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RESUMEN

Objetivos: intentar establecer la relacion existente entre el
grado de diferenciacién celular del cancer de colon v su distribu-
¢idn topogréafica, en 215 pacientes diagnosticados de céncer colo-
mrectal entre los afios 1997 y 2000.

Material y métodos: se estudiaron de forma prospectiva
215 pacientes (129 hombres v 86 mujeres) de edades comprendi-
das entre 23 v 84 afios, con edad media de 64 arfios. En todos se
realizé colonoscopia completa con varias tomas de biopsia. En los
casos de estenosis tumoral con imposibilidad para sobrepasar la
lesién se realizo enema opaco. Los estudios de extension incluye-
ron TAC y ecografia abdominal, hemograma, perfil bioguimico
completo y marcadores tumorales (CEA, Ca 19-9 y alfafetoprotei-
na). La distribucion topografica de los canceres colorrectales fue Ia
siguiente: recto 78 (35%), sigma 66 (31%), descendente 21
(10%), transverso 12 (6%), ascendente 19 (9%}, ciego 11 (5%}, v
anorrectal 8 (4%).

Resultados: siendo el objetivo de nuestro estudio el estable-
cer la relacién entre el asentamiento tumoral en el colon Y su gra-
do de diferenciacién celular encontramos: a) bien diferenciados
101/215 (47%); b) moderadamente diferenciados 98/215
{45,5%); v ¢} pobremente diferenciados 16,/215 (7 5%). El cancer
bien diferenciado Io encontramos en el 49% de los hombres v en
el 43% de las mujeres, el moderadamente diferenciado fue del
43% entre los hombres y del 49% entre las mujeres, el pobremen-
te diferenciado fue del 7,5% entre los hombres y del 7,2% entre
las mujeres. Segiin su distribucién: en el colon izquierdo, 80 ade-
nocarcinomas eran bien diferenciados, 77 moderadamente dife-
renciados v 8 pobremente diferenciados: en el colon transverso;
7 adenocarcinomas eran bien diferenciados, 3 moderadamente
diferenciados v 2 pobremente diferenciados, en el colon derecho
11 adenccarcinomas eran bien diferenciados, 15 moderadamente
diferenciados v 4 pobremente diferenciados. De los 8 canceres
recto-anales, 3 eran bien diferenciados, 3 moderadamente dife-

renciados ¥ 2 pobremente diferenciados, habiendo observado que

dicho grado de diferenciacién no tiene un significado estadistico
de relacién con la distribucién topogréafica del tumor. Segin la cla-
sificacién por estadios, los bien diferenciados (101/215) fueron
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mas frecuentes en los estadios B] {32,6%) v CZ {20,7%); los mo-
deradamente diferenciados {98/215) lo fueron en los estadios
B (28,5%) v C2 (20,4%); el 25% de los estadios C2 fueron tu-
mores pobremente diferenciados. No apreciamos diferencias es-
tadisticamente significativas en la distribucién de los grados de di-
ferenciacion por estadios (p=ns).

Conclusiones: segiin nuestros resultados, no hemos observa-
do que el grado de diferenciacién celular del cancer colorrectal se
relacione con su localizacién inicial en el colon y es, igualmente,
independiente del sexo v de la edad. En cuanto a su posible rela-
cion con la clasificacién por estadios de Dukes v Astler-Coller
tampoco hemos podido demostrarla.

Palabras clave: Céancer colorrectal. Distribucién topoaréafica.
Diferenciacién celular.
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INTRODUCCION

El céncer de colon constituye la tercera causa de muer-
te por neoplasias tras el cancer de mama y de pulmén, re-
presentando el 15% de todos los tumores malignos diag-
nosticados ¢n Ia mujer v el 14% en los hombres. Su
incidencia va incrementdndose continuamente v las tasas
de supervivencia a los 5 afios en los casos diagnosticados
precozmente son del 90%, reduciéndose a apenas un 35%
en los estadios locorregionalmente avanzados. En Espana
[as tasas de mortalidad por 100.000 habitanics y afio se
estiman en 22 para los hombres y 19 para las mujeres (2},
estimdndose que algo mds de 11.000 personas/aiio se
diagnostican de cdncer de colon en fases tardias, En An-
dalucfa, las tasas de mortalidad son de 17,75 por 100.000
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habitantes y afio. El envejecimiento de la poblacién se re-
laciona con la mayor incidencia de cdncer colorrectal.
Las tasas de incidencia son también mayores en los paf-
ses desarrollados, relaciondndose con determinados pa-
trones dietéticos y mejor calidad de vida, siendo algo mds
elevadas en los residentes urbanos (3).

El grado de penetracién tumoral en la pared intestinal
segun la clasificacién de Astler-Coller (4) y Dukes (5,6)
tiene un gran interés prondstico, teniendo mejor evolucién
Jos de menor penetracién, hasta el punto que la supervi-
vencia se aproxima al 90% a los 5 afios cuando el tumor
se limita a la mucosa. La diferenciacién celular, es decir,
el grado de semejanza morfolégica de la células tumorales
con las células de origen, componente bésico de todo tu-
mor al que parecen vincularse distintos indices de prolife-
racion celular con la consiguiente influencia pronéstica,
es el tema central de nuestro trabajo. Se sabe que, en gene-
ral, cuanto mds diferenciado es el tumor mejor es su pro-
nostico, por lo que nos ha parecido interesante estudiar la
posible relacion de la variable “diferenciacién” con el es-
tadio en el momento del diagnéstico, asi como su posible
vinculacion con ia localizacién topogréfica de la neoplasia
dentro del colon, la edad y el sexo de los pacientes.

MATERIAL Y METODOS

De forma prospectiva hemos estudiado una serie de
215 pacientes con cincer colorrectal, 129 hombres y 86
mujeres, con una edad media para ambos sexos de 64
afios y un rango de 34 a 90 aiios para los hombres y de
23 a 84 para las mujeres (Fig. 1). Los pacientes fueron
remitidos desde las distintas zonas pertenecientes al
Area Sanitaria del Hospital Universitario Virgen Maca-
rena, zona de influencia donde se realizé nuestro traba-
Jo, que asistencialmente atiende a una poblacién com-
puesta por 483.434 habitantes, siendo de caracteristicas
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Fig. 1.- Serie por edad y sexo (n=215).
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mixtas, urbano-rural, con un crecimiento de los £Hupos
estarios de mds de 65 aifios y con una importante dismi-
nucion de la poblacién infantil. La sintomatologfa fue la
habitual en esta patologia, fundamentalmente la recto-
magia de corta data, estrefiimiento asociado a dolor ab-
dominal, rectorragia esporddica de larga evolucién, o
anemia ferropénica refractaria a tratamiento. Los pa-
cientes estudiados no estaban incluidos en programas de
cribado para deteccién precoz del céncer colorrectal.
Ademas de Ia historia clinica y la exploracién fisica, el
procedimiento diagnéstico incluyé colonoscopia com-
pleta; en los casos de estenosis infranqueables para el
colonoscopio con imposibilidad para completar la ex-
ploracién, se realizé un enema opaco de contraste tnico
con el fin de establecer la existencia de otras lesiones.
En todos los pacientes se solicité hemograma, perfil
bioquimico completo, marcadores tumorales (CEA, CA
19.9 y Alfa-Fetoproteina), asi como TAC y ecografia
abdominal, de especial interés para descartar metdstasis
hepdticas o la existencia de compromiso tumoral en 6r-
ganos vecinos o adyacentes.

Se analizaron las piezas quirdrgicas para establecer los
estadios segiin la clasificacién de Dukes y Astler-Coller,
asi como el grado de diferenciacion celular y otras carac-
terfsticas generales del tumor, La distribucién de nuestros
pacientes segiin el grado de diferenciacién celular (bien
diferenciados, moderadamente diferenciados y pobre-
mente diferenciados), y la localizacién tumoral en el co-
lon se expresan en la figura 2 y tabla I

En el presente estudio no analizamos las tasas de su-
pervivencia al ser el objetivo fundamental del trabajo es-
tablecer la relacién entre la diferenciacién celular con el
estadio, localizacién topografica del tumor, edad y sexo.

Método estadistico: se empled estadistica descriptiva
para expresar las caracteristicas generales de la serie se-
gun las distintas variables analizadas. Utilizamos el Chi
cuadrado y la Prueba Exacta de Fisher para compara-
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Fig. 2.- Localizacion tumoral segun sexo. La distribucién tumoral en el co-
lon segin sexo no tuvo diferencias estadisticamente significativas (p=NS).
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Tabla I. Grado de diferenciacion celular segiin la distribuciéon tumoral en el colon
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Localizacién en el colon Bien diferenciado Moderadamente diferenciado Pobremente diferenciado  Total%
101/215 98/215 16/215 215
Canal anal 37,5 37,5 25 100
Recto 51,2 45 3.8 100
Sigma 51,5 41 7.5 100
Descendente y 28,5 71,5 ¢ 100
flexura esplénica
Transverso 58.3 25 16,7 100 =
Ascendente y 47,3 42,2 10,5 100
flexura hepatica
Ciego 18,2 63,4 18,4 100

p= NS en cuanto al grado de diferenciacion celufar y el asentamiente tumoral en las distintas localizaciones del calon.

cién de variables cualitativas, y cuando procedid, la T de
Student para la comparacién de medias.

RESULTADOS

En nuestra serie de estudio, 129 hombres v 86 mujeres,
la edad media para ambos sexos fue de 64 afios y la dis-
tribucion del cancer colorrectal, segiin sexo, fue la si-
guiente: para Jos hombres el 76,6% de las lesiones esta-
ban sitnadas en el colon izquierdo, el 6,9% en el
transverso, el 12,3% en el colon derecho y con afectacién
del canal anal el 3,8%. Para las mujeres el 76,7% de las
lesiones estaban situadas en el colon izquierdo, el 3,5%
en el transverso, el 16,2% en ¢l colon derecho y con afec-
tacién del canal anal el 3,5%, globalmente la distribucién
del céncer colorrectal no presentd diferencias significati-
vas entre ambos grupos (Fig. 2). La distribucién del cdn-
cer colomrectal en cuanto a su diferenciacién celular tam-
poco representd diferencias significativas en la serie
estudiada. Habiendo observado una distribucién homogé-
nea en las distintas localizaciones, los pobremente dife-
renciados son los menos frecuentes siéndolo por ignal en
todos los grupos, globalmente los bien diferenciados re-
presentaron ¢l 47%, los moderadamente diferenciados el
45,5% y los pobremente diferenciados el 7,5%. Tampoco
se observaron diferencias estadisticamente significativas,
en cuanto a la diferenciacion celular, entre el céncer rec-
tal y las distintas localizaciones colénicas consideradas
conjuntamente (p=NS$), la distribucién segin la localiza-
cién y diferenciacidn celular la reflejamos en la tabla 1.

Al tratar de establecer la relacién entre la diferen-
ciacién celular y el estadio, segin la clasificacion de Du-
kes y Astler-Coller, los bien diferenciados 47% (101/215)
fueron mds frecuentes en los estadios A (14/101), Bl

{33/101) y C2 (21/101), los moderadamente diferencia
dos 45,5% (98/215) en los estadios B1 (28/98), B2
{18/98) C2 (20/98), los pobremente diferenciados 7,5%
{16/215) en los estadios C2 (4/16), B2 (3/16) y C3 (3/16).
Las diferencias estadisticamente fueron significativas en
cuanto al nimero de neoplasias en las distintas zonas del
colon, mayor nimerc de tumores en el colon izquierdo,
pero mo en cuanto a su diferenciacion celular (p=N8§),
como exponemos en la figura 3 y tabla I. En 104 pacien-
tes (48,3%) encontramos metdstasis de algdn tipo, distri-
buidas de la siguiente manera: 83% ganglionares, 9% he-
péticas, 4% uterinas por invasién, 2% en peritoneo, 1%
en pancreas y estdémago, 1% higado y piel. Los cdnceres
mas metastatizantes estaban localizados en el colon iz-
quierdo fundamentalmente en rectosigma. Estudiada la

Frecuencias

C1 Cc2 3 D
Estadios de Dukes Astler y Coller

A B1 B2

Bien Dif. mModerada. Dif mPobre. Dif. |

Fig. 3.- Grado diferenciacion celular por estadios. Globalmente no
hubo significacidn estadistica en el grade de diferenciacion celuiar y Ia
estratificacion tumoral (p=NS).
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falta de correlacién entre grado de diferenciacién celular,
estadio y lugar de asentamiento del tumor en el colon,
también hemos podido comprobar que estos factores pro-
nésticos no se relacionan con la edad de aparicién o el
SEX0.

Del estudio se puede deducir que la diferenciacién ce-
lular y el estadio (estratificacién tumoral) son los condi-
cionantes prondsticos de la agresividad tumoral y no su
localizacién en el colon, independientemente de la edad y
el sexo.

DISCUSION

En este estudio prospectivo analizamos la relacién que
la diferenciacién celular tiene con la agresividad tumoral,
especificada en el estadio, y su posible vinculacién con la
distribucitn topogréfica de los tumores, la edad al diag-
ndstico y el sexo de los pacientes. En nuestra serie fa
edad media de los pacientes fue de 64 afios, con un rango
de 23 a 90; el 9,6% tenfa menos de 40 afios y el 90,4%
eran mayores de 41 afios. Estos datos, que coinciden con
la mayoria de los autores confirman la necesidad para es-
tablecer estudios controlados mediante cribados en la po-
blacitn de riesgo a partir de los 50 afos. En nuestro estu-
dio la gran mayoria de los pacientes fueron
diagnosticados en estadios avanzados, el 41,3% en esta-
dios C de Dukes Astler y Coller y el 6% en estadios D. La
deteccion de la sangre oculta en heces permite diagnosti-
car el céncer colorrectal en estadios precoces con una
sensibilidad entre ¢l 48 y 80% y una especificidad entre
el 97,7 y el 99%, habiendo demostrado reducir 1a mortali-
dad del cincer de colon entre un 15 y 33%, dependiendo
del método empleado, no obstante siempre eficaz. para
diagnosticar esta enfermedad cada vez mis frecuente en
estadios més precoces (7-10). No obstante, es la colo-
noscopia el gold standard del diagndstico, ya que permite
la visualizacion directa de la lesion, tomar biopsias de los
tumores, y como profilaxis extirpar los adenomas precur-
sores del cancer de colon (12-14). Todos los pacientes de
nuestra serie se diagnosticaron inicialmente mediante la
colonoscopia y ninguno habia manifestado sintomas que
pudieran relacionarse directamente con el céncer colo-
rrectal ¢n afios previos al diagnéstico. La evolucion silen-
te y confusa de estas neoplasias obliga a estar expectantes
ante cualquier sintoma colénico de reciente aparicién en
personas mayores de 40 afios y a no creer, en estos casos,
que una rectorragia es fundamentalmente originada por
procesos hemorroidales, tal como sucedi6 en la gran par-
te de nuestros pacientes. A la vista de los acontecimien-
tos, ¢l axioma de rectorragia en pacientes jévenes igual a
hemorroides debe comenzar a desterrarse, el 9,6% de
nuestros pacientes tenfan menos de 40 afios.

Son pocos los trabajos que hacen mencidn a la relacion
entre ¢l grado de diferenciacién celular y la estratifica-
cidn tumoral como factores prondsticos en funcién con el
lugar de asentamiento del tumor en el colon, siendo ésta
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nuestra intencion hemos podido comprobar que los tumo-
res presentan el mismo grado de agresividad indepen-
dientemente del lugar de asentamiento. Aun siendo el co-
lon izquierdo (desde flexura esplénica hasta el recto) el
asentamiento més frecuente de estos tumores -en nuestra
serie representd el 76,6%-, esta localizacién no es sindni-
mo de mayor agresividad, sino que s6lo es lugar donde se
encuentran la mayorfa de los cdnceres colorrectales. Esta
zona del colon, con mayor asentamiento tumoral, tam-
bién lo es para los adenomas, los cuales, por su grado de
atipia celular (alto o bajo grado) tampoco se relacionan
con su localizacién o sexo (53), pero el hecho de encon-
trar un mayor nimero de neoplasias en esta zona, no jus-
tifica las caracteristicas de agresividad tumoral en rela-
cién con la localizacion. Segin los resultados, un
adenoma no pasaria a ser un adenocarcinoma m4s pronto
en el colon izquierdo que en el colon derecho o transver-
50, todas las localizaciones tendrian las mismas posibili-
dades para expresar su agresividad tumoral desde la se-
cuencia adenoma-carcinoma y por igual en ambos sexos.
Como variable dependiente para la mayor frecuencia de
estas neoplasias, al igual que en la mayorfa de los estu-
dios publicados, hemos encontrado la edad, la mayor
edad se relaciona directamente con la frecuencia de ade-
nomas y carcinomas, edad media de 60 y 64 afios respec-
tivamente segiin nuestros estudios (53).

Igualmente por los resultados, observacién que coinci-
de con otros trabajos (22,35,41), hemos observado que ei
grado de diferenciacién celular, y el estadio de Dukes y
Astler-Coller no tienen relacién con el asentamiento del
tumor en el colon, siendo estas caracteristicas iguales
para ambos sexos y una vez desarrollada la neoplasia la
agresividad tumoral es independiente de Ia edad, sexo y
del lugar de asentamiento.
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