UNIVERSIDAD DE LOS ANDES
FACULTAD DE MEDICINA
INSTITUTO AUTONOMO HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LOS ANDES

POSTGRADO DE CIRUGIA GENERAL

SUPERVIVENCIA EN CANCER DE COLON EN EL INSTITUTO AUTONOMO

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LOS ANDES

Autor: Dr. Jorge Rafael Guillén Nieto
Tutor: Dr. José Luis Valderrama Landaeta
Co-tutor: Dra. Estrella Uzcategui Paz

Asesor estadistico: Dr. Orangel Cadenas

Meérida, 2021



e~
UNIVERSIDAD
DE LOS ANDES
MERIDA-VENFZLIE1A

SUPERVIVENCIA EN CANCER DE COLON EN EL INSTITUTO AUTONOMO

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LOS ANDES

TRABAJO ESPECIAL DE GRADO
PRESENTADO POR EL MEDICO
CIRUJANO JORGE RAFAEL GUILLEN
NIETO, Cl V-19.895.096, ANTE EL
CONSEJO DE LA FACULTAD DE
MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE LOS
ANDES, COMO CREDENCIAL DE
MERITO PARA LA OBTENCION DEL
GRADO DE ESEPECIALISTAEN CIRUGIA
GENERAL



e~
UNIVERSIDAD
DE LOS ANDES
MERIDA-VENFZLIE1A

Autor: Dr. Jorge Rafael Guillén Nieto. Médico Cirujano. Cursante del Cuarto afio del

Postgrado de Cirugia General, en el Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes

Tutor: Dr. José Luis Valderrama Landaeta. Profesor del Departamento de Cirugia. Facultad
de Medicina, de la Universidad de Los Andes. Cirujano General. Cirujano Oncologo.
Adjunto y Jefe del Servicio de Cirugia Oncoldgica, del Instituto Autonomo Hospital

Universitario de Los Andes

Co-Tutor: Dra. Estrella Uzcategui Paz. Profesora del Departamento de Cirugia. Facultad de

Medicina, de la Universidad de Los Andes. Cirujano General. Adjunto y Jefe del Servicio de

Cirugia General, del Instituto Autébnomo Hospital Universitario de Los Andes

Asesor bioestadistico: Dr. Orangel Cadenas. Médico Cirujano. Asesor en Metodologia de la

Investigacion, Epidemiologia Clinica y Bioestadistica



e~
UNIVERSIDAD
DE LOS ANDES
MERIDA-VENFZLIE1A

AGRADECIMIENTO

A Dios Todopoderoso por permitirme llegar a este punto.

A todos los pacientes y sus familias que colaboraron, siendo parte de este trabajo, que espero
sea un grano de arena para mejorar su atencion y la de otros pacientes.

Este trabajo no podria ser realizado sin la ayuda del personal de Estadistica de la Salud del
IAHULA que con su labor se pueden realizar investigaciones como esta.

A mis maestros y tutores de este trabajo, Dra. Estrella Uzcategui y Dr. José Luis Valderrama,
siempre predispuestos a la formaciéon cientifica de cirujanos académicos, que creyeron en
este trabajo y asumieron la tarea de orientar y concretar esta valiosa investigacion.

Al Dr. Oréangel Cadenas, que con animo dedic6 su tiempo y conocimientos para el analisis

estadistico y guia en todo el proceso.

A todos, Dios les pague...



e~
UNIVERSIDAD
DE LOS ANDES
MERIDA-VENFZLIE1A

DEDICATORIA

A Dios Todopoderoso, mi guia y benefactor.

A nuestro santo, el de todos los médicos venezolanos, al Dr. José Gregorio Hernandez, por
ser guia y esperanza al ver mis pacientes.

A mis Padres y hermana mayor Dubravska, que honrarles es mi mayor orgullo.

A gran amigo Osama por su apoyo durante toda la residencia.

A Daniela por su inagotable carifio y paciencia.

A los médicos que contintan su ejercicio en Venezuela con valentia y fe, especialmente a
mis maestros.

A todos los pacientes y sus familias que han luchado con esta enfermedad.

Estas paginas, son para ustedes...



e~
UNIVERSIDAD
DE LOS ANDES
MERIDA-VENFZLIE1A

INDICE DE CONTENIDO

p.
LISTA DE TABLAS. ..ottt vii
LISTA DE GRAFICOS. ... oo, viii
RESUMEN . ...t e ix
ABSTRACT ... e, X

INTRODUCCION..... ..ot e, 1

OBIETIVOS ... 21
MATERIALES Y METODOS... ..., 22
RESULTADOS . ..o, 25
DISCUSION DE LOS RESULTADOS.........uuiiiiiiiiieee e 54
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES ........coovviiiiiiiiiiiiieee e, 58
BIBLIOGRAFIA ... 60
ANEXOS ..o, 66

Vi



e~
UNIVERSIDAD
DE LOS ANDES
MERIDA-VENFZLIE1A

LISTA DE TABLAS
N° Titulo de la tabla p.
1 Frecuencia segun afio ocurrencia de cancer de colon........................... 26
2 Distribucion segun grupos €tarios. ...........oeeueereeriirieaneaiaraieaeananns. 27
3  Distribucion de frecuencia SEgUN SEXO0.........iviiniiriit i, 27
4 Distribucion segun procedencia por tipode urbe...............cooi 28
5  Antecedentes personales y habitos...............coooiiiiiiiiiii 29
6  Variables clinicas preoperatorias. ............oooeevviiiiiiiiiiiiiiiieen 30
7 Servicio tratante y 10calizaCion............ouveirieiiiiii i 31
8  Tipo de cirugia, reseccion y abordaje.......... ... 32
9  Complicaciones poStOPeratorias. ..........covvereriiriniiier e eanaas 33
10 Reporte histopatolOgiCo. ........vuviriie i 34
11 EStadificaCion (1)......ccoviniiiriii e e 36
12 EStadifiCaCion (2).......oviniiiriii e 37
13 Estadificacion desglosadasegin TNM... ..., 38
14 Tratamiento adyUvante. .........c.ooeiiniiiiiiii e 39
15 Supervivencia del cancer de colon.............oeviviiiiiiiiiiiiiiieieas 40
16 Mortalidad al0s CINCO A0S, .....ouveneiriiriteie e 40
17 RECIAIVA. ..ot 43
18 Seguimientoglobal.............ooi 44

vii



e~
UNIVERSIDAD
DE LOS ANDES
MERIDA-VENFZLIE1A

19 Supervivencia global a cinco afos segun estadificacion TNM (1)............ 45
20  Supervivencia global a cinco afios segun estadificacion TNM (2).............. 47
21  Supervivencia a cinco afios segun recidiva...............ooevieiiiiiiiiiininenn.n. 48
22  Supervivencia global a cinco afios segun grupos etarios y sexo............... 49
23  Supervivencia global a cinco afios segun ACE previo a cirugia.................. 50
24 Supervivencia global a cinco afios segun momento de terapéutica quirdrgica... 51
25 Supervivencia global a cinco afios segin tipo de reseccién y abordaje
MINIMAMEeNte INVASIVO.........otitii et 52
26  Supervivencia a los cinco afios segun tipo histologico...................oooeeni. 53
27  Supervivencia a los cinco afios segin adyuvancia..............coeeevenennenn.. 53
LISTA DE GRAFICOS
N° Titulo del grafico p.
1  Curvade Kaplan-Meier para la supervivencia global a cinco afios, en enfermos
operados de cancer de colon. IAHULA. 2005-2015...........ccoovvviiinninnnn.. 42
2  Curvade Kaplan-Meier para la supervivencia global a cinco afios, en enfermos
operados de cancer de colon, segin Estadio (TNM) del cancer de colon.
46

IAHULA. 2005-2015. ... 0o

viii



e~
UNIVERSIDAD
DE LOS ANDES
MERIDA-VENFZLIE1A

RESUMEN

El cancer de colon es una patologia de incidencia creciente y mortalidad significativa a nivel
mundial, sin ser Latinoamérica la excepcion; a pesar de ello, aun no parece recibir la
suficiente atencion en nuestra region. En las ultimas dos décadas, se poseen datos limitados
sobre factores relacionados con la enfermedad y con el tratamiento aplicado que determinen
la supervivencia y recurrencia de este padecimiento.

Metodologia: revision de las historias clinicas de casos con el diagnostico de cancer de colon
en el Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes (IAHULA) y que fueron
sometidos a tratamiento quirdrgico, entre el periodo 2005 a 2015, con seguimiento de cinco
afios o0 mas, hasta 2020.

Resultados: se incluyeron 106 casos, que fueron sometidos a intervencion quirdrgica. Segun
la distribucién por estadios se muestran estadio 0, 1 caso (0,9%), estadio I, 6 casos (5,7%),
estadio 11, 38 casos (35,8%), estadio 111, 28 casos (26,4%) y estadio 1V, 22 casos (20,8%), en
11 casos (10,4%) el estadiaje fue incompleto por tratarse de una tumoracion irresecable no
partidaria a estadificacion patoldgica. La supervivencia general a 5 afios fue del 37.7% con
una tasa de mortalidad del 62.3%; siendo a los 5 afios de 100%, 83.3%, 57.9%, 39.3% y 4.8%
para los estadios 0, 1, 11, Il 'y IV, respectivamente, con una recidiva del 38,4 %. Las
intervenciones quirurgicas con criterio de emergencia representaron el 37,7% de la muestra.
Los canceres ubicados en el lado izquierdo presentaron formas histoldgicas mas
diferenciadas. El 23,6% de los pacientes no acudié a controles los dos primeros afios después
de laintervencion, y posteriormente hasta el 57,5% de los casos no acudi6 a controles después
de los 2 afios. EI impacto pronostico de factores clinico patolégico cominmente investigados
(estadio pT, estadio pN, diferenciacion, numero de ganglios estudiados, cirugia de
emergencia) fue confirmado.

Conclusiones: La supervivencia general a 5 afios fue de 37,7%, que es menor a la publicada
en otros paises de Latinoamérica y el mundo, con una recidiva y mortalidad considerable.
Este trabajo puede utilizarse como referencia acerca del cancer de colon en la region y una
linea de base para la vigilancia de dicha enfermedad. La supervivencia al cancer es un
indicador de efectividad general y progreso del sistema de salud para realizar tamizaje,
diagnostico temprano y tratamiento respectivo.

Palabras clave: cancer de colon, cancer colorrectal, supervivencia, recidiva.
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ABSTRACT

Colon cancer is a pathology of increasing incidence and significant mortality worldwide,
without being Latin America, the exception; Despite this, it still does not seem to receive
sufficient attention in our region. In the last two decades, there are limited data on factors
related to the disease and the treatment applied that determine the survival and recurrence of
this disease.

Methodology: review of the clinical histories of cases with a diagnosis of colon cancer at the
Autonomous Institute Hospital Universitary de The Andes, and that underwent surgical
treatment, between the period 2005 to 2015, with a follow-up of five years or more, until
2020.

Results: a total of 106 colon cancer patients that underwent surgery between 2005 and 2015
were studied. According to the distribution by stages, stage 0, 1 case (0.9%); stage I, 6 cases
(5.7%); stage 11, 38 cases (35.8%), stage 111, 28 cases (26.4%); stage 1V, 22 cases (20.8%)
and 11 patients (10.4%) whose TNM staging was incomplete because it was an unresectable
tumor not candidate of pathological staging. The 5-year overall survival is 37.7% and a
mortality rate of 62.3%. The 5-year survival by stages was 100%, 83.3%, 57.9%, 39.3%, and
4.8% for stages 0, I, 11, 111, and 1V, respectively. Recurrence occurred in 38.4% of the patients
studied. Surgical interventions-with emergency criteria represented 37.7% of the sample.
Cancers located on the left side presented more differentiated shapes. 23,6% of the patients
did not attend controls the first two years after the intervention, and subsequently up to 57,5%
of the cases did not attend controls after 2 years. The prognostic impact of clinicopathological
factors commonly investigated (pT stage, pN stage, differentiation, number of lymph nodes
studied, emergency surgery) was confirmed.

Conclusions: The 5-year general survival was 37.7%, which is lower than that published in
other Latin American countries and the world, with a considerable recurrence and mortality.
This work can be used as a reference for colon cancer in the region and a baseline for early
surveillance of this disease. Cancer’s survival is an indicator of general effectiveness and
progress of the health system to carry out screening, early diagnosis and respective treatment.

Keywords: colon cancer, colorectal cancer, survival, recurrence.
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INTRODUCCION

El céancer de colon es una patologia de incidencia creciente y mortalidad significativa®, sin
embargo, en nuestra region, se poseen limitados datos sobre factores relacionados con la
enfermedad y sobre el tratamiento aplicado que determinaran la supervivencia y recurrencia
de este padecimiento. Se desconoce si Venezuela esta bajo los estandares mundiales de
supervivencia y control del cancer de colon.

Mundialmente, el cancer de colon es el tercer caAncer mas comunmente diagnosticado en
hombres y el segundo mas comunmente diagnosticado en mujeres. Mientras en los paises
con alto nivel de desarrollo se ha logrado el control de la enfermedad maligna del colon,
teniendo disminucion de la incidencia y mortalidad, en los paises con medio y bajo indice de
desarrollo humano, particularmente en Europa del este, Asia y América del Sur, se observa
un rapido incremento en la incidencia'y mortalidad, lo que representa un problema de salud
publica. !

El tratamiento quirdrgico es la base para curar el cancer de colon e influye de manera
significativa en la tasa de supervivencia y recidiva. 2 Algunos pacientes sufren recurrencia,
incluso después de cirugias curativas y una vez que se desarrolla la recurrencia, el pronostico
es pobre, por lo que es de suma importancia determinar los factores de riesgo confiables de
recurrencia de la enfermedad. 34

Se persigue con el estudio, conocer la supervivencia y recidiva del cancer de colon en el
IAHULA, evaluando el tratamiento ofrecido, infiriendo el posible comportamiento clinico
de esta patologia en la regién. Ademas, conocer dentro del centro hospitalario, la frecuencia,
mortalidad, tasa de cirugias, distribucion en estadios y por grupos demograficos, haciendo

principal énfasis en describir el tratamiento quirdrgico aplicado, segun el reporte



e~
UNIVERSIDAD
DE LOS ANDES
MERIDA-VENFZLIE1A

histopatolégico, el recuento ganglionar, los margenes de reseccion, la calidad de la reseccion
y la evolucion postoperatoria. Se buscé la relacion con otros factores que podrian ser
determinantes en la supervivencia y recidiva, siendo dichos factores de caracter socio-
demograficos y clinicos, lo cual permiti6 evaluar las conductas aplicadas y comparar con la
evidencia publicada a nivel mundial.

La supervivencia al cancer basada en la poblacién es un indicador de la efectividad general
y progreso del sistema de salud para realizar el tamizaje, diagnostico temprano y el
tratamiento respectivo. ® El hecho que el cancer de colon haya desplazado a otros canceres,
como el segundo mas comun en varios paises en desarrollo, resalta el gran desafio de
controlar el cancer de colon en dichos paises, los cuales atraviesan transiciones

socioeconémicas. *
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ANTECEDENTES

Las primeras contribuciones acerca del manejo quirurgico del cancer de colon apuntan al
alivio de la obstruccién intestinal, como cuando, en 1776, Henry Pillore en Francia realiza la
primera colostomia/cecostomia, como medida derivativa en un paciente que presentaba una
lesion rectal estenosante, el cual no sobrevivid a la cirugia. En 1797, Fine efectué una
colostomia transversa en un paciente con un carcinoma obstructivo del recto sigmoides, con
recuperacion satisfactoria. ® Reybard de Lyon en 1833, realizo la primera colectomia, en un
paciente joven de 28 afios, quien presentaba un absceso en el cuadrante inferior izquierdo
secundario a la perforacion de un tumor de sigmoides; el enfermo fallecio a los 10 meses, de
una recidiva local. *® Baum, en 1878 y Riedel, en 1883, dan a conocer las operaciones
colodnicas por etapas: primero la colostomia y varios dias después la reseccion y anastomosis.
En 1879, Czerny extirpo exitosamente un tumor coldnico con anastomosis termino-terminal
subsiguiente y en 1880, opero6 el primer caso que se conoce de tumor sincrénico de transverso
y sigmoides, efectuando dos resecciones y anastomosis. El enfermo fallecié por recidiva, el
mismo afio. 8

La recurrencia era un factor prondstico muy importante, como demostraria \Vogel tras revisar
un total de 1.500 pacientes con cancer colorrectal, intervenidos por doce de los mejores
cirujanos en época anterior al afio 1900, con una mortalidad operatoria global del 20% y una
tasa de recurrencia del 80%. ’ Fueron los estudios de Miles, los que demostraron la
importancia de la remociédn de los ganglios linfaticos regionales en el tratamiento quirargico
del cancer rectal, sentando las bases para las operaciones mas radicales, que se practican en
la actualidad. ® Desde la importante publicacion de Dukes y Bussey, sobre “La propagacion

del cancer rectal y su efecto en el pronostico”, hace méas de 60 afios, son pocos los cambios
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en el sistema de estadificacion. Dicho sistema se fundamenta en la diseminacion directa y
linfatica observada en la pieza extraida quirdrgicamente, definiendo en forma precisa, la
invasion a la pared coldnica y las metastasis ganglionares. La supervivencia general a los 5
afios fue de 48,3%, variando segun el estadio, para el A con 81,2%, B con 64,0% y C con
27,4%; estos resultados hicieron posible evaluar adecuadamente la efectividad, éxito y fallo
de las terapias por estadios *°, siendo el comienzo de la era moderna para el tratamiento del
cancer de colon.

Ahora bien, las tasas incidencia y mortalidad del cancer colorrectal (CCR) varian hasta diez
veces en el mundo, encontrandose grandes disparidades y un creciente problema de salud
publica en los paises en desarrollo. En general, la incidencia y mortalidad aumentan
rapidamente en muchos paises de bajo o mediano desarrollo econémico. La disminucién o
estabilizacion son vistas en paises con alto desarrollo; no obstante, las cifras siguen siendo
altas * como en el oeste de Europa, EEUU, Canada, Corea, Australia y recientemente, Japon.
! Siendo Corea quien ocupa el primer puesto en el mundo en incidencia de cancer colorrectal,
con un indice de 45 casos por 100.000 habitantes. ** En EE.UU, es el cuarto mas comun,
después del cancer de mama, pulmén y préstata. Para el afio 2020, se estiman 38,2 nuevos
casos por 100.000 habitantes, es decir, que aproximadamente, el 4,2% de hombres y mujeres
en EE.UU., seran diagnosticados con cancer colorrectal en un punto de su vida. ** Espafia
tiene un indice de 33,1 casos por 100.000 habitantes, siendo el cancer de colon, el tumor
maligno de mayor incidencia. * En Francia, se estima que el nimero de casos va a aumentar

los préximos afios, esperandose para el 2020, 45.000 nuevos casos. *°
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La mayor supervivencia para cancer de colon a los 5 afios es vista en Corea del Sur con
71,8%, sequido de Israel 71,7%, Australia 70,7% *¢, Estados Unidos 64,6% 3; mientras que
Espafia presenta cifras por encima de la media de los paises europeos, con un 64% frente a
un 57%; respectivamente. 2 ' 14 La incidencia de cancer de colon en Latinoamérica ha
aumentado, ocupando el cuarto lugar entre los canceres mas frecuentes, en los hombres y el
tercer lugar, en las mujeres. A pesar de ello, aln no parece recibir la suficiente atencién por
lo que se pronostica, que el incremento en su tasa de incidencia no cesara, al igual que su
mortalidad, lo que refleja la existencia de una infraestructura en salud limitada y un pobre
acceso a la deteccion temprana y tratamiento de calidad. ® Los paises con mayor incidencia
para el afio 2.012, eran Uruguay, Argentina, Cuba, Puerto Rico, Costa Rica y Brasil. *° Siendo
la supervivencia a los 5 afios en el periodo 2010-2014 en Cuba, de 63,9%, Puerto Rico,
63,4%, Costa Rica, 60,1%, Perud, 59,0%, Argentina, 54,4%, Martinica, 53,6%, Uruguay,
53,5%, Brasil, 48,3%, Ecuador, 47,8%, Chile, 43,9% y Colombia, 34,5%. 16

En Venezuela, los Gltimos datos oficiales de la situacion del cancer en el pais corresponden
al aflo 2012, basada en los registros de mortalidad publicados por Gltima vez en el anuario
epidemioldgico. La incidencia se obtiene a través de estimaciones por métodos estadisticos,
gue toman como base la informacion del Registro Central de Cancer, del Programa de
Oncologia del Ministerio del Poder Popular para la Salud (MPPS). *” Comparando dos
décadas, hubo un aumento en la incidencia con respecto a otros canceres, pasando de ser el
cuarto tipo de cancer mas frecuente, entre el 2005-2006, a ser el tercero con mayor incidencia
en la poblacidn, segln estimaciones para el afio 2019, ademas de ser la cuarta causa de muerte
por cancer, segun la Sociedad Anticancerosa de Venezuela, la Universidad Simdn Bolivar y
HomoData®. En los ultimos cuatro afios, se ha registrado un aumento constante en las tasas

5
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de incidencia y mortalidad, teniendo que para el afio 2019, se estimo una incidencia de 4.351
nuevos casos y una mortalidad de 2.240 personas.

Otro dato relevante sobre la frecuencia del cancer de colon en Venezuela, es el trabajo
realizado por Meza y cols. en el Instituto de Oncologia “Dr. Luis Razetti” de Caracas, en el
cual, se realiz6 seguimiento a 118 pacientes con el diagndstico de cancer de colon y se
observo que tras cinco afios, 59 pacientes (50%) estaban vivos y sin enfermedad; no obstante,
38 pacientes se catalogaron como perdidos (32,2%), por no haber registro de asistencia a
controles en un periodo mayor o igual a doce meses. En ese mismo estudio, se evidencio
11,86% de pacientes fallecidos y un 5,93% persistian vivos pero con recaidas. °
Lastimosamente, se carece de otros datos o estudios actualizados de la supervivencia de
cancer de colon en Venezuela.

En cuanto al estado Mérida, segun Luis Capote, en el afio 2.006, las estadisticas muestran
una tasa de incidencia de 9,5 por 100.000 habitantes, para el cancer de colon, acorde con la
media para el pais en los afios 2005-2006, ocupando el cuarto lugar de las causas de muerte
por cancer en la region, sélo precedido por el de estdmago, prostata y pulmon. 17 Para el
periodo 1993-2002, se evalué el manejo del cancer de colon en el IAHULA, con una
frecuencia de 77 pacientes, sin calcularse estadisticas de supervivencia. °

El cancer de colon muestra una frecuencia de presentacion con predominio masculino,
aumentando regularmente con la edad, con un promedio de 67 afios. 2° Recientemente, se ha
revelado una nueva tendencia, con incremento en adultos joévenes, que se plantea sea reflejo
de una deteccién temprana, sin embargo cuando se realiza el seguimiento de dichos casos,
muestra que dicha poblacién joven, afectada de cancer de colon, esta muriendo a tasas mas

elevadas que en décadas anteriores, descartando la teoria de la deteccién temprana. Se estima
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que para el afio 2.030, la incidencia aumente un 90% en pacientes entre 20 y 34 afios de
edad.?!

En cuanto a la etiologia genética, se tiene que la gran mayoria de los canceres de colon son
casos “esporadicos”, consecutivos a mutaciones somaticas, cuya incidencia aumenta después
de los 50 afios de edad, sin sindromes genéticos pre-existentes. No obstante, pueden aparecer
en un contexto familiar (existencia de cancer de colon en los familiares de primero o segundo
grado), en el 10% de los casos. Las principales formas de cancer de colon hereditario,
relacionadas con mutaciones constitucionales, son la poliposis adenomatosa familiar y el
cancer colorrectal hereditario sin poliposis (Sindrome de Lynch).?°

Para la via carcinogénica, se tiene que los observatorios epidemioldgicos y clinicos han
demostrado que el 80% de los canceres de colon, se desarrollan segun la secuencia pélipo-
adenoma-cancer y el 20% se desarrolla “de novo”; teniendo que los factores de riesgo de
transformacion de un adenoma en un cancer, son el tamafio (superior a 10 mm), el tipo
histoldgico velloso o tubulo-velloso, y la existencia de displasia (de bajo o alto grado). 2°
Asi, se tiene la existencia de tres vias de carcinogénesis principales, a saber:

1. La inestabilidad cromosémica, también denominada como pérdida de
heterocigosidad, que es responsable de alrededor del 75% de los canceres
colorrectales y depende de mutaciones cromosémicas sucesivas del colonocito. La
mutacion del gen APC surge precozmente en el estadio de adenoma y después
aparecen sucesivamente la mutacién del oncogén K-RAS y del gen supresor de
tumores p53.

2. Via de inestabilidad de microsatélites (MSI; por sus siglas en inglés), imputable en

alrededor de 15% de los canceres de colon, siendo secundaria a una deficiencia del
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sistema de reparacion de desapareamiento (mismatch repair en inglés; MMR), que
repara las alteraciones del apareamiento de las bases de ADN. Estos canceres se
localizan con mas frecuencia en el colon derecho y estan menos diferenciados desde
el punto de vista histologico, con un componente coloide mucoso y una importante
reaccion linfoide estromal con los linfocitos intra-epiteliales. Aparecen en individuos
mas jovenes, quienes raramente presentan metastasis ganglionares o sistémicas y se
asocian a una supervivencia globalmente mejor.
3. Viade hipermetilacién de islotes CpG, que se ha identificado en alrededor de 25% de
los canceres colorrectales. 2
Para la clasificacion del cancer de colon, se tiene el sistema de estadificacion histoprondstico
de la American Joint Committe on Cancer (AJCC; por sus siglas en inglés) y la Union
Internacional Contra el Céancer (UICC), en su octava edicion del afio 2017: “Tumor,
Ganglios, Metastasis” (TNM; por sus siglas en inglés, donde La T se refiere al tamafio y
extension del tumor principal; la N se refiere a la extension de cancer gue se ha diseminado
a los ganglios o nodulos linfaticos cercanos; y la M se refiere a si el cancer ha tenido
metastasis), que es la utilizada en la civilizacion occidental. La misma, permite jerarquizar el
cancer coldnico en estadios, cuyo pronostico es muy variable en funcion del grado de
invasion de la pared del colon, de la presencia o no de invasion ganglionar, asi como la
existencia de metastasis peritoneales o viscerales (Anexo 1). La clasificacion TNM puede
basarse en la evaluacion clinica antes de su tratamiento quirdrgico (CTNM), en el analisis
histoldgico de la pieza proporcionada por la cirugia (pTNM) o por las modificaciones

introducidas por el tratamiento neoadyuvante (yTNM). 22
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Un aspecto importante a estudiar en el cancer colorrectal, se refiere a su caracter de
enfermedad molecular, por lo que se considera que no es una Unica enfermedad, sino varias
enfermedades moleculares distintas, con una misma presentacion clinica. Este hecho
conlleva a que se requiera lograr la meta una terapia personalizada, para lo cual, es necesario
estratificar a los pacientes en subtipos moleculares clinicamente relevantes. Asi, se tiene que
los marcadores que han sido clinicamente introducidos en el cancer de colon, incluyen la
mutacion de la familia RAS (KRAS y NRAS) que excluye la terapia anti-Factor de
Crecimiento Epitelial (anti-EGFR; por sus siglas en inglés), la mutacion BRAF y la
inestabilidad de micro satélites (MSI; por sus siglas en inglés), como marcador de buen
prondstico en el cancer estadio Il y no se veran beneficiados estos casos de la terapia
adyuvante con 5-Fluorouracilo. Secundariamente, hay multiples perfiles de expresion de
genes que se han obtenido de tumores la Ultima década, que han clasificado a los pacientes,
en subtipos moleculares, desde dos hasta seis subgrupos. La mayoria de estas clasificaciones
se enfocan en la prediccion del riesgo de recurrencia, en forma similar a como se realiza con
otros desordenes oncolégicos, como por ejemplo, con el cancer de mama. 2

En principio, el abordaje molecular planteado, es terapéuticamente util, asumiendo que los
pacientes que resulten con alto riesgo de recaida, van a tener también mayor beneficio de la
quimioterapia. No obstante, se encuentra que dichas clasificaciones, aln estan en etapa de
estudio. Actualmente, las guias de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN; por
sus siglas en inglés), mencionan tres examenes en su guia de manejo del cancer de colon, que
incluyen OncotypeDX®, ColoPrint® y ColoGuideEx®. Estos examenes informan el riesgo de
recurrencia y prondéstico, segin la expresion de diferentes genes, sin existir evidencia, en

relacion con su valor predictivo. 2 En el trabajo de Borga y cols., realizado en Caracas,
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Venezuela, se determind una frecuencia de mutacion para el gen KRAS del 13,1% y para el
gen NRAS del 2,6%, sin obtener diferencias estadisticamente significativas en términos de
supervivencia global, entre los pacientes wild tipe y los pacientes mutados. Este reporte de
frecuencia de mutacion de los genes KRAS y NRAS, es menor a lo sefialado en la literatura
europea y norteamericana, donde en algunas series se reporta hasta en un 50%. 24

Para la localizacion del cancer de colon, el mismo, se sitla principalmente en el colon
sigmoides y en la union recto-sigmoidea (35%), seguida por otras ubicaciones, como en ciego
(15%), colon transverso (12%), colon ascendente (10%) y descendente (7%). Este aspecto es
relevante de sefialar, porque existen investigaciones sugestivas sobre el hecho de que la
localizacion del tumor tiene una importancia en el pronostico y se relaciona con la respuesta
a laterapia. De esta forma, se ha determinado que los tumores localizados en el lado izquierdo
estan asociados con un riesgo menor de mortalidad. 23%°

El tamizaje del cancer de colon es competencia de los servicios de salud publica, teniéndose,
por ejemplo, que en los EE.UU., desde 1998, el servicio Medicaid® ha cubierto el examen
anual de sangre oculta en heces y la sigmoidoscopia cada 4 afios, en pacientes con riesgo
promedio, desde los cincuenta afios de edad, teniendo reportes que muestran un aumento en
el diagnostico de las etapas tempranas. En Francia, en 2015 se sustituye la busqueda de sangre
oculta en heces, que se realizaba utilizando la prueba guayaco Hemoccult 11, por la prueba
inmunoldgica cuantitativa, basada en el reconocimiento de la hemoglobina humana. Su
positividad estimada en un 4% de los casos, dos veces mas que con la prueba anterior, impone
la realizacion posterior de una colonoscopia, que permitirad la deteccion de pdlipos en 40%
de los casos y de cancer en un 8% de los casos. En caso de negatividad, se realiza cada dos
afios. En individuos con riesgo elevado de cancer de colon, la deteccidon sistematica es

10
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dirigida con recomendaciones especificas. 2° En cuanto a Venezuela, el primer antecedente
de tamizaje del cancer de colon, es cuando en 1985, se incluye en la Clinica de Prevencion
del Céancer de Caracas, la pesquisa endoscopica de cancer de colon, y el rendimiento
diagnostico en nuestra poblacion fue justificado y efectivo desde el punto de vista de su
costo.?®

Ademas de lo sefialado, S. Rondon (comunicacion personal, 20 de marzo de 2021), informé
cuatro aspectos de relevancia: (1) la Direccion General de Programas de Salud del Ministerio
del Poder Popular para La Salud (MPPS), de la Republica Bolivariana de Venezuela, incluye
el tamizaje de cancer de colon dentro del Programa de Despistaje de Cancer Gastrointestinal,
el cual se encuentra inactivo en el momento actual, sin existir estadisticas de su rendimiento
en la Gltima década; (2) en el Estado Mérida, Venezuela, por dependencia de su Corporacion
de Salud, solo el IAHULA posee equipos y Servicio de Gastroenterologia para la realizacién
de endoscopias digestivas inferiores; (3) el Instituto de Previsiéon y Asistencia Social del
Ministerio de Educacion (IPASME) cuenta con equipos de endoscopia digestiva inferior, los
cuales estan fuera de funcionamiento, en el momento actual; y (4) la Fundacion Mision Barrio
Adentro cuenta con diecisiete Centros de Diagnostico Integral (CDI), distribuidos en todo el
Estado Mérida, con equipos para endoscopia digestiva, pero sin registro de su rendimiento.?’
La cirugia oncoldgica del tumor de colon asociado a metastasis consideradas operables, se
plantea como el Unico tratamiento potencialmente curativo, generalmente asociado a
guimioterapia adyuvante. Los datos actuales, vinculados con tal tipo de cirugia, aconsejan un
abordaje anatémico estandar, con reseccién del tumor en bloque con méargenes, incluyendo
la envoltura mesocdlica y exéresis de todo el territorio linfatico pertinente, desde la ligadura
en el origen de los vasos en las arterias mesentéricas. Para valorar la resecabilidad del tumor,

11
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corresponde exponer el retroperitoneo y si existe invasion a Grganos vecinos, se puede
realizar una reseccion en cufia o “en bloque” del 6rgano afectado. Para la calidad de la
reseccion del tumor, la designacién “R” indica enfermedad residual local después del
tratamiento quirargico y solo es apropiada en el contexto de ausencia de metastasis (M0). Se
define como: RO: reseccion completa del tumor con margenes libres histopatologicamente;
R1: reseccion incompleta del tumor con margenes microscopicamente afectos; R2: reseccion
incompleta con afectacién macroscépica (tumor primario, ganglios regionales o margenes
macroscopicamente afectos). 23

En un esfuerzo para optimizar mas el manejo quirurgico del cancer de colon, muchos grupos
se han abocado a la extension de la linfadenectomia como una estrategia para mejorar la
completa reseccion de toda la colecta de nddulos linfaticos. 3> Asi, tras demostrarse en
algunos trabajos, como el de Sarli'y cols. * o el de Chang vy cols. *, que la reseccion
ganglionar mejora la supervivencia, el National Quality Forum (2007) consideré que la
excéresis de doce o méas ganglios linfaticos, seria un indicador de calidad en la reseccion
colorrectal. % Por tanto, cuantos mas ganglios sean resecados, la estadificacion serd mas
correcta y estaremos ante un mejor pronoéstico, lo que servird como marca para valorar la
adecuada reseccion coldnica. 2

Como parte del tratamiento quirdrgico del cancer de colon, se realizan disecciones linfaticas,
gue segun la Sociedad Japonesa de Cancer de Colon y Recto, se diferencian de las siguientes
tres formas: la reseccion de los nodulos linfaticos D1, es la transeccion de los vasos
mesentéricos al nivel proximal a los vasos marginales; la reseccion D2, que debe incluir la
ligadura vascular y linfadenectomia en el origen de los vasos nutricios respectivos, por
ejemplo la arteria ileocdlica en su origen de la de la arteria mesentérica superior (AMS); la

12
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reseccion D3 representa una linfadenectomia extendida que incluye los nédulos linfoides a
lo largo de los vasos centrales, para el lado derecho incluye los nodos linfaticos de la parte
anterior de la vena mesenteérica superior (VMS) y AMS (nodulos linfaticos centrales) y para
los tumores del lado izquierdo incluyen los nodulos linfoides alrededor de la arteria
mesentérica inferior (AMI). %

Dentro del tratamiento quirdrgico del cancer de colon, es importante mencionar la
terminologia de la excision mesocolica completa (EMC) y ligadura vascular proximal (LVP)
por su vinculacion con la supervivencia. Asi, el procedimiento de la EMC incluye el principio
de la diseccién anatomica del mesocolon, siendo analoga de la excision mesorrectal total del
cancer rectal, involucrando la diseccion precisa entre el mesocolon y el retroperitoneo, para
el logro de la remocion completa del mesocolon, con una cobertura intacta, en forma tal que
se evita la reseccion con margenes positivos o con linfadenectomia incompleta. Ahora bien,
se tiene que la excision con un plano mesocolico intacto, se asocia con un 15% de mejoria
de la supervivencia a los 5 afios, en comparacién con aquellos casos que involucraban
defectos en el mesocolon. Esta diferencia aumenta a un 27%, en los casos con estadios IlI,
por lo que est4 asociado a una mejor supervivencia libre de enfermedad. 7 La cirugia para el
colon derecho involucra una maniobra de Kocher, quitando las uniones mesentéricas al
duodeno y proceso uncinado del pancreas, con una diseccion completa del tejido linfoadiposo
alrededor de la VMS y AMS. Para tumores del angulo hepatico, los nodulos linfaticos
gastroepiploicos son también removidos; para colon transverso, la ligadura central de la
colica media es llevada a cabo, asi como una ligadura central selectiva de los vasos
gastroepiploicos derechos, con preservacion de la arteria pancreaticoduodenal.’” Otra
referencia de interés, en el contexto que se presenta, esta en el estudio de Storli y cols. 3

13
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(2014), quienes compararon 89 pacientes tratados en un mismo centro, después de un
programa de entrenamiento para EMC mas diseccion D3 y 105 pacientes tratados en otros
dos hospitales que no participaron en el entrenamiento para EMC con diseccion D3. La tasa
de recurrencia local fue menor y la supervivencia a los 3 afios, fue mayor en el hospital que
completo el programa de entrenamiento para EMC. Finalmente, en cuanto a la EMC, es
importante considerar que la morfometria tisular es una técnica para describir la anatomia
patoldgica del espécimen removido durante una reseccion de cancer de colon, y corresponde
tomar en cuenta factores como la distancia del tumor hasta la ligadura mesentérica, la
excision mesocdlica completa, los margenes de la reseccién proximal y distal y el area de
superficie mesentérica total. 3% 40

Otro aspecto a considerar, en relacion con la supervivencia del cancer de colon, se refiere al
estudio anatomopatoldgico de los ganglios, donde se tiene que el tiempo aplicado es
fundamental para el correcto analisis de las adenopatias. Seguin Kuijpers y cols. #, entre un
13 a 17% de los pacientes, pueden ser infradiagnosticados, al no dedicar suficiente tiempo,
por la carga de trabajo, a los ganglios linfaticos menores de cinco milimetros de tamafio. A
igualdad de tiempo, un pat6logo experimentado, identifica mas ganglios, que un técnico de
anatomia patoldgica o un residente de postgrado de primer afio, lo que demuestra que, aunque
la diseccidn de los ganglios se realiza por un método tradicional y se ejecuta por igual por
todos ellos, es importante la experiencia personal. *? En los casos de cancer de colon estadio
Il (pNO), si son inicialmente identificados menos de 12 ganglios, se recomienda que el
patdlogo realice una segunda revision del espécimen y reevalle mas tejido de nddulos

linfaticos potenciales. Si aun luego de esto no son identificados 12 nodulos linfaticos, un
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comentario en el reporte debe indicar que una busqueda exhaustiva por ganglios linfaticos
fue realizada. %

Para la técnicas de identificacion de los ganglios linfaticos resecados, se tiene que la
utilizacion de técnicas de limpiado de grasa, en comparacion con el recuento manual y visual,
parece fomentar la identificacion del nimero de ganglios; aun cuando, técnicas como el
xileno, la inmunohistoquimica o el alcohol, permite mostrar mayor nimero de ellos. En
cuanto al marcaje especifico de ganglios, se reconoce que el marcaje con azul de metileno ex
vivo, es util para la identificacion del ganglio centinela, lo que es ventajoso, porque mejora
la precision y la facilidad de determinacidn de la condicion de los ganglios linfaticos después
de la reseccidn. Asi, con la inyeccién de azul de metileno, en la submucosa, tanto, durante la
intervencion, como ex vivo, se consigue un mapeo ganglionar que facilita la identificacion
ganglionar y de las micrometastasis. **

El tipo de abordaje quirdrgico, para la reseccion de cancer de colon, indica que el abordaje
laparoscépico es seguro y tan efectivo, como la cirugia abierta, teniendo los pacientes, menor
tiempo de recuperacion, menor estancia hospitalaria y la instancia administrativo
hospitalaria, menores costos. No obstante, no se reportan cambios significativos en la
reseccion ganglionar, ni en la supervivencia a largo plazo o complicaciones. 446

Ahora bien, como factor interviniente fundamental en la supervivencia al cancer de colon, se
tiene la adyuvancia, la cual se recomienda en forma universal para los pacientes con estadios

I1l. Este reconocimiento se resalta en el metaanalisis de Béckelman y cols 3

, quienes
comunican que para el estadio Il1, la supervivencia libre de enfermedad a 5 afios, mejora de
49,0% sin quimioterapia adyuvante, a 63,6%, para aquellos tratados con quimioterapia. En

contraste, también evaluaron la supervivencia libre de enfermedad para pacientes en estadio
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I1, tratados con quimioterapia adyuvante, siendo del 79,3% y sin quimioterapia adyuvante
82,7%; reportando que el beneficio de la quimioterapia adyuvante para pacientes con estadio
I1, se reservaba para aquellos que tenian caracteristicas de alto riesgo de recurrencia.

Asi, organizaciones expertas como la European Society of Medical Oncology (ESMO; por
sus siglas en inglés), NCCN y la American Society of Clinical Oncology (ASCO; por sus
siglas en inglés), han propuesto que pacientes con uno o mas de los siguientes factores de
riesgo, se les debe considerar quimioterapia adyuvante: a) inadecuada muestra de nédulos
linfaticos (menos de doce ganglios); b) tumores con catalogacién pT4; c) obstruccion o
perforacion; d) invasion linfovascular o perineural; y €) margenes de reseccién cercanos,
indeterminados o positivos. La decision de tratar con quimioterapia a pacientes con cancer
de colon estadio Il, debe fundamentarse en bases individuales, considerando los riesgos y
beneficios del tratamiento. 4

Desde el afio 1.990, en la conferencia de consenso realizada por el Instituto Nacional de Salud
de los EEUU (NIH; por sus siglas en inglés), se recomienda que los pacientes en estadio 111
de cancer de colon, reciban tratamiento quimioterapico adyuvante, con 5-fluorouracilo en
combinacion con oxaliplatino o leucovorina. Este esquema aumenta la supervivencia de
manera significativa, en pacientes en estadio I, de un 62% a un 73%, a cinco afios.
Igualmente, el impacto de la quimioterapia en pacientes en estadio IV, es positivo. En cuanto
a los pacientes en quienes se logra resecar, tanto la metastasis, como el tumor primario, la
supervivencia con quimioterapia adyuvante, es del 41,8% frente al 33,9% en aquellos no
tratados con quimioterapia. 4349

Para la indicacién de radioterapia en cancer de colon, se tiene que es minima, sin que exista
evidencia sobre disminucion de las recidivas locales; no obstante, puede utilizarse como
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tratamiento paliativo, para lograr disminucién del tamafio de tumores no resecados, como
tratamiento en tumores T4 o en recidivas ganglionares. %

El tratamiento neoadyuvante en cancer de colon no esta lo suficientemente estudiado, sin
existir consenso sobre quienes serian los pacientes que pudieran beneficiar de dicho enfoque
terapéutico, en comparacion con el cancer de recto. Por ejemplo, en algunos casos en estadios
IV por metastasis hepaticas irresecables, el tratamiento neoadyuvante permite disminuir el
tamario de las metastasis, convirtiéndolas en resecables. *!

Otro factor que se ha estudiado en relacion con la supervivencia en cancer de colon, se
relaciona con el seguimiento en los controles postoperatorios, que tienen como objetivo
fundamental, diagnosticar a la mayor brevedad posible, la presencia de recidivas locales,
regionales o metastasis a distancia. En este sentido, se han propuesto diferentes tipos de
programas de seguimiento, por parte de la ASCO, NCCN y ESMO, entre otras, donde la
adopcion de cada uno de ellas, esta en funcion de las caracteristicas y disponibilidad de cada
centro hospitalario, requiriéndose que dichos programas sean adaptados a cada paciente, de
forma individualizada. En general, se reconoce que el seguimiento del cancer de colon es util
y trae escasas molestias para el paciente, recomendandose que sea de caracter intensivo, cada
tres meses, los primeros tres afos, durante los que se acumula el mayor porcentaje de
recidivas. Después de ese periodo de seguimiento, el objetivo se centrara en la deteccion del
tumor metacronico de la mucosa del colon restante y de potenciales recidivas. En cada una
de esas visitas, se utilizara el antigeno carcinoembrionario (ACE), ya que es la prueba de
laboratorio que mas frecuentemente detecta recurrencias; aun cuando corresponde recordar
que aproximadamente el 30% de las recurrencias no expresa ACE y que dicha expresion se
asocia a tumores mas indiferenciados. En este contexto, se maneja evidencia de que los
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estudios de imagen hepética (tomografia computarizada y ecografia), no han demostrado la
presencia de recidivas resecables antes que el ACE, no obstante, se ha propuesto la utilizacion
de las pruebas de imagen en referencia, con el objetivo de detectar ese 30% de recidiva con
ACE negativo. El plan de seguimiento incluye la realizacion de ecografia abdominal cada
seis meses, pudiendo acompafarse de una radiografia de térax, estudio tomografico a los
doce y veinticuatro meses de seguimiento, colonoscopia a los tres meses de la intervencion
y posteriormente, a los veinticuatro y cuarenta y ocho meses de seguimiento. Como
importancia de realizar un seguimiento adecuado, se reporta que cuando asi se realiza, el
tiempo de diagnostico de la recurrencia es hasta nueve meses antes, detectandose en una fase
asintomatica y permitiendo un nimero mayor de operaciones con intencion radical. 2

En relacion con el aspecto especifico de la identificacion de las recidivas, se comunica que
alrededor del 30 a 40 % de las recidivas después de la intervencién quirdrgica, se diagnostican
en el primer afio después de la cirugia, y 10 a 50% de estos pacientes, mueren al cabo de un
afo de esta recidiva. * Por esta razon, es importante determinar factores de riesgos confiables
en pacientes con alto riesgo de recidiva, con el reconocimiento de que el riesgo de recurrencia
post-operatoria para los pacientes con cancer de colon en estadio 1l y IlI, esta influenciado
por el estadio pT, el estadio pN, el grado de diferenciacion, el nimero de nodos linfaticos
estudiados, la invasién perineural, la cirugia de emergencia y el estado del sistema de
reparacion de desapareamiento (mismatch repair en inglés, MMR). *4

Para la informacién sobre la supervivencia en cancer de colon entre paises, se tiene que la
misma, ha mejorado en el tiempo, principalmente en los paises desarrollados, tal como lo
plasman, Buchwald y cols. ®3, quienes estudiaron cuatro cohortes de pacientes en Nueva
Zelanda, cada una de cinco afios (1993-1997, 1998-2002, 2004-2008 y 2009-2013),
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encontrando una tendencia a mejorar la supervivencia, si se es intervenido por un cirujano
colorrectal, menos pacientes han necesitado ostomias, mas pacientes con enfermedad
metastasica han ido a alguna intervencion quirdrgica y un incremento en los tratamientos
adyuvantes; igualmente, en dicho estudio, se reporta una supervivencia general a los cinco
afios por estadios del: 80% para el estadio I, 66% para el estadio I, 56% para el estadio 11l y
14% para el estadio V. Con estos Gltimos datos, los autores de la investigacion, expresan
que el estadiaje del tumor es el factor predictivo de supervivencia mas importante, y que
mediante screening se incrementa la deteccion de estadios tempranos y menor cantidad de
presentaciones agudas particularmente en cancer de colon.

En la misma linea del estudio precedente, se tiene un estudio de treinta y cinco afios en
Islandia, en el cual, se reporta una mejora substancial en la supervivencia a los cinco afos,
en pacientes con cancer de colon en dicho pais, durante el periodo 1970-2004. Asi, para
periodo reciente, se tiene que en el periodo 1997-2004, la supervivencia a cinco afos, fue
57% para hombres y 58% para mujeres, lo que es similar a varios paises del norte y centro
de Europa para periodos similares. *

En los Estados Unidos, la incidencia del cancer de colon, ha venido en disminucion desde el
afio 2001, al igual que la mortalidad, debido principalmente a la aplicacion de programas de
tamizaje. En ese pais, para el estudio CONCORD (1990-1994), la supervivencia a los cinco
anos, es del 60,1%, con diferencias entre la raza negra (51%) y la blanca (61%). Estas
diferencias pudiera deberse a que los pacientes de raza negra, no reciben el mismo estandar
de atencion, incluyendo acceso a los programas de diagndstico temprano y de tratamiento

Optimo, que si reciben los pacientes de raza blanca. Para el estudio CONCORD 2 (1995-
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2009), la supervivencia aumentd al 65% en la raza blanca y al 56%, en la raza negra, sin
alcanzar el nivel de supervivencia que tenian los pacientes de raza blanca, 15 a 20 afios antes.’
Finalmente, se considera relevante aportar datos sobre la supervivencia al cancer de colon
por estadios y por recidiva. Asi, segun el centro de datos del Instituto Nacional del Cancer
en EEUU, en el Programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados (Surveillance,
Epidemiology and End Results Program, SEER; por sus siglas en ingles), se tiene que las
personas diagnosticadas con cancer de colon entre 2004 y 2010, tuvieron los siguientes
porcentajes de supervivencia por estadio: 92% para el estadio I, 87% para el 1A, 63% para
el 11B, 89% para el 1A, 69% para el 111B, 53% para el 11IC y 11% para el V. 3%

En relacion con las recidivas, se considera que con la mejora en los tratamientos quirurgicos
y adyuvantes, la incidencia de las recidivas a cinco afios, ha disminuido en el tiempo, pasando
la incidencia de un 30% entre los afios 1976 a 1980, a un 20% entre los afios 1980 y 2000,
hasta un porcentaje menor del 10%, en tiempos mas actuales. >**° A pesar que hasta un 35%
de los pacientes recidivan, principalmente en los primeros cinco afios después del
diagnostico, la mayoria de los pacientes que van a una cirugia curativa, alcanzan la remision.
Por esta razon, se reporta que la supervivencia neta ha aumentado marcadamente en los
pacientes con cancer de colon, al pasar un tiempo libre de recurrencia de cinco afios. Ademas,
se comunica que la probabilidad neta de sobrevivir cinco afios mas, aument6 del 72% al
momento del diagndstico, hasta 92% para los pacientes libre de recurrencia que han
sobrevivido cinco afios después del diagndstico. >

La supervivencia en cancer de colon depende del estadio diagnosticado y la desfavorable
distribucion hacia canceres avanzados en paises con poco o medio desarrollo econémico
puede explicar la mayor relacién mortalidad/incidencia en estos paises. Retrasos en los
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diagnosticos, referencia y tratamiento, al igual que creencias culturales pueden explicar la

alta mortalidad en Latinoamérica®.

OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

Objetivo general: Determinar la supervivencia para cancer de colon, después de aplicado

tratamiento quirargico en el IAHULA, en el periodo 2005-2015.

Objetivos especificos:

Describir los factores sociodemograficos en la patologia maligna de colon, asi como

la tendencia temporal de la frecuencia, mortalidad y supervivencia.

— Evaluar los factores clinicos y terapéuticos que influyen en la supervivencia y
recidiva al cancer de colon.

— Determinar la distribucion del estadio de cancer de colon.

— Estimar la recidiva en pacientes con cdncer de colon tras cirugia con intencion
curativa y los factores de riesgo de recidiva.

— Determinar la relacion del recuento ganglionar por estadios y su importancia en la

prediccidn de supervivencia y del tiempo libre de enfermedad.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo y modelo de investigacion

Se trata de un estudio clinico epidemiolégico, observacional tipo disefio prospectivo no
concurrente, que valora factores sociodemogréaficos, clinico-quirtrgicos y terapéuticos que
pueden influir en la supervivencia y recurrencia de los pacientes con cancer de colon. Se
disefio un instrumento ad hoc de recoleccién de datos, para recolectar la informacion de las

historias clinicas.

Poblacion y muestra de estudio
La muestra consta de pacientes con diagndstico de cancer de colon tratados quirdrgicamente,
atendidos por los servicios de cirugia oncoldgica y cirugia general, quienes cumplian con los

siguientes criterios:

Criterios de inclusion:

— Pacientes de ambos sexos, todas las edades, con diagndéstico de cancer de colon.

— Reporte de anatomia patologica compatible con la clasificacion TNM:
adenocarcinoma, adenocarcinoma mucinoso, carcinoma en células de anillo de sello,
carcinoma escamoso, carcinoma adenoescamoso, carcinoma de celulas pequefias,
carcinoma indiferenciado.

— Pacientes sometidos a intervencion quirdrgica.
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Criterios de exclusion:
— Tumores no epiteliales o tumores carcinoides. Tumores cuyo origen sea no coldnico
(apéndice, ileon, recto, entre otras ubicaciones).
— Reporte anatomopatoldgico incompleto.

— Paciente que no acudio a controles respectivos, sin seguimiento alguno ni contacto

posterior.

Sistema de variables:

Variables socio-demograficas:

Edad.

Sexo.

Procedencia.

indice de Masa Corporal.
Variables antecedentes y clinico-quirdrgicas:
— Antecedentes personales.
— Antecedentes familiares.
— Estadificacion del cancer de colon.
— Patologia pre maligna de colon.
— Tipo histologico del tumor.
— Localizacion del tumor.
— Presencia de tumor metacronico.

— Presencia de tumor sincroénico.
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— Tratamiento recibido.

— Niveles de antigeno carcinoembrinario.
— Evolucidn postoperatoria.

— Recidiva y tiempo de recidiva.

— Supervivencia al primer afio.

— Supervivencia a los cinco afios.

Anélisis de los datos

Se realizaron andlisis descriptivos univariables y bivariables, presentdndose en tablas de
distribucion de frecuencia con cifras absolutas y relativas, para las variables cualitativas y
medidas de centralidad y dispersion para las variables cuantitativas. Se aplicé anélisis
inferencial de los datos, con el apoyo de tablas de contingencia y calculo del estadistico chi-
cuadrado, para comparacion de variables cualitativas. Se estimaron curvas de Kaplan Meier
para célculo de supervivencia. Los andlisis se realizaron con apoyo del paquete estadistico

SPSS® para Windows®, version 15.0.
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RESULTADOS

Para el periodo de tiempo en estudio se encontraron ciento diecisiete (117) historias clinicas
de pacientes con cancer de colon, de las cuales se excluyeron dos (2), porque fallecieron al
ingreso sin ser llevados a mesa operatoria, cinco (5) casos que no acudieron a controles
postoperatorios y sin contacto posterior a la intervencion quirurgica, y cuatro (4), por falta
de informes de patologia, para un total de once (11) casos excluidos. En definitiva, se
estudiaron un total de ciento seis casos (106), de enfermos con cancer de colon, sometidos a
intervencion quirurgica, entre los afios 2005 al 2015, de los cuales, un 13,2% ocurrieron en
los afios 2011 y 2015; respectivamente, seguido por el 10,4%, en los afios 2010y 2012 (Tabla

1).
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Tabla 1. Frecuencia segun afio ocurrencia de cancer de colon

Afio de ocurrencia Frecuencia Porcentaje
2005 8 7,5
2006 7 6,6
2007 7 6,6
2008 8 7,5
2009 7 6,6
2010 11 10,4
2011 14 13,2
2012 11 10,4
2013 10 9,5
2014 9 8,5
2015 14 13,2
Total 106 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos

En cuanto a los grupos etarios, el 24,5% se ubicaron, entre 45-54 afios de edad y 55-64 afios

de edad, seguido por el 23,6%, entre 65-74 afios de edad (Tabla 2).

26



AL
UNIVERSIDAD
DE LOS ANDES
MERIDA-VENFZLIE1A

Tabla 2. Distribucidn segun grupos etarios

Grupos etarios Frecuencia Porcentaje

15-24 afos de edad 1 0,9

25-34 afios de edad 6 57

35-44 afios de edad 11 10,4
45-54 afios de edad 26 24,5
55-64 afios de edad 26 24,5
65-74 afios de edad 25 23,6
Mas de 75 afos de edad 11 10,4
Total 106 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos

Para el sexo, se distribuyé por igual, para los masculino y femenino, con un 50,0%, cada una

de dichas categorias (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucién de frecuencia segiin sexo

Sexo Frecuencia Porcentaje
Masculino 53 50,0
Femenino 53 50,0
Total 106 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos
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Segun la procedencia por tipo de urbe, el 56,6% provenian de las ciudades de Merida, El

Vigia y Ejido, mientras que el restante 43,4%, lo hicieron de pequefias urbes (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucidn segun procedencia por tipo de urbe

Procedencia por tipo de urbe Frecuencia Porcentaje
Grandes urbes: Mérida, El Vigia y Ejido 60 56,6
Mediana y pequefias urbes: Tabay, Tovar, La Azulita, etc. 46 43,4
Total 106 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos

Para las variables de antecedentes y de habitos, el 15,1% refirieron presentar hipertension
arterial como antecedente personal, mientras que el 20,8%, tenian el antecedente familiar de
cancer de colon y un 17,9%, otros tipos de neoplasias, siendo el principal habito

psicobioldgico el consumo de tabaco, con un 33% (Tabla 5).
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Tabla 5. Antecedentes y habitos

Antecedentes personales Frecuencia Porcentaje
Niega 79 74,5
Cancer 6 57
Pélipo o adenoma 1 0,9
Hipertension arterial 16 15,1
Diabetes mellitus tipo 2 4 3,8
Total 106 100,0

Antecedentes familiares
Niega 64 60,4
Cancer de colon 22 20,8
Poliposis adenomatosa familiar 1 0,9
Otro tipo de neoplasia 19 17,9
Total 106 100,0

Habitos piscobioldgicos
Niega 55 51,9
Tabaco 35 33,0
Alcohol 3 2,8
Tabaco y alcohol 13 12,3
Total 106 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos
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En cuanto a la forma de presentacion, resaltd de forma importante un 37,7% de casos que lo
hicieron de emergencia. Y la presencia de estudio inicial de antigeno carcinoembrionario

elevado, se tuvo en el 21,7% (Tabla 6).

Tabla 6. Variables clinicas preoperatorias

Forma de presentacion del cancer de colon Frecuencia  Porcentaje
Emergencia 40 37,7
Electiva 66 62,3
Total 106 100,0

Antigeno carcinoembrionario preoperatorio

Normal 41 38,7
Elevado 23 21,7
No realizado 42 39,6
Total 106 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos

El servicio de cirugia general fue quien mas practicé tratamiento quirurgico, con un 81,1%,

siendo la localizacion predominante el colon sigmoides 33,0%, seguido del ciego 21,7%.

(Tabla 7).
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Tabla 7. Servicio tratante y localizacion del cancer de colon

Servicio practicante de cirugia de cancer de colon Frecuencia  Porcentaje
Cirugia general 86 81,1
Cirugia oncoldgica 20 18,9
Total 106 100,0

Localizacion del cancer de colon

Ciego 23 21,7
Colon ascendente 15 14,2
Angulo hepético del colon 10 9,4
Colon transverso 7 6,6
Angulo esplénico del colon 6 5,7
Colon descendente 4 3,8
Colon sigmoides 35 33,0
Unidn recto-sigmoidea 6 5,6
Total 106 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos

El procedimiento quirargico mas frecuente, fue la hemicolectomia derecha, en un 23,6%
seguido por la Sigmoidectomia, en 14,2% de los casos. La reseccion fue completada en la
mayoria de los casos (78,3%). Y el abordaje minimamente invasivo sélo se realizé en el 8,5%

de los pacientes (Tabla 8).
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Tabla 8. Tipo de cirugia, reseccion y forma de abordaje

Tipo de Cirugia practicada Frecuencia  Porcentaje
Hemicolectomia derecha 25 23,6
Hemicolectomia derecha ampliada 12 11,3
Transversectomia 5 4,7
Hemicolectomia izquierda 6 5,7
Hemicolectomia izquierda ampliada 6 5,7
Sigmoidectomia 15 14,2
Reseccidn anterior baja 7 6,6
Colectomia total 4 3,8
Ostomia con reseccion 3 2,8
Ostomia sin reseccion 16 15,0
By-pass 4 3,8
Laparotomia no terapéutica 3 2,8
Total 106 100,0

Tipo de Reseccién practicada
Completa (R0) 83 78,3
Tumor no resecable 23 21,7
Total 106 100,0
Aplicacion de abordaje minimamente invasivo
Si 9 8,5
No 97 91,5
Total 106 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos
En relacion a las complicaciones post-operatorias, no se presentaron en el 54,7%, siendo la
maés frecuente, infeccion del sitio quirdrgico, en un 20,8%, seguida por la presentacion de

filtracion, fistula o dehiscencia de la anastomosis, con un 13,2% (Tabla 9).
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Tabla 9. Complicaciones postoperatorias

Complicaciones postoperatorias Frecuencia  Porcentaje
Ninguna 58 54,7
Infeccion del sitio quirdrgico 22 20,8
Filtracion, fistula y/o dehiscencia de anastomosis 14 13,2
lleo 5 4,7
Respiratorias 1 0,9
Evisceracion 1 0,9
Deceso durante la hospitalizacion 2 1,9
Otra 3 2,9
Total 106 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos

El tipo histolégico mas identificado fue el adenocarcinoma bien diferenciado, con un 45,3%,
seguido por el adenocarcinoma moderadamente diferenciado en 33%. Los bordes de
reseccion quirdrgica fueron negativos en los 82 casos que se realiz6 la reseccidn, mientras
que la cantidad de ganglios, igual o mayor a doce, se encontr6 sélo en el 8,5%. En cuanto a
los ganglios invadidos con metastasis, casi la mitad estuvieron sin invasion (47,2%) y con

invasion, el 14,2% con un ganglio invadido (N1a) (Tabla 10).
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Tabla 10. Reporte histopatoldgico

Tipo histoldgico Frecuencia  Porcentaje
Adenocarcinoma bien diferenciado 48 45,3
Adenocarcinoma moderadamente diferenciado 35 33,0
Adenocarcinoma poco diferenciado 8 7,5
Adenocarcinoma mucinoso 14 13,2
Biopsia no definitiva 1 9
Total 106 100,0
Bordes de la reseccion quirurgica
Negativos 83 78,3
No aplica 23 21,7
Total 106 100,0
Cantidad de ganglios conseguidos
De uno a seis ganglios 44 41,5
De siete a once ganglios 27 25,5
Doce ganglios 0 mas 9 8,5
No reportados 26 24,5
Total 106 100,0
Cantidad de ganglios con metéastasis
No invasién ganglionar 50 47,2
Un ganglio invadido (N1a) 15 14,2
Dos a tres ganglios invadidos (N1b) 7 6,6
Cuatro a seis ganglios invadidos (N2a) 6 5,7
Mas de siete ganglios invadidos (N2b) 3 2,8
Ganglios no reportados 2 19
No aplica 23 21,7
Total 106 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos
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En cuanto a la estadificacion, la mayoria de los canceres de colon resecados se reconocieron
en estadio Il (35,8%), seguidos por el estadio Il (26,4%) y en forma desglosada,
predominaron los estadios I1lb (20,8%) y Ila (15,1%). Mientras que los que se encontraban
en estadio Il con criterio de alto riesgo, representaron el 32,1%. Se destaca la presencia de
un 10,4%, catalogados con TNM incompleto, que se refiere a enfermos con cancer de colon,
sometidos a intervencion quirurgica, en quienes fue imposible resecar el tumor, por lo que

estos casos no eran subsidiarios de estudios histopatoldgicos completos (Tabla 11).
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Tabla 11. Estadificacion (1)

Estadificacion general Frecuencia  Porcentaje
Estadio 0 1 0,9
Estadio | 6 57
Estadio 11 38 35,8
Estadio 111 28 26,4
Estadio IV 22 20,8
TNM incompleto (Tumor irresecable) 11 10,4
Total 106 100,0
Estadificacion desglosada
Estadio 0 1 0,9
Estadio | 6 57
Estadio lla 16 15,1
Estadio llb 13 12,3
Estadio llc 9 8,5
Estadio I11b 22 20,8
Estadio Ilic 6 57
Estadio IVa 8 7,5
Estadio I\Vb 2 1,9
Estadio I\Vc 12 11,3
TNM incompleto 11 10,4
Total 106 100,0
Criterios de alto riesgo en estadio 11
No 5 13,2
Si 33 86,8
Total 38 100,0
Estadio Il segun linfadenectomia
Linfadenectomia menor a 12 ganglios 31 81,6
Linfadenectomia mayor o igual a 12 ganglios 7 18,4
Total 38 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos
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Segun la clasificacion TNM, en la presente investigacion predominaron los estadios T4b y
T4a (35,9% y 32,1%; respectivamente) mientras que, de acuerdo con el compromiso
ganglionar, predomind el estadio N1la (un ganglio invadido), con un 14,2%. Y segun la
presencia de metastasis, en quienes la presentaron, mayoritariamente se catalogaron en

estadio M1c (metéastasis a la superficie peritoneal), con un 11,3% (Tabla 12).

Tabla 12. Estadificacion (2)

Por Tamafio e invasion tumoral (T) Frecuencia  Porcentaje
T in situ (intraepitelial o intramucoso) 1 0,9
T2 7 6,6
T3 26 24,5
T4a 34 32,1
T4b 38 35,9
Total 106 100,0
Por Compromiso ganglionar (N)
No invasién ganglionar 50 47,1
Un ganglio invadido (N1a) 15 14,2
Dos a tres ganglios invadidos (N1b) 7 6,6
Cuatro a seis ganglios invadidos (N2a) 7 6,6
Mas de siete ganglios invadidos (N2b) 2 1,9
NX 25 23,6
Total 106 100,0
Por metéstasis
Ausencia de metastasis (MO0) 84 79,2
M1la: Metastasis a distancia* 8 7,6
M1b: Metastasis a distancia** 2 1,9
M1c: Metéstasis a distancia*** 12 11,3
Total 106 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos; * Confinada a un solo 6rgano; ** Confinada a dos
0 mas sitios u Grganos sin metastasis peritoneal. *** Metastasis a la superficie peritoneal
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La estadificacion desglosada segin TNM mostré mayores frecuencias de cancer de colon en

estadio Ila con estadio T3, sin invasion ganglionar, ni metastasis en 16 casos, seguido por

enfermos con estadio 11b en estadio T4a, sin invasion ganglionar, ni metastasis en 13 casos

(Tabla 13).

Tabla 13. Estadificacion desglosada segun TNM

Estadio desglosado
Estadio O

Estadio |

Estadio lla

Estadio Ilb

Estadio llc

Estadio Illb

Estadio Illc

Estadio IVVa

Estadio IVVb
Estadio IVc

TNM incompleto

T

T in situ

T2
T3
T4a
T4b
T3
T4a
T4b
T3
T4a
T2
T3
T4b
T4a
T3
T4a
T3
T4a
T4a
T4b
T4b
T4b
T4b
T4a
T4a

T4b
T4b

N

No invasion ganglionar
No invasién ganglionar
No invasion ganglionar
No invasién ganglionar
No invasion ganglionar

Nla

Nla

Nla

N1b

N1b

N2a

NZ2a

Nla

NZ2a

N2b

N2b
No invasion ganglionar
No invasién ganglionar

Nla

Nla

NX
No invasién ganglionar
No invasion ganglionar

N2a

NX

NX
NX

M
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO

Mla
Mla
Mla
Mla
Mla
M1b
Mlc
Mlc
Mlc

Milc
MO

Total

[EY
o o

PN wrRrNRARPRPRPRPRPPORNRONNDO DO

Fuente: Formato de recoleccion de datos;
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En cuanto al tratamiento adyuvante, el 81,1%, lo recibieron, siendo mayoritariamente por
quimioterapia en un 67,9%, con los esquemas Capecitabina (Xeloda®) mas oxaliplatino
(XELOX) y 5FU maés oxaliplatino (FOLFOX), con 15,2% y 11,4% respectivamente (Tabla

14).

Tabla 14. Tratamiento adyuvante

Adyuvancia aplicada Frecuencia  Porcentaje
Si 86 81,1
No 20 18,9
Total 106 100,0
Tipo de tratamiento adyuvante aplicado
No adyuvancia 21 19,8
Quimioterapia 72 67,9
Quimioterapia més radioterapia 13 12,3
Total 106 100,0
Esquema de quimioterapia aplicado
5FU mas oxaliplatino (Folfox) 12 11,4
Capecitabina (Xeloda®) mas oxaliplatino (Xelox) 16 15,2
5FU mas oxaliplatino mas leucovorina 8 7,5
5FU mas oxaliplatino mas leucovorina* 8 7,5
5FU mas oxaliplatino mas irinotecan 3 2,8
Asociacion con bevacizumab (Avastin®) 10 9,4
Asociacion con cetuximab (Erbitux®) 8 7,5
No especificado 21 19,8
No aplica 20 18,9
Total 106 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos; * mas capecitabina

La supervivencia promedio fue de 37,7 = DE 21,0 meses; y por categorias en afios, el 37,7%
tuvieron cinco afios 0 méas de supervivencia, mientras que el 25,5% entre uno a tres afios

(Tabla 15). La mortalidad a cinco afios, fue del 62,3% (Tabla 16).
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Tabla 15. Supervivencia del cancer de colon

Categorias de supervivencia Frecuencia  Porcentaje

Censurado* 2 1,9

Menos de un afio 19 17,9
Uno a tres anos 27 25,5
Tres a cinco anos 18 17,0
Mas de cinco afios 40 37,7
Total 106 100,0

Supervivencia en meses (n=104) 37,7+t DE 21,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos. Censurado*: fallecido antes de su egreso
hospitalario

Tabla 16. Mortalidad a los cinco afos

Mortalidad a los cinco afios Frecuencia Porcentaje
Presente 66 62,3
Ausente 40 37,7
Total 106 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos

La supervivencia se tomd como el tiempo trascurrido desde el diagnéstico hasta la muerte

por cualquier causa. La fecha de fallecimiento se obtuvo de la historia clinica institucional o
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del contacto por via telefénica con el paciente o familiar del enfermo de cancer de colon. Se
definid el 30 de julio de 2020 como la fecha de cierre de obtencidn de la informacion para la
supervivencia. Los pacientes en los que no se pudo conocer su estado vital en las fuentes
mencionadas se censuraron con la fecha del altimo control. La mediana de seguimiento de
todos los pacientes fue de 38 meses (Rango intercuartilico - RIQ: 18,0 - 60,0). La
supervivencia a la mediana de seguimiento para cancer de colon fue del 50% (IC al 95%:

28,8-47,2); mientras que la supervivencia a los dos afios, fue del 65,4% (Figura 1).

En cuanto a la mortalidad especifica por cancer de colon, se tuvo que de los sesenta y seis
(66) fallecidos a los cinco afios, dicho fallecimiento se puede atribuir, en forma inequivoca,
al cancer de colon, en cincuenta y cinco (55) casos, puesto que de ellos, veintiuno (21)
estaban en estadio IV, en once (11) el cancer se catalogdé como irresecable y veintitrés (23)

tuvieron recidivas.
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global a cinco afios

Durante la etapa de seguimiento, después de la reseccion quirurgica del cancer de colon, se
present0 recidiva del cancer, en el 38,4% de los casos; con tiempo de aparicion de la recidiva
mas frecuente, entre uno a tres afios, con el 20,2%; siendo de tipo local-regional, la que
presentd mayor ocurrencia, con un 22,1%. El tratamiento mas frecuente de la recidiva, fue la
quimioterapia (15,3%). No se incluyeron los pacientes con tumores irresecables ni estadio

IV. (Tabla 17).
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Tabla 17. Recidiva

Presencia de recidiva Frecuencia  Porcentaje
Si 28 38,4
No 45 61,6
Total 73 100,0
Tiempo de aparicion de la recidiva

Menos de uno afio 9 32,1
De uno a tres afos 17 60,7
Tres a cinco afios 1 3,6

Maés cinco afios 1 3,6

Total 28 100,0

Tipo de recidiva

Local-Regional 20 71,4
A distancia 7 25,1
Bioquimica 1 3,5

Total 28 100,0

Tratamiento de la recidiva

Reseccidn quirurgica 8 28,6
Quimioterapia 14 50,0
Quimioterapia mas radioterapia 6 21,4
Total 28 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos;

En los primeros dos afios del seguimiento, se tuvo uno a dos controles anuales (38,7%) luego

de dos a tres controles anuales en un 23,6% (Tabla 18).
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Tabla 18. Seguimiento global

Cantidad de controles en los primeros dos afios* Frecuencia  Porcentaje
Cuatro controles anuales 0 mas 21 19,8
Tres controles anuales 19 17,9
Uno a dos controles anuales 41 38,7
Sin control sucesivo 25 23,6
Total 106 100,0

Controles después de los primeros dos afios*
Dos a tres controles anuales 25 23,6
Un control anual 20 18,9
Sin control sucesivo 61 57,5
Total 106 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos; * posterior al tratamiento del cancer de colon

Quienes sobrevivieron hasta cinco afios, posterior a la cirugia de cancer de colon, presentaron

en forma significativa, estadios méas tempranos de la enfermedad, en comparacion con

quienes murieron a los cinco afios de su tratamiento quirtrgico y presentaron estadios

avanzados (Estadio 0: 100%; n= 1y Estadio 1: 83,3%, n=5 vs Estadio IV: 95,2%, n=20y

Estadio I11I: 60,7%, n= 17 respectivamente). En cuanto al estadio 11 del cancer de colon, como

criterio de alto riesgo, no se asoci6 en forma significativa con la supervivencia a cinco afios

(Tabla 19).
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Tabla 19. Supervivencia global a 5 afios segun estadificacion TNM (1)

Supervivencia a cinco afos al cancer de colon

Si No Total
Estadificacion del cancerdecolon n = % n % N % p*
Estadio 0 1 100,0 - - 1 100,0 <0,05
Estadio | 5 833 1 16,7 6 100,0
Estadio Il 22 579 16 421 38 100,0
Estadio Ill 11 393 17 60,7 28 100,0
Estadio IV 1 48 20 952 21 100,0
TNM incompleto - - 10 100,0 10 100,0
Total 40 385 64 615 104 1000
Estadificacion desglosada
Estadio O 1 1000 - - 1 100,0 <0,05
Estadio | 5 833 1 16,7 6 100,0
Estadio lla 9 563 7 437 16 100,0
Estadio Ilb 9 692 4 308 13 1000
Estadio llc 4 . .444 5 . 556 9 100,0
Estadio I1lb 11 50,0 11 50,0 22  100,0
Estadio Illc - - 6 1000 6 100,0
Estadio IVa 1 125 7 875 8 100,0
Estadio I\Vb - - 2 1000 2 100,0
Estadio IVc - - 11 100,0 11 100,0
TNM incompleto - - 10 100,0 10 100,0
Total 40 385 64 615 104 100,0

Criterios de alto riesgo en estadio
1

Si 21 618 13 31,2 34 1000 0,326
No 2 400 3 600 5 100,0
Total 23 590 16 410 39 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos

En los primeros cinco afios postoperatorios fallecieron 66 pacientes (62,3%), por todas las

causas y 55 pacientes (51,8%) pueden atribuirse sus fallecimientos a consecuencia directa
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del cancer de colon. EIl 42,1% pertenecian al estadio 1I; mientras que en el estadio IllI, se

ubicaron un 60,7% y para el estadio 1V el 95,2% (p< 0,05). De estos fallecimientos, el 73,7%,

57,1% y 95%, para los estadios Il, 111 y IV; respectivamente, murieron antes de los 38 meses

(Fig. 2).
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global a cinco afios

Quienes presentaron estadios mas tempranos del cancer de colon sobrevivieron mas, hasta

cinco afios posteriores a la cirugia de cancer de colon, en forma significativa, en comparacién

con quienes presentaron estadios mas avanzados del cancer de colon y murieron por todas

las causas, igualmente, a los cinco afios de haber sido operados de cancer de colon (T in situ:

100% (n=1) y T2; 85,7% (n= 6) versus T4b: 88,9% (n= 32) y T4a: 55,9% (n= 19), para la
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categoria tamafio o invasion tumoral, (No invasion ganglionar: 59,2% (n=29) y N1a: 40,0%

(n= 6) versus N2b: 100,0% (n= 2) y N2a: 71,4% (n= 5), para la categoria compromiso

ganglionar y (MO: 47,0% (n= 39) versus M1b: 100% ( n=12), para la categoria presencia de

Metastasis (Tabla 20)

Tabla 20. Supervivencia a cinco afios segun clasificacion TNM (2)

Supervivencia a cinco afios al cancer de

colon
Por Tamafio e Invasion Tumoral Si No Total
(T)* % n % N % p*
T in situ 1 100,0 - - 100,0 <0,05
T2 6 857 1 143 100,0
T3 14 538 12 46,2 26 100,0
T4a 15 441 19 559 34 100,0
T4b 4 111 32 889 36 1000
Total 40 385 64 615 104 100,0
Por Compromiso ganglionar (N)*
No invasion ganglionar 29 592 20 408 49 100,0 <0,05
Un ganglio invadido (N1a) 6 400 9 60,0 15 100,0
2-3 ganglios (N1b) 3 429 4 571 7 100,0
4-6 ganglios (N2a) 2 286 5 714 7 100,0
Mas de siete ganglios (N2b) - - 2 100,0 100,0
NX - - 24 100,0 24 100,0
Total 40 385 64 615 104 100,0
Por Metéstasi s (M)*
No metastasis (MO0) 39 470 44 530 83 100,0 0,002
M1la** 1 111 7 839 8 1000
M1b*** - - 2 1000 2 100,0
M1c**** - - 11 100,0 11 100,0
Total 40 385 64 615 104 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos; * del cancer de colon; ** Metéstasis a distancia, confinada
a un solo 6rgano; *** Metastasis a distancia, confinada a mas de un sitio u 6rgano, sin metastasis
peritoneal. **** Metéastasis en la superficie peritoneal con o sin metastasis a otros sitios u 6rganos
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El presentar recidiva, posterior a la cirugia, fue significativamente mayor en los enfermos

quienes no lograron la supervivencia a los cinco afios, en comparacion con los enfermos sin

recidiva. (Tabla 21).

Tabla 21. Supervivencia a cinco afios segun recidiva

Supervivencia a cinco afos al cancer de colon

Si No Total

Recidiva N % n % n % p*

Si <
5 182 23 81,8 28 1000

0,05

No 3 77,3 10 22,7 45  100,0
No aplica - - 27 100,0 27 100,0
Total 40 385 64 615 104 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos

La supervivencia global a los cinco afios, no present6 asociacion significativa con los grupos

de edad y sexo del paciente (Tabla 22).
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Supervivencia a cinco afos al cancer de colon

Si No Total
Grupos etarios N % n % n % p*

15-24 afios de edad - - 1 1000 1 1000 0,725
25-34 afos de edad 2 333 4 66,7 6 100,0

35-44 afos de edad 3 2713 8 72,7 11 100,0

45-54 afios de edad 12 46,2 14 538 26 1000

55-64 afios de edad 12 46,2 14 538 26 1000

65-74 afios de edad 9 360 16 640 25 1000

Mas de 75 afos de edad 2 222 17 718 9 100,0

Total 40 385 64 615 104 100,0

Sexo

Masculino 18 346 34 654 52 1000 0,273
Femenino 22 423 30 57,7 52 100,0

Total 40 385 64 615 104 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos

La supervivencia global a cinco afos carecio de asociacion significativa con los valores de

antigeno carcinoembrionario (ACE) (Tabla 23).
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Tabla 23. Supervivencia global a cinco afios segun ACE previo a cirugia

Supervivencia a cinco afios al cancer de colon

Si No Total
Antigeno carcinoembrionario n % n % n % p*
Normal 18 439 23 561 41 100,0 0,655
Elevado 8 348 15 652 23 1000
No realizado 14 350 26 650 40 1000
Total 40 385 64 615 104 1000

Fuente: Formato de recoleccion de datos

En relacién con la forma de resolucion quirdrgica de emergencia o electiva tenemos que

quienes fueron operados en forma electiva, sobrevivieron mas a los cinco afios en forma

significativa, en comparacion con quienes fueron intervenidos quirdrgicamente de

emergencia (47,0% vs 23,7%) (Tabla 24)
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Tabla 24. Supervivencia global a cinco afios segiin momento de terapéutica quirurgica

Supervivencia a cinco afios al cancer de colon

Si No Total
Forma de presentacion* n % N % n % p*
Emergencia 9 237 29 763 38 100,0 0,015
Electiva 31 470 35 530 66 100,0
Total 40 385 64 615 104 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos; * del cancer de colon;
La presencia de un tumor no resecable, propicio la no supervivencia a los cinco afios, en

forma significativa. En cuanto al abordaje minimamente invasivo del cancer de colon, no se

encontrd asociacion significativa con la supervivencia global a cinco afios (Tabla 25).
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Tabla 25. Supervivencia global a cinco afios segun tipo de reseccién y abordaje

minimamente invasivo

Supervivencia a cinco afios al cancer de colon

Si No Total
Tipo de reseccion practicada** n % n % n % p*
Completa (RO) <
40 488 42 512 82 1000
0,05
Tumor no resecado - - 22 100,0 22 100,0
Total 40 385 64 615 104 100,0
Abordaje minimamente invasivo*
No aplicado 38 400 57 60,0 95 1000 0,251
Aplicado 2 222 7 778 9 100,0
Total 40 385 64 615 104 100,0

Fuente: Formato de recoleccién de datos; * del cancer de colon

La supervivencia fue estadisticamente significativa, quienes tenian las formas mejor

diferenciadas de adenocarcinoma, siendo del 39,6% para adenocarcinoma bien diferenciado

versus 24,2% y 37,5% para los adenocarcinomas moderadamente y poco diferenciados;

respectivamente (Tabla 26).
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Tabla 26. Supervivencia a los 5 afios segun tipo histoldgico

Supervivencia a cinco afios al cancer de colon

Si No Total

Tipo histologico* N % n % N % p*

Adenocarcinoma bien diferenciado 19 396 29 604 48 100,0 0,042
** moderadamente diferenciado 8 242 25 758 33 100,0

Adenocarcinoma poco diferenciado 3 375 5 625 8 100,0

Adenocarcinoma mucinoso 10 714 4 28,6 14  100,0
Biopsia no definitivo - - 1 1000 1 1000
Total 40 385 64 615 104 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos; * del cancer de colon; ** Adenocarcinoma

La asociacion entre el recibimiento de Adyuvancia para el cancer de colon con la
Supervivencia Global a Cinco Afios, no fue estadisticamente significativa (Tabla 27).

Tabla 27. Supervivencia a los cinco afios segun Adyuvancia

Supervivencia a cinco afos al cancer de colon

Si No Total
Adyuvancia* n % n % N % p*
Si 34 395 52 605 8 100,0 0,416
No 6 333 12 66,7 18 100,0
Total 40 385 64 615 104 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos; * del cancer de colon;
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DISCUSION

Aunque el control del cancer de colon se ha logrado en paises con alto desarrollo, la
incidencia y mortalidad ha aumentado continuamente en paises de mediano y bajo desarrollo
de Latinoamérica, como Venezuela > 185758 probablemente debido a mayor prevalencia de
factores de riesgo, deteccion mas tardia, poca disponibilidad de programas de tamizaje y
menor acceso a un tratamiento adecuado y oportuno. >°

En la presente investigacion se destaca el hallazgo de una supervivencia general a 5 afios del
37,7%, siendo menor que la supervivencia reportada en otros paises de Latinoamérica y el
mundo !¢, resaltando que en EEUU para el periodo 2011-2017 la supervivencia a los 5 afios
alcanzé el 64.7% 2 y en un pais suramericano como Colombia (Medellin), un 51,7%, en el
mismo tipo de paciente en referencia. > igualmente, se reporta una tasa de mortalidad a cinco
afios de 62,3%, mayor que en Colombia, donde es del 41,0%. *°

En sélo el 8% de los pacientes fue encontrado con resecciones linfaticas adecuadas mayores
o0 iguales a doce ganglios, sugiriendo inadecuadas linfadenectomias, ademas de sospechar de
recuento deficiente en los estudios de patologia, lo que ocasiona un sesgo en la estadificacion,
con principal importancia en los pacientes de estadio Il con resecciones linfaticas menores a
doce ganglios lo cual se presenté en 32 de 38 pacientes en dicho estadio, quienes tuvieron
una recidiva del 40.6%, teniendo una supervivencia a los 5 afios de 49%.

La supervivencia por estadios, fue menor a la esperada, al comparar con datos de referencia
en EEUU. 1> Asi mismo, se encontrd que la mayoria de los pacientes se presentaron en
estadio 11 (35,8% de la muestra), y tuvieron una supervivencia del 57,9% a los 5 afios, menor
que la observada en paises con alto nivel de desarrollo, donde para el estadio 11 es mayor del
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80%. 1 ° De los pacientes en estadio 11, la gran mayoria tenian criterio de alto riesgo por
recuento ganglionar menor a 12 ganglios, por lo que en su mayoria (28 casos) recibieron
quimioterapia adyuvante. En el IAHULA, en el estudio de Massardi , la mayoria de los
pacientes intervenidos se encontraban en estadio C de Dukes (46,8%). Para el periodo 2005-
2015, los pacientes con compromiso ganglionar (estadio IlI), se mostraron con menor
frecuencia (26,4%), mostrando una supervivencia del 39,3%, también menor que la
observada en paises desarrollados, como en EEUU que es 72.2% al tener compromiso de los
ganglios linfaticos regionales. > 3

Es relevante sefialar que el nimero de casos diagnosticados en estadio | fue solo el 5,7% del
total, menor que la cifra evidenciada por ejemplo en Espaiia en el estudio de Sanchez Lopez?
donde fue 3 veces mayor (15,9%). Y dentro de este marco se menciona que la mayoria de los
casos en la serie quirlrgica revisada eran T4, con un 57,0% de los pacientes en estadios
avanzados (111, IV y tumor irresecable catalogados con estadiaje TNM como incompleto),
con lo que se asume un diagnostico tardio en gran parte de los casos.

La recidiva del cancer de colon es del 38,4%, siendo considerablemente mayor que la
reportada en la serie estudiada entre 1993-2002, donde segin Massardi en el IAHULA, la
recidiva fue del 9,1% 8 y de estudios en Medellin, Colombia %°, se reporta un 14%. Luego de
la recidiva, s6lo el 18% sobrevivié a los 5 afios, lo que se relaciona con estadios avanzados
y mayor mortalidad. EI metaanalisis de Bockelman ® menciona la influencia de los factores
clinico patolégicos en la recidiva del cancer de colon, donde un mayor estadio pT aumenta
aproximadamente dos veces mas el riesgo de recidiva. También resalta que el mayor estadio
PN (pN1 vs. pN2) aumenta el riesgo de recidiva tumoral, mientras que un mayor nimero de
ganglios obtenidos de muestra, disminuye el riesgo. La poca diferenciacién histoldgica y la
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cirugia de emergencia por obstruccion o perforacion también estan relacionados con mayor
riesgo de recidiva, pudiendo asociar estos factores con los resultados de recidiva en nuestro
estudio.

Comparando los resultados de la presente investigacion, con otros, se menciona el estudio
realizado por Massardi en el afio 2003 ©, sefialando un aumento en la frecuencia de casos en
la ultima década en un 37%, y encontrando ademas que la mayoria de los casos (49%),
estaban entre los 45 y 64 afios de edad, siendo una poblacion de afectacién mas joven que la
de otras publicaciones, donde se presenta en edades mas avanzadas, con un promedio de 67
afios. 2° En un trabajo en un centro oncoldgico en Caracas la edad promedio fue 58 afios.°
Se evidencia la existencia de una mortalidad elevada en pacientes jovenes (menores de 45
afios de edad), que es una ocurrencia también encontrada en paises desarrollados. 2

En cuanto a la distribucion por sexo, para el periodo 1993-2002 en el IAHULA 8, se reportd
un predominio del género masculino (64,9%), lo que coincide con datos publicados a nivel
mundial 2°; no obstante, en esta investigacion, no se tuvo predominio de algin sexo.

En el tipo de intervencion quirdrgica del cancer de colon, se destaca que el 37,7% de los
pacientes fueron intervenidos de emergencia, lo cual es significativamente mayor al
compararlo con otros estudios, como en el estudio de Sanchez Lépez de 2017 ? en Espaiia
donde no supera el 7.4% de los casos. Mientras que en el estudio de la década 1993-2002,
en el mismo centro hospitalario (IAHULA), las cirugias de emergencias fueron un 19,7% 8,
certificando un aumento en frecuencia de los casos con dicha presentacion en el IAHULA,
que se explica por la ausencia de programas de tamizaje en la region, no diagndstico temprano

y poco acceso al tratamiento oportuno. Se acota que el ser intervenido de urgencia por cancer
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de colon, se relaciona con una menor supervivencia y mayor recidiva en este y en otros
estudios 2y tener influencia en la linfadenectomias realizadas en estos casos.

El abordaje minimamente invasivo fue aplicado en una minoria de los casos (8,5%), menor
que en el estudio de Sanchez Lopez en 2017 2donde se realizé un abordaje laparoscopico en
el 16,3% con anastomosis extracorporeas, o la comparacion en un estudio en Medio Oriente
en 2019 donde se aplico el abordaje laparoscdpico en 53,8% de los casos de cancer de colon,
resaltando resultados comparables con el abordaje abierto. °

La elevacion del antigeno carcinoembrionario (ACE) al momento del diagndstico, se observa
en el 21%, que se relaciond con una menor supervivencia global a los cinco afios de 34% vs
43% con ACE normal, lo que se puede asociar con el hallazgo de Thirunavukarasu y cols .,
quienes reportan gue los pacientes con ganglios linfaticos negativos post-cirugia de cancer
de colon y ACE elevado, tienen el mismo prondstico que aquellos con ganglios positivos y
ACE normal.

Hasta los dos afios posteriores a la cirugia de cancer de colon, un 23,6% no acudio a controles,
luego de este tiempo el 57,5% no tuvo control, resaltando un escaso reporte de las
valoraciones postoperatorias en las historias clinicas. Son varias las publicaciones hechas
sobre el seguimiento del cancer de colon, de las cuales se resalta el estudio de Kjeldsen y
cols 82 que sefialan que el tiempo hasta el diagndstico de la recidiva fue 9 meses menor en
los pacientes con seguimiento, detectdndose en una fase asintomatico y permitiendo un
nimero mayor de operaciones con intencion radical. Los metaanalisis de Bruinvels y cols 3,
Rosen y cols ® y Renehan y cols ®® sefialan respectivamente: “los pacientes con seguimiento
intensivo presentan una mejoria de la supervivencia del 97, “el seguimiento intensivo tenia
mayor supervivencia a los 5 afios y mayor nimero de rescates quirtrgicos” y “que el
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seguimiento intensivo se asocia a una reduccion estadisticamente significativa de todas las
causas de muerte sobre todo si se incluia la tomografia y determinacion de ACE”. Por ultimo
Navarro y cols > muestran la experiencia en un centro donde cuando el rescate quirdrgico es
posible la mediana de supervivencia fue de 35 meses frente a los 11 meses de los pacientes
en los que la cirugia no fue posible.

Ahora bien, la principal limitacion de la presente investigacion se refiere a la dificultad en el
seguimiento de los pacientes intervenidos con cancer de colon, en el medio hospitalario del

IAHULA, debido a que se carece de protocolos estandarizados para su realizacion.
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CONCLUSIONES

1. La supervivencia general a 5 afios fue del 37,7%, en pacientes operados por cancer de
colon, durante el periodo 2005-2015, en el IAHULA. Mientras que la tasa de mortalidad a
cinco afios fue del 62,3%.

2. Durante el periodo de seguimiento, se presento recidiva en el 38,4% de los casos.

3. Los sobrevivientes hasta cinco afios posterior a la cirugia de cancer de colon, presentaron
en forma significativa, estadios histopatologicos mas tempranos de la enfermedad (TNM).
4. La ausencia de recidiva estuvo significativamente relacionada a los enfermos quienes
sobrevivieron a los cinco afios posteriores a la intervencion quirurgica.

5. Los pacientes operados en forma electiva, sobrevivieron mas, hasta cinco afios, posterior
a la cirugia de cancer de colon, en comparacién con los operados de urgencia.

6. Segun el tipo histoldgico del cancer de colon, sobrevivieron mas, hasta cinco afos, quienes

tenian formas mejor diferenciadas del adenocarcinoma.
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RECOMENDACIONES

1. Establecer un protocolo de atencion y seguimiento de los enfermos operados de cancer de
colon en el IAHULA, haciendo énfasis en el estudio histopatologico, el recuento de ganglios
linfaticos, la forma de intervencidon (electiva o de urgencia) y el cumplimiento adecuado de
la adyuvancia respectiva.

2. Uso de este trabajo como referencia acerca del pronostico del cancer de colon en la regién
y una linea de base para la vigilancia de la supervivencia a esta enfermedad. Las tendencias
de la supervivencia sobre el tiempo pueden indicar, si se estad avanzando en la atencion a la
poblacién con cancer de colon.

3. Llevar estadisticas propias, para tener datos mas fidedignos de la supervivencia de los

Casos.
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ANEXOS

Anexo 1

Sistema de estadificacion Tumor, Ganglios, Metastasis (TNM) de cancer de colon (8va.

Edicién del American Joint Committee on Cancer, 2017)

T N M

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1, T2 NO MO
Estadio I1A T3 NO MO
Estadio 1B T4a NO MO
Estadio I1C T4b NO MO
Estadio I11A T1-T2 N1/Nlc MO
T1 N2a MO

Estadio 111B T3 -T4a N1/Nilc MO
T2-T3 N2a MO

T1-T2 N2b MO

Estadio I11C T4a N2a MO
T3-T4a N2b MO

T4b N1-N2 MO
Estadio IVA Cualquier T Cualquier N M1la
Estadio 1VB Cualquier T Cualquier N M1b
Estadio IVC Cualquier T Cualquier N Milc

T: Tumor primario; TX: Tumor primario no puede ser evaluado; TO: No evidencia de tumor primario; Tis: carcinoma in situ: carcinoma intramucoso;
T1:Tumor invade la submucosa; T2: Tumor invade la muscular propia; T3: tumor invade a través de la muscular propia a tejidos pericolicos; T4: Tumor
invade “peritoneo visceral o invade o adhiere” drganos adyacentes o estructuras; T4a: tumor invade peritoneo visceral (incluye perforaciones del colon); T4b:
Tumor invade directamente o adhiere a érganos adyacentes o estructuras.

N: nédulos linfaticos regionales; NX: no se pueden evaluar nédulos linfaticos; NO: no metastasis de nodulos linfaticos; N1: uno a tres nddulos linfaticos son
positivos; N1a: un nédulo linfatico es positivo. N1b: dos o tres nédulos linfaticos son positivos; N1c: no hay nédulos linfaticos positivos, depésitos tumorales
en la subserosa, mesenterio o tejidos no peritonizados pericolicos, perirrectales o mesorrectales. N2: cuatro o mas nddulos linfaticos son positivos. N2a: cuatro
a seis nédulos linfaticos regionales son positivos. N2b: Siete 0 més ganglios linfaticos son positivos.

M: metéstasis a distancia; MO0: no hay metéstasis a distancia por imagenologia, etc.; no evidencia de metéstasis en sitios distantes u drganos (esta categoria no
es asignada por patdlogos). Mla: metastasis identificada a un sitio u érgano sin metéstasis peritoneales; M1b: metéstasis a dos 0 mas sitios u 6rganos sin

metastasis peritoneales; M1c: metéstasis a la superficie peritoneal solo o con otros sitios de metéstasis a 6rganos.
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Anexo 2

Instrumento de recoleccion de datos ad hoc
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