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RESUMEN

Introduccidn: el conocimiento de los factores prondsticos en pacientes con cancer de colon
permite identificar, oportunamente, el riesgo de recurrencia de la enfermedad.

Objetivo: identificar los factores prondsticos implicados en la recurrencia del cancer de
colon.

Métodos: se realizd un estudio de casos y controles, sobre 63 pacientes con recurrencia del
cancer de colon (casos) y 63 (controles), tratados en tres hospitales provinciales de Santiago
de Cuba. Se analizaron las variables: recurrencia (variable dependiente) y como variables
independientes: edad, sexo, obstruccién o perforacidon preoperatoria, localizacion tumoral,
margenes de reseccidn tumoral, clasificacién histoldgica, categoria pT, nimero de ganglios
linfaticos resecados, razon ganglionar, categoria pN, estadio pTNM e invasién linfovascular
y como técnica para la identificacion de los factores prondsticos se utilizd el analisis
estadistico implicativo.
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Resultados: el andlisis multivariable permitié identificar como factores asociados a la
recurrencia, de manera directa, el numero insuficiente de ganglios linfaticos resecados, la
categoria pN2 y una razén ganglionar mayor o igual de 0,25.

Conclusiones: la infiltracion nodal y la razén ganglionar fueron los factores prondsticos con
mayor implicacién en la recurrencia de la enfermedad por lo que se sugiere la indagacién
indispensable de estos eventos como factores predictivos. Resulta novedoso de la
investigacion la identificacion de estos factores por un método no tradicional.

Palabras clave: neoplasia de colon; neoplasia colorrectal; factores prondsticos; recurrencia;
analisis estadistico implicativo.

ABSTRACT

Introduction: The knowledge of prognostic factors in patients with colon cancer allows for
an early identification of the risk of disease recurrence.

Objective: To identify the prognostic factors involved in colon cancer recurrence.
Methods: A case-control study was conducted on 63 patients with colon cancer recurrence
(cases) and 63 (controls), treated in three provincial hospitals in Santiago de Cuba. The
following variables were analyzed: recurrence (dependent variable), and as independent
variables: age, sex, preoperative obstruction or perforation, tumor location, tumor
resection margins, histological classification, pT category, number of resected lymph nodes,
lymph node ratio, pN category, pTNM stage, and lymphovascular invasion. Implicative
statistical analysis was used as a technique to identify prognostic factors.

Results: Multivariate analysis identified factors directly associated with recurrence: an
insufficient number of resected lymph nodes, pN2 status, and a lymph node ratio greater
than or equal to 0.25.

Conclusions: Lymph node infiltration and lymph node ratio were the prognostic factors
most strongly associated with disease recurrence, suggesting the essential investigation of
these events as predictive factors. The identification of these factors using a non-traditional
method is a novel aspect of this study.

Keywords: colon neoplasia; colorectal neoplasia; prognostic factors; recurrence; implicative
statistical analysis.
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INTRODUCCION

El cdncer de colon representa el 10 % del total de las neoplasias malignas, y ocupa el tercer
lugar dentro de estas afecciones, tanto por su prevalencia como por su mortalidad, por lo
cual se sitia como la segunda causa de muerte por cancer. (12

A pesar de que el tratamiento de esta afeccidon esta establecido, la recurrencia de la
enfermedad ocurre en entre 30 y 40 % de los pacientes, luego de la cirugia con intencién
curativa. Esto, constituye uno de los aspectos que influyen en mortalidad o la ejecucién de
nuevos procedimientos con alto grado de morbilidad. De ahi la trascendencia que adquiere
la correcta estratificacion de los afectados. (34

Aunque la referencia para el prondéstico en oncologia sigue siendo el sistema de
estatificacion TNM (Tumor-Node-Metastasis), en el caso especifico del cancer de colon,
todavia existe heterogeneidad y resulta comun que pacientes con el mismo estadio TNM
difieran significativamente en recurrencia o supervivencia. ©

Lo antes expuesto revela insuficiencias para estratificar correctamente a los afectados, ©
con lo cual poder elegir el tratamiento oncoldgico sucesivo con las mejores cifras de
curacién, las minimas secuelas y recurrencias y, por ende, una mejor supervivencia. 34 En
consonancia con esta problematica, en los ultimos afios se han investigado factores
adicionales, que analizados en conjunto con los obtenidos del sistema TNM, ayuden a
definir mejor el prondstico en los pacientes con cancer de colon resecado. ©

Aunque se ha avanzado en este sentido, aun constituye un desafio, la identificacion de
enfermos con alto riesgo de recurrencia y en las investigaciones realizadas, los resultados
han sido heterogéneos; por lo cual este estudio se propone obtener una nueva evidencia a
partir de una metodologia de andlisis diferente con efectividad probada en la identificacién
de la causalidad. )

El objetivo de esta investigacidn es identificar los factores prondsticos asociados con la
recurrencia del cancer de colon.

METODOS

Se llevé a cabo un estudio de tipo casos y controles balanceado, con la inclusidon de
pacientes afectados por cdncer de colon en el intervalo de enero de 2017 a diciembre de
2023. El universo de estudio quedo conformado por todos los pacientes con diagndstico
clinico e histoldgico de esta enfermedad, que asistian a la consulta especializada en tres
hospitales de la provincia Santiago de Cuba: Provincial Docente Clinicoquirurgico “Saturnino
Lora”, Territorial Oncoldgico Docente “Conrado Benitez Garcia” y General Docente “Dr. Juan
Bruno Zayas Alfonso”. Fueron incluidos pacientes que cumplieron los siguientes criterios de
inclusion: edad mayor de 18 aios, enfermedad no metastdsica al momento de la cirugia
(estadio MO), cirugia realizada con intencidn curativa programada o urgente. Asi mismo se
excluyeron aquellos que recibieron quimioterapia y/o radioterapia antes de la intervencion
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quirdrgica, las embarazadas y puérperas u otros con insuficientes datos en la historia clinica
sobre variables necesarias para cumplir los objetivos de la investigacion.

La muestra estuvo constituida por 126 pacientes, repartidos proporcionalmente entre el
grupo de casos (63) y el grupo de controles (63). Se empled un muestreo simple aleatorio,
siempre que existiera mas de un control con relacién temporo-espacial 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 perforacidn preoperatoria, localizacién tumoral,
margenes de reseccion tumoral, clasificacion histoldgica, categoria pT, numero de ganglios
linfaticos resecados, razéon ganglionar, categoria pN, estadio pTNM e invasion linfovascular.
El dato primario se recolecté en los departamentos de archivos de los hospitales a través
de la revisién de la historia clinica individual de cada paciente donde se revisaron los
informes del estudio anatomopatolégico de la pieza quirurgica y los datos correspondientes
a cada variable. Para este fin, se confecciond un formulario por los propios autores

Se aplicaron las cinco primeras etapas previstas en la metodologia ASI-IMC: andlisis
exploratorio, transformacién de los datos duplicando la variable dependiente, anélisis
principal con la variable dependiente como principal y como suplementaria, presentacion
de los resultados e interpretacién de los mismos, segun lo describen en Sagaré y Zamora.
(8,9)

Se emplearon como sistemas informaticos y procesadores estadisticos el Microsoft Excel
del paquete Office 2016, para confeccionar la base de datos en formato .csv como condicion
necesaria para la aplicacion del software especifico CHIC (del francés: Classification
Hiérarchique Implicative et Cohésitive que significa Clasificacién Jerdrquica, Implicativa y
Cohesitiva), el cual proporciona de forma rapida, gran cantidad de calculos y gréficos y el
CHIC 5.0, para obtener el modelo basado en el andlisis estadistico implicativo, asi como los
graficos ilustrativos de la técnica.

En la ejecucidon de esta investigacion se tuvieron en cuenta los principios éticos
recomendados en la Declaracién de Helsinki. Se pidié autorizacidon a los directivos de cada
hospital para revisar las historias clinicas y se obtuvo la aprobacion del Consejo Cientifico
Provincial de la Salud para llevar a cabo el proyecto de investigacion
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RESULTADOS

En el arbol de similaridad (figura 1) se aprecia la formacion de dos grupos o clases que
engloban a los factores por similaridad. En una de las clases se encuentra la categoria
recurrencia, y en la otra, la ausencia de esta, lo que evidencia que ambas tienen
comportamientos diferentes y cada una se asemeja a un grupo de factores distintos.

A la clase que contiene la recurrencia pertenecieron la mayor cantidad de variables
similares (la invasién linfovascular, la razén ganglionar alta, la obstruccion perforacién
preoperatoria, la categoria pN2, la edad mayor de 70 anos, el sexo masculino, el nimero
insuficiente de ganglios linfaticos resecados, la edad menor de 50 afios, la localizacién
tumoral izquierda, margenes de reseccién tomados y la clasificacion histoldgica de alto
grado.

Los de mayor similaridad resultaron ser la clasificacién histoldgica de alto grado y los
margenes de reseccion tumoral tomados. Los pacientes con recurrencia coincidieron mas
con los que poseian invasion linfovascular y esta combinaciéon coexistid, frecuentemente,
con los que poseen razon ganglionar alta.

Ademas, se destaca evidentes diferencias en cuanto al sexo. Las féminas se asociaron mas
frecuente con TNM I/Il y categoria T1/T2, asi como la menor cantidad de recurrencia. Los
demas factores se asociaron en mayor medida al sexo masculino.
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Fig 1. Arbol de similaridad de los factores pronésticos de recurrencia del cancer de colon.

Leyenda: Sin recaida, sin recurrencia; CATEGT1: categoria pT; con recaida: con recurrencia; ILV1: invasion linfovascular; RGANGL1: razén
ganglionar; DCTOP: obstruccidén o perforacidon preoperatoria; CATGN: categoria pN; RMAYOR70: recurrencia en mayores de 70 afios;
COSECHAG: numero de ganglios linfaticos resecados; RMENORSO0: recurrencia en menores de 50; LTUMORAL: localizacién del tumor;
BORDES1: margenes de reseccion tumoral; CHIST1: clasificacion histoldgica.
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La figura 2 muestra la cohesidn de factores prondsticos. Con nivel de cohesion casi perfecto
se aprecia que tener categoria pN2 implica tener TNM lll, luego tener invasion linfovascular
implica tener un numero insuficiente de ganglios linfaticos resecados. Esta implicacién a la
vez estd determinada por una edad mayor de 70 afios. Mientras que el ser menor de 50
afios implica tener una localizacién tumoral izquierda.
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Fig 2. Arbol cohesitivo de los factores prondsticos de recurrencia del cancer de colon.

Leyenda: Sin recaida: sin recurrencia; RMAYOR70: recurrencia en mayores de 70 afios; ILV1: invasidn linfovascular;
COSECHAG: numero de ganglios linfaticos resecados; RMENORS5O0: recurrencia en menores de 50; LTUMORAL: localizacion
del tumor; con recaida: con recurrencia; RGANGL1: razon ganglionar; DCTOP: perforacion/ obstruccion preoperatoria;
CATEGT1: categoria T, BORDES1: margenes de reseccion tumoral; CHIST1: clasificacién histoldgica; CATGN: categoria N.
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Los factores asociados a la recurrencia con una intensidad de implicacion de 95 o mas
fueron, de manera directa, el numero insuficiente de ganglios linfaticos resecados, la
categoria pN2 y una razén ganglionar alta, mientras que de manera indirecta se asocio la
obstruccion o perforacion preoperatoria y la invasion linfovascular (Figura 3).
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Fig 3. Arbol implicativo de los factores prondsticos de recurrencia del cancer de colon.

Leyenda: con recaida: con recurrencia; COSECHAG: nimero de ganglios linfaticos resecados; DCTOP: obstruccién o
perforacidn preoperatoria; CATGN: categoria pN; RGANGL1: razdn ganglionar; ILV1: invasion linfovascular.

DISCUSION

En los ultimos afios, el papel de la razén ganglionar (ganglios afectos/ganglios resecados)
como factor prondstico, ha ganado interés en el cancer de colon, sobre todo en aquellos
pacientes con linfadenectomia inadecuada. (19 Se plantea que este indice mejora la
estadificacion del paciente, pues a diferencia de la clasificacion TNM que solo considera el
numero 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.(10

En la presente investigacion la razén ganglionar mayor o igual a 0,25 fue un factor de mal
prondstico; resultado que coincide con el obtenido por Chen et al. *V) La mayoria de los
trabajos consultados no incluyen como variable la razén ganglionar.

Al igual que en el presente estudio, otros establecen la invasidon nodal del tumor primario
como uno de los factores prondsticos mas potentes. (1213 Esto puede estar ligado a la
biologia y a las caracteristicas de crecimiento tumoral, mostrando la particular agresividad
de la enfermedad. 43
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A pesar de ser la invasidon linfovascular considerada por muchos un factor prondstico
importante en la evaluacién de los resultados oncolégicos del cancer de colon,
desafortunadamente, la literatura y las recomendaciones sobre el tema son
extremadamente heterogéneas. 14

En los estudios realizados por Chen et al. 1Yy Ledn et al., > aunque encontraron asociacion
entre esta variable y la aparicidon de la recurrencia en el andlisis univariante, al pasar al
anadlisis multivariante, esta no mantuvo su significacion estadistica. Por otro lado,
Herndndez 1) en su investigacién incluyd pacientes en estadio Il y Il e identificé entre los
factores de mal prondstico la invasion vascular, pero no, la linfatica.

En esta investigacién se reconocid el nimero insuficiente de ganglios linfaticos resecados
como un factor de mal prondstico lo cual coincide con Sahakyan et al. )y Dou et al. *) Sin
embargo, difiere del resultado obtenido por Jung, 18 aunque estos autores, solo utilizaron
la regresion logistica en su analisis estadistico.

A pesar de que el estadio pTNM es considerado el estdndar de oro, en cuanto al prondstico
del cancer, en este estudio, no fue identificado como un factor asociado a la recurrencia de
la enfermedad. En esto pudo haber influido lo planteado por Aguado ) 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 la supervivencia. Ello permite que la informacién
predictiva de la recurrencia que proporcionan otras variables pueda complementar la
proporcionada por la clasificacion TNM. En este aspecto el estudio coincide con Aguado
y Chen et al. 11y difiere del resultado obtenido por Leén et al. (3 y Boute et al. (12)

En un estudio previo con la misma casuistica y el empleo de la regresion logistica como
técnica multivariada habitual se identificaron como factores prondsticos asociados a la
recurrencia del cadncer de colon la infiltracién patoldgica nodal (N2), la razén ganglionar
elevada, junto con la invasién linfovascular. (19

Al comparar se aprecia como la categoria pN2 y la razéon ganglionar mayor o igual a 0,25;
demostraron ser factores de mal prondstico con ambas técnicas estadisticas aplicadas.
Otras variables como la edad, el sexo, la localizaciéon tumoral, los margenes de reseccién
tumoral, la clasificacion histolégica y la categoria pT tampoco fueron reconocidos, por
ninguna de las dos técnicas estadisticas utilizadas, como factores prondsticos con
significacidn estadistica para explicar la aparicién de la recurrencia. En el caso de la
obstruccion o perforacién preoperatoria, solo fue identificada por el andlisis estadistico
implicativo, pero de forma indirecta.

Por otro lado, el analisis estadistico implicativo permitié una mejor comprension de la
causalidad. 29 Ademads, no sélo proporciond la relacién entre la variable de respuesta y las
variables independientes, sino también entre estas ultimas, con lo cual se demuestra su
aplicabilidad y se generaliza su empleo en las ciencias médicas. 2

Se reconocen como limitaciones del estudio el no tener en cuenta otros factores
prondsticos que han sido identificados con significacion estadistica en otros estudios, como
el antigeno carcinoembrionario, la invasion perineural, la inestabilidad microsatelital y los
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factores moleculares, entre otros, ya que muy pocos pacientes contaban con estas
determinaciones al no realizarse de forma rutinaria en Cuba.

Se concluye que la infiltracidn patoldgica nodal y la razén ganglionar fueron los factores
prondsticos que mas influyeron en la recurrencia de la enfermedad, seguidos de la invasiéon
linfovascular y el numero de ganglios linfaticos resecados, por lo que su presencia, debe
tenerse en cuenta para predecir este evento. Resulta novedoso de la investigacion la
identificacion de estos factores por un método no tradicional.
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