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RESUMEN

Introduccién.

En México el carcinoma colorrectal (CCR) se encuentra dentro de las tres
primeras causas de mortalidad por neoplasia, se estima una supervivencia a 3
afios de un 56.3%. La transformacién de la mucosa normal a carcinoma invasor
requiere de alteraciones genéticas y epigenéticas acumuladas que se definen por
diferentes vias de carcinogenia. Por lo que en nuestro estudio buscamos la
asociacion de la expresion de marcadores de inmunohistoquimica con la

metastasis ganglionar en el CCR.

Objetivos.

General: Determinar si existe asociacion entre la expresion de p53 y B-catenina* y
las metastasis ganglionares en CCR.
Especificos: Identificar posibles diferencias en la expresion de p53 y B-catenina

con la presencia o ausencia de metastasis.

Diseino del estudio.

Es un estudio transversal, analitico y prolectivo.

Material y métodos.

Se obtuvo la aceptacion del Comité de Etica en Investigacion, para la recoleccion
de datos del Sistema Estandarizado del Servicio de Anatomia Patolégica de la
institucion, de los pacientes que tuvieran un informe histopatolégico de carcinoma
colorrectal, en el periodo comprendido del 01 de enero del 2010 al 01 de mayo del
2018. Se evalud y selecciond uno de los bloques de tumor, por técnica de
inmunohistoquimica se realizaron reacciones con p53 y B-catenina en cada uno

de los cortes; con la evaluacion y estimacion de casos positivos y negativos.



Resultados.

En el estudio se analizaron muestras de 101 pacientes, el 58% (59 casos) son
mujeres y 42% (42 casos) son hombres, con una edad promedio de 57 afos. El
46.5% de las muestras obtenidas presentaban ganglios positivos. Con respecto al
analisis bivariado se calculd la correlacion entre metastasis ganglionares y la
expresion de p53 y B-catenina, asi como las demas variables confusoras; en las
se encontré unicamente asociacion positiva entre B-catenina y Dukes con la
presencia de metastasis. Sin embargo, en el analisis multivariado también se

observo una tendencia entre el grado de diferenciacion y metastasis con p53.

Conclusiones.

La expresion de p53 no reveld asociacion significativa lo que quiza podria
relacionarse con el numero de muestra.

La expresiéon de B-catenina como factor prondstico se ha estudiado en los ultimos
afos, no obstante, existen publicaciones contradictorias. En nuestro estudio
encontramos asociacion estadisticamente significativa con la presencia de
expresion nuclear y la presencia de metastasis (p=0.03) ademas de la asociacion

positiva con la escala de Dukes con una p=0.0001.
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1. ANTECEDENTES.

El adenocarcinoma colorrectal es el proceso maligno mas frecuente del tubo
digestivo y una de las principales causas de mortalidad y morbilidad en todo
el mundo (10% de las muertes por cancer'). En México representa 7.4% de
las muertes relacionadas con cancer?, mientras que en EE. UU. es la
segunda causa de muerte en hombres y la tercera en mujeres®. Tiene una
incidencia maxima entre la sexta y séptima décadas de la vida, siendo
considerada como la tercera causa de muerte en pacientes con cancer
segun la OMS.

Aproximadamente el 50% de los carcinomas se situan en el area
rectosigmoidea. Existe correlacion entre caracteristicas clinicas y subsitio
anatomico de la localizacion del tumor: En ancianos, negros y pacientes con
enfermedad diverticular; son mas comunes en el lado derecho y son
multicéntricos en 3- 6% de los casos”.

La reseccion quirurgica es el pilar del tratamiento, mientras el examen
patologico es la clave para determinar el prondstico y guiar la terapia

oncoldgica adyuvante.

CARCINOGENESIS

La carcinogenia colorrectal es heterogénea e incluye anomalias genéticas y
epigenéticas. A la fecha, se han descrito diferentes vias genéticas, dentro de
las principales se encuentran la via APC/B-catenina (adenoma-carcinoma) y
de inestabilidad de los microsatélites. Ambas vias implican la acumulacion
paulatina de varias mutaciones, pero los genes implicados y los mecanismos
son diferentes. Otras mutaciones, como las activadoras de K-RAS,
promueven el crecimiento e impiden la apoptosis; ésta se asocia a un suceso
tardio. El gen supresor tumoral TP53 se encuentra mutado en el 70-80% de
estas neoplasias, pero su afeccion es infrecuente en los adenomas. Se

consideran deleciones cromosomicas y metilacion de genes promotores y el
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locus de inicio de la transcripcion.

Aunque la morfologia no puede definir los episodios moleculares
subyacentes que conducen a la carcinogenia, se han encontrado algunas
correlaciones con la deficiencia de la reparacion de errores y la inestabilidad
de los microsatélites. Esas alteraciones son frecuentes en los adenomas
sésiles serrados y los adenocarcinomas que se originan a partir de ellos.
Ademas, los carcinomas invasores con inestabilidad de los microsatélites
muestran diferenciacion mucinosa con infiltrado linfocitico peritumoral
prominente.

La World Healt Organization (WHO), en su cuarta edicion del ano 2010,
divide histologicamente los tumores de carcinoma colorrectal en
adenocarcinoma comedo tipo cribiforme; medular; micropapilar; serrado;
carcinoma con células en anillo de sello; carcinoma de células escamosas;
carcinoma adenoescamoso; carcinoma de células fusiformes y carcinoma
indiferenciado®. Segun la extension de las formaciones glandulares, estos
carcinomas se dividen de acuerdo a su grado en bien, moderadamente y
poco diferenciados. Otra forma de categorizarlos es en bajo grado (que
incluyen los adenocarcinomas bien diferenciados y moderadamente
diferenciados) y de alto grado (poco diferenciados y carcinomas
indiferenciados). Los adenocarcinomas mal diferenciados deben mostrar al
menos cierta formacion de glandulas o produccion de moco; las glandulas
estan tipicamente contorneados y distorsionados. Cuando un carcinoma
tiene heterogeneidad en la diferenciacion, la clasificacion debe basarse en el

componente menos diferenciado, sin incluir el frente principal de la invasion.

El porcentaje del tumor que muestra la formacién de estructuras
similares a glandulas puede ser utilizado para definir el grado.
- Grado 1 (bien diferenciado). Exhiben estructuras glandulares en
>95% del tumor.
- Grado 2 (moderadamente diferenciado). Tiene 50-95% de glandulas

- Grado 3 (pobremente diferenciado). 5-50%, que incluyen el
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adenocarcinoma mucinoso y el carcinoma de células en anillo de
sello.

- Grado 4 (indiferenciado). Tiene <5%, que incluye al carcinoma

medular con inestabilidad microsatelital de alto grado.

Aunque los adenocarcinomas poco diferenciados y mucinosos se
asocian a un mal prondstico, los dos factores mas importantes corresponden
a la profundidad de la invasion y la presencia o ausencia en ganglios
linfaticos. Se ha reportado que al momento del diagndstico 20% de los
pacientes tienen enfermedad metastasica®; la localizacion mas frecuente de
metastasis es en ganglios regionales, pulmones, higado y huesos (excepto
los carcinomas de la region anal). Los principales sefialadores de
supervivencia a 5 afios son las metastasis ganglionares en conjunto con el
tamano tumoral.

Los biomarcadores prondsticos actuales son todavia insuficientes para
identificar alto riesgo de recurrencias y de mortalidad, asi como la seleccién
de pacientes con bajo riesgo de recurrencia que podria evitar la morbilidad y
costo de terapias adyuvantes posteriores a la cirugia’.

La diseccion de ganglios linfaticos es una parte vital para estadificar el
tumor, el promedio aceptado son al menos de 12, pero la mayor parte de los
patologos trata de obtener 18 o mas. El sistema de estadificaciéon de Dukes
(Ver Apéndice 1) tiene ventaja y simplicidad por lo que aun se utiliza, pero un
prondstico mas sofisticado es posible mediante el uso del TNM (Ver
Apéndice 2). La invasién tumoral venosa es un indicador importante para la
recomendacion de quimioterapia adyuvante (con ganglios negativos),
aunque no se encuentra claramente incluido en los sistemas de

estadificacion®.

p53
Es un gen supresor localizado en el brazo corto del cromosoma 17p13.11,
con un peso molecular de 53KDa® es un factor de transcripcion de

supresion tumoral. Su activacién puede ser por una amplia variedad de
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senales de estrés intracelular incluidos el dafio del ADN, activacion del
oncogeén, hipoxia, etc. Estas sefales activan la proteina p53 a traves de
modificaciones postraduccionales: fosforilacion, acetilacién, metilacién, etc.

Su mutacion no solo genera pérdida de la funcion supresora sino
también aumenta nuevas actividades para promover la tumorogénesis
independientemente de p53, incluida la sobreexpresién y/o amplificacion de
reguladores negativos como MDM2, MDM4, Cop1, Pirh2, Trim32 y LIF. Esta
proteina a menudo se acumula a niveles altos en los tumores, lo que
contribuye a la progresién maligna®, su acumulacién es nuclear y las células
tumorales invasoras generan un microambiente desmoplasico, lo que
promueve la invasion y la metastasis de tumores intestinales'®. De acuerdo
con estos datos algunos autores sugieren un tratamiento mas agresivo para
reducir el riesgo de recaida o metastasis.

Debido a la frecuencia de mutacién y su papel en la progresion del
cancer, p53 se ha convertido en un objetivo para la terapia contra el cancer.
Actualmente se estan desarrollando compuestos que lo centran como
terapia clave''; lo cual podria dar nuevas expectativas a largo plazo al

presente estudio de investigacion.

BETA-CATENINA.

Es una proteina de 88 kD de la familia de proteinas que son componentes
importantes del citoesqueleto. Es miembro de la sefalizacion de la cascada
Whnt, la activacion de esta ha sido asociada con muchos tipos de tumores,
especialmente en el CCR. Actua como activador transcripcional que activa
genes necesarios para la proliferacion celular, diferenciacién y crecimiento
invasivo, por lo que se estudia su relacion con el comportamiento en el
carcinoma colorrectal. S. ElI-Gendi y col. encontraron un aumento en la
expresion citoplasmica y nuclear de B-catenina en el centro del tumor, asi
como su asociacion con angioinvasion venosa, infiltracion linfatica y ganglios
linfaticos regionales metastasicos. Su correlacion no fue significativa en los

tumores con invasion en “ciernes” o involucro de la serosa’?.
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En otros estudios su expresion se ha correlacionado con tumores de
alto grado histologico y porcentaje bajo de supervivencia libre de
enfermedad, asi como con la presencia de metastasis ganglionares con
inmunoexpresién nuclear’®. Kasem y col., encontraron una asociacion
positiva entre COX-2 y B-catenina con mayor frecuencia en tumores grado
[1'4, por lo cual sugieren una interaccion coordinada de estas moléculas para

el crecimiento e invasion del CCR.

ASOCIACION  INMUNOEXPRESION p53 Y B-CATENINA EN
CARCINOMAS COLORRECTALES

Faris L. N. y col., estudiaron la expresion conjunta de los dos
marcadores en adenomas colorrectales, que aunque no son las Unicas
lesiones precancerosas son las mas comunes. En este estudio
consideran parametros valiosos como marcadores que se correlacionan
con el tamario y grado de displasia de los adenomas colorrectales™.

En otro estudio se buscod la expresién de p53 y B-catenina, con
resultados significativos. La relacion de los pacientes con alta expresion de
p53, se asocié a mal prondstico y se correlacion6é con el tamafio tumoral
principalmente en pacientes en estadios Il y Ill; mientras que la B-catenina se
correlacioné significativamente en el tumor en ciernes con mayor expresion
asi como a la aparicion de recurrencia local del tumor, metastasis a distancia

en ganglios linfaticos'®.
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2. JUSTIFICACION.

La incidencia del CCR tiene segun datos de la OMS continia en ascenso,
debido a la complejidad de la carcinogénesis en el CCR ha abierto amplias
lineas de investigacion para determinar las mutaciones responsables del
desarrollo de la progresion hacia el carcinoma. Sin embargo, en los ultimos
afios se buscan marcadores que puedan establecer factores prondsticos en
pacientes con poca respuesta a tratamiento o metastasis.

Wang L. y colaboradores, estudiaron en 254 pacientes la expresion
de PD- L1, p53 y Ki67 en adenocarcinomas esporadicos sin quimioterapia o
radioterapia, su trabajo arrojé una asociacion positiva para los tumores con
inmunoexpresion a los tres marcadores con la tasa de libre de enfermedad a
5 afios.

El actual trabajo buscara la correlacion entre la expresion de p53 y B-
catenina con la presencia de metastasis, que se han considerado factores
expresados en etapas clinicas avanzadas. No existen actualmente,
investigaciones que correlacionen las vias carcinogénicas que representan
los anticuerpos. Proponemos una asociacion econdmica y accesible al
patologo general, que puede reflejarse en la deteccion temprana de factores

pronosticos con repercusion clinica.
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3. HIPOTESIS.

Existe asociacion independiente entre mayor numero de marcadores (p53 y B-
catenina) que se correlaciona con la presencia de metastasis ganglionares en

pacientes con carcinoma colorrectal.

4. OBJETIVOS.

Objetivo general:

- Determinar si existe asociacion independiente entre la expresion de p53, y
B-catenina con la presencia de metastasis ganglionares en CCR.

Objetivos especificos:

- Estimar la presencia de metastasis con cada uno de los marcadores de
proliferacion celular.
- Identificar posibles diferencias en la Inmunoexpresion de p53 y Beta-

Catenina en los pacientes con metastasis.

- Determinar si la existe asociacion entre cada uno de los marcadores y
correlaciona con la presencia de metastasis ganglionares.
Objetivos secundarios:
- Estimar la frecuencia de Ca. de colon del Hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto”.
- Registrar los datos epidemioldgicos de los pacientes con CCR.

Objetivos exploratorios:

- Determinar la mayor fuerza de asociaciéon de la inmunoexpresiéon de los

marcadores.
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5. SUJETOS Y METODOS.

LUGAR DE REALIZACION: Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital
Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, en San Luis Potosi, San Luis Potosi.
UNIVERSO DE ESTUDIO: Pacientes con diagnéstico de carcinoma colorrectal
registrados en el servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Central “Ignacio
Morones Prieto”.

CRITERIOS DE SELECCION:

Inclusion:

e Diagnéstico histopatolégico de carcinoma colorrectal con reseccion de
segmento intestinal.
e Disponibilidad de bloques de parafina en el archivo.

Exclusion:

e Casos de revision en los que el espécimen de colectomia no fue

analizado en el laboratorio
e Casos de metastasis de carcinoma colorrectal sin reseccion en el
hospital.
Eliminacion:
e Casos en los que no se disponga de los bloques de parafina.

e Resecciones intestinales sin diseccion ganglionar o que sean menores a
4 ganglios linfaticos.

VARIABLES EN EL ESTUDIO

e Variables Dependientes: Presencia de metastasis ganglionar.
e Variable Independiente: inmunoexpresién de p53 y Beta-catenina.

e Variables de confusién/sociodemograficas: edad del paciente y sexo.
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Tabla 1. Variables

Dependiente

Variable Definiciéon Valores Unidades Tipo de
operacional posibles variable
Presencia de Si - Dicotémica
metastasis N
ganglionares °
Independiente
Variable Definicion Valores Unidades Tipo de
operacional posibles variable
Inmunoexpresion | Presenciade | <10%= 0 Nominal
de p53 inmunoreaccion | Negativo
en las c’:e.lulas +10%= '
neoplasicas Positivo
con patron
nuclear de p53
Inmunoexpresion | Presenciade | <5%= 0 Nominal
de B-catenina | inmunoreaccién | Negativo
en las <,:e.lulas + 5%= ’
neoplasicas
con patron Positivo
nuclear de B-
catenina
Variables de confusion / sociodemograficas
Variable Definicion Valores unidades Tipo de
Operacional posibles variable
Edad Anos cumplidos <50 anos Anos Continua
or el paciente
P P >50 afios
Sexo Sexo bioldgico Masculino M Nominal
del paciente ,
Femenino F
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TIPO DE MUESTREO. Se seleccionaron de manera consecutiva los casos con
diagnostico de carcinoma colorrectal en los registros del laboratorio de anatomia
patolégica, comprendido del 1 de enero de 2010 a 01 mayo de 2018. En dicho
periodo existe una media de 16 resecciones intestinales por afio, de las cuales

se elegiran los casos de acuerdo a los criterios de inclusidn considerados.

MATERIAL Y METODOS.

1. Se obtuvo la aceptaciéon del Comité de Etica en Investigacién del Hospital
Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” para la recoleccién de datos del Sistema
Estandarizado del Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto”, de los pacientes que tuvieran un informe histopatolégico
de carcinoma colorrectal, durante el periodo comprendido del 01 de enero del
2010 al 01 de mayo del 2018.

2. Se recabaron y evaluaron la calidad de las muestras de tejido de las piezas

quirurgicas de los pacientes diagnosticados con carcinoma colorrectal.

3. Se realizaron dos cortes histolégicos en promedio para la aplicacion de la

técnica de inmunohistoquimica:

e Se realizaron cortes de 3-4 micras, que se mantienen en desparafinado
por 12 horas a una temperatura de 60°. Posteriormente se mantienen a
temperatura ambiente para colocarlos en xileno (10 minutos) con
hidratacion progresiva pasando por alcoholes absoluto, 96°, 80° y agua

destilada.

e Con la colocacion del buffer de desenmascaramiento Diva Decloacker,
Biocare® con empleo de olla de presiéon automatizada (Decloacker

Chamber, Biocare®)

e Agua destilada por 5 min, con exposicion a H303 por 15min,
enjuagandolos posteriormente y colocar Buffer TBS.

10
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e Los anticuerpos B-catenina (B-catenin-1, Dako) y p53 (Cell Marque) se

colocaron en camara humeda por 40min.
e Se realiza enjuague con TBS y se contratifieron con hematoxilina.

5. Posterior a un analisis de concordancia inter e intraobservador, se
determind la expresion de p53 y B-catenina en los cortes histoldgicos del
tumor. La evaluacién de los cortes se realiz6 por microscopia de luz y la
expresion nuclear de las células tumorales fue recabada en escala
cuantitativa, categorizandola como negativo o positivo sin considerar la
intensidad de la expresion. Asi pues, la evaluacion se realizdé en los cortes

histolégicos que mostraban la mayor invasion.

6. Se analizaron los datos y se hicieron inferencias estadisticas de los

resultados obtenidos.
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6. ANALISIS ESTADISTICO.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA:
Regresion logistica
Tamafo de la muestra = numero de factores x 10 (regresion logistica)

+probabilidad del evento.

Metastasis ganglionares= p53, B-catenina
SS= (Numero de variables (2)) x 10= 20

= 100 Incidencia del evento 0.2

Tamano de la muestra = 101

PRUEBAS ESTADISTICAS.

Los resultados se obtuvieron en funcién a analisis multivariado y regresion logit,
empatando cada una de las variables con la presencia de metastasis

ganglionares.
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7. ETICA.

Investigacion sin riesgo. En el presente estudio no sera necesario hacer
participe a los pacientes de manera directa, ya que sera basado en los
informes histopatolédgicos y los bloques de parafina disponibles en archivo.
Cada caso se identificara con el numero de quirurgico asignado, y los datos
de cada uno de ellos se manejaran con estricta confidencialidad. Por lo
tanto, no se precisara obtener el consentimiento informado. Todos los datos,
se mantuvieron en estricta confidencialidad y se hicieron todos los esfuerzos
necesarios para que la informacién no pueda ser relacionada con la persona de
quien proviene, conforme a lo referido por las pautas éticas internacionales
para la investigacién relacionada con la salud con seres humanos.
Elaboradas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracion con la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS); (2017:41), la Declaracion de la 182 Asamblea Mundial de
Helsinki, Finlandia, en su revisién 2013, (46) y a la NOM-012-SSA3-2012.

Durante todo el proceso se siguié en forma estricta la metodologia y buenas
practicas clinicas que marca el manual de bioseguridad del Hospital Central

“Dr. Ignacio Morones Prieto”.
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8. RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion estudiada.

El presente estudio retrospectivo transversal se realizd en un total de 101
pacientes seleccionados con diagnodstico de cancer colorrectal, desde 2010 hasta
2018, los cuales cumplieron con los criterios de inclusion del estudio. Durante el
periodo mencionado se encontraron 196 resecciones intestinales con diagndstico
de CCR, 14 de las cuales se excluyeron por contar con una reseccion ganglionar
menor a 4 ganglios linfaticos y 81 de estos no se contaba con el material en el
departamento.

La informacion demografica y clinica se registréo en una base de datos que
incluye edad, sexo, localizacién de tumor, tumor, grado de diferenciacién, ganglios
linfaticos y estadiaje TNM.

De los 101 pacientes, el 58% (59 casos) son mujeres y 42% (42 casos) son

hombres (Grafico 1).

Grafico 1. Total poblacion estudiada por
sexo

B MASCULINO
m FEMENINO
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La edad promedio de los casos fue de 57 afios, con una distribucién entre
23 a 85 anos (Tabla 1).

Tabla 2.Distribuciodn etaria de pacientes estudiados

<30 4

30-45 23
46-65 42
>66 32

Los tejidos de los especimenes se obtuvieron de bloques de parafina de la
reseccion tumoral, de acuerdo a los protocolos de procedimientos del laboratorio
de patologia: 26 pacientes con tumor de recto (incluyendo resecciones anteriores
bajas y exenteraciones pélvicas), 29 resecciones de sigmoides, y 30 pacientes
con tumor primario de colon ascendente y 4 resecciones de colon transverso;
ademas de 12 especimenes de los que no se especificd el tipo de procedimiento

quirurgico (Grafico 2).

Grafico 2. Distribucion del tipo
de espécimen
= o)
N (]
N
Al
<
[
Colon Colon Sigmoides Recto No
ascendente transverso especificado
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El grado de diferenciacion fue predominantemente moderado, seguido del
bien diferenciado como se observa en la grafica 3; el subtipo histolégico se
distribuyeron como lo indican las tabla 3, e incluyen de tipo intestinal, mucinoso,
de células en anillo sello y un caso categorizado como carcinoma medular. El

tamano tumoral que se distribuye entre 1cm y 15cm, con una media de 6.27cm.

Grafico 3. Grado de diferenciacion

u BIEN
= MODERADA

POCO

Tabla 3. Subtipo histolégico de los carcinomas estudiados.

INTESTINAL 89
CELULAS EN ANILLO DE SELLO 3
MUCINOSO 6
MEDULAR 1
MIXTO 2
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Variantes histoldégicas encontradas: tipo intestinal, medular, mucinoso y con

células en anillo de sello, respectivamente.

Grafico 4. Distribucién por
estadificaciéon pT
40
30
20
10
0
PT1 PT2 PT3 PT4a PT4b
e==Seriesi 1 31 35 27 7
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Dentro de los datos recabados también se clasificaron de acuerdo a la
etapa clinica y grado de invasién; en los siguientes graficos 3 y tabla 4, se
muestra la distribucion del grado de invasion y metastasis ganglionares por medio
del TNM.

El 46.5% de las muestras obtenidas presentaban ganglios positivos, y en la
grafica 4 se observa la dispersion del numero de ganglios, los cuales se
encuentran agrupados de acuerdo al TNM, considerando: pNO=sin metastasis
ganglionares regionales, pN1a: un ganglio linfatico positivo, pN1b: dos o tres
ganglios linfaticos positivos, pN1c: depésitos tumorales (en los casos estudiados

no se encontraron reportados), pN2: cuatro o mas positivos, pN2a: de cuatro a

seis, pN2b: siete 0 mas ganglios linfaticos positivos.

Grafico 5. Distribucion de metastasis ganglionares
en los casos
60
50
40
30

20

10

pNO pN1a pN1b pN2a pN2b

Con respecto al analisis bivariado se calculd la correlacion entre el p53 y B-

catenina y las demas variables confusoras con las metastasis ganglionares.

19



Universidad Auténoma de San Luis Potosi

o Facultad de Medicina
MEPKINA  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Anatomia Patoldgica

En la Tabla 4 se presentan las variables estudiadas asociadas con
metastasis ganglionares; dentro de las que existe unicamente asociacion entre B-
catenina y Dukes con la presencia de metastasis. Sin embargo, en el analisis
multivariado también se observd una tendencia entre el grado de diferenciacion y

metastasis con p53 (Tabla 5).
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Tabla 4. Variables estudiadas en funcioén a la presencia de metastasis ganglionar

Variables Toel | otastagis | Motdtass | P
GENERO
Hombre 42 (41.5) 18 24 0.53
Mujer 59 (58.4) 29 30
EDAD DEL DIAGNOSTICO
<50 35 (34.6) 18 17 0.73
>50 66 (65.3) 29 37
LOCALIZACION DE TUMOR
Colon ascendente 30 (29.7) 14 16
Colon transverso 4 (3.9) 0 4
Sigmoides 29 (28.7) 15 14
Recto (Reseccién.f’;\nterior baja, 26 (25.7) 12 14
exenteracion...)
No especificado 12 (11.8) 6 6
GRADO DE DIFERENCIACION
Bien 25 (24.7) 8 17 0.08
Moderadamente 63 (62.3) 30 33
Poco 13 (12.8) 9 4
Grado de invasiéon (TNM)
pT1 1(0.9) 0 1 0.11
pT2 31 (30.6) 9 22
pT3 35 (34.6) 19 16
pT4a 27 (26.7) 16 11
pT4b 7 (6.9) 3 4
Dukes
B1 1(0.9) 0 1 0.0001
B2 53 (52.4) 53
C1 9(8.9)
C2 38 (37.6) 38 0
P53 nuclear
POSITIVO 53 (52.4) 28 25 0.18
NEGATIVO 48 (47.5) 19 29
B-catenina nuclear
POSITIVO 25 (24.7) 7 18 0.03
NEGATIVO 76 (75.2) 40 36
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El analisis estadistico se realizé por regresion logit, empleando la expresion

de p53 en los pacientes con metastasis ganglionares y emparentando las demas

variables como se muestra en la Tabla 5.

Tabla 5. Regresion logit p53

Effect Degr. of | Log- Chi-Square | p
Freedom Likelihd

Intercept 1 -69.7651

DUKES MODIFICADA 3 -0.0000 | 139.5302 0.000000

GRADO DE DIFERENCIACION | 2 -0.0000 | 0.0000 1.000000

P53 NUCLEAR % (0=<10, |1 -0.0000 | 0.0000 1.000000

1=>10)

DUKES MODIFICADA/GRADO | 4 -0.0000 | 0.0000 1.000000

DE DIFERENCIACION

DUKES MODIFICADA/p53 | 2 -0.0000 | 0.0000 1.000000

NUCLEAR

GRADO DE | 2 -0.0000 | 0.0000 1.000000

DIFERENCIACION/p53

NUCLEAR

DUKES MODIFICADA/GRADO | 2 -0.0000 | 0.0000 | 1.000000

DE DIFERENCIACION/p53

La figura de la derecha muestra la

inmunorrecciéon de p53.
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En el analisis multivariado se incluyé B-catenina, Escala de Dukes y grado

de diferenciacién; asi como sus interacciones, se encontré que la asociacion

positiva existe y es estadisticamente significativa entre la inmunorreaccion

neoplasica a B-catenina y el grado en la Escala de Dukes (Tabla 6).

Tabla 6. Regresion logit B-catenina

Effect Degr. of | Log- Chi- p
Freedom | Likelihd Square

Intercept 1 -69.7651
B-CATENINA NUCLEAR % (0=<5, | 1 -67.3977 | 4.7348 0.29559
1=>5)
DUKES MODIFICADA -0.0000 134.7954 | 0.000000
GRADO DE DIFERENCIACION -0.0000 0.0000 1.000000
DUKES MODIFICADA/GRADO DE -0.0000 0.0000 1.000000
DIFERENCIACION
DUKES MODIFICADA/B- | 1 -0.0000 0.0000 1.000000
CATENINA NUCLEAR
GRADO DE | 2 -0.0000 0.0000 1.000000
DIFERENCIACION/p5B-
CATENINA NUCLEAR
DUKES MODIFICADA/GRADO DE | 1 -0.0000 0.0000 1.000000
DIFERENCIACION/B-CATENINA
NUCLEAR

La figura de la derecha muestra Ila

inmunorreccion de B-catenina.
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A continuacion, en los graficos 5 y 6, se muestra la distribucion de la

expresion de B-catenina en asociaciéon con las metastasis ganglionares.

Grafico 6. Pacientes con metastasis Grafico 7. Pacientes sin metastasis
ganglionares en relacion a ganglionares en relacion a expresion
expresion de Beta-catenina. de Beta-catenina.
= B-CAT POSITIVO = B-CAT NEGATIVO = B-CAT POSITIVO = B-CAT NEGATIVO
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9. DISCUSION

El carcinoma colorrectal es una de las neoplasias con mayor incidencia en paises
occidentales. En la poblacion mexicana se encuentra dentro de la tres causas
neoplasicas de mortalidad con una supervivencia a 3 afios de un 56.3%, por lo
que se han propuesto programas de prevencidon y deteccion temprana que han
tenido poco impacto en la poblacion general.

La transformacion de la mucosa colénica normal a carcinoma invasor
requiere de alteraciones genéticas y epigenéticas acumuladas; éstas pueden
generarse por diferentes vias: la inestabilidad cromosomica, inestabilidad
microsatelital y metilacion aislada CpG (CIMP), anormalidades cariotipicas como
aneuploidia, pérdidas y heterocigocidad. Por lo que mediante nuestro estudio
buscamos la asociacién de la expresion de biomarcadores que incluyen la via
APC y genes supresores de tumor con la metastasis ganglionar y por ende el
pronostico en el CCR.

Dentro de los parametros estudiados con los que se encuentra una relacion
mayor a la supervivencia se encuentran el grado de invasion y el numero de
ganglios linfaticos regionales positivos. Asi pues, en el presente estudio
comparamos la expresion de factores de transcripcion nuclear con la presencia de
metastasis ganglionares positivas.

La mutacién de p53 se ha estimado en el 54.5% de los carcinomas
colorrectales”, la cual tiene una buena correlacion con la expresion de
inmunohistoquimica. En nuestro estudio no se encontrd asociacion significativa;
sin embargo, en el analisis multivariado se observa una tendencia positiva.

lcopetta et al'®

, encontraron asociacién entre la expresiéon de p53 como
factor prondstico, su estudio se enfocé en pacientes con etapas clinicas
avanzadas, el cual arrojo diferencias en el patron del crecimiento tumoral y
mayormente expresado en tumores de colon izquierdo, lo que en nuestro estudio
no resulto significativo.

Wang MD et al.” estudiaron 254 casos en los que encontraron la expresion
de p53 como predictor de prondstico adverso en pacientes con CCR, con

diferencias entre estadio Il y Ill, lo cual en nuestro estudio no pudo ser
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comprobado, quiza por el numero de casos estudiados, ya que las tendencias en
el analisis multivariado indicaban una probable asociacion.

En cuanto a la expresion de B-catenina con factor prondstico, existen
publicaciones contradictorias en las que se ha evaluado como probable factor de
buen prondstico u otras en las que se expone asociacion a metastasis y menor
tasa de supervivencia. En nuestro estudio encontramos asociacion con la
presencia de expresion nuclear y la presencia de metastasis (p=0.03).

Nazemalhosseini Mojarad et al’®, demostraron asociacién significativa con
disminucién en el estatus de supervivencia y la expresion nuclear de B-catenina;
lo que traduciriamos en nuestro estudio con la presencia o no de metastasis.

J.D. Prieto et al."®, evaluaron la expresiéon conjunta de B-catenina y p53,
con una diferencia significativa de la expresion de B-catenina y supervivencia a
20 meses; sin embargo, no encontraron asociacion con el grado de diferenciacion
o grado de invasion.

1" nuestro estudio relaciono

Contrario a los hallazgos de Pancione et a
como factor predictivo de metastasis, ellos demostraron que el subgrupo negativo
para B-catenina, positivo para p53 guardaba relaciéon con metastasis a distancia y
bajo periodo de supervivencia. Asimismo, se menciona que la expresiéon de B-
catenina como protector con diferencia significativa sobre la presencia o no de
metastasis.

Por ultimo, en la clasificacion Dukes uno de los parametros evaluados es la
presencia de metastasis, por lo que los resultados que muestran diferencia

significativa pudieran mostrar algun sesgo.
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10. LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE
INVESTIGACION.

Lineas abiertas de investigacion:

i. Realizar seguimiento y periodo libre de enfermedad de los pacientes.

ii. Incrementar el numero de muestra para definir la significancia del p53 en

relacion a metastasis ganglionares.

Los resultados y conclusiones obtenidos podrian permitirnos buscar la
inmunoexpresion de B-catenina en los pacientes con metastasis a distancia y la
comparacion de esta con la expresion de p53 y el estatus de supervivencia,
periodos libres de enfermedad.

Asi pues, se podria ampliar la investigacion y definir las posibles asociaciones
entre los marcadores de inmunohistoquimica con factores prondstico como

periodo libres de enfermedad y metastasis a distancia.
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11. CONCLUSIONES

La incidencia de carcinoma colorrectal va en incremento a nivel mundial y en
nuestro medio, por lo que se necesitan investigaciones que marquen nuevas
pautas terapueticas, sin embargo debe existir generacion de estudios dirigidos a
factores prondstico en los pacientes con este diagnostico. La presente
investigacion se enfocd en la busqueda de marcadores de inmunohistoquimica de
acuerdo a vias de carcinogénesis diferentes.

La expresion de p53 no reveld asociacion significativa lo que podria
relacionarse con el numero de muestra. Mientras que la expresion de B-catenina
mostrd asociacion con la expresion nuclear y una mayor presencia de metastasis
(p=0.03) ademas de la asociacion positiva con la escala de Dukes con una
p=0.0001. Es decir, a mayor el Grado de Dukes se presenta mayor positividad de
B- Catenina, con resultados estadisticamete significativos.

Por lo antes descrito, el uso de beta-catenina, es una herramienta util como
factor predictivo en el CCR, para valorar el riesgo de observar metastasis
ganglionares y mayor riesgo segun la Escala de Dukes en estadificacion inicial del

paciente.
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13.

Hoja de recoleccion de datos
RESULTADOS DE INMUNOHISTOQUIMICA H-08-18

ANEXOS.

NUM. DUKES METS. POSI
NUM.  |INVESTIG MODIFIC | GRADO GANGL TIVO

auirUrGico] Acion |epap| sexo ADA DE IONAR| pN | S | TOTAL

TIPO DE DIFERE | PS3 | B-CAT

ESPECI TAMANO| GRADO NCIACIO| NUCLEA | NUCLE

MEN | TUMORAL|INVASION N R% | AR%

Q10-2359  |cAso 1 62/M 4] 5X5 PT4B[B2 2lo 0 NOo [no [0 [ie
Q10-2844 |CASO 2 43[m 1 8X6 PT3[C2 1lo 0 S| Nla [1 |21
Q17-5351 |CASO 3 71|/M 3| 55x35x%2 o12(B2 2|0 0 Ino [no fo [23
Q10-3817 [cASO 4 44[m 1 10X8 p12[C1 2|0 0 S| N2b [8 |50
Q10-4183 |CASOS 67|M 3 BX45 PT3[B2 3|40 1 NO N0 [0 |7
Q105241 |CASO 6 69[M 3 6X3 PT12|B2 1[70 0 [N [w0 [0 |52
Q10-6156  |cAsO 7 34[F 1 10X 6 PT3[C2 1o 0 sl N2b [12 [16
Q10-7340 |CASOB 74|M 0 8X4 PT3[B2 2lo 1 NO [NOo [0 [i0
Q10-7162 |CASO9 30[F 1 11X8 P13[C2 2|10 0 5| Nib [2 16
Q10-8517 |CASO 10 50[M 2 4X35 PT4A|B2 120 0 Ino Ino o a2
Q10-8605 |CASO 11 63|F a| axa PT4A|C2 2lo 0 S| Nib [2 |15
Q10-9981  |CASO 12 30|F 1 aX45 PTAA|C2 30 0 ) N2b |17 |17
Q16-2489  |cAsO 13 53[M 3| ex4x3s P13[B2 2[90 0 NO [no [0 [12
Q11-1314 |caso14 |  a4fF 1 11 PT3[82 2|10 0 NO [no [0 17
Q11-1635 |CASO 15 34|F 0 5X4 PT2|B2 2|0 0 NO |NO [0 |7
Q11-1992 |CASO 16 55[F 3 7 PT4A|C2 2|80 0 sl NIb |3 |5
Q11-2718  |[CASO 17 60[M 3 4 PTaA|C2 2|60 0 5| Nla [1 |8
Q11-3947 |cAsO18 | 4s|F | 6X5 PT4A|B2 2|70 0 Ino Ino fo 20
Q11-4069  |cAsO 19 61[F 1 554 p12(B2 110 0 Ino [no [0 [1s
Q17-5921  |CASO 20 70[M 1 11X7X4 PT4AB2 25 0 Ino Ino o[22
Q11-6809 |CASO 21 72|F 3 1X0.3 PT4A|C2 2|90 0 S| N2b |11 |12
Q17-5996 |CASO 22 73|F | 6.3X5 PT4B|B2 2|5 1 NO |[NO [0 |18
Q11-8212 [cAs023 77|F 1 ax4 PT3[C2 2|90 0 sl N2b [13 14
011-8116 |cAsD24 | 45|F 0 2X16] PT4A|C2 2|20 0 5| N2b [15 |15
Q11-10241 |cAso 25 78|M 3 4.50 p12[B2 1lo 0 NOo [no Jo s
Q11-10792 |caso2s |  49F 1 35 PT4A|C2 380 0 S| N2b [10 |24
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Q11-15750 |CASO 27 37|F 1 4 PT2|B2 1/10 0 NO NO |0 8

Q18-0233 |CASO 28 63[F o] 4s5x3x1s PT2[C1 2|50 0 SI Nla |6 [9

(Q11-12434 JCASO 29 60|F 1 8X5.5 PT4A|B2 2[10 1 NO NO |0 |8

Q18-1342 CASO 30 61|F 3] 45X4.5%4 PT3|B2 1|5 0 NO NO |[O 35
Q12-0136 CASO 31 78|F 0| 12X10 PT4A|B2 2|0 1 NO NO |0 10
Q18-2159 |CASO 32 S6|F 1 5X4 PT2|B2 3|10 0 NO NO [0 |25
Q12-0788 CASQ 33 25|M 3 2 PT3|B2 3|0 0 NO NO [0 5

Q12-1481 |CASO 34 80[M 3 5X4 PT3|B2 1[10 1 NO NO [0 |17
Q17-6830 |CASO 35 30(F 4] 2X1.9 PT2|B2 2/100 0 NO NO |0 [10
Q18-3327 CASO 36 S50|M 3 5X4x1 PT2|C1 2|40 0 Sl Nla (1 21
Q12-5961 CASO 37 68|M 1 8 PT2|B2 2|0 0 NO NO [0 17
Q12-6286 |CASO 38 75(M 4 2X1.5 PT4A|C2 2|10 1 SI N2b |9 |28
Q12-6649 |CASO 39 63[M | 9x4 PT3|C2 2|30 0 Si N2a |4 16
Q17-6893 |CASO 40 53[M 1 6X5 PT4A[C2 1[0 1 SI Nib |2 [26
Q17-3111  Jcasp 41 48|F 1 3.5 PT4A[B2 2|0 0 NO NO [0 [17
Q12-10923 |CASO 42 25|F 4 1.5X15 PT2|C1 2|20 0 S| N2b |11 |11
Q12-10605 |CASO 43 70|F 4 35X25 PT2|B2 1|0 1 NO NO [0 |6

Q12-11195 |CASO 44 64|M 4 6X5 PT4A|C2 2|60 0 Sl Nib |2 9

Q12-10539 |CASO 45 64|M 0 11X7 PT3|C2 3|0 0 Sl Nla [1 20
Q12-13823 |CASO 46 62|M 3 5%3.5 PT2[C1 2|80 0 S| Nla |1 13
012-13975 |CASO 47 82(m 3 4.5%4 PT3|C2 3|90 0 S| N2b |7 [9

(Q12-13831 |CASO 48 80|F 0 3.5X2.8 PT4B[C2 2|80 0 S| Nla |1 |21
Q13-1874 |CASO 49 44|M 4] 3 PT2|B2 2|10 0 NO No [0 |7

Q13-2419 CASO 50 23|F 1 B8.5X6 PT3|C2 2|0 0 Sl Nla (1 11
Q17-3768 CASO 51 55|M 1 45 PT4A|B2 2]1 0 NO NO |0 30
Q13-2847 |CASOS2 48[M 4] 6X5 PT2|B2 2|0 0 NO NO [0 |18
Q17-3929  |CASO 53 84|F 1|  95xsxas PT2|C1 3[20 0 Si Nia |1 [21
Q13-5836 CASO 54 B4|F 4] 2 PT3|C2 2|0 0 Sl N2b (8 12
Q17-4556 |CASO 55 49(F 3 5.6X4.5 PT4A|B2 2|0 0 NO NO [0 |21
Q13-6155 |CASOS6 64[F 4 3X2.5 PT2|B2 2|10 0 NO NO [0 [29
Q13-6857 CASQ 57 79|F 3| 3X2.6 PT3|C2 2|0 0 Sl N1b |3 10
Q13-6984 |CASO S8 75(M | 9.5X3 PT4A(B2 2|5 1 NO NO [0 |7

Q13-7062 JCASO 59 53[M 4] 4%2 PT3|C2 2|20 0 SI Nla |1 |[6

Q13-7612 CASO 60 44|F | 45 PT4A|C2 1|0 0 Sl N2b (7 21
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Q13-8535 JCASO 61 73|M 4] 3%X2.5 PT3|B2 2|10 0 NO NO [0 25
014-0224  |CASO 62 72|M | 7 PT3[B2 2{0 1 NO NO |0 21
(14-1366  |CASO 63 67|F 4] 5 PT4B({B2 2{70 1 NO NO |0 10
(Q14-1465  CASO 64 55|F 3| 8 PT2(B2 2|90 0 NO NO [0 18
Q14-1732  JCASO 65 45|F 4| 5.5 PT4B|C2 2|0 1 Sl Nlb |3 25
Q14-2084 |CASO 66 82|F E 10 PT3[C2 2{90 0 Sl N2a |4 9

(Q14-2866 JCASO 67 46|F 3 7 PT3|B2 2|10 1 NO NO [0 29
Q14-2862  |CASO 68 45|F E 3 PT4A|C2 2[5 1 S N2b |10 |11
(014-3803  |CASO 69 52|F 2 5X4.5 PT3[B2 2{5 0 NO NO |0 15
(Q14-3829  |CASO 70 76(F 4 4 PT3|C2 110 0 sl Nla |1 11
Q14-4173  JCASO 71 56({M 3 5X4 PT2|C1 2|50 0 Sl Nla 1 9

Q14-5004  |CASO 72 4s|M 3 75 PT2(C1 2[50 0 Si Nlb |3 20
(014-5495 |CASO 73 70|F 0| 10 PT3|B2 3|0 0 NO NO |0 20
(014-5783  |CASO 74 48|M 4 13X6 PT3[C2 380 0 Sl N2b |7 30
Q14-6059  |CASO 75 43|M 1 15X8 PT2(B2 110 0 NO NO |0 28
Q14-7386  |CASO 76 72|F 3 7 PT3|C2 2(0 0 S Nla |1 20
014-7037  |CASO 77 38|F 1 2Y25 PT3|B2 2{0 0 NO NO |0 18
Q15-0563  JCASO 78 36(F 1 9.5x4 PT4A[C2 1[0 1 Sl N2b (13 [26
Q15-0920 |CASO 79 53|F 1 6 PT3|C2 3|80 0 Sl Nlb |3 10
015-1119  JCASO 80 40|M 1 11X9.5 PT4A|B2 210 1 NO NO |0 22
Q15-1172  JCASO 81 73|M E 8.2 PT2|B2 1110 0 NO NO |0 18
Q15-1208  |CASO 82 59|M 2 45 PT3|B2 1130 1 NO NO |0 11
(015-2081  |CASO 83 38|M 3 7X6 PT4B|{C2 2{20 1 Sl Nla |1 19
Q15-2127  |CASO 84 85|F 1 11 PT2(C1 1{5 0 Sl N1b (3 19
Q15-2638  JCASO 85 62|F 0 5X4 PT4A[C2 2|100 0 Sl N2b |8 10
Q15-3586  |CASO 86 42|M 4 11 PT3[{C2 380 0 Sl N2a |4 5

(015-5131  JCASO 87 63|M 4] 2.50 PT2|B2 2{90 0 NO NO |0 11
Q16-0323  JCASO 88 73|F 3| 5 PT3|B2 2|100 0 NO NO [0 6

Q16-0413  |CASO 89 75|F | 2.6 PT3[C2 3[0 0 Sl Nlb |2 12
Q16-3018  |CASO 90 67|F 0| 3.5X3 PT4A|C2 2(0 0 Sl N2a |4 16
Q16-3497  |CASO 91 44|F 0 15X15X8 PT2|B2 110 0 NO NO [0 60
Q16-3730  |CASO 92 44|F 1 3X2.5X1.5 PT1[B1 1|30 0 NO NO |0 39
016-4226  |CASO 93 27|F 1 4X2.5 PT2(B2 110 1 NO NO |0 12
Q16-4917  |CASO 94 56(F 1 11X7X4 PT3|B2 1j0 1 NO NO [0 21
Q16-5764  JCASO 95 63|F 3 2.5 PT3|C2 1{0 0 Sl N1b (2 21
Q17-0095  |CASQO 96 39|M 3 10X6 PT4A|C2 210 1 Sl Nla |1 88
Q17-0391  |CASO 97 62|F 4] 3.5 PT2[EB2 110 0 NO NO |0 33
Q17-1618  JCASO 98 55|F 2 7 PT4A(B2 2|0 1 NO NO [0 8

Q17-1893  |CASQO 99 51|F 1 10 PT2(B2 1|90 1 NO NO |0 23
Q17-2589 CASO 100| 53|F 0 9 PT4B|B2 2|0 0 NO NO |0 21
017-2874  |CASO 101 B64|M 3| 2.5 PT2{B2 2{10 1 NO NO |0 15
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Apéndice 1. Clasificacion Dukes modificada.

Dukes A: tumor limitado a la pared del intestino, ganglios negativos.

Dukes B: el tumor se disemin6 mas alla de la muscularis propia, los ganglios
linfaticos negativos.

Dukes C1: ganglios linfaticos positivos, pero el nédulo mas alto libre.

Dukes C2: el ndodulo linfatico mas alto involucrado.
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Apéndice 2
Clasificacion TNM

pTX: tumor primario no puede ser evaluado.

pTO: sin evidencia de tumor primario.

pTis: Carcinoma in situ, carcinoma intramucoso (afectacion de la lamina propia
sin extension a través de la mucosa muscular).

pT1: el tumor invade la submucosa (a través de la muscularis mucosa pero no en
la muscular propia).

pT2: el tumor invade la muscularis propia.

pT3: el tumor invade a través de la muscularis propia en tejidos pericolorectales.
pT4: el tumor invade el peritoneo visceral o invade o se adhiere al 6rgano o
estructura adyacente.

pT4a: el tumor invade el peritoneo visceral (incluida la perforacion macroscépica
del intestino a través del tumor y la invasion continua del tumor a través de areas
de inflamacidn a la superficie del peritoneo visceral).

pT4b: el tumor invade directamente o se adhiere a dérganos o estructuras
adyacentes.

pNX: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.

pNO: sin metastasis ganglionares regionales.

pN1: de uno a tres ganglios linfaticos regionales son positivos (tumor en los
ganglios linfaticos que miden 20.2 mm), o cualquier cantidad de depdsitos
tumorales estan presentes y todos los ganglios linfaticos identificables son
negativos.

pN1a: un ganglio linfatico regional es positivo.

pN1b: dos o tres ganglios linfaticos regionales son positivos.

pN1c: no hay ganglios linfaticos regionales positivos, pero hay depdsitos
tumorales en la subserosa, el mesenterio o los tejidos pericélicos no
peritonealizados o perirrectal / mesorrectales.

pN2: cuatro o mas ganglios linfaticos regionales son positivos.

pN2a: de cuatro a seis ganglios linfaticos regionales son positivos.

pN2b: siete 0 mas ganglios linfaticos regionales son positivos.

pM1: se identifica metastasis en uno o mas sitios u érganos distantes o metastasis
peritoneales.

pM1a: se identifica metastasis en un sitio u 6rgano sin metastasis peritoneal.
pM1b: se identifica metastasis en dos o0 mas sitios u érganos sin metastasis
peritoneal.

pM1c: la metastasis a la superficie peritoneal se identifica sola o con otras
metdastasis en el sitio u érgano.
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Apéndice 3
Tabla comparativa de escalas de etapificacién.

Du | Astler- | TNM
kes | Coller

Invasion tumoral confinada a la mucosa. A A Tis, NO
Invasion tumoral limitada a submucosa, sin ganglios A B1 T1, NO
linfaticos involucrados
Invasion tumoral limitada a submucosa, con involucro C C1 T1, N1-2
de ganglios linfaticos.
Invasiéon tumoral limitada a capa muscular, sin ganglios | A B2 T2, NO
linfaticos involucrados
Invasiéon tumoral limitada a capa muscular, con C C1 T2, N1-2
involucro de ganglios linfaticos.
Invasion tumoral con afeccidn a toda la capa muscular, B B2 T3, NO
sin ganglios linfaticos involucrados
Invasiéon tumoral con afeccion a toda la capa muscular, | C C2 T3, N1-2
con involucro de ganglios linfaticos
Invasion tumoral con afeccidn a 6rganos vecinos, sin B B2 T4, NO
ganglios linfaticos involucrados
Invasion tumoral con afeccidén a 6rganos vecinos, con C C2 T4, N1-2
involucro de ganglios linfaticos
Otros factores con metastasis a distancia D D T1-4,

NO-2, M1
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Apéndice 4
Estadiaje en carcinoma colorectal.
Estadio T N M
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
T2 NO MO
Estadio 1A | T3 NO MO
Estadio [IB | T4a NO MO
Estadio IIC | T4b NO MO
Estadio IlIA | T1-T2 N1/N1c MO
T1 N2a MO
Estadio IlIB | T3-T4a N1/N1c MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
Estadio IlIC | T4a N2a MO
T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
Estadio IVA | Cualquier T | Cualquier N | M1a
Estadio IVB | Cualquier T | Cualquier N | M1b
Estadio IVC | Cualquier T | Cualquier N | M1c
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