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RESUMEN

Introduccion: La estratificacién adecuada de los pacientes con cancer de colon para
identificar el riesgo de recurrencia de la enfermedad sigue siendo un desafio.

Objetivo: Identificar los factores prondsticos asociado a la recurrencia del cancer de
colon.

Métodos: Se realizé un estudio de casos y controles, que incluyé a 63 pacientes que
tuvieron recurrencia del cancer de colon (casos) y 63 que no la presentaron (controles),
tratados en3 hospitales de la provincia Santiago de Cuba. Para la identificacion de los
factores prondsticos se utilizo la regresion logistica binaria.

Resultados: Los factores de mal pronostico fueron la razén ganglionar mayor o igual de
0,25, la categoria N2 y la invasion linfovascular, y como factor de buen pronéstico el

estadio p TNM I-IL
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Conclusiones: La presencia de infiltraciéon patolégica nodal, razén ganglionar e invasion
linfovascular se asociaron con una mayor recurrencia de la enfermedad, por lo que
deben tenerse en cuenta para predecir este evento.

Palabras claves: Neoplasias del Colon; colorrectal; factores prondsticos; recurrencia.

ABSTRACT

Introduction: Adequate stratification of patients with colon cancer to identify the risk of
disease recurrence continues be a challenge.

Objective: To identify prognostic factors associated with colon cancer recurrence.
Methods: A case-control study was carried out, including 63 patients with colon cancer
recurrence (cases) and 63 without (controls), treated in three hospitals of Santiago de
Cuba province. Binary logistic regression was used to identify prognostic factors.
Results: Poor prognostic factors were lymph node ratio greater than or equal to 0.25, N2
category and lymphovascular invasion, and TNM stage I-1I as a good prognostic factor.
Conclusions: The presence of pathological nodal infiltration, lymph node ratio and
lymphovascular invasion were associated with a higher recurrence of the disease, so
they should be taken into account to predict this event.

Keywords: Colon; colorectal neoplasms; prognostic factors; recurrence.
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Introduccion

Uno de los aspectos que influye en las defunciones de los pacientes con cancer de colon o
que lo lleve a necesitar la realizacién de nuevos tratamientos con alto grado de
morbilidad es la recurrencia de la enfermedad, luego de que el paciente ha sido operado
con intenciones curativas. Este evento ocurre en el 30,0 % al 40,0 % de los pacientes, si

bien, es mas elevada en enfermos con estadios tumorales mas avanzados. De ahi la
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trascendencia que adquiere una correcta estratificacion de los afectados, para elegir el
tratamiento oncoldgico sucesivo mas adecuado, que obtenga las mejores cifras de
curacion con minimas secuelas, donde se minimicen estas recurrencias y, por ende, se
logre una mejor supervivencia. (1.2)

Aunque el estandar de oro para el pronéstico en oncologia es el sistema de estadificacion
TNM (Tumor-Node-Metastasis), todavia existe heterogeneidad, observandose, de forma
comun, que en pacientes con el mismo estadio TNM difiera sorprendentemente los
resultados oncoldgicos (recurrencia o supervivencia).(3) Asi también, se ha observado
que los pacientes con enfermedad en estadio Illa pueden tener un prondstico mas
favorable que los pacientes con estadio IIb, lo que puede indicar que otros factores
contribuyen significativamente al pronéstico del paciente. ()

Lo anterior indica que el sistema TNM no es suficientes para estratificar correctamente a
los afectados en términos de riesgo de recurrencia. ®) En consonancia con esto, los
ultimos afios han sido primordiales para investigar los factores adicionales, que
analizados en conjunto con los del sistema TNM, ayuden a definir mejor el pronoéstico y el
riesgo de recurrencia de los pacientes con cancer de colon resecado. (4)

A pesar de los avances realizados, la estratificacion adecuada de los afectos por cancer de
colon sigue siendo un desafio y en los estudios realizados los resultados han sido
heterogéneos, por lo que el objetivo de esta investigacion fue identificar los factores
pronoésticos asociados con la recurrencia del cancer de colon en el contexto

temporoespacial del estudio.

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional analitico de caso y control balanceado sobre
pacientes con cancer de colon atendidos en consulta especializada por esta enfermedad
en el periodo de estudio, que comprendié de enero de 2017 a diciembre de 2023. La
poblacién de estudio se conformé por todos los pacientes con diagnéstico clinico e
histolégico de esta enfermedad, atendidos en la consulta especializada en los hospitales:

Provincial Docente Clinicoquirirgico Saturnino Lora, Territorial Oncolégico Docente
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Conrado Benitez Garcia y General Docente Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso. Fueron
incluidos los pacientes que cumplieron los siguientes criterios de inclusién: edad mayor
de 18 anos, enfermedad no metastasica al momento de la cirugia (estadio M0) y cirugia
realizada con intencién curativa programada o urgente. Fueron excluidos aquellos
afectados cuya historia clinica no conté con la informacién suficiente para cumplir los
objetivos de la investigacion, los que recibieron quimioterapia y/o radioterapia antes de
la intervencidn quirurgica, asi también, las embarazadas y puérperas.

La muestra estuvo constituida por 126 pacientes, repartidos proporcionalmente entre el
grupo de casos (63) y el grupo de controles (63), con lo que logro el tamafio de muestra
conforme a los requerimientos de la regresion logistica binaria a aplicar en el andlisis, se
tuvo en cuenta el criterio de Freeman. La seleccion se llevo a cabo por muestreo simple
aleatorio, siempre que existiera mas de un control con relacién temporoespacial con el
caso en cuestion, en el caso de los controles.

Se analizaron las siguientes variables: recurrencia (variable dependiente) y como
variables independientes: edad, sexo, obstruccién o perforacion preoperatoria,
localizacion tumoral, margenes de reseccion tumoral, clasificacion histolégica, categoria
pT, numero de ganglios linfaticos resecados, razdn ganglionar, categoria pN, estadio
pTNM e invasion linfovascular.

La recoleccion del dato primario se llevé a cabo en los departamentos de archivos de las
instituciones, a través de la revision de la historia clinica individual de cada uno de los
pacientes. Asi también fueron revisados los informes del estudio anatomopatolégico de
la pieza quirurgica cuando fue necesario. Los datos de interés se registraron en una ficha
de recoleccion de la informacién elaborada por el autor de la investigaciéon.

La informacidn obtenida se proces6 de forma computarizada. Se confeccion6 una base de
datos, con los casos y los controles, en la hoja de calculo de Microsof Excel® que luego,
fue importada al paquete estadistico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
version 22, con el cual se realizé el procesamiento estadistico.

Para  describir las  caracteristicas = demograficas, clinicoendoscépicas 'y
anatomopatolodgicas, segun la recurrencia o no, las categorias de cada variable fueron

expresadas en frecuencias absolutas (no de casos) y en frecuencias relativas
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(porcentaje). Para la comparacién de estas caracteristicas entre los dos grupos
(pacientes que recurrieron o no) se utilizo el test de Ji-cuadrado.

Las variables cuantitativas fueron transformadas a variables categéricas (dicotomicas),
teniendo en cuenta los valores con significancia clinica o en los valores reportados en
publicaciones incluidas en este estudio.

Se aplic6 un modelo de regresion logistica binaria para la identificaciéon de factores
pronosticos de recurrencia con significacion estadistica, segiin el intervalo de confianza
del exponencial de beta. Fue empleado, a su vez, el método por pasos hacia adelante
(razén de verosimilitud), puesto que fue el que demostré un mejor ajuste al modelo,
segln la prueba de Hosmer y Lemeshow. Se fijé un nivel de significacion de 0,05, con un

intervalo de confianza de 95,0 %.

Resultados

La edad de los pacientes estudiados oscilé entre 28 y 78 afios, con ligero predominio del

sexo femenino sin diferencias estadisticamente significativas; asi lo muestra la tabla 1.

Tabla 1. Pacientes segin caracteristicas demograficas y recurrencia

Caracteristicas Sin recurrencia Con
demograficas (controles) recurrencia
N (%) (casos)
N (%)

Edad(afios) 0,474
265 31(49,2) 26(41,3)
28-64 32(50,8) 37(58,7)
Sexo 0,107
Masculino 23(36,5) 33(52,4)
Femenino 40(63,5) 30(47,6)

En esta casuistica, hubo predominio de los tumores que produjeron obstruccion
intestinal o perforacion preoperatoria en los pacientes que presentaron recurrencia de la
enfermedad, con diferencia estadisticamente significativa al comparar ambos grupos

como se evidencia en la tabla 2.
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Tabla 2. Pacientes seguin caracteristicas clinicoendoscoépicas y recurrencia

Caracteristicas Sin recurrencia Con recurrencia
clinicas y endoscdpicas (controles) (casos)
N (%) N (%)

0/P p-o 0,003

No 32(50,8) 15(23,8)

Si 31(49,2) 48(76,2)
Localizacién del tumor 0,858

Derecha 29(46,0) 31(49,2)
Izquierda 34(53,9) 32(50,8)

0/P p-o: Obstruccién o perforaciéon preoperatoria

La tabla 3 manifiesta las caracteristicas anatomopatologicas que mostraron asociacién
significativa con la recurrencia como el bajo grado histoldgico, la categoria pT3/T4, el
numero de ganglio linfatico resecado insuficiente, la categoria pN2 y la invasién

linfovascular.

Tabla 3. Pacientes segun caracteristicas anatomopatolédgicas del tumor primario y recurrencia

Caracteristicas Sin recurrencia Con recurrencia
anatomopatoldgicas (controles) (casos)
N (%) N (%)

Margenes de reseccion tumoral 1,000
Libre 59(93,6) 60(95,2)
Tomado 4(6,3) 3(4,7)
Clasificacion histoldgica 0,271
Bajo grado 58(92,0) 53(84,1)
Alto grado 5(7,9) 10(15,8)
Categoria pT 0,028
Categoria pT1/T2 15(23,8) 5(7,9)
Categoria pT3/T4 48(76,2) 58(92,0)
Numero de GLR 0,004
suficiente 28(44,4) 12(19,0)
insuficiente 35(55,6) 51(80,9)
Razdn ganglionar 0,000
baja 43(68,5) 19(30,2)
alta 20(31,7) 44(69,8)
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Categoria pN 0,000

Categoria pNO/N1 37(58,3)

Categoria pN2 26(41,3)

Estadio pTNM 0,489

Estadio pl/II 3(4,6)

Estadio pllI 60(95,3)

Invasion linfovascular 0,000
No/linfatica o vascular 44(69,8)

Linfovascular 19(30,2)

14(22,2)
49(77,7)

6(9,5)
57(90,5)

19(30,2)
44(69,8)

GLR: ganglios linfaticos resecados.

Por ende, los resultados de la regresion logistica se evidencian en la tabla 4. Fueron

identificados como factores de mal prondstico la razén ganglionar mayor o igual a 0,25,

la categoria pN2 y la invasién linfovascular, y como factor de buen prondstico el estadio

pTNM I[/II; se puede plantear con una confianza del 95,0 %, que los pacientes con cancer

de colon con tumores en categoria pN2, tienen entre 2,758 y 21,282 veces mas

probabilidades de recurrir que los que tienen categoria pNO/1 y los que se encontraban

en estadio pTNM I/Il tienen entre 0,016 y 0,150 veces menos probabilidades de recurrir.

Tabla 4. Factores prondsticos identificados por la regresion logistica binaria*

Factores B Error Wald gl Sig. Exp 95,0 % CI para
pronésticos estandar (B) EXP(B)

Inferior Superior
Razoén 1,527 0,462 10,929 1 0,001 4,605 1,862 11,388
ganglionar
Categoria pN 2,036 0,521 15,261 1 0,000 7,662 2,758 21,282
Estadio pTNM -3,031 0,577 27,573 1 0,000 0,048 0,016 0,150
ILV* 1,670 0,456 13,423 1 0,000 5,311 2,174 12,975

*Paso 4 del Método Adelante por pasos (Wald)

*ILV: invasion linfovascular

Discusion

En el campo de la oncologia, uno de los aspectos de gran importancia para el

conocimiento de la historia natural, la toma de decisiones en cuanto a procedimientos
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diagnosticos o tratamientos, la valoracién de la eficiencia asistencial y la planificacion
terapéutica es el estudio de los factores prondsticos. (5)

Tras la investigaciéon, se mostré el hallazgo con referencia al predominio de la
recurrencia en pacientes menores de 64 afos, a pesar de que se plantea que el riesgo de
desarrollar la enfermedad aumenta con la edad (®) y que pudiera estar en relacién con el
aumento en los ultimos afios de los pacientes diagnosticados con cancer de colon con
menos de 50 afios pero, sobre todo, a que varios pacientes mayores de 64 afios,
fallecieran tempranamente, luego de ser operados con intencidn curativa, antes de que
pudiera aparecer la recurrencia. Por lo tanto, no fueron incluidos en esta casuistica.

Con relacion al pronéstico, segun la edad, se ha observado una tendencia a ser peor tanto
en edades tempranas (menores de 50 afios) como en pacientes mas adultos (mayores de
70 afios). (V) En el presente estudio esta variable no se identific6 como un factor de mal
prondstico para la recurrencia de la enfermedad, lo que coincide con la mayoria de las
investigaciones consultadas, donde se realiza el andlisis de esta variable, (1.27.89)
difiriendo solamente del resultado obtenido por Chen et al. (10)

Referente al sexo, se plantea que, las mujeres, presentaban mejor prondéstico en términos
de supervivencia libre de enfermedad, respecto a los varones, pero este hallazgo nunca
se ha explicado con claridad. (11 Al igual que en estudios previos, en el presente, con
relacion a la aparicion de la recurrencia, la diferencia en cuanto al sexo no demostré ser
estadisticamente significativa y no se identifica como un factor capaz de explicar la
aparicion de la recurrencia. (2 7.8 9.10) Este resultado difiere solamente del observado por
Aguado, 1) quien encontré, un menor riesgo de recurrencia en el sexo femenino (Hazard
ratio: 0,782: IC 95%: 0,614-0,996).

La perforacién u obstrucciéon preoperatoria supone un factor de mal prondstico, sin
embargo, en esta casuistica, a pesar de que se observd diferencia estadisticamente
significativa entre los casos y los controles, esta variable no se identific6 como un factor
importante para explicar la aparicion de la recurrencia en el analisis multivariable. Este
resultado coincide con el obtenido por Herndndez () y difiere del encontrado en la
investigacion realizada por Takenaka et al, (12) quienes identificaron a la obstruccién

intestinal.
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Con relacion a la localizacién del cancer de colon (derecho o izquierdo) esta, ha mostrado
influir en el pronoéstico de la enfermedad, lo que se atribuye a las diferencias en las
caracteristicas clinicas, a las distintas propiedades fisioldgicas, bioldgicas, genéticas e
inmunolégicas que muestra el cancer de colon segln si es derecho o izquierdo. (13) En
este estudio, la localizaciéon tumoral, no se identific6 como un factor importante para
explicar la aparicion de la recurrencia. Resultado similar obtuvieron varios autores.
(2,7,8,10,15)

Por otro lado, autores como Jung et al (®) observaron que tener cancer de colon del lado
izquierdo (Odds Ratio: 9,524; p= 0,038) fue un factor de riesgo independiente para
recurrencia del tumor. Estos resultados discordantes podrian explicarse, en parte, por la
historia natural mas larga de los tumores de colon izquierdo y sigma, en los que se han
descrito recidiva y muerte mas alla de los 5 afios del diagnéstico, circunstancia que es
mas rara en los tumores de colon derecho. (16)

Investigaciones previas han descrito una asociaciéon entre los margenes de resecciéon
inadecuados y la aparicién de recurrencia. (17) Sin embargo, en el presente estudio, en
consonancia con la baja frecuencia de observacién de los tumores con los margenes de
reseccion tomados, no se identifico esta variable como un factor prondstico con
significacion estadistica para la aparicion de esta. Este resultado concuerda con el
obtenido por otros autores. (27.10) Con referencia a la clasificacion histolégica se plantea
que tiene valor prondstico, observandose que, en los tumores de bajo grado, este es
favorable. En esta casuistica, como ya expresamos anteriormente, la mayoria de los
tumores fueron clasificados como de bajo grado, sin presentar diferencia
estadisticamente significativa al comparar los pacientes que tuvieron o no recurrencia.
En correspondencia con lo anterior, esta variable no demostré ser un factor prondstico
con significacién estadistica para explicar la aparicidn de la recurrencia. Este resultado
coincide con los de otros autores (7.810) y difiere del obtenido por Boute et al. (17)
Respecto a la invasion tumoral en profundidad (categoria pT), no se identificO como un
factor prondstico significativo para explicar la aparicion de la recurrencia. Este resultado
coincide con el obtenido por Takenaka y Leo6n et al (1215) y difiere del obtenido por otros
autores. (1. 2.8, 9) E] hallazgo del presente estudio pudiera estar en relacién con que la

mayoria de los pacientes incluidos en el mismo (84,1 %) se diagnosticaron con estadio
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pT3/4, sin existir diferencia estadisticamente significativa al comparar los dos grupos
(recurrencia o no).

En el presente estudio, a pesar de que la mayoria de los pacientes que presentaron
recurrencia de la enfermedad, se le habia realizado una linfadenectomia insuficiente
(menor de 12), al realizarle la reseccion radical del tumor , con diferencia
estadisticamente significativa al comparar ambos grupos ; esta variable no se identifico
como un factor prondstico con significacion estadistica en el analisis multivariable para
explicar la recurrencia, ya que otras variables tuvieron mayor influencia en la aparicion
de este evento. Este resultado coincide con el hallado por Jung et al ) y difiere del
obtenido por Sahakyan y Dou et al. (28)

Tras los ultimos afios, el papel de la razén ganglionar (ganglios afectos/ganglios
resecados) como factor prondstico ha ganado interés, sobre todo en aquellos pacientes
con linfadenectomia inadecuada. Los autores de este estudio, coincide con el
planteamiento de que este indice mejora la estadificaciéon del paciente, pues a diferencia
de la clasificacion TNM que solo considera el nimero de ganglios linfaticos afectados e
ignora la influencia asociada con el nimero total de los ganglios linfaticos resecados y
analizados, esta razén tiene en cuenta ambos elementos. (18)

Como se aprecid, en esta casuistica se identificd a la razon ganglionar mayor o igual a
0,25 como un factor con significaciéon estadistica para explicar la aparicién de
recurrencia. Resultado que coincide con el obtenido por Chen et al. (10)

Al igual que en el presente estudio, otros establecen la invasiéon nodal del tumor primario
como uno de los factores pronosticos mas potentes. (17.19) Esto puede estar ligado a la
biologia y a las caracteristicas de crecimiento tumoral, mostrando la particular
agresividad de la enfermedad. (19) En esta serie, la categoria pN2 demostro ser un factor
prondstico con significacidn estadistica (Odds ratio =7.662) para explicar la aparicién de
la recurrencia.

Aunque el estadio TNM es considerada el estandar de oro, en cuanto al prondstico del
cancer, en el resultado observado en esta serie, pudo haber influido lo planteado por
Aguado (1), de que, en etapas avanzadas, la neoplasia tiene un mayor desarrollo, lo que
puede favorecer que el peso prondstico relativo del TNM sea menor y que otros factores

puedan tener relativamente mayor influencia sobre la recurrencia y supervivencia. Ello
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permite que la informacién predictiva de la recurrencia que proporcionan otras
variables pueda complementar a la proporcionada por la Clasificacion TNM.

En esta serie, la mayoria de los pacientes se diagnosticaron en etapa avanzada de la
enfermedad (92,8% en estadio III). El presente resultado difiere del obtenido por Le6n y
Boute et al. (1517) Por otro lado, autores como Aguado y Chen et al, (110} aunque
encontraron asociacion entre esta variable y la aparicién de la recurrencia, al realizar el
analisis multivariable, este factor no mantuvo su significacion estadistica, concordando el
resultado del presente estudio con el de estos autores.

A pesar de que la invasion linfovascular y neural se consideran, ampliamente, factores
prondsticos importantes para la evaluacion de los resultados oncoldgicos del cancer de
colon. Desafortunadamente, la literatura y las recomendaciones sobre el tema son
extremadamente heterogéneas. (20) Se plantea, ademas, que el prondstico esta en relaciéon
con el nimero de invasiones, siendo peor en aquellos con presencia de 2 invasiones,
respecto a tener solo una, y mas desfavorable aun, en los que presentan 3. (7) Esto se
verifica en este estudio, ya que los pacientes con tumores con invasién tanto linfatica
como vascular, tuvieron mayor riesgo de recurrir, que los que solo tenian una de las 2.
Dicha variable, se identificé como un factor de mal prondstico en el andlisis multivariante
de la regresion logistica binaria.

En los estudios realizados por Chen et al (10 y Le6n et al (15), aunque encontraron
asociacidn entre esta variable y la aparicion de la recurrencia en el analisis univariante,
al ser incluida en un analisis multivariante, esta no mantuvo su significaciéon estadistica.
Por otro lado, Hernandez (7) en su tesis doctoral donde incluyé pacientes en estadio Il y
[II identific6 a la invasion vascular, no asi a la linfatica.

Dentro de las limitaciones de este estudio se encuentran que no se pudo tener en cuenta
otros factores prondsticos identificados con significacion estadistica en otros estudios,
como el antigeno carcinoembrionario, la invasion perineural, la inestabilidad
microsatelital, los factores moleculares, entre otros, ya que estas determinaciones fueron
realizadas en pocos pacientes y otras, no se realizan de forma rutinaria en Cuba.

Esta investigacion relacionada con la recurrencia del cancer de colon, la infiltracion
patoldgica nodal y la razon ganglionar demostré los factores prondsticos que mas

influyeron en la recurrencia de la enfermedad, seguidos de la invasidon linfovascular y el
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numero de ganglios linfaticos resecados, por lo que su presencia, debe tenerse en cuenta

para predecir este evento.
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