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RESUMEN

OpJeTIVO: Implicacion del grado de di wrenciacion tumoral y el cardcter mucosecretor en el pronéstice del adenocarcinoma
colorrectal. Meropo: 2.060 pacientes con adenocarcinoma de colon ylo recto de enero 1993 a diciembre 2002. 1226 varones,
834 mujeres, edad media 70.4 afios (25-96). 13.9% fueron mucesecretores. Estudio inferencial mediante tablas de contin-
gencia y chi-cuadrado (o = 0,05), regresidn logistica con odds ratio e intervalo de confianza del 95%. Andlisis de supervi-
vencia mediante el procedimiento de Kaplan y Meier. RESULTADOS: 10% de los adenocarcinomas en menores de 40 arios fue-
ron pobremente diferenciados, frente al 4.6% en mayores de 80 afios. De los adenocarcinomas pobremente diferenciados, 48%
asientan en colon derecho; al isual que el 47% de los tumores mucosecretores. £l 28% de los tumores bien diferenciados pre-
sentaron infiltracion ganglionar, el 47.5% de los moderadamente diferenciados y el 58.2% de los pobremente diferenciados.
En el estudio multivariante los tumores moderadamente diferenciados tuvieron mayor probabilidad de presentar afectacion
ganglionar od 2.29 (1.85-2.83) y metdstasis hepdticas od 1.48 (1.12-1.95) que los bien diferenciados; y en mayor medida
los pobremente diferenciados con od 3.51 (2.28-5.41) y od 2.67 {1.64-4.33) respectivamente. El 14.3% de los tumores muco-
secrefores presentaron metdstasis peritoneales, frente al 5.5% de los no mucosechetores. CONCLUSIONES: Los tumores pobre-
mente diferenciados y mucosecretores son mds frecuentes en pacientes jovenes y en tumores del colon derecho. Cuanto mernor
es el nivel de diferenciacion, mayor es la incidencia de casos con afectacion ganglionar y la probabilidad de presentar metds-
tasis hepdticas, La supervivencia a 5 anos desciende al empeorar el grado de diferenciacion tumoral.

ABSTRACT

Purrose: To establish the significance of histological degree of tumoral differentiation and its mucinous nature on colo-
rectal cancer prognosis. PATIENTS AND METHODS: 2060 patients were diagnosed of colorectal adenocarcinoma between
January 1993 and December 2002; 1226 were male and 834 female, with a mean age of 70.4 (25-96) years; 13,9% sho-
wed mucinous nature. Inferencial statistics included: contingency tables, chi-square test (significance level - = 0,05 ).

Logistic regression included: odds ratio (confidence interval of 95%). Survival analysis was carried out by Kaplan-Meier

method and Log-Rank test. ResuLrs: 10% of those colorectal cancers presenting in younger than 40 years old patients were
poorly differentiated against 4,6% in older than 80. 48% of poorly differentiated cancers were located in right colon, so
did 47% of the mucinous type. Lymph node involvement was present in 28%, 47,5% and 58,2% of well differentiated,
moderately and poorly differentiated colorectal cancers respectively. Multivartate analysis showed that moderately diffe-
rentiated tumors have a higher probability of nodal invelvement (OR 2,29 and CI:1.85-2.83) and liver metastasis (OR 1,48
and Cl:1.12-1.95) than well differentiated ones. Even a higher probability was noted for poorly differentiated tumors with
respect to these two variables, namely OR 3.51 (CI: 2.28-5.41) and OR 2.67 (CI: 1.64-4.33) respectively. Peritoneal metas-
tasis was present in 14,3% of mucinous tumors against 5,5% of non-mucinous type. CONCLUSIONS: Poorly differentiated
and mucinous type tumors are more frequent in younger patients and in the right side of colon. The less the degree of dif-
ferentiation is, the higher the incidence of nodal involvement and the probabulity of liver metastasis. Five year survival
decreases as tumoral degree of differentiation worsens.
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INTRODUCCION

El cancer de colon y recto es el tipo de neoplasia maligna
mas incidente en los paises desarrollados considerando global-
mente a hombres y mujeres.

El diagnéstico del cancer colorrectal (CCR) es anatomo-
patologico, se usa la clasificacién TNM de la Unién
Internacional Contra el Cancer (UICC) (1), la clasificacion de
Dukes o alguna de sus modificaciones (Asler-Coller...)(2). Es
fundamental la identificacion de grupos de pacientes de ries-
go y factores prondsticos, para ofrecer un tratamiento multi-
disciplinario individualizado que reduzca la morbi-montalidad
y mejore los indices de supervivencia y la calidad de vida.

El CCR es el tercero mas frecuentemente diagnosticado, y
es la segunda causa de muerte en Estados Unidos. En los pai-
ses occidentales afecta a una de cada 20 personas. La tasa de
incidencia ajustada de CCR en Europa (EUROCARE, 1985-1989)
(3) es de 28,6/100.000 habitantes. El CCR en Espafa en 1894
supuso el 11,46% de todos los tumores malignos; tasa de mor-
talidad bruta de 25,8 por 100.000 habitantes. En Castilla y
Leén, los canceres de colon y recto presegtan una incidencia
media de 60 casos por cada 100.000 habitantes.

El grado de diferenciacién tumoral, y el subtipo mucose-
cretor han sido clasicamente vinculados a un deterioro en la
supervivencia de estos pacientes (4). El objetivo de este traba-
jo es establecer la influencia en el pronéstico de estas caracte-
risticas histoldgicas, en los adenocarcinomas de colon y recto
tratados en el Servicio de Cirugia General y de! Aparato
Digestivo del Complejo Hospitalario de Leén.

MATERIAL Y METODOS

Entre enero de 1993 y diciembre de 2002, se han interve-
nido en el Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo
del Complejo Hospitalario de Ledn 2.060 pacientes con adeno-
carcinoma de colon yfo recto. La recogida de datos es retros-
pectiva hasta 1997 y prospectiva desde entonces, hasta diciem-
bre 2003 en gue se realiza un corte transversal para actualizar
la supervivencia. No se excluyé a ningin paciente, perdida de
histarias 1.4%.

1.226 varones y 834 mujeres, con ¢l pico de mayor inci-
dencia en la octava década de |a vida, y 118 adendcarcinpomas
{5,72%} en pacientes mencres de 50 afios. En colon derecho
asentaron 571 adenocarcinomas, 763 en colon izquierdo, y 758
tumores a nivel de recto.

En la poblacién de estudio se encontré afectacién gan-
glionar en 746 pacientes, (36,21%]}, 306 pacientes con metas-
tasis hepaticas {14,85%), 139 metastasis peritoneales (6,74%} y
en 41 pacientes se encontraron metastasis en otras localizacio-
nes (1,99%). Todos los pacientes son etiquetados siguiendo las
clasificaciones de la UICC y de Astler-Coller, encontrando 157
pacientes en estadio A, 233 en estadio B1, 681 en B2, 68 en C1,
490 en estadio C2 y 394 en estadio D.

ESTUDIO ESTADISTICO

Se realiza en un erdenador personal Pentium IV a 450
MHZ, utilizando Microsoft Access 2000, y SPSS versidn 12.01.

La primera parte del analisis comprende la descripcion de
datos y el estudio inferencial, con el objetivo de deducir resul-
tados con una cierta probabilidad. Para analizar la existencia
de relacion entre variables de la misma poblacién, empleamos
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tablas de contingencia y los estadisticos chi-cuadrado y V de
Cramer, con valor de t cuando la asociacion es perfecta. Nivel
de significacién a= 0,05, nivel de confianza del 95%.

En la segunda parte se empleo la regresion logistica para
calcular la probabilidad de aparicidon de un suceso en funcién
las variables independientes y de los coeficientes estimados. Se
presentan los odds ratio y su intervalo de confianza para el
95%,

Por ultimo se ha realizado un anélisis de supervivendia, uti-
lizando el procedimiento de Kaplan y Meier, comparando fac-
tores mediante el test de Log-Rank.

RESULTADOS

CON RESPECTO AL SEXO

£l grado de diferenciacién tumoral fue bien diferenciado
{BD) en 792 pacientes, moderadamente diferenciado {(MD) en
758 y pobremente diferenciado (PD) en 100, sin diferencias en
la distribucidn entre ambos sexos. En el informe anatomo-
patolégico 13.9% del total son etiquetados como mucosecre-
tores por presentar componente mucinoso en mas del 50% de
las células (5). No hay diferencia significativa por sexos respec-
to a la incidencia de tumores mucosecretores (p=0.322); en
mujeres el 14.7% y en hombres el 13.2%.

CON RESPECTO A LA EDAD

Los tumores PD son més incidentes en los pacientes meno-
res de 40 afos 10.34%, frente al 6.55% de los tumores en
pacientes entre 41 y 60 afios, 6.13% de los pacientes entre 61
y 80 afios y 4.6% de los mayores de 80 afios, aungue en esta
poblacién no alcanza significacién estadistica {p=0.802). La dis-
tribucion de los tumores bien y moderadamente diferenciados
es similar en los diferentes grupos de edad.

El cardcter mucosecretor es mas frecuente entre los jove-
nes que en edades avanzadas; estd presente en el 22.22% de
los menores de 40 afios, y en el 13.74% de los mayores de BO
afos.

SEGUN LOCALIZACION TUMORAL

Al relacionar la localizacién tumoral con el grado de dife-
renciacion, la mayoria de los tumores son bien o moderada-
mente diferenciados, 48.3 y 45.7% respectivamente. Del 6%
de tumores PD, casi la mitad, 48 asientan en colon derecho, 24
en colon izquierdo y 26 en recto. De los tumores BD, 28.2%
asientan en colon derecho, 36.9% en colon izquierdo y 34.9%
en recto. La distribucién en las tres localizaciones de los MD es
25%, 37.2% y 37.8% respectivamente.

La probabilidad de que el tumor localizado en colon dere-
cho sea pobremente diferenciado (10.5%), es el doble que 1a
del resto de localizaciones (4 y 4.4% en colon izquierdo y recto
respectivamente). Hay evidencia estadistica a favor de la aso-
ciacién entre las variables localizacion y |la pobre diferencia-
cion tumoral (p<0.05); la intensidad de la relacién es baja (V de
Cramer 0,088).

El 47% de los tumores mucosecretores se localizan en
colon derecho. De todos los adenocarcinomas de colon dere-
cho, el 23.5% presentd el cardcter mucosecretor, frente al
10.2% de los localizados en colon izquierdo y el 10.2% de los
de recto. Hay evidencia estadistica (p<0.05) para afirmar vin-
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culacion ente los tumores localizados en colon derecho y el
caracter mucosecretor, y por otre lado, los tumores de colon
izquierdo y recto con a modalidad no mucosecretor. La inten-
sidad de la relacién no es muy elevada {V de Cramer 0.172).

AFECTACION GANGLIONAR

Cuanto menor es el grado de diferenciacién tumoral,
mayor es la probabilidad de encontrar adenopatias infiltradas
en el estudio anatomo-patolégice, como se muestra en la
Tabla I; la evidencia estadistica a favor de la relacién entre las
variables (p<0.000), es alta (V de Cramer 0.218).

En el estudio multivariante la presencia de adenopatias
infiltradas est4 influenciada por el sexo y el grado de diferen-
ciacién tumoral; las variables localizacién y mucosecretor no
son relevantes para pronosticar la variable dependiente “afec-
tacion ganglionar”. En la variable sexo, la categoria varén es
un factor protector para la afectacion ganglionar, odds ratio
0,734 (1.C. 95% 0,597-0,903). En la variable diferenciacién, los
tumores MD tienen mayor probabilidad de presentar afecta-
cién ganglionar que los BD, odds ratio 2,293 {I.C. 95%: 1,855-
2,834); los tumores PD tienen todavia mayor probabilidad,
odds ratio 3,516 (1.C. 95%: 2,283-5,412).

Tabla I

PROBABILIDAD DE AFECTACION GANGLIONAR
DEPENDIENDO DEL GRADO
DE DIFERENCIACION TUMORAL

DIFERENCIACION

BD MD PD ToTaL
AFECTACION 997 720% 525% 41,8% 61,3%
GANGLIONAR ' gq. 28,0% 47,5% 582% 387%
Toral 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

8D: Bien diferenciado; MD: Moderadamente diferenciado;
PD: Pobremente diferenciado.
99-' No afectacidn ganglionar; gg+: Afectacién ganglionar.

METASTASIS HEPATICAS

Al analizar las variables independientes: diferenciacién,
localizacién, cardcter mucosecretor y sexo con respecto a la
variable dependiente “metastasis hepatica al diagnéstico”, a
diferencia del caso de la afectacién ganglionar, sélo es rele-
vante la variable diferenciacion tumoral. De tal forma que los
tumores MD tienen mayor probabilidad de presentar metasta-
sis hepaticas que los BD, odds ratio 1,482 (I.C. 95%: 1,122-
1,957); alcanza todavia mayor probabilidad en los tumores PD,
odds ratio 2,672 (1.C. 95%: 1,646-4.338).

OTROS RESULTADOS

Los tumores mucosecretores tienen mayor probabilidad de
presentar afectacion ganglionar, mayor probabilidad de que &
tumor infiltre serosa (T3} o infiltre 6rganos vecinos T4) v,
mayor probabilidad de presentar metastasis peritoneales al
diagndstico; sin embargo, la probabilidad de presentar metas-
tasis hepéticas es la misma que en los tumores no mucosecre-
tores. Tabla Il.

INFLUENCIA DEL GRADQ DE DIFERENCIACION TUMGRAL ¥ CARACTER MUCOSECRETOR EN EL .,

Tabia II.

PROBABILIDAD DE AFECTACION GANGLIONAR,
INFILTRACION DE SEROSA, METASTASIS HEPATICAS
Y PERITONEALES EN PACIENTE CON TUMORES
MUCOSECRETORES Y NO MUCOSECRETORES

MUCO NO MUCO
gg+ 41.75% 3532%  p=0.029
T3 -T4 89.47% 74.7% p<0.01
MET HEP  14.03% 14.98% p=ns
MET PERI  14.38% 5.52% p<0.01

MUCO: Tumor mucosecretor; NO MUCO: Tumor no mucosecretor
gg+: Afectacidn ganglionar; MET HEP: Metéstasis hepdticas;
MET PERI: Metdstasis peritoneales

La distribucién y proporcion de los CCR en los seis estadios
anatomo-patolégicos de Astler-Coller, segiin su grado de dife-
renciacidn tumoral y presencia o no del cardcter mucosecretor
se representa en la Tabla Ill. De los tumores BD el 65.01% se
diagnostican en estadios precoces, cuando todavia no hay
afectacion ganglionar ni a distancia; con respecto a los turnc-
res MD el 54.47% se diagnostican cuando ya hay afectacién
ganglionar o a distancia, y ese porcentaje sube al 71% cuando
e| CCR es pobremente diferenciado.

El analisis de supervivencia mediante las curvas de Kaplan
y Meier segun el factor “diferenciacion tumoral”, confirma la
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Figura 1.- Curvas de supervivencia dependiendo del grado de
diferenciacion tumoral,

BD: Bien diferenciado; MD: Moderadamente diferenciado, PD:
Pobremente diferenciado.

La supervivencia a 5 afos de los adenocarcinomas de colon ¥y
recto bien diferenciados es 70%, los moderadamente diferencia-
dos 55% y los pobremente diferenciados 47%.
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Figura 2.- Curvas de supervivencia considerando el carecer
afectacién ganglionar.

GG+: Afectacién ganglionar; GG-: No afectacion ganglionar,

Los tumores con afectacidn ganglionar tienen una supervivencia
un 25% menor que los pacientes sin afectacion ganglionar. Log
Rank 52,85 (p=0,0000).

significacion estadistica. Los CCR BD tienen mayor superviven-
cia gue los MD y éstos, a su vez, mayor gue los PD; Log Rank
56,31 {p=0,0000} (Fig. 1). Los CCR que no presentan el caricter
mucosecretor tienen mayor supervivencia a 5 afos que los
tumores mucosecretores, pero sin significacion estadistica.

El segundo factor gue mas repercusion tiene en el empeo-
ramiento de la supervivencia de los pacientes con CCR es la
presencia de afectacidn ganglionar, después de la afectacién a
distancia (Fig. 2). :

DISCUSION

El estudio histolégico de los CCR nos revela que la mayoria
son bien o moderadamente diferenciados y no mucosecreto-
res, ¥y gue los adenocarcinomas PD y/o mucosecretores tienen
mas tendencia a presentarse en colon derecho y en pacientes
jovenes, Estos dos caracteres predisponen a la infiltracién gan-
glionar e invasién a distancia, con lo que ello implica en el pro-
néstico, como se concluye en publicaciones anteriores (6),

Chiangy cols.(7) en 2003, concluyen que al aumentar la
edad mejora el grado de diferenciacion celular. En nuestros
datos no hay volumen suficiente de pacientes menores de 30
afos como para ofrecer un dato significativo, sin embargo, se
encuentran datos que concuerdan con la conclusién de
Chiang; la tasa de turnores PD en menores de 50 afos es 2,22
veces mayor que la encontrada en mayores de 80 afios. Tres de
los cinco adenocarcinomas colorrectales en menores de 31
afios son mucosecretores, el 22,2% en los menores de 41 afios,

Spanish journal of Surgical Research

frente al 12,99% de los tumores que aparecen en pacientes
mayores de 80 afios. El cardcter mucosecretor es mas frecuen-
te en pacientes jovenes, en el colon proximal y en estadios
avanzados (8),

La mitad derecha del colon es la localizacién donde hay
mas probabilidad de que el adenocarcinoma sea indiferencia-
do o mucosecretor, con las implicaciones que esto tendré sobre
la probabilidad de aparicién de metastasis peritoneales o infil-
tracion ganglionar. Diagnosticar mediante colonoscopia un
tumor de colon derecho como pobremente diferenciado,
incrementa la probabilidad de encontrar ganglios infiltrados,
y metastasis hepaticas.

La mitad de tumores mucosecretores, se localizan en colon
derecho; los tumores de colon izquierdo y recto tienen ten-
dencia a ser no mucosecretores. En el estudio de Du y cols.(9),
la incidencia de tumores mucinosos en el colon proximal es del
8,8%, y va descendiendo en localizaciones distales 4,8% en
colon y tan sélo 2,9% de los tumores rectales. En nuestro estu-
dio, la supervivencia a cinco afios en el colon es similar en los
tumores mucinosos respecto a los no mucinosos, sin embargo
en el recto es menor para los mucinosos. Con nuestros datos,
diagnosticar un tumor como mucosecretor practicamente ase-
gura que la serosa estard infiltrada (T3 o T4), la probabilidad
de presentar adenopatias infiltradas aumentara del 35,3% de
los tumores no mucesecretores al 41.75% (significativo en el
estudio univariante, pero no en el multivariante), y estaremos
obligados a descartar diseminacién peritoneal ya que la pro-
babilidad de ésta es 2.6 veces mayor que en los tumores no
mucosecretores.

El grado de diferenciacién tumoral es el factor mas impor-
tante y con més peso para predecir la afectacién ganglionar.
Tan sélo el 28% de los tumores bien diferenciados presentan
infiltracién ganglionar, frente a casi la mitad de los MD. Los
tumores MD tienen 2,29 veces mas probabilidad de tener ade-
nopatias positivas que los BD; y los PD tienen 3,51 veces mas
probabilidad de presentar afectacion ganglionar que los BD.

Con respecto a las metastasis hepdticas sincrénicas no pre-
sentan significacién estadistica ni el sexo, ni la edad, ni la loca-
lizacién tumoral ni el caracter mucosecretor de 1os mismos, por
el contrario, se encuentra significacién estadistica en el grado
de diferenciacion tumorail. Los tumores MD tienen 1,48 veces
mas probabilidad de tener metastasis hepéaticas que los tumo-
res BD; y los tumores PD tienen 2,67 veces mas probabilidad de
presentar metastasis hepaticas que los BD.

Con estos datos podemos predecir que el 40.02% de los
tumores BD se diagnosticarén en estadio B2, frente al 33.37%
de los MD o s6lo el 25% de los PD; v que el 13.38% de los BD,
el 18.86% de los MD y el 30% de los PD se diagnosticaran
cuando haya invasion a distandia.

La supervivencia desciende de forma significativa al empe-
orar el grado de diferenciacién tumoral. Diculescu y cols.{10)
también incluyen al grado de diferenciacion tumoral como
factor de mal pronéstico. De otro lado Harris y cols.{(11) en
2002 encuentran significacion estadistica del grado de recidiva
locorregional de los tumores de colon BD respecto a los mode-
radamente y PD. A los 5 afos los tumores BD en nuestra serie
tienen una supervivencia del setenta por ciento, los tumores
MD el cincuenta y cinco por ciento y los PD superan minima-
mente el cuarenta por ciento. En el seguimiento, el 16.28% de
los adenocarcinomas BD fallecen, frente al 27.57% de los MD
y al 33% de los PD.
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Tabla i1
ESTADIO ANATOMO-PATOLOGICO DEPENDIENDO DEL GRADO DE DIFERENCIACION TUMORAL
Y CARACTER MUCOSECRETOR
DIFERENCIACION TotaL MUCOSECRETOR ToraL
BD MD PD MUCO NO MUC
A Recuento 57 22 o 79 6 151 157
% total 7.19% 2.9% 0% 4.78% 2.12% 8.67% 7.76%
B 1 Recuento 141 70 4 215 14 219 233
o % total 17.8% 9.23% 4% 13.03% 4.96% 12.57% 11.51%
é B2 Recuento 317 253 25 595 103 378 681
3:; % total 40.02% 33.37% 25% 36.06% 36.52% 33.19% 33.66%
5 cq1 Recuento 32 25 3 60~ 8 60 68
% total 4.04% 3.29% 3% 3.63% 2.83% 3.44% 336%
c2 Recuento 140 245 38 423 86 404 490
% total 17.67% 32.32% 38% 25.63% 30.49% 23.2% 24.22%
b Recuento 106 143 30 279 65 329 394
% total 13,38% 18.86% 30% 16.9% 23.04% 18.89% 19.47 %
TomL Recuento 792 758 100 1650 282 1741 2023
% total 48% 45,93% 6,06% 100,0% 13.83% 86.16% 100,0%

BD: Bien diferenciado; MD: Moderadamente diferenciado;
MUCO: Tumor mucasecretor; NO MUCO: Tumor no mucosecretor

No se ha establecido con claridad en (a bibliografia la
influencia del cardcter mucosecretor en el prondstico como
factor independiente. Se argumenta que los turmores mucose-
cretores se presentan en estadios mas avanzados, lo que pro-
voca una disminucion en la tasa de reseccién y por lo tanto en
la supervivencia (12). Del mismo modo, se atribuye que la
variacion en la supervivencia puede estar relacionada con la
localizacion tumoral, sin embargo en nuestra serie, |a localiza-
€ién tumoral no obtuve significacion estadistica respecto a la
supervivencia glabal. El cardcter mucosecretor no implica
aumento de la mortalidad por CCR, los tumores con compo-
nente mucosecretor fallecen por su enfermedad el 23.85%,
cifra muy similar a la de tumores sin caracter mucosecretor, de
entre los que fallecen el 24.16%. Nuestros datos concuerdan
con los encontrados por Kanemitsu y cols.(8).

A la vista de estos resultados seria interesante poder cono-
cer todos los factores prondsticos del adenocarcinoma colo-
rrectal para intentar predecir en cada paciente el riesgo de
recidiva y supervivencia dependiendo de las caracteristicas
tumorales del mismo: localizacion, edad del paciente, grado
de diferenciacién, caricter mucosecretor, CEA preoperatorio,
presentacién del tumor {ocluido, perforado), proteina C reac-
tiva (13), sobre expresién de proteina P53 (1 4), etc...

CONCLUSIONES

Los tumores PD y mucosecretores son mas frecuentes en
pacientes jovenes y en tumores del colon derecho. Cuanto

INFLUENCIA DEL GRADO DE DIFERENCIACION TUMORAL Y CARACTER MUCOSECRETOR EN EL

PD: Pobremente diferenciado.

menor es el nivel de diferenciacion, mayor es [a incidencia de
casos con afectacién ganglionar y la probabilidad de presentar
Metastasis hepaticas. La supervivencia a 5 afios desciende al
empeorar el grado de diferenciacién tumoral.
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