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RESUMEN

Objetivo: El objetivo de este estudio fue determinar si la trombocitosis es predictor

de metéstasis en pacientes con cancer colorrectal.

Material y Métodos: Se llevo a cabo un estudio de tipo analitico, observacional,
retrospectivo, de corte transversal. La poblaciéon de estudio estuvo constituida por
181 pacientes con cancer colorrectal segun criterios de inclusién y exclusion
establecidos distribuidos en dos grupos: con metastasis o sin ella, se calcul6 el odds

ratio (OR) y la prueba Chi cuadrado.

Resultados: La proporcién de trombocitosis en pacientes con cancer colorrectal
metastasico fue de 31%. La proporcion de trombocitosis en pacientes con cancer
colorrectal no metastasico fue de 12%. La trombocitosis es predictor de metastasis
en pacientes con cancer colorrectal [OR 3.32 IC 95% (1.66 — 6.64) p < 0.05]. En el
analisis multivariado se verifica la significancia del riesgo para las variables
trombocitosis [OR 2.8 (1.7 — 4.3) IC 95% p=0.036], pobre grado de diferenciacion
histolégica [OR 2.6 (1.3 — 3.5) IC 95% p=0.039], y tiempo de enfermedad mayor a 2
afios [OR 2.4 (1.2 — 4.1) IC 95% p=0.041], como predictores de metastasis en

cancer colorrectal.

Conclusiones: La trombocitosis es predictor de metastasis en pacientes con cancer

colorrectal.

Palabras claves: Trombocitosis, metastasis, cancer colorrectal.



ABSTRACT

Objective: The objective of this study was to determine if thrombocytosis is a

predictor of metastasis in patients with colorectal cancer.

Material and Methods: An analytical, observational, retrospective, cross-sectional
study was carried out. The study population consisted of 181 patients with colorectal
cancer according to established inclusion and exclusion criteria divided into two
groups: with or without metastasis, the odds ratio (OR) and chi square test were

calculated.

Results: The proportion of thrombocytosis in patients with metastatic colorectal
cancer was 31%. The proportion of thrombocytosis in patients with non-metastatic
colorectal cancer was 12%. Thrombocytosis is a predictor of metastasis in patients
with colorectal cancer [OR 3.32 IC 95% (1.66 — 6.64) p < 0.05]. In the multivariate
analysis, the significance of the risk variables for thrombocytosis [OR 2.8 (1.7 — 4.3)
IC 95% p=0.036], poor degree of histological differentiation [OR 2.6 (1.3 — 3.5) IC
95% p=0.039] and disease time greater than 2 years [OR 2.4 (1.2 — 4.1) IC 95%

p=0.041], as predictors of colorectal cancer metastasis are verified.

Conclusions: Thrombocytosis is a predictor of metastasis in patients with colorectal

cancer.

Keywords: Thrombocytosis, metastasis, colorectal cancer.
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l. INTRODUCCION

El cancer colorrectal considerado como la segunda causa de muerte que se
relaciona con cancer en los Estados Unidos y el tercero mas frecuente sin
discriminacion de sexo (1). Se estim6é que 600,920 estadounidenses moririan de
cancer en 2017, que correspondia a alrededor de 1.650 muertes por dia, siendo las
principales causas en hombres los cancer de pulmon, colorrectal y prostata, y en
mujeres los de pulmdn, mama y colorrectal (2). Es sabido que el cancer colorrectal
es un padecimiento de adultos mayores, pero entre los afios 2000 - 2013 las tasas
de incidencia aumentaron en 22% para la poblacion menor de 50 afios y la tasa de

mortalidad en 13% (1).

El cancer colorrectal, en su mayoria son causados por el cambio de los estilos de
vida y el envejecimiento, en menos proporcién son debido a trastornos genéticos
hereditarios. Los factores de riesgo incluyen la dieta, la obesidad, el tabaquismo, y

la falta de suficiente actividad fisica (3,4).

La mayoria de los cancer colorrectal tienen su origen en pélipos adenomatosos,
menos del 1% de estos polipos se malignizan (5), para ello atraviesan mdultiples
etapas que incluyen anomalias en genes y vias reguladoras moleculares, que
involucran a p53, Wnt, genes de reparacion del desemparejamiento del ADN y Ras
los que conducen a la progresion de la enfermedad desde el adenoma benigno

hasta el carcinoma y finalmente a la enfermedad metastasica (6).



Los carcinomas de colon pueden crecer como masas exofiticas (fungantes o
ulcerativo) como los de colon proximal, o crecer como masas endofiticas y anulares
como los de colon transverso y descendente, posteriormente a extension transmural
y comprometer estructuras adyacentes, los carcinomas rectales pueden extenderse
a estructuras pélvicas pero no acceder directamente a la cavidad peritoneal, a
diferencia de los carcinomas colénicos que pueden extenderse directamente a la
superficie serosa y asociarse a perforacion y carcinomatosis peritoneal para luego

adherirse a estructuras adyacentes (7).

El cancer colorrectal se disemina por via hematdgena, linfatica y por contigtidad
(8), siendo mas frecuentes las metastasis a higado entre 50% - 60% (9), pulmoén

aproximadamente 20% — 30% (10) y el 14% hacia glandulas suprarrenales (8).

Existen diferentes examenes auxiliares que tienen valor predictivo de metastasis de
cancer colorrectal, por ejemplo el antigeno carcinoembrionario (CEA), CA19.9 (11),
CA19.9, CA50, CA72.4, CA29.11, genes supresores (12), el ratio

neutrofilos/linfocitos, el recuento de plaquetas (13).

Las plaquetas son células sanguineas que provienen de la serie megacariocitica, y
circula en un gran nimero (1.5 — 4.0 x 10%L). Se encuentran involucradas en
multiples procesos fisioldgicos y fisiopatoldgicos, incluyendo el progreso del cancer,
especialmente durante la metastasis (14). Existen estudios que reportan asociacion
de trombocitosis con metastasis cancer de ovario, de mama (15), de pulmoén,

gastrointestinales entre ellos gastrico y colorrectal (16).



La trombocitosis se define como un aumento en el nimero de plaquetas mayor a

400x109/L (16,17).

La fisiopatologia que explica la trombocitosis en el cancer aun no es clara, pero
existen estudio que informan sobre el papel de las citocinas sobre todo la
interleucina 6 (IL6), esta estimula a los hepatocitos para desencadenar la
produccién de trombopoyetina, en los carcinomas gastrointestinales los niveles de
IL6 son mayores, sobre todo en los cancer gastrico y colorrectal (18,19). La
trombocitosis es también el resultado de la relacion directa que tienen las plaguetas
en la carcinogénesis, la integridad vascular del tumor y el transporte de moléculas

bioactivas que facilitan activamente la progresion metastasica (20).

Existen estudios que niegan el valor predictor de la trombocitosis para el diagnéstico
de metastasis de cancer colorrectal, asi como estudios que lo afirman, por lo que

citamos los siguientes:

Nyasavajjala SM, et al (Inglaterra, 2010); se llevé a cabo un estudio con la finalidad
de demostrar la relacion entre trombocitosis y la presencia de metastasis y
supervivencia en pacientes con diagnostico de cancer colorrectal, a través de un
disefio prospectivo de cohortes en el que se incluyeron a 629 pacientes quienes
fueron seguidos durante un periodo de 28 meses; encontrando que la frecuencia de
trombocitosis en pacientes sin metastasis fue de 91.9% mientras que la frecuencia
de trombocitosis en pacientes con metastasis fue de 8.1%; negando el valor de la

trombocitosis como predictor de metastasis (p>0.05) (21).
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Kulik U, et al (Alemania, 2016); realizaron un estudio con el objetivo de documentar
el valor prondstico del perfil hematoldgico, entre ellos la hemoglobina y el recuento
de plaquetas; asociados a la existencia de metastasis hepéticas y la supervivencia
de cancer colorrectal, por medio de un estudio retrospectivo donde se incluyeron
938 pacientes, concluyendo que la hemoglobina si esta relacionado con el riesgo
de metastasis y la supervivencia, en cambio el recuento de plaguetas elevado no
esta relacionado con el riesgo de metastasis y la supervivencia de cancer colorrectal

(p<0.05) (22).

Sasaki K, et al (Japon, 2012); realizaron un estudio con el objetivo de reconocer la
relacion entre trombocitosis y metastasis en pacientes diagnosticados con cancer
de colorrectal, se llevo a cabo un estudio retrospectivo de casos y controles que
incluy6 636 pacientes con dicho diagnéstico; definiendo como trombocitosis a los
valores de recuento plaquetario superiores a 400 000 /mm3; observando que esta
circunstancia analitica se identific6 como factor prondstico de metastasis en este
grupo de pacientes de manera significativa (OR= 2.96, IC 95% 1.72-5.00; p<0.05)

(23).

Baranyai Z, et al (Hungria, 2013); desarrollaron un estudio con el objetivo de verificar
la influencia de la trombocitosis en relacién con la presencia de metastasis en
pacientes con cancer de colon; por medio de un estudio de casos y controles donde
se incluyd a 336 pacientes con cancer de colon sin metastasis y 118 pacientes con
metastasis; observando que la trombocitosis constituye un factor pronostico
relacionado con metastasis en este contexto patolégico especifico (OR = 3.1, p =

0.017); asi mismo el promedio del recuento plaquetario fue significativamente
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superior en el grupo de pacientes con metastasis respecto al grupo con metéstasis

(p<0.05) (24).

Baranyai Z, et al (Hungria, 2014); llevaron a cabo un estudio con el objetivo de
reconocer la asociacion entre la trombocitosis y la presencia de metastasis en
pacientes con cancer colorrectal, por medio de un estudio retrospectivo en el que
se incluyeron a 554 pacientes en quienes se realizo la valoracion del recuento
plaquetario en el momento del diagndstico de la neoplasia; observando que el tener
un recuento plaquetario de mas de 400 000 / mm3; se asocio con la presencia de
metastasis de cancer colorrectal de manera significativa (OR = 1.7, p = 0.035); asi
mismo se observé que el promedio de recuento plaquetario fue significativamente

superior en el grupo con metéastasis (p<0.05) (25).

Bonardi R, et al (Brasil, 2010); se realizo un estudio con la finalidad de documentar
la asociacion entre trombocitosis y la existencia de metastasis en pacientes con
cancer colorrectal, a través de un estudio de casos y controles retrospectivo en el
gue se incluyeron a 243 pacientes, de los cuales 41 presentaron metastasis;
encontrando que la frecuencia de trombocitosis en pacientes sin metastasis fue de
9.4% mientras que la frecuencia de trombocitosis en pacientes con metastasis fue
de 21.8%; reconociendo a la trombocitosis como un factor prondstico para este

desenlace patoldgico en particular (p<0.05) (26).

El cancer colorrectal, en la actualidad se ha convertido en problema de salud publica
y ademas socioecondmica, es sabido que la morbimortalidad experimenta un

incremento directamente proporcional con la edad, pero los ultimos estudios reflejan
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gue ha experimentado incremento de su incidencia en la poblacion més joven. Con
el pasar de los afios se han introducido nuevas tecnologias para su diagnostico y
tratamiento. Tomando en cuenta que su estadiaje es de gran importancia en el
manejo terapéutico. Considerando la controversia en las investigaciones descritas
respecto a la utilidad del recuento plaquetario como predictor de metastasis de
cancer colorrectal, se cree conveniente e importante afianzar dichos hallazgos,
tomando en cuenta que el recuento de plaquetas es de uso amplio y de acceso facil

a la mayor parte de pacientes en nuestra realidad sanitaria.

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢ Es latrombocitosis predictor de metastasis en pacientes con cancer colorrectal del

IREN, 2007 - 20157
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1.2 OBJETIVOS:

Objetivo General:

- Determinar si la trombocitosis es predictor de metastasis en pacientes con cancer

colorrectal.

Objetivos Especificos:

- Determinar la proporcion de trombocitosis en pacientes con cancer colorrectal
metastasico.

- Determinar la proporcion de trombocitosis en pacientes con cancer colorrectal no
metastasico.

- Comparar la proporcion de trombocitosis entre pacientes con cancer colorrectal
metastasico y no metastasico.

- Comparar el promedio de recuento plaguetario entre pacientes con cancer

colorrectal metastasico y no metastasico.

1.3 HIPOTESIS:

Hipo6tesis Nula (Ho):

- La trombocitosis no es predictor de metastasis en pacientes con cancer colorrectal.

Hipotesis Alternativa (Ha):

La trombocitosis es predictor de metastasis en pacientes con cancer colorrectal.

14



. MATERIAL Y METODOS:

2.1 POBLACION UNIVERSO:

El presente estudio tuvo como poblacion universo a los 622 pacientes con
diagnostico de céncer colorrectal atendidos en el Instituto Regional de

Enfermedades Neoplasicas durante el periodo 2007 — 2015 (27).

a. Poblaciéon de Estudio:

Es parte de la poblacion universo que cumplieron con los siguientes criterios:

b. Criterios de Seleccion:

e Criterios de inclusion:

- Pacientes con cancer colorrectal con examen tomografico de torax yl/o
abdominal con contraste orientados a investigar la presencia de metastasis.

- Pacientes con analisis hematolégicos en la primera consulta.

- Pacientes en cualquier modalidad terapéutica de su neoplasia.

e Criterios de exclusion:

- Pacientes en los que coexista otra neoplasia.
- Pacientes con aplasia medular.

- Pacientes con tuberculosis pulmonar.

- Pacientes con cirrosis hepatica.

- Pacientes con hiperesplenismo.
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- Pacientes con purpura trombocitopénica autoinmune.
- Pacientes con trombocitosis esencial.
- Pacientes con historias clinicas en las que no se encuentre datos necesarios

para precisar las variables en estudio.

2.2 Muestra:
Unidad de Analisis:

Fue cada paciente con diagndstico de cancer colorrectal que se atendieron en el
IREN en el periodo 2007-2015 y que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion

respectivos.

ii. Unidad de Muestreo:

Fue la historia clinica de cada uno de los pacientes.
iii. Tamafo muestral:

Para determinar el tamafio de muestra utilizamos la formula estadistica para

poblacidn finita (28):

__ NZP(+q)
e!(N-1D+2%(p*q)

n

Donde:

n = Tamafo de muestra.

N = Tamafio de la poblacién.
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Z = Es el valor de la desviacion normal, igual a 1.96 para un nivel de significacion

del 5%.

e = nivel de precision absoluta.

p = proporcion aproximada del fendbmeno en estudio en la poblacion de referencia

=21.8%

g = proporcion de la poblacion de referencia que no presenta el fendmeno en estudio

=(1-p)

Bonardi R, et al. En Brasil en el 2010 encontraron que la frecuencia de trombocitosis

en pacientes con metastasis fue de 21,8% (26).

Reemplazando los valores, se obtiene:

n=181.
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2.3 Disefo del Estudio:

i. Tipo de Estudio:

Analitico, observacional, retrospectivo de corte transversal.

ii. Disefio de Estudio:

Gl

G2

P: Poblacion (pacientes con cancer colorrectal).

NA: No aleatorizado.

G1: Pacientes con metastasis.

G2: Pacientes sin metastasis.

X1: Trombocitosis.

X1

X1

18



ESQUEMA DEL DISENO

PACIENTES CON
CANCER DE COLON

METASTASIS NO METASTASIS

y

TROMBOCITOSIS

TROMBOCITOSIS
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2.4 Variables y Escalas de Medicion:

TIPO ESCALA | INDICADORES INDICES
RESULTADO Tomografia
abdominal con
contraste
Metéstasis Cualitativa | Nominal | Tomografia Si— No
toracica con
contraste
EXPOSICION
Recuento Si: >400 000 mm?
Trombocitosis Cualitativa | Nominal | plaquetario No: <400 000 mm?3
CO VARIABLES
Edad Cuantitativa | Discreta | Historia clinica Afos
Sexo Cualitativa | Nominal | Historia clinica Masculino-Femenino
Procedencia Cualitativa | Nominal | Historia clinica Urbano — Rural
Hematocrito Cuantitativa | Discreta | Historia clinica Porcentaje
Grado Histoldgico Cualitativa | Nominal | Historia clinica Diferenciacion
Recuento Neutréfilos | Cuantitativa | Discreta | Historia clinica Células/mm?
Recuento Linfocitos Cuantitativa | Discreta | Historia clinica Células/mm?
Tiempo de Enfermedad | Cuantitativa | Discreta | Historia clinica Afos
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2.5 Definiciones Operacionales:

Céncer colorrectal: Muestras quirargicas colorrectal con presencia de

adenocarcinoma o biopsias de los pacientes estudiados (29).

Metéstasis de carcinoma colorrectal: Se considerara la evidencia de
diseminacion de la enfermedad primaria corroborada por medio del informe del
estudio de imagen que corresponde: tomografia toracica y/o abdominal con
contraste; esto se podra verificar en la historia clinica correspondiente como el

registro correspondiente al estadio IV de esta neoplasia (25).

Trombocitosis: Se tomara en cuenta el primer valor de recuento plaquetario
registrado en el hemograma automatizado previo a la realizacién de la tomografia
abdominal con contraste, tomando como punto de corte un valor superior a 400 000

por mm3(16,17).

2.6 Procedimiento:

La técnica de recoleccion de informacion que se uso fue la de observacion indirecta
en base a fuentes secundarias, en este caso historias clinicas; consiste en la toma

de datos previamente registrados (30).

El instrumento a utilizar fue una ficha de recoleccion de datos, la cual consto de
cuatro secciones, la primera seccion correspondié a los datos generales como
namero de historia clinica, edad, sexo y procedencia. La segunda seccidn

correspondio a datos de la variable de exposicion que se constituy6 por el recuento
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plaguetario y la presencia o ausencia de trombocitosis. La tercera seccion
correspondi6o a datos de la variable resultado constituida por resultados de
tomografia abdominal con contraste, tomografia toracica con contraste, radiografia
de torax, ecografia abdominal estos datos concluyeron en la presencia o ausencia
de metastasis. La cuarta seccion la conformaron datos correspondientes a las co
variables como el valor del hematocrito, grado histolégico, recuento de linfocitos,

recuento de neutrdfilos, tiempo de enfermedad. (Ver Anexo 01)

Se solicitdé la autorizacion del director del Instituto Regional de Enfermedades
Neoplasicas y del departamento de investigacion, luego se acudio al archivo de
estadistica del IREN desde donde se solicitaron los niUmeros de historias clinicas
de los pacientes con diagnostico de cancer colorrectal codificado por CIE 10,
posteriormente se selecciond a través de un intervalo de seleccion aleatorio la
cantidad de historias clinicas necesarias para completar el tamafio muestral
requerido; luego se procedi6é a acudir al archivo de historias clinicas para solicitar
los expedientes en fisico a fin de recaudar la informacion relacionada con las
variables en estudio, se tomaron en cuenta las historias clinicas de los pacientes
gue cumplieron con los criterios de seleccion hasta obtener el tamafio muestral que
se requiere, se recogieron los datos de las historias clinicas que correspondieron a
la presencia o ausencia de metastasis, ademas se obtuvieron los valores del
recuento plaquetario y del resto de variables en estudio; los que fueron registrados

en la ficha de recoleccion de datos. (Ver Anexo 01).
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Se recogio la informacién de todas las fichas de recoleccion de datos con el objetivo
de fabricar una base de datos y posteriormente proceder con el andlisis estadistico

respectivo.

2.7 Procesamiento y Analisis de la Informacion:

La informacién consignada en la base de datos elaborada con el registro de las
hojas de recoleccion de datos, fue procesada con el paquete estadistico IBM SPSS
V 24.0, posteriormente se presentaron en cuadros de entrada simple y doble, asi

como graficos de relevancia.

Estadistica Descriptiva:

Para las variables cualitativas se obtuvieron datos de distribucion de frecuencias, y
para las variables cuantitativas se hicieron calculos de medidas de tendencia central

y de dispersion.

Estadistica Analitica:

Para las variables cualitativas se utiliz6 la prueba Chi cuadrado (x?), para las
variables cuantitativas se uso el estadistico t de Student; las asociaciones fueron
consideradas significativas si la posibilidad de equivocarse fue menor al 5%

(p<0.05).
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Estadigrafo propio del estudio:

Dado que el estudio correspondié a un disefio transversal analitico, se obtendra el
Odds Ratio (OR) para trombocitosis en cuanto a su asociacion con la presencia de
metastasis en cancer colorrectal por medio de andlisis bivariado. Se aplicé el
analisis multivariado para desarrollar regresion logistica con la finalidad de construir
un modelo para las variables en estudio y determinar el Odds Ratio crudo y el Odds
Ratio ajustado correspondiente para verificar la influencia de las co variables. Se

calcul6 el intervalo de confianza al 95% del estadigrafo correspondiente.

2.8 Aspectos Eticos :

La presente investigacion contoé con la autorizacion del comité de Investigacion y
Etica del IREN y de la Universidad Privada Antenor Orrego. Debido a que en este
estudio se recogieron datos de las historias de los pacientes; se tomoé en cuenta la
declaracion de Helsinki Il (Numerales: 11, 12, 14, 15,22 y 23) (31). Y la ley general

de salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA) (32).
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[l. RESULTADOS:

Dentro de la distribucion de pacientes segun variables intervinientes y su asociacion
con metéstasis de cancer colorrectal, se reconoce el valor significativo de las
variables: recuento de plaquetas (p=0.024), edad (p=0.019), grado de diferenciacion
histologica del tumor (p=0.024) y tiempo de enfermedad promedio (p=0.031) (Tabla

Ne 01).

Se reporta que la proporcion de trombocitosis en el grupo de pacientes con cancer
colorrectal fue de 31% mientras que en el grupo de pacientes sin metastasis de

cancer de colorrectal fue de 12% (Tabla N° 02).

Se reporta la distribucion de pacientes con trombocitosis y metastasis de cancer
colorrectal, se obtiene que la trombocitosis tuvo un OR 3.32 IC 95% (1.66 — 6.64) p

< 0.05 y Chi cuadrado = 5.4 (Tabla N° 03).

Se reporta el analisis multivariado donde se obtiene: que la trombocitosis [OR 2.8
(1.7 — 4.3) IC 95% p=0.036], el pobre grado de diferenciacion histoldgica [OR 2.6
(1.3 — 3.5) IC 95% p=0.039], y el tiempo de enfermedad mayor a 2 afios [OR 2.4
(1.2 — 4.1) IC 95% p=0.041], tienen relacion con la aparicion del desenlace

metastasis en cancer colorrectal (Tabla N° 04).
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TABLA N° 01. DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN CARACTERISTICAS
GENERALES Y PRESENCIA DE METASTASIS DE CANCER COLORRECTAL

EN EL IREN EN EL PERIODO 2007-2015:

Caracteristicas Generales Metéastasis ORc IC 95% Valor p

Si (n=48) No (n=133)

Edad 62.2+17.5 57.7 £13.3 NA 0.019
Hematocrito 35.6+8.4 37.2+79 NA 0.068
Género

- Masculino 28(57%) 78(60%) 0.98[0.76 —1.78] 0.074
- Femenino 20(43%) 55 (40%)

Procedencia:
- Urbano 44(98%) 128(94%) 0.42[0.31-1.56] 0.078
- Rural 4(2%) 5(6%)

Grado histolégico

- Buena diferenciacién 10(21%) 64(48%)

- Moderada diferenciacién 16(33%) 36(27%) 2.56 [1.4 — 3.8] 0.024

- Pobre diferenciacion 22(47%) 33(25%)

Recuento de Plaquetas 424 670 368 768 NA 0.024
+ 64568 + 56 452

Recuento de neutréfilos 8745 + 1248 8246 + 1349 NA 0.076

Recuento de linfocitos 1578 + 469 1764 + 504 NA 0.071

Tiempo de enfermedad 26+15 14+£09 NA 0.031

* t student; Chi cuadrado. FUENTE: IREN-Archivo historias clinicas: 2007-2015.
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TABLA N° 02: PROPORCION DE TROMBOCITOSIS EN PACIENTES CON

METASTASIS DE CANCER COLORRECTAL EN EL IREN EN EL PERIODO 2007-

2015:
Metéastasis Trombocitosis
Si No Total
Si 15 (31%) 33 (69%) 48 (100%)
No 16 (12%) 117 (88%) 133 (100%)

FUENTE: IREN-Archivo historias clinicas: 2007-2015.

GRAFICO N° 01: TROMBOCITOSIS COMO PREDICTOR DE METASTASIS EN
PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL EN EL IREN EN EL PERIODO

2007-2015:
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TABLA N° 03: TROMBOCITOSIS COMO PREDICTOR DE METASTASIS EN

PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL EN EL IREN EN EL PERIODO

2007-2015:

Trombocitosis

Metastasis de Cancer Colorrectal

Si No
Si 15 (31%) 16 (12%)
No 33 (69%) 117 (88%)
Total 48 (100%) 133 (100%)

Total

31

150

181

FUENTE: IREN-Archivo historias clinicas: 2007-2015.

= Chicuadrado: 5.4
= p<0.05.

= (Qdds ratio: 3.32

= Intervalo de confianza al 95%: [1.66 —6.64].

TABLA N° 04: ANALISIS MULTIVARIADO DE LOS PREDICTORES DE

METASTASIS EN PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL EN EL IREN EN

EL PERIODO 2007-2015:

Variable B Wald ORa Valorp IC 95%
Trombocitosis 0.83 5.9 2.8 0.036 [1.7 —4.3]
Grado de diferenciacién pobre 0.78 5.6 2.6 0.039 [1.3-3.5]
Tiempo enfermedad > 2 afios 0.76 4.8 2.4 0.041 [1.2-4.1]
Procedencia urbana 0.54 2.6 1.7 0.072 [0.7 —2.4]
Sexo masculino 0.43 2.1 1.4 0.078 [0.6 — 2.2]

FUENTE: IREN—Archivo historias clinicas: 2007-2015.
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V. DISCUSION:

Existen estudios que reportan asociacion de trombocitosis con metastasis de cancer
de ovario, de mama (15), de pulmén, gastrointestinales entre ellos gastrico y
colorrectal (16). La trombocitosis se define como un aumento en el nimero de
plaquetas mayor a 400x10°L (16,17). La fisiopatologia que explica la trombocitosis
en el cancer aun no es clara, pero existen estudio que informan sobre el papel de la
interleucina 6 (IL6), esta estimula a los hepatocitos para desencadenar la
produccion de trombopoyetina, en los carcinomas gastrointestinales los niveles de
IL6 son mayores, sobre todo en los cancer gastrico y colorrectal (18,19). La
trombocitosis es también el resultado de la relacion directa que tienen las plaquetas
en la carcinogénesis, la integridad vascular del tumor y el transporte de moléculas
bioactivas que facilitan activamente la progresion metastasica (20).

En la Tabla N° 01 se compara las variables intervinientes para la asociacion que
entre trombocitosis y metastasis de cancer colorrectal, en tal sentido se comparo
género, procedencia, valor de hematocrito, promedio de neutréfilos y de linfocitos
sin verificar diferencias significativas respecto a estas caracteristicas entre los
pacientes de uno u otro grupo de estudio; si se reconoce sin embargo diferencia
respecto alas variables edad, grado de diferenciacion histologica del tumor, tiempo
de enfermedad y recuento de plaquetas; estos hallazgos son coincidentes con los
descritos por Sasaki K, et al. En el 2012 (23) y Baranyai Z, et al. En el 2013 (24);
guienes también registran diferencia respecto a las variables tiempo de enfermedad,
grado de diferenciacion histoldgica y recuento de plaquetas entre los pacientes

oncoldgicos con o sin metastasis.
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En la Tabla 02 realizamos la valoracion de las frecuencias de trombocitosis en
primer término en el grupo con metéastasis de cancer colorrectal, encontrando que
de los 48 pacientes de este grupo, el 31% presentaron esta alteracién hematoldgica.
Ademas se verifica la frecuencia de trombocitosis en el grupo de pacientes sin
metastasis de cancer colorrectal, encontrando en este grupo que Unicamente una
frecuencia de 12% presento el desorden hematoldgico en estudio. En cuanto a los
trabajos previos observados se puede considerar al estudio de Nyasavajjala SM, et
al en Inglaterra en el 2010 quienes demostraron la relacion entre trombocitosis y la
presencia de metastasis y supervivencia en pacientes con cancer colorrectal, en un
disefio de cohortes en 629 pacientes encontrando que la frecuencia de
trombocitosis en pacientes con metastasis fue 91.9% y en pacientes sin metastasis

fue 8.1%; (p<0.05) (21).

Dentro de los antecedentes encontrados tenemos el estudio de Bonardi R, et al en
Brasil en el 2010 quienes documentaron la asociacion entre trombocitosis y la
existencia de metastasis en un estudio de casos y controles retrospectivo en 243
pacientes, encontrando que la frecuencia de trombocitosis en pacientes sin

metéastasis fue 9.4% y en pacientes con metastasis fue de 21.8% (p<0.05) (26).

Enla Tabla 03 se verifica la asociacion de la variables trombocitosis y el desenlace
correspondiente a metastasis en pacientes con cancer colorectal, con un odds ratio
de 3.32; verificado a traves de la prueba chi cuadrado para extrapolar esta
conclusién a la poblacion; siendo el valor alcanzado suficiente para poder afirmar
gue la misma tiene significancia estadistica (p<0.05) lo que permite asignar la

condicion de factor predictor para este desenlace adverso.
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En la Tabla 04 se aprecia el andlisis multivariado en el que se puede reconocer a
través de la técnica de regresion logistica la influencia de cada factor de riesgo en
un contexto mas sistematico e integrado y con un mejor control de sesgos y a través
de este se corroboran los hallazgos observados en el analisis bivariado al reconocer
también a las variables trombocitosis, grado de diferenciacion histolégica y tiempo
de enfermedad, como predictores para la aparicion de metastasis en este tipo de
cancer.

Reconocemos los hallazgos descritos por Sasaki K, et al. En Japon en el 2012
quienes reconocen la relacion entre trombocitosis y metastasis en cancer
colorrectal, en un estudio retrospectivo de casos y controles en 636 pacientes
observando que esta alteracion se identific6 como factor pronéstico de metastasis
de manera significativa (OR= 2.96, IC 95% 1.72-5.00; p<0.05) (23).

Describimos los hallazgos encontrados por Baranyai Z, et al En Hungria en el 2013
qguienes verificaron la influencia de la trombocitosis en relacidn con la presencia de
metastasis en un estudio de casos y controles donde en 336 pacientes con cancer
colorrectal observando que la trombocitosis constituye un factor prondstico
relacionado con metastasis de cancer colorrectal (OR = 3.1, p = 0.017) (24).
Finalmente se verifican los hallazgos de Baranyai Z, et al. En Hungria en el 2014
guienes reconocieron la asociacion entre la trombocitosis y la presencia de
metastasis en el que se incluyeron a 554 pacientes observando que el tener un
recuento plaquetario de mas de 400 000 / mm3; se asocié con la presencia de

metastasis de cancer colorrectal de manera significativa (OR = 1.7, p = 0.035) (25).
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V. CONCLUSIONES

El promedio de edad, recuento de plaquetas y tiempo de enfermedad mayor a
2 afos resultaron significativamente mayor en el grupo de pacientes con
metastasis de cancer colorrectal.

Encontramos mayor proporcion de trombocitos en pacientes con metastasis de
cancer colorrectal con respecto a los que no presentan metastasis

La trombocitosis es predictor de metastasis en pacientes con cancer colorrectal.
En el analisis multivariado se verifico la significancia del riesgo para las variables
trombocitosis, pobre grado de diferenciacion histologica y tiempo de
enfermedad mayor a 2 aflos como predictores de metastasis en cancer

colorrectal.
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VI. RECOMENDACIONES

1. Las asociaciones observadas debieran ser tomadas en cuenta como base para

desarrollar estrategias de intervencion que permitan la identificacion precoz y
oportuna de metastasis en este tipo de pacientes oncolégicos.

Nuevas investigaciones multicéntricas con  mayor muestra poblacional
prospectivos con la finalidad de obtener una mayor validez interna en su
determinacién y con el control de un mayor numero de variables intervinientes
deberian ser llevadas a cabo, para extrapolar nuestros hallazgos al ambito
regional.

Es conveniente identificar otros desenlaces adversos asociados a la aparicion
de trombocitosis durante la historia natural de pacientes con diagnostico de
cancer colorrectal; como por ejemplo la supervivencia, mortalidad

intrahospitalaria e infecciones nosocomiales.
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ANEXO
ANEXO N° 01
Trombocitosis como predictor de metéstasis en pacientes con cancer
colorrectal del IREN.
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha: Ne°:

|. DATOS GENERALES:
1.1. NUmero de historia clinica:

1.2. Edad: anos.
1.3 Sexo: Masculino () Femenino ().
1.4. Procedencia: Urbano ) Rural )

Il. VARIABLE INDEPENDIENTE:

Recuento plaquetario:

Trombocitosis: Si () No ()
lll. VARIABLE DEPENDIENTE:

Tomografia abdominal con contraste:

Tomografia toracica con contraste:

Radiografia de térax:

Ecografia abdominal:

Metéastasis: Si () No ( )
IV. CO VARIABLES:

Hematocrito:

Grado Histolégico:

Recuento Linfocitos:

Recuento Neutréfilos:

Tiempo de Enfermedad:




