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1. RESUMEN

El Cancer Colorectal (CCR) es el segundo cancer mas frecuente en mujeres vy el

tercero en hombres, segun estadisticas de la OMS, con una mortalidad asociada
4



7,6% y 8.6% respectivamente (1), con un descenso progresivo de la misma en
paises desarrollados. Contrariamente en paises en via de desarrollo como
México, Brasil y paises de Europa del Este la mortalidad se encuentra en
aumento. Con relacion a la mortalidad por CCR en Colombia contamos con los
datos del Instituto Nacional de Cancerologia con que reportan una tasa de
mortalidad ajustada por edad (TAE) de 5.0 en hombres y 5.3 en mujeres segun su
anuario estadistico (4). El objetivo principal del presente estudio es determinar la
mortalidad en los pacientes con CCR atendidos en el servicio de Hemato-
Oncologia del Hospital Militar.

Dada la alta incidencia de esta neoplasia, es de gran importancia determinar los
factores prondsticos que impactan en los desenlaces clinicos, lo cual tiene
implicaciones terapéuticas muy importantes, al poder implementar tratamientos
de mayor intensidad a aquellos pacientes con factores de mal pronostico tanto
biolégicos como clinicos. Dichos factores han sido previamente documentados en
la literatura, pero la gran mayoria de estos estudios se llevaron a cabo en paises
desarrollados. Uno de los objetivos secundarios del presente estudio es describir

los factores prondsticos en nuestra poblacion con CCR. .

El presente es un estudio de analisis de sobrevida basado en una cohorte
retrospectiva de pacientes con CCR, el cual nos permite establecer el desenlace
primario que es sobrevida global a 3 y 5 cinco afios. El analisis se realizara
mediante el programa estadistico SPSS. Se realizara un calculo global de la
sobrevida de los pacientes, asi como la probabilidad de morir a 3 y 5 afios
respectivamente. El analisis de sobrevida se realizara con curvas de Kaplan Meyer

global y ajustando por estadio clinico.

2. MARCO TEORICO

21. EPIDEMIOLOGIA
El cancer colorectal (CCR) es una de las neoplasias mas frecuentes a nivel

mundial. Segun la base de datos mundial especializada en cancer GLOBOCAN
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(1), se trata de la tercera neoplasia frecuente en el mundo en los hombres
(663.000 casos, 10.0% del total en hombres) y el segundo en mujeres (571 000
casos, 9.4% del total en mujeres). Es la cuarta causa de muerte atribuible a
cancer, con un 8% de todas las muertes por cancer. Casi el 60% de los casos
sucede en paises desarrollados, con una muy alta incidencia en paises como
Australia, Nueva Zelanda y Europa Oriental, y una muy baja incidencia en Africa
(excepto Sur Africa) y Asia. Estos altos indices son muy probablemente el
resultado de los aumentos en los factores de riesgo asociados con la
"occidentalizacion", como la obesidad y la inactividad fisica. En contraste, las
menores tasas de incidencia de CCR se observaron los registros en Asia, Africa y
América del Sur (2). En los paises latinoamericanos la incidencia es intermedia en
relacion a otras zonas geograficas. La incidencia por sexo es sustancialmente alta
en hombres que en mujeres con una radio hombre: mujer de 1.4:1.

En cuanto a la edad del diagnostico el CCR se considera una enfermedad
asociada a la tercera edad. Los datos del SEER (Surveillance Epidemiology and
End Results) (4) informan que desde el 2004 al 2008 la mediana de edad al
diagnostico fue de 70 afos. Aproximadamente 0.1% fueron diagnosticados en
menores de 20 anos, 1.1% entre los 20 y 34 afos, 3.9% entre los 35y 44 afos;
12.8% entre los 45y 54 afos; 19.6% entre los 55y los 64 anos; 24.1% entre los
65y 74 afos; 26.2% entre los 75y 84 afos y finalmente 12.2% en mayores de
85 anos.

Los datos con los que se cuenta en Colombia se basan también en GLOBOCAN,
donde se documenta una incidencia en hombres de 1.832 casos nuevos al afio
con una tasa ajustada por edad (TAE) de 10.6 por cada 100.000 habitantes , y una
mortalidad de 1.104 pacientes afio, y en mujeres de 2.275 casos nuevos al aio
con una tasa ajustada por edad (TAE) de 10.7 por cada 100.000 habitantes y una
mortalidad de 1284 pacientes.

Segun los datos sobre la epidemiologia en Colombia obtenidos del Instituto
Nacional de Cancerologia en el periodo 2002 — 2006 (4) muestran una incidencia

de 2.055 pacientes con una tasa cruda anual de 9.8 y una TAE 11.9, siendo



Bogota la ciudad de mayor incidencia y Cundinamarca y Valle del Cauca los
departamentos con mayor numero de casos.

A nivel intrainstitucional contamos con las estadisticas de el Hospital San Vicente
de Paul publicados en la Revista Nacional de Cirugia (2002) quienes encontraron
en el total de la poblacion de CCR de su institucion 62% correspondia a Cancer de
Colon y 38% a cancer de Recto. De los tumores ubicados en el colon, 44% vy
28% se ubicaron en colon descendente 22% y 24% en colon derecho, el 22%, y
5% en colon transverso y 11% y 42% en sigmoides en las dos poblaciones, muy
similar a lo informado por la literatura mundial.

Desde el punto de vista de costos econdmicos para el sistema de Salud en
Colombia contamos con el estudio publicado por los Doctores Sanabria y Martinez
(8), donde se evalué de forma intrainstitucional los costos asociados con la
atencion en salud de el CCR estadios Il y IV atendidos en una institucion de la
ciudad de Bogota. Se identificaron 79 individuos, 44 en estadio Ill y 35 en estadio
IV; el 59,5% mujeres, el 45,6% eran mayores de 60 afios. El costo total fue $
348.254.762; el costo promedio por paciente estadio lll fue $ 1.700.816 (rango de
$49.288-11.529.013), y para el estadio IV de $ 7.653.742 (rango de $13.523-
70.354.423). El 65,66% de los costos totales correspondié a medicamentos. El alto
costo de la patologia plantea retos para el sistema de Salud como mejores
programas de prevencion y tamizaje, centros de excelencia en la atencidon de la

patologia y mejores datos estadisticos en nuestro pais.

2.2. ETIOLOGIAY PATOGENIA

Aunque la causa de la CRC no se conoce claramente, existen factores de riesgo
relacionados que incluyen tabaquismo el bajo contenido de fibra en la dieta y la
alta ingesta de carnes rojas (9). Otros factores de riesgo conocidos para el
desarrollo de la enfermedad son:

- Edad: El riesgo de desarrollar cancer colorrectal aumenta con la edad. La

mediana de edad al diagnostico es de alrededor de 70 afos, mientras que los



casos antes de los 50 afios son poco comunes, a menos que haya historia
familiar de CCR presente.

- Pélipos de colon: Los pdlipos adenomatosos son un factor de riesgo importante.
La extraccion de los pdlipos durante la colonoscopia ayuda a detectar estadios
tempranos de la enfermedad y puede reducir el riesgo posterior de CCR.

- Antecedentes de cancer: Las personas que han sido previamente diagnosticados
y tratados de CCR tienen un mucho mas alto de volver a desarrollar la enfermedad
(recaida tumoral). Asi mismo las mujeres con cancer de ovario, utero o de mama
tienen un mayor riesgo de desarrollar CCR.

-Factores hereditarios: Antecedentes familiares de CCR, especialmente en un
pariente cercano antes de los 55 anos de edad conocido como Cancer
Colorectar familiar no polipdsico. La Polipdsis Adenomatosa Familiar (PAF) (10)
conlleva un riesgo de casi el 100% de desarrollar cancer colorrectal a los 40 afos
si no son tratados, por lo cual se recomienda realizar colectomia profilactica una
vez se realice el diagnostico.

- Inflamacion crénica: Enfermedades como la colitis ulcerativa o la enfermedad de
Crohn son factor de riesgo generado por presencia de forma cronica de edema e

inflamacién de la mucosa.

2.3. MANIFESTACIONES CLINICAS

Debido a que el colon y el recto son visceras huecas la mayoria de las ocasiones
cursa como una enfermedad asintomatica, especialmente en las primeras etapas
de la enfermedad. Una vez el tamafo tumoral sea considerable se presentan los
sintomas.

La presentacion clinica varia segun el tamafo del tamano y la localizacion
anatomica de la masa (11). Los sintomas iniciales asociados a cargas tumorales
relativamente pequefas incluyen cambios en los habito intestinal, diarrea o
estrefiimiento, anemia ferropénica por perdida crénica de sangre, dolor abdominal,
pérdida de peso involuntaria , astenia, adinamia. Cuando la masa tumoral

presenta un crecimiento importante ocupando la luz intestinal parcial o totalmente

8



se puede presentar obstruccion intestinal (mas frecuente en localizaciones distales
como colon sigmoide o recto), masa palpable, hematoquexia y carcinomatosis
peritoneal con ascitis secundaria. @ Cuando se realiza el diagnostico ante la
presencia de estos sintomas generalmente se trata de una enfermedad en

estadio avanzado.

24. TAMIZAJE

Los programas de tamizaje en CCR han permitido la deteccion cada vez mas
temprana de la enfermedad. En la actualidad las guias americanas de Cancer
(NCCN Version 2011) (12) recomiendan colonoscopia a los pacientes mayores de
50 anos sin factores de riesgo familiares, la cual debe ser repetida cada 10 afios,
o al menos rectosigmoidoscopia flexible cada 5 afos. En aquellos pacientes con
familiar de primer grado que haya sido diagnosticado con CCR antes de los 50
afnos, se recomienda colonoscopia desde los 40 afios o 10 afios antes de la
presentacion del CCR en el familiar.

Otras técnicas no invasivas incluyen el enema de bario o la colonoscopia virtual,
pero definitivamente la colonoscopia convencional es el examen de eleccion ya
que permite la realizacion de biopsias, resecciones de pdlipos con la ventaja
adicional de poder marcar o “tatuar” la zona sospechosa lo que nos permitira en
un futuro ubicar la zona problema, asi no exista lesion residual macroscépica.

La prueba de sangre oculta en heces por medio de técnica de guayaco o
inmunohistoquimica puede hacer sospechar la presencia de hemorragia del
tracto gastrointestinal, por lo que se considera en las guias de NCCN como una

potencial herramienta de tamizaje (12).

2.5. ABORDAJE INICIAL Y DIAGNOSTICO

El abordaje inicial en un paciente con sospecha de CCR comienza con la
realizacion de historia clinica completa, haciendo énfasis en los antecedentes

familiares de CCR u otro neoplasia, asi como la edad de la presentacion de la
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misma. El examen fisico debe incluir la evaluacion de adenopatias principalmente
supraclaviculares, cervicales y axilares, tacto rectal, palpacion abdominal en
busqueda de masas o ascitis, hepatomegalia que sugiera un compromiso
metastasico hepatico (11).

Se debe realizar una colonoscopia total donde se toma la muestra de la lesidn
sospechosa (Figura 1), la cual se debe remitir a un laboratorio de patologia para
ser procesado, idealmente en centros de referencia con Patélogos que manejen

altos volumenes de este tipo de patologia.

Figura 1. Colonoscopia donde se evidencia lesién sospechosa en colon distal. Tomado de archivo

personal.

Una vez confirmado el diagnostico de CCR por Patologia se deben realizar
estudios adicionales o de “extension” antes de llevar a un manejo quirurgico. Estos
estudios adicionales son necesarios para realizar una adecuada estatificacién de
la enfermedad, determinar su compromiso local o sistémico (enfermedad
metastasica), asi como la planeacion quirurgica. Es de especial importancia en
Cancer de Recto, la realizacion de Ultrasonografia endoscépica rectal o en su
defecto la Resonancia Nuclear Magnética rectal con antena especifica para este
fin, que nos permitira la adecuada estatificacion del componente nodal (N) y de la
profundidad de la infiltracion en la pared del recto (T), antes de someter al
paciente a un tratamiento neoadyuvante con quimio-radioterapia (13), lo cual

puede sub-estadificar el estadio tumoral una vez se realice el manejo quirurgico.
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Dentro de los estudios de extension al diagnostico ademas se encuentran el TAC
de abdomen, radiografia de térax, y eventualmente el PET SCAN, este ultimo de
mayor relevancia especialmente en la enfermedad metastasica con potencial
indicacion de resecabilidad (14).

Adicionalmente se cuenta con un marcador tumoral, el Antigeno
Carcinoaembrionario (ACE), una glicoproteina que se produce durante el
desarrollo fetal y no es detectable en la sangre de las personas adultas sanas. Se
puede encontrar elevado en personas fumadoras sin patologia alguna. EI ACE se
eleva en un porcentaje importante de los pacientes con CCRI. Aunque no se
encuentra elevado en todos los pacientes, es de vital importancia su medicién al
diagnostico, ya que de encontrarse elevado al diagnostico, nos va a permitir el
seguimiento de la enfermedad y detectar una posible recaida bioquimica que
ocurre generalmente mas tempranamente que la recaida imagenologica o clinica.
Algunos estudios reportan que un ACE mayor a 10 es un factor de mal pronéstico,

lo cual ha sido rebatido por otros investigadores (11).

2.6. HISTOLOGIA

El estudio de inmunohistoquimica evalua y clasifica los tumores segun el tipo de
marcadores celulares de membrana presentes. Mas del 95% de los CRC son
Adenocarcinomas, los cuales son derivados de las glandulas que elaboran moco
para lubricar la luz del colon y del recto. El adenocarcinoma con componente
mucinoso es un subgrupo especialmente importante, ya que es de lento
crecimiento y de pobre respuesta a quimioterapia, lo cual le confiere un peor
pronostico.

Otros tipos de tumores menos comunes también pueden desarrollar en el colon y
el recto. Estos son: Tumores Carcinoides, los cuales se desarrollan a partir de
células neuroendocrinas especializadas, que generan una produccién anémala
de sustancias neuroendocrinas que lleva a lo se conoce como Sindrome
Carcinoide. También se encuentran los tumores del estroma gastrointestinal

(GIST) que se derivan de las células especializadas en la pared del colon
11


http://es.wikipedia.org/wiki/Tabaquismo
http://es.wikipedia.org/wiki/Glicoproteina

llamadas "Las células intersticiales de Cajal". El tratamiento de cada uno de estos

tipos de tumores es diferente (11).

2.7. SOBREVIDA GLOBAL

La mortalidad asociado a CCR ha ido disminuyendo progresivamente en paises
desarrollados (1). Esto probablemente debido a la implementacion de los
programas de deteccién temprana y a una mayor conciencia por parte de la
sociedad sobre la enfermedad. Contrariamente paises como México y Brasil en
Suramérica y Rumania y Rusia en Europa Oriental presentan un aumento en las

tasas de mortalidad probablemente asociado a la limitacion de recursos (3).

En Colombia contamos con algunos datos sobre mortalidad asociada a CCR.
Segun el Atlas de Mortalidad por Cancer en Colombia publicado en el afo 2010
reportan una tasa de mortalidad ajustada por edad (TAE) de 5.0 en hombres y 5.3
en mujeres (5). Segun el reporte de mortalidad de neoplasias del aparato
digestivo (6) se estima para el afnos 1995 una mortalidad de 2,52/100.000
personas por esta causa, ocupando el séptimo lugar de muerte por cancer.
Contamos también con los datos del boletin epidemiologico de Bogota, donde se
estimo 5,5/100.000 muertes anuales en mujeres correspondiendo al cuarto puesto
y 5,9/1000.000 muertes en hombres ocupando el quinto puesto de muertes por

cancer en la ciudad (7).

Datos tomados de SEER (3) desde 2003-2007, muestran que la edad promedio
de muerte por cancer de colon y recto fue de 75 afios. En cuanto a la mortalidad
discriminado por edad fue del 0,0% en menores de 20 anos; 0,6% entre 20 y 34
anos; 2,4% entre 35 y 44 anos; 8,1% entre 45 y 54 anos; 15,6% entre 55 y 64
anos; 22,2% entre 65 y 74 afos y 30,4% entre 75 y 84 anos y del 20,6% en
mayores de 85 afios de edad. La tasa de mortalidad ajustada por edad fue de

17,6 por cada 100.000 hombres y mujeres por afio.
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FIGURE 3. Trends in Caoloreczal Cancer Mortelity Rates for Select Countries in Males, 1985 Through 2008_ Source:
‘World Health Organization Morwality Detebsze. Avsileble at: hope / Swwnw-depierc.fr/. Accessed December 15, 2006,

Figura 2. Tendencia a la mortalidad en CCR, comparativa paises desarrollados vs en via de

desarrollo, desde los afios 1985 a 2005. Fuente: GLOBOCAN, disponible en www.dep.iarc.fr.

La sobrevida por estadios se representa en el siguiente cuadro:

ESTADIO SOBREVIDA
A 5 ANOS %

LOCALIZADO (confinado al sitio 90.6

primario)

REGIONAL (compromiso de 69.2

nédulos linfaticos)

METASTASICO 11.3

Estos datos se basan en los pacientes que fallecieron en el periodo 2003-2007

en los EE.UU. Estan pendientes por publicar datos de anos mas recientes.

2.8. FACTORES PRONOSTICOS:

13
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Los factores prondsticos en CCR son muy importantes para la identificacion de
pacientes de alto riesgo para recurrencia tumoral en los estadios tempranos de la
enfermedad. El factor pronostico principal en el CCR es la estadificacion tumoral
basado en la clasificacion de American Joint Committee on Cancer (AJCC), pero
varios estudios demuestran que existen otros factores adicionales tanto clinicos
como patologicos e incluso genéticos determinantes en la estimacion del
pronostico de la patologia (11). A continuacién se describen los factores de mayor

impacto en el desenlace del CRC.

2.8.1. OBSTRUCCION O PERFORACION AL DIAGNOSTICO:

La obstruccion intestinal al diagnostico hace parte de las emergencias oncoldgicas
que requieren manejo agresivo. La presencia de obstruccidn intestinal al
diagnostico tiene impacto en el pronostico con una sobrevida de apenas el 31% a
5 afos (15). Generalmente lo presentan pacientes de mayor edad, y tiene una
mortalidad perioperatoria cercana al 30%. El manejo quirurgico comprende la
colectomia total o hemicolectomia mas colostomia derivativa. EI manejo medico
incluye optimizacién de hidratacién, antiespasmaodicos, corticoides y octreotide en

algunos casos.

La perforacion de colon secundaria a CCR puede ocurrir tanto en el sitio de la
localizacion tumoral (60 al 70% de los casos) o nivel proximal en casos de
obstrucciéon (30 al 40% de los casos). Esta complicacion ocurre en el 2 al 8% de
los casos, y su presencia al diagnostico es un factor pronostico adverso con

sobrevida del 44% a 5 afnos en pacientes que lo presentan.
2.8.2. TNM

La estadificacion tumoral TNM basado en la clasificacion de la American Joint

Committee on Cancer (AJCC) es el factor pronostico con mayor importancia. El
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impacto en sobrevida es claro segun el estadio tumoral en que diagnostique,
variando de una enfermedad de muy buen pronostico como el estadio | con SG
del 93% a 5 afios, en contraste con el estadio IV cuya sobrevida a 5 afios no es
mayor al 12%. La estatificacion TNM fue inicialmente desarrollada con el fin de
predecir pronostico, pero se usa actualmente como un factor determinante para
definir si se requiere 0 no de manejo adicional al quirdrgico con quimioterapia
(adyuvante). Dentro del TNM es de vital importancia la evaluacion del
compromiso nodal, como se explicara posteriormente.

La evaluacion tradicional del TNM se debe complementar de forma preoperatoria
de imagenes como TAC de abdomen, Ultrasonografia endoscépica o Resonancia
Nuclear rectal (estos dos ultimos para cancer de recto) que ayudan a identificar el
compromiso local de la enfermedad, asi como la extensién sistémica de la misma
(enfermedad metastasica). El segundo paso en la estatificacion es la evaluacion
intraoperatoria, ya que de forma macroscépica permite evaluar el compromiso
dentro en cavidad abdominal (carcinomatosis peritoneal) o hepatico de origen
metastasico. Posteriormente el estudio por parte de patologia es el ultimo paso en
la estatificacion

El sistema TNM por lo tanto permite una clasificacion integrada de dos sistemas
distintos, el TNM clinico inicial y el TNM patoldgico una vez de haya realizado el
manejo quirargico (17). El sistema TNM comprende:

T — Estadio local del tumor

El T (tamafo tumoral) describe el grado de infiltracion a través de las capas que

forman la pared del colon o del recto asi:

T Descripcion

Tx No evaluable

TO  No evidencia de tumor primario

Tis Solo compromiso de la mucosa sin compromiso mas alla de la
muscularis mucosa

T Invasién de la submucosa

T2 Invasiéon de la muscular propia

T3 Invade la muscular propia hacia los tejidos pericolorectales

T4a Tumor penetra la superficie del peritoneo visceral

T4b Tumor directamente invade o se adhiere a otras estructuras.

15



N — Evalua el compromiso por tumor en los ganglios linfaticos regionales

N

Descripcion

NO
N1
N2

Sin compromiso ganglionar

Metastasis en 1 a 3 ganglios regionales
Metastasis en mas de 4 ganglios
regionales

M - Metastasis a distancia

La M indica el compromiso metastasico a distancia como higado, los pulmones,

hueso, etc. Este generalmente se los estudios preoperatorio por medio de los

estudios de extension y en algunas ocasiones en el transoperatorio.

M

Descripcion

M
X
MO
M1

No evaluable

No evidencia de metastasis
Compromiso metastasico documentado

Con esta clasificacion

tiene un claro impacto

podemos determinar el estadio de la enfermedad el cual

en el prondstico asi:

ESTADIO TNM
Estadio | T1-2, NO, MO
Estadio lIA T3, NO, MO
Estadio IIB T4, NO, MO
Estadio llIA T1-2, N1, MO
Estadio llIB T3-4,N1,M0
Estadio llIC T1-4,N2,M0
Estadio IV T1-4, NO-2, M1
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Figura 3. Diagrama de el compromiso en la pared coldnica por tumor y estatificacion.

2.8.3. GRADO DE DIFERENCIACION

El grado de diferenciacion es una descripcion de como se asemeja el tejido
tumoral al tejido glandular normal de colon y recto. El Grado 1 o bien diferenciado
tejido tumoral se parece mucho al tejido normal de colon o > 95% de la estructura
de la glandula. Los grados 2 y 3 (moderadamente diferenciado) se asemejan en
un 50 al 95% de la glandula y el Grado G4 con una semejanza del 5% a la
glandula normal se considera mal diferenciado. Los tumores mucinosos hacen

parte de este ultimo grupo.

2.8.4. MARGENES QUIRURGICOS

Se considera un procedimiento quirdrgico con intencién curativa aquel que logre
reseccion completa del tumor. La reseccion radical con intencion curativa se
logran en un 80-90% de los pacientes con cancer de colon. La recomendacion
actual es que se logre margen proximal y distal de al menos 5 cm. Con fines de
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clasificacion la letra R habla de la extension que logro el cirujano en el

procedimiento, asi:

Sin evidencia microscépica de residuo

tumoral

R1 | Sin evidencia macroscopica pero si
microscopica de tumor residual

R2 Evidencia macroscopica de tumor residual

Esta evaluacion se hace tanto intraoperatoria como por la evaluacion por parte de
patologia de la muestra examinada, por medio del analisis de los margenes
quirurgicos (17). El examen de los margenes de reseccion incluye tanto a los
extremos proximal y distal de la muestra y en las muestras provenientes de recto
el margen de reseccion circunferencial también denominado radial.

La presencia de un margen positivo implica un alto riesgo de recaida local, lo cual
plantea la posibilidad de una segunda intervencion con el fin de lograr la
ampliacion de los margenes, o eventualmente el uso de radioterapia

complementaria.

2.8.5. EXTENSION DE LA RESECCION NODAL

Lograr una adecuada reseccion nodal es fundamental y es claramente un factor
pronostico que impacta en sobrevida global (12). Adicionalmente a los efectos
terapéuticos propios de la linfadenectomia al prevenir la recaida local, también es
fundamental para la adecuada estatificacion tumoral.

Actualmente el numero minimo de ganglios que deben ser resecados es de 12
para lograr una adecuada estatificacion segun el Colegio Americano de Patélogos.
. El obtener un numero menor es un factor de riesgo que determina el uso de
terapia adyuvante en los estadios IIA y también de impacto pronostico de recaida
local en los demas estadios.

2.8.6. INVASION LINFATICA Y VENOSA
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La presencia del crecimiento del tumor en los pequefios vasos o en los linfaticos
de la muestra es de interés prondstico. La invasion linfovascular representa uno
de los pasos iniciales en la formacion de micrometastasis . Varios estudios los han
identificado como factores prondsticos en analisis multivariables (18). La
posibilidad de encontrar invasion linfovascular incrementa con el numero de
secciones examinadas, por lo cual las recomendacion actual es la evaluacién de al
menos 3 laminas de parafina para evaluacién por medio de la tincién de

Hematoxilina Eosina.

2.8.7. LOCALIZACION DEL CANCER

Con el desarrollo de la cirugia rectal y la extraccion de mesorecto el prondstico
para el cancer rectal es ahora mejor que el cancer de colon. Los tumores de colon
ubicado en el lado izquierdo tiene un prondstico mejor que los que se ubican en el
lado derecho, probablemente relacionado a que estos dan sintomas mas

tempranamente y se puede realizar un diagnostico precoz (11).

2.8.8. FACTORES MOLECULARES

2.8.8.1 INESTABILIDAD MICROSATELITAL

Aproximadamente el 75-85% de los CCR surgen a través de la inestabilidad
cromosémica la cual se caracteriza por aneuploidia, amplificaciones,
translocaciones y mutaciones de diferentes genes implicados en el ciclo celular
como el APC, KRAS y TP53. Entre un 15-20% de los CCR tienen una
inestabilidad microsatelital de alta frecuencia (MSI-H), que se caracteriza por la
inactivacion de los genes de reparacion del DNA (19). Los tumores con MSI-H se
encuentra mas proximal, son pobremente diferenciado, de tipo histolégico

mucinoso y demuestran infiltracion linfocitica considerable

2.8.8.2. OTROS FACTORES MOLECULARES

La pérdida cromosdmica en 18q se ha descrito hasta en un 70% de CRC. El gen

DCC, que se asigna a 18921, es reconocido como un factor clave en la
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carcinogeénesis colorrectal. Los pacientes en estadio localmente avanzado Il o
estadio Il de la enfermedad parecen demostrar un prondstico significativamente

peor a la pérdida de 18q (20).

El gen supresor de tumores p53 se encuentra mutado en aproximadamente el
50% de CRCs. La presar de ser estudiado por cerca de 20 anos, el impacto de la
mutacion de p53 en el resultado clinico esta lejos de ser concluyentes (20). El
Grupo Europeo de Marcadores Tumorales (EGTM), asi como la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica (ASCO), actualmente no recomienda el uso de
analisis de la mutacion p53 para la seleccion del tratamiento , clasificacion,

vigilancia o control de los pacientes con CRC (17).

2.9. TRATAMIENTO

2.9.1. CIRUGIA

2.9.1.1. CIRUGIA EN CANCER DE COLON

La cirugia es el tratamiento fundamental para la mayoria de los casos cancer de
colon excepto en la enfermedad metastasica (estadio IV). El objetivo principal en
la realizacidon de la cirugia es la reseccion curativa y radical del cancer,
generalmente realizada por medio de extraccion del segmento del colon que
contiene el tumor (colectomia o hemicolectomia), asi como los ganglios linfaticos
regionales. En cuanto a la longitud del intestino normalmente es preferible obtener
un margen de reseccion de 5-10 cm en los extremos distal y proximal (11).
Actualmente en algunos centros se realiza la cirugia de forma laparoscépica lo

que permite menor morbilidad asociada.

2.9.1.2. CIRUGIAEN CANCER DE RECTO

La cirugia en el cancer de recto es mas compleja debido a la cercania con
organos peélvicos asi como raices nerviosas que se encuentran en la cavidad
pélvica. En las ultimas décadas la aplicacion de la Reseccion Total de Mesorecto

(RTM) a la cirugia tradicional ha reducido el riesgo de recurrencia local (21). El
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principio fundamental del concepto de RTM se basa en la embriologia del recto, lo
que permite realizar la reseccion de vasos sanguineos y ganglio linfatico que
permiten disminuir el riesgo de recaida locoregional. Adicionalmente se debe
alcanzar margenes libres no solamente distales y proximales (de al menos 2 cm),
sino ademas margenes circunferenciales. Se debe equilibrar la extension de la
cirugia con la calidad de vida, especialmente en los que tiene que ver con
preservacion de los esfinteres rectales y posibles lesiones en las estructuras
nerviosas que mantienen las funciones sexuales. Las opciones quirurgicas
comprenden reseccion abdomino perineal y reseccion ultrabaja de recto.

La evaluacion preoperatoria es de crucial importancia, ya que permite una
adecuada estatificacion del tumor. Su objetivo es encontrar o excluir metastasis
y también es posible identificar enfermedad localmente avanzada, por medio de la
realizacion de TAC de Abdomen, Ultrasonografia rectal o Resonancia Nuclear
Magnética rectal. Estos dos ultimos permiten la adecuada estatificacion del
tamano tumoral (T) y de el compromiso ganglionar (N), con importante impacto en
la terapéutica una vez se halla realizado la cirugia a fin de definir el tipo de
tratamiento adyuvante con quimioterapia. La presencia de metastasis significa un
estadio avanzado de la enfermedad y cambia radicalmente la estrategia de
tratamiento.

2.9.2. MANEJO CON QUIMIOTERAPIA

2.9.2.1. QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

La quimioterapia Neoadyuvante tiene su papel especificamente en cancer de
Recto y no asi en Cancer de Colon, donde se prefiere llevar al paciente
directamente a cirugia. El rol de la terapia neoadyuvante basado en quimioterapia
asociado a radioterapia es lograr una disminucion de la masa tumoral para asi
lograr resecciones quirurgicas menos agresivas que permitan la preservacion del
esfinter rectal. El régimen usado de forma estandar es el conocido como protocolo
Mayo el cual consiste en la combinacién de los agentes 5 Fluourouracilo con Acido
Folinico, los cuales se administran en la primera y la ultima semana de la

radioterapia, procediéndose posteriormente a cirugia. Esta estrategia a logrado la
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reduccion de el riesgo de recaida local aproximadamente en un 50% al pasar de
una recaida local del 13% sin neoadyuvancia comparado con el 6% con

neaodyuvancia , aunque sin demostrarse beneficio en sobrevida global (17).

2.9.2.2. QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

El manejo adyuvante (posterior a la cirugia) aumenta las probabilidades de lograr
curacion de la enfermedad ya que intenta la desaparicion de la enfermedad
microscopica de las células tumorales antes de que logren un crecimiento
suficiente que posteriormente de manifieste como recaida. Se calcula que el
efecto del tratamiento adyuvante de forma global en cuanto a supervivencia de
un 15-20% [20].

El manejo adyuvante debe ser administrado en los primeros 6 meses posterior a la
cirugia. La quimioterapia utiliza farmacos citotéxicos dirigidos contra las células en
division. Dentro de los medicamentos quimioterapéuticos con los que se cuentan
estan 5-fluorouracilo (5-FU), descubierto hace 50 anos, el cual se combina con
Leucovorin (17). La adicion de un tercer medicamento Oxaliplatino (régimen
FOLFOX) el cual requiere de la administracion de el 5 FU en infusién por 24 o 46
horas demuestra beneficio en sobrevida global a 6 afos al pasar de 72.9% con la
adicién de Oxaliplatino al 68.7% solo con 5 FU Leucovorin. (HR = 0.80; 95% Cl,
0.65 a 0.97; P = .023), segun el estudio MOSAIC especificamente en estadios IlI
(22). La administracion del esquema FOLFOX en el estadio Il se encuentra mas
discutido ya que su beneficio en sobrevida global no es estadisticamente
significativo segun este mismo estudio. También se encuentran disponibles
régimen orales en base a Capecitabina, la cual reemplaza el uso de 5 FU y
leucovorin régimen conocido como XELOX.

Estos agentes se dirigen no solo a las células tumorales sino también a las células
normales especificamente las de alta replicacion, como son el tracto
gastrointestinal, y las hematoldgicas, por tanto lo efectos secundarios se asocian a
nausea, vomitos , astenia adinamia, diarrea y trastornos hematolégicos como

leucopenia, neutropenia y aumento en el riesgo de infecciones. Es uso de otros
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agentes como Irinotecam y de agentes biolégicos no tiene indicacion dentro del
contexto del tratamiento adyuvante (17).
2.9.2.3. MANEJO DE ENFERMEDAD METASTASICA

Mas del 25% de los pacientes con cancer colorrectal presentaran enfermedad
metastasica al momento del diagndstico y hasta el 50% de todos los afectados con
CCR tendran diseminacion hepatica en algun momento de la enfermedad, con una
supervivencia a los 5 afos menor del 20%. Incluso con el tratamiento
quimioterapéutico adecuado, el 30% de los pacientes presentaran recurrencia a

corto o mediano plazo.

En la ultima década con la implementacion de protocolos quimioterapéuticos que
combinan 5-fluorouracilo, leucovorin e irinotecan u oxaliplatino asociado a un
farmaco dirigido con actividad bioldgica, o terapia "target", se ha logrado extender
la supervivencia global y libre de progresiéon. El primer agente de esta clase que
demostrd beneficios clinicos fue el Bevacizumab, un anticuerpo monoclonal
dirigido contra el factor de crecimiento del endotelio vascular. El segundo agente
aprobado para el tratamiento del cancer colorrectal fue el cetuximab, un anticuerpo
monoclonal contra el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR o
ErbB1). Este descubrimiento cambio la historia natural de una enfermedad
avanzada, permitiendo que algunos pacientes sean candidatos a manejo
quirurgico de las metastasis y en algunos casos permitir un tratamiento curativo
(17).

3. IDENTIFICACION Y FORMULACION DEL PROBLEMA

El Carcinoma Colorectal (CCR) ocupa el tercer puesto en las estadisticas
mundiales en las neoplasias del hombre y el segundo en las mujeres, con mas
de 1,2 millones de nuevos casos Yy 608,700 muertes en el afno 2008 (1). La

Sociedad Americana de Cancer estima que el numero de casos de en Estados
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Unidos para el afio 2011 es de 101,700 casos nuevos de cancer colon y 39,510

de localizacién en recto (2).

A pesar de que las tasas de mortalidad por CCR en algunos paises como Estados
Unidos han disminuido progresivamente desde mediados de 1980, por la
detecciéon temprana de lesiones muy localizadas y nuevos tratamientos
particularmente en la terapia adyuvante, esta neoplasia sigue ocupando el tercer
puesto en muerte por cancer esperandose para el 2011 49.380 muertes por esta
causa (4). En contraste con estos datos, la mortalidad continua aumentando en
muchos paises en via de desarrollo especialmente en Europa del Este, Centro y

Surameérica (3).

En Colombia contamos con algunos datos sobre mortalidad asociada a CCR.
Segun el Atlas de Mortalidad por Cancer en Colombia publicado en el afio 2010
reportan una tasa de mortalidad ajustada por edad (TAE) de 5.0 en hombres y 5.3
en mujeres (5). Segun el reporte de mortalidad de neoplasias del aparato
digestivo (6) se estima para el afios 1995 una mortalidad de 2,52/100.000
personas por esta causa, ocupando el séptimo lugar de muerte por cancer.
Contamos también con los datos del boletin epidemiolégico de Bogota, donde se
estimo 5,5/100.000 muertes anuales en mujeres correspondiendo al cuarto puesto
y 5,9/1000.000 muertes en hombres ocupando el quinto puesto de muertes por

cancer en la ciudad (7).

En el Hospital Militar Central segun las estadisticas del afo 2010 se estima que
esta patologia es la segunda en frecuencia después del Cancer de Mama, sin
embargo, los datos de mortalidad y factores prondsticos en la poblacién aun no se
han determinado. Por este motivo, se considera realizar un estudio de
investigacion en pacientes del Hospital Militar Central de Bogota con diagndstico
de CCR entre los afnos de 1998 al 2008 para establecer la sobrevida a 3 y 5 anos

ademas de realizar una descripcion de los factores prondsticos asociados.
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La realizacion del presente estudio se considera factible puesto que contamos
con un numero importante de pacientes atendidos en nuestro servicio por esta
patologia, el costo implicito del estudio no es muy alto y el impacto en cuanto a
generacion de conocimiento e informacion sobre nuestros pacientes es muy
importante, ya que nos permitira conocer datos de sobrevida, asi como variables
biolégicas propias de nuestra poblacion y correlacionarlas estos datos con los

descritos en la literatura.

4. JUSTIFICACION

El CCR sigue siendo una grave problematica de salud publica a nivel mundial,
con un alto costo para los sistemas de salud. La tendencia a un diagndstico precoz
y un tratamiento temprano basado en las caracteristicas biologicas de la
enfermedad han permitido que paises industrializados lograran una disminucién
gradual en las tasas de mortalidad las ultimas décadas (1). Contrariamente paises
en via de desarrollo muestran un aumento en la mortalidad a través del tiempo. En

Colombia se ha observado un incremento de la misma del 3,7% y 4,3% entre
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1981-1983 al 51% y 5,8% entre 1991-1994, en hombres y mujeres
respectivamente. De esta forma se considera fundamental conocer la mortalidad
en nuestra poblacién, con el fin de correlacionarla con los datos a nivel mundial y

local.

Hasta el momento no existen en nuestro pais estudios que describan los factores
pronostico relacionados con la sobrevida de los pacientes con CCR. La
identificacion de dichos factores prondsticos en nuestra poblacion debe favorecer
entre otras cosas, la generacion de guias y protocolos de diagndstico que
incluyan dichos factores prondsticos como parte fundamental del abordaje inicial y
el planeamiento del tratamiento de acuerdo a las caracteristicas bioldgicas de
cada paciente, lo cual probablemente tendra impacto en los desenlaces clinicos,

especialmente en sobrevida global.

Por lo tanto, se trata de un estudio novedoso en Colombia, el cual permitira
describir el comportamiento clinico de esta patologia y la presencia de factores
prondsticos previamente descritos y que esperamos redundare en un manejo
mas integral del paciente con CCR, buscando impactar positivamente en la

mortalidad de nuestra poblacién.

5. OBJETIVOS E HIPOTESIS

5.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la sobrevida global en los pacientes con Cancer Colorectal atendidos
entre los aflos 1998 a 2008.
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5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Describir la presencia de los factores de riesgo de mal prondstico en nuestra

poblacion

» Evaluar sobrevida global segun estadio clinico a la presentacion de la

enfermedad

» Determinar las caracteristicas demograficas de la poblacién con Cancer

Colorectal

» Describir las caracteristicas histopatolégicas, asi como las variables de

estatificacion en la poblacion

» Determinar la frecuencia de perforacion y obstruccion intestinal al momento

del diagndstico y su relacion con el prondstico de la enfermedad

» Describir y evaluar el tipo de tratamiento quirdrgico asi como los diferentes
tipos de quimioterapia administrada incluyendo agentes convencionales y

terapia bioldgica

5.3. HIPOTESIS

Los pacientes con Carcinoma Colorectal atendidos en el Hospital Militar

Central tienen una sobrevida similar a la descrita en la literatura.

Hipotesis nula: Los pacientes con Carcinoma Colorectal atendidos en el
Hospital Militar Central tienen una sobrevida diferente a la descrita en la

literatura.
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6. METODOLOGIA

6.1. CLASIFICACION DEL DISENO DEL ESTUDIO

6.1.1. DEFINICION DE CASO
Pacientes con Cancer Colorectal estadios | a IV atendidos en el Hospital Militar
Central entre los afios 1998 a 2008. Los criterios de inclusién y exclusion estan en

el numeral de poblacion.
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6.1.2. DESENLACE DE INTERES

Mortalidad y supervivencia a 3 y 5 afos

6.1.3. DISENO DE INVESTIGACION

Estudio de analisis de sobrevida basado en una cohorte retrospectiva de pacientes

con carcinoma colorectal, el cual nos permite establecer el desenlace primario

que es sobrevida global a 3 y 5 anos basandonos en

datos obtenidos de las

historias clinicas de el servicio de Hematooncologia. El esquema con el que se

llevo a cabo el estudio es el siguiente:

Pacientes Con Dx

de Cancer de Colon
atendidos en Hospital
Militar entre 1998-2008

6.2. LUGAR DEL ESTUDIO

Hospital Militar Central, Bogota Colombia

6.3. POBLACION

6.3.1 POBLACION BLANCO
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Pacientes mayores de 18 afos con cancer de colon y recto estadio | a IV

6.3.2. POBLACION ACCESIBLE

Pacientes con Cancer de colon y recto estadio | al IV atendidos en el Hospital
Militar Central de Bogota durante los afos de 1998 al 2008

6.3.3. POBLACION ELEGIBLE

Pacientes con cancer de colon y recto que cumplan los criterios de inclusion

y exclusion enunciados a continuacion

6.4. CRITERIOS DE INCLUSION - CASOS
Pacientes mayores de 18 afos

Pacientes con diagndstico Histopatoldégico de Cancer de colon o recto
estadios | al IV entre los afios de 1998 al 2008

Pacientes manejados en el servicio de Hematologia y Oncologia del

Hospital Militar Central de Bogota

6.5. CRITERIOS DE EXCLUSION — CASOS
Datos incompletos en la historia clinica

Pacientes con otra neoplasia diferente a cancer de colon o recto
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Pacientes con diagndstico de cancer de colon o recto en la autopsia

Pacientes con patologias que disminuyeran su expectativa de vida a menos

de 5 anos.

6.6. DEFINICION DE VARIABLES
Nombre de la Definicion Relaciéon Naturaleza Nivel
Variable Operativa y Nivel de | Operativo
Medicion
Edad Numero de afos | Independiente | Cuantitativa | Numero
cumplidos Continua entero
registrado en la HC
al inicio de estudio
Sexo Caracteristica Independiente | Cualitativa 1.Masculin
fenotipica que Nominal o]
caracteriza a 2.Femenino
hombre y mujer
Fecha del | Mes y afo en el | Independiente | Cuantitativa | Mes/ afo
diagnéstico que se confirmo el Continua
diagndstico por
histologia
Perforacion al | Reporte  en la | Independiente | Cualitativa 1.Presente
diagnéstico historia clinica de Nominal 2.Ausente
peritonitis, ruptura
de colon o recto al
momento del
diagndstico
Obstruccion al | Reporte  en la | Independiente | Cualitativa 1.Presente
diagnostico historia clinica de Nominal 2.Ausente
obstruccion
intestinal al
momento de
diagnostico
Escala Eastern | Escala de estado | Independiente | Cualitativa | 0,1, 2, 3, 4
Cooperative Funcional medido ordinal y5
Oncology por ECOG.
Group
indice Escala para medir | Independiente | Cualitativa | 0,10,20,30,
Karnofsky la capacidad de los ordinal 40,50,
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pacientes con 60,70,80,
cancer de realizar 90y 100%
tareas rutinarias.
LOCALIZACIO | Reporte en la | Independiente | Cualitativa 1.Colon
N historia clinica de la Nominal 2.Recto
lesion primaria en
colon o recto
T Reporte del tamano | Independiente | Cuantitativa | Centimetro
tumoral continua S
N Reporte  en la | Independiente | Cuantitativa | Numero de
historia clinica de la discreta ganglios
cantidad de comprometi
ganglios linfaticos dos
comprometidos
M Reporte  en la | Independiente | Cualitativa | O: Ausente
historia clinica de nominal 1: Presente
metastasis
ESTADIO Reporte en la | Independiente | Cualitativa 1.1
historia clinica del ordinal 2.11A
estadio clinico por 3.11B
clasificacion TNM 4.111A
5.111B
6.111C
7.V
Invasion Reporte  en la | Independiente | Cualitativa 1.Presente
Linfovascular historia clinica de nominal 2.Ausente
invasion 3.Desconoc
linfovascular ida
Invasion Reporte  en la | Independiente | Cualitativa 1.Presente
Perineural historia clinica de nominal 2.Ausente
invasion perineural 3.Desconoc
ida
Tipo histolégico | Reporte en la | Independiente | Cualitativa 1.Adenocar
historia clinica del nominal cinoma
tipo histologico 2.
Mucinoso
3.Anillo de
sello
Grado Reporte  en la | Independiente | Cualitativa 1.Bien
Histoldgico historia clinica del nominal diferenciad
grado histolégico o]
2.
Moderada
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mente

diferenciad
o]
3.Pobreme
nte
diferenciad
0
Ki67 Reporte en historia | Independiente | Cuantitativa | Porcentaje
clinica de indice de continua medido de
proliferacion Ki67
medido por técnica
de
inmunohistoquimic
a Kie7
Mutacién de K- | Reporte en la | Independiente | Cualitativa 1.Mutado
ras historia clinica de nominal 2.No
mutacion de K-ras mutado
3.Desconoc
ido
TRATAMIENTO
DE PRIMERA
LINEA
Observacion Reporte  en la | Independiente | Cualitativa 1.Si
historia clinica de nominal 2. No
observacion en
primera linea
Cirugia Reporte  en la | Independiente | Cualitativa 1.Si
historia clinica de nominal 2. No
cirugia en primera
linea
Tipo de cirugia | Reporte  en la | Independiente | Cualitativa 1.R0O
historia clinica del ordinal 2.R1
tipo cirugia en 3.R2
primera linea. 4.
Desconocid
a
Neoadyuvancia | Reporte en la | Independiente | Cualitativa 1.Si
historia clinica de nominal 2. No
neoadyuvancia en
primera linea
Tipo de | Reporte  en la | Independiente | Cualitativa 1.Quimioter
neoadyuvancia | historia clinica del nominal apia
tipo neoadyuvancia 2.Radiotera
en primera linea pia
3.Ambas
4. Ninguna
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Protocolo de | Reporte  en la | Independiente | Cualitativa 1.Esquema
quimioterapia historia clinica del nominal 5FU+levam
tipo de protocolo de izol
quimioterapia 2.
neoadyuvante que Esquema
recibid el paciente Mayo
en primera linea 3.
Esquema
FOLFOX
4. Otro
Tipo de | Reporte  en la | Dependiente | Cualitativa 1.Respuest
respuesta a la | historia clinica de la nominal a completa
quimioterapia respuesta a la 2.Respuest
neoadyuvante quimioterapia a parcial
neoadyuvante 3.Enfermed
ad estable
4 .Progresio
n
5.
Desconocid
a
6. No aplica
Tiempo entre la | Reporte en la | Independiente | Cuantitativa | Numero de
quimioterapia historia clinica del continua meses
neoadyuvante y | tiempo entre la
la cirugia en | neoadyuvancia vy
meses cirugia
Quimioterapia Reporte  en la | Independiente | Cualitativa 1.Si
adyuvante historia clinica de la nominal 2.No
adyuvancia
Protocolo de | Reporte  en la | Independiente | Cualitativa 1.Esquema
quimioterapia historia clinica del nominal 5FU+levam
protocolo de izol
quimioterapia 2.
Esquema
Mayo
3.
Esquema
FOLFOX
4. Otro
Tiempo entre la | Reporte  en la | Dependiente | Cuantitativa | Numero de
cirugia 'y la| historia clinica del continua meses
adyuvancia en |tiempo en meses
meses entre la adyuvancia
y la cirugia
Tipo de | Reporte en la | Dependiente | Cualitatativ | 1.Respuest

34




respuesta a la | historia clinica de la a nominal a completa
quimioterapia respuesta con el 2.Respuest
adyuvante tratramiento a parcial
3.Enfermed
ad estable
4.Progresio
n
5.
Desconocid
a
6. No aplica
Progresion a la | Reporte  en la | Dependiente | Cualitativa 1.Si
primera linea historia clinica de nominal 2.No
progresion local o
sistémica
Tiempo a la|Reporte en la|Dependiente | Cuantitativa | Numero de
progresion  en | historia clinica del continua meses
meses posterior | tiempo en meses
al completar la | entre la primera
primera linea linea y progresion
Tipo de | Reporte  en la | Dependiente | Cualitativa 1.Local
progresion historia clinica del nominal 2.Sistémica
tipo de progresion 3.
Bioquimica
4. Local y
bioquimica
5.
Sistémica y
bioquimica
6.
Desconocid
a
Localizacidon de | Reporte  en la | Dependiente | Cualitativa 1.Hepatica
la progresion | historia clinica de la nominal 2.Pulmonar
sistémica localizacion de 3.
progresion Peritoneo
sistémica 4.0seo0
5.Sistema
nervioso
central
6. Multiples
7. Otros
Tolerancia a la | Reporte en la | Dependiente | Cualitativa 1.Si
quimioterapia historia clinica de nominal 2.No

tolerancia del

tratamiento
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SEGUNDA

LINEA
Cirugia Reporte  en la | Dependiente | Cualitativa 1.Si
historia clinica de nominal 2.No
cirugia en segunda
linea
Tipo de cirugia | Reporte en la | Dependiente | Cualitativa 1.Local
historia clinica del nominal 2.Sistémica
tipo de cirugia (metastese
ctomia)
Tipo de | Reporte en la | Dependiente | Cualitativa 1.Completa
reseccion historia clinica del nominal 2. Parcial
tipo de reseccion 3. No
reseccion
4.Desconoc
ido
Quimioterapia Reporte en la | Dependiente | Cualitativa 1.Si
de segunda | historia clinica de nominal 2.No
linea mono o]
poliquimioterapia
Protocolo Reporte en historia | Dependiente | Cualitativa 1.
Clinica del nominal Esquema
protocolo de Mayo
quimioterapia  de 2.Esquema
segunda linea FOLFOX
3.
Esquema
FOLFIRI
4. Otro
Uso de | Reporte  en la | Dependiente | Cualitativa 1.Si
Biologico historia clinica de nominal 2. No
uso de
medicamentos
bioldgicos
Tipo de | Reporte en la | Dependiente | Cualitativa 1.Bevacizu
Biolégico historia clinica de nominal mab
medicamento 2.Cetuxima
bioldgico b
3. No aplica
Tipo de | Reporte  en la | Dependiente | Cualitativa 1.Respuest
respuesta a la | historia clinica de la nominal a completa
segunda linea respuesta a la 2.
segunda linea Respuesta
parcial
3.
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Respuesta

estable
4.
Progresion
5.Desconoc
ida
Tiempo a la|Reporte en la | Dependiente | Cuantitativa | Numero de
progresion historia clinica del continua meses
tiempo a la
progresion en
meses
Tolerancia a la | Reporte en la | Dependiente | Cualitativa 1.Si
segunda linea historia clinica de nominal 2.No
tolerancia a la
segunda linea
TERCERA
LINEA
Cirugia Reporte  en la | Dependiente | Cualitativa 1.Si
historia clinica de nominal 2. No
cirugia tercera linea
Quimioterapia Reporte en la | Dependiente | Cualitativa 1.Si
historia de nominal 2. No
quimioterapia en
tercera linea
Protocolo Reporte en historia | Dependiente | Cualitativa 1.
Clinica del nominal Esquema
protocolo de Mayo
quimioterapia  de 2.Esquema
tercera linea FOLFOX
3.
Esquema
FOLFIRI
4 XELOX
5.XELERI
6. Otro
Biolégico Reporte en la | Dependiente | Cualitativa | 1.Si
historia clinica de nominal 2.No
uso de biolégico en
tercera linea
Tipo de | Reporte  en la | Dependiente | Cualitativa 1.Respuest
respuesta historia clinica de la nominal a completa
respuesta a la 2.
segunda linea Respuesta
parcial
3.
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Respuesta

estable
4.
Progresion
5.Desconoc
ida
Tiempo a la|Reporte en la | Dependiente | Cuantitativa | Numero de
progresion historia clinica del continua meses
tiempo a la
progresion en
meses
Tolerancia a la | Reporte en la | Dependiente | Cualitativa 1.Si
quimioterapia historia clinica de nominal 2.No
tolerancia del
tratamiento
CUARTA
LINEA
Cirugia Reporte  en la | Dependiente | Cualitativa 1.Si
historia clinica de nominal 2. No
cirugia tercera linea
Quimioterapia Reporte en la | Dependiente | Cualitativa 1.Si
historia de nominal 2. No
quimioterapia en
tercera linea
Bioldgico Reporte en la | Dependiente | Cualitativa 1.Si
historia clinica de nominal 2.No
uso de biolégico en
tercera linea
MORTALIDAD
Tiempo desde | Reporte en la | Dependiente | Cuantitativa | Numero de
el diagndstico | historia clinica del continua meses
en meses tiempo desde el
diagnostico hasta el
fallecimiento en
meses
La muerte fue | Reporte en la | Dependiente | Cualitativa 1.Si
secundaria a | historia clinica si la nominal 2.No
neoplasia muerte fue 3.Desconoc
secundaria a ido
neoplasia
Vivo al tercer | Reporte en la | Dependiente | Cualitativa 1.Si
afno historia clinico si el nominal 2.No
paciente se 3.Desconoc
encuentra vivo al ido

tecer ano
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Vivo al quinto | Reporte en la | Dependiente | Cualitativa 1.Si

afo historia clinico si el nominal 2.No
paciente se 3.Desconoc
encuentra vivo al ido
quinto afo

Fecha del | Reporte  en la | Dependiente Mes y afo

ultimo control

historia clinica de la
fecha del ultimo
control

6.7. ESTRATEGIAS PARA SUPRIMIR LAS AMENAZAS A LA VALIDEZ DE
LOS RESULTADOS, VARIABLES DE CONFUSION (EN LA SELECCION
Y ASIGNACION DE LOS SUJETOS, PERDIDA DE CASOS, CONTROL
DE INSTRUMENTOS, DE LOS OBSERVADORES, ETC.)

6.7.2. SESGO SELECCION:

» Pérdidas de pacientes durante el seguimiento: para ello dentro de los datos

del instrumento de recoleccion se tomaron datos como teléfono y se utilizo

la historia antigua y la de oncologia para obtener la mayor cantidad de
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datos de los pacientes. Igualmente esta es la estrategia para evitar los
sesgos de falta de datos.
No ocurre sesgo de autoseleccion dado que se tomaron todos los pacientes

registrados en el servicio de Oncologia

6.7.3. SESGO DE INFORMACION:

Se establecié un unico sistema de recoleccion para evitar datos incompletos
o imprecisamente registrados

Se verificd que los pacientes que se incluyeron presentaran diagndstico
histolégico de cancer de colon o recto en caso de no presentarlo se
excluyeron

Se realizo un analisis de los pacientes en subgrupos homogéneos cada
uno por separado para poder obtener mayor informacién

Se utilizaron fuentes multiples de datos en cuanto a la exposicion

permitiendo que se corroboren unas con otras

6.7.4. VARIABLES DE CONFUSION

Dado que muchos pacientes tienen multiples comorbilidades la mortalidad podria

afectarse mas por estas ultimas que por la neoplasia pero para ello se dejo en el

instrumento de recoleccion un item que describe mortalidad sélo por neoplasia y

se excluyeron pacientes con patologias que disminuyeran su expectativa de vida a

menos de 5 afnos.

6.8.

RECOLECCION DE LA INFORMACION

Se llevo a cabo de la siguiente forma:
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1. Se tomaron los pacientes con diagnéstico de Cancer de colon o recto a
través de la base de datos del servicio de oncologia del Hospital Militar
central de Bogota y se tomaran los pacientes que cumplian con los criterios

de inclusion y exclusion.

7. PLAN DE ANALISIS

7.1. INSTRUMENTOS

Se desarrollé6 un instrumento de recoleccién de datos basado en Excel con las
variables de estudio (Ver Anexo), organizandose en subgrupos
sociodemograficos, histopatologicos, relacionados con el tratamiento y el
seguimiento en que se incluyen variables para evaluar mortalidad como paciente
vivo a 3 anos o a 5 anos y fecha de ultimo control. Dentro del cuestionario se
incluyen la escala de ECOG, disefiada por el Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) y validada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la
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busca evaluar la calidad de vida del paciente a través de la medicidn de la
autonomia del individuo para desarrollar las actividades de la vida diaria. Se
evalta también el TNM, el cual es el sistema de estadificacion de tumores sdlidos,
que evalua el tamafo y extensién del tumor primario, su compromiso ganglionar y
la presencia de metastasis para clasificar el estado inicial y la progresion del

cancer.

Se tomaron los datos de los registros de las historias clinicas de los pacientes
verificando su veracidad y secuencialidad. Se tomaron pacientes con diagnostico
de CCR atendidos entre los afos 1998 al 2008.

7.2. PROCESAMIENTO DE DATOS

Andlisis de datos con programa estadistico STATA . Las variables cuantitativas se
analizaran con media, moda, mediana y desviacion estandar. Se realizara un
calculo global de la sobrevida de los pacientes, asi como la probabilidad de morir
a 3 y 5 anos respectivamente. El analisis de sobrevida se realizara con tabla
actuarial de sobrevida y posteriormente se realizaran graficos basados en estas
tablas ajustando por estadio clinico. Las variables cualitativas se analizara por

medio de proporciones y las cuantitativas por medias y medianas.

7.3. ESTRATEGIA DE COMUNICACION

El presente estudio pretende lograr un impacto Institucional, regional, nacional e
Internacional, por lo cual sera socializado en las mas importantes reuniones
cientificas de la Sociedad Colombiana de Oncologia y se busca una participaciéon
al menos en presentaciéon en modalidad de poster en la Sociedad Americana de

Oncologia.

Cada cuestionario tendra un numero consecutivo lo que asegurara la

confidencialidad de los datos.

42



7.4 RESULTADOS/PRODUCTOS ESPERADOS Y POTENCIALES

BENEFICIARIOS:

Los resultados del presente estudio se clasifican dentro de la categoria:

« CONDUCENTES AL FORTALECIMIENTO DE LA CAPACIDAD
CIENTIFICA DEL HOSPITAL MILITAR CENTRAL:

Consideramos que los resultados del presente estudio ayudaran a obtener datos

de la poblacién de nuestro servicio, fortaleceran los conocimientos sobre nuestros

pacientes y ayudaran a la realizacion de guias de manejo y practica clinica, que

redundaran en una mejor practica medica y un beneficio directo en atencion en

calidad de nuestros pacientes.

RESULTADO INDICADOR

BENEFICIARIO

Mortalidad a3 y 5 ainos  Tablas de vida y graficos
basados en tablas de
vida

Factores pronodsticos Descripcién

Hospital Militar

Hospital Militar,
generacion de guias
locales y nacionales.
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8. ASPECTOS ETICOS

Segun el resolucion 8430 de 1993 en su articulo 11, el siguiente estudio se
clasifica como Investigacion sin riesgo ya que se emplean técnicas y métodos de
investigacion documental restrospectivos y no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada de las variables bioldgicas, fisiologicas, sicologicas o
sociales. Los datos obtenidos mediante la revision de las historias clinicas se

utilizan exclusivamente en el presente estudio.
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9. ANALISIS DE RESULTADOS

9.1 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Las caracteristicas clinicas pacientes del estudio se encuentran descritas en la
tabla 1. De los 104 pacientes, se encontré un predominio del sexo masculino con
una relacién hombre: mujer de 1,4:1. La mediana de edad al diagndstico fue de 69
afnos con un intervalo entre 15 a 90 afos, el 47% de los pacientes eran mayores
de 70 anos. Solo el 5% de los pacientes debutaron con perforacién y 21 pacientes

presentaron obstruccién intestinal al diagndstico.

El 91% de los pacientes tenian un estado funcional medido por ECOG menor o
igual a 2. Hay un predominio de cancer localizado en recto correspondiendo al

52% de los pacientes de la poblacion.

Los estadios Il y Il son los mas frecuentes al diagndstico, sin embargo, un tercio

de los pacientes debutan con enfermedad metastasica.
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El tipo histologico mas importante es el adenocarcinoma y sélo el 6 pacientes
presentaron el tipo mucinoso. La mitad de los pacientes no tenian invasion
linfovascular al momento del diagnéstico y 80% eran moderadamente

diferenciados.

Tabla 1. Caracteristicas de | poblacién (N=104)

Caracteristica N° de %
pacientes
Edad en anos
Mediana 69
Rango (15-
90)
>70 49 4
7
Sexo
Hombre 62 6
0
Mujer 42 4
0
ECOG
0 44 4
2
1 45 4
3
2 6 6
3 1 1
4 1 1
5 0 0
Desconocido 7 7
Localizacion
Colon 50 4
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Recto

Estadio

Desconocido
Tipo histolégico
Adenocarcinoma

Componente mucinoso
Desconocido
Invasién linfovascular
Presente

Ausente
Desconocido

Grado histolégico
Bien diferenciado
Moderdamente diferenciado
Mal diferenciado
Perforacion Intestinal
diagnéstico
Presente
Ausente
Obstruccion Intestinal
diagnostico
Presente

Ausente

al

al

54

37

27

97

25

49

30

21

83

N O1

g1 O O A 2NN © ONNDDEDN - O WO _ONOTWON ©

O 00ON
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Se realizo el analisis de los resultados segun tipo de tratamiento y respuesta al

mismo, los cuales de relacionan en la tabla 2.

Tabla 2. Tratamiento (N=104)

Caracteristica N° de %
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Tipo de tratamiento:

-Observacién

-Recibié algun tipo de tratamiento
-ND
Cirugia

Si

No

ND
Tipo de Reseccién

-RO

-R1

-R2
Neoadyuvancia

Si

No

ND
Tipo de Neoadyuvancia
-Quimioterapia Sola

-Radioterapia sola
-Quimioterapia/Radioterapia
Tipo de protocolo de quimioterapia
-Mayo

-Mayo/RT

-Folfox+Bevacizumab

-Folfox
Respuesta a la Neoadyuvancia
-Respuesta Completa (RC)
-Respuesta parcial (RP)
-Enfermedad Estable (EE)
-Progresion (P)

-No evaluada (NE)
Tiempo trascurrido entre la
neoadyuvancia y la cirugia

Evaluado
No evaluado

Mediana: 2 meses (Rango: 0,5-3
meses)

Quimioterapia adyuvante
-Si
-No

pacientes

10
92
2

82
20
2

39
16
27

46
56
2

3
2
41

20
21
1
2

-_—
com

A~ N o

15

71
33

10
89

80
19

47
20
33

44
54

18
41
18
i

67
33

68
32
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Quimioterapia adyuvante

-Neoadyuvancia+Cirugia+Adyuvanci
a:
-Cirugia+Adyuvancia:

26

45

37

63

Tipo de protocolo de
quimioterapia

-Mayo

-Folfox

-Capecitabine + oxaliplatino
-5Fu + levimazol
-Capecitabine
-Capecitabine + Irinotecan
Respuesta a la Quimioterapia
adyuvante

-Respuesta Completa (RC)
-Respuesta parcial (RP)
-Enfermedad Estable (EE)
-Progresion (P)

-No evaluada (NE)
Progresién

-Si

-No

-No determinada

Pacientes que progresaron
durante el tratamiento de primera

34
60
10

37
95

W =

33
58
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linea:

-Si

-No

Tiempo a la progresion
-Mediana: 12 meses (rango: 1 —
60 meses)

Tipo de progresion:

-Local

-Sistémica

-Local y bioquimica
-Sistémica y bioquimica
-No registrada

Tipo de progresion sistémica
(n:19)

-Hepatica

-Pulmonar

-Peritoneal

-0sea

-Multiple

-Otros

Tolerancia a la quimioterapia
-Si

-No

-No determinado
Quimioterapia de segunda linea
-Si

-No

75

Quimioterapia Sola

Cirugia + Quimioterapia
Cirugia Sola
Protocolo de quimioterapia en
segunda linea
-Mayo
-Folfox
-Capecitabine
-Folfox + Bevacizumab
-Folfiri
-Folfiri + Bevacizumab

15
19

19

(6) e RS

N=-2NDN -0

11

26

21

(6)

NON RO -~

26

il

78

81

44
56

512

11
36

11
72
1%
13

25
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-Capecitabine + Irinotecan 2 8
-Oxaliplatino 1
-Capecitabine + oxaliplatino 2 8
-Otros 1 4
Uso de quimioterapia biolégica en
segunda linea
-Si 4 15
-No 22 85
Bevacizumab 4 100
Cetuximab 0 0
Tolerancia a la quimioterapia de
segunda linea:
-Si 24 92
-No 2 8
Respuesta a la Quimioterapia de
segunda linea
-Respuesta Completa (RC) 8 31
-Respuesta parcial (RP) 2 8
-Enfermedad Estable (EE) 12 46
-Progresioén (P) 3 11
-No evaluada (NE) 1 4
Caracteristica N° de %
pacientes
Quimioterapia de tercera linea
-Si 5 4
-No 99 96
Protocolo de Quimioterapia en
tercera linea
-Folfiri 3 60
-Capecitabine 1 20
-Folfiri + cetuximab 1 20
Respuesta a la Quimioterapia de
tercera linea:
-Respuesta Completa (RC) 1 20
-Respuesta parcial (RP) 1 20
-Enfermedad Estable (EE) 2 40
-Progresion (P) 1 20

Quimioterapia de Cuarta linea
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-Si 1 <1
-No 103 99

Gemcitabine 1 100
Respuesta a la Quimioterapia de

Cuarta Linea:
-Enfermedad Estable (EE) 1 100

Como se observa en la tabla No. 2, cerca del 90% de los pacientes del presente
estudio recibieron algun tipo de tratamiento, destacandose el manejo quirurgico
como eje central de la terapia. El 80% de los pacientes fueron intervenidos
quirurgicamente con o sin neoadyuvancia previa en algun momento de su
tratamiento, ya sea como terapia exclusiva o en asociacion con quimioterapia

adyuvante.

La quimioterapia neoadyuvante y adyuvante a base de fluoropirimidinas (5-
Fluorouracilo y Capecitabine) en combinacion con oxaliplatino e irinotecan en
protocolos de quimioterapia como “FOLFOX” (5-Fluorouracilo + Leucovorin +
Oxaliplatino), “MAYQ” (5-Fluorouracilo + Leucovorin) y “FOLFIRI” (5-Fluorouracilo
+ Leucovorin + Irinotecan) fue la eleccion en la mayoria de los casos, 93% y 100%
respectivamente; obteniendo respuesta (RC + RP + EE) del 88% posterior a la

adyuvancia, de los cuales el 63% obtuvieron respuestas completas.

Tras la progresion posterior a la primera linea de quimioterapia; principalmente
sistémica (56%), la efectividad de la segunda y en pocos casos tercera linea, es
reducida; disminuyendo la posibilidad de respuesta completa en mas del 50% de

la probabilidad de respuesta de la primera linea.

Cabe destacar en nuestra serie, que el uso de agentes quimioterapéuticos con
actividad bioldgica (bevacizumab y cetuximab), se instauré como combinacién en
protocolos de segunda y tercera linea en busqueda de resecabilidad, una vez se
dispuso de dichos farmacos en el pais, por lo cual, no se puede realizar un analisis

de su impacto en la respuesta clinica, morbilidad ni mortalidad.

9.2. ANALISIS DE SOBREVIDA
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La mediana de seguimiento en hombres fue de 730 dias, (rango intercuartil de
396 a 1400), y en mujeres de 1096 dias (rango intercuartil 396 a 2161).

9.2.1. SOBREVIDA DE LA POBLACION GENERAL

La sobrevida global de la poblacién general fue de 89% (p:0.031) para el primer

ano, del 76% (p: 0.046) para el tercer ano y del 67% (p:0.06) para el quinto ano.

8
1

.75

1

Proportion Surviving

V4
1

Figura 4. Sobrevida de la poblacion general
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9.2.2. ANALISIS DE SOBREVIDA POR SEXO

SG 3 ANOS SG 5 ANOS
HOMBRE 71 67
MUJER 83 69

La mortalidad segun sexo demuestra una sobrevida a 3 y 5 afilos en hombres del
71 % (p:0.06) y 67% (p:0.07) 'y en mujeres del 83% (p:0.06) y 69% (p:0.1) .

Proportion Surviving

T T T T T T T T T T

1 2 S 4 5 1 2 3 4 5

Graphs by sex

Figura 5. Analisis de sobrevida por sexo

9.2.3. ANALISIS DE SOBREVIDA POR ESTADIO CINICO
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Los analisis de los resultados a 3 y 5 afios demuestran una sobrevida en el
estadio | del 100% a 3 y 5 afios respectivamente. En estadio Il del 91% vy del
77%., en el estadio Ill 82% y 72% y en el estadio IV la mortalidad fue de 38%
tanto a 3 como a 5 afos, ya que durante el periodo de seguimiento que
comprende entre el tercer al quinto 5 afno no se documentaron muertes , pero si 5
perdidas, los cuales por el estadio de su enfermedad tienen una importante

probabilidad de haber fallecido en dicho periodo.

Proportion Surviving
w
N

Graphs by eclin

Figura 6. Analisis de sobrevida por estadio.

9.2.4. ANALISIS DE SOBREVIDA POR LOCALIZACION

SG 3 ANOS SG 5 ANOS

COLON 83 72
56



RECTO 69 64

La mortalidad segun localizacion demuestra claramente un peor pronostico para el
cancer de recto con una mortalidad de 69% (p:0.05) y del 64% (p:0.09) a3y 5
afnos mientras que en cancer de colon fue del 83% (p:0.07) y 72% (p:0.08) para el

mismo periodo de tiempo.

.8
1

Proportion Surviving

7

T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 1 2 8 4 5)
t3
Graphs by localizacion

Figura 7. Analisis de sobrevida por localizacion

9.2.5. ANALISIS DE SOBREVIDA POR GRUPO ETAREO

SG 3 ANOS SG 5 ANOS
MENORES DE 60 ANOS 72 66
MAYORES DE 60 ANOS 79 68

Se hizo andlisis de grupo etareo dividiendo a los pacientes en dos grandes grupos
mayores y menores de 60 anos. El andlisis se los datos demostré que la

sobrevida en pacientes mayores y menores de 60 afos es similar, con sobrevida
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global a 3y 5 afios del 79% (p:0.05) y 68% (p:0.09) en pacientes mayores de 60
anos y del 72% (p:0.05) y 66% (p:0.08) en pacientes menores de 60 afos.

Proportion Surviving

Graphs by grupet

Figura 8. Analisis de sobrevida por grupo etario.

9.2.6. ANALISIS SE SOBREVIDA SEGUN FECHA DE DIAGNOSTICO

Igualmente al analisis de grupo etario se hizo analisis de sobrevida segun la fecha
de diagnostico dividiendo a la poblacidn en dos grandes grupos, diagnostico

realizado antes (grupo 1) o después del 2004 (grupo 2), demostrando una mejor
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sobrevida en el grupo de pacientes a quien se diagnostico posterior al 2004. Asi la
sobrevida global a 3 y 5 anos del grupo 1 fue del 67% (p:0.09) y 56 % (p:0.1)
en comparacion con la del grupo 2 que fue del 80% (p: 0.05) y 72% (p:0.08)

respectivamente.
SG A 3 ANOS SG A5ANOS
PREVIO 2004 67 56
POSTERIOR 2004 80 72
antiguos nuevos
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Figura 9. Analisis de sobrevida segun fecha de diagnostico

9.2.7. ANALISIS SEGUN ESTADIO Y SEXO

ESTADIO MASCULINO FEMENINO TOTAL
CLINICO

| 4 5 g

! 17 14 31

1] 4% 113 38

v 17 7 24
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TOTAL 61 41 41

La proporcién de hombres y mujeres no fue diferente en los diferentes estadios
(p: 0.492). Fisher's exact: 0.492

9.2.8. ANALISIS SEGUN GRUPO ETAREO Y LOCALIZACION

GRUPO ETARIO COLON RECTO
MENOR DE 60 ANOS 22.4% (11) 40.7% (22)
MAYOR DE 60 ANOS 77.5% (38) 59.2% (32)

La proporcion de pacientes con cancer de colon fue de 77.5% de pacientes
mayores de 60 afios y 22.4% en menores de 60 afios, mientras que en recto la
diferencia fu menor con un 59.2% en mayores de 60 afios y del 40.7% en menores
de 60 anos (p:0.047). Pearson chi2(1) = 3.9475 Pr=0.047

10. DISCUSION

El presente estudio fue realizado con la intencién de conocer la sobrevida global
de los pacientes con Carcinoma de Colon y Recto estadio | al IV en la poblacion
de pacientes atendidos en el Hospital Militar Central entre los afios 1998 a 2008.
Se realizo revisidn de las historias clinicas con el fin de obtener los datos

requeridos para lograr los objetivos del estudio.

Una vez iniciada la revision de las historias clinicas se evidencio que en un
porcentaje importante de pacientes se hace un abordaje medico inicial por el

servicio de Oncologia, donde se plantea un plan terapéutico que generalmente se
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trata de quimioterapia, pero bien sea algunos pacientes no inician dicho
tratamiento o lo reciben de forma incompleta, tanto de estadios tempranos como
tardios, lo que que plantea la posibilidad de que haya un numero importante de
estos pacientes que progresaron de su enfermedad e incluso murieron sin haber
obtenido el beneficio de un tratamiento oncolégico. Desde el punto de vista del
analisis de datos en lo concerniente con sobrevida, esto tiene un impacto
importante al subvalorar la verdadera proporcion de mortalidad en cada uno de los
estadios. Esto se ve reflejado especificamente en los datos de mortalidad de los
pacientes con enfermedad estadio IV, donde se evidencio una sobrevida a 5 afios
del 38%, muy superior a la documentada en la literatura mundial, donde se
reportan datos de sobrevida no mayores del 10 al 15% (excepto para pacientes
que fueron llevados a metastasectomia donde si se puede llegar a lograr
sobrevidas del 30%) (4). Esto se puede explicar por la perdida del seguimiento

de muchos de estos pacientes, especificamente entre el primero y el segundo afio.

En cuanto a la mortalidad en estadios tempranos fue muy similar a reportada en la
literatura con un 100% de sobrevida para el estadio | y del 77% en el estadio Il
(22). Esto nos recalca la importancia del diagnostico temprano, la adecuada
estadificacion y el manejo multidisciplinario de la enfermedad, ya que si se logran
estos objetivos un importante porcentaje de pacientes estan curados de la
enfermedad. En cuanto al estadio lll, una enfermedad que por definicion es
localmente avanzada o por lo menos con un importante compromiso ganglionar,
aun tiene un porcentaje de sobrevida importante (82% a tres afos y 72% a 5
anos), en parte debido al avance en las técnicas quirurgicas, estadificacion
patologica y quimioterapia adyuvante con las que contamos especialmente en la

ultima década.

Con el fin intentar evaluar el impacto en sobrevida que han tenido los avances
meédicos en cuanto a estadificacion y tratamiento, se discrimino la mortalidad
segun la fecha de diagnostico, realizandose el punto de corte en el afio 2004, ya
que consideramos que puede haber una diferencia en desenlaces dado que a

partir de este ano se publica y se inicia el uso de tripleta de medicamentos en el
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manejo adyuvante de la enfermedad especialmente en el estadio Il (previamente
se usaba la dupleta 5 Fluorouracilo Leucovorin al cual se le agrego el agente de
quimioterapia Oxaliplatino conformando el protocolo FOLFOX). De forma muy
interesante se encontré que si hubo una importante diferencia en mortalidad al
pasar del 56% al 72% a 5 anos, con una diferencia absoluta en sobrevida del 16%.
Estos datos confirman la importancia de la realizacion de estudios clinicos fase

[l que aporten nuevos conocimientos y terapias a las patologias oncoldgicas.

En cuanto a la mortalidad por sexo fue muy similar a 5 afos (67% y 69%) aunque
llama la atenciébn que en las curvas de sobrevida los pacientes hombres el
fallecimiento se presento primeros 2 o 3 afios, mientras que la mayor mortalidad
en mujeres se fue entre el tercer y quinto afio. Consideramos que este hallazgo es
posible que guarde relacién con que un mayor porcentaje de pacientes hombres
tienen diagnostico de cancer de recto comparativamente con un menor porcentaje
en el grupo de mujeres. También creemos que podria estar en relacién con la
menor mediana de tiempo seguimiento en hombres (730 dias comparado con

1096 dias en mujeres).

En cuanto a la mortalidad por grupo etario se realizo la division en dos grupos,
mayores de 60 y menores de 60 afios. Aunque esperabamos que la mortalidad
fuera mucho mayor en los pacientes de mayor edad dado las comorbilidades, la
menor tolerancia a los agentes de quimioterapia y la mayor proporcion de
pacientes mayores de 60 afios con Cancer de recto (de peor pronostico), la
diferencia en sobrevida a 5 afios no fue muy diferente (66% en menores de 60
afnos y 68% en mayores de 60 anos), lo cual plantea el interrogante para estudios
posteriores basados en esta misma poblacion, sobre la posible razén del por que

no hay mayores diferencias en sobrevida con respecto al grupo etario.

En lo relacionado con la localizacion tumoral, se logro establecer un peor
pronostico en pacientes con Cancer de recto, con una diferencia absoluta en
sobrevida a 5 afos del 8 % (72% en colon y 64% en recto), similar a lo reportado

en la literatura (2). Esto probablemente en relacion por factores biol6gicos como
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localizacion anatémica del recto que impide hacer resecciones mas amplias,
dificultad en una adecuada estadificacién ganglionar con respecto al Cancer de
Colon y también debido a que muchos de los estudios en Cancer Rectal han sido
extrapolados de los resultados de los estudios obtenidos para Cancer de Colon, lo
que plantea la necesidad de la realizacion de mayores estudios a gran escala que
permitan detectar variables biolégicas y de tratamiento que ayuden al mejorar los

resultados en sobrevida.

11. CONCLUSIONES

La mortalidad documentada en nuestra poblacién es similar a la descrita en la
literatura para los estadios | al lll, pero no asi en el estadio IV donde encontramos
sobrevida muy superior, que consideramos puede ser debido a la perdida en el
control de un importante numero de pacientes, especialmente en los dos primeros
anos de seguimiento para este estadio de la enfermedad. Se plantea asi la
necesidad de elaborar estrategias que permitan un seguimiento mas estricto de
los pacientes, generando mecanismos de alerta y busqueda activa de aquellos
pacientes que no regresen a consulta de forma voluntaria, ya que pierden el

beneficio de una terapia que puede impactar en lograr una mayor sobrevida.

La diferencia en la sobrevida de cada uno de los estadios plantea la importancia a

nivel institucional de una adecuada implementacion en las estrategias de tamizaje
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ya que esto permitiria que un mayor numero de pacientes se detecten con
enfermedad en estadio mas temprano, lo que claramente tiene impacto en la

posibilidad de sobrevida por la enfermedad a largo plazo.

12. BIBLIOGRAFIA

1. Ferlay J, Shin HR, Bray F, Forman D, Mathers C and Parkin DM.
GLOBOCAN 2008 v1.2, Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC
CancerBase Lyon, France: International Agency for Research on Cancer;

2010. Available from: http://globocan.iarc.fr, accessed on day/month/year.

2. Jemal A, Bray F, Center MM, Ferlay J, Ward E, Forman D. Global cancer
statistics. CA Cancer J Clin. 2011;61(2):69

3. Center, M. M., Jemal, A., Smith, R. A. and Ward, E. (2009), Worldwide
Variations in Colorectal Cancer. CA: A Cancer Journal for Clinicians, 2009
59: 366—378. doi: 10.3322/caac.20038

64



4.

Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Program
(www.seer.cancer.gov) SEER Stat Database: Incidence-SEER 17, Nov
2008 Sub (2000-2006) Bethesda, Md. National Cancer Institute, Division of
Cancer Control and Population Sciences, Surveillance Research Program,
Cancer Statistics Branch, released April 2009, based on the November

2008 submission

Pifieros M, Pardo C, Garay O, Hernandez G. Atlas de Mortalidad por Cancer
en Colombia. Instituto Nacional de Cancerologia, 2010 - Instituto

Geografico Agustin Codazzi

Angel Arango, L.A.; Giraldo Rios, A.; Pardo T. C.E., Mortalidad por
canceres del aparato digestivo en Colombia entre 1980 y 1998, Rev Fac
Univ Coloma, 2004, 52: 19-37.

Espinosa, G.; Alandete, JC., “La mortalidad por cancer en Santa fe de

Bogota”, Boletin epidemiolégico Distrital, 1998, 3: 1-8.

Sanabria A, Martinez J, Diaz J, Cancer de colon: analisis del costo de
enfermedad para los estadios Ill y IV en Cansercoop IPS. Rev. Colomb.
Cienc. Quim. Farm. Vol. 38 (2), 193-214, 2009

Burnstein M. Dietary factors related to colorectal neoplasms.Surg Clin North
Am 73:13, 1993.

10.Rustgi AK, Hereditary gastrointestinal polyposis and non polyposis

syndrome. N Engl J Med 1994, 331:1694

11.De Vita, Principios de Oncologia. Capitulo Cancer Colorectal. Octava

Edicion.

12.Guias NCCN 2011. Tamizaje de Cancer Colorectal. Version 2.2011.

National Comprehensive Cancer Network

(www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/colorectal_screening.pdf)

65


http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/colorectal_screening.pdf
http://www.seer.cancer.gov/

13.Dinter DJ, Hofheinz RD, Hartel M, Kaehler GFAB, Neff KW, Diehl SJ:
Preoperative Staging of Rectal Tumors: Comparison of Endorectal
Ultrasound, Hydro-CT, and High-Resolution Endorectal MRI.
Onkologie 2008;31:230-235

14.Strasberg, S. M. and Dehdashti, F. (2010), Role of FDG-PET staging in
selecting the optimum patient for hepatic resection of metastatic colorectal

cancer. Journal of Surgical Oncology, 102: 955-959

15. Ho, Y. Simon, K. Siu, P. The Effect of Obstruction and Perforation on
Colorectal Cancer Overall Survival. World Journal of Surgery. Vol No. 5,
1091-1101,

16.Le Voyer, TE. Sigurdson, S. Hanlon, M, Colon Cancer Survival Is
Associated With Increasing Number of Lymph Nodes Analyzed: A
Secondary Survey of Intergroup Trial INT-0089. JCO Aug 1, 2003:2912-
2919

17.Guias NCCN 2011. Manejo de Cancer de Colon y Recto . Version 2.2011.
National Comprehensive Cancer Network
(www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/colon.pdf)

18.Lim, S. Yu, Ch. Jang, S. Kim, T. Won, M. Prognostic Significance of
Lymphovascular Invasion in Sporadic Colorectal Cancer. Diseases of the
Colon & Rectum: April 2010 - Volume 53 - Issue 4 - pp 377-384

19. Boland, R. Goel, A. Microsatellite Instability in Colorectal Cancer.
Gastroenterology Volume 138, Issue 6, May 2010, Pages 2073-2087

20.Sanford, D. Markowitz, M. Molecular Basis of Colorectal Cancer. N Engl J
Med 2009; 361:2449-2460. December 17, 2009

21.Shirouzu, K. Akagi, Y. Clinical Significance of the Mesorectal Extension of
Rectal Cancer: A Japanese Multi-institutional Study. Annals of Surgery: April
2011 - Volume 253 - Issue 4 - p 704—-710

66


http://www.nejm.org/toc/nejm/361/25/
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=PublicationURL&_hubEid=1-s2.0-S0016508510X00051&_cid=273440&_pubType=JL&view=c&_auth=y&_acct=C000228598&_version=1&_urlVersion=0&_userid=10&md5=1dd6ce88c4bb1f57f084d5c7e4abeaa8
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00165085
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/colon.pdf
http://www.springerlink.com/content/0364-2313/34/5/
http://www.springerlink.com/content/0364-2313/
http://www.springerlink.com/content/?Author=Petra+Buttner
http://www.springerlink.com/content/?Author=Simon+K.+K.+Siu
http://www.springerlink.com/content/?Author=Yik-Hong+Ho

22.Thierry, A. Corrado, B. Navarro, M. Improved Overall Survival With
Oxaliplatin, Fluorouracil, and Leucovorin As Adjuvant Treatment in Stage Il
or lll Colon Cancer in the MOSAIC Trial, JCO Jul 1, 2009:3109-3116;

12. ANEXOS

12.1. FORMATO RESUMIDO DE INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE
DATOS

| NOMBRE || |
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HISTORIA

CLINICA GENERAL

HISTORIA CLINICA

ONCOLOGIA

PROCESA

TELEFONO

FALLECIO

DX

NOVEDADES

EDAD

SEXO

FECHA DX

PERFORACION

AL DX

OBSTRUCCION

AL DX

ECOG

IK

LOCALIZACION

(COLON-RECTO)

PATOLOGIA

ESTADO TUMORAL

ESTADO NODAL

TNM

METASTASIS

ESTADIO

INVASION
LINFOVASCULAR

INVASION
PERINEURAL

TIPO HISTOLOGICO

GRADO HISTOLOGICO

KI67

VARIABLES PATOLOGICAS

K RAS

ACE

OBSERVACION

CIRUGIA

TIPO DE RESECCION

TIPO CIRUGIA

NEOADYUVANCIA

TRATAMIENTO DE PRIMERA
LINEA

TIPO DE
NEOADYUVANCIA

PROTOCOLO
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NEOADYUVANCIA

RESPUESTAALA
NEOADYUVANCIA

FECHA DE INICIO DE
NEOADY

FECHA DE
FINALIZACION
NEAOADY

TIEMPO ENTRE LAQT
NEOADT Y LA CX

JU UL

QUIMIOTERAPIA
ADYUVANTE

PROTOCOLO

FECHA DE INICIO DE
ADY

FECHA DE
FINALIZACION ADY

TIEMPO ENTRE LA
CIRUGIAY LAADY

UL

TIPO DE RTAA
ADYUVANCIA

PROGRESION

DURANTE ELTTO 1
LINEA

FECHA DE
PROGRESION

I

TIEMPO A LA
PROGRESION

TIPO DE PROGRESION

SITIO DE
PROGRESION
SISTEMICA

TOLERANCIAA QT

TRATAMIENTO

CIRUGIA
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SEGUNDA LINEA

TIPO DE CX

RESECCION

QUIMIOTERAPIA

PROTOCOLO

BIOLOGICO

TIPO DE BIOLOGICO

TIPO DE RTA QT

TIEMPO A LA
PROGRESION

TOLERANCIAA QT

CIRUGIA

TRATAMIENTO TERCERA LINEA

QUIMIOTERAPIA

PROTOCOLO

BIOLOGICO

TIPO DE BIOLOGICO

TIPO DE RTAAQT

TIEMPO A LA
PROGRESION

TOLERANCIAA QT

CIRUGIA

_:TRATAMIENTO CUARTA LINEA

QUIMIOTERAPIA

PROTOCOLO

BIOLOGICO

TIPO DE BIOLOGICO

TIPO DE RTAAQT

TIEMPO A LA
PROGRESION

TOLERANCIAA QT

TALIDAD

MOR

FECHA DE
FALLECIMIENTO

TIEMPO DESDE EL
DIAGNOSTICO

I

ASOCIADO A LA
ENFERMEDAD

VIVO A 3 ANOS
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VIVO A5 ANOS

ULTIMO CONTOL

ESTADO

ABANDONO TTO
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