Benemeérita Universidad Autdnoma de Puebla
Vicerrectoria de Investigacion y Estudios de Posgrado

Facultad de Medicina

Instituto Mexicano del Seguro Social
Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Especialidades Puebla
Centro Médico Nacional

“Gral. de Div. Manuel Avila Camacho”

“Indice neutréfilo/linfocito como factor pronéstico de sobrevida de los

pacientes con cancer de colon con cirugia electiva”

Tesis para obtener el grado de

A

IMSS

Especialidad en Cirugia General
Presenta:

Nufiez Gonzalez Roberto Angel.

Directores:

Dr. Rogelio Gonzalez Lépez
Dra. Maria del Rayo Juarez Santiesteban.

Registro: R-2022-2101-001

Heroica Puebla de Zaragoza, enero 2022.



DRI MW
PNV AT, M MY

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

@ DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS A G{Ma

Dictamen de Aprobado

Comitd Local de Investigacidn en Salud 2101,
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL GRAL. DIV. MANUEL AVILA CAMACHO

Registro COFEPRIS 17 CI 21 114 055
Registra CONBIOLTICA CONBIOETICA 21 CEI 002 2018073

FECHA Jusves, 27 de anero de 2022

M.C. MARIA DEL RAYO JUAREZ SANTIESTEBAN

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con titulo INDICE NEUTROFILO-LINFOCITO
COMO FACTOR PRONOSTICO DE SOBREVIDA DE LOS PACIENTES CON CANCER DE COLON CON
CIRUGIA ELECTIVA . que sometid a consideraclén para evaluacién de este Comité, de acuerdo con las
recomendaciones de sus integrantes y de los revisares, cumple con la calidad metodolégica y los requerimientos
de ética y de investigacién, por lo que el dictamen es APROBADO:

Numero de Registro Institucional

R-2022-2101-001

De acuerdo a la normativa vigente, deberd presentar en junio de cada afio un Informe de seguimiento técnico
acerca c!el desan'oll_o de_l protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesario, requerira solicitar la reaprobacidn del Comité de Etica en Investigacién, al término de la vigencia del
mismo. .

ATENTAMENTE

SALAZAR )
I de Investigacién en Salud No. 2101

gl

IMSS

SLUATRINALTY SO OAKIDIALY SN 3]



MIRTHNACTON
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL c,\‘ -~

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS (m))ma [ MD

Dictamen de Aprobado

Comité de Elica en Investigacién 21018.
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL GRAL. DIV. MANUEL AVILA CAMACHO

Registro COFEPRIS 17 CI 21 114 055
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 21 CEX 002 2018073

FECHA Viarnes, 21 de enero de 2022

M.C. MARTA DEL RAYO JUAREZ SANTIESTEBAN

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protacolo de investigacién con titulo fNDICE NEUTROFILO-LINFOCITO
COMO FACTOR PRONOSTICO DE SOBREVIDA DE LOS PACIENTES CON CANCER DE COLON CON
CIRUGEA ELECTIVA . que sometio a consideracién para evaluacién de este Comité, de acuerdo con las
recomendaciones de sus integrantes y de los revisares, cumple con la calidad metodoldgica y los requerimientos
de ética y de investigacién, por lo que el dictamenes APROBADO:

NUmero de Registro Institucional

Sin ndmero de registro

De acuerdo a la normativa vigente, deberé presentar en junio de cada afo un informe de sequimiento técnico
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesario, requerira solicitar la reaprobacién del Comité de Etica en Investigacién, al término de la vigencia del
mismo.

Presidente defQgmité glica en Investigacién No. 21018

Imgnmae

IMSS

SUGURIDAL Y SOTIDARIDAD SOR 1AL



DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

fﬁ%&@ GOB‘IERNO DE UNIDAD DE ATENCION MEDICA

COORDINACION DE UNIDADES MEDICAS DE

LD =7 M E x | C o ALTA ESPECIALIDAD
SWIee

CENTRO MEDICO NACIONAL
“GRAL. DE DIV. MANUEL AVILA CAMACHO”
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE PUEBLA
DIRECCION DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD

PUEBA,PUE.A (D 2 de Tebrevo del 2022

IZACION DE IMPRESION DE TESIS DE ESPECIALIDAD

LOS ASESORES: [y . Ro_sc\\o Gonzalez Lspez.
Dra. Moria del Qq~1o JAuérez Sondiesteban .

DEIATESISTIRULADA: °F gt s HEOFAED) ho Tl ot - covas  Raska pronsstico

de co‘gvcmcla de l\os Pacientes con cdncer de colon  cow
cArug o electwva L

REALIZADA POR EL MEDICO RESIDENTE: 'Qob evto Ahﬁe‘ NG Ae z Gonzale
DE LA ESPECIALIDAD: - :
C) \lugia geneval,
HACEMOS CONSTAR QUE ESTE TRABAJO CIENTIFICO HA SIDO REVISADO Y AUTORIZADO EN EL SIRELCIS
con NUMERO DE REGISTRO NACIONAL: R - 20272 - 210\ - 00\

AUTORIZAMOS SU IMPRESION

(NOMBRE, FIRMA Y FECHA)

.
pr

\.’»

EECNA) 7z = ANOMBRF_FIRMA Y FECHA)




*‘ MEXICO

CARTA COMPROMISO

Puebla, Puebla,a _ 07 de Aﬂg__ﬂ'ﬂ de20 22

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
PRESENTE

El (la) 3usm‘t~lu (a) Eﬂbg!i}} Eﬂs!gﬂ I*lG ez QQQMI{Z . en mi

calidad de estudiante y habiendo sido beneficiaric de la especializacion

medica/maestria/doctorade  en G\mg Y4 QENey al de fecha
AR ~ 20272 manifiesto bajo protesta de decir verdad que soy autor del
trabajo de Tesis titulado _ {n dve 5. -

- ™,

Cinces  de cnlowv  in ocifGoate  eleciiwva

el cual ha sido asesorado por el {los) doctor
[EEJ—QQQQD_&’QMM&_LGM_MM
guﬁu_mm en las instalaciones del Inslitulo Mexicano del
Seguro Social. Por tanto, para fines de divulgacidn y publicacién sobre la melodologia,
resultados y/o otra informacién desarrollada durante el proyecto, reconozco que deberé
contar con la autorizacién escrita de todos los autores,

Asimismo, manifiesto que en caso de que el presente trabajo implique derechos
de propiedad industrial e intelectual como resultado de su desamollo, tomando en
consideracién que sera producto de una investigacion practicada en las instalaciones del
Instituto y con pacientes, equipos, materiales y diversos instrumentos de su propiedad, se
reconoce como legitime propietario de dicha novedad al Instituto Mexicano del Seguro
Social; en donde el suscrito participa en colaboracién con mi {los) asesor (es), por lo que
mi colaboracion y derechos estara sujeta al porcentaje de autoria que corresponda a mi
participacién en relacién con los demas autores en colaboracion,

Yoloer to Bnael NoWer Gonzdlet

Nombrea y firma




AGRADECIMIENTOS.

A Dios por permitirme cumplir mis objetivos con salud, a lado de mi familia y de

manera satisfactoria.

A mis padres Maria de los Angeles y Roberto por su apoyo incondicional desde
nifio, creyeron en mi desde que dije por primera vez que queria ser médico, por
siempre mostrarme su amor incondicional, su comprension, ser mi fortaleza y mi

inspiracion en cada momento de mi formacion académica y personal.

A Javier mi hermano por siempre ser mi mejor amigo, mi ejemplo y tener su carifio

y apoyo todos los dias de mi vida, crecer contigo ha sido maravilloso.

A Andrea mi novia que desde que la conoci ha llenado mis dias de felicidad, me ha
mostrado su apoyo y ha ayudado a que sea mejor persona en esta travesia de la
especialidad, te amo, gracias por todo.

Al Dr. Rogelio Gonzalez Lépez por inducirme y apoyarme en el campo de la cirugia
e investigacion sin usted no hubiera sido posible, a la Dra. Maria del Rayo Juéarez
Santiesteban por su gran ayuda y asesoramiento durante la investigacion, reflejo de
este proyecto y a todos mis maestros del servicio de cirugia quienes dia a dia
contribuyeron en mi formacién, con su paciencia, confianza y ejemplo para

formarme profesionalmente y humanamente.



INDICE

RESUMEN
1. ANTECEDENTES. ...t 10
1.1Antecedentes Generales..........ccooviiiiiiiiiiiii i 10
1.2 Antecedentes especifiCoS.........cooviiiiiii i 21
2. PLANEAMIENTO DELPROBLEMA........cciiiiiiiiiiieee, 25
3. JUSTIFICACION. ..., 26
4. MATERIALY METODO ... ...uuiiiiiie e 27
Disefio del estudio.
Pacientes.
Instrumentos.
Procedimientos.
Analisis estadistico.
5. RESULTADOS. .. ot 30
B. DISCUSION.....cooiiiiiiiiiii it 40
7. CONCLUSIONES..... ..o 44
8. BIBLIOGRAFIA. ..o, 45
0. ANEXO S ... i 48



RESUMEN.

indice neutrdfilo-linfocito como factor pronostico de sobrevida de los pacientes con

cancer de colon con cirugia electiva.

*Nafiez Gonzélez Roberto Angel, **Dr. Rogelio Gonzélez Lopez **Dra. Juarez

Santiesteban Maria del Rayo

Servicio de Cirugia General y Digestiva del Hospital Especialidades Puebla, Centro

Médico Nacional “Gral. de Div. Manuel Avila Camacho”

Correspondencia: robertoangelnunez@gmail.com

Introduccion. Esta estimado por la OMS que el cancer de colon ocupa el tercer
lugar mas frecuente de neoplasias en México, poniendo en manifiesto un notable
aumento en la incidencia en los ultimos afios. El indice neutrdfilo/linfocito
aumentado se asocia a un peor pronéstico de cancer de colon. El aumento de este
indice neutrofilo/linfocito, indica que existe una respuesta inflamatoria por lo que se

utiliza como un buen predictor de sobrevida en este tipo de pacientes.

Objetivo. Determinar el indice neutrofilo/linfocito (INL) como factor prondstico de
los pacientes con cancer de colon del servicio de cirugia general en el Hospital de
Especialidades UMAE MAC Puebla.

Material y métodos.

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo, observacional, retrospectivo, transversal,
homodémico durante el periodo establecido. La muestra incluy6 la poblacion de
pacientes con diagndéstico con cancer de colon estadios |, II, lll y IV con cirugia
electiva obteniendo los datos de las historias clinicas revisadas para conseguir el
INL, variables sociodemograficas, localizacion, estadios clinicos, quimioterapia

adyuvante y mortalidad. Una vez recabada la informacion se analizé por medio de


mailto:robertoangelnunez@gmail.com

medidas de dispersion y de tendencia central, utilizando el programa SPSS y se

publicaron los resultados.

Resultados.

El total de pacientes incluidos en el estudio fueron 59 pacientes de los cuales el
100% presentaron el tipo histologico de adenocarcinoma, 50.8% del género
masculino y 49.2% género femenino, con una edad media de 64.37 y una desviacion
estandar de 11.7. En este estudio predominaron estadios clinicos Il y IV con un total
de 58.9%, el tratamiento adyuvante con quimioterapia se otorgod a los pacientes con
estadio clinico avanzado Ill y IV con un total de 47.55% Se obtuvo resultados
significativos en la correlacion bidireccional mediante la prueba chi-cuadrada de
Pearson del INL con el estadio clinico Ill con una p = 0.027, estadio clinico IV p =
0.034 y para indice neutrdfilo/linfocito elevado (mayor a 5) siendo de alto riesgo y
directamente relacionado con la mortalidad p = 0.044, significando que un indice
mayor a 5 al momento del diagnostico esta relacionado con estadios clinicos
avanzados Il y IV asi como un predictor de mortalidad que influye en el prondstico

y sobrevida de los pacientes con cancer de colon.
Conclusion.

El indice neutrofilo/linfocito elevado (mayor a 5) se relaciona directamente con un
estadio clinico avanzado Ill y IV y es util como factor predictor de mortalidad que

afecta en la sobrevida de los pacientes con cancer de colon con cirugia electiva.



1. INTRODUCCION.

1.1 ANTECEDENTES GENERALES.

Definicion de cancer.

Se define como cancer a aquella proliferacién de células que anteriormente fueron
alteradas genéticamente para su replicacion, tornandose de células normales en
tumorales, estas mutaciones pueden reflejarse en cualquier fase de la division
celular. No hay una alteracion Unica sino una serie de factores que determinan la
progresion del cancer, entre estos factores podemos encontrar la predisposicion
genética y agentes externos que describe la OMS como carcinégenos fisicos
(radiaciones ionizantes y ultravioletas), quimicos (humo del tabaco, aflatoxinas,

arseénico, etc.) y factores biolégicos como lo son algunos virus, bacterias y parasitos
(1)

Prevalencia.

Segun estadisticas recientes cuantificadas entre los meses de enero y agosto del
2020 se documentaron 683 823 defunciones, de esté dato el 9% corresponde a
tumores malignos (60 421 muertes), en lo que se refiere al sexo hay mas
fallecimientos en mujeres (51%) que en hombres (49%) por tumores malignos, es
asi que los tumores malignos pasan a ocupar la cuarta causa de muerte para este
periodo. Los datos arrojados por la OMS de manera internacional mediante su
agencia de investigacion para el cancer estiman que el cancer colorrectal (CCR)
ocupa el tercer lugar mas frecuente en México, poniendo en manifiesto un notable

aumento en la incidencia, ya que anteriormente se ubicaba en el cuarto lugar (1,2).

Por otro lado los datos arrojados por la Organizacion Panamericana de la Salud
concluye que el cancer colorrectal (CCR) es el cuarto cancer mas comun de la
poblacion en general independientemente del sexo respecto a la region de las
Américas, siendo que anualmente se han reportado una incidencia de hasta mas de
240 mil casos y hasta 112 mil fallecimientos por tal causa (3). La importancia sobre

la mortalidad es que en mujeres como en hombres, la incidencia y la mortalidad por
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cancer colorrectal se ubica en el tercer lugar, siendo que al afio se diagnostican
hasta més de 245.000 nuevos casos y se estiman hasta 112.000 muertes al afio.
Surge la preocupacion que de acuerdo a estudios se estima que para el afio 2030
habra un incremente de incidencia y muertes para el cancer colorrectal, incremento

estimado hasta del 70-80% respectivamente y en ambos sexos en las Américas (3).

Factores de riesgo.

Los factores que predisponen a la aparicion del cancer en general, en especifico
para el cancer colorrectal se encuentran: el sobrepeso u obesidad, inactividad fisica,
dieta rica en carne roja y procesada, tabaquismo, abuso de alcohol, las
enfermedades inflamatorias intestinales como Crohn y colitis ulcerativa cronica,

antecedentes familiares positivos para cancer de colon y la edad mayor a 50 afios
(4).

El mayor riesgo encontrado es en pacientes con historia familiar de adenomatosis
hasta un 50% de padecer cancer colorrectal (5).

Cancer colorrectal hereditario.

El cancer hereditario no polipoideo (Sindrome de Lynch) tiene una herencia
autosdmica dominante, alcanzando hasta un 4% de todos los canceres de colon,

como caracteristica se presenta de forma temprana (6).

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es aquella patologia hereditaria que al
perder la funcion del gen APC condicione mutaciones a nivel de K-ras, p53, DCCy
los genes reparadores del ADN provocando mutaciones que predisponen a la
aparicion de adenomas de colon precursores de cancer de colon (7).

Por otro lado las enfermedades inflamatorias intestinales como son: enfermedad de
Crohn y la Colitis ulcerosa condicionan inflamacion intestinal considerada como un
incremento en el riesgo de padecer cancer colorrectal, esta entredicho que durante
los primeros 10 afios de la enfermedad el riesgo es bajo, sin embargo, después de

los 10 afos el riesgo aumenta de 0.5 al1.5% por afio (7).
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Estilos de vida.

El consumo alto de grasas en la dieta genera alteraciones a nivel del acido biliar
gue es promotor de inflamacién epitelial en el colon, generando un proceso cronico
irritativo dafiando el ADN celular y contribuyendo al origen de pdlipos que pueden

desencadenar cancer colorrectal.

Con relaciéon al consumo de carnes rojas radica que al momento de cocinarse a
altas temperaturas produce aminas heterociclicas e hidrocarburos poliaromaticos
que son componentes cancerigenos que predisponen al cancer colorrectal (7).

Las personas con escasa actividad fisica y obesidad abdominal con un indice

cintura-cadera > 1, tienen un riesgo mayor de padecer cancer colorrectal.

El tabaquismo aumenta de 30 a 40% de probabilidad de padecer cancer colorrectal,
el tiempo de consumo que aumenta el riesgo es a partir de los 20-30 afios, el
consumo excesivo de alcohol se relaciona con alteraciones a nivel del &cido fdlico,
con una induccion de la proliferacion celular, alteracion en el reparo de ADN y

metionina del cuerpo (6,7).

Entre los factores de proteccién se encuentran el consumo de fibra que disminuye
el pH intraluminal y asi disminuye la mutagenicidad de los &cidos biliares
secundarios, la dilucién de los carcinégenos dando lugar a la formacion de acidos
grados de cadena corta a través de la fermentacion bacteriana, asi como
condicionar la fijacién de los &cidos biliares y con esto un aumento en su excrecion
lo que contribuye a la disminucién de presentar cancer colorrectal. Otros factores
mencionados son suplementos como acido félico, calcio e incluso medicamentos

como aspirina o estatinas que influyen como protectores (7).
Fisiopatogenia.

En 1990 Fearon y Vogelstein propusieron el modelo genético de tumorogénesis que
es un proceso secuencial llamado adenoma-carcinoma; estableciendo que el

surgimiento del cancer colorrectal es por mutaciones de genes supresores de
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tumores y oncogenes, siendo necesaria mas de una mutacion en un gen y la

secuencia para que progrese a cancer colorrectal (CCR).
Podemos dividir en dos grupos a estos genes:

1. Genes supresores de tumor (APC, DCCy P53): tienen como funcion codificar
para proteinas que inhiben la proliferacion y promueven la apoptosis. En la
fisiopatogenia son inactivados durante el proceso de carcinogénesis
colorrectal.

2. Oncogenes (K-RAS y B-catenina 6 CTNNB1): son versiones activadas de
protooncogenes que inducen la proliferacion celular, acelerando el

crecimiento celular y la formacion del tumor.

Cuando estos grupos de genes no funcionan de manera adecuada persisten
mutaciones afectando las vias moleculares que conducen a la progresion del cancer

como se ejemplifica en la figura 1 (8).

Figura 1. Secuancia de mutaciones en los genes para la formacion de cancer

colorrectal.

Mutaciones génicas en cancer de colon

Colon normal Mucosa en riesgo Adenomas Carcinoma

* Mutaciones  « Pérdida homocigota  » Mutaciones adicionales
en de genes supresores
protoncogenes tumorales adicionales « Alteraciones
« Sobrexpresion de cromosomicas graves
COX-2

Fuente. Colussi D, Brand G, Bazzoli F, et al. Molecular Pathways Involved in Colorectal Cancer: Implications for disease
behavior and prevention. Int J Mol Sci. 2013. 14: 16365-16385.
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Las alteraciones moleculares que condicionan la evolucion de la mucosa del colon
normal a carcinoma invasor son principalmente mutaciones a nivel de K-ras;
hipometilacion del ADN que conduce a la activacion de genes; como lo es el gen
adenomatous polyposis coli ( gen APC) con pérdida de ADN el cual esta localizado
en el brazo largo del cromosoma 5 (5921), la pérdida de alelos en el lugar del gen
supresor de tumores en el cromosoma 18qg (DCC o gen delecionado del cancer
colorrectal) y alteracion en el cromosoma 17p que se asocia a mutaciones en el P53

9).

La enfermedad surge como un pélipo adenomatoso, el cual puede desarrollar un
alto grado de displasia, y entonces progresara a cancer. El cancer invasivo es aquel
gue esta confinado a la pared del colon (estadio | y 1) los cuales en la mayoria son
curables, sin embargo, de no ser tratados estos invaden de manera regional nédulos
linfaticos (Estadio Ill) y entonces pueden condicionar metéstasis a distancia (Estadio
IV). Los tumores con estadios | y Il son curables mediante reseccion quirdrgica, y el
75 % de los estadios Ill de la enfermedad son curables cuando se combina la

reseccion quirargica con la quimioterapia a adyuvante (10).

El CCR evoluciona de la acumulacién progresiva de alteraciones genéticas que
como consecuencia generan transformacion de la mucosa del colon a un cancer
invasivo. Hasta un 85% de los CCR provienen de adenomas los cuales tardan de

10 a 15 afios en diferenciarse a cancer (11).

La clasificacion anatomo-clinica tumor, ganglio metastasis (TNM) es la eleccion
para el estadiaje de neoplasias, ha sido desarrollado por la American Joint
Commitee on Cancer (AJCC), mundialmente aceptado, por lo que es el principal

meétodo para informes de cancer.
T (tamafio del tumor): T1 hasta T4 segun el grado de invasién. (Ver tabla 1)

N (Afectacion ganglionar): NO a N2 dependiente del nimero de ganglios afectados.
(Ver tabla 2)
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M (Metastasis): MO-M1 presencia o ausencia de metastasis (12). (Ver tabla 3)

American Joint Commite on Cancer (AJJCC)

Clasificacion NTM en cancer de colon (Ver tablas 1,2y 3)

Tabla 1. Tumor Primario (T)

Tabla 2. Linfonodos regionales (N)

estructuras adyacentes.

Tabla 3. Met4stasis a distancia (M)

MO | Sin evidencia de metastasis a distancia por
imagen.
M1 | Metastasis a uno o mas sitios a distancia u

organos o peritoneo identificados.

M1la: Metastasis a un sitio u 6rgano a
distancia identificado sin metastasis peritoneal.
M1b: Metastasis a dos 0 mas sitios u 6rganos
identificados sin metéstasis peritoneal.

M1c: Metéstasis a la cubierta peritoneal,
identificado solo o con otro sitio u 6rgano de
metéastasis.

TX Tumor primario no clasificable. Nx | No se puede determinar.

T0 Sin evidencia de tumor primario. NO | Sin linfonodos regionales comprometidos.
Tis | Carcinoma in situ que invade la lamina propia N1 | Compromiso de 1-3 linfonodos regionales
sin extensién a la muscular mucosae. Nla: Compromiso de 1 linfonodos.

T1 Tumor que invade la submucosa que invade la N2a: Compromiso de 2-3 linfonodos.
musculares mucosae pero sin extension a la N1c: Sin linfonodos comprometidos pero con
muscular propia. depdsitos tumorales en subserosa,
Tumor que invade la muscular propia. mesenterio o tejidos pericélicos.

T2 N2 | Compromiso de 4 o mas linfonodos.

T3 Tumor que invade la muscular propia y los N2a: Compromiso de 4-6 linfonodos.
tejidos pericolénicos. N2b: Compromiso de 7 o mas linfonodos.

T4 Tumor que invade el peritoneo visceral o
invade o se adhiere a los érganos o
estructuras adyacentes.

T4a | Tumor que penetra la superficie del peritoneo
visceral.

T4b | Tumor que invade o se adhiere a 6érganos o

Estadios clinicos.

Estadio clinico I: T1, T2/ NO / MO.
Estadio clinico IIA: T3/ NO / MO.
Estadio clinico IIB: T4a / NO / MO.
Estadio clinico IIC: T4b / NO / MO.
Estadio clinico IlIA: T1-T2 / N1/ MO.

T1/N2a/MO.

Estadio clinico IlIB: T3-T4a/ N1 o N1c / MO.

T2-T3/N2a/ MO.
T1-T2/N2b/ MO.

Estadio clinico IlIC: T4a / N2a / MO.

T3-T4a/ N2b / MO.
T4b /N1 o N2/ MO.

Estadio clinico IVA: Cualquier T / Cualquier N / M1a.
Estadio clinico IVB: Cualquier T / Cualquier N / M1b.

Estadio clinico IVC: Cualquier T / Cualquier N / M1c.

Fuente: National Comprehensive Cancer Network. NCCN Guidelines Version 3.2021 Colon Cancer. 2021

(Actualizado septiembre 10, 2021). Disponible: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/colon.pdf

(13)
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Cuadro Clinico y Diagnastico.

El cancer colorrectal es una de las neoplasias mas mortales, su diagnéstico en

etapas tempranas posibilita un tratamiento exitoso.

Los sintomas varian de acuerdo a la localizacion, aunque son inespecificos
podemos sospechar clinicamente de la ubicacion teniendo como sintomas mas
frecuentes en el cancer de colon derecho el dolor abdominal, anemia y pérdida de
peso, mientras que en el colon izquierdo el dolor abdominal, constipacién, pérdida
de peso y hematoquezia forman los principales signos.

La astenia se asocia significativamente a cancer de colon derecho, provocando
debilidad, fatiga y pérdida de peso por la anemia asociada a esta ubicacién, todo
debido a que en este segmento la materia fecal es liquida asi como la mayor

distensibilidad de este segmento (14).

Se estima que hasta el 90% de los casos de cancer colorrectal se podrian detectar
de forma temprana, la mayoria se detecta en la etapa sintomatica, el 50% de los
diagnosticados se encuentran en un estadio avanzado con metéastasis ganglionar

o de otros érganos.

La presentacion clinica también dependera de enfermedad metastésica en los
organos afectados, cuando se presentan sintomas como los descritos
anteriormente se debe de realizar el protocolo de estudio mediante estudios que

nos ayuden al diagnostico (12,14).

La importancia de este tipo de cancer es que surge de lesiones precursoras no
malignas las cuales a través de pruebas de escrutinio pueden ser identificadas en
etapas tempranas, siendo que varian de acuerdo a cada pais, en general se
recomienda iniciar a los 50 afios y continuar hasta los 75 afos, algunas de las
pruebas que son usadas van desde un examen de sangre oculta en heces,

sigmoidoscopia y la colonoscopia (3,14).

Algo que debemos de tener presente y por lo cual es importante la deteccién y

escrutinio es que en un inicio la enfermedad es silenciosa y que por lo regular
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cuando aparecen los sintomas la enfermedad esta avanzada, esto nos lleva a poner
atencién en cualquier alteracion en las evacuaciones tales como hemorragia o
moco, cambios en el habito intestinal, dolor abdominal persistente, pérdida de peso
acompafada de cansancio o debilidad y sensacion de seguir evacuando aun

después de haber terminado la evacuacion (2,15).

Sangre oculta en heces.

Generalmente en la evaluacion intestinal de 1 al 5% de personas que se realizan el
test de manera aleatoria resultan con test positivo, y de estos el 10% presentan
cancer colorrectal, y del 20 a 30% adenomas. Aunque no es eficaz en la deteccién
de pélipos precancerosos, su ventaja es que es un método no invasivo y de bajo

costo, si la prueba resulta positiva se recomienda realizar colonoscopia (5,15).
Colonoscopia.

Es el método de referencia actual para la deteccion de CCR, estad recomendada
cada 10 afios en pacientes con factores de riesgo y de mas de 50 afos. Tiene la
capacidad de detectar lesiones tanto cancerosas como precancerosas. Con una
sensibilidad de hasta el 95% para la deteccion. Teniendo como ventaja el poder
eliminar lesiones localizadas al momento de la deteccion asi como la evaluacion
tanto proximal como distal del colon, sus limitaciones serian que es un método

invasivo, la preparacion requerida y el uso de sedacion o anestesia (15).
Sigmoidoscopia.

Hasta el 30% de los adenomas y cancer pueden ser evaluados tipicamente por la
sigmoidoscopia rigida, teniendo una sensibilidad de hasta 85%, el efecto mas
referido por los pacientes es la incomodidad del estudio, aproximadamente 55% de
los adenomas y los canceres de novo pueden ser encontrados hasta con

sigmoidoscopia flexible de 60 cm, la sensibilidad también alcanza hasta 85% (5,15).

Colonografia por Tomografia Computarizada.
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Es un examen radiolégico estructural del colon, a veces denominado colonoscopia
virtual o ColoTAC nos permite crear una imagen tridimensional del colon para
identificacion de la lesiones coldnicas, su sensibilidad es hasta del 90%, su utilidad
como herramienta de cribado es mixta, limitandose a pacientes que no son buenos
candidatos a colonoscopia por comorbilidades o problemas estructurales que
impide un examen Optico adecuado del colon, a pesar de ser una buena herramienta
se requiere finalmente de colonoscopia para la biopsia que confirme el diagnéstico
(15).

Tomografia axial computarizada y Resonancia magnética.

Estos estudios estan recomendados para la estadificacion se recomiendan con
contraste, siendo que son recomendables prequirdrgicamente pueden demostrar
metéstasis hepaticas o pulmonares que nos ayuden a la decision terapéutica del

paciente con cancer colorrectal.

El escrutinio se recomienda en pacientes con factores de riesgo y mayores de 50
anos, realizdndose anualmente el test de sangre oculta en heces y sigmoidoscopia
preferentemente flexible de 70cm, cada 3 0 5 afios. En personas con alto riesgo de
padecer cancer colorrectal o con historia familiar con un familiar de primer grado se
puede realizar una examinacion completa del colon con una colonoscopia, la
importancia de los métodos de deteccion de rutina es que los pacientes son
detectados en una etapa mas temprana y esto mejora el pronéstico (5,15).

Tratamiento

En cuanto al tratamiento del cancer colorrectal éste se determina dependiendo la
ubicacion de la neoplasia, sin embargo, el tratamiento quirdrgico es el tratamiento
de eleccidn en hasta el 90% de los casos de pacientes con cancer colorrectal debido
a gue la reseccion con fines oncolégicos puede llevar a la cura total del

padecimiento (16).

Teniendo como piedra angular a la reseccion quirdrgica, con reseccion completa del

tumor, margenes negativos y extirpacion del drenaje linfatico en riesgo de
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metastasis, que parte de la ligadura desde la proximidad del origen de la arteria que
irriga el segmento a resecar, se recomienda también un margen de reseccion de 5
cm tanto proximal como distal y con un margen radial mayor a 1 mm, lograndose

con técnicas quirargicas ya establecidas (17).

De acuerdo al sitio de ubicacion del tumor se decidira el tipo de cirugia si el tumor
se encuentra en el colon derecho se debe de realizar una hemicolectomia derecha
con incorporacion del territorio vascular de la ileocélica, colica derecha y la rama
derecha de la colica media. Si el tumor se ubica a nivel del angulo hepatico se debe
de realizar una hemicolectomia derecha extendida y seccionar a nivel de la raiz de
la colica media. Los tumores a nivel del colon transverso distal y angulo esplénico
son candidatos a una hemicolectomia derecha extendida e ileotransverso
anastomosis o una hemicolectomia izquierda formal. En cuanto a los tumores del
colon sigmoides se proceden a extirpar por sigmoidectomia y descenso de colon
izquierdo para producir una anastomosis colorrectal (18).

Al momento del diagnostico alrededor de un 10-15% presentan un céncer
localmente avanzado (Tumor fijo a 6rganos vecinos y de pared abdominal) Si se
tiene un tumor adherido a 6rganos adyacentes se debe buscar la reseccion en

bloque con el fin de reducir la posibilidad de recurrencia.

En los estadios | y Il basta con la reseccién quirdrgica, ya que no se ha demostrado
impacto en la sobrevida a pesar de la quimioterapia adyuvante. Aunque en los
estadios Il con factores asociados como la invasion linfovascular, tumores T4,
obstruccion, tumores indiferenciados, y con cirugia no éptima (reseccién ganglionar

menor de 12) se recomienda el uso de quimioterapia adyuvante (17,18).

El tratamiento de los pacientes con cancer de colon se debe de manejar de forma
multidisciplinaria es decir con oncologos, coloproctologos, cirujanos vy
radioterapeutas ya que ante el diagnéstico de una enfermedad avanzada se debe

considerar si hay alternativas de curacién o se debe de considerar terminal.

Incluso en la actualidad se considera la cirugia para reseccion hepatica por

metastasis, con la limitacion de conservar de un 20-30% de higado funcional,
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logrando incluso una sobrevida a 5 afios de30-40% lo que ha sido un gran logro a

diferencia de dejar a evolucion natral de la enfermedad (Sobrevida 6-12 meses).

El cancer de colon debe de tener como premisa una reseccion incluso como
condicion de paliacién, todo esto debido a la posibilidad de obstruccién que derivara
en cirugia de urgencia y colostomia para los ultimos meses de vida a diferencia de

si lo hacemos de manera electiva con plan anastomosis primaria.

Posterior a que el paciente haya sido operado el resultado histopatolégico nos
establece una etapa tumoral definitiva con lo que podremos establecer el prondstico

del paciente y la necesidad de una terapia adyuvante (18).

En cuando a la quimioterapia se ha visto que se tienen tasas de respuesta bajas,
con una escasa sobrevida, su objetivo se basa en la posibilidad de eliminar después
de la cirugia la enfermedad microscoépica residual o las posibles micrometastasis,
teniendo demostrado un beneficio en términos de sobrevida y con intervalo libre de
enfermedad para pacientes diagnosticados en estadio 11l y s6lo para estadios Il con
factores de riesgo (8,19).

Ya que se ha tratado el paciente por cancer de colon se debe iniciar el seguimiento
cuya frecuencia debera de acuerdo a la etapa tumoral y que se podra detener a los
5 afios de no haber regresado la enfermedad (18).
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1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS.

Actualmente hay diversas investigaciones sobre el estado de inmunovigilancia
relacionada al cancer, es asi como Navarro y Gallego y cols en el afio 2016
realizaron un estudio de casos y controles de analisis comparativo de la distribucién
de parametros sanguineos en 266 pacientes con cancer colorrectal y 266 pacientes
sanos, con el proposito de identificar indices a nivel bioquimico para evaluar el
estado inmunoldgico en pacientes con cancer colorrectal, esto con el objetivo de
deteccidn de pacientes con mayor riesgo, resultando que los pacientes con cancer
colorrectal presentaron con respecto a los controles diferencias significativas en los
niveles de plaquetas, fibrindbgeno, leucocitos totales neutréfilos y por consiguiente
en los indices de inmunovigilancia neutréfilo/linfocito y plagueta/linfocito, dejando
claro que puede ser un método a realizar de forma sencilla, rapido y accesible desde
el primer contacto e interpretaciébn de resultados en pacientes con este tipo de
neoplasias. Si lo enfocamos a nuestra investigacion es un apoyo contundente que
determina el factor prondstico de ciertos indices que se pueden realizar con un
simple hemograma y que apoyan u orientan sobre el pronéstico de la enfermedad

de los pacientes vivos con enfermedad neoplasica colorrectal (19).

Graziano y cols en 2003 realiz6 un metaanalisis con el objetivo de evaluar los
actuales factores de prondstico molecular del cancer colorrectal, poniendo atencién
en ultimos afios en los factores de inflamacion sistémica la cual es inducida por la
neoplasias, observando una elevacion de factores proinflamatorios como lo son las
citoquinas y otros mediadores inflamatorios que se encargan de inhibir la apoptosis
tumoral y por otro lado estimular la angiogénesis y el dafio al ADN, el estudiar todo
este proceso con el fin de entender la contribucién que conlleva este tipo de estados
proinflamatorios nos dara una probabilidad de comprender el pronéstico o el riesgo

de recidiva local o sistémica (20).

Ultimos estudios han demostrado que la progresion y el desarrollo del cancer esta
estrechamente relacionado con el grado de respuesta inflamatoria del paciente,
siendo que se ha tomado en cuenta como un buen predictor independientemente

del estadio tumoral, siendo que hasta 25% de las neoplasias se asocian a

21



inflamacion cronica la cual genera alteraciones genéticas o fallas en el mecanismo
de apoptosis que conllevan a una replicacién celular descontrolada, la inflamacion
se ve intimamente relacionada con la respuesta a una neoplasia lo que puede
predecirnos sobre el prondstico sobre supervivencia, recurrencia y pronéstico al

momento del diagndstico y estadificacion (21).

Urrejola G (2013, Chile) mediante su estudio “ Un indice neutrdfilo / linfocito elevado
se asocia a peor pronostico en cancer de colon etapa Il resecado” con un total de
122 pacientes, donde su promedio de seguimiento fue de 73 meses tuvo resultados
de sobrevida global a 1y 5 afios de 95% y 68% respectivamente, resultando que un
INL > 5 result6é el Unico factor predictor de complicaciéon independiente del sexo,
edad, adyuvancia e invasion tumoral, se determind que los pacientes con un indice
elevado > 5 mostraron menor sobrevida global que los que tenian un indice bajo

esto debido a un mayor numero de complicaciones con un indice mayor (22).

Galizia G (2015) en su estudio “La relacion neutréfilos / linfocitos es un fuerte
predictor de la recurrencia tumoral en los canceres de colon tempranos: un analisis
de puntuacién de propensién emparejada” donde se analizaron datos de 503
pacientes y se seleccionaron 276 canceres de colon clasificados como Dukes A/B
no recibieron quimioterapia adyuvante, tomando como nimero de corte un indice
2.36 para determinar bajo o alto respecto a supervivencia, relacionandolo con la
etapa clinica y el resultado oncoldgico, los pacientes con un INL bajo (<2.36)
tuvieron un mejor prondstico. Con conclusiones donde se establece que el INL

prequirdrgico es un biomarcador que puede pronosticar una recidiva (23).

La clasificacion de TNM y Dukes son relevantes para estimar el pronéstico en el
cancer colorrectal, aunque estos no son totalmente efectivas porque a pesar de que
la estadificacion sea igual en pacientes la enfermedad puede tener variaciones
clinicas. La respuesta inflamatoria al cancer se asocia a progresion tumoral. El
indice ha sido usado no sdlo como un marcador inflamatorio, también ha sido usado
como un indice prondstico para neoplasias malignas. El valor prondstico en el indice

neutroéfilo linfocito en enfermedades malignas puede hablar sobre una elevada
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actividad angiogénica del tumor inducida por neutréfilos contribuyendo a la
progresion. El conteo linfocitario puede estar asociado a la severidad de la

enfermedad, y un escape celular de la respuesta inmune por infiltracion tumoral (24).

Po-Li Tsai y cols en 2016 realizaron un estudio indice de neutréfilos-linfocitos y el
antigeno carcinoembrionario como factores prondsticos y predictivos en el cancer
colorrectal: una revision sistematica y un metanalisis; se analizaron quince estudios
donde participaron 7741 pacientes con CCR. Observandose que los pacientes con
un INL <5 antes del tratamiento tenian una posibilidad significativamente mayor de
tener una sobrevida general a 5 afios y una sobrevida libre de enfermedad a 5 afios.
El resultado también arroj6 que se esperaba que los pacientes con un INL > 5
tuvieran un tumor mas grande, una diferenciacion tumoral pobre y un nivel de ACE

mas alto (24).

Riedl y cols (Austria 2017) realizaron un restudio retrospectivo de analisis
multivariado en 258 pacientes con CCR metastasico con resultados de un aumento
en el INL con un aumento de riesgo en todas las lineas de tratamiento, la reduccién
posterior a la primera linea de tratamiento mediante quimioterapia. Resaltando que
los biomarcadores sugen como predictivos de la respuesta a la quimioterapia y la
sobrevida, respladando el uso de biomarcadores inflamatorios como predictores de
facil disponibilidad. Es por eso que el indice neutrofilos a linfocitos forma parte de la
actual investigacion sobre factor pronostico o predictivo de las enfermedades

neoplasicas (25).

Rashtak S (2017) en el estudio “La relaciéon periférica de neutrdfilos / linfocitos
mejora el prondstico en el cancer de colon” analizé 2536 pacientes con cancer de
colon o recto en estadio | — Il asi como fueron ajustados por edad, nimero positivo
de ganglios y estadio T, donde los sujetos con INL mayor a 3 se consideraron como
el grupo alto, asociandose con un resultado desfavorable para todas las etapas
combinadas y para cada etapa en el cancer de colon, pero no para el cancer de

recto. El peor prondstico en los pacientes con un INL en cancer de colon fue
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significativamente mayor para los pacientes con tumores del lado izquierdo, El
impacto predominantemente del INL en los primeros dos afios posteriores al
diagnostico se debid principalmente a los casos en estadio lll, la mayoria de los
pacientes que murieron en los primero 2 afios después de la cirugia tenian un INL
alto. Se encontro que el INL alto tiene un efecto negativo en la sobrevida del cancer
de colon (26).

Mazaki J (2020) en su estudio de “La relacion de neutrdfilos / linfocitos como un
factor prondstico para el cancer de colon: un andlisis de puntuacién de propensiéon”
de un total de 375 pacientes de los cuales se dividieron en dos grupos segun los
valores de INL (> 6 < 3 como valor de corte) sometidos a cirugia radical, siendo que
la sobrevida general y el periodo libre de enfermedad se ve influenciado por un INL
mas bajo, con la comparacion sobrevida general a 5 afios fueron de 94.5% en el
grupo de INL menor a 3 contra un 87% en un INL mayor a 3. Respecto a periodo
libre de enfermedad a 5 afios fueron de 87.7% en el grupo con un INL menora 3y
77.9% en el grupo con n INL mayor a 3, ambos mostrando una diferencia
significativa, demostrando que el INL es un factor prondstico importante para el

cancer de colon (27).

Objetivo General

Determinar el indice neutrdfilo linfocito como factor pronéstico en la sobrevida de
los pacientes con cancer de colon con cirugia electiva del Hospital de
Especialidades Puebla
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El cancer de colon es una de las principales neoplasias que ocupa el tercer lugar de
las neoplasias de tubo digestivo en el servicio de cirugia general del hospital de
especialidades Puebla. Diariamente acuden a la consulta de cirugia general
pacientes con cancer de colon en diferentes estadios. Los pacientes al llegar al
servicio se protocolizan para saber que tratamiento es el inicial, y dependiendo de
ello es el prondstico.

La importancia de esta investigacion es que valorando el indice de neutrofilo/
linfocito como factor prondstico de sobrevida permitird no solo saber el prondstico
sino si el tratamiento empleado es el correcto. Con esto se ofrecera disminuir tiempo
de hospitalizacion, costos, mejora en la calidad de vida de los pacientes con cancer

de colon.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢El indice neutrdfilo linfocito es til como factor prondstico de sobrevida de los
pacientes con cancer de colon estadio I, Il Ill y IV con cirugia electiva del Hospital

de Especialidades Puebla?
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3. JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

Hoy en dia el cancer es un problema de salud publica que torna relevancia a nivel
mundial, dentro de los primeros canceres que causan mayor mortalidad en el mundo
y en México se encuentra el cancer de colon, y datos actuales indican que el
incremento para el 2030 se elevard hasta un 60-80% es por eso que es una
enfermedad la cual se debe de investigar y principalmente determinar ciertos
factores que nos hablen u orienten sobre el prondstico de la enfermedad al momento
del diagnéstico, principalmente porque es una enfermedad que en etapas
tempranas es curable, esta informacion sobre el indice descrito durante el estudio
es una herramienta que es barata, facil de realizar y que nos sitla en un panorama

clave para el pronéstico de la enfermedad de los pacientes con cancer de colon.

Este estudio permitira conocer el pronostico de los pacientes desde el primer

contacto en la consulta, plantear el tratamiento y ofrecer una mejor atencion médica.
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4. MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio.
Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, transversal, retrospectivo,

retrolectivo, unicéntrico y homodémico.

Pacientes.

Se realiz6 la seleccion de pacientes utilizando la base de datos del servicio de
cirugia general del hospital de especialidades unidad médica de alta especialidad
CMN “Gral. de Div. Manuel Avila Camacho” que cumplieran los criterios de
inclusién, derechohabientes de cualquier sexo, mayores de 18 afios, con
diagnoéstico de cancer de colon reportado por estudio de patologia durante el
periodo comprendido del 1 de enero de 2016 al 31 de diciembre de 2020 con
cualquier estadio y sometidos a cirugia de tipo electiva que contaran con biometria
hemética de nos mas de 3 meses con respecto al diagnéstico, sin neoplasias
extracolonicas que afecten la sobrevida, sin quimioterapia previa o que padecieran

de enfermedades hematoldgicas o usaran tratamiento corticoide de larga duracion.

Instrumentos.

Los recursos humanos fueron el personal médico que labora en el hospital de
especialidades Puebla CMN “Gral. de Div. Manuel Avila Camacho”, utilizando como
recursos del hospital los expedientes de manera fisica y electrénica, las hojas de
recoleccion de datos, computadora para determinar el indice, programa SPSS e

impresora.

Procedimientos.

El estudio de investigacion se llevo a cabo en el servicio de cirugia general de la
Unidad Médica de Alta Especialidad, del Centro Médico Nacional “Gral. De Divisién
Manuel Avila Camacho” IMSS, Puebla, obteniendo informacion del periodo 01 de
enero de 2016 al 31 de diciembre de 2020.
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Los objetivos especificos fueron determinar los datos demogréficos de los pacientes
incluidos en el estudio, establecer los factores asociados al cancer de colon,
identificar el tipo de cancer de colon en los pacientes estudiados, analizar la
localizacion del cancer de colon, identificar el estadio que presentan los pacientes
estudiados, analizar el indice neutrofilo/linfocito en los pacientes, determinar la
sobrevida de los pacientes con cancer de colon, analizar el tratamiento con
quimioterapias en los pacientes estudiados. Para demostrar los objetivos anteriores,
se utilizaron las siguientes variables: Edad, género, tabaquismo, tipo de cancer de
colon, localizacion del cancer de colon, estadio clinico, quimioterapia adyuvante,
indice neutrdfilo/linfocito.

Se realiz6 la seleccion de pacientes utilizando la base de datos del servicio de
cirugia general con diagnoéstico de cancer de colon y aplicando los criterios de
inclusion y exclusion, se recabaron los datos en una hoja de recoleccion partir de
informacion extraida de los expedientes fisicos y electronicos, calculando el indice
neutrofilo/linfocito a partir de los valores absolutos de ambos y se concentraron los

datos en formato electrénico para posterior analisis de los mismos.

Analisis estadistico.

Se utiliz6 estadistica descriptiva y analitica para presentar las caracteristicas
demograficas de la muestra (edad, género, IMC). Para variables cuantitativas se
utilizé la media como la medida de tendencia central y desviacion estandar como
medida de dispersion y rangos. Para variables cualitativas se aplicaron el calculo de
porcentajes y proporciones. Se utilizé la prueba chi-cuadrada de Pearson para la
correlacion bidireccional, con cualquier p = 0.05 se considerd significativa. Se
analizé mediante cuadros y graficas de los resultados en el programa SPSS. Los
recursos humanos fueron: residente investigador, asesor experto y asesor
metodoldgico. Los recursos materiales incluyeron equipo de cémputo, hoja de
recoleccion de datos y recursos financieros del investigador. Respecto a las
consideraciones éticas, se consideré un estudio sin riesgo ya que en ningun
momento se puso en riesgo el bienestar de los pacientes, se realizaron todos los

procedimientos de acuerdo a las normas éticas, el reglamento de la ley general de

28



salud en materia de investigacion para la salud y con la declaracion de Helsinki de

1975 enmendada en 1989 y cddigos y normas internacionales vigentes de las
buenas practicas de la investigacion clinica.

Los resultados fueron empleados sélo con fines cientificos y en todo momento
conservamos el anonimato de los pacientes.
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5. RESULTADOS.

El cancer de colon se ha incrementado en los ultimos afios durante las ultimas
décadas, colocandose en el tercer lugar como causa de mortalidad de
enfermedades neoplasicas, pronosticando que en una década habra un incremento
en la incidencia de mas del 50% en la poblacién en general. De ahi la importancia
del estudio, donde se incluyeron un total de la muestra de 59 pacientes que

cumplieron con todos los criterios de inclusion.
Edad.

Con respecto a la edad en este estudio se encontré una media de 64.37, con una

desviacion estandar (DE) de 11.707, ver tabla 4 y grafica 1.

Media 64.37

Mediana 66.00
Moda 49

Desviacion estandar 11.7
Minimo 41
Maximo 88

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

Grafica 1. Edad de los pacientes con cancer de colon con cirugia electiva.

Gréfica 1. Edad de los pacientes
con cancer de colon con cirugia

electiva.
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos. 30



Género.

Con respecto al género en este estudio se encontré6 un numero de 29 pacientes

femeninos (49.2%) y un nimero de 30 pacientes de género masculino (50.8%).
Ver tablas 5 y gréfico 2.

Tabla 5. Género de los pacientes estudiados con cancer de colon con cirugia

electiva.

Femenino Masculino
Pacientes 29 30
Porcentaje 49.2% 50.8%

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

Grafica 2. Género de los pacientes estudiados con cancer de colon con cirugia

electiva.

Grafica 2. Género de los pacientes con
cancer de colon con cirugia electiva.

B Género.
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Factores asociados.
indice de masa corporal.

Dentro de los factores de riesgo asociados al peso de la poblacién se encontré que
predomind el peso normal en 29 pacientes (49.15%), seguido del sobrepeso y la
obesidad con 16 (27.11%) y 14 (23.72%) pacientes respectivamente. (Ver tabla 6 y

gréafico 3).
Peso NUmero Porcentaje
Normal 29 49.15%
Sobrepeso 16 27.11%
Obesidad 14 22.72%

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

Grafico 3. Indice de masa corporal de los
pacientes con cancer de colon con cirugia
electiva.

B Normal
M Sobrepeso

Obesidad

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Tabaquismo.

Dentro de la poblacion 26 pacientes (44.1%) eran fumadores mientras que 33

pacientes (55.9%) no lo eran (ver tabla 7), se realizo la relacion entre ambos grupos

y la etapa clinica al momento del diagndstico se describe en el gréfico 4.

Pacientes NUmero Porcentaje
Fumadores 26 44.1%
No fumadores 33 55.19%

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

Grafico 4. Relacion del tabaquismo con el
estadio clinico en los pacientes estudiados.

Il 1] v

m Con tabaquismo  m Sin tabaquismo

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Localizacion.

El cancer de colon se presento principalmente en el lado izquierdo con un total de
34 (57.6%) pacientes, sin embargo todos los pacientes tuvieron un reporte

histopatologico de adenocarcinoma independiente del sitio anatémico del tumor.

(Ver tabla 6 y grafico 5).

Localizacién Pacientes Porcentaje
Derecho 22 37.3%
Transverso 2 3.4%
Izquierdo 34 57.6%

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

Grafico 5. Localizacion del cancer de
colon en pacientes con cirugia electiva.

57.60%

i —

w Derecho m® Transverso Izquierdo

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Estadio clinico.

Los hallazgos obtenidos dentro de la etapa clinica al momento del estudio fueron
los siguientes: Estadio clinico (EC) | 8 (13.6%) pacientes, EC Il 15 (25.4%), EC 1lI
23 (38.9%) pacientes, EC IV 13 (22.0%) pacientes, que se desglosan a

continuacion. (Ver tabla 7 y gréficos 5,6 y 7).

Estadio clinico (EC) Pacientes Porcentaje
ECI 8 13.6%
EC IIA 8 13.6%
ECIIB 6 10.2%
ECIIC 1 1.7%
EC IlIA 3 5.1%
EC 1lIB 12 20.3%
EC IIC 8 13.6%
ECIVA 9 15.3%
ECIVB 2 3.4%
ECIVC 2 3.4%

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

Grafica 5. Estadio Il en pacientes con
cancer de colon con cirugia electiva.

0% 13.6%
12.0%
10.0%
8.0%
6.0%
4.0%
2.0%

0.0%
ECIIA ECIIB ECIIC

Fuente: Hoja de recoleccién de datos. 35
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Grafico 6. Estadio lll en pacientes con
cancer de colon con cirugia electiva.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Grafico 7. Estadio IV en pacientes con

cancer de colon con cirugia electiva.
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos.



Tratamiento adyuvante.

Aparte del tratamiento quirtrgico de forma electiva 41 (69.5%) pacientes requirieron
tratamiento médico por lo que se les brindé quimioterapia adyuvante que fue
proporcional a la etapa clinica en la que se encontraban, resultados demostrados
enseguida (ver tabla 8) se correlacioné el estadio clinico con el requerimiento de
quimioterapia adyuvante y a mayor estadio se otorg6 tratamiento adyuvante, sin
embargo en 2 pacientes con EC Ill no la toleraron y 2 con EC IV no fueron

candidatos por su escala funcional deteriorada. (Ver tabla 8 y grafico 8).

Pacientes Pacientes sin Porcentaje  Pacientes con  Porcentaje
guimioterapia. quimioterapia.

ECI 8 13.55% 0 -

ECII 8 13.55% 7 11..86%

EC IlI 2 3.38% 21 35.59%

EC IV 2 3.38% 11 18.64%

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

0.4
0.35
0.3
0.25
0.2
0.15
0.1
0.05

Grafica 8. Quimioterapia adyuvante -
estadio clinico.

ECI ECII ECINI ECIV

E Pacientes con quimioterapia M Pacienes sin quimioterapia

Fuente: Hoja de recoleccién de datos. 37



Mortalidad.

De acuerdo a la mortalidad encontrada dentro de la poblacién estudiada se encontro
que 15 pacientes (25.42%) de los 59 estudiados habian fallecido por cancer de

colon. (Ver tabla y grafico 9)

Pacientes Porcentaje
Vivos 44 25.42%
Muertos 15 74.58%

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

Grafica 9. Mortalidad de pacientes
con cancer de colon con cirugia
electiva

B Vivos

B Muertos

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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indice neutrdfilo/linfocito como factor prondstico de sobrevida de los pacientes con

cancer de colon con cirugia electiva.

Se recolectaron valores absolutos de neutréfilos y linfocitos de las biometrias
heméticas al momento del diagndstico de los pacientes con cancer de colon,
realizamos el célculo del indice y establecimos un rango de indice 5 como valor
elevado, posteriormente se realizo una correlacion bidireccional mediante la prueba
chi-cuadrada de Pearson con el programa SPSS, obteniendo un valor de P

significativo al realizar pruebas de correlacion entre el indice neutrofilo/linfocito y los

estadios clinicos, asi como indice neutrofilo/linfocito con vivo y muerto. (Ver tabla
10)

Factor P

Estadio clinico IlI 0.027
Estadio clinico IV 0.034
indice neutrofilo/linfocito de alto riesgo (mayor a 5) 0.044

relacionado con la mortalidad.

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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6. DISCUSION.

El cancer de colon es una de las principales causas de muerte de origen neoplasico
a nivel nacional e internacional, pronosticandose un incremento en la siguiente
década de ahi la importancia de su diagnostico y tratamiento oportuno, de esta
misma forma se han realizado investigaciones sobre el uso de indices que nos
orienten en el prondstico de los pacientes diagnosticados, siendo la razén por la

cual se realiz6 esta investigacion.

La inmunovigilancia relacionada con el cancer ha sido estudiada recientemente,
determinando de esta forma factores de riesgo, nos enfocamos en el estudio del
indice neutrofilo/ linfocito como un factor prondstico al momento del diagnéstico en
los pacientes con cancer de colon estadios | — IV que fueran sometidos a cirugia

electiva con reseccion 6ptima.

Se incluyeron 105 pacientes diagnosticados con cancer de colon por reporte
histopatoldgico definitivo en el periodo de 01 de enero de 2016 al 31 de diciembre
de 2020, de los cuales se revisaron expedientes, excluyendo 46 pacientes por no
cumplir con los criterios de inclusién, presentar algun criterio de exclusion o de
eliminacién y restando una muestra de 59 pacientes con diagndstico de cancer de
colon con cirugia electiva, de los cuales en su totalidad el 100% presentaron el tipo
histoldgico de adenocarcinoma.

Respecto a las variables demograficas se obtuvo mayor predominio en los pacientes
del género masculino 30 (50.8%) con respecto al género femenino 29 pacientes
(49.2%) , similar al estudio de Navarro y Gallego et al en su estudio del 2017 (19)
en Espafia donde se encontr6 un notable predominio en los pacientes de género
masculino con un 63.9% contra un 36.1% del género femenino, similar al trabajo
de Urrejola et al del afio 2013 donde el 51% de los pacientes eran del sexo
masculino (22). El resultado de la investigacion es debido a que el cancer de colon

tiene predileccion por el género masculino.

Con respecto a le edad, se encontré6 un promedio de 64.37 con una desviacion
estandar de 11.7, similares a los estudios de Urrejola en 2013 (22) donde se
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obtuvo un promedio de edad de 69 afios y de la misma manera en el estudio
realizado por Rashtak del 2018 (26) se obtuvo una mediana de 67 afios. El resultado
del estudio es porque de acuerdo a la literatura actual ser mayor de 50 afios

incrementa el riesgo.

Dentro de los factores de asociados se encontrd en cuanto al peso: peso normal
en 29 pacientes (49.15%) de la poblacion, sobrepeso (27%), obesidad (24%) No
existen estudios similares o diferentes que tomaron como factor de riesgo el peso.
El resultado del estudio es que se tomo en cuenta el peso ya que el exceso de peso

es un factor de riesgo para padecer cancer de colon.

Otro factor estudiado fue el tabaquismo que mostré6 33 pacientes no fumadores
(55.9%) y 26 pacientes fumadores (44.1%) No hay estudios similares o diferentes
gue tomaron en cuenta como factor de riesgo el tabaquismo. La importancia del
resultado es que se tomo en cuenta el tabaquismo ya que se considera un factor de

riesgo importante para la apariciéon de cancer de colon.

Con respecto a la localizacion del cancer de colon; se obtuvo que principalmente se
ve afectado el colon izquierdo con un total de 34 pacientes (57.6%), similar al
estudio realizado por Riedl et al en 2017 (25) donde se presentd mayoritariamente
tumores del lado izquierdo hasta un 61%. En la literatura se escribe que la

localizacion mas frecuente es el colon izquierdo.

Durante este estudio se detecté que los 59 pacientes estudiados contaban con la
siguiente estadificacion: Estadio clinico (EC) | 8 pacientes (13.6%), EC Il 15
pacientes (25.4%), EC Ill 23 pacientes (38.9%), EC IV 13 pacientes (22.0%),
encontrando un predominio por las etapas avanzadas EC Il y IV, predominando
hasta en mas de la tercera parte de la poblacion el estadio clinico Ill, con resultados
similares al estudio realizado por Navarro y Gallego en 2017 en Espafia (19)
encontrando que predomind el estadio 1l (39,47%) y el estadio 11l (30.82%) de los
pacientes estudiados. El resultado es debido a que al momento del diagndstico de

cancer de colon se encuentra en estadios avanzados Il y IV.
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Respecto al tratamiento adyuvante con quimioterapia se otorgé a los pacientes
estadio clinico avanzado de los cuales correspondieron a estadios avanzados EC
[Il'y IV con un total de 32 pacientes (47.55%) y para el EC Il 11 pacientes (11.86%)
gue presentaban factores de riesgo como lo son invasion linfovascular, tumores T4,
tumores poco diferenciados, cirugia suboptima (menos de 12 ganglios valorables
en la pieza quirdrgica), similar a Mazaki y Katsumata del 2020 (27) donde se report6
qgue los pacientes con estadio Ill son generalmente candidatos a quimioterapia
adyuvante y ciertos seleccionados de estadio Il también son candidatos a esta
terapia. Esto es debido a que los pacientes con estadio clinico Il deben de recibir
quimioterapia adyuvante para obtener un mejor prondéstico en el desenlace de la
enfermedad.

La mortalidad encontrada en el estudio arrojo que los pacientes con cancer de colon
y cirugia electiva tienen una mortalidad de hasta el 25.42% con resultado similar a
Urrejola et al en 2013 (22) donde se encontré6 una mortalidad global de 26%.
Obteniendo que el cancer de colon es potencialmente curable y con un buen

prondstico con una terapia oportuna y temprana.

Con respecto al indice de neutrdfilo/ linfocito se establecié un valor mayor a 5 para
considerarlo fuera de los rangos normales. Se tomo6 en cuenta la biometria
hematica al diagndstico no mayor a 3 meses de cada paciente de donde se obtuvo
el conteo absoluto de neutréfilos y linfocitos, posteriormente se realiz6 una
correlacién bidireccional mediante la prueba chi-cuadrada de Pears, se encontré:
para estadio clinico Ill una p significativa, estadio clinico IV p significativa y asi
mismo para indice neutrdfilo/linfocito elevado (mayor a 5) p significativa. Similar al
estudio de Urrejola et al del 2013 (22) demostré que un indice neutrdfilo/linfocito
elevado se asocio con mayor mortalidad con una p = 0.01 coincidiendo con nuestros
resultados, siendo una herramienta de prondstico independiente de otros factores
de riesgo convencionales. Con resultado similar al estudio de Galizia en 2015 (23)
en el cual se demostré que el indice neutrofilo/linfocito alto se correlacion6é con
pacientes con un estadio tumoral mas avanzado, siendo un buen factor prondstico

de enfermedad y que influye directamente en la sobrevida. Similar al estudio de
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Mazaki & Katsumata et al en 2020 (27) en Tokyo, Japon donde se encontr6 que las
tasas de supervivencia global a 5 afios fueron mayor en los pacientes que tenian un
indice/neutréfilo menor respecto a los que tuvieron un indice mayor, demostrando
un p significativa (p = 0.042). Los resultados del estudio realizado muestran que un
indice neutrdfilo/linfocito mayor a 5 al momento del diagndstico esta relacionado con
estadios clinicos avanzados Il y IV, asi como un predictor de mortalidad, que influye
directamente en el prondstico y tratamiento de los pacientes, el requerimiento de

quimioterapia adyuvante y la sobrevida de los pacientes con cancer de colon.

Con base en los resultados anteriormente escritos surgen preguntas como ¢Se
podra intuir qué pacientes cuentan con un estadio avanzado de cancer de colon
tomando en cuenta el indice neutrofilo/linfocito?, ¢Podremos establecer que
pacientes de cancer de colon posterior a la cirugia requeriran de quimioterapia
adyuvante con el indice neutrofilo/linfocito prequirdrgico? Y por ultimo ¢ El uso del
indice neutrdfilo/linfocito podra formar parte como factor predictor de sobrevida de

los pacientes con cancer de colon?.

Se propone que a futuro se realice un estudio de manera prospectivo para realizar
un estudio de seguimiento tomando en cuenta el periodo libre de enfermedad, la
supervivencia global a 5 afios e incluso la progresion y recurrencia de la enfermedad

de acuerdo al indice neutrofilo/linfocito obtenido al momento del diagnostico.

La importancia de este estudio es que se tomo en cuenta los factores demogréaficos
asociados, factores de riesgo, la localizacion, el estadio clinico, mortalidad y el
indice neutrofilo/linfocito como un factor predictor de sobrevida en el cancer de colon
con cirugia electiva, resulté ser significativo y con esto se obtuvo una herramienta
importante, accesible, barata y rapida al momento del diagndstico que nos ayudaria
a orientar el tratamiento y el prondstico en la sobrevida de los pacientes con cancer

de colon de forma local, nacional e incluso internacional.
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. CONCLUSIONES

El género masculino predomind en este estudio con un total de 30 pacientes
(50.8%) de la poblacion total.

La edad promedio de presentacion fue 64.37 afios revelando que los
pacientes mayores de 50 afios son mas propensos a padecer cancer de
colon.

Se encontré que los pacientes con exceso de peso ya sea sobrepeso u
obesidad (51%) predominan en los pacientes con cancer de colon.

Se relacion6 el tabaquismo con la presencia de cancer de colon en este
estudio, 26 pacientes (44.1%) eran fumadores.

Se demostro que el cancer de colon predomina en el lado izquierdo con un
total de 34 pacientes (57.6%) de la poblacion total.

Los estadios avanzados lll y IV preponderaron en este estudio, con 23
(38.9%) y 13 (22%) pacientes respectivamente.

Se relacion6 los estadios avanzados Il y IV de cancer de colon con la
necesidad de tratamiento adyuvante con quimioterapia postoperatoria, con
21 pacientes (35.59%) y 11 pacientes (18.64%) respectivamente, siendo un
tratamiento complementario a la cirugia.

Se obtuvo una mortalidad del 25.42% de los pacientes con cancer de colon
y cirugia electiva.

Se encontr6 relacion del indice neutrofilo/linfocito elevado (mayor a 5) en
estadios clinicos avanzados Ill y IV de cancer de colon.

El indice neutrdfilo/linfocito elevado es un factor predictor de mortalidad,
repercutiendo en el prondstico y sobrevida de los pacientes con cancer de

colon.
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
NUumero paciente:
Fecha de diagnéstico:
1) Edad:
2) Sexo: Masculino( ) Femenino ( )
3) Tabaquismo Positivo ( ) Negativo ( )
4) IMC: Normal ( ) Sobrepeso ( ) Obesidad|( ) Obesidad Il ( )
Obesidad Il ()

5) Tipo de cancer de colon:

6) Ubicacion del cancer de colon:

7) Estadio Clinico
a) |l () () e ) V()

8) Valor absoluto de neutrofilos:

9) Valor absoluto de linfocitos:

10)indice neotrofilo linfocito:

11)Sobrevida
a) Vivo ()

b) Muerto ( )

12)Quimioterapia Adyuvante
a) Si() b) No ( )
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Consentimiento informado.

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IMSS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
SCURDAD Y SOLIGARIDRD AL (ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio: N

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar en
el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas de
tratamiento:

Participacion o retiro:

23
N

Privacidad y confidencialidad:

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.

Beneficios al término del estudio:

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.
Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):
X

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podréa dirigirse a:
Investigador Responsable:

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del
IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27
69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
7
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir
informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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