4a, NO, M0)2°.

Estadio IIC: Se disemind e invade estructuras adyacentes, sin diseminacion a

ganglios linfaticos ni tejidos cercanos. (T4b, NO, M0)?°.

Estadio IlIA: Puede invadir hasta la muscular propia, y ya hay diseminacién de
uno a tres ganglios linfaticos, o hacia un ganglio del tumor en tejidos que rodean
el colon o el recto que no parecen ser ganglios linfaticos, pero no se ha
diseminado hacia otras partes del cuerpo (T1 - T2, N2a, N1/N1c, M0)?>.

Estadio IlIB: atraviesa la pared intestinal u 6rganos circundantes, ademas en uno
a tres ganglios linfaticos o hacia un ganglio del tumor en tejidos que rodean el
colon o el recto que no parecen ser ganglios linfaticos. Aldn no presenta
metastasis (T1-T2, N2b, T2-T3, N2a, T3-T4a, N1/N1c, M0)%>.

Estadio Ill C: Crece hacia las capas mas externas del colon o del recto a través
del peritoneo visceral, sin alcanzar los 6rganos adyacentes. Se diseminé a siete
0 mas ganglios linfaticos adyacentes. No se ha propagado a sitios distantes (T3
0 T4a, N2b, M0) o el cancer ha crecido a través de la pared del colon o del recto
y est& unido o crece hacia otros tejidos u 6rganos adyacentes. Se propagé por lo
menos a un ganglio linfatico cercano o hacia areas de grasa cercanas a los
ganglios linfaticos. No se ha propagado a sitios distantes (T4b, N1 o N2, M0)2°.

Estadio IVA: el cancer se ha diseminado a otro érgano como el higado o los

pulmones (cualquier T, cualquier N, M1a) 2°.



Estadio IVB: Se disemin6 a mas de 2 érganos (cualquier T, cualquier N, M1b) 25.

Estadio IVC: el cancer se ha diseminado al peritoneo. También puede haberse

diseminado a otras partes y érganos (cualquier T, cualquier N, M1c) 25,
FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo modificables y no modificables determinaran el riesgo de
desarrollar cancer de colon, de esta manera, las pruebas de deteccion se
indicaran segun la probabilidad individual de desarrollar dicha enfermedad?*.

La edad se considera el principal factor de riesgo no modificable, para el cancer
de colon esporadico, se observa que el 70 % de pacientes son mayores de 65
anos, y, por el contrario, es poco frecuente que se presente antes de los 40

afios?4,

El pobre consumo de frutas y verduras es otro factor importante, puesto que al
consumirlas se generan acidos grasos de cadena corta, acetato, propionato y
butirato, los que apoyan la diferenciacion apoptosis de células malignas,

ademas, cierto tipo de fibra disminuye la oxidacién que genera el colon?.

También los polifenoles modulan la microbiota intestinal, tienen capacidad

antioxidante, inhiben los mediadores pro inflamatorios, entre otros beneficios?®.

Otro factor asociado a la prolongacion de la sobrevida en adultos mayores con
CCR, es la actividad fisica, asi la Sociedad Americana contra el cancer (ACS)
recomienda la realizacion de al menos 150 minutos de actividad fisica de

moderada intensidad o 75 minutos de gran intensidad por semana?®.

El tabaquismo, como antecedente es un factor de riesgo importante, puesto que

tienen una mayor mortalidad que los sujetos que nunca fumaron?>.

Obesidad: Estudios muestran que la obesidad es un factor de riesgo para el
desarrollo de cancer colorrectal, sobretodo el aumento de peso en la edad

tardia?®.

Diabetes mellitus y resistencia a la insulina: Presentan gran asociacion con el

riesgo de CCR. Un metanalisis estimd que presentar diabetes mellitus tiene 38%



mas riesgo de CCR (RR: 1,38), y esto puede explicarse puesto que la insulina es
un factor de crecimiento para las células de la mucosa colénica, ademas de

estimular las células tumorales?8.

PREVENCION

Puesto que se conoce la historia natural de la enfermedad, el periodo
asintomatico, la gran incidencia y mortalidad que presenta es necesario realizar

el cribado poblacional??.

Identificar los factores de riesgo en relacion a la dieta y al estilo de vida, intentar
educar a la poblacion y asi disminuir el CCR, es parte de los objetivos de la

prevencion primaria?2.

La OMS sugiere disminuir el consumo de grasa, preferiblemente por debajo del
20% del total cal6rico, aumentar el aporte de fibra (25 gramos al dia) y evitar el
sobrepeso. Adherirse a factores saludables como actividad fisica, dieta
adecuada, peso dentro de lo esperado disminuye el desarrollo de CCR, se cree
gue de este modo se podria evitar el 70% de los casos, dado que, aunque es

una enfermedad compleja, puede ser en gran medida prevenible?2.

Con respecto a la prevencion secundaria, el screening tiene como objetivo
detectar a la poblacion asintomatica que presenta probabilidad de padecer
CCR?%,

Para ello es importante definir el riesgo individual de padecer dicha enfermedad,
en donde la poblacion de bajo son los menores de 50 afios, los de riesgo
intermedio > 50-74 afos; y, la poblacion de alto riesgo con sindromes
hereditarios, antecedentes familiares de cancer colorrectal, antecedente de

enfermedad inflamatoria intestinal?s.



DIAGNOSTICO

El diagndstico inicia con una exhaustiva anamnesis y examen fisico, posterior a
ello, podemos realizar examenes de apoyo, como estudios de imagen, y
finalmente confirmar el diagnéstico con los resultados anatomopatoldgicos’.

El diagnéstico de etapas avanzadas se realiza segun del cuadro clinico, 6rgano
afectado y la ruta de propagacion, al higado a través del sistema portal, a los
pulmones a través de la vena cava inferior, a la adenopatia supraclavicular a

través del sistema linfatico o a las estructuras vecinas por invasion contigua®s.

Colonoscopia

Los factores que generan la realizacion de una colonoscopia diagnéstica son
evidenciar sangre por el recto (37 %), dolor abdominal (34 %) y anemia (23 %)
23_

En su mayoria las lesiones dentro de la luz del intestino que surgen de la
mucosa son exofiticas o polipoides, por lo que en un estudio de imagen
podemos observar el “nucleo de manzana”, sin embargo, una pequefia parte
presenta lesiones no polipoides, que son relativamente deprimidas?®.

Si bien los adenomas no polipoideos (planos) pueden ser mas dificiles de
visualizar colonoscépicamente que las lesiones polipoides, se prefiere el uso de

la colonoscopia en esta situacion?6.

Para las lesiones visibles endoscOpicamente, los métodos para el muestreo de
tejidos incluyen biopsias, cepillados y polipectomia?®.

Por otro lado, si no se evidencia obstruccién y/o la colonoscopia no ha sido
completa, una opcion es hacer uso de la capsula endoscoépica inalambrica,
aprobada para el tamizaje de cancer colorrectal en Estados unidos, aunque en
pacientes sintomaticos su uso es controversial®®.

La sigmoidoscopia flexible no sustituye a una colonoscopia diagnostica

completa,

Enema de bario
Este procedimiento podria usarse en pacientes con cuadro clinico compatible

con CCR que no presenten obstruccién. Aun asi el rendimiento diagnéstico del



mismo solo o asociado a la sigmoidoscopia flexible, es menor que el de la

colonoscopia 26.

Examenes de laboratorio

Si bien hay una relacion del cancer de colon con la anemia ferropénica, el no
encontrarla o tener una prueba de sangre oculta en heces (The venon) negativa,
no excluyen con certeza la enfermedad; esto sucede de manera similar con otras
pruebas de laboratorio de rutina, como las de funcién hepética, que carecen de

sensibilidad para la deteccién de metastasis hepaticas?®.

Marcadores tumorales

El antigeno carcinoembrionario (CEA), no es ideal para el diagnostico de CCR
debido a la baja sensibilidad durante el inicio de la enfermedad. Tener en cuenta
que el CEA elevado también puede asociarse a gastritis, Ulcera péptica,
diverticulitis, enfermedad hepatica, diabetes y cualquier estado inflamatorio
agudo o crénico?®.

En cambio, se vio que los niveles séricos de CEA tienen utilidad prondstica en
pacientes con CCR recién diagnosticados, aquellos con CEA preoperatorio
mayor de 5 ng/ml tienen un peor pronéstico, que aquellos con niveles mas
bajos?4.

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica, recomienda medir los niveles
séricos del CEA en el preoperatorio en los pacientes con CCR, lo cual ayuda a la

eleccion del manejo y al seguimiento?®,

Tomografia computarizada de Térax (TC de torax)

La estadificacion con la TC de torax también es controversial, debido al hallazgo
frecuente de lesiones indeterminadas (9 %), que rara vez son malignas (11%);
por tanto, el riesgo de malignidad para la mayoria de los pacientes con nédulos
pulmonares indeterminados parece suficientemente bajo, por ello retrasar la

cirugia por mas estudios diagnésticos seria inecesario?s.



Tomografia Computarizada de Abdomen y pelvis

Mediante este examen demostramos la extension regional del tumor, las
metastasis ganglionares regionales y distantes y algunas complicaciones que
pueden presentarse tales como obstruccién, perforacion, formacién de fistulas 26.
La TC presenta mayor sensibilidad para la deteccion de metastasis a distancia
(87%) que para la deteccion de la afectacion ganglionar (73%) o la profundidad
de la invasion transmural (50%) 21,

Cuando los hallazgos son sospechosos, pero no definitivos se hace uso de la
RM?26,

PET-TC

La tomografia por emision de positrones (PET) cobra importancia como
complemento de otras modalidades de imagen, como en casos de recurrencia,
por presentar CEA elevado sin evidencia de enfermedad en examenes
radiol6gicos convencionales también para la evaluacion de los pacientes
candidatos a reseccion de metastasis hepaticas aisladas, ya que el PET reduce

el nimero de laparotomias no terapéuticas?®.

TRATAMIENTO

Manejo quirtrgico de la enfermedad metastasica hepatica

La reseccion completa, es el tratamiento de eleccion frente a metastasis
hepéticas, esta sera factible teniendo en cuenta la posicion anatomica y la
extension de la enfermedad, preservando una adecuada funcién hepatica?®.

Al realizar la reseccion hepatica, debemos considerar resecar el tumor primario
de manera curativa (R0), ademas de no existir una enfermedad extrahepatica
irresecable, el procedimiento puede darse en una sola intervencién quirdrgica o
por etapas dependiendo la complejidad de la misma, la experiencia del cirujano
y las comorbilidades del paciente.?®.

Si esta no fuese resecable, debido al remanente hepatico insuficiente, podria

utilizarse embolizacién venosa portal o reseccién hepatica por etapas?®.

Manejo quirtrgico de la enfermedad metastasica pulmonar
Al igual que en la metéastasis hepatica, la reseccion completa basada en la

localizaciébn anatémica y la extension de la enfermedad, con preservacién de



una adecuada funcidon pulmonar es necesaria. ElI tumor primario debe ser

resecado en forma curativa (R0)?6.

Manejo quirdrgico paliativo

Los métodos de paliacion quirdrgica pueden ser la reseccién tumoral y
anastomosis primaria, sin embargo, este procedimiento no se puede realizar en
todos los casos de enfermedad extensa o con compromiso de estructuras
adyacentes o por comorbilidades serias; también puede realizarse una

colostomia final divergente con fistula mucosa, entre otros?®.

Principios de tratamiento sistémico

Uno de los pilares del manejo del cancer colorrectal es el tratamiento sistémico,
término que incluye quimioterapia y terapia biolégica. Se recomienda la terapia
adyuvante en el estadio Il solo en casos de alto riesgo, y para todos los estadios
1123,

Se deberia iniciar dicho tratamiento dentro de las 6 — 8 semanas posteriores a la
reseccion quirdrgica, segun la recuperacion del paciente?s.

El manejo sistémico del cancer de colon metastasico involucra una variedad de
drogas activas que difieren en su mecanismo de accion tales como 5-
FU/Leucovorin, Irinotecan, Capecitabina, Oxaliplatino, anti VEGF como
Bevacizumab, anti EGFR como Cetuximab, Panitumumab e inmunoterapia como
Pembrolizumab?®,

Las terapias sistémicas aprobadas para cancer colorrectal son mdaltiples y

poseen diferentes mecanismos de accion?®.

Tratamiento sistémico adyuvante

La duracién estandar del tratamiento adyuvante es de 6 meses, sin embargo, en
pacientes con estadio Ill con bajo riesgo, la administracion de CAPEOX
adyuvante por 3 meses no es inferior a CAPEOX por 6 meses en la sobrevida
libre de enfermedad; no sucede lo mismo con FOLFOX por 3 meses vs 6 meses,
donde no se ha demostrado dicha superioridad en el tratamiento de 3 meses?®.
En pacientes de estadio clinico Il de alto riesgo, 3 meses de FOLFOX es inferior
a 6 meses en con respecto a sobrevida libre de enfermedad; mientras que,
CAPEOX por 3 meses si es superior a CAPEOX por 6 meses. La tasa de



neuropatia grado 3 es menor en los pacientes que reciben tratamiento por 3
meses 0 6 meses (3% vs 16% para FOLFOX; 3% vs 9% para CAPEOX) 26,

Tratamiento sistémico de la enfermedad metastasica

Aproximadamente el 90% de pacientes con CCR desarrollan metastasis al
higado?2.

Si bien la mayoria presenta metastasis metacronicas, el 20-34% de los pacientes
con cancer colorrectal presentan metastasis sincronica (definida como la
metastasis que aparece hasta los 6 meses del diagnéstico de cancer de colon)
24_

Asi, presentar una metastasis hepatica sincrénica tiene peor prondstico y mayor
diseminacion que los pacientes que desarrollan metéstasis metacrénica®®.

Se recomienda que el tratamiento sistémico de los pacientes con cancer de
colon metastasico sea brindado de manera perioperatoria en un periodo de 6
meses, sin exceder este tiempo?®.

La primera linea de tratamiento consiste en la combinacion de drogas activas
como derivados de 5-FU con Oxaliplatino asociado o no a terapia biolégica y que
difieren en su indicacion segun el paciente se encuentre apto 0 no a una terapia
intensa’.

Para elegir la terapia indicada, es importante tener en cuenta los objetivos del
tratamiento (irresecable, resecable, potencialmente resecable), el tiempo de
duracion del mismo, el estado del paciente, el perfil mutacional del tumor (KRAS
wild type o mutado) y los posibles efectos adversos de las drogas activas?®.

En pacientes con cancer de colon metastasico que no califican de inicio a terapia
sistémica intensa se brindara otras opciones como monoterapia y/o terapia de
soporte?®> Si su condicién mejora, se tendra en cuenta la posibilidad de brindarle
una terapia intensa basada en combinaciones?®.

Los pacientes con enfermedad resecable pueden ser sometidos a cirugia de
reseccion y continuar con tratamiento adyuvante; por ejemplo, en pacientes con
cancer de colon con metastasis sincronica a nivel pulmonar y/o hepatica con
cirugia RO del primario y de la metastasis, expuestos 0 no a quimioterapia, se
recomienda dar tratamiento adyuvante con algin esquema que combine un
derivado del 5-FU y Oxaliplatino?®.



Dentro de las ventajas del tratamiento neoadyuvante se encuentran el manejo

temprano de la enfermedad micrometastasica, determinacion de la respuesta a

la terapia y evitar la terapia local. La principal desventaja incluye la pérdida de la

oportunidad de la cirugia?®.

2.3.

DEFINICIONES DE CONCEPTOS OPERACIONALES

Metastasis al diagndéstico: Diseminacion de las células malignas de un
tumor primario de un érgano o tejido a otro dentro de los seis meses del
diagnostico.

Edad: Cantidad de afios del paciente al momento del diagnostico

Sexo: Condicién organica que distingue a las mujeres y hombres.

Lugar de procedencia: Localidad donde reside oficialmente el paciente
(Lima, otros)

Diabetes Mellitus tipo 2: Enfermedad metabdlica cronica caracterizada
por la hiperglicemia presente antes del diagnostico de CCR.

indice de Masa Corporal: Indicador que se calcula con el peso en
kilogramos dividido por el cuadrado de la estatura en metros, con el fin de
categorizar dicha relaciéon, donde obesidad es IMC >30 kg/m?

Otras Neoplasias: Otras Neoplasias malignas que pueden coexistir con
el diagndéstico.

Tiempo de enfermedad: Tiempo en meses transcurrido desde el inicio de
los sintomas hasta la primera atencion especializada.

Tiempo de espera para el diagndéstico: Periodo de tiempo en dias
transcurrido entre la fecha de la primera atencion especializada hasta la
fecha de diagnéstico definitivo.

Tiempo de espera para inicio del tratamiento: Tiempo en dias
transcurrido desde la fecha del diagnostico definitivo hasta la fecha del
inicio de tratamiento.

Antigeno Carcinoembrionario: Marcador tumoral presentado durante el
diagnostico, riesgo: >5ng/ml, no riesgo <5ng/ml.

Consumo de tabaco: Antecedente del consumo de tabaco, de mas de 10

cigarros al dia.



Tipo de tratamiento: Intervencion multidisciplinaria frente al diagnostico
de cancer colorrectal segun estadiaje.

Estadio clinico: Clasificacion de la Enfermedad segun la invasion del
tumor primario, ganglios, y metastasis.

Grado histoldgico: donde riesgo es de alto grado (poco o no
diferenciado), no riesgo es de bajo grado (bien o moderadamente
diferenciado)

Localizacion del tumor primario: Ubicacibn anatomica del tumor
primario.

Mutacion del gen KRAS: Cambio en la secuencia de nucleotidos u

organizacion de nucle6tidos u organizacion del ADN en el gen de estudio.



CAPITULO IlIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 HIPOTESIS GENERAL:

Los factores a estudiar estan asociados a cancer colorrectal metastasico en el

servicio de oncohematologia del Hospital Militar Central durante el periodo

2016 —2020.

3.2. HIPOTESIS ESPECIFICAS:

2.3.2.1. Los pacientes con céncer colorrectal metastasico al

diagndstico inicial presentan niveles mas elevados de antigeno

carcinoembrionario que los pacientes sin metastasis.

2.3.2.2. El grado histologico pobremente y no diferenciado esta

asociado con el desarrollo de metastasis al diagnostico inicial en

pacientes con cancer colorrectal.

2.3.2.3. La ubicacion del tumor primario esta asociada al desarrollo

de metastasis al diagndéstico en pacientes con cancer colorrectal.

2.3.2.4. Existe asociacion entre la obesidad y el CCR con metastasis

al diagnastico inicial.

2.3.2.5. El tiempo de espera para el diagnostico definitivo e inicio del

tratamiento en pacientes con cancer colorrectal es menor al

encontrado en otros estudios.

3.3. VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACION:

Variable dependiente: Cancer colorrectal metastasico al diagnoéstico.

Variables independientes: Edad, sexo, diabetes mellitus, otra neoplasia, lugar de

procedencia, indice de masa corporal, consumo de tabaco, Tiempo de

enfermedad, Tiempo de espera al diagndstico, tiempo de espera para el inicio

del tratamiento, CEA, Estadio clinico, grado de diferenciacion, Tipo de manejo,

localizacion del tumor



4.1.

CAPITULO IV: METODOLOGIA

TIPO Y DISENO DE ESTUDIO:

Es un estudio observacional, analitico, de corte transversal y retrospectivo.

Observacional puesto que no hay intervencion por parte del investigador en los

fendmenos a estudiar, sin manipular las variables. Analitico ya que busca

asociacion de la variable dependiente con las variables independientes.

Transversal porgue el presente estudio se realiza en un periodo de tiempo

determinado.

De proyeccion retrospectivo puesto que la informacion fue recolectada posterior

a la planeacion, observando el efecto de la variable Independiente en el pasado.

4.2.

POBLACION Y MUESTRA:

POBLACION:
La poblacion del presente estudio esta conformada por los pacientes
adultos con diagnostico de Cancer colorrectal del servicio de

Oncohematologia del Hospital Militar Central en el periodo 2016 - 2020.

MUESTRA:

No se calculé un tamafio muestral puesto que se estudié el total de la
poblacién, considerando asi a aquellos pacientes que tengan las historias
clinicas completas, teniendo en cuenta los criterios de inclusion y
exclusién y los objetivos del presente estudio. Sin embargo, se calcul6 la
potencia estadistica, segun un antecedente, como proporcion esperada
en la poblacibn 1 tenemos 0.50 y como proporcion esperada en la
poblacién 2 tenemos 0.13, con un nivel de confianza al 95%, resultando

una potencia estadistica de 80% con 60 pacientes.



4.3.

P;: FRECUENCIA CON EL FACTOR 0.50
P3: FRECUENCIA SIN EL FACTOR 013
NIVEL DE CONFIANZA 0.95
PODER ESTADISTICO 0.80
n': TAMANO DE MUESTRA SIN CORRECCION 24
T:  TAMANO DE MUESTRA CON CORRECCION DE YATES 30
TAMARNC MUESTRA EXPUESTOS 30
TAMANC DE MUESTRA NO EXPUESTOS 30
TAMANC MUESTRA TOTAL 60

Fuente: Camacho-Sandowal J.. “Tamafio de Muestra en Estudios Clinicos™, &cta Médica Costarricense [BMC), Wal 50
[1). 20035

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

- Pacientes mayores de 18 afos diagnosticados de cancer
colorrectal del servicio de oncohematologia del hospital Militar
Central, que cuenten con el reporte positivo de anatomia patologica
para el diagnéstico de Cancer colorrectal.

- Pacientes mujeres y varones.

Criterios de exclusion:
- Pacientes con historias clinicas incompletas, sin los datos de las
variables a estudiar.

- Pacientes diagnosticados en otra institucion.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
VER ANEXO N°9



4.4, TECNICAS E INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS:

Para la elaboracion del presente trabajo, los datos fueron recopilados de las
historias clinicas de los pacientes adultos con diagnéstico de Cancer colorrectal
del servicio de Oncohematologia del Hospital Militar Central en el periodo 2016 -
2020, para lo cual se usara una ficha de recoleccion de datos que incluira datos
sociodemograficos como la edad, sexo; ademas de las caracteristicas de la
enfermedad. Ademas, la informacion recolectada guarda la confidencialidad del

paciente.

45. TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Los datos obtenidos de la ficha de recoleccion de datos fueron tabulados en el
programa de Microsoft Excel, para posteriormente ser analizados en el programa
SPSSv25, para ello se aplicaron los modelos lineales generalizados, y la
asociacion de la variable dependiente con la independiente se realiz6 a través
de la prueba de Poisson con estimacion robusta, con un intervalo de confianza
del 95%, de esta manera se generé el andlisis bivariado y multivariado, y con
ello se realizaron las tablas correspondientes.

4.6. ASPECTOS ETICOS:

Para la realizacion del presente trabajo se solicité el permiso institucional al area
de investigacion del Hospital Militar Central, asi como del comité de ética de
dicha institucién, antes de realizar la recoleccion de datos encontrados en las
historias clinicas.

Ademas, de contar con la aprobacion del comité de ética de la Facultad de
Medicina Humana de la Universidad Ricardo Palma.

Los resultados del estudio seran manejados de manera confidencial y con total
discrecion, siendo usados Unicamente con fines académicos sin perjudicar a los

participantes del estudio.



CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. RESULTADOS

En la tabla 1 observamos su distribucion, asi el 60.3 % fue de sexo masculino.
La media de la edad fue de 70.5 afios, con una edad minima y maxima de 36 y
100 afios, respectivamente. Con respecto a las comorbilidades, el 23.08% tenia
diabetes mellitus tipo 2 antes del diagnostico, el 50 % presentd sobrepeso y un
26.92 % tuvo obesidad (IMC > 30 Kg/m?) obteniendo una media del IMC de 27.2
Kg/m?; ademas, el 15.38% presento otra neoplasia. Los sintomas al ingreso mas
comunes fueron cambio en el habito evacuatorio (60.3%), dolor abdominal
(53.8%) y astenia (51.3%). Segun la localizaciébn anatémica del tumor primario,
el 47.4% se localiz6é en el sigmoides, el 17.9 % en ciego y un 16.7 % en colon
ascendente.

Respecto al grado de diferenciacion el 55.13% fue moderadamente diferenciado
y el 26.92 % bien diferenciado. El 38.96 % se encontr6 durante el diagnostico en
el estadio clinico IV, un 37.66 % en estadio Il y el 18.18 en estadio Il. El 26.92%
presentd metastasis hepatica, el 5.13% a nivel peritoneal y el 1.28% pulmonar,
resultando que el 33.33% tuvo una metastasis a distancia sincronica, mientras
gque 5.13% presentd metastasis en 2 drganos. Respecto al tipo de tratamiento,
se encontré que el 56.41 % recibi6 tratamiento combinado (cirugia mas
guimioterapia adyuvante). La media del tiempo de espera para el diagnéstico
definitivo y del tiempo de espera para el inicio del tratamiento fue de 9.97 y 12.81
dias respectivamente. El antigeno carcinoembrionario >5 ng/ml al diagndstico se

presento6 en el 61.5%.

TABLA 1. Caracteristicas generales de los pacientes con cancer colorrectal
atendidos en el servicio de oncohematologia del Hospital Militar Central en el
periodo 2016 - 2020.

Cancer colorrectal con  Cancer colorrectal sin

VARIABLE metastasis sincrénica metastasis sincrénica
Frecuencia Porcentaje  Frecuencia  Porcentaje
SEXO Femenino 13 43.3% 18 37.50%
Masculino 17 56.67% 30 62.50%
36 - 66 9 30% 17 35.4%
EDAD 67 - 75 11 36% 16 33.3%

76 - 100 10 33.3% 15 31.3%




Lima 20 66.7% 38 79.17%
PROCEDENCIA — g 10 33.3% 10 20.83%
IMC obeso 8 26.7% 13 27.08%
No obeso 22 73.3% 35 72.92%
CONSUMO DE Si 3 10% 6 12.50%
TABACO NO 27 90% 42 87.50%
DIABETES Si 5 16.7% 13 27.08%
MELLITUS NO 25 83.3% 35 72.92%
OTRA Si 5 16.7% 7 14.6%
NEOPLASIA NO 25 83.3% 41 85.4%
CAMBIO Si 16 53.3% 31 64.6%
EVACUATORIO NO 14 46.7% 17 35.4%
DOLOR Si 14 46.7% 28 58.3%
ABDOMINAL NO 16 53.3 20 41.7%
Si 13 43.3% 27 56.25%
ASTENIA NO 17 56.7% 21 43.75%
HEMATOQUEZIA Si 13 43.3% 20 41.7%
NO 17 56.7% 28 58.3%
Si 13 43.3% 18 37.5%
BAJADE PESO NO 17 56.7% 30 62.5%
) Izquierdo 21 70% 26 54.17%
UBICACION b orecho 9 30% 22 45.83%
Bien D. 4 13.3% 17 35.4%
GRADO Mod. D 16 53.3% 27 56.3%
HISTOLOGICO Poco D. 9 30.1% 4 8.3%
No D. 1 3.3% 0 0%
CEA > 5 ng/ml 26 86.7% 22 45.8%
< 5 ng/ml 4 13.3% 26 54.2%
Mutado 2 6.7% 2 4.2%
KRAS No mutado 10 33.3% 12 25%
No 18 60% 34 70.8%
Qx+QT 16 53.3% 28 58.3%

adyuvante
NeoQT + 2 6.7% 1 2.1%

Qx + QT

TIPO DE adyuvante
TRATAMIENTO ~ ggq 5 16.6% 15 31.2%

cirugla

Solo QT 4 13.3% 2 4.2%
Observacion 3 10% 2 4.2%

FUENTE: INICIB/ HOSPITAL MILITAR CENTRAL.



En relacibn a las variables estudiadas las que tuvieron asociacion
estadisticamente significativa con el cancer colorrectal metastasico son el
antigeno carcinoembrionario preoperatorio >5 ng/ml y el grado de diferenciacion,

esto se observa en la tabla 2.

TABLA 2. RP crudo Y RP ajustado de factores asociados a cancer colorrectal

metastasico.
VARIABLES P RP crudo P RP ajustado
INDEPENDIENTES  valor (1C95%) valor (1C95%)
> 5 na/ml 0.004 4.063 0.006 3,738
CEA g (1.573 - 10.491) (1,460— 9,570)
<5 ng/ml 1 1
Alto G 0.001 2.286 0.029 1.867
GRADO 05 (1.398 -3.737) (1.065 -3.276)
HISTOLOGICO
Bajo G. 1 1
Derecho 0.184 0.650 0.153 0.632
UBICACION (0.344 - 1.227) (0,336 - 1,187)
Izquierdo 1 1
Obeso 0.968 0.987 0,767 0,917
IMC (0.523 — 1.864) (0,519 - 1,623)
No obeso 1 1
s 0.800 1.100 0,635 1,244
Otra. (0.526 - 2.299) (,504 - 3,072)
neoplasia NO 1 1
0.691 1.156 0,610 0,831
76-100 (0.566 — 2.359) (0.408 — 1.692)
EDAD 67 - 75 0.647 1.177 0,699 0,876
(0.586 — 2.363) (0.450 - 1.708)
36 - 66 1 1
masculino 0.606 0.863 0,874 1,042
SEXO (0.492 —1.513) (,630- 1,722)
femenino 1 1

FUENTE: INICIB/ HOSPITAL MILITAR CENTRAL.



5.2. DISCUSION:

El cancer colorrectal es el tumor mas comuan del tubo digestivo, y si bien la tasa
de curacion y resecabilidad es elevada, es la tercera neoplasia mas frecuente en
el mundo en incidencia y la segunda causa de muerte, por lo que es importante
un diagndstico precoz y correcto manejo?’.

Este estudio retrospectivo, presenta como objetivo general determinar los
factores asociados a cancer colorrectal metastdsico en el servicio de
oncohematologia del Hospital Militar Central durante el periodo 2016 — 2020, y
segun ello presentamos los resultados.

Se encuentra que la media del tiempo de espera para el diagnostico definitivo,
es de 9.9 dias, tomando el resultado de anatomia patologica para dicho
diagnéstico, y el 94.88 % de pacientes es diagnosticado en menos de 30 dias;
con respecto al tiempo de espera para el inicio de tratamiento este tiene una
media de 12.8 dias, y el 98.72% de pacientes inicia el manejo en menos de 60
dias, estos resultados son aun mas satisfactorios que los encontrados en el
estudio de Seminario?!, quien usé la base de datos de registro de cancer del
seguro social de Salud, el cual cubre el 30% de la poblacién peruana, en donde
el 75.9% de pacientes con CCR fue diagnosticado en menos de 30 dias y solo
un 24.1% tuvo un tiempo de inicio de tratamiento menor a 60 dias. La
importancia del diagnéstico oportuno, radica en disminuir las probabilidades de
CCR en estadios avanzados, y de esta manera mejora la respuesta del paciente
al manejo?8,

Dentro de las caracteristicas sociodemograficas encontradas, un gran porcentaje
(60.3%) son del sexo masculino, lo cual se evidencia tanto en el grupo de
pacientes con metastasis a distancia durante el diagnostico como con los
pacientes sin metastasis, dicho hallazgo también se evidencia en la literatura?’,
puesto que la incidencia de cancer colorrectal aumenta en hombres, 1.5 veces
mas, durante los 55- 74 afos, esto puede explicarse por la mayor exposicion a
factores de riesgo tales como la dieta, habitos nocivos, ocupaciones; ademas,
dicha predominancia del sexo masculino en el cancer colorrectal se debe a la
alta prevalencia de grasa visceral, por otro lado, el estrégeno endogeno y los
anticonceptivos orales, podrian tener efectos protectores contra la

carcinogénesis colorrectal en mujeres?7.29:30,31



Con respecto a la variable grado Histoldgico, la cual fue dividida en bajo grado
(bien a moderadamente diferenciado) y alto grado (pobremente y no
diferenciado), existe diferencia significativa en ambos grupos p=0.029, y el
analisis multivariado indica asociacion entre el alto grado y el cancer colorrectal
metastasico RP= 1.867, 1C95%: 1.065 — 3.276), demostrando asi que presenta
asociacibn a CCR metastasico, este resultado coincide con diversos
estudios®%3132 como el de Luo® et al en Estados Unidos, donde se evidencia
asociacion entre el grado histolégico 3 y 4 con un RP=2,10 (IC95%: 1,96-2,25),
P< 0.001 y RP= 1.92 (IC95%: 1.75 — 2.12), p<0.001 respectivamente. Esto
debido a que el alto grado histolégico, es decir el pobremente diferenciado y el
indiferenciado presenta mayor porcentaje de atipia celular, mayor pleomorfismo
ademas de un elevado indice de mitosis, incrementando las posibilidades de

progresion de la enfermedad33.

El antigeno carcinoembrionario >5 ng/ml al diagndstico, en el analisis
multivariado presentd un RPa = 3.738 (IC95%: 1.460 — 9.570), p=0.006, que
sugiere gue los pacientes con cancer con CEA elevado presentan asociacion a
CCR metastasico, este resultado respaldado por el estudio de Shuayb® et al.
Realizado en Bangladesh, donde los pacientes con CEA > 100 ng/ml tuvieron un
mal prondstico en CCR metastésico, presentando un HRa 2.963 (1C95%: 1.25 —
7.01), p= 0.013, asi diferentes estudios® 3* 3536 indican que el CEA elevado es
un factor independiente asociado al CCR metastasico. Esto debido a que el
antigeno carcinoembrionario es una glucoproteina que se encuentra en el
endodermo primitivo, y que es un factor relacionado a la extension tumoral a
través de la pared del colon, por lo que el CEA en sangre debe ser monitoreado

de cerca, lo cual beneficiaria al paciente3: 38,

Con respecto a la variable consumo de tabaco, no se encuentra diferencia
significativa en ambos grupos (p=0.737), lo cual podria deberse a las
costumbres de la poblacion estudiada la cual difiere con las de otras latitudes, al
registro errado de las historias clinicas, o la cantidad insuficiente de pacientes,

por lo que no entré al andlisis multivariado.



Mucho se estudié sobre el efecto que el sobrepeso/obesidad genera en las
neoplasias malignas, y especificamente al CCR, esto debido a las dietas ricas en
carnes rojas, carnes procesadas, menor cantidad de fibra; ademas de ello, la
obesidad genera poca actividad fisica, afectando el medio hormonal (insulina,
mediadores de inflamacion, estrégenos) y factores de crecimiento que generan
mutaciones oncogénicas, estimulando asi la proliferacion celular, y finalmente la
generacion de células malignas3%:3°.

Sin embargo, en el escenario de metastasis la informaciéon no es del todo clara®.
En este estudio la variable obesidad no presenta diferencia significativa p= 0.968
ni asociacion con el cancer colorrectal metastasico en el andlisis bivariado RP =
0.987 (IC= 0.523 — 1.864), este hallazgo coincide con el de Lima'?, donde se
observa que de manera general la supervivencia fue peor en pacientes con una
metastasis a distancia con bajo peso (p < 0,05), esto puede deberse a que los
pacientes con un IMC bajo presenten una baja de peso significativa, lo cual
indica mayor agresividad del tumor. Debemos tener en cuenta que en este
estudio usamos el IMC para determinar la presencia o no de obesidad, el cual no
es un indicador completo, puesto que no tiene en cuenta la distribucién de la
grasa corporal, por lo que no se estratifica de manera correcta la obesidad, de
este modo, algunos pacientes con sobrepeso con una distribucion anormal de la

grasa corporal podrian tener mal prondstico y no ser considerado

Segun la ubicacion del tumor primario, al realizar el analisis no se encuentra
diferencia estadistica para ambos grupos (p= 0.184) y no existe asociacion de la
ubicacion del tumor con el CCR metastasico RP= 0.650 (IC 95%: 0.344 - 1.227).
No obstante, el cancer colorrectal es heterogéneo, existen diferencias entre el
colon y recto con respecto al riesgo carcinogénico, la diseminacion metastasica,
las manifestaciones clinicas, la distribucion de la flora intestinal®’. Incluso,
diferentes estudios!4174941 sugieren que el lado del tumor es un factor pronéstico
del cancer colorrectal metastdsico, puesto que presentan diferente origen
embriologico, siendo el lado derecho de peor pronéstico, esto debido a que los
tumores del lado derecho presentan histologia mucinosa, mayor frecuencia de

inestabilidad microsatelital y mutaciones BRAF causando asi una menor



respuesta frente a la quimioterapia. En el estudio de Buisman?* et al, en Estados
Unidos se evidencid que la recurrencia fue significativamente mayor en
pacientes con tumor primario del lado derecho (HR=1,35, IC 95 %: 1,04-1,77, p
= 0,03). Los resultados obtenidos en el presente estudio pueden deberse a que,
si bien la ubicacion del tumor primario es un factor determinante para la
recurrencia, esta no guarda relacion con la metastasis que esta presente al

debut de la enfermedad?!4.

Como se sabe, el 80% de adenomas se generan por mutaciones en el gen APC,
y cuando este pierde su funcién, genes como Kras, p53, DCC mutan. Kras se
encuentra en el 30 — 50% de pacientes con CCR, esta proteina permite la
transduccion de sefiales de diferenciacion y crecimiento celular, teniendo un
papel importante en la generacion del carcinoma. Segun la literatura'4 3°, BRAF
se asocia con diseminacion metastasica multifocal, lo cual empeora el prondéstico
del paciente.

En el presente estudio, lamentablemente, el 66.7% de la poblacion total no
contaba con el examen necesario para evidenciar dicha mutacion, por lo que no

se pudo evaluar la asociacion entre mutacion y CCR metastasico.

Los factores asociados al CCR metastasico al diagndéstico encontrados en el
presente estudio pueden ser de ayuda para la deteccion precoz y el adecuado

manejo mejorando asi la supervivencia.

Finalmente, el presente estudio presenta ciertas limitaciones, tales como el
tamafo de la poblacion estudiada, las propias de un estudio retrospectivo, no
contar con el estudio genético de la mayoria de pacientes, ademas de continuar

usando el IMC para determinar la obesidad.



CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. CONCLUSIONES

El antigeno carcinoembrionario >5 ng/ml al diagnostico demostré asociacion
estadisticamente significativa, puesto que aumenta 3,738 veces la probabilidad
de presentar CCR metastasico al diagnostico.

El grado histolégico pobremente y no diferenciado demostré asociacion
estadisticamente significativa, puesto que aumenta 1.867 veces la probabilidad
de presentar CCR metastasico al diagndstico.

La ubicacion del tumor primario no resultdé ser un factor asociado
estadisticamente significativo para el cancer colorrectal metastasico al
diagndéstico.

La obesidad no resulté ser un factor asociado estadisticamente significativo para
cancer colorrectal metastasico al diagnéstico.

El tiempo de espera para el diagnéstico definitivo y el tiempo de espera para el
inicio del tratamiento en los pacientes con cancer colorrectal tuvo una media de

9.9 dias y 12.8 dias respectivamente.

6.2. RECOMENDACIONES

Se recomienda a estudios posteriores estimar el riesgo relativo en un estudio
prospectivo de tipo cohorte, con una muestra de estudio mas grande.

Se recomienda brindar atencion nutricional a los pacientes con cancer colorrectal
y familiares de los mismos, promoviendo asi la importancia del estilo de vida y el
bienestar del paciente.

Contar con examenes determinantes para el diagnostico, pronostico, estadiaje y
manejo del cancer colorrectal, puesto que esta patologia representa una causa

importante de mortalidad en el pais.

Se recomienda informar a la poblacion sobre el CCR, obteniendo asi un

diagnostico en estadios tempranos.
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ANEXO 8: MATRIZ DE CONSISTENCIA

PROBLEMA

OBJETIVOS

HIPOTESIS

VARIABLES

METODO

TECNICAS Y
PROCESAMIENTO
DE INFORMACION

¢Cudles son los
factores
asociados a
cancer
colorrectal
metastasico en
el servicio de
oncohematologi
a del
Militar

Hospital

Central
durante el
periodo 2016 -
2020?

General:
Determinar los factores asociados a cancer

colorrectal
servicio de oncohematologia del

metastasico en pacientes del
Hospital

Militar Central durante el periodo 2016 -

2020.

Especificos:

Determinar la asociacion de los niveles
de antigeno carcinoembrionario con el
cancer  colorrectal  metastasico  al
diagndstico.

Determinar la asociacién entre el grado
histol6gico con el céncer colorrectal
metastésico al diagnostico.

Identificar la asociacién entre la
ubicacién del tumor primario con la
presencia de metastasis al diagndstico en
pacientes con cancer colorrectal.
Determinar la asociacion entre la
obesidad y el céancer colorrectal
metastésico al diagnostico.

Conocer el tiempo de espera para el
diagnostico  definitivo e inicio del
tratamiento en los pacientes con cancer
colorrectal.

General:

Los factores a estudiar estan asociados a cancer colorrectal
metastasico en el servicio de oncohematologia del Hospital
Militar Central durante el periodo 2016 — 2020.
Especificas:

Los pacientes con cancer colorrectal metastasico
al diagnostico inicial presentan niveles mas
elevados de antigeno carcinoembrionario que los
pacientes sin metéstasis.

El grado  histolégico pobremente y no
diferenciado estd asociado con el desarrollo de
metastasis al diagnostico inicial en pacientes con
cancer colorrectal

La ubicacién del tumor primario esta asociada al
desarrollo de metastasis al diagndstico en
pacientes con cancer colorrectal.

Existe asociacion entre la obesidad y el CCR con
metastasis al diagndstico inicial.

El tiempo de espera para el diagnostico definitivo
e inicio del tratamiento en pacientes con cancer
colorrectal es menor al encontrado en otros
estudios.

Variable dependiente:

CCR metastasico
Variables
independientes:
Edad

Sexo

Lugar de procedencia

Diabetes mellitus.

Localizacion del tumor.

Tiempo de enfermedad.

Tiempo de espera al
diagnéstico.

Tiempo de espera al
inicio del tratamiento.
CEA

Estadio clinico

Tipo de manejo
Consumo de tabaco
IMC

Grado Histologico

De acuerdo al
enfoque se
realizara un
estudio analitico
ya que vamos a
asociar los
factores de riesgo
con el céancer
colorrectal, en
relacibn a la
proyeccion, es de
proyeccion
retrospectiva,
puesto que se
revisaran  datos
del pasado;
observacional, ya
que no presentara
intervencion  ni
manipulacion de
variables.

Para le elaboracién
del presente trabajo,
los datos  fueron
recopilados de
historias clinicas para
lo cual se us6é una
ficha de recoleccion
de datos. Los datos
recolectados  fueron
exportados al
programa de Excel y
posteriormente al
programa  SPSSv25
para poder realizar
las tablas y graficos
correspondientes




ANEXO 9: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tipo de
; s . Variable, Escala de Categoria o Unidad de
Variable Definicion operacional i . .
Relacion y medicion medida
naturaleza
Razo6n ANOS
fios bioldgicos indicados en | Independiente, | discreta
Afios bioldgicos indicad Independient discret
Edad la historia clinica Cuantitativa
Genero indicado en la | Independiente, | Nominal, 0: FEMENINO
Sexo historia clinica. Cualitativa dicotomica | 1: MASCULINO
Zona de Localidad de donde | Independiente, | Nominal, 0 =0TROS
rocedencia proviene, que indica la | cualitativa dicotomica 1=LIMA
P historia clinica.
. .| Antecedente patoldgico | Independiente, | Nominal, 0=NO
Dlalsiias boelitue 2 indicado en la historia clinica | cualitativa dicotémica 1=Si
indice de masa | IMC > o igual a 30 indica | Independiente, | Nominal, 0 =NO OBESO
corporal riesgo. cualitativa dicotomica 1= OBESO
(IMC) IMC < 30 no riesgo.
Presencia de otra neoplasia | Independiente, | Nominal, 0=NO
maligna en otra localizacion | cualitativas Dicotomica | 1= OTRA NEOPLASIA
Otras Neoplasias | 9U€ coexistente con el
P diagnéstico inicial o con
respecto a la condicién del
estudio.
Periodo transcurrido desde el | Independiente, | Raz6n MESES
Tiemoo de inicio de los sintomas hasta | cuantitativa.
enferm%dad la primera atencion
especializada indicado en la
historia.
Dolor abdominal Sintoma consignado en la | independiente, | Nominal, 0=NO
historia clinica cualitativa dicotomica 1=SI
Cambiosenel | Sintoma consignado en la | independiente, | Nominal, 0= Np
habito evacuatorio | historia clinica cualitativa dicotomica 1 =Sl
Pérdida de sangre | independiente, | Nominal, 0= Np
Hematoquezia evidenciada en heces, por el | cualitativa dicotomica 1=SI
g paciente ylo familiar
consignado en la historia.
Pérdida de peso de al menos | independiente, | Nominal, 0= Np
Perdida de peso 10 % del peso habitual, | cualitativa dicotémica 1=Si
P indicado en la historia
clinica.
Falta de vitalidad aun en el | independiente, | Nominal, 0= Np
Astenia reposo, consignada en la | cualitativa dicotémica 1=SI

historia clinica.




Periodo transcurrido desde la | independiente, | Raz6n DIAS
primera atencion | cuantitativa continua
Tiempo de espera | especializada hasta el dia del
para el diagnostico diagndstico definitivo,
evidenciado en la historia
clinica.
Periodo transcurrido desde la | independiente | Raz6n DIAS
Tiempo de espera | fecha de diagndstico | cuantitativa continua
para el tratamiento| definitivo hasta la fecha del
inicio de tratamiento
Antecedente del consumo de | Independiente, | Nominal, 0=NO
Consumo de tabacq tabaco consignado en la | cualitativa dicotomica 1=si
historia clinica
Intervencién quirdrgica y/o | independiente, | Nominal, 0= CIRUGIA +
oncolégica frente al | cualitativa politdmica QUIMIOTERAPIA
diagnéstico  de  cancer ADYUVANTE
colorrectal indicado en la 1= NEOADYUVANCIA
historia clinica. + CIRUGIA +
TIPO DE
ADYUVANCIA.
UL SRS 2=SOLO CIRUGIA
3=SOLO
QUIMIOTERAPIA
4= OBSERVACION
Valor del marcador | independiente, | Razén 0 <5 NG/ML
carcinoembrionario cuantitativa continua 1 >5 NG/ML
CEA consignado en la historia
clinica.
Estadiaje del cancer | independiente, | Ordinal 0=1
colorrectal al diagnostico cualitativa politdmica 1=11
Estadio clinico 2=
3=V
Ubicacion del tumor segun | independiente | Nominal 0= IZQUIERDO
los resultados de la | cualitativa dicotomica 1=DERECHO
Localizacion del | colonoscopia, intervencion
tumor primario | quirirgica y/o  TEM/RMN
abdomino-pélvica.
Indica la similitud de forma | Independiente, | Ordinal 0 =BAJO GRADO
do Histoléaico ” funcion que guardan las | cualitativa Dicotémica | 1= ALTO GRADO
Grado Histologico 4o neoplasicas con las
sanas.
Mutacion del gen Alterqc!én en la secuencia de Inde_pen_diente, Nomina_l 0 = NO SE REALIZO
KRAS _nuc_leotldos en e_:l gen KRAS cualitativa politomica 1= KRAS NO MUTADO
indicado en la historia clinica 2 = KRAS MUTADO
Propagacion de las células | Dependiente, Nominal 0=NO
Metastasis al cancerigenas a otro 6rgano | cualitativa dicotomica 1=Si

diagndstico

evidenciado  durante el

diagndstico.




ANEXO 10: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA:
PACIEMTE: edad al dx: SENO: pESO: talla:
Lugar de procedencia:

COMOREBILIDADES:

- HTA - D2 -Otra - otra neoplasia -Mo

CUADRG CLINICO: TE: Fecha de ingreso:
D:ul:urab::umiral[l - cambiode hébit:us'u'a:L.at:uri:uD - baja :Epssalzl
[cuantificado no cuantificado___) -I"Er"lat:I:L.EEiE - otra
Fumador: Si |:| I"-.I:||:|

COLOMNOSCOPIA: Fecha y hora:
% de estenosis: - ubicacion de lesion:

AMNATOMIA PATOLOGICA: Fecha y hora:
A:Er:u:ar:ir':ur“nalzl - Otro: - Grado de diferenciacion:

TOMOGRAFIA: Fecha y hora:
Estadiaje: T M_ M Estadioclinico:

Metastasis al d

EXANMEMES:

- CEA,

- KRAS:

- Inestabilidad microsatelital: Fecha de realizacion:
CIRUGIA: Fecha de realizacion:
QUIMIOTERAPIA. Fecha de inicio:

Neoadyuvante |:| AE",-'L'-.-'EIF‘tEIZl Ar"nbas[l



