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Resumen:
Objetivo: Determinar los factores asociados a la respuesta terapéutica a la quimioterapia
adyuvante en pacientes con cancer colorrectal en el Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Materiales y métodos: Estudio de cohortes retrospectiva. Realizado en las
instalaciones del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI). Todos los datos
recolectados fueron analizados en el programa estadistico STATA v.14 a través de estadistica
descriptiva, modelos de regresiones univariados y multivariado para la estimacion de los RR,
y el analisis de supervivencia por curvas de Kaplan Meier. Resultados: Se incluyeron 105
participantes. Se hallé que la mayoria (51,43%) correspondian al sexo femenino, tenian una
edad media de 63,1 afios (DE=13,74 afios). En el modelo de regresiébn multivariado se
incluyeron las variables estadisticamente significativas de los modelos univariados. Se halld
que tener una edad mayor o igual a 65 afios se comportaba como un factor protector (RR=0,36;
IC95%: 0,15 a 0,86) para la recurrencia estadisticamente significativo, mientras que ningln
factor estudiado resultd significativa en el andlisis multivariado para metastasis. Conclusiones:
El esquema FOLFOX se usé més frecuentemente como quimioterapia adyuvante, no
influenciando el esquema usado sea FOLFOX, XELOX, CAPEOX u otro en la recurrencia,
metastasis y sobrevida de los participantes. Solo la edad mayor o igual a 65 afios result6 estar
asociada a la recurrencia como factor protector en el presente estudio.
Palabras clave: Neoplasias colorrectales; Quimioterapia adyuvante; Recurrencia;

Metastasis. (Fuente: DeCS)



Abstract

Objective: To determine the factors associated with the therapeutic response to adjuvant
chemotherapy in patients with colorectal cancer at the Guillermo Almenara Irigoyen National
Hospital. Materials and methods: Retrospective cohort study. Made at the facilities of the
Guillermo Almenara Irigoyen National Hospital (HNGAI). All the data collected were
analyzed in the STATA v.14 statistical program through descriptive statistics, univariate and
multivariate regression models for the estimation of RR, and the Kaplan Meier curve survival
analysis. Results: 105 participants were included. The majority (51.43%) were found to be
female, with a mean age of 63.1 years (SD = 13.74 years). The statistically significant variables
of the univariate models were included in the multivariate regression model. It was found that
having an age greater than or equal to 65 years behaved as a protective factor (RR = 0.36;
95%Cl: 0.15 to 0.86) for statistically significant recurrence, while no factor studied was
significant in Multivariate analysis for metastases. Conclusions: The FOLFOX scheme was
used more frequently as adjuvant chemotherapy, not influencing the scheme used be FOLFOX,
XELOX, CAPEOX or other in the recurrence, metastasis and survival of the participants. Only
age 65 or older was associated with recurrence as a protective factor in the present study.

Keywords: Colorectal neoplasms; Chemotherpay, adjuvant; Recurrence; Neoplasm

metastasis. (Source: MeSH)



I. INTRODUCCION

El presente trabajo de investigacion aborda la respuesta de la quimioterapia adyuvante
en pacientes con cancer colorrectal, tomando en cuenta que existen factores asociados que
influyen en la respuesta, expresandose en sobrevida libre de enfermedad o recurrencia de la
misma.

En el capitulo I: Problema, debido a que el cancer colorrectal representa un problema
de salud en el mundo y en el Per, ya sea por su repercusién y frecuencia, se plantea la siguiente
pregunta ¢Cuales son los factores asociados a la respuesta terapéutica a la quimioterapia
adyuvante en pacientes con cancer colorrectal: cohortes retrospectiva en el Hospital Guillermo
Almenara Irigoyen?

En el capitulo Il: Marco tedrico, se plantea los conceptos concernientes al trabajo de
investigacion, detallando las definiciones, epidemiologia, fisiopatologia, asi como el
tratamiento del cancer colorrectal.

En el capitulo Ill: Método, se detalla el tipo de investigacion, los instrumentos
utilizados y la poblacion de estudio, que corresponde a todos los pacientes diagnosticados de
cancer colorrectal en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, que cumplieron con
los criterios de inclusion y exclusion.

En el capitulo IV: Resultados, se detallan los resultados del anélisis descriptivo, razones
de riesgo y los andlisis de supervivencia, que se obtuvieron de los pacientes estudiados.

En el capitulo V: Discusion, se interpretan los resultados obtenidos y se comparan con

los antecedentes descritos en el trabajo de investigacion.



1.1 Descripcion y formulacién del problema
1.1.1 Descripcidn del problema

El cancer colorrectal es considerado el tercer cAncer mas comdn y la segunda causa de
muerte por cancer en el mundo (Bray, Ferlay, Soerjomataram, Siegel, Torre, y Jemal, 2018, p.
394). EIl tratamiento estdndar por excelencia con intencién curativa del cancer colorrectal
locoregional es la escision quirargica completa del tumor (Jalaeikhoo et al., 2019, p. 39). Se
han venido reportando diversos ensayos clinicos aleatorizados que evaltan los beneficios de la
quimioterapia adyuvante en los pacientes sometidos a cirugia para disminuir las probabilidades
de recurrencia y prolongar la esperanza de vida de los pacientes (André et al., 2009, p. 3109;
André et al., 2015, p. 4176; Kuebler et al., 2007, p. 2198; Twelves et al., 2005, p. 2696).
Actualmente, el régimen quimioterapéutico mas ampliamente recomendado por diversas guias
de practica clinica es el conformado por oxaliplatino, 5-fluoruracilo, y leucovorina infusional
denominado comunmente como FOLFOX; sin embargo, existen otros regimenes de
quimioterapia como el FLOX o el CAPEOX en caso que no sea posible aplicar la terapia
infusional (Hoehny Smith, 2019, p. 274). Las guias de practica clinica recomiendan el empleo
de quimioterapia adyuvante en pacientes en estadio 111 de cancer colorrectal mientras que la
utilizacion de quimioterapia adyuvante en pacientes con estadio 1l de la enfermedad aun no
esta clara conforme a la evidencia con la que se dispone actualmente (Jalaeikhoo, et al., 2019,
p. 39; Hoehn 'y Smith, 2019, p. 274).

Ademas, se han reportado diversos factores en diversos estudios que influencian en la
respuesta terapéutica a la quimioterapia adyuvante tales como la edad, los marcadores
tumorales previos a la intervencion con intenciéon curativa, el estadio de la enfermedad, entre
otros. (Sakin et al., 2019; Jalaeikhoo, et al., 2019, p. 39; Chang, Ge, Xu, Qi, & Chen, 2018, p.
161; Sarasqueta et al., 2019, p. 735), siendo los resultados reportados heterogéneos. ES por eso

que se plantea el siguiente estudio.
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1.1.2 Formulacion del problema:

¢Cuales son los factores asociados a la respuesta terapéutica a la quimioterapia
adyuvante en pacientes con cancer colorrectal en el Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen?

1.2 Antecedentes

Se han estudiado los factores prondsticos para la respuesta a la quimioterapia adyuvante
en pacientes con cancer colorrectal resecado. Entre los estudios realizados podemos mencionar
los siguientes:

En Asia, un estudio realizado en China por Chang et al. evalu6 los factores prondsticos
para la eficacia de la quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer colorrectal resecado,
hallando que la invasion vascular, tener un CA125 >35ug/ml, y presentar mutaciones en el gen
BRAF presentaban una evoluciéon menos favorable con respecto a la sobrevida libre de
enfermedad después de una reseccion quirurgica del tumor y la quimioterapia adyuvante
(Chang, et al., 2018, p. 161). Asi también, otro estudio realizado en Irdn por Jalaeikhoo et al.
donde evaluaron la efectividad de la quimioterapia adyuvante en pacientes en estadio Il de
cancer colorrectal determinaron en su modelo multivariado que la clasificacion T y la
obstruccion como complicacién primaria fueron los factores que modificaban el tiempo de
sobrevida total y la sobrevida libre de enfermedad en los pacientes (Jalaeikhoo et al., 2019, p.
39).

En Europa, un estudio realizado en Espafia por Sarasqueta et al. evalud los factores que
influenciaban en que si el paciente recibia 0 no quimioterapia adyuvante, determinando que la
edad era el factor que mas influenciaba; mientras mayor edad poseia el paciente, menores eran
sus probabilidades de recibir quimioterapia adyuvante (Sarasqueta et al., 2019, p. 735).
Ademas otro estudio realizado en Turquia por Sakin et al. donde se evalud la efectividad de la

quimioterapia adyuvante en pacientes mayores de 70 afios de edad y se obtuvo que para la
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sobrevida libre de enfermedad ademas de la quimioterapia adyuvante, los nddulos linfaticos
fueron estadisticamente significativos, mientras que para la sobrevida global la edad, el tipo
histologico, el grado histoldgico, y la localizacion primaria del tumor fueron estadisticamente
significativos (Sakin et al., 2019).

En el Per(, no existen estudios que evallen los factores asociados a la respuesta
terapéutica a la quimioterapia adyuvante en pacientes con estadios de cancer colorrectal en los
cuales aun sea recomendado la cirugia como intervencion primaria con intencién curativa. Los
estudios realizados en el Per( son mas de indole epidemioldgico descriptivo, enfocandose en
la prevalencia, tasa de mortalidad, y tasa de afios perdidos por esta patologia (Salazar,
Regalado-Rafael, Navarro, Montanez, Abugattas, y Vidaurre, 2013, p. 105; Hernandez-
Vasquez, BendezU-Quispe, Azafiedo, Huarez, y Rodriguez-Lema, 2016, p. 320).

1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo general
Determinar los factores asociados a la respuesta terapéutica a la quimioterapia

adyuvante en pacientes con cancer colorrectal en el Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen.

1.3.2 Objetivos especificos
e Describir las variables sociodemogréaficas de los participantes incluidos en el estudio.
e Describir las variables clinicas de los participantes incluidos en el estudio.
e Describir las variables patoldgicas de los tumores de los participantes incluidos en el
estudio.
e Evaluar la metastasis a nodulos linfaticos de la patologia oncoldgica primaria en los

pacientes incluidos en el estudio.
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e Evaluar el esquema de quimioterapia adyuvante empleado en los participantes incluidos
en el estudio.
e Evaluar los marcadores tumorales seroldgicos usados para el seguimiento de los
participantes incluidos en el estudio.
e Describir la recurrencia, metastasis y muerte como desenlaces estudiados para evaluar
la sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida global en los participantes incluidos en el
estudio.
e Determinar los factores asociados a la respuesta terapéutica a la quimioterapia
adyuvante empleada a través de modelos univariado y multivariado.

1.4 Justificacion

El cancer colorrectal es una enfermedad altamente prevalente y fatal en muchos casos.
Aunque su mortalidad ha ido disminuyendo desde 1990, anualmente se reporta una mortalidad
de 1,7% a 1,9% por céncer colorrectal en los Estados Unidos de Norte América (Cronin et al.,
2018, p. 2785). Es por estas razones (su frecuencia y su gravedad) que representa un problema
de salud en el mundo, ocupando el tercer lugar de los canceres por su incidencia, estimandose
ademas 694 mil muertes anualmente por cancer colorrectal (Bray, Ren, Masuyer, y Ferlay,
2013, p. 1133).

De acuerdo con GLOBOCAN, en Latinoamerica y el Caribe la incidencia estandarizada
por edad de cancer es de 177 casos por cada 100000 habitantes y aunque no excede a lo
reportado en regiones como Europa y Norte América, es acompafiado de una alta tasa de
mortalidad que excede el millén de muertes anual (Ferlay et al., 2015).

En el Perd, el ministerio de salud (MINSA) estimo en el 2011, 30792 muertes por
cancer con una tasa de mortalidad estandarizada por sexo y edad de 107 muertes por cada

100000 habitantes (Ministerio de salud [MINSA], 2013). Asi también otro estudio realizado
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en el instituto nacional de enfermedades neoplasicas reporté 150 casos de cancer por cada
100000 habitantes anualmente, de los cuales la mayoria de estos se encontraban en etapas
avanzadas de la enfermedad (Salazar et al., 2013, p. 105). En el Perq, en el andlisis de la
situacion de cancer en el Per( del afio 2013 se report6 3671 casos de cancer colorrectal lo que
representa el 3,3% de los casos de cancer reportados en ese afio (MINSA, 2013).

Esta ampliamente recomendado el empleo de quimioterapia adyuvante en estadios 11
en multiples guias de préactica clinica, y en algunas también el empleo de quimioterapia
adyuvante en pacientes estadio 11 de alto riesgo. Sin embargo, existen estudios que tratan de
evaluar la efectividad y sopesar los riesgos y beneficios de la quimioterapia adyuvante en
pacientes estadio 1, ya que la evidencia ain no estéa clara (Jalaeikhoo et al., 2019, p. 39; Hoehn
y Smith, 2019, p. 274).

Ademas, los estudios que evallan los factores que influencian la respuesta terapéutica
de la quimioterapia adyuvante la cual est4 expresada en sobrevida global y sobrevida libre de
enfermedad son escasos (Chang et al., 2018, p. 161; Jalaeikhoo et al., 2019, p. 39)

Por lo mencionado se considerd justificable realizar un estudio que evalUe los factores
asociados a la respuesta terapéutica de la quimioterapia adyuvante en pacientes estadio 11 y I11.
1.5 Hipotesis

H1: Los factores asociados a la respuesta terapéutica a la quimioterapia adyuvantes en
pacientes con céancer colorrectal resecable son la edad, localizacion del tumor, el grado
histologico, la clasificacion T, la invasion linfovascular, la invasion perineural, el nimero de
nodulos linfaticos con metéstasis, y el esquema de quimioterapia adyuvante usado.

Ho: Los factores asociados a la respuesta terapéutica a la quimioterapia adyuvantes en
pacientes con cancer colorrectal resecable no son la edad, el localizacién del tumor, el grado
histologico, la clasificacion T, la invasion linfovascular, la invasion perineural, el nimero de

nodulos linfaticos con metéastasis, y el esquema de quimioterapia adyuvante usado
14



Il. MARCO TEORICO
2.1 Bases tedricas sobre el tema de investigacion

El cancer colorrectal es el tercer tumor maligno mas frecuente en varones y el segundo
maés frecuente en mujeres con mas de 1 millén de casos nuevos y mas de 690000 muertes en el
afo 2012 mundialmente (Bray et al., 2013, p. 1133). Se reportan menores tasas de sobrevida
en paises desarrollados con altos ingresos econémicos (Coleman et al., 2011, p. 127),
atribuyéndose este fendmeno a un conocimiento insuficiente sobre los sintomas asociados al
cancer de colon y un diagnostico tardio (Car et al., 2016; Forbes et al., 2013, p. 292; Quaife et
al., 2014, p. 12).

El cancer colorrectal puede desarrollarse por un periodo de varios afios progresando a
partir de alguna cripta aberrante hacia un adenoma benigno y posteriormente en un tumor
maligno. Estos pasos dados en el fenotipo de las lesiones obedecen a una serie de cambios en
el ADN. Se han identificado diversos loci de genes de supresion tumoral alterados en la
fisiopatologia del cancer colorrectal tales como mutaciones en el gen APC, MSH2, MLH1,
MSH6, PMS2, SMAD4, BMPR1A, o PTEN (Hankey y Groden, 2013)

Uno de los aspectos centrales del cancer colorrectal en su patogénesis es laacumulacion
de cambios genéticos y epigenéticos adquiridos que transforman las células epiteliales
glandulares normales en células invasivas. EI modelo clésico de evolucién de esta patologia
involucraba la formacion de lesiones benignas que posteriormente progresaban a tumores
malignos, postulandose que solo los adenomas tubulares o tubulovellosos tenian dicho
potencial de progresar hacia un adenocarcinoma invasivo; sin embargo, actualmente se
reconoce que los adenomas dentados también pueden progresar hacia una neoplasia maligna
asociandose a otras vias en la patogénesis de la enfermedad (Grady y Markowitz, 2015, p. 762).

Para los estadios Il y Il de la enfermedad se recomienda la intervencién quirtrgica de

la lesion tumoral como tratamiento de primera eleccion diferenciando en el estadio Il entre
15



grupos de alto y bajo riesgo para la aplicacion de quimioterapia adyuvante, y en el grupo Il
empleando quimioterapia adyuvante en todos los post-operados. La cirugia puede ser abierta o
laparoscopica teniendo esta ultima ciertas contraindicaciones tales como una avanzada

invasién a otros 6rganos, obstruccidn intestinal que no puede ser descomprimida, y un gran

tamario tumoral (Mike, 2017)
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I1l. METODO

3.1 Tipo de investigacion

Estudio observacional de tipo cohortes retrospectiva
3.2 Ambito temporal y espacial

El presente estudio se realizé en las instalaciones del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen (HNGAI) en el departamento de cirugia y oncologia. Los datos fueron
recolectados durante el periodo Junio — Octubre del 2019 y se incluyeron pacientes atendidos
desde 2006 hasta el 2019.
3.3 Variables

Se recolect6 informacidn relacionada a las siguientes variables de estudio:
Variables de estudio: variables sociodemograficas (edad, sexo, nivel educativo, estado civil,
alcoholismo, tabaquismo), variables clinicas (sintomas al ingreso, antecedentes familiares de
otro cancer, antecedentes familiares de cancer colorrectal), caracteristicas del tumor
(localizacion del tumor, tamafio del tumor), variables histopatoldgicas (grado histoldgico,
clasificacion T, tipo histologico, invasion linfovascular, invasion perineural), nimero de
nodulos linféticos resecados, nimero de nodulos linfaticos con afectacion tumoral, esquema
de quimioterapia usado, marcadores tumorales seroldgicos en la evolucidon, recurrencia,
metastasis y muerte.
3.4 Poblacion y muestra

La poblacién de estudio consistié en todos los adultos que hayan sido atendidos y
diagnosticados con céancer colorrectal en el HNGAI desde 2006 hasta 2019. Se incluyo en el
estudio a aquellos pacientes que se encuentren en estadio Il, 111, y IV de la enfermedad y que
fueron sometidos a la reseccion quirurgica del tumor de colon y recibido quimioterapia
adyuvante. Se excluyé del estudio a todo paciente que haya sido diagnosticados en otro

establecimiento de salud, haya recibido tratamiento fuera del HNGAI en algin momento del
17



seguimiento, haya recibido quimioterapia neoadyuvante o no cuente con todos los datos
necesarios para el analisis. No se realiz6 un calculo de tamafio muestral en el presente estudio
debido a que tomaremos a todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion y
exclusion mencionados previamente.
3.5 Instrumentos

Se revisaron historias clinicas de los pacientes a incluirse en el estudio y se recolectaron
los datos relevantes para el estudio en una ficha de recoleccién de datos disefiada por el
investigador.
3.6 Procedimientos

La recoleccion de los datos del presente estudio se realiz6 mediante la revision de las
historias clinicas de los pacientes atendidos y diagnosticados de cancer colorrectal en el
HNGAI durante el periodo 2006 a 2019. Todos los datos relevantes para el estudio fueron
introducidos en una ficha de recoleccion de datos disefiada por el investigador.
3.7 Anélisis de datos

Se disefid una base de datos en Microsoft Excel donde se ingresaron todos los datos
recolectados. Posteriormente, se exportaron los datos de dicha base de datos al programa
estadistico STATA v14.0 para su andlisis estadistico. Se efectu6 un anélisis descriptivo de las
variables de estudio utilizdndose medidas de tendencia central y de dispersion para las variables
numeéricas, y proporciones absolutas y relativas para las variables categoricas. Se evalu6 las
razones de riesgo (RR) para estar libre de enfermedad segun se aplicd o no quimioterapia
adyuvante en los pacientes mediante modelos de regresién univariados y un modelo
multivariado. Ademas, se esquematizd la dinamica de supervivencia para recurrencia,
metastasis y muerte mediante analisis de supervivencia utilizando curvas de Kaplan-Meier. Se
considero un nivel de confianza del 95% y significancia estadistica cuando el valor-p sea menor

que 0,05.
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3.8 Consideraciones éticas

Se gestiond el permiso para revision de historias clinicas a cargo del Jefe de servicio de
Oncologia del HNGAI. Se mantuvo la confidencialidad de la informacion obtenida de las
historias clinicas de los pacientes, la informacion obtenida solo serd empleada para los
objetivos del estudio, no se necesitd consentimiento informado. Se tuvo en cuenta en todo el
proceso de investigacion, el estricto cumplimiento de los principios bioéticos de Belmont, el

respeto a la dignidad humana, de beneficencia, no maleficencia y el principio de justicia.
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IV. RESULTADOS
Se incluyeron 105 participantes en el presente estudio que cumplian con los criterios
de inclusién y exclusién. Se hallo que la mayoria (51,43%) correspondian al sexo femenino,
tenian una edad media de 63,1 afios (DE=13,74 afios), la mayoria no tenia educacién superior
(52,38%), la mayoria era casado o conviviente (70,48%), y la mayoria de los participantes no
sufria de habitos nocivos como alcoholismo o tabaquismo. (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréaficas de los participantes

Variables N (%)
Sexo

Masculino 51 (48,57)

Femenino 54 (51,43)
Edad (M £ DE) 63,1+ 13,74
Nivel educativo

Primaria 18 (17,14)

Secundaria 37 (35,24)

Superior 50 (47,62)
Estado civil

Soltero(a) 23 (21,90)

Casado(a)/conviviente 74 (70,48)

Viudo(a) 8 (7,62)
Alcoholismo

No 101 (96,19)

Si 4 (3,81)
Tabaquismo

No 103 (98,10)

Si 2 (1,90)

FUENTE: Realizada por el investigador

Ademas, la mayoria de los pacientes se presentaba inicialmente al hospital refiriendo
dolor abdominal (64,76%) y pérdida de peso (60,00%). La mayoria no presentaban
antecedentes familiares de cualquier otro tipo de cancer ni antecedentes de cancer colorrectal.
La mayor proporcién de tumores (40,95%) se localizaron en colon ascendente, y el esquema
de quimioterapia adyuvante mas usado (44,76%) fue FOLFOX. (Tabla 2)

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los participantes en estudio
Variables N (%)
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Sintomas
Rectorragia (presente)
Dolor abdominal (presente)
Hematoquecia (presente)
Melena (presente)
Pérdida de peso (presente)
Debilidad (presente)

Cambio en los habitos intestinales (presente)

Palidez (presente)

Antecedentes familiares de otros tipos de cancer

No
Si

Antecedentes familiares de cancer colorrectal

No
Si

Localizacion tumoral
Colon ascendente
Colon transverso
Colon descendente
Colon sigmoides
Rectosigmoides
Recto

Esquema quimioterapéutico adyuvante
FOLFOX
XELOX
CAPEOX
Solo capecitabina
CHOP

Recurrencia
No
Si

Metastasis
No
Si

Muerte
No
Si

34 (32,38)
68 (64,76)
1 (0,95)

11 (10,48)
63 (60,00)
11 (10,48)
36 (34,29)
13 (12,38)

94 (89,52)
11 (10,48)

99 (94,29)
6 (5,71)

43 (40,95)
13 (12,38)
6 (5,71)
29 (27,62)
4 (3,81)
10 (9,52)

47 (44,76)
19 (18,10)
25 (23,81)
13 (12,38)
1 (0,95)

77 (73,33)
28 (26,67)

66 (62,36)
39 (37,14)

102 (97,14)
3 (2,86)

FUENTE: Realizada por el investigador

Asi también, con respecto a las caracteristicas patoldgicas de los participantes, la

mayoria se presentaba con tumores > 5 cm (59,05%), un grado histolégico G2 (51,43%), un

tumor T3 (52,38%), sin invasion linfovascular ni perineural, y finalmente el tipo histologico
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maés frecuente fue adenocarcinoma (69,52%). La media de ganglios linfaticos resecados fue
18,80 ganglios (DE=15,04), y la media de afectacion ganglionar tumoral fue 3,11 ganglios
afectados (DE=5,04). (Tabla 3)

Tabla 3. Caracteristicas patoldgicas de los participantes en estudio

Variables N (%)
Tamafio tumoral

<5cm 43 (40,95)

> 5cm 62 (59,05)
Grado histologico

Gl 40 (38,10)

G2 54 (51,43)

G3 11 (10,48)
Clasificacion T

T1 2 (1,90)

T2 1 (0,95)

T3 55 (52,38)

T4 47 (44,76)
Estadiaje AJCC

I 2 (1,90)

I 22 (20,95)

I 48 (45,71)

v 33 (31,43)
Histologia

Adenocarcinoma 73 (69,52)

Adenocarcinoma mucinoso 19 (18,10)

Carcinoma medular 11 (10,48)

Carcinoma indiferenciado 1(0,95)

Linfoma difuso de células grandes B 1 (0,95)
Invasion linfovascular

No 54 (51,43)

Si 51 (48,57)
Invasion perineural

No 79 (75,24)

Si 26 (24,76)
Nodulos linfaticos resecados (M + DE) 18,80 + 15,04

Nodulos linfaticos con afectacion tumoral (M £ DE) 3,11 + 5,04
FUENTE: Realizada por el investigador

Se realizo el estudio de los valores de CEA antes del tratamiento, inmediatamente
después del tratamiento, y al final del seguimiento de los participantes, de igual forma

realizdndose para los valores de CA19-9. En el grafico de cajas que expresan los rangos
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intercuartilicos para cada momento de analisis se evidencia que el CEA en general tiende a
disminuir en el seguimiento luego del tratamiento (Figura 1-Al), mientras que al evaluar los
valores de CEA segln la recurrencia de la enfermedad, se evidencia que en aquellos que
presentaron recurrencia, los valores de CEA aumentan en su Gltimo control en el seguimiento
luego de disminuir inmediatamente impartido el tratamiento (Figura 1-A2). Ademas, en
aquellos que presentaron metastasis los valores de CEA luego de instaurarse el tratamiento no
disminuyen significativamente (Figura 1-A3). Con respecto al CA19-9 (Figura 1-B1), en los
pacientes que presentaron recurrencia no se evidencia en ningn momento elevacion de este
marcador tumoral en el seguimiento (Figura 1-B2), mientras que en los pacientes que
presentaron metéstasis los valores de CA19-9, tienden a elevarse desde que se instaura el

tratamiento (Figura 1-B3)
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Figura 1. Marcadores tumorales en el seguimiento
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Nota: Se presentan los marcadores tumorales en el seguimiento. (Al), CEA medido en el
seguimiento donde CEAL representa los valores de CEA antes del tratamiento, CEA2 los
valores de CEA inmediatamente después de instaurado el tratamiento y CEA3 los valores de

CEA al final del seguimiento. (A2), CEA segun la recurrencia, se aprecia la diferenciacion de
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las mediciones segun la condicién de recurrencia donde el numero 1 representa al grupo con
recurrencia. (A3), CEA segun la metastasis, se aprecia la diferenciacion de las mediciones
segun la condicion de metastasis donde el nimero 1 representa al grupo con metéastasis. (B1),
CA19-9 en el seguimiento. (B2), CA19-9 segun la recurrencia. (B3), CA19-9 segln la
metastasis

Se realiz6 la esquematizacion de la dinamica de recurrencia, metastasis y muerte en el
tiempo a través de un analisis por curvas de Kaplan Meier para cada desenlace (Figura 2)

Figura 2. Curvas de Kaplan Meier.
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Nota: Los graficos representan (A), Curvas de supervivencia de Kaplan Meier para
recurrencia. (B), Curvas de supervivencia de Kaplan Meier para metastasis. (C), Curvas de
supervivencia de Kaplan Meier para mortalidad.

Se efectud el andlisis de los factores de riesgo para los desenlaces de recurrencia y
metéastasis al tratarse estos los que indicaban una respuesta inadecuada al tratamiento dado al
paciente. Se realizaron diversos modelamientos para la estimacion de los RR incluyéndose en
un modelo multivariado final solo a las variables que resultados estadisticamente significativas

en los modelos univariados. En el andlisis de recurrencia se efectuaron 3 modelos univariados
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para las variables sociodemogréaficas (Tabla 4), clinicas (Tabla 5), y patoldgicas (Tabla 6), de

las cuales solo fueron significativas la edad categorizada con punto de corte 65 afios, el sintoma

de pérdida de peso, los antecedentes familiares de cancer colorrectal, y el estadiaje (111 vs 11).

Mientras que los modelos de regresion efectuados con la metastasis como desenlace para las

variables sociodemogréficas (Tabla 7), clinicas (Tabla 8), y patoldgicas (Tabla 9), evidenciaron

que en estos modelos las variables significativas fueron el esquema de quimioterapia XELOX

y solo capecitabina ambos vs FOLFOX, y la invasién perineural.

Tabla 4. Modelamiento de regresion para variables sociodemograficas asociadas a recurrencia

modelo univariado 1

Variables RR 1C95% valor p

Sexo

Masculino Ref

Femenino 0,52 0,26 a 1,03 0,052
Edad

< 65 afos Ref

> 65 afos 0,39 0,19a0,81 0,006
Nivel educativo

Primaria Ref

Secundaria 1,22 0,44 a3,35 0,701

Superior 1,26 0,47 a 3,33 0,633
Estado civil

Soltero Ref

Casado/conviviente 0,98 0,44a217 0,968

Viudo 1,43 0,46 a 4,44 0,540

FUENTE: Realizada por el investigador

Tabla 5. Modelamiento de regresion para variables clinicas asociadas a recurrencia

modelo univariado 2

Variables RR 1C95% valor p

Sintomas
Rectorragia (Si vs No) 0,98 0,50a1,95 0,974
Dolor abdominal (Si vs No) 1,99 0,88 a4,48 0,074
Melena (Si vs No) 0,65 0,17 a 2,40 0,501
Pérdida de peso (Si vs No) 0,50 0,26 a 0,94 0,030
Cambios en los habitos intestinales (Si vs No) 0,90 0,45a1,79 0,780
Palidez (Si vs No) 0,54 0,14 a2 2,02 0,325
Antecedentes familiares de otro cancer (Si vs No) 1,42 0,60 a 3,34 0,442
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Antecedentes familiares de cancer colorrectal (Si vs No) 2,75

Localizacion tumoral
Colon ascendente
Colon transverso
Colon descendente
Sigmoides
Rectosigmoides

Esquema 27uimioterapéutico adyuvante

FOLFOX
XELOX
CAPEOX

Solo capecitabina
CHOP

0,94
2,04
0,42
1,53

0,38
1,15
1,11
3,61

1,41a5,34

Ref
0,37 a 2,37
1,00a4,17
0,15a1,15
0,52 a4,47

Ref
0,09a1,52
055a241
0,43a2,84
2,27 ab5,74

0,022

0,903
0,104
0,071
0,481

0,132
0,699
0,825
0,115

FUENTE: Realizada por el investigador

Tabla 6. Modelamiento de regresion para variables patologicas asociadas a recurrencia

modelo univariado 3

Variables RR 1C95% valor p

Tamafo tumoral

<5cm Ref

> 5cm 1,46 0,73a2,92 0,268
Grado histologico

Gl Ref

G2 2,01 0,93a4,31 0,058

G3 1,03 0,25a4,31 0,958
Clasificacion T

T2 Ref

T3 0,27 0,17a0,42 0,110

T4 0,25 0,15a0,42 0,097
Estadiaje AJCC

I Ref

Il 0,52 0,30a0,91 0,027
Histologia

Adenocarcinoma Ref

Adenocarcinoma mucinoso 0,30 0,07a1,18 0,043

Linfoma difuso de células grandes

B 2,92 2,12a4,01 0,171
Invasion linfovascular

No Ref

Si 0,91 0,48a1,73 0,791
Invasion perineural

No Ref

Si 0,50 0,19a1,32 0,133

FUENTE: Realizada por el investigador
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Tabla 7. Modelamiento de regresion para variables sociodemograficas asociadas a metastasis
modelo univariado 4

Variables RR 1C95% valor p

Sexo

Masculino Ref

Femenino 1,51 0,89 a2,54 0,111
Edad

< 65 afos Ref

> 65 afios 1,41 0,84a2,35 0,180
Nivel educativo

Primaria Ref

Secundaria 1,94 0,76 a 4,98 0,128

Superior 1,71 0,67 a4,35 0,225
Estado civil

Soltero Ref

Casado/conviviente 0,83 0,48 a1,46 0,546

Viudo 0,57 0,15a2,08 0,355
Alcoholismo

No Ref

Si 1,36 0,49 a3,75 0,587

FUENTE: Realizada por el investigador

Tabla 8. Modelamiento de regresion para variables clinicas asociadas a metastasis

modelo univariado 5

Variables RR 1C95% valor p
Sintomas
Rectorragia (Si vs No) 0,62 0,33a1,16 0,117
Dolor abdominal (Si vs No) 0,78 0,47a1,28 0,339
Melena (Si vs No) 0,97 0,42 a 2,23 0,954
Pérdida de peso (Si vs No) 0,70 0,42al14 0,161
Debilidad (Si vs No) 1,55 0,84a2,84 0,206
Cambios en los habitos intestinales (Si vs No) 1,19 0,72a1,98 0,488
Palidez (Si vs No) 1,28 0,67 a 2,46 0,472
Antecedentes familiares de otro cancer (Si vs No) 1,55 0,84a2,84 0,206
Antecedentes familiares de cancer colorrectal (Si vs No) 1,88 1,00 a 3,52 0,123
Localizacion tumoral
Colon ascendente Ref
Colon transverso 0,22 0,03a1,51 0,057
Colon descendente 0,95 0,28a 3,18 0,940
Sigmoides 1,48 0,86 a 2,54 0,155
Rectosigmoides 1,43 0,49 a 4,14 0,547
Recto 1,14 0,48 a2,71 0,761

Esquema quimioterapéutico adyuvante
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FOLFOX Ref

XELOX 2,47 1,29a4,70 0,007
CAPEOX 1,36 0,63a2,95 0,430
Solo capecitabina 2,95 1,57 a 5,56 0,001

FUENTE: Realizada por el investigador

Tabla 9. Modelamiento de regresion para variables patoldgicas asociadas a metastasis
modelo univariado 6

Variables RR 1C95% valor p

Tamafo tumoral

<5cm Ref

> 5cm 1,38 0,80 a2,38 0,222
Grado histologico

Gl Ref

G2 1,08 0,65a1,81 0,750

G3 0,48 0,13a1,80 0,228
Clasificacion T

T3 Ref

T4 0,65 0,38a1,11 0,104
Estadiaje AJCC

1 Ref

I 2,75 0,90 a 8,37 0,043

v 4,00 1,33a 11,97 0,002
Histologia

Adenocarcinoma Ref

Adenocarcinoma mucinoso 1,23 0,70a 2,15 0,475

Carcinoma medular 0,47 0,13a1,71 0,193
Invasion linfovascular

No Ref

Si 1,11 0,67 a1,83 0,669
Invasion perineural

No Ref

Si 1,89 1,18 a 3,03 0,012

FUENTE: Realizada por el investigador

En el modelo de regresion multivariado se incluyeron las variables estadisticamente
significativas de los modelos previos ya mencionadas. Se hall6 que tener una edad mayor o
igual a 65 afios se comportaba como un factor protector (RR=0,36; 1C95%: 0,15 a 0,86) para
la recurrencia estadisticamente significativo, mientras que ningun factor estudiados resultd
significativa en el analisis multivariado para metéastasis. (Tabla 10)
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Tabla 10. Modelamiento de regresion multivariado para factores de riesgo para recurrencia 'y

metéastasis
modelo multivariado
Variables Recurrencia Metastasis
valor valor
RR 1C95% p RR 1C95% p

Edad

< 65 afios Ref

> 65 afios 0,36 0,15a0,86 0,023
Pérdida de peso (Si vs No) 054 024a123 0,148
Antecedentes familiares de cancer
colorrectal (Si vs No) 0,80 024a265 0,721
Esquema quimioterapeutico
adyuvante

XELOX vs FOLFOX 1

Solo capecitabina vs FOLFOX 1
Estadiaje AJCC

s 1l 049 0,23al1,04 0,066
Invasion perineural

No Ref

Si 222 043al1145 0,340

FUENTE: Realizada por el investigador
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V. DISCUSION DE RESULTADOS

En el presente estudio se tuvo una poblacién formada por adultos de 63,1 + 13,74 afios
y en su mayoria mujeres. Con respecto a la edad existen estudios sobre cancer colorrectal que
reportan poblaciones con edades similares a las reportadas en el presente estudio (Nozawa et
al., 2019; Chapuis et al., 2019); sin embargo, los estudios previos reportan ampliamente una
predominancia de la enfermedad en el sexo masculino (Nozawa et al., 2019; Chapuis et al.,
2019; Sakin et al., 2019), lo cual discrepa con lo reportado en el presente estudio donde la
mayoria de la poblacion de estudio fue de sexo femenino. Con respecto a los habitos nocivos,
la mayoria de los participantes del presente estudio no presentaban ni alcoholismo ni
tabaquismo, tal como se ha reportado en otros estudios (Sarasqueta et al., 2019, p. 735; Sakin
etal., 2019).

La mayor proporcion de los participantes del estudio presentaban la masa tumoral en
el colon ascendente (40,95%), lo cual no concuerda con lo reportado en otro estudio donde se
reporta méas frecuentemente la masa tumoral en el colon distal (Sarasqueta et al., 2019) y otro
estudio donde se reporté mas frecuentemente tumores en el recto (Nguyen et al., 2019). Asi
también, el esquema de quimioterapia adyuvante mayormente usado en el presente estudio fue
FOLFOX a diferencia de otro estudio donde se reporta que se empled mayormente el esquema
XELOX (Sun et al., 2019, p. 2243).

La mayoria de los casos estudiados tenian un tamafio tumoral mayor o igual a 5cm,
similarmente en otro estudio donde se reportaba mayor proporcién de pacientes con un tamafio
tumoral mayor o igual a 5cm (Jalaeikhoo et al., 2019, p. 39); sin embargo, en otro estudio
realizado en China se reporté mayor proporcion de pacientes con un tamafio tumoral menor de
5cm (Sunetal., 2019, p. 2243). Por otro lado, en el presente estudio se reportd que la mayoria
de los tumores presentaban un grado histolégico G2 lo que corresponde a ser moderadamente

diferenciado, lo cual es similar a lo reportado en dos estudios previos realizados en Vietnam
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(Nguyen et al., 2019) y en China (Sun et al., 2019, p. 2243), pero contrario a lo reportado en
un estudio realizado en Iran donde se reportd mayor proporcién de tumores bien diferenciados
(Jalaeikhoo et al., 2019, p. 39).

Se hall6 mayores proporciones de tumores T3 y T4, tal como se ha reportado en
estudios previos realizados en paises asiaticos (Nguyen et al., 2019; Sun et al., 2019, p. 2243;
Jalaeikhoo et al., 2019, p. 39). También, se reportd que al adenocarcinoma como el tipo
histol6gico mas comun en el presente estudio lo cual esta de acuerdo a lo reportado previamente
en la literatura médica (Chapuis et al., 2019; Sun et al., 2019, p. 2243).

Al evaluar variables de peor pronéstico como la invasion linfovascular y perineural en
la poblacién de estudio se hall que la mayoria de los pacientes no presentaban dichas clases
de invasion tumoral. Similarmente, se reportaron otros estudios donde la mayoria de
participantes no presentaban dichas invasiones de mal prondstico (Jalaeikhoo et al., 2019, p.
39; Sakin et al., 2019). Finalmente, se evaluaron 18,8 ganglios linfaticos en promedio en la
poblacion estudiada, lo cual es mayor a lo minimo establecido para un adecuado control de la
afectacion nodular linfatica que es un minimo de 12 nddulos linfaticos a revisar por paciente
(Kim & Choi, 2019, p. 109)

En la evaluacion de los factores de riesgo para recurrencia y metastasis en el presente
estudio solo se incluyeron en el modelo de regresion multivariado a las variables
estadisticamente significativas en los modelos univariados de regresion previos. No se
encontraron factores de riesgo estadisticamente significativos para el desenlace de metéstasis
en el modelo multivariado, mientras que la edad mayor o igual a 65 afios result6 ser un factor
protector para el desenlace de recurrencia en el presente estudio (RR=0,36; 1C95%: 0,15 a
0,86). En un estudio previo realizado en Turquia se detectdé un asociacion estadisticamente
significativa entre la edad y la sobrevida total de los pacientes (HR=1,093; 1C95%: 1,017 a

1,174), pero no con la sobrevida libre de enfermedad (Sakin et al., 2019). A diferencia de lo
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reportado en el presente estudio donde no se han detectado mas factores estadisticamente
significativos, en otros estudios se han detectado variables como la invasion linfovascular,
invasién perineural, grado histolégico, quimioterapia adyuvante, entre otros como factores
asociados a sobrevida libre de enfermedad es decir sin recurrencia ni metastasis (Sakin et al.,
2019; Jalaeikhoo et al., 2019, p. 39; Sun et al., 2019, p. 2243). En el presente estudio el esquema
de quimioterapia usada no ha resultado como un factor asociado a los desenlaces de interés de

respuesta terapéutica.
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VI. CONCLUSIONES
Los participantes fueron en su mayoria del sexo femenino a diferencia de los reportado
en estudios previos donde el sexo masculino predomina, la mayoria de los participantes
cuentan con pareja, y no sufren habitos nocivos.
La mayoria de los participantes se presentaban al hospital refiriendo sintomas
inespecificos como dolor abdominal y pérdida de peso, no contaban con antecedentes
familiares de cancer colorrectal ni de otro tipo de cancer, y los tumores se localizaron
mayormente en el colon ascendente recibiendo mas frecuentemente quimioterapia
adyuvante FOLFOX.
La mayoria de los participantes tenian tumores mayores o iguales a 5 cm en tamafio, y
con caracteristicas patologicas de enfermedad avanzada como tumores T4, grado
histologico G2, y estadios Il - IV en su mayoria. Siendo el adenocarcinoma el tipo
histol6gico mas frecuente.
Se resecaron en promedio mas de 12 nddulos linfaticos (18,8 nodulos resecado como
media) y se encontrd una afectacion tumoral media de 3,11 nddulos linfaticos.
Se empled el esquema FOLFOX como quimioterapia adyuvante mas frecuentemente,
no influenciando el esquema usado sea FOLFOX, XELOX, CAPEOX u otro en la
recurrencia, metastasis y sobrevida de los participantes.
Los marcadores tumorales CEA y CA19-9 evaluados en el tiempo demostraron
tendencia a subir o no mejorar luego de la instauracion terapéutica en los casos de
recurrencia y metastasis.
Se reportd que el 26,67% y 37,14% presentaron recurrencia y metastasis,

respectivamente. Mientras que solo se encontré una mortalidad acumulada del 2,86%.
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e Solo laedad mayor o igual a 65 afios resulté estar asociada a la recurrencia como factor

protector en el presente estudio.
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VII. RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar estudios con mayor tiempo de seguimiento y mayor nimero de
participantes para poder estimar mas eficientemente los factores de riesgo de respuesta
terapéutica a través de los desenlaces de recurrencia y metastasis en la poblacién que
maneja el HNGAI.

Se recomienda evaluar a los factores de riesgo a traves de riesgos instantaneos es decir
Hazard ratios (HR) para estimar el riesgo de desarrollar los desenlaces de interés en
funcién del tiempo siendo esta evaluacion mas certera en un modelo de riesgo y
prediccion.

Se recomienda ejercer mayor énfasis en la prevencion del cancer colorrectal en los
pacientes de mayor edad a través del examen integral para cancer colorrectal que
involucraria realizar colonoscopias periddicamente y un seguimiento de los niveles de

los marcadores tumorales
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VIl ANEXOS

Anexo 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
Fecha de primera consulta por sintomas relacionados a su neoplasia:
Fecha de diagndstico:
Fecha de intervencion quirdrgica:
Fecha de inicio de quimioterapia:
Edad:

Sexo:

Nivel educativo: Sin educacion I:‘ Inicial D Primaria I:I Secundaria I:‘
Superior D

Estado civil:  Soltero ‘:‘ Casado/conviviente EI Divorciado/separado D
Viudo [ ]

Aleoholismo (Colocar si o no):

Tabaquismo (Colocar si o no)

Sintomas al ingreso (puede marcar mias de uno): Rectorragia I:I Dolor abdominal D

Hematoquesia D Melena D Perdida de pcsul:l Debilidad |:|

Cambios en los habitos intestinales D FalidczD

Antecedentes familiares de ciancer (Colocar si o no, si fuera “si” entonces especificar que tipo de

cinecer):

Antecedentes familiares de ciancer colorrectal (Colocar si o no):

Localizacion del tumor: Colon ascendente |:| Colon transverso |:| Colon

descendente |:| Sigmoides I:’ Rectosigmoides |:| Recto |:|

Tamaiio del tumor ( Escribir las dimensiones del tumor):

Grado histelégice: G1 D G2 D G3 D
Clasificacién T: Tis D Tl D T2 D T3 D T4|:|

Tipo histologico (Escribir el tipo histologico):

Invasion linfovascuolar (Presente o ausente):
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Invasion perineural (Presente o ausente):
Niamero de nodulos linfaticos resecados:

Niamero de nodulos linfaticos con afectacion tumoral:

Esquema de quiminterapia usado: FOLFOX D XELOX ‘:I FLOX I:I

FUFA D FU/LV D Otro (Especificar):

Marcadores tumorales serologicos en la evolucidn: (Especificar el valor del marcador medido v la

techa de dicha medicion)

CEA:
Valor 1: Fecha 1: Valor 4: Fecha 4:
Valor 2: Fecha 2: Valor 5: Fecha 5:
Valor 3: Fecha 3: Valor 6: Fecha 6:
CA19-9:
Valor 1: Fecha 1: Valor 4: Fecha 4:
Valor 2: Fecha 2: Valor 5: Fecha 5:
Valor 3: Fecha 3: Valor 6: Fecha 6:
Otro { Especificar):
Walor 1: Fecha 1: Valor 4: Fecha 4:
Valor 2: Fecha 2: Valor 5: Fecha 5:
Valor 3: Fecha 3: Valor 6: Fecha 6:

Recurrencia (Colocar si o no) :
Fecha de registro de recurrencia:
Muerte (Colocar si o no):

Fecha de registro de muerte:



