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ABSTRACT

OBJECTIVE: It is to evaluate the prognostic value of the lymphatic and/or
vascular infiltrate in actuarial survival at five years in patients with resectable
colon cancer treated at the Virgen de la Puerta de Trujillo High Complexity
Hospital during the period from 2015 to 2020.0 evaluate the prognostic value of
the lymphatic and/or vascular infiltrate in the five-year actuarial survival in patients
with resectable colon cancer treated at the Hospital de Alta Complejidad Virgen
de la Puerta de Trujillo during the period from 2015 to 2020.

MATERIALS AND METHODS: Actuarial survival was analyzed through a
predictive and ambispective correlational study, gathering 140 patients
diagnosed with resected colon cancer between 2015 and 2020. The analysis was
performed using the Kaplan-Meier method; survival curves were compared with
the Log Rank statistic. The multivariate analysis was performed using the Cox

Regression model to determine the Hazard Ratio (HR).

RESULTS: Analysis of the presence of the lymphovascular infiltrate determined
a lower five-year survival compared to patients without the infiltrate (30.025% as
opposed to 58.807%, p 0.0002). Likewise, the multivariate analysis supports the
lymphovascular infiltrate as a factor associated with mortality (p 0.007; HR 5.5;
95% CI 1.59-18.98). In our study, the multivariate analysis of lymph node stages
(p 0.484), tumor stages (p 0.855) and clinical stages (p 0.967) did not represent

a greater risk of mortality.

CONCLUSIONS: The lymphovascular infiltrate is an unfavorable predictor of
actuarial survival at five years in patients with colon cancer, additionally it is a risk
factor associated with mortality. There was no evidence of clinical stages, tumor

stages and lymph node stages as risk factors.

KEY WORDS: "Colonic Neoplasms" AND "Survival Analysis" AND

"lymphovascular invasion” AND "Prognosis".



RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar el valor pronéstico del infiltrado linfatico y/o vascular en la
sobrevida actuarial a cinco afios en pacientes con cancer de colon resecable
atendidos en el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta de Truijillo

durante el periodo del afio 2015 al 2020.

MATERIAL Y METODO: Se analizé la sobrevida actuarial mediante un estudio
correlacional predictivo y ambispectivo, reuniéndose a 140 pacientes con
diagndstico de cancer de colon resecado entre los afios 2015 y 2020. El analisis
se realizdé con el método de Kaplan — Meier; las curvas de supervivencia se
compararon con el estadistico Log Rank. El analisis multivariable se realizo

mediante el modelo de Regresion de Cox para determinar el Hazard Ratio (HR).

RESULTADOS: El analisis de la presencia del infiltrado linfovascular determiné
una menor supervivencia a cinco afios a comparacion de los pacientes que no
presentan el infiltrado (30,025% a contraposicion de 58,807%, p 0,0002). Asi
mismo, el andlisis multivariable avala el infiltrado linfovascular como factor
asociado a la mortalidad (p 0,007; HR 5,5; IC 95% 1,59-18,98). En nuestro
estudio el analisis multivariable de los estadios ganglionares (p 0,484), estadios
tumorales (p 0,855) y estadios clinicos (p 0,967) no representaron mayor riesgo

de mortalidad.

CONCLUSIONES: El infiltrado linfovascular es un predictor desfavorable de
sobrevida actuarial a cinco afios en pacientes con cancer de colon,
adicionalmente es un factor de riesgo asociado a mortalidad. No se evidencio a
los estadios clinicos, estadios tumorales y estadios ganglionares como factores

de riesgo.

PALABRAS CLAVES: Neoplasia de colon, analisis de supervivencia, invasion

linfovascular, factor prondostico.



INTRODUCCION

El cancer de colon conforme a lo presentado por la Organizacion Mundial de la
Salud con fuente en GLOBOCAN 2020 (1) da a conocer la incidencia a nivel
mundial (10%) que lo posiciona en tercer lugar, antecedido por el cancer de
pulmén con 11,4% y el cancer de mama con 11,7%. En el afio 2020 el cancer de
colon y recto presentaron un total de 1,9 millones de casos nuevos, de los cuales
7% son de Latinoamérica, 9,3% de América del Norte, 26,9% de Europa y 52,3%
de Asia (1,2). Al evaluar la tasa de mortalidad se le atribuye al cancer de colony
recto el segundo lugar con 9,4%, precedido por el cancer de pulmén con 18%.
Ademaés se evidencia que la tasa de mortalidad en estos pacientes ubica a
Latinoamérica en tercer lugar con 7,4%, antecedido por Europa con 26,2% y Asia
con 54,2% (1,3).

El cancer de colon en América se sitia en tercer lugar en incidencia,
reportdndose 246 mil casos anuales y 112 mil muertes (1). En Perl cada afio se
reporta una incidencia de 4 mil casos y una mortalidad de 2 600, a comparacion
de; México que presenta una incidencia de 15 mil, Chile que refiere una
incidencia de 6 219 casos con una mortalidad de 3 150 en el afio 2020 y
Argentina con una incidencia de 13 500 con una mortalidad de 7 000 (4-6). El
Ministerio de Salud de Peru(6), ha documentado al cancer de colon en el afio
2020, como el tercero en frecuencia en hombres, antecedido por el cancer de
préstata en segundo lugar y el cancer de pulmén en primer lugar. Para las
mujeres se ubica en el segundo lugar después del cancer de mama. El Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (7) reportd una incidencia de cancer de
colon en el afio 2019 de 338 casos.

La Sociedad de Gastroenterologia del Peru (8) dio a conocer en el afio 2017 que;
Lima representa el 60,3% de los casos de cancer de colon y recto, asi mismo
patentiza que el cancer de colon constituye el 63,7% de los canceres de colon y
recto. Ademas a nivel nacional se ha registrado anualmente alrededor de 4600
casos y 2635 defunciones, principalmente en Lima y Callao. En la libertad entre
los afios 2006-2011 el cancer de colon tenia una prevalencia de 3,9%,
actualmente las cifras estan en aumento(9).

En los sujetos afectados por cancer de colon que son sometidos a la reseccion
del tumor primario el informe de anatomia patolégica concede datos sobre la
invasion de células tumorales al espacio linfatico y/o sanguineo, siendo esta una
de las principales vias de diseminacion (10). Ademas se ha visto relacionada a
resultados desfavorables en diversas neoplasias, planteandose su uso como
factor pronostico y predictor de compromiso de ganglios linfaticos asi como de
recurrencia de la enfermedad asociado a baja tasa de sobrevida (11,12). La
invasion linfovascular (ILV) es representada por la presencia de células
cancerosas en vasos sanguineos y/o linfaticos, o en los vasos sanguineos dentro
del tumor primario, siendo estas una de las principales vias de metastasis a
ganglios linfaticos y su posterior diseminacién (13). Se ha demostrado la
presencia de invasion linfovascular en pacientes con cancer colorrectal desde
4,1% a 89,5% (14).

Histéricamente la ausencia de invasién cancerosa ganglionar ha sido utilizada
como indicador de factor prondstico favorable, es asi como la ausencia de
metastasis ganglionar permite pronosticar una sobrevida mayor (15,16). Sin



embargo, el estudio de ganglios con enfermedad cancerosa negativa (NO segun
TNM, anexo 01) ha puesto en evidencia un subgrupo de pacientes que terminan
muriendo, evento que muestra la importancia de conocer un factor que permita
diferenciar el riesgo mayor de fallecer en estos pacientes(16,17). Omitir el
impacto de esta informacién en el cancer de colon condiciona que las medidas
de seguimiento no sean Optimas reflejandose en una mayor mortalidad y menor
supervivencia libre de enfermedad (18). Es asi como se ha agregado un
creciente interés por conocer si la presencia del infiltrado linfatico y/o sanguineo
predeciria una baja tasa de supervivencia, en especial cuando no hay
enfermedad ganglionar (19).

Wang et al (2021); ejecutaron una cohorte retrospectiva en el Hospital Wuhan
Union entre los afios 2013 y 2017, en 1474 pacientes con cancer de colon y/o
recto, con el fin de demostrar la importancia pronéstica del infiltrado linfovascular
mediante un analisis de regresion logistica y el método estadistico de Cox. El
hallazgo principal presenta que el infiltrado linfovascular es un biomarcador de
supervivencia general independiente desfavorable (HR 2,25, IC 95% 1,70-3.12,
p<0,0001). Es asi como presentan al infiltrado linfovascular como indicador
significativo de estadio avanzado y peor prondstico (20).

Bianchi et al (2021); investigaron mediante un analisis retrospectivo demogréfico
clinico e histolégico a 2652 pacientes con cancer de colon y/o recto del Hospital
Universitario de Parma entre los afios 2002 y 2018 con el objetivo de evidenciar
la invasion linfovascular como predictor de mala evolucion. Descubriendo que la
sobrevida global de los pacientes a 5 afios fue de 62,6%, la presencia de
infiltrado linfovascular (p 0,009) se asocia a una sobrevida menor de 44,9% (44
meses) frente a 64,1% (104 meses). Evidenciando en definitiva que el infiltrado
linfovascular se asocia con cancer colon y/o recto mas agresivo, Yy refiriéendose
como predictor de resultados desfavorable (21).

Yahyazadeh et al (2019); realizaron un estudio transversal observacional, en
Milad General Hospital entre los afios 2012 y 2017 en 547 pacientes donde
identificaron las variables clinicas y patoldgicas, asociadas al infiltrado linfatico
y/o vascular, en pacientes con cancer de colon y/o recto. Apreciando que los
pacientes con infiltrado linfovascular positivo tenian significativamente mayor
probabilidad de tener un estadio tumoral mas alto (p 0,01), tamafio de tumor
mayor o igual a 5 cm (p 0,01), mayor probabilidad de tener enfermedad grado |l
o lll (OR 23,87, IC 8,49-67,07 y OR 2,05, IC 1,02-4,13). Es asi como concluyen
gue los pacientes con carcinoma de colon y/o recto con infiltrado linfovascular
positivo presentan mayor probabilidad de tener un tumor mas grande y un
estadio clinico mayor (22).

Jiang et al (2019); llevaron a cabo un andlisis de cohorte retrospectivo en el
Hospital Ruijin y el Hospital Popular Zhuji entre los afios 2007 y 2010, con un
total de 1219 pacientes con adenocarcinoma de colon y/o recto. Determinando
como puntos principales que el infiltrado linfovascular se asocia a grados
histolégicos mas alto y estadio tumoral avanzado (p< 0,001), riesgo de muerte
1,77 veces mayor (IC 95% 1,4-2,25, p<0,001) con una tasa de supervivencia
general a los 5 afios significativamente menor (p<0,001). Evidenciando en
definitiva que el infiltrado linfovascular es un predictor independiente de
supervivencia en el cancer de colon y/o recto (23).



Skancke et al (2019); realizaron una revision retrospectiva de la base de datos
nacional del cancer comprendida entre los afios 2010 a 2014, que incluyo a 32
493 pacientes con adenocarcinoma de colon, los cuales se analizaron mediante
el método de regresion de Cox. Apreciando que la supervivencia a cinco afios
en pacientes con invasion linfovascular es menor (60%) a comparacion de los
pacientes sin invasion linfovascular (66,1%), ademas la presencia de invasion
linfovascular se asocia a un riesgo 1,14 veces mayor (HR 1,141, IC 1,06 — 1,23).
Concluyendo que la invasion linfovascular tiene un impacto negativo en la
supervivencia (24).

Se justifica el estudio de la infiltracion linfatica y/o vascular como factor
prondstico a largo plazo de supervivencia debido a que proporciona data
significativa de una menor tasa de supervivencia en los pacientes con infiltrado
linfovascular, conocimiento que permite mejorar la actitud terapéutica y
seguimiento. Ademas es transcendental para el aporte tedrico y antecedentes
para futuros estudios. (20) El objetivo general del andlisis es demostrar la
invasion linfovascular como factor prondstico de sobrevida actuarial a cinco afios
y evaluar su capacidad de asociacion como factor de riesgo en la poblacion con
cancer de colon resecable, atendidos durante los afios 2015 y 2020 en Hospital
de Alta Complejidad Virgen de la Puerta de Trujillo — Peru.



MATERIAL Y METODOS
IDENTIFICACION DEL PROBLEMA CIENTIFICO

¢Es la invasion linfovascular un factor prondstico de sobrevida actuarial a
cinco afnos en la poblacion con cancer de colon resecable del Hospital de
Alta Complejidad Virgen de la Puerta durante el periodo de afios del 2015
al 20207

OBJETIVOS
a. Objetivo general.

Demostrar la invasion linfovascular como factor prondstico de sobrevida
actuarial a cinco afos en la poblacion con cancer de colon resecable
atendidos en Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta de Trujillo
— Pera.

b. Objetivos especificos.

e |dentificar mediante la realizacion de un analisis univariado si la
infiltracion linfovascular es un factor prondstico de supervivencia a largo
plazo en pacientes con cancer de colon resecable atendidos en el
Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta de Trujillo durante el
periodo de afios comprendidos entre el 2015 y 2020.

e Explorar variables prondsticas que intervienen en la supervivencia
mediante un analisis multivariado de la infiltracion linfovascular, estadio
clinico, estadio del tumor y la presencia de enfermedad ganglionar, en
pacientes con cancer de colon resecable atendidos en el Hospital de
Alta Complejidad Virgen de la Puerta de Trujillo durante el periodo de
afios comprendidos entre el 2015 y 2020.

HIPOTESIS.
a. Hipétesis nula.

La invasion linfovascular NO ES UN FACTOR PRONOSTICO de
sobrevida actuarial a largo plazo en pacientes con cancer de colon
resecable atendidos en Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta
de Truijillo.

. Hipotesis alterna.

La invasion linfovascular ES UN FACTOR PRONOSTICO de sobrevida
actuarial a largo plazo en pacientes con cancer de colon resecable
atendidos en Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta de Truijillo.

POBLACION, MUESTRA Y MUESTREO.
a. Poblacién universo.

La poblacién universo estuvo constituida por todos los pacientes operados
por cancer de colon.

. Poblacién accesible.

Pacientes operados por cancer de colon atendidos en el hospital de Alta
Complejidad Virgen de la Puerta de Trujillo — Pert durante el periodo de
los afos 2015 a 2020.

Criterios de seleccion de inclusion.

1. Pacientes de ambos sexos con edad mayor o igual a 18 afios.
2. Diagndstico por anatomia patologica de cancer de colon.

3. Se les realizo cirugia electiva para cancer de colon.



Criterios de seleccion de exclusion.

1. Pacientes que tengan historia clinica incompleta, que no cuentan con
informe de patologia completo.

2. Pacientes a los cuales no se les pudo hacer un seguimiento durante

el estudio.

Pacientes con otra enfermedad neoplasica ademéas de cancer de

colon y/o metéastasis.

Los que se sometieron a cirugia paliativa o terapia neoadyuvante.

Mortalidad posoperatoria inmediata (menor a una semana).

Pacientes mayores de 80 afos.

Enfermedades asociadas que disminuyan la supervivencia.

w

No ok

c. Unidad de Analisis.
Constituido por cada uno de los pacientes adultos (considerados aquellos
con edad mayor o igual a 18 afios) con diagndstico anatomopatolégico de
cancer de colon, que cumplan con los criterios de seleccion, en el Hospital
de Alta Complejidad Virgen de la Puerta de Trujillo atendidos desde el afio
2015 hasta febrero del 2020.

d. Tamafo de muestra.

Se determind mediante la ecuacidén para tamafio de muestra para un
estudio de supervivencia denominado comparacion de dos curvas de
supervivencia. El tamafio de muestra total es de 140 pacientes con cancer
de colon resecable, se necesitaron 52 pacientes con cancer de colon
resecable con infiltracién linfovascular, asignados como grupo 01, y 88
pacientes con cancer de colon resecable sin infiltracion linfovascular,
asignados como grupo 02. Se calcul6é con una razon entre las muestras
de 1,70 teniendo en cuenta un nivel de confianza (IC) de 95% y un margen
de error o precision de 5%.

e. Disefo del estudio.

El estudio corresponde a un andlisis de sobrevida actuarial que se realizo
en un unico nosocomio con disefio observacional analitico longitudinal,
correlacional predictivo y ambispectivo.

Tipo de muestreo: no probabilistico.

VARIABLES Y DEFINICION OPERACIONAL.
Variable Independiente: invasion linfovascular.
Variable dependiente: sobrevida actuarial a largo plazo.
Variable interviniente: estadificacion TNM (anexo 01)
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TABLA N°01 VARIABLES Y ESCALA DE MEDICION.

VARIABLE TIPO ESCALA INDICADOR INDICE
Sobrevida actuarial Cualitativa. Nominal. Estado de vivo o Muerto (1) o
a 5 afios. muerto, en la historia Vivo (0).
clinica o RENIEC.
Invasion Cualitativa. Nominal. Células neoplasicas en Presenciao
linfovascular. vasos sanguineos y/o ausencia.
linfaticos del tumor de
colon.
Estadiaje TNM (*). Cualitativa. Ordinal.  Estadificacion TNM. Estadio I, Il,
1, V.

(*) Estadificacion TNM en anexo 01.
DEFINICIONES OPERACIONALES
VARIABLE DEPENDIENTE

Sobrevida Actuarial a 5 afios

La sobrevida se define como el porcentaje de la poblacion que transcurrido un
periodo determinado de tiempo siguen vivos, comdnmente se reporta como una
tasa de supervivencia a largo plazo (cinco afios). En nuestro estudio esta
representado por la estimacion de la supervivencia mediante el método
actuarial y el estimador Kaplan - Meier, el intervalo de tiempo esta dado por el
transcurrido desde la cirugia o el diagnéstico anatomopatologico hasta el
fallecimiento o censura del paciente (13). La caracteristica de la sobrevida
actuarial es que se desconoce la fecha real de fin del evento que permite
realizar un andlisis de supervivencia. La porcion de tiempo fija de seguimiento
minimo es de 12 meses y un seguimiento maximo de 60 meses. (14,23)
VARIABLE INDEPENDIENTE

Invasion Linfovascular

Se defini6 como la presencia de células tumorales en vasos endoteliales, ya
sean sanguineos o linfaticos del tumor extraido del colon luego de haber sido
observados por el patélogo mediante microscopia y tincion con hematoxilina —
eosina (3,18,21).

VARIABLE INTERVINIENTE

Estadificacion TNM

Se define por medio del sistema de estadificacion del tumor, nédulo, metastasis
(TNM) estandarizado para clasificar a los pacientes con cancer de colon y/o
recto. Segun la Sociedad Americana de Cirugia describe cuanto cancer hay en
el cuerpo para poder conocer la gravedad, asi como la opcion terapéutica mas
adecuada. EL anexos 01 muestra la estadificacion TNM y la definicién de cada
estadio de clinico (4,13,16).
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PROCESO DE CAPTACION DE INFORMACION.

Los procedimientos se iniciaron con la presentacion de una solicitud al Comité
de Etica de la Universidad Privada Antenor Orrego y ante el director del Comité
de Investigacion del Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta quienes
nos autorizaron revisar historias clinicas del Departamento de Cirugia
Oncologica del hospital en archivo asi como acceder al reporte operatorio e
informe de anatomia patologica mediante su base de datos clasificada con los
potenciales participantes del estudio. Es asi como obtuvimos la informacién de
todos los pacientes con cancer de colon resecable desde su base de datos y
luego se buscO los numeros de historias clinicas de dichos pacientes
seleccionados en su sistema o en archivo de historias, haciéndonos acreedores
de una lista inicial de nimeros de historias clinicas con los cuales se trabajo.

Mediante el muestreo no probabilistico, se obtuvo 140 historias clinicas, en las
cuales se procedidé a una revision de historias clinicas en busca de que se
logren cumplir los criterios de seleccion antes mencionados. En la poblacion
muestra se procedié a recolectar la informacion acerca de la poblacion a
estudiar, de la presencia de invasion linfovascular en el informe de anatomia
patolégica del tumor de colon reseccionado, y el estado final del paciente,
expresado como muerto (medido hasta la fecha de la muerte) o vivo (hasta el
final del estudio) desde las historias clinicas, en su ausencia se recolecto de la
base de datos de la RENIEC. Del mismo modo se recogieron datos de la
variable interviniente del estadio de TNM desde las historias clinicas. Estos
datos fueron procesados y analizados para dar resultados estadisticos.

ANALISIS E INTERPRETACION DE LA INFORMACION.

En la estadistica descriptiva para el procesamiento de analisis del presente
proyecto se utilizé una Laptop ASUS M409DA-EK606T, procesador RYZEN 5,
sistema operativo Microsoft Windows 10. Ademas, para la realizacion del
procesamiento de los datos se utilizd el paguete Estadistico EPIDAT 4,2. La
informacion y los datos recolectados se registraron en la base de datos IBM
SPSS Statistics 26. Posteriormente los resultados se procesaron mediante
métodos estadisticos como Kaplan — Meier, Log Rank y Regresion de Cox. Las
medidas de tendencia central que se tomaran en cuenta para el desarrollo del
proyecto serd el promedio o media. La medida de tendencia de dispersion sera
desviacion estandar, ademas también se obtendra datos de distribucion de
frecuencia.

El andlisis estadistico se ejecutd con el paquete IBM SPSS Statistics 26. Para
la estimacion de la curva de sobrevida actuarial entre los que presentan o no
invasion linfovascular se realizé el método de supervivencia actuarial Kaplan —
Meier, el cual fue estimado con un intervalo de confianza del 95% y un 5% de
significancia. Considerandose desde el momento posterior a la cirugia hasta el
estado de censurado o fallecido. Los valores de las variables de estado en
nuestro estudio seran:

0= censurado. Se considerd censurado cuando siguen vivos en el momento del
analisis.

12



1= muerto.

En el estudio se trabajé con una poblacién de 140 personas con diagnéstico de
cancer de colon resecable que fueron sometidas a cirugia desde el 2015 hasta
el 01 de febrero del 2020. Considerandose para el calculo de la sobrevida
actuarial de Kaplan — Meier un seguimiento minimo de 1 afio (hasta 01 de
febrero de 2021). Las diferencias entre las curvas de supervivencia se
compararon a través del método de Log Rank, Breslow y Tarone - Ware. El
andlisis estadistico en prueba de dos colas fue considerado significativo
estadisticamente con el valor de p <0,05. Ademas, se analizo6 la relacion de la
invasion linfovascular y el estadiaje TNM mediante la Regresion de Cox,
calculando las medidas con Hazard Ratio con un intervalo de confianza al 95%
y una significancia de 5%.

ASPECTOS ETICOS.

El presente estudio contd con la autorizacion del Comité de Etica de la
Universidad Privada Antenor Orrego y el Comité de Investigacion del Hospital
de Alta Complejidad Virgen de la Puerta de Truijillo. La realizacion de la tesis
respeta la confidencialidad de los datos y honra todos los parametros que guian
las investigaciones biomédicas teniendo en cuenta que desarrollamos una
investigacion de tipo observacional analitica que no supuso riesgo en la salud
de los pacientes.

13



RESULTADOS

El andlisis realizado estudi6 el periodo de afios comprendidos entre el 2015 y
febrero del 2020, con un periodo de seguimiento minimo de un afio considerando
como punto de término del evento Febrero del 2021. Se incluy6 en el analisis a
140 pacientes con diagnéstico por anatomia patolégica de cancer de colon, de
los cuales 52 presentaron infiltrado linfatico y/o vascular, mientras que 88 no
presentaron infiltrado linfovascular.

Con respecto al sexo; el masculino incluyo a 66 pacientes representando el 47%
de la poblacion, mientras que la mayor proporcion fueron 74 pacientes femeninos
equivalente al 53% de la poblacién. Vinculado a la edad de los integrantes la
media fue de 66,8 afios y la moda de 77 afios. Concerniente al tipo histologico,
el de mayor prevalencia es el Adenocarcinoma presente en el 94% de la
poblacion. Asi mismo la localizaciones tumorales con mayor prevalencia son el
colon derecho y el sigmoides. Alusivo al estadio clinico segun TNM, los de mayor
frecuencia son Il A (32%) y Il B (27%). (Tabla 02) Es pertinente mencionar que
el estadio ganglionar sin afeccion (NO) conforma mayoritariamente la poblaciéon
(65%). Con relacion al estado de los participantes al final del estudio, se
consideré como censurado a 119 pacientes (85%) y fallecidos a 21 pacientes
(15%). (Tabla 03)

Se expone una sintesis de los casos procesados, expresando que de los 140
pacientes con cancer de colon resecable a estudiar segun el informe de
anatomia patoldgica; 52 presentaron infiltrado linfatico y/o vascular y 88 no
tuvieron infiltrado linfatico y/o vascular, tomando la denominacién del grupo
ausente. De la poblacion total fallecieron 21 pacientes que representan un total
de 15% de muertos durante el estudio; de los cuales presentaron infiltrado
linfovascular 14 que representa el 66,7% de los fallecidos y de los denominados
ausentes fallecieron 7 cuya frecuencia porcentual es de 33,3%. Los pacientes
censurados son 119 que equivale al 85% de la poblacion estudiada, la presencia
de infiltrado linfatico y/o vascular estuvo en 38 paciente que es equiparable al
32% de los censurados, asi mismo los censurados sin infiltrado linfovascular
simbolizan a 81 pacientes, 68% del total de censurados. (Tabla 03)

Mediante la prueba estadistica de Kaplan — Meier se evidencia el promedio de
los tiempos de espera o supervivencia actuarial a 5 afios en funcion del factor a
investigar, la presencia o ausencia del infiltrado linfatico y/o vascular. Se pone
en manifiesto que la media de supervivencia global es de 54,31% con desviacion
de error de +- 2,3% (IC 95% 49,84 - 58,78). La estimacion media de
supervivencia actuarial en pacientes con infiltrado linfovascular es de 30,03 %
con desviacion de error de +- 1,8 % (IC 95% 26,49 — 33,56) a comparacion del
grupo que no presenta infiltrado linfovascular que tiene una tasa de
supervivencia actuarial a los 5 afios de 58,81 % con desviacion de error de +-
2,3 % (IC 95% 54,35 — 63,27). (Tabla 04) Esta informacion expresa que los
pacientes con infiltrado linfatico y/o vascular presentan un tiempo de
supervivencia actuarial a 5 afios promedio menor a comparacion del grupo
ausente de infiltrado linfatico y/o vascular.

La estimacién de la supervivencia permite sintetizar cronolégicamente la
proporcion acumulada de supervivencia o probabilidad de sobrevivir. Dando a
conocer que a medida que se desarrolla la enfermedad la proporcién acumulada
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de supervivencia disminuye, es factible comprobar que a los 26 meses los
pacientes con infiltrado linfovascular presente tienen una proporcion acumulada
de sobrevivir de 0,662 +- 0,079 a contraposicion los pacientes que ausentan el
infiltrado linfovascular a los 31 meses ponen de manifiesto una proporcién
acumulada de supervivencia mayor, 0,926 +- 0,034. (Tabla 05)

Al determinar la grafica de las funciones de supervivencia (Grafica 01) actuarial
segun el infiltrado linfatico y/o vascular presente o ausente, se logra evidenciar
gue el area existente bajo la curva de supervivencia actuarial en el grupo que
presenta infiltrado linfovascular es menor que la del grupo que ausenta el
infiltrado linfovascular, en la que se aprecia una tasa de supervivencia
acumulada mayor. Ante la necesidad de comparar ambas curvas de
supervivencia actuarial para conocer si la diferencia es significativa se emplea el
método estadistico de Log Rank o Mantel — Cox (Tabla 06), en que se puede
objetivar un valor de Chi-cuadrado de 13,462 con un valor de p 0,00024. Siendo
estos valores estadisticamente significativos, representando que los pacientes
con presencia de infiltrado linfovascular tendran una supervivencia actuarial
menor a los que ausentan el infiltrado linfatico y/o vascular.

Sin embargo, se evidencia en la grafica comparativa que al inicio del evento hay
un cruce entre las lineas de supervivencia por lo que origina la necesidad de
conocer si la discrepancia en las curvas de supervivencia al inicio del evento se
representa estadisticamente como significativas. En consecuencia, se debe
analizar este suceso mediante la prueba de Breslow o Generalized Wilcoxon, o
el método estadistico de Tarone Ware (Tabla 06), siendo este ultimo el de
preferencia. Se constata que; el método de Breslow da a conocer un valor de
Chi-cuadrado de 12,217 con un valor de p 0,00047 y por ultimo, el método
Tarone — Ware revela un valor de Chi-cuadrado de 13,085 con un valor de p
0,00029. Concluyendo que el andlisis de los tiempos de supervivencia actuarial
o tasa de sobrevida a los cinco afios ha puesto en evidencia que, los pacientes
con presencia de infiltrado linfatico y/o vascular exhiben tasas menores a
contraposicion de los pacientes que ausentan el infiltrado linfatico y/o vascular.

Al investigar las curvas de funciones de riesgo (Grafica 02) se determina que; los
pacientes con infiltrado linfatico y/o vascular presente en vinculacion al tiempo
de enfermedad, se correlacionan con mayor riesgo acumulado de fallecer en
contraste con los pacientes que ausentan la infiltracion linfatico y/o vascular. Se
logra objetivar que a los 30 meses de seguimiento los pacientes que presentan
infiltrado linfovascular tienen un riesgo acumulado de 0,4 en oposicién al riesgo
acumulado menor a 0,1 en los que ausentan el infiltrado linfatico y/o vascular.
Sin embargo, el estudio también permite constatar que después de los 30 meses
hay un mayor aumento en la funcion de riesgo acumulado de los pacientes que
ausentan el infiltrado linfovascular. Se da a conocer que a los 60 meses los
pacientes sin infiltrado linfovascular evidencian un riesgo acumulado de 0,3 en
contraste de los pacientes que presentan invasion linfovascular a los 40 meses
con un riesgo acumulado de 0,4 (Grafica 02).

Mediante el analisis multivariable (Tabla 07) usando el modelo estadistico de
regresion de Cox para medir el impacto de la mortalidad en; infiltrado linfatico y/o
vascular, estadios tumorales, estadios ganglionares y estadios clinicos, la Unica
covariable que se asocia con significancia estadistica a un mayor riesgo de
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muerte es la presencia de infiltrado linfatico y/o vascular con un valor de p 0,007
(HR 5,5; IC 95% 1,59-18,98) que exhibe un coeficiente positivo aumentando la
posibilidad de fallecer y detecta que la presencia de infiltrado linfovascular otorga
5,5 veces mayor riesgo de mortalidad. Las demas variables factores (Tabla 07)
son no significativas estadisticamente, es asi como los pacientes sin
compromiso ganglionar presentan un valor de p 0,48 y en el grupo con
compromiso ganglionar el valor de p 0,71 (HR 0,8; IC 95% 0,31-2,23)
sustentando que cualquier comparacion es no significativa, revelando que en la
poblacién estudiada el compromiso ganglionar no se asocié a un mayor riesgo.
Las variables estadio del tumor (p 0,855), en la que se compar6 los tumores in
situ (p 0,99; HR 0,45) en oposicidén a los demas estadios tumorales, no mostré
comportarse como una variable de riesgo. De igual forma el analisis de los
estadios clinicos (p 0,967) mediante la funcién riesgo para el estadio | (p 0,98;
HR 5,08) comparado con los deméas estadios clinicos presentd valores de
significancia estadistica e intervalos de confianza muy elevados que evidencian
su limitada asociacion a riesgo de muerte. (Tabla 07)

TABLA N° 02: CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

CARACTERES N° % ILV (*) ILV (*)

PRESENTE AUSENTE
(%) (%)

n =52 n =88
Sexo. Hombre. 66 47 19 (29%) 47 (71%)
Mujer. 74 53 33 (45) 41 (55%)
Edad. (**) <60 31 22 15 (29%) 16 (18%)
>= 60 109 78 37 (71%) 72 (82%)

Tiempo de <6 6 4 3 (6%) 3 (3%)
enfermedad. >= 6 134 96 49 (94%) 85 (97%)

(***)

Tipo Adenocarcinoma. 132 94 46 (88%) 86 (98%)

histolégico. No 8 6 6 (12%) 2 (2%)

adenocarcinoma.

Tis 3 2% 1 (2%) 2 (2%)

T1 7 5% 1 (2%) 6 (7%)
Estadio del T2 18 13% 6 (12%) 12 (14%)
tumor. T3 81 58% 32 (62%) 49 (56%)
T4a 22 16% 9 (17%) 13 (15%)

T4b 9 6% 3 (5%) 6 (6%)
Estadio N O 91 65% 18 (35%) 73 (83%)
ganglionar. N 1-2 49 35% 34 (65%) 15 (17%)
I 22 16% 3 (6%) 19 (22%)
A 45 32% 4 (8%) 41 (45%)
B 12 9% 2 (4%) 10 (12%)

Estadio clinico. Inc 8 6% 1 (2%) 7 (8%)

(***%) A 6 4% 3 (6%) 3 (4%)

B 38 27% 31 (60%) 7 (8%)

I c 9 6% 8 (14%) 1 (1%)

(*) ILV: infiltrado linfatico y/o vascular.

(**) Edad representada en afios, rango de 18 a 80 afios. La media es de 66,8.
(***) Tiempo de enfermedad representado en meses, rango de 1 a 120 meses.
(****) Estadio clinico segun clasificacion de AJCC (anexo 01).

16



Tabla N°02: se presentan las principales caracteristicas de la poblacion del
estudio. En ella se observa que el sexo mas frecuente es el femenino, con un
53% de la poblacién. Asimismo, el 78% de los pacientes son mayores de 60
afios y el 96% lleva mas de 6 meses con la enfermedad. En cuanto al tipo
histolégico mas frecuente, se trata del adenocarcinoma, presente en el 94%
de los casos. Finalmente, el estadio clinico mas comun es el Il A, con un 32%
de la poblacion.

TABLA N°03: RESUMEN DE LOS CASOS PROCESADOS.

INFILTRADO N° (%) FALLECIDOS CENSURADO
LINFOVASCULAR. * i N° (%) N° (%)
Presente. 52 37,1 14 66,7 38 32
Ausente. 88 62,9 7 33,3 81 68
Global. 140 100 21 100 119 100

(*) Frecuencia absoluta.
(**) Frecuencia porcentual.

Tabla N°03: el estudio se realiz6 en 140 pacientes, del grupo que
presento infiltrado linfovascular fallecieron 14 a contraposicion de 7
fallecidos en el grupo que ausento la invasion linfatica y/o vascular.

TABLA N°4: MEDIAS PARA EL TIEMPO DE SUPERVIVENCIA.

MEDIA*
INFILTRADO INTERVALO DE
LINFO- ESTIMACION DESV. DE CONFIANZA DE 95%
VASCULAR. ) ERROR. LIMITE LIMITE
%, INFERIOR  SUPERIOR
Presente. 30,025 1,803 26,491 33,559
Ausente. 58,807 2,275 54,348 63,266
Global. 54,309 2,282 49,836 58,781

(*) La estimacion esta limitada al tiempo (meses) de supervivencia mas largo,
si esta censurado.
(**) Test de Kaplan — Meier.

Tabla N° 04: El analisis mediante Kaplan — Meier evidencia que los pacientes

con infiltrado linfatico y/o vascular presentan una supervivencia menor
(30,025%) frente al grupo que ausenta el infiltrado linfovascular (58,807%).
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TABLA N°5: ESTIMACION DE SUPERVIVENCIA.

INFILTRADO TIEMPO. (*) PROPORCION ACUMULADA QUE
LINFOVASCULAR. SOBREVIVE EN EL TIEMPO
ESTIMACION DESV. ERROR.
Presente. 3 0,962 0,027
15 0,793 0,059
24 0,706 0,071
26 0,662 0,079
Ausente. 3 0,977 0,016
15 0,953 0,023
31 0,926 0,034
54 0,744 0,141

(*) El tiempo representa los meses que sobrevivieron.

Tabla N°05: La proporcion acumulada de sobrevida es menor en los pacientes
que presentaron la invasion linfatica y/o vascular a contraposicion del grupo
gue ausento el infiltrado linfovascular.

GRAFICA N° 01: CURVAS DE FUNCION DE SUPERVIVENCIA ACTUARIAL.
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Grafica N° 01: el analisis mediante Kaplan — Meier pone de manifiesto que el
area bajo la curva en los pacientes que presentan infiltrado linfatico y/o vascular
es menor, demostrando una baja tasa de supervivencia acumulada, que discrepa
de los pacientes que ausentan el infiltrado linfovascular.
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TABLA N° 06: COMPARACIONES GLOBALES.

PRUEBAS (*) CHI-CUADRADO gl p
Log - Rank 13,462 1 0,000
Breslow 12,217 1 0,000
Tarone — Ware 13,085 1 0,000

(*) Pruebas de igualdad de distribucion de supervivencia actuarial segun la
presencia o ausencia del infiltrado linfatico y/o vascular.

Tabla N° 06: demuestra que los resultados obtenidos mediante el método de
Kaplan — Meier son significativos (p<0,005) al ser comparados con tres
analistas estadisticos distintos.

GRAFICA N° 02: CURVAS DE FUNCIONES DE RIESGOS.

Funcién de riesgo

0s Infiltrado
' linfovascular

Presente
—Ausente
04 Fresente-censurado
' f— Ausente-censurado

03 -

02

0,1
ERARRRERNE

00 I

Riesgo acumulado

0 10 20 30 40 a0 60 70

Tiempo de la enfermedad

Grafica N°02: el analisis del infiltrado linfatico y/o vascular da a conocer un mayor
riesgo acumulado a fallecer en los pacientes que presentan en infiltrado
linfovascular.
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TABLA 07: ANALISIS MULTIVARIABLE PARA LA SUPERVIVENCIA
ACTUARIAL. (*)

VARIABLES. p HR. (**) INTERVALO DE
CONFIANZA 95%.
INFERIOR. SUPERIOR.
Infiltrado linfatico y/o 0,007 5,500 1,594 18,976
vascular.

0,855

Tis 0,991 0,447

T1 0,914 0,001

Estadio del tumor. T2 0,946 0,001

T3 0,367 0,272

T4a 0,969 0,071

T4b 0,973 0,096
Estadio NO 0,484

ganglionar. N1-2 0,714 0,832 0,310 2,228
(***)

0,967

I 0,981 5,079

A 0,988 2,891

Estadio clinico. IIB 0,914 0,001

lIC 0,939 2451

A 0,952 1769

B 0,949 2544

lnc 0,967 0,023

(*) Calculado con el estadistico Regresion de Cox.

(**) Hazard ratio o razon de probabilidad.

(***) Presenta compromiso ganglionar.

Tabla N° 07: mediante el método de Regresion de Cox se objetiva que los
pacientes con infiltrado linfatico y/o vascular presentan un riesgo 5,5 veces
mayor. Ademas da a conocer que las otras variables pronésticas no son

estadisticamente significativas.
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DISCUSION

El analisis de las caracteristicas de la poblacion da a conocer que; Zhong et al
(13) en el afio 2019 desarrollaron un estudio retrospectivo en el que compararon
las caracteristicas clinico-patolégicas y la invasion linfovascular de pacientes con
cancer de colon, evidenciando que el sexo masculino constituia el 56,8% vy el
sexo femenino el 43,2% de una poblacion total de 437 pacientes, informacion
gue discrepa con la encontrada en nuestro estudio, donde el sexo mujer
representa el 53% frente a 47% de hombres. De igual forma Kataoka et al (16)
en el afio 2021 realizaron un estudio retrospectivo en 652 pacientes con cancer
de colon en quienes analizaron el impacto de la invasion linfovascular en la
sobrevida dando a conocer que; el sexo masculino conforma el 60.8% y el sexo
femenino el 39.2%, con una edad promedio de 67 afos, similar al valor de 66,8
afios encontrada en nuestra poblacion. Referente al tipo histolégico, el
adenocarcinoma diferenciado se encontr6 en el 94,4% de los pacientes con
invasion vascular, evento que es evidenciado en nuestro analisis con similar
proporcion (94%). Wang et al (20) en el afio 2021 desarrollaron un estudio
retrospectivo donde analizaron el impacto de la invasion linfovascular en el
prondstico de pacientes con cancer de colon, en un total de 1474 pacientes,
encontrando que el sexo masculino conforma el 59.6% y el femenino 40.4% de
la poblacion. Los pacientes con edad mayor igual a 60 afios representan el
51.7% frente a los pacientes menores de 60 afios que representan el 48.3% de
la poblacion. Data que demuestra la mayor frecuencia de pacientes mayores de
60 afios semejante a lo presentado en nuestro estudio, donde el 78% es mayor
o igual a 60 afos y el 22% es menor de 60 afos. Bianchi et al (21) en el afio
2021 realizaron un andlisis retrospectivo para evidenciar el impacto de la
invasion linfovascular en la supervivencia global en 2652 pacientes con cancer
de colon, refirieron que de su poblacion el sexo hombres se encuentra en el
54.1% frente al 45.9% de mujeres. La edad media fue de 71,6 afios, siendo este
superior a los 66,8 afios referido en nuestro estudio. Yahyazadeh et al (22) en el
afio 2019, estudiaron las variables clinicas y patologicas asociadas al infiltrado
linfovascular en 547 pacientes con carcinoma de colon, encontrando que el sexo
masculino es el 60% frente a las mujeres con 40% de la poblacion. La edad
mayor o igual a 60 se presenta en el 51%, los menores de 60 afios son el 49%.
Respecto al estadiaje segun la AJCC; el mas frecuentes es el Il con 44%,
seguido del 1l con 41%, el | con 9% y por ultimo el IV con 6%. Proporciones
similares a las encontradas en nuestro analisis donde estadio clinico con mayor
frecuencia es el Il A que conforma el 32% de la poblacion, seguido del Il B con
27% y por ultimo el | con 16%.

El analisis univariado de la supervivencia de los pacientes con cancer de colon
gue presentan invasion linfatica y/o vascular da conocer que segun; Bianchi et al
(21) en el afio 2021 mediante la realizacion de un estudio retrospectivo, la
presencia de infiltrado linfovascular se asocia a una sobrevida de 44,9%,
hallazgo menor que en los pacientes sin invasion linfatica y/o vascular que tienen
una sobrevida de 64.1% (p 0,009). La sobrevida global a los 5 afios es de 62,6%.
Resultados que son semejantes a los encontrados en nuestro analisis, donde la
supervivencia en los pacientes con infiltrado linfovascular presente es de 30%
frente a 58,8% en quienes no presentan infiltrado linfovascular (p 0,00024),
ademas de una sobrevida global de 54,3%. Nuestro estudio ademas de Log —
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Rank (p 0,00024) utilizo el método de Breslow (p 0,0005) y el método Tarone-
Ware (p 0,0003) concluyendo que los pacientes con infiltracion linfatica y/o
vascular tienen una menor tasa de supervivencia a cinco afios en comparacion
con pacientes que no presentan infiltracion linfovascular. De igual forma,
Skancke et al (24) en el afio 2019 argumentaron mediante una revision
retrospectiva del cancer de colon que; los pacientes que presentan invasion
linfovascular evidencian una supervivencia a los cinco afios menor (60%) con un
riesgo mayor para la mortalidad del 14% (HR 1,14; IC 95% 1,06-1,23), a
contraposicion de los pacientes que no presentan invasion linfovascular (66,1%).
Asi mismo esta evidencia es referida por Zhang et al (25) en el afio 2023, que
sustentan que la invasion linfatica y/o vascular posee la propiedad de brindar
pobres resultados en la supervivencia de pacientes con cancer de colon y/o
recto. Su estudio evidencié que la presencia de infiltrado linfovascular se asocia
a indices bajos de sobrevida libre de enfermedad a comparacion con los
pacientes que no presentan el infiltrado linfovascular a los tres afios (76,3 %
frente a 86,5%; p 0,001). Ademas, en la sobrevida global los que presentaron
infiltrado linfatico y/o vascular mostraron indices menores a contraposicion de los
gue no presentan infiltrado linfovascular (89,1% frente a 96%; p 0,003).
Concluyendo que el infiltrado linfatico y/o vascular es un factor prondéstico
desfavorable en el cancer de colon asi como que el uso de la invasion linfatica
y/lo vascular se relaciona adecuadamente con la sobrevida actuarial a largo
plazo, considerandose como una etapa temprana en la propagacion del cancer
por ser ruta principal para la diseminacion. Por lo tanto, argumentamos que el
conocer el estado de infiltrado linfatico y/o vascular permite proporcionar un
mejor manejo, seguimiento y terapias mas apropiadas (19).

El riesgo a fallecer es mayor en los pacientes que presentan infiltrado linfatico
y/o vascular segun lo referido por Jiang et al (23) en el afio 2019, quienes
mediante un analisis retrospectivo de 1219 pacientes con cancer de colon y/o
recto, argumentaron que el infiltrado linfatico y/o vascular contribuye a la
predicciéon individual del prondstico, asociandose su presencia a una mayor
probabilidad de tumores pobremente diferenciados o mucinosos (p <0,001) y a
un estadio clinico avanzado, encontrandose en el estadio | en 5,5% de pacientes
en comparacion con el estadio IV en 24,4% de los pacientes (p <0,001). En
nuestro estudio se logra objetivas un comportamiento similar debido a que a los
30 meses de seguimiento el riesgo acumulado de mortalidad para los pacientes
gue presentan el infiltrado linfovascular es de 0,4 en oposicidén a los pacientes
gue no presentan el infiltrado linfovascular con un riesgo acumulado menor a 0,1.
Concluyendo que el riesgo en pacientes con presencia de infiltrado linfatico y/o
vascular es mayor, sugiriendo asi mismo al infiltrado linfovascular como indicador
de la necesidad de una reseccion quirdrgica mas extensa. Eventos
desfavorables que han sido respaldados en estudios de canceres como el de
mama, estomago y préstata, por considerar la presencia de infiltrado
linfovascular como indispensable para la diseminacion del cancer (26—28).

El analisis multivariable para medir el impacto de la mortalidad en pacientes con
cancer de colon resecable examinando; el infiltrado linfovascular, estadio del
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tumor, estadio ganglionar y estadio clinico es evaluado por Wang et al (20) en el
afio 2021, quienes realizaron una investigacion retrospectiva en 2023 pacientes
con cancer de colon donde identificaron que los pacientes que presentaron
infiltrado linfatico y/o vascular exhibieron un riesgo de muerte 2,25 veces mayor
(HR 2,25; IC 95% 1,70-2,96; p 0,001). Valores comparables al riesgo de muerte
de 5,5 veces mayor (HR 5,5; IC 95% 1,59-18,98; p 0,007) en los pacientes que
presentan invasion linfovascular encontrado en nuestro estudio. Esta data
también fue determinada por Yuan et al (29) en el afio 2017, mediante un
metaanalisis, que incluyd nueve estudios donde evaluaron sistematicamente la
importancia prondstica del infiltrado linfatico y/o vascular. Estudios que
sustentaron que el infiltrado linfovascular se asocia a un mal prondstico (HR 2,15;
IC 95% 1,72-2,68; p <0,01) en la sobrevida global de pacientes con cancer de
colon y/o recto en estadios clinicos | y Il. De igual modo el analisis de trece
estudios informa una asociacion entre el infiltrado linfovascular y una menor
supervivencia libre de enfermedad (HR 1,73; IC 95% 1,50-1,99; p <0,01). Estos
datos acreditan al infiltrado linfatico y/o vascular como factor de mal prondstico
en la sobrevida global de los pacientes con cancer de colon y/o recto.
Concerniente al estadio del tumor Yahyazadeh et al (22) en el afio 2019 en su
estudio multivariable de 547 pacientes con cancer de colon y/o recto que
presentaron invasion linfatica y/o vascular dan a conocer que el estadio de tumor
T2 a contraposicion de los estadios T3 (HR 0,36; IC 95% 0,04-3,13; p 0,36) y T4
(HR 1,42; IC 95% 0,76-2,67; p 0,27) no representan razones de probabilidad
significativas para ser considerados factores asociados a riesgo en la sobrevida.
Informacion que se asemeja a la encontrada en nuestro andlisis donde el estadio
del tumor no es un factor prondstico con significancia estadistica (p 0,86). No
obstante, su estudio comprob6 que el infiltrado linfatico y/o vascular se asoci6 a
estadios tumorales y clinicos mas altos (p <0,01). Resultados compartidos por
Wang et al (20) quienes en su analisis anteriormente expuesto evidenciaron que
la comparacion del estadio T1 frente al T2,T3,T4 segun TNM, no es
estadisticamente significativas. Es asi como ponen de manifiesto que el estadio
tumoral T2 (HR 0,56; IC 95% 0,27-1,17; p 0,123) y T3 (HR 0,81; IC 95% 0,44-
1,49; p 0,493) en el analisis multivariable no se asociaron a un mayor riesgo de
mortalidad. La indagacion de la supervivencia en el analisis multivariable del
compromiso ganglionar segun Jung et al (30), quienes fundamentaron su postura
en un andlisis retrospectivo realizado en 793 pacientes con cancer de colon no
metastasico en el afio 2021, dan a conocer que no se observaron diferencias
significativas en la supervivencia libre de enfermedad (p 0,637) y la sobrevida
global (71,6% frente a 72,5%; p 0,697). Determinando que no se encontraron
discrepancias en el impacto pronostico de la invasion vascular y la metastasis a
ganglios linfaticos. Del mismo modo en nuestro analisis se exponen que los
pacientes con cancer de colon sin compromiso ganglionar (p 0,48) y con
compromiso ganglionar (HR 0,8; IC 95% 0,3-2,2; p 0,71) no delimitan una mayor
supervivencia ni se asocian a un mayor riesgo de muerte. Por lo que su uso como
factor asociado a la mortalidad es refutado segun los casos evaluados en el
estudio realizado. No obstante, la investigacion previa da a conocer en primer
lugar que los pacientes con invasion vascular presentaron metastasis en los
nodulos linfaticos en 75,2% a contraposicion de aquellos sin invasion vascular
con 47,8% (p <0,001). En segundo lugar, la tasa de recurrencia se evidencio en
29,4% de los pacientes con invasion vascular en oposicion al 17,7% de los
pacientes sin invasion vascular (p 0,004) (30). Es asi como; se plantea que la
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invasion vascular es una via de metastasis principal para la propagacion de
células tumorales de forma méas agresiva y rapida que a traves del sistema
linfatico, por no contar con una puerta de entrada como lo son los nédulo linfatico.
Ademas se propone que el sistema de estadificacion incluya la invasion vascular
debido a que es subestimado a contraposicion con la metastasis linfatica.
También se da a conocer que el infiltrado vascular ya ha sido reportado en otros
estudios como factor prondstico con significancia estadistica en pacientes con
cancer de colon (31). Por ultimo el andlisis multivariado de los estadios clinicos
segun Wang et al (20); en su estudio precedente dan a conocer que la sobrevida
en el estadio clinico | en comparacion al estadio Il (HR 1,07; IC 95% 0,48-2,38;
p 0,863), lll (HR 1,27; IC 95% 0,58-2,81; p 0,553), IV (HR 2,66; IC 95% 1,20-
5,91; p 0,016) solo se ve afectado por el estadio IV en el que se evidencian
metastasis a distancia. Pudiendo concluirse que el estadio clinico Il y 11l no son
factores de riesgo asociados a una menor sobrevida. Data que es demostrada
en nuestra investigacion al determinar que en el estadio clinico (p 0,97) la
comparaciéon del | (p 0,98; HR 5,1) frente al IlIC (p 0,967; HR 0,02) no es
significativa indicando que en nuestra poblacién no es un factor de riesgo de
mortalidad relevante. Aunado a esto cabe mencionar que estadios avanzados
(IV) que presentan metéastasis a distancia no han sido evaluados en nuestro
estudio. Por lo expuesto se niega la relacion del estadio clinico como un riesgo
para la supervivencia de pacientes con cancer de colon resecable (20, 31).

LIMITACIONES

La presente investigacion se desarrollé en un solo hospital, por lo que puede
estar presente el sesgo de informacion y limitar los resultados a una poblacion
especifica, por lo que se recomienda una validacion con analisis multicéntricos.
Segundo, dado que el estudio fue ambispectivo, no se puede descartar el sesgo
de seleccién inherente e involuntario; sin embargo este fue minimizado debido a
qgue los factores clinicos y patolégicos afectan equitativamente a toda la
poblacién. Tercero, la utilizacion de la tincibn de hematoxilina y eosina podria
resultar en una pobre deteccién de la invasion vascular, por lo que seria
necesario un estudio comparativo con la tincién de elastina de van Gieson. En
cuarto lugar; el andlisis multivariado no fue estadisticamente significativo para el
estadio ganglionar, estadio de tumor y estadio clinico por lo que se requiere
mayores estudios de su relacion con la sobrevida actuarial a largo plazo.

CONCLUSIONES

Mediante el analisis univariado se determiné que la presencia de infiltrado
linfatico y/o vascular condiciona una menor tasa de supervivencia (30,0% frente
a 58,8%, p 0,0002), suceso que permite definirlo como predictor de sobrevida
actuarial a cinco afios en pacientes con cancer de colon.

Adicionalmente en el analisis multivariable, la presencia de invasion linfovascular
determina un factor de riesgo asociado a la mortalidad, representando 5,5 veces
mayor riesgo (HR 5,5; IC 95% 1,59-18,98; p 0,007). El analisis realizado no
consiente el estadio clinico, estadio tumoral y estadio ganglionar como factores
de riesgo.
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RECOMENDACIONES

Ante la necesidad de conocer los factor de riesgo que condicionan
desencadenantes desfavorables en la supervivencia de los pacientes con cancer
de colon, proponemos la realizacion de un estudio multicéntrico que realice un
andlisis multivariable de pacientes con; infiltrado linfovascular, estadio tumoral,
estadio ganglionar y estadio clinico, con representatividad equitativa de las
variables que permita sustentar mejores tratamientos y seguimientos adecuados.
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VI.

ANEXOS

ANEXO 01: ESTADIAJE TNM DEL CANCER DE COLON SEGUN AJCC (*).

Etapa
AJCC

A

| [

A

Agrupamiento
para establecer
la etapa

Tis
NO
MO

TloT2
NO
MO

T3
NO
MO

T4a
NO
MO

T4b
NO
Mo

TloT2
N1/Nic
MO

T1
N2a
MO

T3 0T4a,N1/Ni1c
Mo

Descripcion de la etapa*

El cancer se encuentra en su etapa mas temprana. Esta etapa
también se conoce como carcinoma in situ o carcinoma
intramucoso (Tis). No ha crecido mas alla de la capa interna
(mucosa) del colon o del recto.

El cancer ha crecido a través de la capa muscular de la mucosa
(muscularis mucosae) hasta la submucosa (T1), y también es
posible que haya crecido hasta la muscular propia (T2). No se ha
propagado a los ganglios linfaticos adyacentes (N0), ni a sitios
distantes (MO0).

El cancer ha crecido hacia las capas mas externas del colon o del
recto, pero no ha atravesado estas capas (T3). No ha alcanzado
6rganos adyacentes. No se ha propagado a los ganglios linfaticos
adyacentes (NO), ni a sitios distantes (MO).

El cancer ha crecido a través de la pared del colon o del recto, pero
no ha crecido hacia otros tejidos u érganos adyacentes (T4a). El
cancer alin no se ha propagado a los ganglios linfaticos
adyacentes (NO) ni a sitios distantes (M0).

El cancer ha crecido a través de la pared del colon o del recto y
esta unido o crece hacia otros tejidos u drganos adyacentes (T4b).
El cancer alin no se ha propagado a los ganglios linfaticos
adyacentes (NO) ni a sitios distantes (M0).

El cancer ha crecido a través de la mucosa hasta la submucosa (T1)
y también es posible que haya crecido hasta la muscular propia
(T2). Se propagd a entre 1y 3 ganglios linfaticos adyacentes (N1) o
hacia areas de grasa cercanas a los ganglios linfaticos, pero no a
los ganglios en si (N1c). No se ha propagado a sitios distantes (MO).

El cancer ha atravesado la mucosa hasta la submucosa (T1). De4 a
6 ganglios linfaticos cercanos estan afectados por la propagacion
del cancer (N2a). No se ha propagado a sitios distantes (M0).

El cancer ha crecido hacia las capas mas externas del colon o del
recto (T3), o a través del peritoneo visceral (T4a), pero no ha
alcanzado los 6rganos adyacentes. Se propagd aentre 1y 3
ganglios linfaticos adyacentes (N1a o N1b) o hacia areas de grasa
cercanas a los ganglios linfaticos, pero no a los ganglios en si
(N1c). No se ha propagado a sitios distantes (M0).
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T20T3
N2a
Mo

1B

T1o0T2,N2b
Mo

T4a
N2a
Mo

T30T4a
N2b
MO

1nc

Tab
NloN2
MO

Cualquier T
IVA Cualquier N
Mila

Cualquier T
IVB Cualquier N
M1b

Cualquier T
IvC Cualquier N
Mlc

El cancer ha crecido hacia la muscular propia (T2) o hacia las
capas mas externas del colon o del recto (T3). De 4 a 6 ganglios
linfaticos cercanos estan afectados por la propagacién del cancer
(N2a). No se ha propagado a sitios distantes (M0).

El cdncer ha crecido a través de la mucosa hasta la submucosa (T1)
y también es posible que haya crecido hasta la muscular propia
(T2). Se propago a siete 0 mas ganglios linfaticos adyacentes
(N2b). No se ha propagado a sitios distantes (MO).

El cancer ha crecido a través de la pared del colon o del recto
{incluyendo el peritoneo visceral), pero no ha alcanzado los
organos adyacentes (T4a). De 4 a 6 ganglios linfaticos cercanos
estan afectados por la propagacion del cancer (N2a). No se ha
propagado a sitios distantes (M0).

El cancer ha crecido hacia las capas mas externas del colon o del
recto (T3), o a través del peritoneo visceral (T4a), pero no ha
alcanzado los drganos adyacentes. Se propago a siete o mas
ganglios linfaticos adyacentes (N2b). No se ha propagado a sitios
distantes (M0).

El cancer ha crecido a través de la pared del colon o del recto y
esta unido o crece hacia otros tejidos u drganos adyacentes (T4b).
Se propagd por lo menos a un ganglio linfatico cercano o hacia
areas de grasa cercanas a los ganglios linfaticos (N1 o N2). No se ha
propagado a sitios distantes (M0).

El cancer pudo o no haber crecido a través de la pared del colon o
del recto (Cualquier T). Podria o no haberse propagado a los
ganglios linfaticos adyacentes. (Cualquier N). El cancer se propagd
a un 6rgano distante (tal como el higado o el pulmén) o a un grupo
de ganglios linfaticos distantes, pero no se ha propagado a partes
distantes del peritoneo (el revestimiento de la cavidad abdominal)
(M1a).

El cdncer pudo o no haber crecido a través de la pared del colon o
del recto (Cualquier T). Podria o no haberse propagado a los
ganglios linfaticos adyacentes (Cualquier N). El cancer se propagd
amas de un dérgano distante (tal como el higado o el pulmén) o a
un grupo de ganglios linfaticos distantes, pero no se ha propagado
a partes distantes del peritoneo (el revestimiento de la cavidad
abdominal) (M1b).

El cancer pudo o no haber crecido a través de la pared del colon o
del recto (Cualquier T). Podria o no haberse propagado a los
ganglios linfaticos adyacentes (Cualquier N). Se ha propagado a
partes distantes del peritoneo (el revestimiento de la cavidad
abdominal) y puede o no haberse propagado a 6rganos o a
ganglios linfaticos distantes (M1c).

(*) American Joint Committee on Cancer.
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