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Predictores clinicos de etapificacion
en cancer colorrectal

Félix Omar Marquez-Millalobos,* Gabriela Ambriz-Gonzalez,** Hilda Vanesa Romo-Sandoval ,***
Gabriela Abigail Veldzquez-Ramirez% Andrea Socorro Alvarez-Villasefior, Algjandro Gonzal ez-Ojeda®

Resumen

Objetivo: Conocer la relacion entre los sintomas como predic-
tores de la etapificacion de cancer colorrectal.

Material y métodos: Estudio transversal analitico de enero de
2000 a enero de 2005 en el Hospital Civil “Fray Antonio Alcal-
de”, de pacientes con diagnostico histoldgico de cancer colo-
rrectal. Se registré sexo, edad, manifestaciones clinicas, loca-
lizacién del tumor, grado de diferenciacion y tiempo de evolu-
cion.

Resultados: De 108 pacientes con cancer colorrectal, 52 fue-
ron mujeres (48.1 %) y 56 hombres (51.9 %); 25 tenian menos
de 40 afios (23.15 %). La mayoria de los tumores fue adeno-
carcinoma bien a moderadamente diferenciado (88.9 %). Se
encontré 37 % de tumores proximales, con una media de evo-
lucién de 11.45 meses, asi como tumores distales en 68 pa-
cientes, con una media de evolucion de 9.19 meses (p = 0.20).
Los niveles de hemoglobina fueron menores en los pacientes
con tumores proximales (p = 0.02). Del total, 82.4 % corres-
pondi6 a tumores estadios Il y IV. Los sintomas mas comunes
fueron dolor abdominal difuso, sangrado rectal y cambios en
los habitos intestinales, con baja sensibilidad pero moderada
elevada especificidad. La combinacion de los dos dltimos para
predecir estadios avanzados fue de 55y 68 %.
Conclusiones: La mayoria de los pacientes tuvieron diagnés-
tico adenocarcinoma avanzado. Los sintomas como predicto-
res de malignidad mostraron baja sensibilidad y moderadamente
alta especificidad. Atribuimos los resultados a un sesgo de re-
ferencia, ausencia de programas de escrutinio y de juicio clini-
co para diagnosticar tempranamente cancer colorrectal.

Palabras clave: Cancer colorrectal, predictores clinicos.

Summary

Objective: We undertook this study to determine the relation
between symptoms as predictors of the stage of colorectal
cancer (CRC).

Methods: This is a cross-sectional study performed from
January 2000 to January 2005 at the “Hospital Civil Fray Antonio
Alcalde”. All patients with histological diagnosis of CRC were
included. Variables analyzed were gender, age, clinical
manifestations and location of the tumor as well as degree of
differentiation and time of evolution.

Results: We studied 108 patients with CRC. There were 52
female patients (48.1%) and 56 male patients (51.9%). Twenty
five patients were <40 years old (23.15%). Most of the tumors
were well- to mildly differentiated adenocarcinomas (88.9%).
We observed 37% of proximal tumors with a median evolution
time of 11.45 months. Distal tumors were observed in 68 patients
with a median evolution time of 9.19 months (p = 0.20).
Hemoglobin levels were lower in proximal carcinomas (p = 0.02).
Advanced tumors (stages Ill and IV) corresponded to 82.4%.
The three most common symptoms were rectal bleeding, change
in bowel habits and unspecified abdominal pain. All patients
showed a low sensitivity but a moderately high specificity (rectal
bleeding 89%, change in bowel habits 68%). The combinations
of these two symptoms to predict advanced stage were 55 and
68%.

Conclusions: The majority of the patients were diagnosed with
advanced stage of well- to mildly differentiated adeno-
carcinomas. Evaluation of symptoms as predictors of stage
showed a low sensitivity and a moderately high specificity. We
attributed our results to a referral bias and to the absence of
screening programs, as well as a lack of clinical judgment to
diagnose CRC at earlier stages.

Key words: Colorectal cancer, clinical predictors.
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Introduccién

En Estados Unidos se estima que en 2007 € cancer colorrecta
tendraunaincidenciaanua estimadade aproximadamente 153 760
casosnuevos (afectando a79 130 varonesy 74 630 mujeres) y sera
causade 52 180 muertes (26 mil en varonesy 26 180 en mujeres),
representando durante € afio 2006 |a segunda causa de muerte re-
lacionada a cancer.*?

En México latasade mortalidad nacional por tumoresmalig-
nos fue de 56.3 por 100 mil habitantes, y la edad promedio de
muerte fue de 61.9 afios; €l cancer colorrectal fue la segunda
neoplasiamaligna del tubo digestivo, después del cancer gastri-
co.® Sin embargo, en los Ultimos afios en algunos centros hospi-
talarios mexicanos e cancer colorrectal empata o sobrepasa a
cancer gastrico.*s

Debido alainsidiosapresentacién del cancer colorrectal atri-
buida a problemas banales, lo cual se traduce en meses de tra-
tamiento para aliviar sintomas por hemorroides, amebiasis o
trastornos funcional esdigestivos, ocasionael diagndstico en eta-
pas avanzadas, con enfermedad metastésica en 27 y 15 % en
seriesquirdrgicas del Instituto Nacional de Nutriciény del Cen-
tro Médico Nacional de Occidentedel IMSS, respectivamente.3®

Launicamaneradeidentificar el cancer colorrectal en etapas
tempranas es mediante escrutinio temprano en poblacién sana
que cuente con factores de riesgo tales como edad mayor de 50
afios, antecedente familiar de cancer colorrectal, predisposicion
genética para cancer colorrectal, sexo masculino asociado ata-
baquismo o consumo de a cohol .10

El presente trabajo tiene como objetivo conocer la relacion
entre los sintomas clinicos como predictores de la etapificacion
de céancer colorrectal.

Material y métodos

Serealiz6 estudio retrospectivoy transversal entre enero de 2000
y enero de 2005, teniendo como sede el Hospital Civil de Guada
lgjara“ Fray Antonio Alcalde’. Seincluyé atodo paciente adulto
con cancer colorrectal confirmado con estudios completos para
etapificacion clinica e histopatol 6gica.

Las variables estudiadas fueron edad, sexo y sintomas asocia-
dos: hematoquecia, dolor abdominal inespecifico, cambiosen los
habitos de defecacion (periodos de diarreay estrefiimiento inter-
mitentes), obstruccion intestinal, pérdidade peso y dolor anorrec-
tal. Lalocalizacion se establecié como proximal (devévulaileoce-
ca aangulo esplénico) y distal (de colon descendente arecto). En
relacion a la estirpe histoldgica se agruparon en tumores bien a
moderadamente diferenciadosy tumores pobremente o indiferen-
ciados. Laestadificacion clinicase determind con baseen laclasi-
ficacion TNM (cuadro 1) y la extension tumoral, en estudios de
imagen queincluian radiografiadetdrax (100 %), tomografiaaxial
computarizada abdominal (100 %), estadificacion transquirdr-

gica (100 %) y resultado histopatolégico de la pieza resecada
(100 %).

En cuanto a la determinacion de anemia, se tomd como base
|as biometrias heméticas al momento del diagnostico inicial, ex-
cluyendo a pacientes que ya hubiesen sido transfundidos, €l para
metro para ambos sexos fue hemoglobina menor de 11 mg/dl.

El andlisis estadistico se dividio en unafase descriptiva, pre-
sentando | os resultados como proporciones, medidas de tenden-
cia central (medias) y dispersion (desviacion estandar); parala
faseinferencial seaplico pruebade x? o exactade Fisher paralas
variables cualitativas, y t de Student para muestrasindependien-
tes para las cuantitativas. Serealizé un andlisis de sensibilidad,
especificidad y val ores predictivos positivosy negativos paralas
principal es manifestaciones, contrastados contrael estadio. Todo
valor de p < 0.05 se considerd estadisticamente significativo. El
protocol o fue debidamente aprobado por el Comité de Investiga-
cion de lainstitucion sede del proyecto y no requirié apoyo fi-
nanciero para su realizacion, aunque el proyecto fue auspiciado
por el Programa “Seminario de Metodologia Aplicada a la In-
vestigacion en Salud (L ecturacriticaaplicadaalaliteraturameé-
dica)”, Coordinacion de Investigacion en Salud, Delegacion Ja-
lisco, del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Resultados

Seincluyeron 108 pacientes, 52 del sexo femenino (48.1 %), con
edad promedio 51.21 + 15.44 afios, y 56 del masculino (51.9 %),
con edad promedio de 55.59 + 15.03 afios. Aunque el promedio de
edad de los pacientes masculinos fue mayor, no hubo diferencia
entre ellos (p = 0.13); €l rango oscil6 entre 23 y 86 afios, con 25
casos menores de 40 afios de edad (23.15 %). En cuanto & sexo,
hubo ligera predisposicion para € masculino, con una relacion
mujer:hombrede 1:1.07. Lapresentacion histol 6gicamasfrecuente
fue tumor bien a moderadamente diferenciado (88.9 %); solo
11.1 % correspondio a pobremente o indiferenciado (cuadro I1).
Delos tumores bien amoderadamente diferenciados (96 casos),
11.5% fue bien diferenciado y 88.5 %, moderadamente diferen-
ciado. Al contrastar € grado de diferenciacion tumoral y €l sexo,
no se encontré diferencia significativa entre los bien y modera-
damente diferenciados contral os pobremente diferenciados ein-
diferenciados (p = 0.175, p = 0.20 respectivamente).

Cuadro I. Relacion entre estadio clinico y clasificacién
TNM en pacientes con cancer colorrectal

Etapa TNM

T1 NO MOT2 NO MO
T3 NO MOT4 NO MO
T1-T4 N1-N2 MO
T1-T4 N1-N2 M1

Estadio clinico |
Estadio clinico Il
Estadio clinico 1lI
Estadio clinico IV
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Cuarenta pacientes (37 %) presentaron tumores proximales
mientras que 68 (63 %), tumores delocalizacion distal. El tiempo
de evolucion previaa diagndstico de los tumores proximales fue
de 11.45 + 9.6 meses y de los distales, de 9.19 + 8.1 meses. El
nivel de hemoglobina a diagndstico fue de 9.5+ 25y 10.67 +
2.27 g/dl, respectivamente. Aunque €l tiempo de evolucion fue
mayor en lostumores proximales no hubo diferenciasignificativa
(p=0.20), no asi con & nivel de hemoglobina, cuyos vaores fue-
ron significativamente mas bajos en los proximales (p = 0.02).

El estadio clinico més frecuente @ momento del diagndstico
fueel I11 en 57 %, seguido por €l IV en 25.4 %. En 16.7 % delos
pacientes se encontro estadio |1 y solamente 0.9 % (un paciente)
sediagnostico en estadio |. Al agruparl os en tumores tempranos
oetapas| y I1, solo 19 pacientes (17.6 %) correspondieron aeste
grupo y 89 (82.4 %) aetapas |11 y 1V. No encontramos signifi-
canciaestadisticaenrelacion al estadio clinico, en cuanto al sexo,
tiempo de evolucién y nivel de hemoglobina (p = 0.28, p =
0.55, p = 0.59, respectivamente).

L a hematoquecia como sintoma més importante o motivo de
consultase presentd en 31.5 % (n = 34), seguido por dolor abdo-
minal en 25.9 % (n = 28) y cambiosen el habito deladefecacion
en 28.7 % (n = 31). Menos importantes fueron la obstruccién
intestinal (5.6 %), lapérdidade peso como motivo tnico de con-
sulta (4.6 %) y dolor anorrectal (3.7 %). Se obtuvo sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivoy valor predictivo negati-
Vo de estos sintomas en relacion al estadio. Los sintomas con
mayor especificidad fueron lahematoqueciay cambiosen el h&-
bito de la defecacion, 89 % y 68 % respectivamente, aunque su
sensibilidad fue baja (cuadro I11).

Al determinar las razones de momios (OR) conintervalosle
confianzaa 95 % delos principal es sintomas contrala etapifica-
cién se obtuvo: hematoquecia, OR = 4.77, 1C 95 % = 0.96-32;
cambiosen el hébito deladefecacion, OR=0.85, 1C 95 % = 0.26-
2.83; dolor abdominal, OR = 0.23, IC 95 % = 0.07-0.72; hema-
toqueciay cambios en €l habito de ladefecacion, OR =254, IC
95 % = 0.8-8.31.

Por su localizacion (tumores proximalesy distales), lahema-
togueciay cambios en el habito de la defecacion mostraron sen-
sibilidad de 64 %, especificidad de 80 %, valor predictivo posi-
tivo de 84 % y valor predictivo negativo de 57 %,; individual-

Cuadro Il. Diagnéstico histologico
en 108 pacientes con cancer colorrectal

Tumores bien a moderadamente

diferenciados Pacientes %

Adenocarcinoma moderadamente

diferenciado 73 67.5
Adenocarcinoma bien diferenciado 10 9.3
Adenocarcinoma mucoproductor

moderadamente diferenciado 5 4.7
Adenocarcinoma papilar

moderadamente diferenciado 7 6.5
Adenoma tubulovelloso (displasia) 1 0.9

Tumores pobremente

indiferenciados Pacientes %

Adenocarcinoma poco diferenciado 6 5.6
Adenocarcinoma mucinoso de alto

grado de malignidad 5 4.7
Adenocarcinoma mucoproductor

pobremente diferenciado 1 0.9
Total 108 100.0

mente cada uno mostro sensibilidad de 47 y 36 %, especificidad
de 95y 85 %, valor predictivo positivo de 94 %y 80 %y valor
predictivo negativo del 51y 44 %, respectivamente.

Discusion

El cancer colorrectal se encuentraasociado aunaedad deriesgo,
esdecir, mayor de 50 afios,” dato que concuerdacon laedad pro-
medio encontrada en nuestro estudio: 53.5 afios. Pese a que la
mayoria de los estudios asocia el cancer colorrectal a pacientes
mayores de 40 afios, en el nuestro 23.15 % fue menor de 40 afios
de edad, dato ya informado por Jiménez-Bobadillay colabora-
dores, quienes encontraron 24 % de individuos menores de 40

Cuadro lll. Relacién entre sintomas y estadio avanzado (etapas Ill y IV) de cancer de colon y recto

Sensibilidad (%)

Valorpredictivo
positivo (%)

Valorpredictivo

Especificidad (%) negativo (%)

Hematoquecia 36
Cambio en el habito de la defecacién 28
Dolor abdominal 20
Hematoquecia + cambio en el habito

de la defecacion 55

89 65 23
68 80 16
47 64 11
68 80 16

Volumen 76, No. 4, Julio-Agosto 2008

313



Mérquez-Villalobos FO y cols.

anos.™* Duran-Ramosy colaboradores informaron una frecuen-
ciade 9 % en menores de 40 afios.® Imperiale y colaboradores,
en un estudio de cohorte en pacientes entre 40 y 49 afios someti-
dos a colonoscopia, encontraron que 12.2 % tuvo lesiones con
riesgo para cancer colorrectal .2

A diferencia de otras series en el que a sexo masculino sele
atribuye mayor riesgo parael desarrollo de cancer colorrectal, en-
contramos unadi stribuci 6n précticamente simétricaenlos sexos 51

L os sintomas més comunes fueron lahematoquecia (31.5 %),
los cambios en el hébito deladefecacion (28.7 %) y dolor abdo-
minal (25.9 %). Estas manifestaciones constituyen la expresion
clinica principal del cancer colorrectal, como los confirman las
series nacionales e internacionales.’3** Al evaluar si predicen la
extension tumoral, encontramos una sensibilidad y especifici-
dad de moderada a alta para los dos primeros (hematoquecia y
cambios en el hébito deladefecacidn), y cuando estuvieron pre-
sentes en e mismo paciente la sensibilidad fue de 64 % vy la
especificidad de 80 %. Ellisy colaboradores'encontraron que el
sangrado transrectal y cambios en el habito de la defecacion tu-
vieron sensibilidad de 100 %. En un andlisis de factores de ries-
go, Majumdar®® observé OR = 3.45, IC 95 % = 1.71-6.95 para
presentar carcinomas distales con estos sintomas (p < 0.0005).
Lawrenson** sefiala que el sangrado rectal y los cambios en €l
habito de ladefecacion parael diagndstico de cancer colorrectal
tuvieron unriesgo relativo de 1.9 con IC 95 % = 1.6-2.2; a con-
siderar solo hematoqueciael valor fuede 1.7, con1IC95%=1.5-
2.1. En nuestro estudio, lahematoquecia como predictor del es-
tadio tuvo un OR = 4.77 (elevado), pero IC 95 % = 0.96-32 de
manera semejante; a contrastar hematoqueciay cambios en el
habito de la defecacion como predictores del estadio encontra-
mos OR = 2.54, IC 95 % = 0.8-8.31. En ambos casos el |C 95 %
incluy6 alaunidad.

Laanemia con hemoglobina menor de 10 g/dl es uno de los
signos de cancer colorrectal relacionado aestadios B, Cy D de
Dukes, asi como alocalizacién en ciego, colon ascendentey co-
lon transverso.® Al evaluar larelacién de anemiacon el estadio
del cancer colorrectal no encontramos significancia estadistica
como factor predictivo del estadio clinico (p=0.59), perosi para
lalocalizacion, ya que los pacientes con tumores proximal es tu-
vieron nivel es mas baj os de hemoglobina, en contraposicion con
lo observado por Majumdar,** quien encontré asociacion para
tumor distal (p < 0.0001).

Valelapenahacer algunas consideraciones especiaes. Lapo-
blacion que recibid atencidn hospitalaria fue abierta, de escasos
recursos economicos y carente de servicios médicos preventivos
al no ser derechohabiente deinstituciones publicas. Esimportante
destacar que la mayoria tuvo estadios avanzados a pesar de una
histol ogiade bajo amoderado grado de diferenciacion, ademésde
que lamayoria de los carcinomas tuvo localizacion distal, por 1o
gue advertimos un sesgo de seleccion. De aqui que los sintomas
mas frecuentes tuvieron relacion con hemorragia digestiva baja
y cambios en el habito de la defecacion.

Con ciertasemejanzaanuestraserie, debido al tipo de pobla-
cién que accede al Hospital General de México, Jiménez-Boba-
dillay colaboradores tuvieron solo 4 % de pacientes en etapall
en una serie reciente de 97 casos. Por atender poblaciones dife-
rentes, Arch-Ferrer,® Duran-Ramos® y Pulido-MufiozY” observa-
ron una proporcién de tumores en etapas | y 11 que oscil6 entre
42.5y 71 %; en nuestra serie fue de solo 17.6 %, dominando las
etapas 11y IV (82.4 %).

Existen procedimientos de deteccion temprana aplicados a
poblacion en edad de riesgo o con antecedentes de importancia
para el desarrollo de cancer colorrectal, como la deteccion de
sangre oculta en heces, que en general seindica puede alcanzar
una sensibilidad de 92 % y especificidad de 95 %, sobre todo
cuando se utilizainmunohistoquimica. Aunquelasensibilidad y
especificidad disminuyen importantemente cuando se emplea
técnica convencional,” el procedimiento puede aertar a clinico
en la toma de decisiones para confirmar la existencia de una
lesion neoplésica maligna en colon.

L os procedimientos endoscopi cos resultan mas precisos, so-
bretodo |acolonoscopialarga, aun sobrelasigmoidoscopiaflexi-
ble, yaque estatltimase limitaal colonizquierdo. Lasensibili-
dad y especificidad de la colonoscopia es mayor de 95 %. Los
estudios contrastados y computarizados virtualestienen lalimi-
tante de su elevado costo y ladificultad paraidentificar lesiones
pequefias; ademas, ante la sospecha se requiere colonoscopia.’

El escrutinio de pacientes de alto riesgo incluye antecedente
familiar de cancer colorrectal, de poliposis adenomatosa fami-
liar, cancer colorrectal hereditario, enfermedad inflamatoriain-
testinal, sindrome de Peutz-Jeghersy poliposisjuvenil, donde se
requieren estudios endoscopicos frecuentes.”®

Sin embargo, aun en paises desarrollados donde existen pro-
gramasy guias sobre escrutinio de cancer colorrectal por consi-
derarse una prioridad nacional, éstos son insuficientes, incom-
pletosy no hanimpactado en lareduccién delamortalidad anual
por dicha causa.*®

Los resultados de nuestra serie expresan la dificultad para
realizar diagndstico més temprano en la poblacion abierta. Las
medidas de deteccion que han demostrado resultados aentadores
no estan facilmente disponibles parala poblacion més vulnerable
de nuestro medio, ademas de que se requi ere concientizacion mé-
dicay € apego de las personas a las medidas de escrutinio, que
deben instalarse con mésrigor en lapoblacion abiertay desprote-
gida de los sistemas de salud de seguridad social.

Conclusiones

Si bien existen multiples estudios respecto alos sintomas clini-
cos, estadificacion y anemiarelacionados a cancer colorrectal,
la Unica manera de identificar esta entidad de manera oportuna
es mediante la seleccion de pacientes que presentan sintomas
gastrointestinales cronicosy tomar ladecision tempranade soli-
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citar colonoscopia, lo cua se logra mediante el conocimiento
integral del cancer colorrectal y sus manifestaciones clinicas.

El cancer colorrectal contintadetectandose en etapastardias,
sobre todo en la poblacion abierta: 82.4 % del grupo estudiado
seencontrd en estadios |11 y V. Esto indicalanecesidad de rea
lizar detecciones mas oportunas a estudiar de maneratemprana
a pacientes con los sintomas mas comunes como el sangrado
transrrectal, cambios en el habito deladefecacion y dolor abdo-
minal inespecifico.

Aunque no fue uno de los objetivos iniciales del estudio, es
importante mencionar el aumento en lafrecuencia de cancer co-
lorrectal en pacientes menores de 40 afios, que obliga ala bls-
gueda de esta patologia en este grupo de edad, haciendo a un
lado diagndsticos imprecisosy poco sustentados.

En la poblacion abiertay més desprotegida debe instaurarse
medidas de escrutinio y medidas de diagndstico de precision, ya
que en ella el diagndstico de enfermedad avanzada es mas co-
mun que en la poblacion beneficiaria de la seguridad social.
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