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RESUMEN
Antecedentes: El cancer colorrectal (CCR) actualmente es la principal causa de mortalidad
oncoldgica en México y el mundo. El prondstico depende de multiples factores, como el
estadio clinico, las caracteristicas histologicas y el manejo quirurgico. La identificacion de
variables clinicas, quirurgicas y de tratamiento que influyen en la supervivencia puede
contribuir a mejorar los desenlaces clinicos en estos pacientes. Objetivo: Analizar los
factores asociados a la supervivencia global de pacientes con cancer colorrectal sometidos
a algun procedimiento quirurgico en el Hospital General de Zona Numero 3 del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) entre 2018 y 2023. Material y métodos: Se realiz6 un
estudio retrospectivo, observacional y analitico con 55 pacientes con diagndstico de cancer
colorrectal confirmado histopatolégicamente. Se analizaron aspectos sociodemograficos,
clinicos, quirurgicos y el tratamiento realizado, mediante técnicas estadisticas descriptivas,
pruebas de chi-cuadrado, t-Student, curvas de Kaplan-Meier y regresion de Cox. Los datos
fueron extraidos de los expedientes clinicos electronicos del hospital y analizados con un
nivel de confianza del 95%. Resultados: se inclueron 32 hombres (58.2%) y 23 mujeres
(41.8%), con una edad media de 60.13 anos, el 64% de los participantes sobrevivio (n=35)
y el 36% fallecio (n=20). Las metastasis hepaticas identificadas en tomografia se asociaron
significativamente con la defuncién (p=0.003). La obtencion de margenes RO durante la
cirugia mostré menor riesgo de mortalidad (p=0.001), mientras que las transfusiones
postoperatorias (p=0.034) y las reintervenciones quirurgicas (p=0.031) se asociaron con un
mayor riesgo de desenlace adverso. Durante el estudio no se identificaron diferencias
estadisticamente significativas en relacion con el IMC, el estadio clinico (AJCC), los
ganglios afectados ni el tipo de tratamiento adyuvante. Conclusiones: Este estudio destaca
que factores como la identificacion de metastasis hepaticas, los margenes quirdrgicos
incompletos y las complicaciones postoperatorias son un punto importante en la
supervivencia de los pacientes con diagnostico de cancer colorrectal en procedimiento
quirurgico. La implementacion de estrategias que optimicen el manejo quirlrgico, la
vigilancia postoperatoria y la identificacion temprana de complicaciones puede ayudar a

mejorar el resultado clinicos en esta poblacion.

Palabras clave: Cancer colorrectal, Supervivencia, Manejo quirurgico.



ABSTRACT
Background: Colorectal cancer (CRC) is one of the main causes of oncological mortality in
Mexico and the world. The prognosis depends on multiple factors, such as clinical stage,
histological characteristics, and surgical management. The identification of clinical, surgical,
and treatment variables that influence survival can contribute to improving clinical outcomes
in these patients. Objective: To analyze the factors associated with overall survival in
patients with colorectal cancer undergoing oncological surgery at the General Hospital of
Zone Number 3 of the Mexican Social Security Institute (IMSS) between 2018 and 2023.
Material and methods: A retrospective, observational, and analytical study was conducted
with 55 patients with a histopathologically confirmed diagnosis of colorectal cancer.
Sociodemographic, clinical, surgical, and treatment variables were analyzed using
descriptive statistical techniques, chi-square tests, t-Student, Kaplan-Meier curves, and Cox
regression. Data were extracted from the hospital's electronic medical records and analyzed
with a 95% confidence interval. Results: The sample included 32 men (58.2%) and 23
women (41.8%), with a mean age of 60.13 years. 64% of patients survived (n=35) and 36%
died (n=20). Liver metastases identified on CT were significantly associated with death
(p=0.003). Obtaining RO margins during surgery showed a lower risk of mortality (p=0.001),
while postoperative transfusions (p=0.034) and surgical reinterventions (p=0.031) were
associated with a higher risk of adverse outcome. No statistically significant differences were
found in relation to body mass index, clinical stage (AJCC), number of affected nodes or
type of adjuvant treatment. Conclusions: This study highlights that factors such as the
presence of liver metastases, incomplete surgical margins, and postoperative complications
are determinants of survival in patients with colorectal cancer. The implementation of
strategies that optimize surgical management, postoperative surveillance, and early
identification of complications may contribute to improving clinical outcomes in this

population.

Keywords: Colorectal cancer, Survival, Surgical management.



1. INTRODUCCION
El cancer colorrectal (CCR) es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a
nivel mundial y ocupa un lugar destacado entre los canceres mas frecuentes en México. A
pesar de los avances en los tratamientos quirurgicos y adyuvantes, el prondstico de los
pacientes con CCR varia considerablemente dependiendo de factores como el estadio
clinico, el tipo histolégico, la presencia de metastasis y las caracteristicas del tratamiento
recibido. En particular, la cirugia oncolégica desempefia un papel crucial en el manejo de
esta enfermedad, siendo una de las principales estrategias curativas cuando se realiza en
etapas tempranas o intermedias. Sin embargo, la informacién sobre los factores asociados
a la supervivencia en pacientes tratados especificamente en instituciones de salud publica
en México es limitada, lo que subraya la necesidad de estudios locales que consideren las
particularidades clinicas, quirurgicas y de recursos disponibles en estos contextos. El
Hospital General de Zona Numero 3 representa una de las unidades a referencia para el
tratamiento del cancer en la region, pero a la fecha no se cuenta con analisis especificos
que permitan evaluar los desenlaces de los pacientes que recibieron algun traramiento
quirurgico oncoldgico por cancer colorrectal. Aunque se dispone de informacién
internacional y de paises con sistemas de salud diferentes, la extrapolaciéon de estos
resultados no siempre es adecuada debido a las diferencias en las caracteristicas de la
poblacion, los recursos disponibles y los protocolos de tratamiento. Esto crea una brecha
en el conocimiento que limita la capacidad para optimizar las estrategias terapéuticas y

mejorar los resultados clinicos en el contexto nacional.

Este proyecto se plantea como una respuesta a esta necesidad, enfocandose en analizar
los factores que se asocian a la supervivencia de pacientes tratados entre 2018 y 2023 en
el Hospital General de Zona 3. Al identificar los aspectos que influyen en los desenlaces,
este estudio busca generar informacién relevante que permita fortalecer las practicas
quirurgicas, mejorar el manejo postoperatorio y establecer estrategias que impacten
positivamente en la supervivencia de pacientes con el disgnostico de cancer colorrectal.
Ademas, este analisis contribuira a llenar el vacio de datos especificos en la region,
sentando las bases para futuras investigaciones y decisiones clinicas basadas en evidencia

local.



2. MARCO TEORICO
21. BUSQUEDA SISTEMATIZADA DE LA INFORMACION.

Se realiz6 una busqueda sistematica en distintas bases de datos con la intencion de lograr
asentar el estado de conocimiento en distintas fuentes disponibles. Utilizando como
buscadores PubMed, los siguientes patrones de asociacion para identificar la bibliografia
mas relevante con asociacion al tema de estudio. Se incluyen todos los articulos publicados
hasta 2024. Empleando la siguiente sintaxis Search: (Surviv*[Title]) AND
((((((Neoplas*[Title]) OR (Tumor*[Title])) OR (cancer*[Title])) OR (Malignan*[Title])) AND
((Rect*[Title]) OR (Colon[Title]))) AND ((surgical[Title]) OR (oncology[Title])))

"surviv*"[Title] AND (("neoplas™'[Title] OR "tumor*'[Title] OR "cancer*'[Title] OR
"malignan*"[Title]) AND ("rect*"[Title] OR "Colon"[Title]) AND ("surgical"[Title] OR

"oncology"[Title]))

Obteniendo 61 articulos en Pubmed.



Diagrama de Cochrane

Identificacion de nuevos estudios a través de las bases de datos y registros

Regist liminad tes del
Registros identificados de: egisiros eliminados - antes - de
cribado:

Bases de datos (n = 1)

Pubmed (n = 61) Registros Duplicados

eliminados (n = 0)
Registros marcados como

inelegibles por herramientas

mrbmmamtimAadAaA (A — NN
Registros cribados
Pubmed (n =16) Registros excluidos**
Referencias adicionales (n= 0) (n=0)
Publicaciones buscadas para su Registros no recuperados
recuperacion (n=2)

Registros excluidos: 9
Publicaciones evaluadas para su
P Otros objetivos: (n =9)

?Iegl?llh\dad Otros (n = 0)

Registros incluidos en la revision
(n=5)
Publicaciones incluidas en la

revision

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The
PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ
2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71

For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/
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2.2. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

(Francesco Di Fabio, Reino Unido, 2024) MRI-predicted extramural vascular invasion
and tumour deposit are main predictors of disease-free survival in patients

undergoing surgical resection for rectal cancer (1).

En este antecedente cientifico a nivel analitico, en el que se realizé un estudio
observacional retrospectivo analizando la informacion recopilada de bases de datos de
pacientes consecutivos al cancer de recto sometidos a reseccion anterior baja o escision
abdominoperineal, entre 2008 y 2020. Con el objetivo de analizar el papel pronéstico del
depésito tumoral predicho en la resonancia magnética y/o invasion extramural predicha por
la resonancia y la supervivencia.
Para el estudio se incluyeron pacientes con a los que se identifico con el diagnostico de
cancer primario de recto sometidos a escision abdominoperineal o reseccion anterior baja,
con o sin quimioterapia neoadyuvante, en el hospital de North Hampshire entre julio de 2008
y julio 2020, en los que el equipo multidisciplinario dedicado al tratamiento del cancer
colorrectal (MDT) planificd su tratamiento. Como criterio de exclusion: pacientes <18 anos,
e identificacion de metastasis, cancer de recto con enfermedad peritoneal concomitante
tratado con citorreduccion o quimioterapia intraoperatoria (HIPEC), cancer de recto
localmente avanzado que requirié extension pélvica completa, se excluyo a pacientes en
los que no tenia disponible la estadificacién con resonancia magnética.
Los datos demograficos, variables clinicas, datos de radiologia y patologia fueron obtenidos
de una base de datos electronica y los registros hospitalarios.
Para el MDT se considero la quimioradioterapia neoadyuvante selectiva (hnCRT) cuando se
consideraba afectada la fascia mesorectal (mrCRM-positivo) predicha por resonancia
magnética, los cuales recibieron entre 45 y 50,4 Gy en 25 o 28 fracciones y capecitabina
oral o 5-fluorouracilo, pero a partir de 2010 se usaron cuatro ciclos de FOLFOXy el intervalo
entre el final de la nCRT fue de 12 semanas
Variables: se analizé el estadio T y N predichos por resonancia magnética, para lo cual se
crearon los siguientes conceptos:

e mrCRM se definié como positivo la presencia de tumor primario inferior a 1 mm de

los ganglios positivos previstos en la tomografia.
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e mrTD (Nodulos irregulares en el mesorrecto que no interrumpen el curso de las
venas, pero son discontinuos del tumor primario).

e mrENVI expansion contigua de las venas perirectales con una intensidad de sefian
tumoral intermedia.

Con los que se crearon los grupos de riesgo:

e Bajo riesgo: (mrTD/ENVI) negativos, mrCRM negativo.

e Moderado riesgo: (mrTD/ENVI) positivos, mrCRM negativo.

e Alto riesgo: (mrTD/ENVI) positivos o negativo, mrCRM positivo.

El periodo de seguimiento fue por 2 afos, se defini6 como supervivencia libre de
enfermedad a los pacientes que vivos y libres de recurrencia del cancer local o distante al
finalizar el seguimiento, la supervivencia global se defini6 como pacientes vivos hasta la
finalizacion del seguimiento, la recurrencia local se defini6 como recurrencia en la pelvis y
la recurrencia distante a cualquier recurrencia fuera de la pelvis.

En cuanto a los datos obtenidos se analizaron las caracteristicas iniciales no ajustadas con
la prueba de Kruskal-Wallis o la t de Student para variables continuas y la prueba de
Pearson x 2 para variables categéricas. La supervivencia se determiné mediante el método
de Kaplan-Meier. Se utilizé la prueba Log-Rank para evaluar las diferencias entre las curvas
de supervivencia, Se utilizé el modelo de regresién de riesgos proporcionales de Cox para
el analisis multivariable de las variables de pronéstico de la resonancia magnética en
relacion con la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global, para el analisis
de los datos se us6 el software SPSS version 20 y R software, todos los P fueron
considerados significativos cuando <0.05

Se incluyeron un total de 314 pacientes que fueron sometidos a reseccion anterior baja o
escision abdominoperineal la mediana de la edad fue de 65 afios, 114 (36%) eran mujeres,
54 (17%) tenian nCRT, 279 (89%) se le realizo reseccion anterior baja y 35 (11%) se les
realizo escisiéon abdominoperineal La mediana de seguimiento fue de 64 meses. En este
periodo, se detectd recurrencia local en 18 (5,7%) y recurrencia distal en 45 (14,3%). En
pacientes que no recibieron nCRT (n = 260), se detectod recurrencia local en 11/260 (4,2%)
y recurrencia distal en 35/260 (13,5%), En general, la supervivencia libre de enfermedad
fue del 82,2 % alos 3 afos y del 80,5 % a los 5 afios, mientras que la supervivencia global
fue del 89,9 % a los 3 afios y del 84,4 % a los 5 afios, Los pacientes en el grupo de

prondstico de resonancia magnética de "bajo riesgo" tuvieron una mejor supervivencia
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(supervivencia libre de enfermedad 89 %, supervivencia global 84,8 % a 5 afos), en
comparacion con los grupos de "riesgo moderado" y "alto riesgo"

(supervivencia libre de enfermedad 66,8 % y 63,7 % , supervivencia global 76,2 % y 68,9
% a los 5 anos, respectivamente, rango logaritmico P < 0,001 para supervivencia libre de
enfermedad y P = 0,007 para supervivencia global. En los pacientes que recibieron
quimioterapia adyuvante posoperatoria, la supervivencia libre de enfermedad a 5 afos fue
de 64,4 % versus 91,2 % en aquellos que no recibieron terapia adyuvante (P < 0,001, rango
logaritmico), y la supervivencia global a 5 afios fue de 78,1 % versus 86,7 % (P = 0,130,
rango logaritmico).

En este estudio se demuestra que los pacientes con factores pronodsticos de bajo
riesgo tienen resultados excelentes a largo plazo solo con la cirugia (supervivencia
libre de enfermedad 89 % y supervivencia general 85 % a los 5 afios), ademas, el uso
de caracteristicas de resonancia magnética de alto riesgo como indicacion selectiva para
NnCRT en pacientes con cancer de recto dio como resultado una tasa baja de margen
circunferencial patoldgico afectado del 3,2 %, un recurrencia local bajo del 5,7 % y buenos
resultados de supervivencia (supervivencia libre de enfermedad a 5 afios de 80,5 % y
supervivencia global de 84,4 %) en el analisis multivariable de regresion de Cox,
mrTD/EMVI fue la Unica variable de resonancia magnética asociada con la supervivencia
libre de enfermedad (Hazard ratio 2,95; P < 0,001).

(Jeske R. E. Boeding, et al, Paises bajos, 2023) Surgical treatment and overall survival
in patients with right-sided obstructing colon cancer a nationwide retrospective
cohort study (2).

En este estudio a nivel analitico, mediante un estudio de cohorte retrospectivo se realiz6é un
analisis donde el objetivo del estudio fue la comparacion de las caracteristicas iniciales, la
mortalidad a 90 dias y la supervivencia global a 5 afios (excluyendo la mortalidad inicial de
90 dias), en pacientes con cancer de colon derecho obstructivo y no obstructivo a nivel
nacional, ademas de determinar si la obstruccion es un predictor independiente de la

supervivencia general, en pacientes con cancer de colon del lado derecho.
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En el estudio se incluye a todos los pacientes diagnosticados con Cancer de colon derecho
a nivel nacional de enero 2015 a diciembre 2016, que fueron tratados con reseccion
quirurgica, los datos se tomaron del registro de cancer de paises bajos.

Se incluyd en el estudio a pacientes con cancer de colon derecho (histolégicamente
comprobado, en ciego, colon ascendente, angulo hepatico y colon trasverso proximal)
mayores de 18 afios, que fueron sometidos a reseccion quirurgica, en cuanto a criterios de
exclusion aquellos que presentaran con perforacién intestinal, la existencia de 2 tumores
sincronicos de colon, falta de informacidon sobre la presencia o ausencia de obstruccién
intestinal.

Para el analisis de los datos se recopilé el nombre del paciente, edad, sexo, puntuacién de
la sociedad americana de anestesiologia (ASA), caracteristicas del tumor (estadio clinico,
patologia del tumor, ubicacion del tumor primario, obstruccién, morfologia del tumor).
Caracteristicas de diagnostico (imagen del colon previo a la cirugia), caracteristicas de
urgencia (cirugia urgente, tipo de reseccion, integridad de la reseccion, creacion de estoma
antes o después de la operacion.

Para la estadificacion se utilizdé el modelo de estadificacion TNM en su séptima edicion, asi
como con la clasificaciéon de la union internacional para el control del cancer (UICC) el
estadio pTNM se derivo del reporte de patologia, en caso de no contar con el mismo se usé
el cTNM (clinico) para la determinacién del estadio del tumor, la enfermedad en estadio IV
se definié como la deteccion de metastasis al inicio del tratamiento o durante la exploracién
quirdrgica. La urgencia de la intervencion quirurgica se establecié como cirugia aguda (<12
horas de programacion), cirugia urgente (planificada con >12 horas de anticipacién) cirugia
electiva, las dos primeras en conjunto se establecieron como de emergencia. La reseccién
completa se establecié como la reseccion con un margen de >1mm, reseccion incompleta
microscopicamente cuando el margen de reseccion < _1mm y la reseccion
macroscopicamente incompleta cuando se informa que quedo tejido tumoral. El tiempo de
supervivencia se calculd con los datos del registro municipal para corroborar la fecha de
muerte. El tiempo de seguimiento fue desde el momento de la reseccion hasta la muerte o
el 1 de febrero 2022, la mortalidad posoperatoria se estableciéd como la muerte a partir de
los 90 dias posteriores a la cirugia.

Para el anadlisis estadistico, se utilizd6 SPSS en su version 25 y R-studio, las variables
iniciales se evaluaron mediante estadistica descriptiva las variables categéricas se

describieron como recuentos y porcentajes, se utilizé la prueba de Fischer o la prueba de
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X° para el andlisis de datos de variables categoricas. Se realizaron curvas de Kaplan meier
para estimar la supervivencia general a 5 afios en pacientes con y sin obstruccion y se
compararon mediante pruebas de rango logaritmico, se uso la prueba de medianas para
determinar diferencias estadisticas entre la mediana y el tiempo de seguimiento en ambos
grupos. Se ajustaron modelos de regresiéon COX univariables y multivariables para la
supervivencia general y determinar si la obstruccién era un predictor independiente los
resultados se informaron con Hazard Ratio con el intervalo de confianza del 95%, el nivel
de significancia se fijo en un a de 0,05.

Finalmente, en el estudio se incluyeron en el analisis 7,416 pacientes de los cuales 525
(7%) presentaron signos de obstruccion, la mediana de la edad fue de 71 afos (rango
intercuartil: 65-78) la localizacion mas comun del tumor fue en el ciego 2754 pacientes
(37%).

Se encontrd que los pacientes con Cancer de colon obstructivo eran mayores que los no
obstructivos (p=0,046), con una localizacién del tumor primario predominante en el ciego,
en el cancer no obstructivo predomind la localizacién en el colon ascendente mientras que
en el obstructivo la mayor frecuencia fue en el transverso (p<0,001), en cuanto a la gestiéon
de la cirugia: la reseccién aguda o urgente se realizé en el 88% de los pacientes con cancer
de colon derecho obstructivo, al realizar una cirugia programada solo en 26 pacientes (5%),
en cuento a la reseccién completa esta fue llevada a cabo en 90% de los pacientes con
cancer de colon obstructivo vs 97% de los no obstructivos (p<0,001) y la mortalidad fue
mayor en el grupo de cancer de colon obstructivo 10% vs 3% en los pacientes sin Cancer
no obstructivo (p<0,001).

Supervivencia promedio (excluyendo pacientes que murieron en los primeros 90 dias) se
incluyeron un total de 7146 pacientes, para el andlisis de supervivencia general, la mediana
de tiempo de seguimiento fue de 5,6 anos (Rango intercuartil 4,0-6,2), la supervivencia
global a 5 afos mostro una diferencia en cancer obstructivo (42%) y no obstructivo (73%)
(p<0,001), los analisis encontraron una peor supervivencia global en pacientes con cancer
obstructivo en cualquier estadio con una supervivencia de 68% vs 81% en el estadio I-Il, de
43% vs 67% en estadio Ill, de 9% vs 23% en enfermedad estadio IV con p<0,001. Después
de la correccion de variables (sexo, edad, ubicacién del tumor estadio pTNM) se encontré
que la obstruccion se asociaba de manera independiente con una disminucién de la

sobrevida general en el cancer de colon derecho (HR1,79, IC:95%, 1,57-2.03)
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Finalmente se encontré que el cancer de colon obstructivo del lado derecho se traté
con reseccion de emergencia en la mayoria de los pacientes holandeses, en la que
se encontré una disminucioén de la sobrevida global a 5 afos independientemente del

estadio al excluir la mortalidad de los primeros 90 dias).

(G S Banipal, et al, Noruega, 2021) Interactions of occult tumor spread and surgical
technique on overall and disease-free survival in patients operated for stage | and Il
right-sided colon cancer (3).

Este antecedente cientifico a nivel analitico, realizé un estudio multicéntrico retrospectivo
con el objetivo de determinar si la diseccion medial lateral (ML) en la que se realiza primero
la desvascularizacion, es superior a la diseccion lateral medial (LM) con respecto al numero
de micrometastasis (MM) y células tumorales aisladas (ITC), asi como a los 5 afios, la
supervivencia libre de enfermedad, y la supervivencia general a 5 afios en el cancer
colorrectal estadio I-Il.

Para el estudio se utilizaron los datos obtenidos de 2 estudios previos en los que se
realizaron 2 tipos de procedimientos los cuales se dividen en el grupo ML (Safe Radical D3
Right Hemicolectomy for Cancer through Preoperative Biphasic Multi-Detector Computed
Tomography (MDCT) Angiography) y LM (A. Lymph node micrometastases and isolated
tumor cells influence survival in stage | and Il colon cancer. Dis Colon Rectum) los
resultados de patologia de ambos estudios fueron realizados por el mismo laboratorio y
patélogo. A los ganglios fueron analizados inmunohistoquimica con CAM 5.2 |la deteccion
de las metastasis fue clasificada de acuerdo al sistema TNM, clasificando como metastasis
ordinaria a las que median >2mm, como micrometastas (MM) a las que se encuentran entre
0,2 y 2mm y como células malignas aisladas (ITC) cuando median <0.2mm.

En cuanto al analisis estadistico se describieron como frecuencia, porcentaje y medias de
desviacion estandar, los grupos se compararon mediante prueba de x? para las muestras
categoricas y la prueba T independiente para variables continuas, se usaron curvas de
Kaplan Meier y pruebas de rangos longaritmicos para comparar la supervivencia libre de
enfermedad a 5 afos y la supervivencia general a 5 afios entre los grupos ML Y LM , se
utilizé un analisis de regresion de COX, para ajustar las diferencias segun las caracteristicas

demograficas y clinicas (sexo, edad, numero de ganglios linfaticos, diferenciacién tumoral,

16



estadio del tumor) se consider6 a los resultados con un valor de P <0,05 como
estadisticamente significativos, para el analisis se utilizé el software SPSS version 27.

Se recolectaron un total de 272 pacientes de las dos fuentes de datos (ML:79 + LM:195),
pero al aplicar los criterios de exclusion (enfermedad en estadio Ill, localizacion del cancer
fuera del colon derecho) se continué con 117 pacientes (ML:51 + LM:66). De manera
general no mostraron diferencias significativas en el numero de MM/ITC (P=0,54) entre los
grupos, en cuanto a la supervivencia global no mostré diferencia estadisticamente
significativas (0,73), en la supervivencia libre de enfermedad tampoco se encontro
diferencias estadisticas (p=0,99). en el grupo LM 6 pacientes (9,1%) y 2 en al grupo
ml(3,9%) murieron por recurrencia, en cuanto a la estadificacion de la enfermedad (I y II)
no se encontraron diferencia significativas a 5 afos (p=0,15/0,15), al tomar en cuenta la
presencia de MM e ITC para la estadificacion se encontro que 40 pacientes positivos y 77
sin presencia de MM/ITC, sin embargo no hubo diferencia significativa en la supervivencia
a 5 anos (p=0,72) 75% frente a 71.4%, de acuerdo al modelo de regresion de COX ajustado
a las caracteristicas de los pacientes no hubo diferencias en la supervivencia libre de
enfermedad a 5 afos y la supervivencia a 5 anos entre los grupos MM/ITC(+) y MM/ITC(-.
Finalmente, al concluir el analisis de los datos no se encontraron diferencias en el nimero
de micrometastasis y la presencia de células tumorales aisladas, en la supervivencia global
o en la supervivencia libre de enfermedad, al comparar la técnica quirtrgica de movilizacién
medial a lateral y la movilizacién lateral con medial cuando se realiza cirugia por cancer de
colon derecho. Asi mismo se encontré que la presencia o ausencia de MM/ITC no
afecta la supervivencia libre de enfermedad o la supervivencia general a 5 aiios, pero

puede ser un factor prondéstico potencial de muerte por recurrencia.

(M.-L. Lydrup, Suecia, 2014) Gender aspects of survival after surgical treatment for
rectal cancer (4).

En este antecedente cientifico se us6 la base de datos del hospital Lund (hospital de
referencia para el tratamiento de enfermedades oncoldgicas en el sur de Suecia) que tiene
un registro desde 1996, que incluye la ubicacion del tumor, el estadio del tumor, el tipo de
tratamiento quirdrgico y oncolégico, el resultado y las complicaciones, hasta final del 2006
habia registrados 3386 pacientes, de los cuales 297 no fueron operados y otros 297 no se
sometieron a reseccion abdominal o local del tumor, el resto de los pacientes (2792) se

usaron en este estudio para analizar la influencia del género, la edad, el tratamiento
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neoadyuvante, el estadio del tumor, el afio de cirugia y el tipo de cirugia en la supervivencia
después del tratamiento quirurgico.

El tratamiento neoadyuvante fue radioterapia en curso corto o largo en algunos casos
combinado con quimioterapia, para la estadificacion se uso la escala de Dukes en caso de
ser clasificados con TNM 6ta edicion se realizé una reclasificacion a la escala Dukes, en
cuanto a las intervenciones se incluyo la reseccion anterior, la operacion de Hartmann y la
reseccion abdominoperineal.

Se midio la supervivencia desde la fecha de la cirugia hasta la fecha de la muerte o censuré
el registro en el ultimo dia (1 de noviembre 2012), para la supervivencia procedieron al
analisis mediante analisis de regresion de Cox univariable y multivariable con y sin ajuste
para la mortalidad subyacente usando una cohorte de control igualada por edad, sexo y
afno obtenida por el método Hakulinen con los datos de Statistics in Sweden, los siguientes
parametros, incluyeron en un analisis de regresion multivariable de Cox edad al diagndstico
(variable continua con la edad mediana como referencia) genero, tratamiento
neoadyuvante, estadio Dukes, afio y tipo de cirugia realizada. Los valores de P por debajo
de 0,05 se consideraron significativos, los calculos y analisis estadistico se realizé con el
software R version 3.02.

Incluyeron 2792 pacientes, 1199 (42,9%) mujeres, 1593 (57,1%) hombres, la edad al
diagnéstico fue de 23 a 96 afnos, la media de edad fue de 71 afos, (72 afios en mujeres y
71 anos en hombres) (p<0,001) la edad media al diagndstico fue igual en ambos sexos.
Tratamiento neoadyuvante se administré a 1178 pacientes (42,2%), la edad de los
pacientes con tratamiento neoadyuvante fue menor [edad media 67 (mujeres 68, hombres
67) afos] en comparacion con 75 (mujeres 76, hombres 75) afios en pacientes que no
recibieron este tratamiento (P < 0,001). El acceso a tratamiento neoadyuvante fue mayor
en los hombres neoadyuvante (44,6 % frente al 39,2 %; P= 0.003). En el estadio del tumor
en la escala Dukes no hubo diferencia en la distribucién entre hombres y mujeres (prueba
de chi cuadrado, P = 0,187).

Para el tratamiento quirurgico, el 91,5% fueron tratados con una resecciéon abdominal, y
solo el 8,5% por escision local, la reseccidon abdomino-perineal fue la mas comun en los
hombres y la escision local en las mujeres (P = 0,003).

Supervivencia: la supervivencia general fue mejor en mujeres que en hombres, Durante los
primeros 30 dias después de la cirugia, 42 pacientes (15 mujeres) murieron y otras 47 (16

mujeres) murieron durante los dias 31-91. No hubo diferencia entre hombres y mujeres (P
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=0,197,P =0,219y P = 0,271) para los periodos de tiempo de 0 a 30 dias, 31 a 91 dias y
0 a 91 dias, respectivamente. La radioterapia no tuvo ninguna influencia en la mortalidad
postoperatoria.

En el analisis multivariable de la supervivencia relativa, el control del tratamiento
neoadyuvante, estadio de Dukes, el afio del diagndstico y tipo de cirugia, no se tiene un
efecto de riesgo significativo en el género (HR 1,10 para hombres, P=0.114), en cuanto a
la supervivencia relativa se encontrd un aumento con la edad (HR 0,96 por afo, P < 0,001).
Por el contrario, utilizando el mismo modelo multivariable sin correccién por la mortalidad
subyacente en la poblacion, el sexo masculino (HR 1,38, P < 0,001) y el aumento de la
edad (HR 1,05 por afio, P < 0,001) se relaciono con un incremento de riesgo de muerte.

el estudio retrospectivo observacional descriptivo a nivel analitico demuestra que cuando

se ajusta la edad al diagnéstico, el tratamiento neoadyuvante, el estadio del cancer, el afio
de la cirugia y la cirugia, en mortalidad no hay diferencia de género en la supervivencia, sin
embargo, si no se realiza el ajuste para la mortalidad encontramos una mayor supervivencia

en en sexo femenino en el cancer de recto.

(Nicholas P West, Reino unido, 2008). Pathology grading of colon cancer surgical
resection and its association with survival: a retrospective observational study (5).
En este estudio se incluyeron pacientes que se sometieron a la cirugia de reseccion por
adenocarcinoma de colon primario en Leeds Reino unido, del 01 enero de 1997 al 30 de
junio 2002, los cuales fueron identificados en los registros de cancer del Northern y
Yorkshire y en los archivos de patologia computarizados.

Se excluyeron del estudio si no tenian imagenes digitales adecuadas para permitir la
clasificacion retrospectiva del plano de diseccién mesocdlica o si se consideraba que el
tumor era de recto, incluyeron solo las que se clasificaron para el momento de la cirugia
como reseccion curativa (enfermedad macroscopicamente resecada) sin evidencia de
metastasis distante.

Las muestras fueron fijadas con formaldehido al 10% durante 48 horas, se realizan
fotografias anteriores y posteriores previos al corte, posteriormente en el segmento tumoral
realizando cortes de 3-5mm, y tomando fotos de las secciones tumorales, mismas que se

almacenan resguardan de manera digital.
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La calidad de la reseccién mesocoldnica se clasificd con el protocolo de ensayo MRC
CLASICC, la clasificacion se realizé de forma independiente sin cegando el resultado del
paciente.
En el estudio excluyeron aquellos tejidos que no contaban con cortes transversales,
fotografias inadecuadas, no se encontraba tumor visible o no tenia escala métrica en la
imagen, seleccionaron el corte en el que el tumor se encontré cerca del margen de
reseccion mesocolonico y retroperitoeneal. El analisis de las de las ditintas fotografias
realiz6 con el software QWin (Leica Microsystems), con el que establecieron la
cuantificacion del area de tejido fuera de la muscular propia y la distancia hasta los
margenes de reseccion mesentérico o retroperitoneal mas cercano. Con lo cual se clasifico
en 3 tipos la reseccion:

e Plano en la muscular propia.

e Plano intramesocolonico.

e Plano mesocolonico.
Los pacientes fueron seguidos retrospectivamente por 5 afios posterior a la cirugia
El analisis de las variables continuas de los 3 grupos no igualados fue analizado con la
prueba ANOVA unidireccional. Usaron pruebas de x2 para probar las disparidad entre la
poblacion de pacientes en cada grupo de cirugias por operacion, sitio del tumor, estadio del
tumor, ganglios y metastasis, se considerd a las pruebas como significativas si el valor de
p era inferior a 0,05. Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier con la prueba logaritmica
de rangos se usaron para probar las diferencias en la supervivencia entre los distintos
grupos, la regresion de Cox se uso a fin de estudiar la asociacion de los factores de los
pacientes, del tumor, y de la cirugia con la supervivencia, los factores con un efecto
significativo en la supervivencia se definieron como p<0,05, los modelos resultantes se
compararon para verificar la suposicion de riesgos proporcionales y las interacciones
estadisticas.
Encontraron 521 pacientes con cancer de colon, en 122 no contaban con imagenes
suficientes para realizar el analisis, por lo que se analizaron 399 casos, la edad promedio
de los participantes fue 71,8 afios (DE 10-8 [95% IC 70-8-72-9]), en general se considerd
que 95 (24%) se realizd6 reseccion en plano muscular, en 177 (44%) en plano
intramesocolonico, en 127 (32%) en plano mesocolonico. Hubo acuerdo sobre el grado
mesocolico (91%, kappa=0,72), el grado intramesocélico (89%, kappa=0,72) y el grado

muscular propio (73%, kappa=0,76). Se considerd que la calidad de la cirugia fue mejor en
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las que la reseccion fue determinada como curativa (p<0,0001), se identificd peor calidad
de la cirugia cuando mayor era el estadio TNM (p=0,005), de acuerdo al sitio del tumor
identificaron que los que se localizaban en el colon izquierdo fueron resecados mas en
plano mesocolonico que los que se localizaron en el colon derecho o transverso (p<0-0001),
el numero promedio de ganglios linfaticos resecados fue 14,54 (DE:7,38) para todas las
escisiones y de 14,66 (DE7,36) para escisiones potencialmente curativas, estos no diferian
significativamente entre los tres planos de cirugia (p=0-960).EIl incremento de la edad del
participante, la intencion paliativa, el avance de la etapa T, el avance de la etapa N y la
ausencia de quimioterapia postoperatoria estuvieron fuertemente relacionados con la
disminucion de la supervivencia en el analisis univariado (todos los p<0-0001). La
supervivencia general a 5 afios se asocio fuertemente con el plano de la diseccion
mesocolica.

Encontraron un aumento de supervivencia general del 15% a los 5 afios con la cirugia del
plano mesocdlico en comparacion con la cirugia en el plano muscular propio (HR 0-57 [IC
del 95% 0-38-0-85], p=0-006) sin embargo, la significacion estadistica se perdié en el
modelo multivariable (HR 0-86 [0-56—1-31], p=0-472). Aunque se sugirié una asociacion
con la mejora de la supervivencia con el uso de Kaplan-Meier en las escisiones curativas,
las HR no fueron significativas en el analisis univariado (HR 0-72 [0-45-1-16], p=0-182) o
multivariable (HR 0-70 [0-43—-1-14], p=0-153).En el analisis de subconjuntos, observaron la
mayor diferencia en los participantes con enfermedad en estadio Ill que tuvieron un
incremento de supervivencia del 27% a 5 afos (HR 0-39 [0-21-0-72], p<0-0001), que
todavia estaba presente en el modelo multivariable (HR 0-45 [0-24-0-85], p=0-014). Se
mantuvo una ventaja significativa de supervivencia en participantes con enfermedad en el
estadio lll cuando eliminaron las escisiones paliativas tanto en analisis univariados (HR 0-45
[0-23-0-86], p=0-017) como en analisis multivariados (HR 0-50 [0-26—-0-98], p=0-043). Los
pacientes con enfermedad en estadio | y Il (HR 0-84 [0-43-1-63], p=0-597) y enfermedad
en estadio IV (HR 1:60 [0-64—3-99], p=0-316) no mostraron una ventaja de supervivencia
significativa. El sitio del tumor primario no se asocio con la supervivencia del paciente.

En este estudio retrospectivo de cohorte a nivel descriptivo y analitico se demuestra que

hay variabilidad en los resultados de acuerdo con el plano de reseccion quirurgica
en el cancer de colonico, especialmente para pacientes en que estan en estadio
clinico lll, por lo que es importante el analisis de patologia respecto al plano de

diseccion para valorar el mejorar el pronéstico del paciente con cancer de colon.
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2.3. MODELOS Y TEORIAS.

El cancer colorrectal hace algunas décadas era poco diagnosticado, algo que ha cambiado
actualmente, siendo el cuarto mas mortifero en el mundo, con alrededor de 900,000
muertes al afio (6), asi mismo constituye la primera causa de muerte oncoldgica en los
paises de occidentales (7)

Cancer colorrectal en México.

El cancer colorrectal actualmente es el tercer tumor maligno mas comun de acuerdo a su
incidencia con 16,082 casos anuales que representan el 7.8% de los casos, sin embargo,
en cuanto a mortalidad el cancer colorrectal (8,6%) de los casos de defuncion por cancer lo
que lo convierte en el de mayor mortalidad en el pais sobre otros tumores mas conocidos

como cancer de mama, pulmén, higado o préstata (8).

2.3.1. Patogénesis del cancer colorrectal.

Desde 1990 se presenté un modelo de carcinogénesis en el cancer colorrectal denominado
adenoma-carcinoma en el cual se describen procesos secuenciales en el que se presentan
una serie de cambios genéticos que se correlacionan con distintas etapas de la progresion
tumoral, que dan como resultado el cancer colorrectal secundario a la mutacion en multiples
genes vinculados con la proliferacion celular y reparacion de ADN. Al evolucionar a una
lesion preneoplasica (poélipo) que finalmente progresa a cancer puede pasar un periodo

aproximado de 10 a 15 afios (6).

2.3.2. Pélipo

El pdlipo es definido como un tumor o cumulo de células conformado, que crece en los
tejidos que se encuentran cubiertos por las mucosas, en el caso del colon por la mucosa
colorrectal, el cual sobresale en la luz intestinal. Se pueden clasificar como adenomatosos

y no adenomatosos (9).

2.3.3. Pdlipos adenomatosos:

Estos se originan en células epiteliales de la mucosa coldnica, cabe resaltar que las células
epiteliales de colon constantemente se encuentran dividiéndose por lo que presentan un
gran numero de mutaciones, las cuales en ocasiones pueden secretar mucosidad que

penetra el intersticio, por lo que se puede definir a los adenomas como pdlipos
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premalignos siendo los que mayor potencial de malignizacion tienen, cuando el adenoma
se vuelve canceroso se define como adenocarcinoma (9).

El cancer colorrectal en la mayoria de los casos (85%) se desarrollan a partir de adenomas,
sin embargo, solo una pequefia proporcidon de adenomas termina desarrollando cancer
colorrectal (5-10%) (9).

Macroscépicamente los pélipos adenomatosos pueden ser de varios tamafos, desde
pequenias lesiones pediculadas hasta grandes polipos sésiles, siendo estos ultimos los que
mayor riesgo de progresion a cancer presentan, por lo que se considera una relacién entre
el tamafio del pdlipo y el riesgo de malignidad, definiendo que un polipo con tamafio <1.5cm
tiene baja probabilidad de progresion a cancer y con tamafo >2.5cm la posibilidad de
malignidad aumenta hasta un 10% de degeneracion en malignidad, otro factor a tomar en
cuenta es el numero de pdlipos siendo de mayor riesgo cuando se tiene la presencia de 3
o mas polipos (9).

En cuanto a los pdlipos no adenomatosos se consideran en su gran mayoria como no
precancerosos (9).

Actualmente se considera que la mayoria de los casos de cancer colorrectal se originan en
células madre, las cuales presentan multiples alteraciones genéticas y epigenéticas que
inactivan los genes supresores de tumores y activan oncogenes (6).

Recordando la secuencia adenoma-carcinoma, a partir de las células epiteliales de las
criptas intestinales y la mucosa intestinal se generan los pdlipos adenomatosos al
presentarse el fallo de alguno de los procesos de proliferacién celular y de apoptosis, por lo
que se considera que al presentarse este error o alteracion en una cripta el componente
proliferativo se extiende por toda la cripta lo que da lugar al adenoma, posteriormente las
células superficiales se acumulan hacia las capas profundas del epitelio intestinal
interponiéndose con las criptas normales periféricas (10).

De manera resumida se puede establecer la una relacion en la malignizacion con el
desarrollo de pdlipos adenomatosos que progresan con displasia (de bajo y alto grado) que
finalmente degeneran en carcinomas invasivos, todo esto basado en estudios moleculares
clinicos, asi como epidemioldgicos (11). Lo que puede ayudar a explicar por qué pacientes
con poliposis adenomatosa familiar al desarrollar cientos a miles de adenomas tienen una

posibilidad de casi el 100% de desarrollar cancer colorrectal (9).
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2.3.4. Clinica del cancer colorrectal.

Los pacientes con cancer colorrectal presentan una gran variedad de signos y sintomas,
como lo puede ser sangrado transrectal oculto en heces o la presencia macroscépica del
sangrado, cambio en los habitos intestinales, anemia, dolor abdominal, masa palpable a la
exploracion fisica, sin embargo, la mayoria de las ocasiones el cancer colorrectal cursa
asintomatico hasta encontrarse en una etapa avanzada (6,12), otros sintomas que pueden
aparecer son obstruccion intestinal, perforacion intestinal con peritonitis fecal, absceso,
fistulizacion por invasion a estructuras adyacentes (ej. Vejiga, Vagina) distencion

abdominal, presencia de ascitis (13).

2.3.5. Métodos de deteccion y diagndstico:

e Endoscopia:
Considerado el estudio de eleccion para el realizar el diagndstico de cancer de colon y recto,
ya que permite la identificacion de lesiones por cancer colorrectal, en el cual es
relativamente sencillo la identificacion de cancer de lesiones avanzadas, aunque no tan facil

para lesiones iniciales por aparecer como lesiones sutiles de la mucosa (6).

e Imagenologia:

La tomografia principalmente es usada como complemento para el diagndstico de pdlipos
y cancer de colon y recto (cuando la endoscopia no fue realizada adecuadamente) (6). En
el cancer de recto la estadificacion local se puede establecer por resonancia magnética
para la toma de decisiones posteriores (14).

La estadificacion locorregional para el cancer de colon se ha hecho mas importante por el
empleo de la terapia sistémica neoadyuvante la cual ayuda en la disminucién del tamafio
de los canceres localmente avanzados, asi como la valoracion de érganos distantes como
es el higado y pulmén para la cual es de vital importancia el uso de la tomografia junto a la
resonancia magnética (14).

La utilizacién de PET-TC se ha comenzado a utilizar mas, sin embargo, aun se debate su
uso para la estadificacion de la enfermedad, asi como de la evaluacién de casos avanzados

de cancer colorrectal (6).

e Laboratorio:
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Ayuda a obtener un recuento sanguineo completo, el analisis de los niveles de antigeno
carcinoembrionario al momento del diagnéstico, lo cual ayuda en el prondstico, ya que una
elevada concentracion se relaciona con un mal prondstico y posibilidad de actividad
metastasica, las concentraciones postquirurgicas que no se normalizan puede ser indicativo
de enfermedad residual (6,15).

El antigeno carcinoembrionario es una glicoproteina involucrada en la adhesion intercelular,
la cual es producida por las células columnares y las células caliciformes las cuales se
pueden encontrar de manera normal en la mucosa del colon, por lo que se pueden encontrar
bajos niveles en pacientes sanos, pero se puede aumentar la expresion en neoplasias
malignas y en 80% de los canceres colorrectales, asi mismo se puede encontrar elevado
en pacientes fumadores y afecciones benignas de pancreas o enfermedad inflamatoria
intestinal (16).

Sin embargo, cabe resaltar que el antigenocarcinoembrionario no es una herramienta
sensible o especifica del cancer colorrectal, pero los pacientes que se encuentran con
niveles séricos superiores a 5ng/ml tienen un peor pronostico en la etapa que se encuentren
frente a los pacientes que tienen niveles mas bajos (17).

Ademas, se pueden identificar niveles bajos en la circulacion de individuos sanos, ademas
se sobre expresa en una variedad de neoplasias malignas y en aproximadamente el 80 %
de los canceres colorrectales. Se pueden encontrar niveles séricos incrementados en

fumadores, procesos benignas como pancreatitis e inflamacion intestinal (16).

e Otros estudios:
El protocolo del cancer colorrectal se debe complementar con la realizacion de un tacto
rectal, asi como una rectosigmoidoscopia rigida, para determinar la distancia entre el borde

distal del tumor y el margen anal (15).

2.3.6. Factores de riesgo:

Se ha encontrado un predominio por los hombres, el incremento de la edad como factores
fuertemente asociados a la incidencia de la enfermedad (6), mientras que el tener familiares
de primer grado con cancer de colon se estima entre 3,1 a 10% (18), sin embargo, se ha
encontrado que con el incremento de familiares de primer grado con cancer de colon y recto

la incidencia con un riesgo es 2 veces mayor de ser diagnosticados con cancer colorrectal.
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Sin embargo, la edad <60 afios de los familiares directos al momento del diagnéstico no se
ha ligado con un aumento en el riesgo de neoplasia colorrectal (19), Aproximadamente un
5-7% se deben a un sindrome de cancer colorrectal hereditario, los cuales se pueden
subdividir en no poliposos (sindrome de Lynch, cancer colorrectal familiar) y poliposos los
cuales se identifican por el tipo y numero de pdlipos (6).

Se calcula que hasta un 70 a 80 % de los casos de cancer de colon y recto se deben a la
interaccion dietética, ambientales, estilo de vida (factores modificables) que en gran medida

podrian prevenirse (20).

2.3.7. Clasificacion y estadiaje.

La clasificacion y estadiaje es un punto primordial en el cancer colorrectal, ya que es el
punto de partida para valorar estrategias terapéuticas, asi como el establecimiento de un
pronostico a corto y largo plazo, asi mismo en las distintas investigaciones ayuda a medir
la eficacia de distintos tratamientos, siendo actualmente la escala propuesta por la AJCC la

mas aceptada y utilizada (21).

Clasificacion de la AJCC, octava edicion.

La American Joint Committee on Cancer y la Union Internationale Contre le Cancer apoyan
el sistema de clasificacion TNM (Tumor, nédulos, metastasis), el cual es ampliamente
utilizado de manera internacional, por lo que constantemente se encuentra en revision para
continuar siendo relevante y preciso. Este sistema se basa en las caracteristicas patologias
de las muestras de reseccion quirurgica.

Para la estadificacion, la T se refiere a la profundidad a la que ha invadido el tumor primario,
asi como la extension a otras estructuras. La N se refiere a la afecciéon tumoral en ganglios
linfaticos. La M hace referencia a la presencia o ausencia de metastasis, la combinacién de

las categorias conforma la etapa en la que se encuentra el paciente (21).
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Tumor que invade la superficie visceral peritoneal (serosa).
le invade y/o se adhiere a 6rganos o tejido adyacente. (la cual se
tre por patologia ya que Ia adhesiéon macroscépica no se considera

M1a Metastasis a un solo sitio u 6rgano sin metastasis peritoneales.
M1b Metastasis a dos o mas sitios u 6rganos sin presencia de metastasis peritoneal.
M1c Metastasis a la superficie peritoneal sola o con afeccién a otros sitios.

Realizada con base en: (Epidemiologia y nueva estadificacion del cancer colorrectal. Rev
CanCeR (Madrid) [Internet]. 1 de enero de 2017;31 (21)
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Estadios AJCC octava edicion para cancer colorrectal.

Realizada con base en: (Epidemiologia y nueva estadificacion del cancer colorrectal. Rev
CéanCeR (Madrid) [Internet]. 1 de enero de 2017;31 (21)

2.3.8. Tratamiento:

El tratamiento del cancer colorrectal tiene un caracter multidisciplinario, en el cual la cirugia
tiene una gran importancia, ya que dependiendo del estadio se puede buscar el control local
permanente, reestablecer la continuidad del tracto gastrointestinal y de ser posible
preservar la funciéon esfinteriana.

La quimioterapia y la radioterapia preoperatorias pueden contribuir al mejoramiento de las
condiciones para disminuir el riesgo de recaida luego de una reseccién, asi como para el
manejo paliativo en los pacientes con enfermedad sistémica fuera de tratamiento quirargico
(15).
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2.3.9. Cirugia en cancer colorrectal:

La cirugia consiste en la reseccion en bloque del tumor asi como de los ganglios linfaticos
periféricos a la lesién, asi mismo se debe realizar una ligadura alta del vaso principal del
segmento colonico afectado y la reseccion del tejido retroperitoneal adyacente, con la
reseccion de por lo menos 12 ganglios linfaticos de 4 grupos epicdlonicos, (debajo de la
serosa), paracolicos (sobre el margen de la arteria marginal), intermedios (siguen la
irrigacion principal del segmento) principales (con base en la arteria principal) se considera
importante la reseccion de todo ganglio que parezca afectado ya que es el principal factor

prondstico y la resecciéon incompleta de los mismos se asocia a recaida(15).

2.3.10. Procedimientos quirurgicos:

El procedimiento quirurgico por realizar depende de la ubicacion del tumor primario y el
estadio clinico del paciente, al efectuar una reseccion en bloque del tumor y el drenaje
linfatico se pretende una curacién de hasta 70% de los casos que se encuentran en etapas
I 'y Il, sin embargo, debemos tomar en cuenta las siguientes condiciones respecto a los

procedimientos (15):

e Hemicolectomia derecha: reseccion de 8cm del ileon terminal, colon ascendente,
angulo hepatico y colon transverso hasta la arteria colica media esta cirugia se
encuentra indicada cuando el tumor se localiza en el ciego, y colon ascendente,
entre las complicaciones se pueden encontrar lesiones al utero, duodeno y vias
biliares.

e Hemicolectomia derecha extendida: se incluye la reseccién de las estructuras
comentadas en la hemicolectomia derecha y se agrega la reseccion de la arteria
colica media en su base y las 2/3 partes proximales del colon transverso, este
procedimiento esta indicado cuando la lesion se encuentra en el Angulo esplénico,
al realizar el procedimiento este se puede asociar a diarrea.

e Colectomia transversa: se utiliza este procedimiento cuando el tumor se encuentra
en el colon transverso, sin embargo, no es comun por la poca localizacion de los
tumores en esta zona.

Hemicolectomia izquierda: se involucra la reseccion distal del colon transverso, todo el

colon descendente hasta el sigmoides, se incluye la ligadura de la rama derecha
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de la arteria colica media, la ligadura de la rama izquierda de la mesentérica inferior,
esta indicada cuando el tumor se encuentra en el angulo esplénico del colon, en el
colon descendente, se tiene el riesgo de lesiones al bazo, cola del pancreas, y del
uretero izquierdo.

Sigmoidectomia: se realiza la reseccion de la porcion distal del colon descendente
y todo el sigmoides, con la correspondiente ligadura de los vasos mesentéricos
inferiores, se realiza cuando el tumor se localiza en el sigmoides, se tiene el riesgo
de lesiones al uretero izquierdo.

Colectomia subtotal: se realiza la reseccion de todo el colon, preservando el recto,
se realiza cuando se tienen multiples lesiones o en las que se encuentre la
coexistencia de poliposis, siempre que la region rectal se encuentre con menos de
20 polipos de lo contrario se puede considerar la realizacion de proctectomia con

reservorio.

Cirugias en casos especiales (15):

Obstruccion del colon: en caso de cirugia de urgencia por la obstrucciéon de colon
izquierdo, se realiza la reseccion del tumor, asociado a una colostomia y cierre distal
en Hartman, al finalizar la quimioterapia adyuvante se puede realizar la reseccion
del colon derecho si hay presencia del tumor, en caso contrario se puede realizar
una anastomosis coldnica. Sin embargo, si el tumor no es resecable se puede
realizar una colostomia tipo Mickulicz y se revalorara el caso posterior a la
quimioterapia.

Metastasis hepaticas: en el 15 a 20% de los casos de cancer colorrectal se
encontraran metastasis al momento del diagndstico, asi mismo la mitad de los casos
de recaidas ocurren con lesiones hepaticas, la reseccion de las lesiones hepaticas
se asocia con una supervivencia de 20 a 45% a 5 afos.

Ganglio centinela: debido a los resultados variados de este procedimiento, no se
considera dentro del manejo estandar.

Resecciones laparoscopicas: se pretende la reseccion del colon, manteniendo la

extension y calidad, disminuyendo el dolor y los dias de estancia hospitalaria con un
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retorno a las actividades mas rapido, sin embargo, los resultados varian por el
entrenamiento del cirujano, por lo que no se considera el manejo estandar.

Pacientes con cirugias inadecuadas o ganglios insuficientes: se debe valorar la
realizacién de una reintervencion quirdrgica inmediata, o al término de la
quimioterapia, ya que el manejo quirurgico en el cancer colorrectal adecuado con
margenes adecuados y ganglios resecados en su totalidad se asocian a un mejor

prondstico y proporcionan la informacioén adecuada para el manejo adyuvante.

Cirugias en recto (15):

Para dar un tratamiento optimo al cancer rectal se requiere previamente una evaluacion

detallada de la extension del tumor y la relacion con el esfinter anal para lo cual se puede

usar el ultrasonido endoscopico o la resonancia magnética especialmente en el tercio distal

para definir el tratamiento quirdrgico mas optimo o el manejo neoadyuvante con QT y RT

concomitante (15):

Tratamiento local (etapa temprana).

Los carcinomas rectales accesibles desde el ano, cuando se encuentran en una
etapa temprana pueden ser tratados con escisién local, los candidatos a esta cirugia
son tumores T1 de bajo-intermedio grado sin invasion linfovascular. En esta no se
realiza manejo de los ganglios locales por lo que se puede dar tratamiento
neoadyuvante, los pacientes con margen positivo o T3 tienen alto riesgo de
recurrencia por lo que lo recomendable es la realizacién de una reseccién anterior

baja o reseccién abdominoperineal.

Tratamiento en etapas tempranas (estadio I-111) (15).
Los tumores que no se pueden resecar de manera local, es indicacion para la
realizaciéon de reseccién anterior baja o reseccién abdomino-perineal,

o Si el tumor se encuentra a 8 o 9 cm del margen anal en mujeres y hombres
respectivamente: el tratamiento inicial puede ser con una
proctosigmoidectomia y anastomosis sin colostomia.

o Si el tumor se localiza debajo de la reflexion esta indicada la reseccion
anterior baja para la localizacion media o inferior.

o0 Paralocalizacion inferior (0 a 5 cm) esta indicada la reseccion interesfinterica

o la abdominoperineal.
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Sin embargo, estas medidas son de orientaciéon, ya que el margen de la pieza
quirurgica recomendado es de 1-2 cm, asi mismo se debe valorar la seguridad de
la anastomosis y la continencia del paciente.

o0 En caso de no contar con certeza luego de la exploracion de la cavidad el
recto es movilizado del sacro para realizar una diseccién a lo largo de las
fascias pélvicas parietales, para realizar una reseccion en bloque del
mesorrecto.

o0 Sino es posible la realizacién de una cirugia (reseccion anterior baja) segura
por los margenes quirdrgicos, se puede optar por la reseccidon
abdominoperineal.

e En caso de poliposis adenomatosa familiar, se requiere de una colectomia total y la
confeccion de una ileoproctoanastomosis o proctectomia con ileoanastomosis y
reservorio ileal, en casos excepcionales se puede optar por la realizacion de una

ileostomia permanente (15).

Posterior a la reseccion de un tumor, se debe registrar en el informe postquirdrgico como
fue realizada la cirugia y macroscopicamente como se realizé la misma respecto a los

bordes del tumor (16) y se reporta de la siguiente manera:

Tumor residual:

RO Reseccién completa con margenes histolégicamente negativos.

R1 Resecciéon incompleta con margenes histolégicamente afectos tras la
reseccion del tumor.

R2 Reseccién incompleta con margenes macroscépicamente afectos o
enfermedad macroscoépica residual tras la reseccion.

Realizada con base en: (Epidemiologia y nueva estadificacion del cancer colorrectal. Rev
CéanCeR (Madrid) [Internet]. 1 de enero de 2017;31 (21)
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2.3.11. Histopatologia.

En el reporte de patologia, ademas de los componentes del TNM, previamente registrados,
se deben reportar el grado histoldgico, depdsitos tumorales, invasion linfovascular, invasion
perineural y estado de los margenes (radial, proximal y distal) ya que estas caracteristicas
contribuyen en el prondstico del paciente (16).

Se ha demostrado que el grado histolégico es un factor pronéstico independiente de la
etapa y esta determinado por el grado de diferenciacién del tumor colorrectal, la mayoria
de los sistemas lo clasifican en 4 grados que va de bien diferenciado (grado 1) hasta

indiferenciado (grado 4) (16).

Clasificacion del grado histoldgico:

GX Grado histoldgico no establecido.

G1 Tumores bien diferenciados.

G2 Tumores moderadamente diferenciados.

G3 Tumores pobremente diferenciados.

G4 Tumores indiferenciados (corresponden al tipo histolégico de carcinomas
indiferenciados).

Realizada con base en: (Epidemiologia y nueva estadificacion del cancer colorrectal. Rev
CanCeR (Madrid) [Internet]. 1 de enero de 2017;31 (21)

Sin embargo, la AJCC ha recomendado un sistema de 2 niveles:

e Bajo grado: (diferenciado y moderadamente diferenciado).

e Alto grado: (poco diferenciado e indiferenciado).
Con el fin de capturar las diferencias y marcar una diferencia terapéutica (la mala
diferenciacion impulsa a buscar mas opciones terapéuticas).
Mas especificamente podemos encontrar adenocarcinomas mucinosos, adenocarcinomas
de células en anillo de sello (las cuales pueden cambiar el prondstico del paciente.
Los adenocarcinomas mucinosos presentan mucina extracelular que puede representar
hasta el 50% del volumen del tumor, asi mismo este suele tener un comportamiento mas
agresivo que los adenocarcinomas convencionales (principalmente en pacientes sin
inestabilidad microsatelital (MSI) (16).
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Los adenocarcinomas de células en anillo de sello son escasos, pero tienen un pronostico
peor si es comparado con adenocarcinomas convencionales, se caracterizan
histologicamente por tener mas del 50% de las células tumorales con morfologia de anillo
de sello, que es por una vacuola prominente de mucina intraplasmatica que desplaza el

nucleo a la periferia (16).

Actualmente también se usa para la descripcion de la histologia del tumor, la cual
subclasifica el adenocarcinoma de acuerdo con porcentaje de estructuras tubulares que
continente (15)

e >95%, se considera bien diferenciada.

50 a 95%, se considera moderadamente diferenciada.

5 a 50%, se considera poco diferenciada.

<5% se considera indiferenciada.

Siendo mas comun encontrar mas de 50% de las estructuras tubulares (de bajo grado) y
con menos de 50% se consideran carcinomas de alto grado.
Otro termino importante es el de los carcinomas incipientes los cuales son los que se limitan
a la mucosa (M) o submucosa (SM), del cual podemos clasificar los poélipos para determinar
el mejor tratamiento a realizar en los pacientes:
I.  Polipoide o exofitico.
II.  Plano.
a. Plano elevado.
b. Plano propiamente dicho.
c. Plano deprimido.
Ill.  Excabado.
Siendo los mas comunes los tipos Il y Il sin embargo también se pueden encontrar distintas

combinaciones de los pdlipos (15).
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Clasificacion de las neoplasias colorrectales de acuerdo con la OMS

=  Tubular
=  Velloso
= Tubuloyellose
= Serrado

= Neoplasia intraepitelial de grado bajo

= Neoplasia intraepitelial de grado alto

= Adenocarcinoma convencional

= Adenocarcinoma mugineso.

= Carcinoma de células en anillo de sello

= Carcinoma de células pequenas

= Carcinoma epidermoide

- Carcinoma adenoescamese,

= Carcinoma medular

= Carcinoma indiferenciado

= Células EC, neoplasia productora de serotonina

= Células L, neoplasia productora de péptido semejante a glucagén y PP/PYY
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Realizada con base en: Garcia MG, Rodriguez OGA, Gémez JH. Tratamiento del cancer:
Oncologia médica, quirtrgica y radioterapia. 1.2 ed. Editorial El Manual Moderno; 2016 (15)

2.3.12. Factores de riesgo o proteccion para cancer colorrectal:

Factores medioambientales.

El consumo de dietas ricas en fibra, pescado, acido félico, calcio, vitamina D, Vitamina B6,
ingesta de magnesio, se relacionan como efecto protector de cancer colorrectal (22),
Dietas ricas en calorias y el consecuente aumento de peso se relacionan con el aumento
del riesgo de cancer de colon ya que por cada 5kg/m2 aumenta el riesgo hasta en un 9%
en los hombres (23).

En cuanto al consumo de carne se ha encontrado una relacion casi lineal entre el aumento
del consumo de carne roja y procesadas con el riesgo de cancer de colon (17).

El consumo de alcohol, el cual varia su riesgo de acuerdo con la cantidad ingerida siendo
el mayor riesgo para pacientes que consumen >50g/dia de etanol (24), asi mismo se ha
encontrado relacion entre el crecimiento de bacterias (B fragilis y S gallolyticus) y cancer de
colon (25).

2.3.13. Factores pronésticos en cancer colorrectal.

- Estadio TNM
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Hasta el momento sigue siendo considerado como el estandar de oro para el
pronostico en cancer colorrectal al momento del diagnostico, sin embargo, el
prondstico de este se considera solido en los estadios | y IV mientras que para los
estadios Il y Il los resultados han demostrado una menor capacidad para predecir
el desenlace (26).

Encontrando que paciente con el mismo estadio clinico pueden presentar resultados
clinicamente distintos e incluso, se ha encontrado incluso que pacientes en estadio
clinico Il (pT3—pT4, NO, M0O), pueden presentar un prondstico inferior a pacientes en

estadio clinico Il (26)

o Estadificacion del tumor en el pronéstico (T)
Se ha encontrado que un estadio T mas alto se asocia con una peor
supervivencia general a 5 afos (T3: 87.5%, T4: 71.5%) mientras que para
tumores en estadio T4b la supervivencia libre de enfermedad se reduce
hasta 46%, asi mismo también se relaciona con un mayor riesgo de recaida
en ofros estudios se ha encontrado que hay tres veces mas riesgo de
recurrencia en tumores con T4 que los clasificados como T3 (Chen K, Collins
G, Wang H, Toh JWT)
o Estadificacién de los nddulos (N)

La presencia de afeccion de los ganglios linfaticos regionales es considerado
como uno de los mayores predictores de supervivencia después de la
presencia de metastasis a distancia, la afeccién de los ganglios regionales
se relaciona con el estadio T y el grado histolégico del tumor primario, la
supervivencia global varia de 30 a 60% en pacientes con presencia de
afeccidn a ganglios frente a un 70 a 90% en pacientes sin afeccion a ganglios
la tasa de recurrencia en pacientes con cancer colorrectal con ganglios
positivos es de 30 a 35%, encontrando que la mayoria de las recurrencias
se presentan en los primeros 3 afios. Un recuento alto de ganglios afectas o
la reseccion de menos de 12 ganglios se asocia con un peor pronéstico la
afeccién ganglionar es una indicacién importante de quimioterapia

adyuvante para reducir el riesgo de metastasis a distancia (27)

o Estadificacion de las metastasis (M)
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La presencia de metastasis a distancia desde el momento del diagndstico es
el predictor mas fuerte en el prondstico y el resultado final, ya que la
supervivencia global a 5 afios es menor a 10%, el sitio mas comunmente
afectado por las metastasis es el higado por el drenaje venoso del intestino,

seguido de pulmén (27)

2.3.14. Estadio clinico anatomopatolégico.

o0 Tamafio tumoral.
Si bien el tamafo del tumor se relaciona en algunos tipos de cancer con el
prondstico para incluso ser considerados en el estadiaje TNM como lo es el
cancer de mama, pulmon y tiroides, no es el caso en el cancer colorrectal ya
gue en este se considera mas la invasion a las capas de la pared intestinal.
Sin embargo, en estudios recientes se ha encontrado una asociacion entre
mayor sea el tamafo del tumor y un mal prondstico. se descubrio que los
pacientes con un tumor mayor de 6 cm tenia un riesgo 46% mayor de
mortalidad general en comparacion con un tumor menor a 2 cm al ser

ajustada la mortalidad por grado, estadio ganglionar, sexo y edad (27).

o Extension tumoral.
La presencia de células tumorales en el punto de infiltracion mas profundo o
también conocido como “tumour budding”, en estudios recientes se ha
informado que pueden ser un marcador prondstico independiente. En
pacientes con cancer colorrectal en estadio Il también se puede usar como
marcador de riesgo para indicacién de quimioterapia adyuvante, sin embargo
debido a la naturaleza novedosa y reciente establecimiento de la definicion
no es ampliamente utilizado en la practica clinica. El tumour budding se ha
asociado tambien con caracteristicas mas agresivas que incluye metastas
ganglionares, invasion venosa, mala diferenciacion tumoral. Asi mismo se
asocia de forma independiente con la recurrencia de la enfermedad, muerte

relacionada con cancer y reduccién de la supervivencia global (27)
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0 Invasion linfatica regional
El rendimiento de los ganglios linfaticos es definido como el numero de
ganglios linfaticos recuperados después de la diseccion de la muestra, es
considerado como factor prondstico particularmente del cancer colorrectal
no metastasico
En un estudio se mostré que la diseccion de 20 o mas ganglios se asocio
con una mejoria en la supervivencia global 78,9% frente a 68,2% en los que

se disecaron menos de 20 ganglios. (27)

0 Invasion linfovascular
La invasion linofovascular se considera un paso clave en el desarrollo de las
metastasis a los ganglios linfaticos, con una incidencia que varia del 4,1 al
63,8% por las distintas poblaciones estudiadas y técnicas de diagnéstico.
Es conocido como un factor independiente de mal prondstico en el cancer
colorrectal independientemente del estadio clinico.
En multiples estudios se ha demostrado que los pacientes con cancer
colorrectal que presentan invasion linfovascular tienen hasta 55% de
disminucion de la sobrevida global.
El mal prondstico de la LVI se aplica a todos los estadios del cancer

colorrectal (27)

Localizacion del tumor

Los pacientes con cancer colorrectal en el lado derecho, se ha encontrado que
tienen mas posibilidades de ser mujeres, la edad media de diagndstico es mas alta,
el grado histolégico mas alto, estadio tumoral mas alto al ser comparados con el
cancer colorrectal izquierdo (28). Los sitios de metastasis parecen cambiar de
acuerdo con la localizacion ya que el lado derecho suele hacer mas metastasis a
peritoneo mientras que el lado izquierdo tiene tendencia a hacer metastasis a higado

y pulmon. (29)

Grado tumoral
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También conocido como grado histologico, hace referencia al grado de
diferenciaciéon tumoral y es un factor prondstico adverso independiente del estadio
en el cancer colorrectal, un grado tumoral mas alto se relaciona con estadios mas
avanzados, mayor profundidad de invasion tumoral, estado ganglionar positivo e
invasion linfovascular.

El colegio americano de patdlogos estadounidenses utiliza un sistema de
clasificacion de 4 grados para el cancer colorrectal basado en la formacion de
glandulas (CAP).

La identificacion de un grado tumoral poco diferenciado como factor de riesgo de

recurrencia. (27)

Variantes histopatolégicas:

0 Adenocarcinoma mucinoso:
Constituye entre el 4 y 19% de los casos de cancer colorrectal.
El valor prondstico de la histopatologia mucinosa es variable ya que en
algunos estudios se ha encontrado relacién significativa de la histologia
muscinosa y mal prondstico, sin embargo, se han encontrado publicaciones
en las que no se asocia a un peor pronostico respecto a otras variantes
histoldgicas (26).

o Carcinoma de células en anillo de sello.
Se estima que el 1% de los casos de cancer colorrectal son carcinomas de
células en anillo de sello.
Son mas comunes en el lado derecho, es mas comun que se presente en
estadios clinicos mas avanzados, presentan mayor invasion linfatica, mayor
propension a metastasis cavitaria a peritoneo u ovario y una diferenciaciéon
mas pobre al ser comparado con el adenocarcinoma mucinoso, el presentar
esta variante histologica si es considerado como predictor de mala
supervivencia (29).

o Carcinoma medular.
Es considerada una variante rara, que suele presentarse en estadio clinico
Il sin metastasis ganglionares y es considerada como una variante con
pronéstico favorable, con tasas de supervivencia de 92.7% y 73.8% al afio y

dos anos respectivamente (29).
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o Carcinoma micropapilar
Es una variante poco comun, esta presenta un alto potencial de malignidad
por presentar mas frecuentemente patrones infiltrativos invacion
linfovascular y perineural, mayor penetracién de la pared intestinal si es
comparado con los adenocarcinomas, la presencia de un componente
micropapilar incluso del 5% - 10% del area del tumor aumenta el riesgo de
diseminacion local de 40%a 74% vy distante de 8% a 16% (29).

- Margen circunferencial
Se define como la distancia en milimetros, desde el punto mas profundo de la
invasion tumoral y la superficie no periodizada disecada quirdrgicamente de la
muestra. se define el margen circunferencial como positivo cuando el margen es
menor a 1mm desde el borde libre de tumor siendo positivo este en 7,3% a 25% de
los canceres rectales, y de 5,3 a 20.5 en el cancer de colon, se asocia a un estadio
avanzado, grado tumoral agresivo, borde tumoral infiltrante, asi como con invasion
vascular y perineural, por lo que la positividad del mismo se asocia como predictor

de recurrencia y reduccion de la supervivencia. (27)

- Invasion perineural.
La invasién perineural se refiere a la invasion de células neoplasicas de los nervios
por células tumorales como método de propagacion del tumor, las células tumorales
pueden crecer dentro, alrededor y a través de cualquiera de las capas nerviosas, la
incidencia de invasion perineural varia del 9% al 30% y ocurre con mayor frecuencia
en un estadio avanzado de cancer colorrectal (10% en el estadio I-1l, 30% en estadio
lll, y hasta 40% en estadio IV) por lo que es considerado un marcador de mal

prondstico para la supervivencia (27).

Comorbilidades
- Diabetes mellitus.
Los pacientes que tienen Diabetes mellitus y cancer colorrectal que tienen una

mayor mortalidad por cualquier causa (incluso no relacionada al cancer), asi mismo
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presentan una supervivencia libre de enfermedad peor que aquellos pacientes sin
diabetes mellitus. (30).

Hipertension arterial sistémica.

No se ha encontrado relacién de la hipertension arterial sistémica y el cancer
colorrectal para un papel predictivo o pronéstico, lo cual puede estar relacionado
con la alta incidencia en la poblacion (31), sin embargo, otros estudios asocian la
presencia de cancer colorrectal a mejores resultados en pacientes con cancer

colorrectal metastasico (32)

Complicaciones posoperatorias.

Clavien-Dindo.

Las complicaciones posoperatorias no se encuentran asociadas al estadio clinico
del cancer colorrectal, sin embargo, la relacion de las complicaciones
postoperatorias si se asocian con una disminucion de la supervivencia general y aun
una mayor disminucion de la supervivencia libre de enfermedad (53% frente a 70%)
al comparar los que presentan complicaciones posoperatorias y los que no, asi
mismo se ha encontrado una mayor tasa de recurrencia. El aumento de la
puntuacion Clavien-Dindo de | a IV se asocié con una disminucion de la
supervivencia global (71%, 64%, 60%, 22 % respectivamente), por lo que se tienen
resultados oncolégicos adversos con un mayor efecto al ser mayor la puntuacion.
(33)

Factores asociados a la mortalidad independientes del cancer colorrectal.

Con el paso del tiempo el prondstico oncolégico del cancer de colon ha mejorado, sin

embargo, al realizar seguimiento a largo plazo de la mortalidad en estos pacientes también

se ha encontrado otro factor importante, las muertes no relacionadas al cancer como lo es

eventos vasculares cerebrales, cardiopatias, entre otros que se conocen como eventos

competitivos, los cuales incluso son la mayor causa de muerte en pacientes con cancer con

supervivencia prolongada, teniendo en cuenta que mas del 30% de los pacientes

diagnosticados con cancer de colon tienen 75 afos o mas, es de suma importancia

considerar estas causas de muerte (34).
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En cuanto a la edad se conoce que hay una relacion estrecha con el prondstico del cancer
colorrectal, sin embargo en la mayoria de los estudios de supervivencia o mortalidad se
tiene el sesgo de considerar solo a los pacientes que presentan como causa de mortalidad
especifica al cancer colorrectal, dejando de lado a gran parte de la poblacion que
inicialmente se estudiaba, ya que no consideraban aquellos casos en los que la defuncion
ocurrio por otras patologias, las cuales debido a la naturaleza del cancer colorrectal y la

edad avanzada se relacionan en gran parte con la mortalidad (34).

2.3.15. Supervivencia:

Los analisis de supervivencia son un método estadistico utilizado para valorar el tiempo
entre un evento inicial y un evento final, que sucede cuando ocurre una caracteristica
definida con anterioridad (evento), el objetivo de estos estudios es la estimacion, teniendo
en cuenta la variable del tiempo, la probabilidad de que ocurra un evento, siendo este un
estudio longitudinal (30)

En medicina se suele aplicar para determinar la supervivencia a una determinada
enfermedad el inicio del estudio se da al presentar la enfermedad de interés o el evento
estudiado hasta que ocurre el evento de interés el cual no solo es la muerte, también puede
ser la recurrencia de la enfermedad, el tiempo que dura la eficacia de una intervencién o
accion de un medicamento, la duracion del tiempo de remision, entre otros, por lo que el
nombre de estudio de supervivencia se debe a las primeras aplicaciones de este método
en el que se usaba la muerte como evento final. Por lo que es el ideal para estudios de
enfermedades como el cancer en el que se pueden presentar multiples eventos a lo largo

del seguimiento del tiempo establecido en la investigacion (30)
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2.4.

MARCO CONCEPTUAL

Cancer colorrectal: es un tumor maligno que puede afectar al colon, asi como al
recto (9).

Metastasis: etapa del Cancer en el que las células cancerigenas no solo afectan el
sitio regional y/o local del tumor, teniendo ya la capacidad de invasién a érganos
distantes (9).

Cirugia oncolégica: representa un area del conocimiento bien definida derivada de
la cirugia general con adiestramiento adicional para tener una vision mas amplia de
la cirugia, radioterapia y quimioterapia, en busqueda de la mejora de la calidad de

los pacientes oncoldgicos (35).

Conceptos en cirugia oncoldgica.

o Cirugia RO: Reseccion completa del tumor con margenes macoscopicos
negativos (16).

o Cirugia R1: Reseccion de tumor, incompleta por presencia de margen
macroscopico positivo (16).

o Cirugia R2: Reseccion incompleta del tumor con presencia de actividad

tumoral residual grave no resecada (16).
Incidencia: la propiedad de esta medida es el determinar los nuevos casos que se
presentan en una poblacion en un determinado tiempo. Por lo que para su calculo

se requiere un tiempo determinado (26).

Prevalencia: mide la proporcion de personas que se encuentran afectadas

(enfermas) al momento de evaluar el padecimiento en la poblacion (26).

Deteccion: se aplica a poblacién sana y asintomatica; se lleva a cabo en lugares

endémicos (15).
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Conceptos estadisticos (27):

Fecha de inicio y fecha de cierre: se determina la duracion del estudio, se
debe tener en cuenta la diferencia en la que entraron los distintos pacientes
al estudio, mismas que en ocasiones no coinciden con las fechas de inicio y
final del estudio.

Fecha de ultima observacion: la ultima noticia que se tiene del participante
del estudio identificando el estado del paciente.

Tiempo de seguimiento: el tiempo transcurrido entre la fecha de inicio del
seguimiento del paciente hasta la ultima observacion.

Tiempo de supervivencia: si el paciente en seguimiento fallece, se conoce
como tiempo de supervivencia, se trata de un tiempo completo, o no
censurado.

Tiempos incompletos o censurados: si el paciente se encuentra vivo al
momento de la ultima observacion, se conoce como tiempo incompleto o
censurado, estas observaciones incompletas, aportan informacion para
estimar las posibilidades de supervivencia, el origen de estos datos puede
ser de pacientes retirados vivos o perdidos.

Retirado vivo: cuando se termina el estudio y hay pacientes que tenian un
seguimiento regular, pero al momento de la finalizaciéon del estudio no
presentaron el evento terminal y no han completado el tiempo de
seguimiento establecido en el estudio.

Perdidos: los pacientes perdidos, se puede dar por el cambio de domicilio, 0

que han fallecido por otra causa no relacionada con la patologia estudiada.
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3. JUSTIFICACION

¢Como se relaciona la investigacion con las prioridades de la region y del pais?

De acuerdo con el Instituto Nacional de Salud Publica de México y dentro de las lineas de
investigacion de la Universidad Autonoma de Aguascalientes, las "patologias oncologicas”
se consideran prioritarias. Este estudio responde a estas prioridades al generar
conocimiento fundamental sobre el cancer colorrectal, una de las patologias oncolégicas
mas prevalentes, para mejorar el manejo de esta enfermedad en la region. A nivel
institucional, el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) incluye a las "neoplasias
malignas" dentro de los temas prioritarios para el desarrollo de investigacion cientifica y
desarrollo tecnoldgico en salud, ejercicio 2024. En particular, el cancer colorrectal se
presenta como el tercer cancer mas diagnosticado en México, y el de mayor mortalidad, de
acuerdo con Globocan (2022). En el estado de Aguascalientes, se registra una tasa de 5.96
defunciones por cancer colorrectal por cada 100,000 habitantes. En cuanto a los datos
internos del HGZ 3 de Aguascalientes, se reporta un total de 62 casos prevalentes de
cancer colorrectal en los derechohabientes adscritos al hospital, lo que corresponde al 37%
de los casos de la delegacién. Ademas, la incidencia del cancer colorrectal en la institucion
es de 2 casos incidentes por cada 10,000 derechohabientes durante 2023, y la mortalidad
total por cancer de colon es de 3 defunciones por cada 100,000 derechohabientes adscrito
al HGZ 3(12 defunciones), en el mismo ano. Durante 2023, se realizaron 5 operaciones
relacionadas con cancer de colon en el HGZ 3. Estos datos reflejan claramente la necesidad
de profundizar en el conocimiento de la patologia y mejorar las estrategias de prevencion y
tratamiento.

Considerando estos datos, este estudio se enfoca en la importancia de conocer las
caracteristicas de la poblacion afectada por esta patologia en el estado de Aguascalientes,
los factores asociados con una mayor supervivencia, y el tipo histolégico predominante, con
el fin de tener a disposicién herramientas para un tratamiento 6ptimo y mejorar la

supervivencia de los pacientes afectados por esta enfermedad.

¢ Qué conocimiento e informacién se obtendra?

El estudio proporcionara datos sobre los factores asociados con la supervivencia en

pacientes con cancer colorrectal que han sido sometidos a cirugia oncoldgica en el HGZ 3
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de Aguascalientes. Se conocera el tipo histolégico predominante y el estadio clinico del
cancer colorrectal al momento de la cirugia y su relacién con la supervivencia. Ademas, se
obtendran datos sociodemograficos por sexo, edad y localizacién anatémica del tumor,
contribuyendo a una comprensién detallada de la epidemiologia del cancer colorrectal en

esta poblacion especifica.

¢Cual es la finalidad que se persigue con el conocimiento que brindara el estudio?

El conocimiento generado sobre los factores prondsticos del cancer colorrectal y su relacion
con la supervivencia ayudara a disefar estrategias de salud publica y politicas de
tratamiento. También se conocera el tipo histoldgico y el estadio clinico predominante en
los pacientes sometidos a cirugia oncoldgica, asi como las patologias competitivas que
desencadenan la muerte en estos pacientes. Con estos resultados se podra optimizar el
tratamiento de los pacientes afectados y sentar las bases para el desarrollo de politicas y

estrategias de salud que busquen mejorar la calidad de la atencidén en esta poblacion.

¢ Como se diseminaran los resultados?

Los resultados de este estudio seran incorporados en la base de datos del IMSS vy el
repositorio de tesis de la Universidad Autonoma de Aguascalientes. Ademas, se
compartiran mediante la presentacion de carteles dentro del HGZ 3, tanto para los
profesionales de la salud como para el publico en general, con el objetivo de mejorar la

comprension sobre la epidemiologia y tratamiento del cancer colorrectal en esta poblacion.

¢ Como se utilizaran los resultados y quiénes seran los beneficiarios?

Los beneficiarios directos del estudio seran los profesionales de salud del HGZ 3 (médicos
especialistas, residentes, enfermeras, entre otros), quienes podran utilizar esta informacién
para mejorar el diagnéstico y tratamiento del cancer colorrectal. Ademas, los pacientes
derechohabientes del HGZ 3 también se beneficiaran, ya que el conocimiento generado
permitira una atencién mas personalizada y basada en las caracteristicas especificas de la
poblacion afectada, promoviendo asi una mejor supervivencia y calidad de vida para los

pacientes con cancer colorrectal.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
41. Magnitud

La incidencia del diagndstico de cancer ha presentado un aumento significativo en México
relacionado con el cambio generacional, el aumento de la poblacion adulta y el consecuente
aumento de las enfermedades crénico-degenerativas.

En el estado de Aguascalientes, esta tendencia se acentua, ya que ha presentado un rapido
aumento de la poblacién generando una demanda creciente de servicios de salud, lo cual
derivo en la creacién de mas clinicas de primer nivel de atencion asi como la puesta en
marcha del Hospital general de zona numero 3 en el cual se conformaron nuevos equipos
de profesionales para la atencién del aumento creciente de pacientes con diagndsticos
oncologicos.

A pesar de los avances en la prevencion y tratamiento de diversas neoplasias el cancer
colorrectal ha experimentado un incremento notable en su prevalencia y mortalidad,
especialmente en México, donde se ha convertido en el cancer con mayor mortalidad entre
todos los tipos de cancer al considerar ambos sexos y el tercero en incidencia después del
cancer de mama y prostata de acuerdo con Globocan en su informe 2022, Esta situacion
representa un serio problema de salud publica que demanda una urgente atencién.

A nivel estatal se tiene registro de una tasa de 5.96 defunciones por cancer por cada
100,000 habitantes.

A nivel hospitalario en el Hospital General de Zona Numero 3 del IMSS, los datos
disponibles muestran 62 casos prevalentes de cancer colorrectal de acuerdo al RIC
(Reporte interno de cancer), la plataforma SIMO central (Sistema de informacién médico
operativo central) comparandola con los datos registrados obtenidos de ARIMAC (Area de
Informacion Médica y Archivo Clinico), que representan el 37% de todos los casos de
cancer colorrectal atendidos en la delegacién Aguascalientes (169 casos en total) atendidos
en los distintos centros hospitalarios (HGZ1, HGZ2, UMAA). Debido a la incidencia de
cancer colorrectal de 20 casos por cada 100,000 derechohabientes durante el afio 2023, la
mortalidad reportada de 30 defunciones por cada 1,000,000 derechohabientes a nivel
hospitalario, se considera una de las patologias prioritarias de atencidon medica oncolégica
ya que durante 2023 se atendieron 5 operaciones relacionadas con cancer de colon en el
Hospital general de zona numero 3 siendo los demas casos considerados fuera de

tratamiento oncolégico quirurgico.
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Con lo que se evidencia la necesidad de fortalecer el conocimiento de los factores
prondsticos que presentan los pacientes que tuvieron un diagnostico y tratamiento éptimos
en busqueda de dar a conocer estos y contar con las herramientas para mejorar las

estrategias de diagndstico oportuno y tratamiento optimo.

Causas probables del problema: ¢ Cual es el conocimiento actual sobre el problema

y sus causas? ¢Hay consenso? ¢Hay discrepancias?

De acuerdo con los antecedentes existe discrepancia entre el tipo histologico, el grado y el
estadio del cancer con respecto a la supervivencia del paciente con cancer colorrectal. Lo
cual, a nivel hospitalario puede derivar en la administracién de tratamientos subdptimos,
ademas un estudio de supervivencia para cancer colorrectal permite de manera indirecta la
evaluacion de los tratamientos brindados a la poblacion para identificar los que mejor se

ajusten a la poblacion regional.

Soluciones posibles: ;Cuales han sido las formas de resolver el problema? ;Qué se
ha propuesto? ;Qué resultados se han obtenido?

Por el momento debido a la discordancia en la literatura en cuanto al tipo histolégico, el
grado histolégico y el estadio del cancer como factor de supervivencia, no se cuenta con
una solucion especifica, para el estudio planteado se requiere asi el incremento de estudios
y de la literatura en la poblacion del Hospital General de Zona Numero 3 de Aguascalientes,
la realizacion de estudios de supervivencia ha sido histéricamente usados para determinar
la influencia de los distintos factores analizados para determinar la importancia que

presentan en la investigacion.

4.2. Preguntas sin respuesta
Al momento del plantear este protocolo de estudio no se encuentran analisis de la
mortalidad y/o supervivencia en pacientes con cancer colorrectal postquirdrgicos en el
estado de Aguascalientes. Lo cual es de vital importancia dada la alta mortalidad en este

tipo de cancer, asi mismo no se cuenta con un protocolo para el diagnéstico y tratamiento
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oportuno en el Hospital General de Zona Numero 3 ni a nivel estatal se realizan campanas
de difusién en busqueda de un diagnéstico o tratamiento oportuno.

Tampoco se tiene un analisis de la mortalidad asociada a los eventos competitivos

en pacientes postquirdrgicos por cancer colorrectal.

Se desconocen los factores prondsticos de mayor impacto en cancer colorrectal en la
poblacién atendida en el Hospital General de Zona Numero 3 de Aguascalientes.

Se desconoce el tipo histoldgico y estadio clinico de cancer colorrectal de mayor incidencia

en el estado de Aguascalientes.

4.3. Pregunta de investigacion.
¢, Cuadl es la asociacion entre el tipo histoldgico, el grado y el estadio clinico del cancer

colorrectal y la supervivencia de los pacientes sometidos a cirugia oncolégica entre 2018 y

2023 en el Hospital General de Zona Numero 37?
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5. OBJETIVO
5.1. OBJETIVO GENERAL
Determinar la asociacion entre el tipo histolégico, el grado y el estadio clinico con la
supervivencia en pacientes con cancer colorrectal sometidos a cirugia oncologica en el

Hospital General de Zona Numero 3 entre 2018 y 2023.

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Calcular la supervivencia global posterior a la intervencion quirurgica en pacientes
con cancer colorrectal.

e Determinar la supervivencia especifica del cancer colorrectal en pacientes cuya
causa de muerte sea exclusivamente el proceso tumoral.

e Evaluar la asociacion entre el tipo histologico del cancer colorrectal y la
supervivencia en pacientes sometidos a cirugia oncolégica.

e Evaluar la asociacion entre el estadio clinico del cancer colorrectal y la supervivencia
en pacientes sometidos a cirugia oncologica.

e Determinar la mortalidad relacionada con eventos competitivos especificos, como
enfermedades cardiovasculares, insuficiencia renal, infecciones postquirurgicas, y

otras complicaciones, en pacientes postquirdrgicos por cancer colorrectal.
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6. HIPOTESIS

6.1. HIPOTESIS DE TRABAJO (H1)
"Existe una asociacion significativa entre el tipo histoldgico del cancer colorrectal, el grado
y la supervivencia de los pacientes sometidos a cirugia oncoldgica, considerando un OR <
1 conun IC del 95% y un p < 0.05."

6.2. HIPOTESIS ALTERNATIVA (H2)
"Existe una asociacion significativa entre el estadio clinico del cancer colorrectal, el grado y
la supervivencia de los pacientes sometidos a cirugia oncoldgica, considerando un OR < 1
con un IC del 95% y un p < 0.05."

6.3. HIPOTESIS NULA (H0)
"No existe una asociacion significativa entre el tipo histolégico, el grado y el estadio clinico

del cancer colorrectal y la supervivencia de los pacientes sometidos a cirugia oncolégica."
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1. DISENO

Observacional analitico de cohorte retrospectivo.

7.2. UNIVERSO DE TRABAJO
Lugar donde se realizara el desarrollo del estudio:
Hospital General de Zona Numero 3 del Instituto Mexicano del Seguro Social OOAD,

Aguascalientes

7.3. UNIVERSO DE ESTUDIO
Pacientes con diagnéstico de cancer colorrectal, que fue candidato a tratamiento quirurgico
de 2018 a 2023 al que se le practico alguna cirugia por el servicio de oncologia quirurgica
del Hospital General de Zona Numero 3 y continué en seguimiento hasta el momento de la

defuncion o hasta la fecha de finalizacion de la recoleccion de los datos (31 de agosto 2024).

7.4. POBLACION DE ESTUDIO
Pacientes mayores de 18 afos, quienes tienen o tuvieron el diagndstico de cancer
colorrectal en quienes se practico alguna cirugia oncologica por el servicio de oncologia

quirurgica en el Hospital General de Zona Numero 3 del 2018 al 2023.

7.5. PERIODO DE ESTUDIO
01 de enero de 2018 a 31 de agosto de 2023 para ingreso de pacientes, se da seguimiento

de los pacientes hasta la fecha de muerte o el 31 de agosto del 2024.

7.6. UNIDAD DE OBSERVACION:
Se tomaron en cuenta a todos los pacientes a los que se realizaron intervenciones
quirurgicas por el servicio de oncologia quirurgica con diagndstico de cancer de colorrectal

durante el periodo de estudio que cumplieron con los criterios de inclusion.
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7.7. UNIDAD DE ANALISIS
Se analizaron los resultados del llenado de la hoja de recoleccion de datos generada

especificamente para este estudio.

7.8. CRITERIOS DE SELECCION

7.8.1. Criterios de inclusion

o Pacientes diagnosticados con cancer colorrectal mediante estudio histopatologico
confirmado en el laboratorio de patologia del Hospital General de Zona Numero 3.

e Pacientes sometidos a cirugia en el Servicio de Oncologia Quirurgica del Hospital
General de Zona Numero 3 entre el 1 de enero de 2018 y el 31 de agosto de 2023.

e Pacientes que permanecieron en seguimiento en el hospital hasta el momento de la
defuncién o hasta el momento de la finalizacion del seguimiento del estudio (31 de
agosto de 2024).

e Pacientes con edad igual o mayor a 18 afios.
7.8.2. Criterios de exclusion

e Pacientes que presentaron comorbilidades graves, como insuficiencia cardiaca
terminal o insuficiencia renal avanzada, que limitaron o impidieron la intervencién
quirargica y/o no permitieron completar el tratamiento de acuerdo con los protocolos

oncoldgicos del hospital.

7.8.3. Criterios de eliminacion

o Pacientes con reporte de patologia que indicaba una patologia benigna o tumor de
origen no primario de colon, descartando el diagnostico de cancer colorrectal.

e Pacientes cuyos expedientes médicos se encontraban incompletos y no
proporcionaban informacion suficiente para el analisis de supervivencia y el

seguimiento adecuado.
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7.9. TAMANO DE LA MUESTRA.

En este estudio se analizaron todos los casos de cancer colorrectal con cirugia disponibles
en el Hospital General de Zona Numero 3 de Aguascalientes desde 2018 hasta 2023. La
poblacion censada incluy6 un total de 62 pacientes adultos diagnosticados con cancer
colorrectal que cumplian con los criterios de inclusion establecidos. Aunque se incluyeron
la totalidad de los casos disponibles, se realizé un calculo para evaluar la representatividad
epidemiologica de esta muestra.

Dado que el estudio buscaba determinar la asociacion entre variables pronosticas y
la supervivencia de pacientes con cancer colorrectal, se realizé un calculo del tamafio de
muestra para garantizar que esta tuviera suficiente representatividad. La formula utilizada

para el calculo del tamano de muestra en una poblacion finita fue la siguiente:

B <Z2% xpx(1=p)
"TEWN-D+22«pr(1-p)

Donde:

n= Tamano de la muestra necesario.

N= Tamafo de la poblacion (en este caso, 62).

Z= Valor de la distribucién normal para un nivel de confianza dado (1.96 para un nivel de
confianza del 95%).

p= Proporcion esperada (asumida como 0.5, ya que es el valor mas conservador).

e= Margen de error (asumido como 0.05 para un margen de error del 5%).
Despejamos la férmula:

B 62 % (1.96)2 % 0.5 * (1 — 0.5)
"= 0.05)2(62 — 1) + 1.962 * 0.5 « (1L — 0.5)
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_59.5448

55 03-9=24 (Redondeando a entero mas cercano)

Con base en el calculo, el tamafio minimo necesario de muestra para asegurar la
representatividad estadistica fue de 54 pacientes. Dado que la poblacién censada del
Hospital General de Zona Numero 3 constaba de 62 pacientes, se confirmé que la muestra
fue suficiente para proporcionar resultados representativos y robustos. Al analizar la
totalidad de los casos disponibles, se obtuvo una vision integral del manejo de la neoplasia

en el hospital, reduciendo el riesgo de sesgo y mejorando la calidad del analisis.

56



7.9.1. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES:

Variable Definicion Definicion Unidades Tipo de Analisis
conceptual operacional de Variable Estadistico

medicion

Edad Tiempo Tiempo de vida | Afos. Cuantitativa | Medicion,
transcurrido en | del paciente al continua. desviacion
anos desde el | momento de estandar.
nacimiento inicio del
hasta el | protocolo
momento  del
diagnéstico del
cancer
colorrectal.

Sexo Variable Sexo registrado | Hombre Cualitativa Frecuencias,
genética en el | Mujer nominal porcentajes
y biolégica que | expediente dicotémica
divide a las del paciente
personas en
hombre y
mujer.

Comorbilidades Dos o mas Enfermedades | Cardiovascu Cualitativa Frecuencias,
trastornos o concomitantes | lares nominal porcentajes
enfermedades | del paciente Renales pilinominal.
que ocurren en | registrados en | Hepaticas
la el Metabdlicas
misma expediente Otra
persona.

Estadio del | Estadio de | Estadio del | Estadios: 1, 2, | Cuantitativa | Frecuencias,

Cancer. acuerdo con las | Cancer al | 3, 4. porcentajes.

caracteristicas
de TNM de la
AJCC.

momento del

diagnostico
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Localizacion del | Lugar Sitio donde se | Ciego, colon | Cualitativa. Frecuencia,

tumor. anatomico encuentra el | ascendente, porcentajes.
donde se | tumor maligno | colon
localiza el | en el colon o | transverso,
tumor. recto. colon

descendente,
colon
sigmoides,
recto.

Histologia del | tipo histologico | Tipo histologico | Adenocarcino | Cualitativa. Frecuencia,

tumor. identificado al | de neoplasia de | ma, neoplasia porcentajes.
momento  del | acuerdo a la | intraepitelial,
analisis de | OMS carcinoide,
patologia. otras.

Metastasis Presencia de | Presencia  de | Negativo, Cualitativa Frecuencia,
tejido del tumor | células positivo. nominal porcentajes.
primario, con | cancerigenas dicotomica
invasion alque no solo
oérganos afectan el sitio
distantes. regional y/o

local del tumor.

Complicaciones Complicacione | Presencia de | GradoslaV Cuantitativa | Frecuencia,

postquirurgicas S que se | complicaciones porcentajes.

(uso de Clavien- | presentan

Dindo) posterior a la
cirugia.

Supervivencia Probabilidad de | Pacientes que | Meses o afios. | Cuantitativa | Frecuencia,
que un | se encuentran continua. porcentajes.
individuo con vida al
sobreviva momento de la

desde la fecha
de entrada en el

estudio hasta

finalizacion del

estudio.
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un momento

determinado en

el tiempo

Causa de muerte. | Enfermedad, Causa directa | cancer Cualitativa Frecuencia,
lesion o evento | de muerte del | colorrectal, nominal porcentaje.
que provoco el | paciente que se | cardiopatia, polinominal.
fallecimiento encontraba en | Neumopatia.

del individuo
que se esta

estudiando

estudio.
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7.10. PROCEDIMIENTOS PARA RECOLECCION DE INFORMACION.

Para la realizacion del presente estudio, se solicitdé el apoyo y la aprobacion por parte de
las autoridades pertinentes del Hospital General de Zona Numero 3, del Instituto Mexicano
del Seguro Social en la delegacion Aguascalientes. Asimismo, se conté con el apoyo de un
investigador principal para la direccion y seguimiento del protocolo de investigacion.
Posteriormente, el presente protocolo de investigacion fue evaluado mediante la plataforma
SIRELCIS y sometido a consideracion de las autoridades adscritas al comité local de
investigacion en salud. Tras la aprobacién para su realizacién, se solicité a los directivos
adscritos al Hospital General de Zona Numero 3 acceso a la base de datos hospitalaria, los
registros de patologia y la revisién de expedientes clinicos.

Se asignaron en promedio 4 horas de trabajo al dia, de lunes a viernes, distribuidas entre
los distintos turnos, para acceder a los registros de patologia del hospital. Posteriormente,
se accedid a la base de datos (Expediente Clinico Electrénico “ECE” y Plataforma de
Hospitalizacién del Ecosistema Digital en Salud “PHEDS”), asi como al expediente clinico
del area de archivo clinico del Hospital General de Zona Numero 3 en Aguascalientes. Se
complementaron los datos con la base de datos institucional para el registro de cancer “RIC”
(registro interno de cancer) el nuevo historial clinico del Instituto mexicano del seguro social
y final mente se accedié al sistema “SIMF” (Sistema de Informacién de Medicina Familiar)
para complementar la base de datos.

Se realizé un analisis de los expedientes de los pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusion del estudio, los cuales fueron agregados a la muestra estadistica por parte de
los investigadores asociados al presente estudio y los residentes de cirugia general que
participaron en la realizacion del protocolo. Los datos se capturaron en una hoja disefiada
especificamente para este propésito (hoja en anexo), dentro de las instalaciones del
Hospital General de Zona Numero 3.

A pesar de no haber tenido contacto directo con los pacientes que participaron en el
presente estudio, se garantizé la confidencialidad de los datos recopilados y de sus datos
personales.

Una vez finalizada la recoleccion de la muestra y la creacién de la base de datos por parte
de los investigadores, se procedio al analisis estadistico con el objetivo de cumplir con los
objetivos previamente descritos en este protocolo de investigacion, cuyos resultados fueron

presentados en el trabajo final de la tesis.
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7.1. METODOS PARA EL CONTROL Y CALIDAD DE LOS DATOS.
Para garantizar la calidad y veracidad de los datos recabados, el investigador asociado
obtuvo la informacion requerida en la hoja de recoleccion de datos y capturd dicha
informacion en la hoja de recoleccion de datos (Anexo 1). Esto se realiz6 con el apoyo del
Anexo 2 para el correcto llenado de la hoja de recoleccién de la informacion. Asimismo, se
utilizaron los distintos anexos para el llenado de los apartados correspondientes a escalas
y clasificaciones. Posteriormente, el investigador principal verificd los datos, corroboré la
veracidad y superviso la adecuada captura de la informacion que el investigador asociado

registro en la hoja de Excel.

7.2. ANALISIS ESTADISTICO:
Posterior a la obtencién de los datos de los expedientes, se creé una base de datos por el
meédico tesista con los datos previamente recopilados de los expedientes clinicos.
En dicha base de datos, cada uno de los aspectos a analizar en el estudio se organizé por
paciente. Una vez completada la base de datos, se procedido a realizar el analisis e
interpretacion de los resultados utilizando el programa estadistico denominado Paquete
Estadistico para las Ciencias Sociales (SPSS, por sus siglas en inglés), lo que permitio
llevar a cabo analisis de estadistica descriptiva, medidas de tendencia central, desviacién
estandar, frecuencias, asi como analisis graficos de los datos.
Para el analisis descriptivo, se emplearon variables cuantitativas, incluyendo media,
mediana, desviacion estandar.
Para las variables cualitativas, se utilizé el calculo de porcentajes, tasas, graficos de barras,
graficos de pastel, histogramas y graficos sectoriales.
Para el estudio independiente de las variables cuantitativas, se empleé la prueba chi-
cuadrada con un grado de significancia de p < 0.05. o la prueba T de Student.
Para el analisis de supervivencia, se emplearon las curvas de Kaplan-Meier, utilizando la
prueba de Log-rank para la comparacion entre las curvas de las distintas variables

estudiadas.
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Asimismo, se realiz6 un analisis mediante la regresién de Cox para los distintos factores de
riesgo estudiados, determinando cuales factores se asociaron con una mayor supervivencia

y cudles se asociaron con un mayor riesgo de muerte, mediante la interpretaciéon del Hazard
Ratio.
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7.3. ASPECTOS ETICOS

En este estudio se incluyeron unicamente datos de las notas médicas, asi como de los
reportes de histopatologia del Hospital General de Zona Numero 3, donde se llevé a cabo
la investigacion y el analisis de la mortalidad en pacientes con cancer colorrectal sometidos
a cirugia oncolodgica del 2018 al 2023. No se sometio a los participantes a cuestionarios,
valoraciones clinicas ni experimentales, y de acuerdo con lo establecido en el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud en su Titulo 2°,
Capitulo 1, Articulo 17, Fraccion |, el riesgo de este proyecto correspondié a una
investigacion sin riesgo. Por lo tanto, se tomaron en cuenta los datos de los pacientes que
cumplian con los criterios de inclusion para este protocolo de investigacion.

La realizacion de la presente investigacion se efectu6 en congruencia con los lineamientos
establecidos por la Comisién Nacional para la Proteccién de la Investigacion en Biomédica
y de Comportamiento en febrero de 1976, durante la conferencia de Belmont en el Instituto
Smithsoniano. Se respetd el primer principio ético, “respeto a las personas,” asegurando
que las personas fueran tratadas como agentes auténomos. El segundo principio,
“beneficencia,” no se vio vulnerado, ya que en la presente investigacion no se busco
cambiar el manejo de los pacientes ni interferir en la toma de decisiones por parte de los
médicos tratantes. En cuanto al principio de “justicia,” no se incurrié en beneficios ni
perjuicios relacionados con los tratamientos, y los datos recopilados de los pacientes fueron
manejados y tratados de manera equitativa. Asimismo, en este protocolo de investigacion
se garantizé la confidencialidad de la informacion personal de los pacientes participantes.
La informacion sobre los procedimientos quirurgicos fue recopilada del registro de patologia
y de las notas de evolucion en los sistemas PHEDS y ECE del Instituto Mexicano del Seguro
Social. Se implementaron estrictas medidas de seguridad para mantener siempre la
confidencialidad de los pacientes, sin que su informacion fuera revelada a terceros. Los
datos fueron resguardados de manera fisica y digital en la Unidad de Coordinacién de
Ensefianza del Hospital General de Zona Numero 3 de Aguascalientes por un periodo de

10 afos, asi como en las bases de datos del investigador principal y del médico tesista.
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7.4. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

7.4.1. Recursos materiales

Se utilizd una computadora, el software SPSS, el software Excel, una impresora, un

cartucho de impresora, hojas blancas, boligrafos y carpetas..

Insumo Costo individual Cantidad. Costo total.
Hojas blancas 1 100 100
Boligrafos 10 10 100
Carpetas 3 30 90
impresora 2500 1 2500
Cartucho de tinta 600 1 600
Computadora 25000 1 25000
portatil
Software SPSS 1600 1 1600
Software excel 1322 1 1322
Total: 31,312

7.4.2. Recursos humanos

e Investigador principal: Dr. José Luis Bizueto Monroy.
e Investigador asociado (tesista): Dr. Fernando Marron Méndez.

e Investigador asociado(externo): Dr. Ricardo Ernesto Ramirez Orozco

7.4.3. Recursos financieros

No se contd con financiamiento de ninguna institucion publica o privada, ya que todos los

costos de ejecucion del estudio fueron cubiertos por el alumno.
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7.4.4. Factibilidad

Este estudio fue llevado cabo porque se tuvo acceso a los suficiente de pacientes, se
requiri6 una inversion monetaria pequefia y se contd con la capacidad técnica para

realizarlo.

7.4.5. Conflicto de intereses

El autor y el médico tesista del presente protocolo de investigacion declararon no tener
conflictos de interés ético, econdmico, médico o farmacoldgico durante la realizacion del

proyecto de investigacion.
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7.5. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

CRONO(;SRAMA DE ACTIVIDADES

REVISION
BIBLIOGRAFICA.

DESARROLLO

ACTIVIDAD EN
EJECUCION
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8. RESULTADOS

La grafica 1 y la tabla 1 muestran la distribucion de la poblacion por sexo en el estudio,
con un total de 55 pacientes. Del total, 32 corresponden a hombres, representando el 58.2%
de la poblacion, mientras que 23 son mujeres, lo que equivale al 41.8%. Estos datos
evidencian una mayor proporcion de pacientes masculinos en comparacion con los

femeninos.

Grafica1. Distribucion de la poblaciéon por sexo

Tabla1. Sexo

Frecuencia Porcentaje

Hombre 32 58.2%
Mujer 23 41.8%
Total 55 100.0%

Fuente: Expediente clinico

La tabla 2 presenta los valores estadisticos de edad y variables antropométricas de la
poblacion estudiada. La edad media de los pacientes es de 60.13 afios, con un rango que
va desde 42 hasta 85 afios y una desviacion estandar de 11.63 afios. El peso promedio es
de 69.13 kg, con un minimo de 42 kg, un maximo de 113 kg y una desviacion estandar de
13.35 kg. La talla media es de 162.89 cm, con valores que oscilan entre 146y 194 cm y

una desviacion estandar de 8.75 cm. El indice de masa corporal (IMC) promedio es de
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26.01 con un rango de 18.67 a 42.53 y una desviacion estandar de 4.53. Estos datos

describen las caracteristicas fisicas generales de los pacientes incluidos en el analisis.

Tabla2. Edad y variables antropométricas

Desv.
Media Minimo Maximo
Estandar
Edad 60,13 42,00 85,00 11,63
Peso 69,13 42,00 113,00 13,35
Talla 1.62 1.46 1.94 .87
IMC 26.01 18.67 42 .53 453

Fuente: Expediente clinico

La tabla 3 muestra los resultados de la media de edad y del indice de masa corporal (IMC)
en los pacientes, diferenciando los grupos segun el desenlace de defuncion. En el grupo de
pacientes fallecidos, la media de edad es de 60.8 afios con una desviacion estandar de
12.3, mientras que en los pacientes que no fallecieron, la media es de 59.7 afios con una
desviacion estandar de 11.4. En cuanto al IMC, los pacientes fallecidos presentan una
media de 26.1 con una desviacion estandar de 4.2, mientras que en los pacientes vivos la
media es de 25.9 con una desviacion estandar de 4.8. Los valores obtenidos en la prueba
t-Student para ambos casos, edad e IMC, muestran valores p de 0.749 y 0.886,
respectivamente, lo que indica que no se hallaron diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos en relacion con estas variables.

Tabla 3. Relacién entre edad e IMC y mortalidad

Desviacion
Defuncién N Media ) t-Student Valor p.
estandar
Si 20 60.8 12.3
Edad 0.322 0.749
No 35 59.7 114
‘indice de Masa Si 20 2641 42
0.706 0.886
Corporal No 35 25.9 4.8

Fuente: Expediente clinico. Confiabilidad= 95%
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La tabla 4 muestra los resultados del analisis de la relacion entre diversos sintomas
preoperatorios y la defuncion. En cuanto al dolor abdominal, 45 pacientes lo presentaron,
de los cuales 17 fallecieron, con un valor de chi-cuadrado de 0.214 y un valor p de 0.731,
indicando ausencia de asociacion significativa. El sangrado de tubo digestivo alto fue
reportado en un solo paciente, sin relacion estadisticamente relevante con la defuncion, con
un valor p de 0.364. El sangrado de tubo digestivo bajo se presenté en 35 pacientes, con
12 defunciones, y un valor p de 0.672. Solo un paciente reporté vomitos, sin diferencias
significativas segun el valor p de 0.182. Respecto al estrefiimiento, 28 pacientes lo
reportaron, y 11 fallecieron, con un valor p de 0.646. La diarrea fue poco frecuente, con solo
dos casos y un valor p de 0.683. Finalmente, la obstruccién intestinal se presenté en 10
pacientes, de los cuales 5 fallecieron, sin que se observara asociacion estadisticamente
significativa, con un valor p de 0.322.

Tabla 4. Correlacién entre los sintomas previo a la intervencién quirargica y

defuncion
Defuncién Chi-
Valor p
No Si Cuadrado
Si 28 17
Dolor abdominal 0.214 0.731
No 3
Sangrado de tubo digestivo Si 0 1
7.782 0.364
alto No 35 19
Sangrado de tubo digestivo Si 23 12
0.18 0.672
bajo No 12 8
Si 0 1
Vomitos 1.782 0.182
No 35 19
Si 17 11
Estrefiimiento 0.21 0.646
No 18 9
Si 1 1
Diarrea 0.167 0.683
No 34 19
Si 5 5
Obstruccion intestinal 0.982 0.322
No 30 15

Fuente: Expediente clinico. Confiabilidad= 95%
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La tabla 5 presenta los resultados de los analisis de laboratorio preoperatorios en relacion
con la defuncion de los pacientes. En los niveles de hemoglobina, tanto los pacientes
fallecidos como los sobrevivientes muestran una media de 12.6 g/dL, con valores de
desviacion estandar de 2.1 y 2.4 respectivamente, y un valor p de 0.916, sin significancia
estadistica. En cuanto a los leucocitos, los pacientes fallecidos presentan una media de 6.7
x10%/uL frente a 5.7 x103%/uL en los sobrevivientes, con un valor p de 0.091. EI INR tiene una
media de 1.1 en ambos grupos, pero con una desviacion estandar ligeramente mayor en
los pacientes fallecidos, alcanzando un valor p de 0.031, lo que indica una diferencia
estadisticamente significativa. En los niveles de creatinina, los fallecidos muestran una
media de 0.9 mg/dL frente a 0.9 mg/dL en los sobrevivientes, con un valor p de 0.850.
Finalmente, los niveles de ACE en los fallecidos presentan una media de 9.6 ng/mL frente

a 19.8 ng/mL en los sobrevivientes, con un valor p de 0.554, sin significancia estadistica.

Tabla 5. Laboratorios preoperatorios y defuncién

Desviacion
Defuncién N Media ] t-Student  Valor p
estandar

Si 19 12.6 2.1

Hemoglobina -0.106 0.916
No 34 12.6 2.4
Si 19 6.7 2.2

Leucocitos 1.723 0.091
No 34 5.7 2.0
Si 19 1.1 0.15

INR 2.224 0.031
No 34 1.1 0.1
Si 19 0.9 0.2

Creatinina. 0.191 0.85
No 34 0.9 0.3
Si 20 9.6 14.5

ACE -0.596 0.554
No 35 19.8 75.6

Fuente: Expediente clinico. Confiabilidad= 95%

La tabla 6 presenta la correlacién entre diversas comorbilidades y la defuncién en pacientes
con cancer colorrectal sometidos a cirugia oncolégica, mostrando los resultados del analisis
estadistico mediante la prueba de chi-cuadrado y el valor de significancia (valor p). En
cuanto a las alergias, tabaquismo, alcoholismo, diabetes mellitus, enfermedad pulmonar

respiratoria, enfermedad cardiaca, enfermedad renal crénica, hipotiroidismo,
70



hipertiroidismo, enfermedad inflamatoria intestinal de tipo Crohn o colitis ulcerosa, sindrome
de colon irritable, asi como hepatopatias no virales y virales, los resultados indican la
distribucion entre pacientes fallecidos y no fallecidos, con un analisis de significancia
estadistica para cada variable. Ninguna de las comorbilidades presentd un valor p menor a
0.05, sugiriendo que no se encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre

estas condiciones y la defuncién en la poblacién analizada.

Tabla 6. Correlacion entre comorbilidades y defuncion

Defuncion Chi-
Valor p.
No Si Total Cuadrado

Si 4 2 6
Alergias 0.027 0,870

No 31 18 49
N e 00 20 - 13 SN . 000
Tabaquismo 0.327 0.567

No 15 7 22
N | = - F . PointEEEs N 00
Alcoholismo 1.385 0.239

No 17 13 30
Diabetes ~ Si 6 S r ges DN @800

0.043 0,836

mellitus No 29 17 46
‘Enfermedad Si 1 1 nnererr: NN 0
pulmonar 0.167 0,683

No 34 19 53
respiratoria
Enfermedad  Si P E—— Gunnen | DRI D 0000

1.186 0,276

cardiaca No 33 20 53
Enfermedad ST o o o
renal cronica No 35 20 55
s 2 2 4
Hipotiroidismo 0.347 0,556

No 33 18 51
s o o o
Hipertiroidismo - -

No 35 20 55
s o o o . —_



Enfermedad

inflamatoria
No 35 20 55
intestinal
(Crohn)
‘Enfermedad  Si o o o
inflamatoria
intestinal
(Colitis ulcerosa No 35 20 55
o}
indeterminada)
Sindrome de Si 1 O HRRRT . .00
0.582 0,446
colon irritable No 34 20 54
Hepatopatia no SI o o - CHRLLAL. T 000
viral No 35 20 55
N ol 00000 o 2 o A Oeae B 000909090
Hepatopatia No 35 20 55
Vi R - - - - - - RN - -~ -~ *herraaatiniii . T -~ "
Total 35 20 55

Fuente: Expediente clinico. Confiabilidad= 95%

La tabla 7 muestra la correlacién entre los resultados de tomografia y colonoscopia con la
defuncién en los pacientes. En la tomografia, la localizacion del tumor mas frecuente fue en el
colon sigmoides, con siete casos en sobrevivientes y un fallecido. El analisis del chi-cuadrado no
mostré asociacion significativa entre la localizaciéon del tumor en la tomografia y la defuncién, con
un valor p de 0.599. En cuanto a la invasion segun la tomografia, se observd que los pacientes
sin evidencia de metastasis tuvieron cuatro defunciones, mientras que aquellos con metastasis
hepatica representaron dos fallecimientos; el analisis mostrd una asociacion significativa, con un
valor p de 0.003. En la localizacién del tumor identificada por colonoscopia, la distribucién mas
frecuente fue en el recto en tercio medio, con ocho sobrevivientes y cuatro fallecidos, sin
asociacion significativa entre la localizacion y la defuncién, con un valor p de 0.756. Respecto a
si se exploré todo el colon durante la colonoscopia, se reportaron 15 casos en los que si se
realizd, con nueve fallecimientos, y 16 casos en los que no se completd la exploracién, con un

valor p de 0.963, indicando que no hubo diferencias significativas.
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Tabla7. Correlacion entre los resultados de tomografia y colonoscopia, y la

defuncion

Defuncién Chi- Valor
No Si  Cuadrado o]

Colon derecho (ascendente)
Colon transverso

Colon izquierdo (descendente)

Recto en tercio superior.
Recto en tercio medio

4
2
1
Colon sigmoides 7
1
8
Recto en tercio inferior 6

0

- A AN -~ O =~ N

Recto tercio superior y medio
Localizacion del )

Colon derecho y Recto tercio 11.137  0.599
tumor (Tomografia) 0 1

inferior

Colon sigmoides y Recto tercio

superior

Colon derecho y transverso 0 1

Colon sigmoides a Recto tercio

medio

Colon izquierdo y sigmoides 1 0

No se identifica 1

Sin evidencia de metastasis 27 4
Préximo a estructuras

adyacentes (no se confirma 5 10
Mets)

Metastasis a peritoneo

Invasién
19.722  0.003
(Tomografia) ] _ .

Metastasis hepatica

Metastasis pulmonar

Metastasis pulmonar y hepatica

Metastasis a intestino delgado

Localizacion del Colon derecho (ascendente)
6.667 0.756

- OO = O O N O

tumor (Colonoscopia) Colon transverso
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Colon izquierdo (descendente) 1 0
Colon sigmoides 5 2
Recto en tercio superior. 5 3
Recto en tercio medio 9 5
Recto en tercio inferior 4 4
Recto tercio superior y medio 1 1
Colon derecho y Recto tercio 0 ]
inferior
Colon sigmoides y Recto tercio ’ 0
superior
Colon sigmoides a Recto tercio > 0
medio
Se exploro todo el F 1o K
colon (Colonoscopia) o . 10 § R 0963
No se menciona 4 2

Fuente: Expediente clinico. Confiabilidad= 95%
La tabla 8 presenta la correlacion entre el tipo histoldgico, el estadio y otras variables
clinicos con la defuncion en los pacientes. En la clasificacion ASA, el mayor numero de
casos se encuentra en el grupo lll, con 37 pacientes, de los cuales 14 fallecieron, sin
observarse asociacion estadisticamente significativa, con un valor p de 0.400. En la
clasificacion AJCC, los estadios mas representados son el llIB y el IlIC, con 13 y 5 casos
respectivamente, donde no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
los estadios y la defuncidon, con un valor p de 0.777. Respecto al tipo histolégico, el
adenocarcinoma convencional fue el mas frecuente, con 43 pacientes, de los cuales 14
fallecieron, y no se encontré una asociacion significativa, con un valor p de 0.475. En cuanto
a la localizacion anatomica del tumor, el recto tercio medio presento la mayor prevalencia,
con 11 casos, de los cuales 4 correspondieron a defunciones, sin significancia estadistica
en esta variable, con un valor p de 0.795. Por ultimo, en relacion con el numero de ganglios
con metastasis, la mayoria de los pacientes (32) no presenté ganglios comprometidos, sin

diferencias significativas en la mortalidad, con un valor p de 0.463.
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Tabla 8. Correlacion entre el tipo histolégico y el estadio clinico con la
defuncion
Defuncion Chi- Valor
No Si Total Cuadrado p.
I 1 2 3
ASA I mn 4 15 1.835  ,400
1] 23 14 37
0 0 0
I 7 2
A 7 6 13
1B 4 1 5
lc 1 0 1
Clasificacion
N A 0 1 1 4.814 77
B 8 S 13
e 3 2 5
IVA 3 1 4
IVB 0 0
IVC 2 4
Adenocarcinoma convencional 29 14 43
Adenocarcinoma mucinoso 3 3 6
Tipo Adenocarcinoma epidermoide 0 1 1
Histolégico Adenocarcinoma indiferenciado 0 1 1 5.555 475
Adenocarcinoma adenoescamoso 1 0 1
Respuesta completa RYAN 0 1 0 1
Adenocarcinoma de células pequefias 1 1 2
Colon derecho 6 2 8
Colon izquierdo 1 2 3
Localizacion Colon sigmoides 4 1 5
del tumor  Recto tercio superior 3 2 5 8.708 795
Recto tercio medio 7 4 11
Recto tercio inferior 3 2 5
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Colon derecho + transverso 0 1 1

Colon sigmoides + recto en tercio

, 4 1 5
superior
Recto tercio medio + tercio inferior 2 2 4
Recto tercio superior y medio 2 2 4
colon sigmoides a recto tercio medio 1 0 1
colon izquierdo + transverso 1 0 1
Colon sigmoides a recto tercio inferior 1 0 1
Colon derecho y Recto tercio inferior 0 1 1
0 22 10 32
1 5 1 6
2 2 2 4
3 0 1 1
Numero de
4 2 2 4
ganglios con 8.725 ,463
5 2 0 2
metastasis
6 1 1 2
7/ 1 1 2
8 0 1 1
23 0 1 1
Total 3% 20 55

Los resultados se basan en filas y columnas no vacias en cada subtabla mas interna.

a. Mas del 20 % de las casillas de esta subtabla habian previsto recuentos de casillas menores
que 5. Los resultados del chi-cuadrado podrian no ser validos.

b. El recuento de casilla minimo previsto en esta subtabla es menor que uno. Los resultados del

chi-cuadrado podrian no ser validos.

La tabla 9 muestra la comparacion del tiempo en dias transcurridos desde el diagndstico
hasta la cirugia en relacion con la defuncién de los pacientes. Los pacientes que fallecieron
tuvieron una media de 173.7 dias con una desviacion estandar de 147.1, mientras que los
sobrevivientes presentaron una media de 168.8 dias con una desviacion estandar de 119.0.
El andlisis mediante la prueba t-Student arroj6 un valor de 0.134 con un valor de p de 0.894,
indicando que no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos.
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Tabla9. Comparacion de los dias desde el diagnostico a cirugia y el desenlace

Desviacion
N Media ] t-Student Valor p
Defuncién estandar
Dias desde diagnostico a Si 20 173.7 147 .1
0.134 0.894
cirugia No 35 168.8 119.0
Total 55 170.5 128.6

Fuente: Expediente clinico. Confiabilidad= 95%

La grafica 2 y la tabla 10 presentan la distribucion de las defunciones en la poblacion
estudiada. De los 55 pacientes analizados, 35 sobrevivieron, lo que representa el 64% del
total, mientras que 20 pacientes fallecieron, equivalentes al 36%. Estos datos reflejan que,
aunque la mayoria de los pacientes permanecieron con vida, un porcentaje significativo
enfrentd un desenlace fatal posterior a la cirugia.

Grafica2. Defuncion

Tabla 10. Defunciones

Frecuencia Porcentaje

Sobrevivio 35 64%
Fallecio 20 36%
Total 55 100.0%

Fuente: Expediente clinico
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La grafica 3 muestra la funcion de supervivencia acumulada de los pacientes segun el afno
de cirugia. Las curvas correspondientes a los afios 2018 y 2019 muestran una mayor
estabilidad en la supervivencia acumulada durante los primeros meses, con una
disminucion mas pronunciada en los meses posteriores. Los pacientes ingresados en 2020,
2021, y 2022 presentan curvas similares, con descensos mas abruptos alrededor de los 20
meses. Por otro lado, los pacientes de 2023 tienen una curva menos definida debido al
menor tiempo de seguimiento. En general, la grafica ilustra una variacion en la
supervivencia segun el afio, destacando una mayor caida en los primeros meses en los

anos mas recientes.

Grafica 3. Funcion de supervivencia por ano
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La tabla 11 presenta los resultados de la comparacién de las funciones de supervivencia
por afio mediante la prueba Log Rank (Mantel-Cox). El valor de chi-cuadrado es de 4.911
con un grado de libertad de 1 y un valor de significancia de 0.427, lo que indica que no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en las funciones de supervivencia

entre los distintos afios analizados.
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Tabla 11. Comparacion de funciones de supervivencia por grado afo
Chi-cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mantel-
Cox)

4.911 1 0.427

Fuente: Expediente clinico
La tabla 12 muestra la correlacion entre diferentes aspectos del manejo quirdrgico y
postquirurgico con el desenlace en los pacientes. En relacion con la cirugia realizada, las
resecciones anteriores bajas fueron las mas frecuentes, con 18 casos, de los cuales 16
sobrevivieron, sin asociacion estadisticamente significativa, con un valor p de 0.442.
Respecto al manejo posterior a la reseccién, las anastomosis representaron la mayor
proporcion, con 31 casos, de los cuales 22 sobrevivieron y 9 fallecieron, sin significancia
estadistica, con un valor p de 0.163. En el manejo de los margenes, los margenes RO
estuvieron presentes en 34 pacientes, de los cuales 29 sobrevivieron, mostrando una
asociacion significativa con la defuncién, con un valor p de 0.001. Las transfusiones
postoperatorias fueron administradas en 37 pacientes, de los cuales 17 fallecieron, con una
asociacion significativa, con un valor p de 0.034. En cuanto a las complicaciones segun la
clasificacion Clavien-Dindo, 32 pacientes presentaron complicaciones grado 2, de los
cuales 16 sobrevivieron, sin diferencias significativas, con un valor p de 0.608. Las
reintervenciones quirdrgicas se realizaron en 5 pacientes, con una distribucion equilibrada
entre fallecidos y sobrevivientes, sin significancia estadistica, con un valor p de 0.859. Un
paciente ingreso a terapia intensiva, sin asociacion significativa con la defuncion, con un
valor p de 0.182. Respecto a la quimioterapia neoadyuvante, 35 pacientes no la recibieron,
y 14 de ellos fallecieron, sin asociacién significativa, con un valor p de 0.472. El esquema
completo de quimioterapia adyuvante fue finalizado por 42 pacientes, con un valor p de
0.134. Finalmente, la radioterapia se administr6 a 29 pacientes, de los cuales 20

completaron el esquema, sin asociacion significativa, con un valor p de 0.221.

Tabla 12. Correlaciéon entre manejo quiruargico y tratamiento, con el desenlace.

Defuncion Chi- Valor

No Si cuadrado p

Hemicolectomia derecha 5 2
Cirugia realizada. 12.04 0.442
Hemicolectomia izquierda 1 1
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Sigmoidectomia 1
Reseccion de transverso 0
Reseccion anterior baja 16 8
Reseccion abdominoperineal 2
Sigmoidectomia + reseccién en domo ] 0
de vejiga
Reseccion abdomino perineal + ] ]
histerectomia.
Reseccion anterior baja + histerectomia 0 2
Reseccion de transverso iF . h
gastrectomia en cufia
Reseccion de transverso + reseccidn 5 1
de ileon
Sigmoidectomia + reseccion anterior . 5
baja + biopsia hepatica
Sigmoidectomia + reseccion anterior 5 5
baja
Sigmoidectomia + reseccion de . .
intestino delgado
Colectomia total. 0
. . Anastomosis 22 9
Manejo posterior a
N Colostomia 11 11 3.631 0.163
la reseccion
lleostomia 2 0
RO 29 5
Manejo de los R1 0 4
] 19.799 0.001
margenes. R2 2
No especificado 5 9
Transfusion Si 20 17
_ 4.486 0.034
postoperatoria No 15 3
1 2 1
. . 2 30 16
Clavien -Dindo 2.704 0.608
3a
3b 2
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Reintervencion Si 3 2
uirurgica.
d J 0.031 0.859
(Durante la No 32 18
hospitalizacion)
Ingreso a terapia Si 0 1
1.782 0.182
intensiva. No 35 19
quimioterapia Si 21 10
517 0.472
neoadyuvante No 14 10
completo la Si 21 10
quimioterapia 0.517 0.472
No 14 10
neoadyuvante?
Quimioterapia Si 30 17
0.005 0.942
adyuvante No 5 3
Completo el Si 29 13
esquema de
2.248 0.134
quimioterapia No 6 7
adyuvante?
. _ Si 20 9
Radioterapia 0.753 3.86
No 15 11
Completo el Si 20 8
esquema de 1.497 0.221
No 15 12

radioterapia?

Fuente: Expediente clinico. Confiabilidad= 95%

La tabla 13 muestra la relacion entre los dias de hospitalizacién y el desenlace de los
pacientes. Los pacientes que fallecieron tuvieron una media de 7.85 dias de hospitalizacion
con una desviacion estandar de 4.92, mientras que los sobrevivientes presentaron una
media de 7.54 dias con una desviacion estandar de 4.02. El analisis mediante la prueba t-
Student arroj6 un valor de 0.251 y un valor p de 0.803, indicando que no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en cuanto a los dias de
hospitalizacion.
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Tabla 13. Correlacion entre dias de hospitalizacion y desenlace

. ] Desviacién
Defuncién N Media ] t-Student Valor p
estandar
Dias de Si 20 7.85 4.92
o 0.251 0.803
hospitalizaciéon No 35 7.54 4.02

Fuente: Expediente clinico. Confiabilidad= 95%

La grafica 4 ilustra la supervivencia acumulada de los pacientes segun el nivel ASA. Los
pacientes con nivel ASA | muestran un descenso temprano en la supervivencia,
estabilizandose posteriormente. En el nivel ASA |Il, la curva presenta un mejor
comportamiento, manteniéndose mas elevada durante el periodo de seguimiento. Los
pacientes con nivel ASA Il presentan una disminuciéon mas pronunciada y sostenida en la
supervivencia a lo largo del tiempo, reflejando un peor prondstico en comparacion con los
niveles ASA |y II.

Grafica4. Supervivencia por nivel ASA
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La tabla 14 compara las funciones de supervivencia por grado ASA mediante la prueba
Log-Rank (Mantel-Cox), mostrando un chi-cuadrado de 2.689 y un valor de significancia de
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0.261, indicando que no se encontré una diferencia estadisticamente significativa en la
supervivencia entre los distintos grados ASA.

Tabla 14. Comparacion de funciones de supervivencia por grado ASA

Chi-cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mantel-
Cox)

2.689 2 0.261

Fuente: Expediente clinico

La grafica 5 muestra la supervivencia acumulada de los pacientes segun la clasificacion
AJCC. Los estadios | y IIA presentan una supervivencia elevada durante el seguimiento. En
los estadios IIB y IlIC se observa un descenso progresivo de la supervivencia, con una
disminucion mas pronunciada en los primeros meses. Los estadios IVA e IVC presentan las
curvas de supervivencia mas bajas, con un descenso marcado desde el inicio, reflejando

un peor pronostico en estos estadios avanzados.

Grafica 5. Supervivencia por clasificacion AJCC
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La tabla 15 compara las funciones de supervivencia segun la clasificacion AJCC mediante

la prueba Log-Rank (Mantel-Cox), obteniéndose un chi-cuadrado de 4.708 y un valor de
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significancia de 0.788, lo que indica que no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas en la supervivencia entre los diferentes estadios AJCC.

Tabla 15. Comparacion de funciones de supervivencia por clasificacion AJCC

Chi-cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 4.708 8 ,788

Fuente: Expediente clinico

La grafica 6 muestra las funciones de supervivencia acumulada segun el tipo histolégico
del tumor. Los pacientes con adenocarcinoma convencional presentan una supervivencia
relativamente elevada durante el seguimiento. En contraste, los pacientes con
adenocarcinoma epidermoide y adenocarcinoma indiferenciado muestran un descenso
temprano y pronunciado en la supervivencia. El adenocarcinoma mucinoso presenta un
comportamiento intermedio con una disminucion progresiva. Los pacientes con respuesta
completan RYAN 0 mantienen la supervivencia mas alta durante el periodo analizado,
mientras que el adenocarcinoma de células pequefias refleja una rapida disminucion de la
supervivencia acumulada.

Grafica 6. Funcion de supervivencia por tipo histolégico
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La tabla 16 muestra la comparacion de funciones de supervivencia segun el tipo histolégico

mediante la prueba Log-Rank (Mantel-Cox), obteniéndose un chi-cuadrado de 20.773 y un
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valor de significancia de 0.002, lo que indica que se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia entre los distintos tipos histolégicos de

cancer colorrectal.

Tabla 16. Comparacion de funciones de supervivencia por tipo histolégico

Chi-cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mantel-

20.773 6 ,002
Cox)

Fuente: Expediente clinico

La grafica 7 muestra la supervivencia acumulada de los pacientes segun el numero de
ganglios con metastasis. Los pacientes sin ganglios comprometidos presentan la
supervivencia mas alta y sostenida durante el seguimiento. En contraste, aquellos con un
mayor numero de ganglios afectados, como 7 y 8, muestran una rapida disminucion en la
supervivencia desde el inicio. Los pacientes con 1 o 2 ganglios afectados mantienen un
comportamiento intermedio, con descensos graduales en la supervivencia. En el caso de
23 ganglios comprometidos, la supervivencia desciende rapidamente, reflejando un peor
pronostico asociado a un mayor numero de ganglios con metastasis.

Grafica7. Funcién de supervivencia por nimero de ganglios con metastasis
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La tabla 17 muestra la comparacion de funciones de supervivencia segun el numero de
ganglios con metastasis mediante la prueba Log-Rank (Mantel-Cox), obteniéndose un chi-
cuadrado de 6.448 y un valor de significancia de 0.694, indicando que no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia segun esta variable.

Tabla 17. Comparacion de funciones de supervivencia por numero de ganglios

con metastasis
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 6,448 9 ,694

Fuente: Expediente clinico

La tabla 18 muestra los resultados de una regresion de Cox para diversas variables. En el
nivel ASA, los grupos Il y Ill no presentan valores estadisticamente significativos. En la
clasificacion AJCC, los estadios |, lIA, IIB, IIIA, 1lIIB, 1lIC e IVA tampoco evidencian
asociacion significativa. En cuanto al tipo histoldgico, el adenocarcinoma epidermoide y el
adenocarcinoma indiferenciado presentan valores de Wald superiores a 1, sin significancia
estadistica. La localizacion del tumor en colon derecho (p=0.006), colon sigmoides
(p=0.008), recto en tercio superior (p=0.011), recto en tercio medio (p=0.010) y recto en
tercio inferior (p=0.010) muestra relevancia con HR menor a 1, sugiriendo un riesgo
reducido de desenlace adverso frente a la categoria de referencia. En el numero de ganglios
con metastasis, ninguna de las categorias analizadas refleja asociacion estadisticamente
significativa.

El indice de masa corporal no muestra un efecto significativo, con un valor p de 0.380 y un
intervalo de confianza que no se aleja de la unidad. La edad, los dias transcurridos desde
el diagnostico hasta la cirugia y los dias de hospitalizacion tampoco revelan asociacion
estadisticamente significativa, con valores p de 0.671, 0.572 y 0.963, respectivamente. En
el tipo de cirugia, la reseccién abdominoperineal presenta un valor p de 0.022 y un intervalo
de confianza que sugiere un posible efecto sobre la supervivencia, mientras que la
sigmoidectomia con reseccién del domo de vejiga muestra un valor p de 0.033. Dentro de
los margenes quirurgicos, RO es significativo con un valor p de 0.024 y un HR de 0.281, al
igual que R1 y R2, con valores p de 0.003 y 0.030, respectivamente, sugiriendo mayor
riesgo de evento cuando el margen no es completamente negativo. Respecto a otros

factores, la transfusion postoperatoria refleja un valor p de 0.128, sin alcanzar relevancia
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estadistica, mientras que la clasificacion Clavien-Dindo no aparece con un valor p
significativo. La necesidad de reintervencion quirurgica durante la hospitalizacion si muestra
relevancia estadistica con un valor p de 0.031 y un HR

de 33.794, indicando una mayor probabilidad de desenlace adverso. Ni la quimioterapia
(neoadyuvante o adyuvante) ni la radioterapia registran valores p estadisticamente
significativos.

Tabla 18. Regresion de Cox
95.0% Cl para
Wald Sig. HR HR

Inferior Superior

Il 1.344 0.246 2.415 0.544 10.723

ASA
1l 0.732 0.392 0.613 0.200 1.878
| 1.085 0.297 0.350 0.049 2.523
A 0.042 0.837 1.183 0.237 5.896
1]=3 0.411 0.521 0.449 0.039 5.201
Clasificacion
1A 0.315 0.575 1990 0.180 22.015
AJCC
1B 0.131 0.718 0.733 0.136 3.955
nc 0.000 0.988 1.016 0.142 7.277
IVA 0.037 0.848 0.791 0.071 8.779
Adenocarcinoma convencional 0.636 0.425 0.436 0.056 3.360
Tipo Adenocarcinoma mucinoso 0.024 0.876 1.200 0.123 11.745
Histologico Adenocarcinoma epidermoide 1.185 0.276 4.957 0.278 88.530
Adenocarcinoma indiferenciado 2.395 0.122 10.485 0.535 205.613
Colon derecho 7.450 0.006 0.014 0.001 0.298
Colon izquierdo 3.344 0.067 0.059 0.003 1.226
Colon sigmoides 7.046 0.008 0.010 0.000 0.303
Recto tercio superior 6.530 0.011 0.018 0.001 0.392
Localizacién
Recto tercio medio 7.521 0.006 0.017 0.001 0.311
del tumor
Recto tercio inferior 6.703 0.010 0.017 0.001 0.371
Colon derecho + transverso 3.148 0.076 0.047 0.002 1.378

Colon sigmoides + recto en tercio
. 7.947 0.005 0.008 0.000 0.227
superior
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Recto tercio medio + tercio inferior  5.750 0.016 0.023 0.001 0.502
Recto tercio superior y medio 4.707 0.030 0.034 0.002 0.721
1 1.542 0.214 0.267 0.033 2.146
2 1.484 0.223 0.177 0.011 2.871
3 0.209 0.648 0.563 0.048 6.593
Numero de
. 4 0.189 0.664 0.535 0.032 8.986
ganglios con
5 0.565 0.452 0.393 0.034 4.497
metastasis
7 0.152 0.696 0.574 0.035 9.305
8 0.309 0.578 0.453 0.028 7.384
23 0.006 0.938 1.116 0.069 17.982
indice de Masa Corporal 0.772 0.380 1.040 0.952 1.137
Edad 0.181 0.671 1.008 0.971 1.047
Dias desde diagnostico a cirugia 0.319 0.572 1.001 0.997 1.005
Dias de hospitalizacion 0.002 0.963 0.998 0.898 1.108
Hemicolectomia izquierda 3.510 0.061 0.137 0.017 1.096
Sigmoidectomia 0.169 0.681 0.602 0.053 6.779
Reseccion anterior baja 3.401 0.065 0.102 0.009 1.154
Reseccion abdominoperineal 5.214 0.022 0.158 0.032 0.770
Sigmoidectomia + reseccion en
4540 0.033 0.114 0.015 0.840
domo de vejiga
Reseccion abdomino perineal
0.000 0.988 0.000 0.000 ---
histerectomia.
_ Reseccion  anterior  baja
Tipo de i : 0.532 0.466 0.408 0.037 4.531
o histerectomia
cirugia
Reseccion de  transverso
3.934 0.047 15.927 1.033 245.509
gastrectomia en cufia
Reseccion de  transverso
. 0.000 0.993 0.000 0.000 ---
reseccion de ileon
Sigmoidectomia + reseccion anterior
. o . 2.772 0.096 14.815 0.620 353.842
baja + biopsia hepatica
Sigmoidectomia + reseccion de
0.000 0.996 0.000 0.000 ---
intestino delgado
Colectomia total. 0.000 0.996 0.000 0.000 ---




Manejo Colostomia 0.008 0.928 0.795 0.000 1.166

postquirurgico lleostomia 0.009 0.926 0.109 0.000 1.612
RO 5.085 0.024 0.281 0.093  0.847
Margen R1 8.609 0.003 7.016 1.909 25.779
R2 0.341 0.559 1.591 0.335 7.559
Transfusion postoperatoria 2.316 0.128 0.368 0.102 1.333
Clavien -Dindo 5.505 0.019 6.183 1.350 28.319
Reintervencion quirurgica. (Durante la

- 4.678 0.031 33.794 1.391 820.801
hospitalizacion)

quimioterapia neoadyuvante 2.318 0.128 2.280 0.789 6.585
Quimioterapia adyuvante 0.017 0.895 0.907 0.214 3.851
Radioterapia 0.080 0.777 1.154 0.430 3.099

Fuente: Expediente clinico. Confiabilidad= 95%

Causas de defuncidon competitivas en pacientes con cancer colorrectal en el hospital
general de zona numero 3 de Aguascalientes.

En el presente estudio no se identificaron causas de muerte distintas a complicaciones
relacionadas directamente a cancer colorrectal, el expediente clinico electronico se
identific6 solo a una paciente que presento complicaciones secundarias a cancer
colorrectal, asi como un tumor metacrénico (sarcoma en rodilla), asi mismo 2 pacientes

fallecieron secundario a complicaciones postquirurgicas en la intervencion quirdrgica.
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9. DISCUSION
La presente investigacion analizé las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de 55
pacientes con cancer colorrectal sometidos a cirugia oncolégica, asi como su impacto en la
supervivencia. Al no encontrarse diferencias estadisticamente significativas en variables
como la edad y el indice de masa corporal (IMC), se sugiere que estos factores no ejercen
una influencia determinante sobre la mortalidad en este grupo de pacientes. Aunado a ello,
la presencia de sintomas preoperatorios frecuentes, como el dolor abdominal, el sangrado
de tubo digestivo y la obstruccién intestinal, no se asocié de manera concluyente con un
mayor riesgo de defuncién, en concordancia con la evidencia de que la sintomatologia
inicial puede ser heterogénea y no necesariamente un predictor robusto de desenlace. Por
otro lado, el hallazgo de un valor de INR estadisticamente distinto en los pacientes fallecidos
podria ser un indicador de alteracion en la coagulacion, reflejando un estado clinico mas
delicado. En el ambito de la comorbilidad, la ausencia de diferencias significativas entre los
grupos segun la presencia de enfermedades como tabaquismo, diabetes o padecimientos
tiroideos sugiere la necesidad de estudios adicionales que evaluen el grado de control de
estas afecciones. Contrario a lo que se podria esperar, factores como el estadio clinico
segun la clasificacion AJCC o el nimero de ganglios linfaticos comprometidos no mostraron
un impacto contundente en la supervivencia, aunque se observd a simple vista que la
ausencia de metastasis ganglionares conllevaba una mejor evolucién. Estos hallazgos
contrastan parcialmente con lo reportado por West [5], quien describié que la calidad de la
reseccion y el estadio del tumor podian influir de forma marcada en la supervivencia; no
obstante, cabe sefalar que en su analisis multivariable, algunos efectos perdian
significancia estadistica cuando se ajustaban por otros factores confusores, lo cual coincide

con la variabilidad aqui observada.

Desde la perspectiva de la localizacién tumoral, nuestros resultados indican que la
presencia de metastasis hepatica identificada en la tomografia desempefid un papel
relevante en la supervivencia, alineandose con lo descrito por Di Fabio [1], quien puntualizé
la importancia de la invasion extramural y las caracteristicas de la enfermedad en estudios
de imagen como predictores de supervivencia libre de enfermedad en el cancer de recto.
Aunque nuestro analisis abarcé cancer colorrectal en general, resulta congruente observar
que la afectacion a distancia, especialmente al higado, persiste como un factor de riesgo

critico.
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La comparacion de diferentes grupos quirurgicos reveld la eficacia de una reseccion con
margenes negativos RO, que se relacion6 de manera significativa con menor mortalidad.
Este hallazgo concuerda con la importancia del plano de diseccion descrita por West [5],
quien subray6 cémo la técnica quirurgica y la completud de la reseccion se traducen en
mejores desenlaces, especialmente en estadios avanzados. Asimismo, la transfusion
postoperatoria se asocié con un mayor riesgo de defuncion, lo cual podria explicarse por
un estado clinico mas comprometido en el paciente que requirié transfusion o por un mayor
numero de complicaciones durante la intervencion. En el analisis de las complicaciones, la
clasificacion de Clavien-Dindo y la necesidad de reintervencién emergieron como factores
que incrementan la probabilidad de desenlace adverso, situacién respaldada por lo
observado en la literatura de Banipal [3], quien notd que las complicaciones postoperatorias
y la recurrencia podian desempefiar un papel esencial en la evolucion de la enfermedad.
Del mismo modo, la mortalidad asociada a las complicaciones tempranas no tuvo un peso
tan marcado en la supervivencia global al comparar hombres y mujeres, un resultado similar
al evidenciado por Lydrup [4], quien, tras ajustar por edad, estadio y tipo de cirugia, no
encontrd diferencias de género estadisticamente significativas cuando se controlaba la

mortalidad competitiva.

Otro de los puntos de convergencia se da al examinar la localizacion tumoral en colon
derecho o recto, hallandose en nuestro estudio valores de p significativos en la regresiéon
de Cox para ciertos segmentos. Esto se relaciona, aunque con matices, con lo planteado
por Boeding [2], quien reportd que la presencia de obstruccion en tumores del lado derecho
se vinculaba de forma independiente con una menor supervivencia, subrayando el rol de
factores anatomicos y clinicos especificos de cada localizacion. En nuestra cohorte, no se
detectd una afectacion universalmente mayor en los tumores derechos, pero la localizacién
si incidié en el modelo de Cox, subrayando la necesidad de individualizar la atencién

quirdrgica segun el sitio del tumor y sus caracteristicas clinicas.

En cuanto a la quimioterapia y la radioterapia, no se observé un efecto estadisticamente
significativo sobre la supervivencia en el analisis actual; sin embargo, Di Fabio [1] y Lydrup
[4] documentaron que la utilizacion de tratamientos neoadyuvantes se ligdb a un mejor

control local en cancer de recto y a una influencia en la supervivencia, si bien la magnitud
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del beneficio dependié de la seleccion adecuada de pacientes y el tipo de protocolo
oncologico. Esta discrepancia puede explicarse por la variabilidad en la administracion de
tratamientos neoadyuvantes y por la falta de uniformidad en las pautas terapéuticas a lo
largo del periodo de estudio, limitando la capacidad de comparar. Por ultimo, la ausencia
de asociacion con factores como la edad, el IMC o el tiempo transcurrido desde el
diagnostico hasta la cirugia sugiere que otros elementos, como el estado funcional y las
condiciones anatémicas o biologicas del tumor, podrian ser mas determinantes en la
supervivencia. Este estudio aporta evidencia local que reafirma la importancia de un
abordaje integral: la evaluacion cuidadosa de la extension tumoral en estudios de imagen,
la calidad de la cirugia (principalmente el logro de margenes RO0), la atencion a las

complicaciones postoperatorias y la decisién oportuna respecto a terapias adyuvantes.

Los resultados de este estudio permiten concluir que el prondstico del cancer colorrectal
sometido a cirugia oncoldgica en nuestra poblacion esta fuertemente influido por la
presencia de metastasis hepatica, la completud de la reseccion, la aparicion de
complicaciones quirtrgicas y la necesidad de reintervenciones. Asi, se refuerzan las
recomendaciones de optimizar el manejo preoperatorio y la técnica quirdrgica, vigilar
cuidadosamente el estado de coagulacion, buscar la deteccidn temprana de metastasis y
estandarizar los protocolos de manejo perioperatorio para mejorar los desenlaces en

términos de supervivencia.
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10. CONCLUSIONES

La poblacion analizada estuvo compuesta por 55 pacientes, de los cuales 32 fueron
hombres (58.2%) y 23 mujeres (41.8%), mostrando asi una ligera predominancia masculina.
La edad media se ubico en 60.13 afos con un rango de 42 a 85 afios y una desviacion
estandar de 11.63, mientras que el peso promedio fue de 69.13 kg y la talla media de 1.62
m, lo que dio lugar a un indice de masa corporal medio de 26.01. Al comparar la edad y el
IMC entre quienes fallecieron y quienes sobrevivieron, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas. Por otro lado, el analisis de sintomas preoperatorios como
dolor abdominal, sangrado de tubo digestivo, vomitos, estrefiimiento, diarrea y obstruccién
intestinal no revel6 una asociacion clara con la defuncion, salvo que todos ellos se
presentaron en diferentes proporciones sin alcanzar relevancia estadistica. En cuanto a los
laboratorios preoperatorios, las concentraciones de hemoglobina, leucocitos, creatinina y
antigeno carcinoembrionario (ACE) tampoco mostraron diferencias marcadas entre los
grupos, aunque el INR tuvo un valor de p=0.031, lo que sugiere una posible diferencia entre
fallecidos y sobrevivientes. Al explorar la influencia de comorbilidades como alergias,
tabaquismo, alcoholismo, diabetes mellitus, afecciones tiroideas y hepatopatias, no se
identificaron relaciones significativas con la mortalidad. Del mismo modo, la revisién de los
estudios de imagen, tanto tomografia como colonoscopia, tampoco mostré correlacién
importante con el desenlace, a excepcion de la presencia de metastasis hepatica
identificada en la tomografia, que si se asocié de manera significativa con la defuncién. El
tipo histolégico de la neoplasia y la clasificacién AJCC no parecieron impactar de forma
concluyente en la supervivencia, ni tampoco el numero de ganglios afectados, aunque si se
observd que la ausencia de ganglios comprometidos se asocid con una mayor
supervivencia a simple vista. El lapso desde el diagndstico hasta la cirugia tampoco
evidencio un efecto estadisticamente significativo sobre la mortalidad. De los 55 pacientes
evaluados, 35 sobrevivieron (64%) y 20 fallecieron (36%), resultado que se mantuvo sin
variaciones estadisticamente relevantes cuando se compararon los anos de cirugia ni el
grado ASA, pese a que la grafica muestra un peor comportamiento de la supervivencia en
ASA Il con respecto a ASA |y Il

El analisis del manejo quirurgico permitié observar que las resecciones anteriores bajas
fueron el tipo de cirugia mas frecuente, sin asociaciones relevantes con la mortalidad, a

diferencia de los margenes de reseccién, ya que los margenes RO se relacionaron con
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menor mortalidad (p=0.001) y la necesidad de transfusiones postoperatorias mostrd una
asociacion significativa con el desenlace (p=0.034). La duracion de la hospitalizacién no se
relaciond con la mortalidad, ni hubo un efecto estadisticamente significativo de la
quimioterapia o de la radioterapia en la supervivencia, aunque la clasificaciéon Clavien-Dindo
y la reintervencidn quirurgica apuntaron a un posible mayor riesgo de desenlace adverso
en los pacientes que presentaron complicaciones graves y requirieron nuevas cirugias. Por
ultimo, la regresion de Cox reveld que la localizacion tumoral en colon derecho, colon
sigmoides y recto (en sus distintas porciones) alcanzé significancia estadistica, sugiriendo
un menor riesgo en esas areas en comparacion con otros sitios de referencia, y que los
margenes quirurgicos también fueron determinantes, en tanto R1 y R2 se asociaron con un
mayor peligro de desenlace adverso. Ni la edad ni el IMC ni el tiempo transcurrido entre el
diagnéstico y la cirugia mostraron relevancia en la mortalidad, aunque la reseccién
abdominoperineal y la sigmoidectomia con reseccion del domo de vejiga aparecieron con
valores de p que sugieren un impacto significativo sobre el prondstico. En suma, a partir de
los resultados descritos, se concluye que factores como la presencia de metastasis
hepatica, la necesidad de transfusiones, los margenes quirdrgicos incompletos y
determinadas técnicas quirurgicas o complicaciones postoperatorias pueden desempefiar
un papel relevante en la supervivencia de los pacientes con cancer colorrectal, mientras
que variables como la edad, el IMC, la clasificacion AJCC, la mayoria de los sintomas
preoperatorios y el numero de ganglios comprometidos no demostraron un efecto

significativo en este estudio.
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10.

11.

11. GLOSARIO

Cancer colorrectal (CCR): Tumor maligno que afecta al colon y/o recto. Es uno de
los tipos de cancer mas comunes y mortales, especialmente en estadios avanzados,
y se origina tipicamente en polipos adenomatosos.
Supervivencia global (SG): Tiempo total que un paciente sobrevive desde el
diagnostico o tratamiento inicial hasta su fallecimiento, independientemente de la
causa.
Curvas de Kaplan-Meier: Método estadistico para estimar la probabilidad de
supervivencia a lo largo del tiempo. Util para comparar diferentes grupos en estudios
de supervivencia.
Regresion de Cox: Modelo estadistico que evaltua la relacion entre multiples
variables predictoras y el tiempo hasta la ocurrencia de un evento (por ejemplo,
muerte o recurrencia).
Estadificacion TNM: Sistema de clasificacion para describir la extension del
cancer.

o T: Tamafo e invasion del tumor primario.

o N: Presencia y numero de ganglios linfaticos afectados.

o M: Presencia de metastasis a distancia.
Pdélipo adenomatoso: Lesion precancerosa en el colon o recto, que puede
evolucionar hacia cancer si no se trata.
Adenocarcinoma: Tipo mas comun de cancer colorrectal, que se origina en las
células glandulares del colon o recto.
Quimioterapia neoadyuvante (nCRT): Tratamiento administrado antes de la
cirugia para reducir el tamafio del tumor y facilitar su extirpacion.
Hemicolectomia: Procedimiento quirdrgico para extirpar una porcion del colon
afectada por un tumor.
Cirugia abdominoperineal: Técnica quirurgica para extirpar el recto y el ano en
casos de cancer de recto avanzado o en localizaciones bajas.
Margen quirurgico: Area de tejido sano que se extrae junto con un tumor durante
la cirugia. Se clasifica en:
RO: Margen libre de células cancerosas.
R1: Margen microscopicamente comprometido.

R2: Margen macroscopicamente comprometido.

95



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

Reseccion mesocolica: Técnica quirdrgica que busca remover el tejido
mesenterico circundante del tumor de manera precisa, mejorando la calidad de la
cirugia y los resultados oncologicos.

Antigeno carcinoembrionario (CEA): Marcador tumoral utilizado para evaluar el
prondstico y seguimiento de pacientes con cancer colorrectal.

Factores de riesgo: Caracteristicas que aumentan la probabilidad de desarrollar
cancer colorrectal, como dieta alta en grasas, obesidad, tabaquismo, antecedentes
familiares o enfermedad inflamatoria intestinal.

Metastasis: Propagacion del cancer desde el sitio primario a otras partes del
cuerpo, como el higado, los pulmones o el peritoneo.

Invasion linfovascular: Presencia de células tumorales en vasos linfaticos o
sanguineos cercanos al tumor, asociada con un mayor riesgo de diseminacion.
Estadio clinico: Clasificacion del cancer basada en estudios de imagen y hallazgos
clinicos antes de la cirugia, que ayuda a guiar el tratamiento inicial.

Estudio de cohorte retrospectivo: Disefio de investigacion en el que se analizan
datos ya existentes de un grupo de pacientes para identificar patrones y relaciones
entre variables.

Hazard Ratio (HR): Medida estadistica que indica el riesgo relativo de un evento
(como muerte o recurrencia) entre dos grupos en un periodo de tiempo.

Eventos competitivos: Situaciones en las que un paciente fallece por causas
diferentes a la enfermedad estudiada, lo que puede influir en los analisis de
supervivencia.

Clasificacion AJCC: Sistema de estadificacién propuesto por el American Joint
Committee on Cancer, ampliamente utilizado para el prondstico y tratamiento del
cancer.

Quimioterapia adyuvante: Tratamiento con medicamentos administrado después

de la cirugia para
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13. ANEXOS

ANEXO A.Instrumento de recoleccion de informacion

Nombre: Numero de
seguridad
social
Folio:
Sexo Fecha de Edad
nacimiento
Peso Talla IMC

Fecha de diagndstico: Fecha de Fecha
ultima consulta de
cirugia:
Personales 1 |2 3 4 |56 |7 |8 9 |10 | 11
12 | 13 14 15 | 16 (especificar)
Quirdrgicos (no|1 |2 3 4 |56 |7 |8 9
oncolégicos (especificar)
Quirurgicos oncologicos | 1 G A R 9 especificar
Valoracién preoperatoria | 1 2
(ASA)
Sintomas previos a1 2 3 |45 |6
intervencion quirurgica.
Auxiliares de diagnéstico | A: B C: D: E
preoperatorio (responder | F:
numeéricamente)
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Auxiliares de diagnéstico al
egreso (responder

numericamente)

Ultimo control de marcadores

tumorales:

Fecha de realizacion

Localizacioén del tumor | 1 2 3 (4|5 |6 |7
(responder de acuerdo con la

numeracion)

Invasion  (responder  de | 1 2 3 |4

acuerdo con la numeracion)

Fecha de realizacion

Estadio TNM

lesion desde el

margen anal.

Profilaxis antibidtica:

Fecha de la cirugia:

Presencia de Numero de polipos

polipos resecables resecados

Localizacion del tumor | 1 2 3 (4|5 |6 |7
(responder de acuerdo con la

numeracion)

Distancia de Ia Se realizo

exploracién de todo

el colon

Transfusion

transoperatoria.

cirugia realizada (de acuerdo

con numeracion)

7 (especificar)

103



Manejo posterior a reseccion

(de acuerdo con numeracion)

Dias de estancia hospitalaria

Manejo de

los

margenes (responder

con la numeracion)

Transfusion

postoperatoria
Clasificacion Clavien-Dindo.
Reintervencion quirurgica durante la estancia Especificar
hospitalaria tipo de
cirugia:

Mortalidad posoperatoria

Quimioterapia neoadyuvante

Ingreso a terapia

intensiva

Completo el
esquema se
quimioterapia

neoadyuvante

Quimioterapia adyuvante.

Completo
esquema de
quimioterapia

adyuvante.

Radioterapia

Completo
esquema de

radioterapia.

(deacuerdo a numeracion)

Escala TNM Clasificacion del
estadio AJCC
Numero de ganglios linfaticos Numero de ganglios
resecados linfaticos con
metastasis
Localizacion del tumor 3 |45 |6 |7
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ANEXO B.Manual operacional

Llenado de la tabla de recoleccion de datos:

1. Identificacion:

a.

b
c
d
e.
i
g
h

Nombre.

Numero de seguridad social.

Folio: se asignara de acuerdo al orden de recoleccion de los datos.

Sexo: 1: hombre, 2 mujer.
Fecha de nacimiento: (DD, MM, AAAA)

Edad a la fecha de la cirugia: afios cumplidos.

Peso: Al momento de la intervencion.

Talla: Al momento de la intervencion.

IMC: (Peso/Talla?) al momento de la intervencion.

2. Ingreso
a. Fecha de diagnéstico: (DD, MM, AAAA)
b. Fecha de la cirugia: (DD, MM, AAAA)

Fecha de ultima consulta/ alta o muerte: (DD, MM, AAAA)

C.

3. Antecedentes del paciente. (responder 1 si es positivo o O si es negativo y

especificar la respuesta de ser requerido)

a. Antecedentes personales.

1
2
3.

Alergias: alergias medicamentosas (1/0).

Tabaquismo: tabaquismo actual o remitido (1/0).
Alcoholismo: alcoholismo actual, o antecedente del consumo
del mismo (1/0).

Diabetes mellitus: (1/0).

Enfermedad pulmonar respiratoria: antecedente de trastorno
respiratorio crénico (1/0)

Enfermedad cardiaca: disnea de esfuerzo, insuficiencia
cardiaca o infarto agudo al miocardio (1/0)

Enfermedad renal crénica: trastorno renal crénico (1/0)
Hipotiroidismo: diagnostico de hipotiroidismo en tratamiento
(1/0)
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10.

11.

12.

13.

14.

15
16

Hipertiroidismo:  antecedente de hipertiroidismo en
tratamiento al momento del diagndstico (1/0)

Enfermedad inflamatoria intestinal (Crohn): antecedente de
diagnostico de enfermedad de Crohn (1/0)

Enfermedad inflamatoria intestinal (Colitis ulcerosa o
indeterminada): antecedente de diagndstico de colitis
ulcerosa o indeterminada (1/0)

Sindrome de colon irritable: antecedente de diagndstico de
sindrome de colon irritable (1/0)

Hepatopatia no viral: antecedente de hepatopatia no
relacionada a virus de hepatitis (1/0)

Hepatopatia viral: antecedente de hepatitis B o C (1/0)

. VIH: pacientes con diagnoéstico de VIH (1/0)

. Otra enfermedad cronica: especificar.

b. Antecedentes quirdrgicos (intervencion quirtirgica no oncoldgica)

i. Especificar con numero:

1.

S o gk w N

c. Antecedente

actual.

Ninguna.

Colecistectomia
Histerectomia.
Nefrectomia.
Apendicetomia.
Intervencién en estdmago.
Intervencién en vejiga.
Prostatectomia

Otras (especificar)

de cirugia oncolégica no relacionada con el padecimiento

i. Especificar con numero:

1.

o &~ DN

Ninguna.

Piel

Mama
Cérvico-uterino

Proéstata.
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Estomago.

Pulmoén.

® N o

Ovario.

9. Otros (especificar).

4. Valoraciones previas a la intervencion quirurgica:

a.

Escala asa de riesgo anestésico
ASA 1: (1/0)

ASA 2: (1/0)
ASA 3: (1/0)
ASA 4: (1/0)
ASA 5: (1/0)
ASA6: (1/0)

2 T

5. Sintomas del paciente previo a la intervencion quirdrgica. (responder 1 si es positivo

o 0 si es negativo y especificar la respuesta de ser requerido)

1. Dolor abdominal (1/0)

Hemorragia de tubo digestivo alto. (1/0)
Hemorragia de tubo digestivo bajo. (1/0)
Vémitos. (1/0)

Estrenimiento. (1/0)

Diarrea. (1/0)

Obstruccion intestinal. (1/0)

N oo s~ N

6. Auxiliares de diagndstico preoperatorios: (Responder numéricamente)

a.

b
c.
d.
e
f.

Hemoglobina
Linfocitos
INR.
Creatinina
CA19-9

Antigeno carcinoembrionario.

7. Auxiliares de diagndstico al egreso: (responder numéricamente)

a.
b.

Hemoglobina

Linfocitos
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c. INR.

d. Creatinina

8. Ultimo control de marcadores tumorales. (responder numéricamente)
a. CA19-9

b. Antigeno carcinoembrionario.

9. Estudios de imagen:

a. Tomografia

1.

Fecha de realizacion: (DD/MM/AAAA)

Localizacion del tumor: (responder de acuerdo con el numero

correspondiente de la localizacién, puede ser mas de 1 numero)

1.

o g bk w D

7.

Colon derecho (ascendente)
Colon transverso.

Colon izquierdo (descendente)
Colon sigmoides

Recto en tercio superior.
Recto en tercio medio.

Recto en tercio inferior.

Invasion (responder 1 si es positivo o 0 si es negativo y especificar la

respuesta de ser requerido)

-
2
3.

A estructuras adyacentes (1/0)
Metastasis hepatica (1/0)

Metastasis no hepatica (1/0)

iv. Estadio TNM: de acuerdo con AJCC

b. Colonoscopia
i.

i.

ii.

iv.

Fecha de realizacién: (DD/MM/AAAA)

Presencia de pdlipos irresecables (1/0).

Numero de pdlipos resecados (en numero)

Localizacion del tumor en la colonoscopia: (responder de acuerdo

con el numero correspondiente de la localizacion, puede ser mas de

1 numero)

1.

Colon derecho (ascendente)
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Colon transverso.
Colon izquierdo (descendente)
Colon sigmoides

Recto en tercio superior.

2

Recto en tercio medio.
7. Recto en tercio inferior.
v. Distancia de la localizacion desde el margen anal:

vi. Se realizo exploracion a todo el colon (1/0)

10. Manejo preoperatorio. (responder 1 si es positivo o 0 si es negativo y especificar la
respuesta de ser requerido)
a. Profilaxis antibittica (1/0)

b. Transfusion transoperatoria (1/0)

11. Procedimiento quirurgico.
a. Fecha de la intervencién quirdrgica: (DD,MM,AAAA)

b. Cirugia realizada: (responder de acuerdo con la siguiente numeracién)

BN

Hemicolectomia derecha.
Hemicolectomia izquierda.

Sigmoidectomia.

2

3

4. Reseccioén de transverso.

5. Reseccion anterior baja.

6. Resecciéon abdominoperineal.
7

Otra (especificar)

12. Manejo posterior a la reseccion (responder de acuerdo con la numeracion)
1. Anastomosis.
2. Colostomia.
3. lleostomia.

13. Manejo de los margenes (responder de acuerdo con la numeracion)

1. RO.
2. R1.
3. R2.
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4. No especificado.

14. Manejo postquirurgico. (responder 1 si es positivo o 0 si es negativo y especificar la

respuesta de ser requerido)

a.

b
c.
d.
e

Dias de hospitalizacion: numero de dias.

Transfusién postoperatoria (1/0)

Clavien-Dindo: responder numéricamente.

Reintervencion quirdrgica durante la estancia hospitalaria (1/0)

Mortalidad postoperatoria: (los primeros 30 dias posterior a la intervencién
quirargica) (1/0)

Ingreso a terapia intensiva. (1/0)

15. Tratamiento oncolégico médico. (responder 1 si es positivo o 0 si es negativo y

especificar la respuesta de ser requerido)

a.

b
C.
d

Quimioterapia adyuvante (1/0)
Completo el esquema de quimioterapia adyuvante (1/0)
Radioterapia (1/0)

Completo el esquema de radioterapia (1/0)

16. Anatomia patoldgica

a.

b
c
d.
e

f.

Escala TNM

Clasificacion del estadio de acuerdo a AJCC.

Numero de ganglios linfaticos resecados: niumero

Numero de ganglios linfaticos con presencia de metastasis

Localizacion del tumor (de acuerdo con la siguiente numeracion)
1. Colon derecho.

Colon izquierdo.

Colon transverso.

Colon sigmoides.

Recto tercio superior.

o bk wDd

Recto tercio medio.
7. Recto tercio inferior.

Grado de diferenciacién tumoral (de acuerdo con la siguiente numeracion)
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1. Grado X
2. Grado 1
3. Grado 2
4. Grado 3
5. Grado 4

Necrosis tumoral (1: positivo, 2: negativo, 3: no determinado)
h. Fibrosis tumoral (1: positivo, 2: negativo, 3: no determinado)
i. Invasion vascular (1: positivo, 2: negativo, 3: no determinado)
j- Invasion perineural (1: positivo, 2: negativo, 3: no determinado)
k. Margen circunferencial rectal afectado (1: positivo, 2: negativo, 3: no
determinado)
17. Seguimiento.
a. Variacion del antigeno carcinoembrionario: (si aumenta=1, si bajo=2, no hay
comparacion=3)
b. Variacion del marcador CA 19-9: (si aumenta=1, si bajo=2, no hay
comparacion= 3)
c. Metastasis hepatica: (metastasis posterior a la realizacién de la intervencién
quirurgica) (1/0).
d. Metastasis a otro sitio: (responder de acuerdo a la numeracion, puede ser
mas de 1)
Ninguno
Peritoneo.
Ovario.
Hueso.
Cerebro.

Ganglionar.

N OBEEES N =

Pulmén
8. Otro (especificar)
e. Sise detectd metastasis, cuantos meses transcurrieron desde la cirugia (0=
no se detectd, si se detectd responder el nUmero de meses)
f. Fecha de ultima consulta: (DD, MM, AAAA)
g. Aun vive: (1/0)

h. Supervivencia: tiempo de supervivencia en meses (1/0)
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i. Paciente se encuentra actualmente libre de enfermedad (1/0)

18. Causa directa de muerte.
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ANEXO C.Clasificacion de la Asociacion Americana de Anestesiologia (ASA)

Es un paciente sano, que no fuma y no bebe o tiene minimo consumo de alcohol.

Es un paciente con leve enfermedad sin limitacion funcional, como por ejemplo,
paciente fumador, bebedor social, obeso con indice de masa corporal (IMC)
entre 30 y 40, diabético o hipertenso bien controlado, leve enfermedad pulmonar.

Es un paciente con limitacién funcional y ejemplos incluyen diabetes y/o
hipertension mal controlada, enfermedad pulmonar obstructiva, obesidad
morbida con IMC sobre 40, hepatitis activa, dependencia o abuso al alcohol,
disminucién en la fraccion de eyeccion, insuficiencia renal en dialisis, presencia
de marcapaso, stent, antecedente de infarto de mas de 3 meses de evolucion,
entre otros.

Es un paciente con enfermedad severa en constante riesgo vital y los ejemplos
son: infarto reciente menos de 3 meses, isquemia miocardica actual, accidente
vascular, severa disminucion de la fraccion de eyeccion, disfuncion valvular

severa, sepsis, insuficiencia renal avanzada sin dialisis.

Es un paciente moribundo, cuya sobrevida depende de la cirugia, como por
ejemplo rotura de aneurisma adrtico toracico o abdominal, hemorragia cerebral

masiva con efecto de masa, traumatismo severo, entre otros.

Bibliografia:
(36) Kunze S. EVALUACION PREOPERATORIA EN EL SIGLO XXI. Rev médica Clin Las

Condes

[Internet]. 2017;28(5):661-70. Disponible en:

http://dx.doi.org/10.1016/j.rmclc.2017.07.010
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ANEXO D.Clasificacion clavien-dindo.

Clasificacion: Definicion:

I Cualquier desviacioén del curso postoperatorio normal sin necesidad de
tratamiento farmacoldgico, ni intervenciones quirurgicas, endoscopicas
y radioldgicas.

Los regimenes terapéuticos permitidos son: farmacos como
antieméticos, antipiréticos, analgeésicos, diuréticos y electrolitos, y
fisioterapia. Este grado también incluye las infecciones de heridas
abiertas en la cama del paciente.

Il Requerir tratamiento farmacolégico con medicamentos distintos a los
permitidos para complicaciones de grado |, o requerir transfusion

sanguinea o nutricién parenteral total

Il Requiere intervencion quirdrgica, endoscopica o radiologica.

A Intervencion sin anestesia general
B Intervencion bajo anestesia general
Y Complicacion potencialmente mortal (incluidas complicaciones del

sistema nervioso central) que requiere tratamiento en la unidad de

cuidados intensivos (UCI)

IV A Disfuncién de un solo érgano (incluida la dialisis)
IVB Disfuncion multiorganica
\Y% Muerte de un paciente

Bibliografia:

(37) Widmar M, Keskin M, Strombom PD, Gennarelli RL, Szeglin BC, Smith JJ, et al.
Evaluating the validity of the Clavien—-Dindo classification in colectomy studies: A 90-day
cost of care analysis. Dis Colon Rectum [Internet]. 2021;64(11):1426—34. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1097/dcr.0000000000001966
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ANEXO E. Clasificacion TNM de la AJCC edicion 8.

la cual se

N2b 7 0 mas ganglios linfaticos son positivos.

M1a Metastasis a un solo sitio u 6rgano sin metastasis peritoneales.
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M1b Metastasis a dos o mas sitios u 6rganos sin presencia de metastasis peritoneal.

M1c Metastasis a la superficie peritoneal sola o con afeccion a otros sitios.

Realizada con base en: (Epidemiologia y nueva estadificacion del cancer colorrectal. Rev
CanCeR (Madrid) [Internet]. 1 de enero de 2017;31 (21)

ANEXO F. Estadios AJCC 8VA edicion para cancer colorrectal.

Realizada con base en: (Epidemiologia y nueva estadificacion del cancer colorrectal. Rev
CanCeR (Madrid) [Internet]. 1 de enero de 2017;31 (21)
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ANEXO G.Clasificacion del grado histolégico:

GX Grado histoldgico no establecido.

G1 Tumores bien diferenciados.

G2 Tumores moderadamente diferenciados.

G3 Tumores pobremente diferenciados.

G4 Tumores indiferenciados (corresponden al tipo histolégico de carcinomas

indiferenciados).

Realizada con base en: (Epidemiologia y nueva estadificacion del cancer colorrectal. Rev
CanCeR (Madrid) [Internet]. 1 de enero de 2017;31 (21)

ANEXO H.Tumor residual:

RO Reseccion completa con margenes histolégicamente negativos.

R1 Reseccién incompleta con margenes histolégicamente afectos tras la
reseccion del tumor.

R2 Reseccién incompleta con margenes macroscopicamente afectos o
enfermedad macroscoépica residual tras la reseccion.

Realizada con base en: (Epidemiologia y nueva estadificacion del cancer colorrectal. Rev
CanCeR (Madrid) [Internet]. 1 de enero de 2017;31 (21)
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ANEXO I. Clasificacion de la OMS para tumores colorrectales:

Clasificacion de las neoplasias colorrectales de acuerdo con la OMS

=  Tubular

=  Velloso

=  Tubulovelloso

= Serrado

= Neoplasia intraepitelial de grado bajo

= Neoplasia intraepitelial de grado alto

= Adenocarcinoma convencional

= Adenocarcinoma mucinoso

= Carcinoma de células en anillo de sello

= Carcinoma de células pequefias

= Carcinoma epidermoide

= Carcinoma adenoescamoso

= Carcinoma medular

= Carcinoma indiferenciado

= Células EC, neoplasia productora de serotonina

= Células L, neoplasia productora de péptido semejante a glucagon y PP/PYY
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Realizada con base en: Garcia MG, Rodriguez OGA, Gémez JH. Tratamiento del cancer:

Oncologia médica, quirurgica y radioterapia. 1.2 ed. Editorial El Manual Moderno; 2016 (15)
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