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Resumen

El grado de gemacion tumoral es un hallazgo histolégico de neoplasias epiteliales
que representa un factor independiente y predictivo de metastasis a ganglio
linfaticos regionales, recaida de enfermedad y sobrevida en pacientes con
carcinoma colorrectal grado, la cual se complementa con el sistema de estadiaje
Tumor-Ganglios-Metastasis para la valoracién integral de cada paciente (1,7).
Objetivo: Determinar el grado de gemacion tumoral en pacientes del Instituto
Salvadorefio de Seguro Social con cancer colorrectal diagnosticados por medio de
la evaluacion de laminas tefidas con hematoxilina-eosina durante los afios 2018 al
2022. Diseno metodologico: Se realizara un estudio de tipo observacional, mixto,
descriptivo, retrospectivo y transversal, Se identificaran los casos diagnosticados
entre los afos 2018 y 2022 a través de su busqueda en el sistema SysPatologia;
posteriormente se solicitaran las laminas tefiidas con hematoxilina-eosina al archivo
de laminas del Departamento de Patologia del Instituto Salvadorefio del Seguro
Social (ISSS) para su evaluacion de acuerdo al procedimiento indicado por el
consenso de la conferencia internacional de gemacién tumoral de 2016;
realizandose inicialmente por el médico investigador y siendo esta corroborada
posteriormente por un médico patélogo graduado. Resultados: Se realizara la
graduacion de la gemacién tumoral utilizando el consenso de la conferencia
internacional de gemacion tumoral de 2016 para su presentacion posterior de la
frecuencia de cada grado reportado, asi como su registro en un documento para
establecer antecedentes sobre este estudio y poder establecer una base de datos
que pueda ser utilizada en futuros estudios para evaluar la sobrevida de estos

pacientes a cinco anos.



Introduccioén

El sistema de estadiaje TNM para cancer colorrectal separa a los pacientes en
cuatro estadios de cancer en los cudles se basa la toma de decisiones de
tratamiento que varian de la simple reseccion de un polipo hasta la realizacion de
una cirugia radical seguida por radioterapia y quimioterapia. Sin embargo, esta no
permite predecir con precision la posibilidad de metastasis a ganglios linfaticos
regionales de pacientes en estadio | y existe variabilidad en la sobrevida de los
pacientes entre estadio Il y Ill, en los cuales algunos pacientes en estadio Il
presentan mejor supervivencia por haber recibido quimioterapia, a pesar de poseer

peor pronodstico de acuerdo al sistema TNM.

La evaluacion del grado de gemacion tumoral complementa al sistema TNM,
tomando en cuenta la presencia de células individuales o clusters celulares
tumorales infiltrativos y relacionando esto con mayor prediccion de presencia
metastasis ganglionar regional, recaida de la enfermedad y pobre sobrevida a cinco

anos.

El fin de este estudio es reportar el grado de gemacion tumsoral en pacientes
previamente diagnosticados con cancer colorrectal que se encuentran en estadios
I y Il, otorgando de esta forma informacién para prediccion de enfermedad,
prondstico de sobrevida y generando las bases de datos para futuras
investigaciones que incluyan dicho tema, buscando mejorar la atencion y calidad

del tratamiento de los pacientes del Instituto Salvadorefio del Seguro Social.



Marco teodrico

Epidemiolégicamente, el cancer colorrectal representa el segundo cancer mas
comun diagnosticado en mujeres y el tercero mas diagnosticado en hombres,
representando en conjunto el tercer tipo de cancer mas frecuente en ambos sexos
y representando la segunda causa de muertes asociadas a cancer a nivel mundial.
Mas de 1.8 millones de nuevos casos de cancer colorrectal y cerca de 881,000
muertes ocurrieron en 2018 (1-3), representando una de cada diez muertes de dicho
ano. Usualmente la incidencia en mayor en paises desarrollados que en paises en
via de desarrollo, sin embargo, la mortalidad a causa de esta enfermedad se asocia

a paises con menos ingreso economico (2-4).

Dentro de los factores de riesgo que se han identificado se observa la influencia de
los patrones de alimentacion, edad, estilos de vida, obesidad, bajo ingreso
econdmico, ingesta de ciertos alimentos (alcohol, carne, acidos grasos),
tabaquismo, historia familiar y alteraciones genéticas familiares como sindrome de
colon irritable, sindrome de Lynch, poliposis asociada a deficiencias inmunes,
sindrome constitucional de deficiencia en la reparacién de errores, sindrome de
Peutz-Jeghers, sindrome de Li-Fraumeni y la poliposis adenomatosa familiar,
pueden predisponer al desarrollo de dicha enfermedad; sin embardo
aproximadamente nueve de cada diez casos de cancer colorrectal suceden en

pacientes mayores de 50 anos, sin importar el sexo (3,4).

En 2020 represento el segundo costo de tratamiento mas alto de todos los tipos de
cancer, secundario solamente al cancer de mama, y representando el 12.6% de
todos los costos de tratamientos de cancer (5,6). Se estimd que los costos de los
servicios médicos fueron los mas elevados, a comparacion de otros tipos de cancer,
durante el ultimo afio de vida ($110,100), con una fase de atencién inicial ($66,500)
y fase de atencion continua ($6,200) (5-7). Dichos gastos son extremadamente
elevados para los paises en vias de desarrollo, razén por la cual es necesario poder

identificar cuales pacientes requieren un seguimiento mas cercano o tratamientos



mas agresivos, para evitar recurrencias, metastasis o efectos secundarios que

puedan aumentar los gastos de seguimiento del paciente (5-8).

Sin embargo, el diagndstico de adenocarcinoma colorrectal usualmente es tardio y
se identifica en estadios avanzados (1,2), esto relacionado al hecho de que las
lesiones iniciales son usualmente asintomaticas y no son detectadas salvo en
pacientes que se encuentran realizando estudios de tamizajes ya sea por edad o
por algun antecedente familiar. La sintomatologia general es vaga e inespecifica,
identificandose dolor abdominal intermitente, cambios en los patrones de
deposiciones lo cuales pueden variar en cantidad y consistencia, yendo desde

extremos como deposiciones diarreicas hasta estrefimiento (1),9.

El método diagndstico es el estudio histopatologico de muestras obtenidas via
colonoscopia y puede representar tratamiento para lesiones pequefias; en
tumoraciones de mayor tamafo que se encuentran infiltrando la pared coldnica y
obstruyendo la luz intestinal es necesario el estudio completo mediante imagenes
de extensién y hallazgos microscopicos para su adecuada estadificacion. Esta
estadificacion se realiza de acuerdo a la profundidad de la invasion de la neoplasia
a la pared intestinal, la presencia de metastasis a ganglios linfaticos locorregionales

y la presencia de metastasis o infiltracién a otros 6rganos o estructuras. (9-11)

Los pacientes se tratan via cirugia, quimioterapia y radioterapia de acuerdo a su
estadificacion, sin embargo, aproximadamente un 20% de los pacientes posee una
enfermedad avanzada en su diagndstico y un 30-40% de todos los pacientes a
quienes se les realiza una cirugia curativa sufriran recaida o metastasis a distancia.
De igual forma, aquellos pacientes que se encuentran en un estadio Il se puede
encontrar en la decisidon sobre un tratamiento mas o menos agresivo, razén por la

cual es necesario el reporte de numerosos factores prondsticos (2,3).

Histolégicamente el 90% de los canceres colorrectales son adenocarcinomas y su
bien la mayoria son de tipo no especificado (NOS), pueden existir variantes como
el tipo mucinoso, medular, de células en anillo de sello, micropapilar,
adenoescamoso, con componentes sarcomatoides, similares a adenomas, eftc.

Cada uno de estos puede poseer las mismas caracteristicas prondsticas que los
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tipos NOS (mucinosos) o peores que este (micropapilar, mucinoso,
adenoescamoso, con componentes sarcomatoides). Para su gradificacion,
previamente se utilizaban grados de diferenciacion (bien, moderada o pobremente
diferenciados) sin embargo actualmente se dividen en carcinoma colorrectal de bajo
grado (bien y moderadamente diferenciado) y de alto grado (pobremente
diferenciado), realizandose esta gradacion de acuerdo al componente menos

diferenciado (9).

Aparte del reporte de su tipo y grado histoldgico, existen caracteristicas relevantes
que deben de ser identificadas como lo son invasion linfatica, invasion vascular
intramural, invasion vascular extramural, invasion perineural, infiltracion linfocitica,

grado de gemacion y depdsitos tumorales extraintestinales (9-10).

Ademas, existen diferentes mutaciones genéticas identificables por medio de los
estudios de biologia molecular como lo son mutaciones en RAS, BRAF, MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2, APC y PIK3CA, los cuales pueden predecir respuesta a
tratamientos sin embargo no todos se encuentran disponibles facilmente o

representan costos elevados para los paises de tercer mundo (8-10).

A partir de la necesidad de identificar factores de riesgo, se hace evidente la
importancia del reporte de datos histopatoldgicos nuevos adentro de las biopsias ya
tomadas que no requieren mayor proceso técnico para su reporte, como lo es la
gemacion tumoral. La gemacion tumoral se define como una célula tumoral o un
cluster de hasta 4 (10-12) células tumorales en el frente invasivo de un tumor, y se
ha identificado como un factor predictor independiente de metastasis a ganglios
linfaticos en cancer colorrectal estadio | y como un factor independiente de
supervivencia en pacientes con estadio Il, otorgando un grado del uno al tres, de

acuerdo a la cantidad total de yemas estudiadas en un area.

De acuerdo con la cantidad de células o clusteres tumorales identificados, se
reportaron (11-13) (Anexo 1):

e Grado de gemacion baja: 0—4 yemas (Bd 1)
e Grado de gemacion intermedia: 5-9 yemas (Bd 2)



e Grado de gemacion alta: 10 o mas yemas (Bd 3)

Dependiendo del grado otorgado, es posible la prediccion de ganglios linfaticos
regionales con invasion tumoral, recaida de enfermedad y prondstico de sobrevida
a 5 afnos (14-118), presentando una mayor probabilidad de ganglios linfaticos
positivos, recaida y mala sobrevida (16-17,19-23), aquellos con un alto grado de
gemacion, a diferencia de los que presentaron bajo grado. Sin embargo, este no
debe de ser utilizado como un indicador unico, en cambio debe de utilizarse en
conjunto con los diferentes métodos de estadiaje ya existentes (TNM) para realizar

una evaluacion integral e individual del caso de cada paciente.

El grado de gemacion tumoral en los carcinomas colorrectales ha sido ampliamente
estudiado desde la década de 1980 (11-13) y se llegd a un consenso en el afo 2016
sobre el método por el cual debe ser evaluado, cémo debe de ser reportado y sugerir
la inclusion del reporte de este en todas las guias y protocolos de cancer. A partir
de dicha fecha multiples estudios y validaciones de dicho consenso (16-18) se han
realizado en los cinco continentes del mundo (11-23), validando los resultados del
consenso y el método propuesto, asi como iniciando investigaciones de dicho
hallazgo en diferentes tipos de carcinomas, buscando de esta forma un predictor
independiente y no relacionado al estadiaje o a la gradacién tumoral de una

neoplasia (10-18).

La ventaja de la identificacién del grado de gemacion tumoral se encuentra en la
posibilidad de reportarlo en las biopsias tomadas por colonoscopia(10), ya que es
posible evaluar el frente invasivo y permite una valoracién mas completa sobre el
panorama de la enfermedad del paciente a las areas de cirugia y oncologia; de igual
forma, al corroborar los datos del reporte al estudiar la pieza completa de la
reseccion tumoral es posible la valoracidn en conjunto con otros hallazgos

sugerentes de metastasis y recaida en dicho paciente (11-23).



Justificacion

El cancer colorrectal es uno de los canceres diagnosticados de forma mas comun a
nivel mundial; a pesar de esto, existen dificultades al momento de la toma decision
sobre el inicio de tratamiento con quimioterapia y radioterapia en pacientes
diagnosticados con estadio | y estadio Il, limitdndose esta decisién a hallazgos
histopatolégicos sugerentes de metastasis (como invasién linfatica) o franca
invasion a ganglios linfaticos regionales. El indice de gemacién tumoral es un factor
predictivo de metastasis a ganglios linfaticos regionales y de sobrevida de
enfermedad, que brinda mas informacion al area clinica de medicina para valorar el
tratamiento con radioterapia y quimioterapia en el paciente. La gradacion del indice
de gemacion tumoral se realiza mediante la evaluacién de las laminas tefidas con
hematoxilina-eosina de las biopsias tomadas del paciente; permitiendo que esta
valoracion se lleve a cabo sin incurrir en un aumento de gastos por parte de la
institucion. Yaciendo aca la importancia de la identificacion y adecuado reporte de
nuevos y diversos hallazgos con capacidad de predecir metastasis, recaida de
enfermedad y prondstico de sobrevida a cinco afios, como lo es el grado de

gemacioén tumoral en el borde infiltrativo de los carcinomas.
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Hipotesis

Determinar el grado de gemacion tumoral en pacientes del Instituto Salvadorefio de
Seguro Social con cancer colorrectal en estadios | a |l diagnosticados por medio de
la evaluacion de laminas tefidas con hematoxilina-eosina durante los afos 2018 al
2022.
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Objetivo general

Determinar el grado de gemacion tumoral en los pacientes del Instituto Salvadorefio
de Seguro Social con cancer colorrectal diagnosticados por medio de la evaluacién

de laminas tenidas con hematoxilina-eosina durante los afnos 2018 al 2022.

Objetivos especificos

1. Describir la prevalencia de cada grado de gemacion tumoral de acuerdo con

los anos estudiados

2. Describir la prevalencia de cada grado de gemacion tumoral de acuerdo con

el estadio histopatologico reportado

12



Métodos

Los datos de los registros a estudiar se obtendran a partir del sistema digital
“SysPatologia”; para la obtencién de las laminas tefidas con hematoxilina-eosina a
evaluar, se solicitara al personal de archivo del Departamento de Patologia el
préstamo de aquellas identificadas con los numeros de registro previamente

seleccionados.

Tipo de estudio

El estudio por realizar es de tipo observacional, descriptivo, retrospectivo y
transversal, ya que se estudiaran casos previamente diagnosticados, a partir de los

cuales se identificaran hallazgos previamente no descritos.

Disefo general de la investigacion

A partir del objetivo general y tomando en cuenta que es una investigacion

cuantitativa, se han identificado una variable independiente y dos dependientes.

Cuantitativa: Ya que se identificara la prevalencia de cada grado de gemacion
tumoral de los anos estudiados y la prevalencia de acuerdo a estadio histopatoldgico
(Anexo 1).

Descriptivo: Porque se limitara a aplicar las recomendaciones para la evaluacion del
grado de gemacion tumoral en el cancer colorrectal segun la Conferencia
Internacional del Consenso sobre la Gemacion de Tumores de cada uno de los

casos evaluados

Retrospectivo: Se evaluaran casos con diagnésticos previamente realizados de

adenocarcinoma colorrectal

Transversal: Se utilizara un rango de tiempo ya definido y no modificable (afios 2018
a 2022)
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Definiciones operacionales

e Grado de gemacién tumoral
o Célula tumoral unica o un grupo de células de hasta 4 células
tumorales
m Grado de gemacion baja: 0—4 yemas (Bd 1)
m Grado de gemacion intermedia: 5-9 yemas (Bd 2)

m Grado de gemacion alta: 10 o mas yemas (Bd 3)

e Carcinoma colorrectal en estadio |-l
o Neoplasia de origen glandular del colon y recto

e Estadio I: El tumor invade la submucosa

e Estadio II: El tumor invade la muscular propia

e Estadio Ill: El tumor invade la muscular propia y se extiende a los tejidos
pericolorectales

e Estadio IV: El tumor invade o se adhiere a los érganos o estructuras

adyacentes

Tabla 1. Identificacion de variables

VARIABLE INDEPENDIENTE VARIABLE DEPENDIENTE
Adenocarcinoma colorrectal en estadio I-1V Grado de gemacién tumoral
Rango de afios de 2018 a 2022 Grado de gemacion tumoral

Descripcion y operativizacion de variables

14
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243 laminas tefiidas con hematoxilina-eosina de pacientes con adenocarcinoma

colorrectal diagnosticados entre los anos 2018 y 2022 y afiliados al Instituto

Salvadorefio del Seguro Social de El Salvador.
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Muestra

Se utilizara el total de la poblacion. 243 casos de adenocarcinoma colorrectal grado

diagnosticados entre los afios 2018 y 2022.

Unidad de analisis

Laminas tenidas con hematoxilina-eosina de pacientes del Instituto Salvadorefio de

Seguro Social diagnosticados con cancer colorrectal.

Criterios de inclusion

e (Casos de pacientes del Instituto Salvadorefio de Seguro Social con cancer
colorrectal en estadios | a Il diagnosticados por medio de la evaluacién de
laminas tefidas con hematoxilina-eosina

e Laminas tefidas con hematoxilina-eosina en buen estado

e (Casos diagnosticados entre el rango de afios de 2018 a 2022

Criterios de exclusion

e (Casos de pacientes con diagndstico de carcinoma in situ
e (Casos de pacientes con neoplasias de origen colorrectal diferentes a
adenocarcinoma

e Laminas tefidas con hematoxilina-eosina no encontradas en archivo o rotas

Intervencidn propuesta

No habra intervencién directa con los pacientes. El estudio se limitara a la
evaluacioén de las laminas tefidas con hematoxilina-eosina resguardas en el archivo

del Departamento de Patologia.
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Proceso de recoleccion de datos

Busqueda en sistema “SysPatologia” de casos diagnosticados como
adenocarcinoma colorrectal

Filtracion de casos de acuerdo con su grado

Solicitud de laminas tefiidas con hematoxilina-eosina de casos identificados
en archivo del Departamento de Patologia

Conteo sistematizado de yemas para la gradacion de gemacién tumoral
Cumplimentado del instrumento de recoleccidn de datos en tabla de digital

de registro

Instrumentos utilizados

Ficha de recoleccién de datos elaborada en Microsoft Excel (Anexo 2)

Se encuentra orientado a recolectar los datos de identificacion de cada una
de las biopsias evaluadas y el grado de gemacién tumoral otorgado por parte
del médico investigador. Posterior a esto se confirmara dicho grado por parte
de la médica asesora; en el caso de haber una discordancia en el grado, se
evaluara por un segundo médico patélogo para evaluar el grado gemacién y
se registrara el grado otorgado

La ficha de recoleccion se encuentra conformada por las siguientes partes:
Numero correlativo de biopsia evaluada

Afo de biopsia

Numero de biopsia

Estadio histopatologico

Grado de gemacion por el investigador

Grado de gemacion por el médico patéloga asesora

Grado de gemacion por el segundo médico patdlogo (en el caso de

requerirlo)
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Métodos de control de calidad de los datos

Confirmacion de evaluacion de grado de gemacion tumoral por parte de la médica
patologa asesora de la investigacion, posterior a la entrega de resultados iniciales
por el médico residente. Una vez recibidos los resultados iniciales descritos por el
meédico residente investigador, la médica patéloga asesora procedera a revisar, de
forma independiente. cada una de las laminas tefiidas con hematoxilina-eosina
como control de calidad, discutiendo posteriormente, con el médico residente
investigador, para identificar los errores al momento de la evaluacion de los casos.
En el caso de existir una discordancia entre el grado de gemacion tumoral registrado
por el médico investigador y la médica patdloga asesora, se solicitara la evaluacion
de dicha lamina por un tercer médico patologo, asegurando de esta forma el registro

del dato correcto

Procedimiento para garantizar los aspectos éticos en las investigaciones con

sujetos humanos
El investigador se compromete a que:

1. No se realizaran investigaciones con sujetos humanos.

2. No se divulgaran los nombres de los pacientes de quiénes se tomaron las
biopsias estudiadas

3. No utilizara la informacion obtenida para fines distintas a los objetivos de esta
investigacion

4. Los resultados de la investigacion que reporten un grado de gemacion
tumoral alto se notificaran de forma adecuada a la coordinacion de los

servicios oncoldgicos para el seguimiento adecuado de los pacientes

El principio de autonomia, en el caso de la presente investigacion, al no realizarse

estudios directos sobre el paciente, no se vera afectada en ningun nivel.

Se confirma el principio de beneficencia, ya que se proporcionaran nuevos datos
histopatolégicos para el seguimiento mas completo de los pacientes diagnosticados
con adenocarcinoma colorrectal
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Se garantiza no maleficencia ya que no se realizaran experimentos ni ensayos
clinicos con los pacientes, solamente se evaluaran laminas tefiidas con

hematoxilina-eosina resguardadas en el archivo del departamento de patologia

Se asegura el principio de justicia al realizarse la revision de casos de pacientes con

adenocarcinoma colorrectal diagnosticados en los afos de 2018 a 2022.

Plan de analisis de los resultados

1. Consecutivo a la identificacion del grado de gemacion tumoral de cada
lamina, por parte del médico residente, se procedera al ingreso del hallazgo
de esta en una hoja de calculo digital, creada y modificada en Microsoft Excel,
para su registro; en esta base de datos se indicara el numero de expediente
del paciente, el diagndstico patolégico realizado en el reporte inicial y el
indice de gemacion tumoral identificado

2. Posteriormente, la médica patdloga asesora procedera a la revision de cada
una de las laminas tefiidas con hematoxilina-eosina evaluada, identificando
errores, registrandolos en la hoja de calculo digital de Microsoft Excel y
discutiéndolos con el médico residente investigador para corregir errores
diagnosticos. (Anexo 2)

Posteriormente, utilizando Microsoft Excel, se calculara el porcentaje de
diagndsticos de adenocarcinoma colorrectal grado | y Il que se han clasificado como
indice de gemacién tumoral bajo, intermedio y alto, y se correlacionara el grado
histologico con el de gemacién tumoralFinalmente, el investigador se compromete
a solicitar comité de ética almacenar la base de datos para estudios posteriores y a
entregar los resultados de la investigacion que reporten un grado de gemacién
tumoral alto para notificaran de forma adecuada a la coordinacion de los servicios

oncoldgicos.
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Cronograma de actividades

2022 2023 2024

ACTIVIDADES En | Agosto | Noviem | Eneroa | Ener Abril a Junio a | Octubre a

ero a bre a Diciem oa Mayo Septiemb | Noviembr
a octubre | diciemb bre Marz re e

Jul re o

io

Seleccion del

tema

Elaboracion del
Plan de Trabajo

Planteamiento

del Problema

Elaboracion de
Objetivos

Elaboracion de

Antecedentes

Elaboracion de

Marco Tedrico

Determinacion
de Universo y
Muestra

Formulacion de

hipotesis
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Operacionalizaci
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variables

Determinar
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informacioén

Entrega de

protocolo

Revisiones por
parte de Comité
de Etica

Reevaluacion

por Metodologia
de la

investigacion

Recoleccién de
informacion

Andlisis de

resultados

Entrega informe

final
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Detalles de presupuesto

Proporcionado por
Equipo | Microscopio departamento de |-
patologia
Caja para guardar laminas | Proporcionado por
Equipo |tefdias con hematoxilina- | departamento de | -
eosina patologia
Proporcionado por
Equipo | Computadora departamento de |-
Recursos patologia
. . Infraestructu
disponible Proporcionado por
ra Material . L
s Corriente eléctrica departamento de |-
es
patologia
; Plumén para  marcar | Proporcionado por
Material : ;
laminas  tefidas  con | departamento de |-
es
hematoxilina-eosina patologia
Traslado desde domicilio
hasta Hospital General del
Vehiculo Personal -
Instituto Salvadorefio del
Seguro Social
Recursos Gasolina | Para traslado Personal $500
necesario | Materiales Para la impresion de
Papel Personal $100
s protocolos y borradores
Total $600
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Resultados

Participantes

Al revisar el sistema de SysPatologia se encontraron identificaron 265 registros con
diagndstico de carcinoma colorrectal. Se evaluaron las 166 piezas quirurgicas (63%)

y las 99 biopsias (37%) para evaluacién. Ver figura 1.

Figura 1. Frecuencia de piezas quirurgicas y biopsias evaluadas

Frecuencia de piezas quirurgicas y
biopsias evaluadas

= Piezas quirurgicas

= Biopsias

En cuanto a los anos estudiados, se observa que, en todos los afios, la mayoria del

grado de gemacién tumoral correspondio a un grado bajo. Ver tabla 1 y figura 2.

Tabla 1. Frecuencia de grado de gemacion tumoral segun afio

Ano
Grado de gemacion
2018 2019 2020 2021 2022
Grado bajo 21 50 39 42 27
Grado intermedio 12 7 15 16 8
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Grado alto

10

Figura 2. Frecuencia de grado de gemacion tumoral segun afio
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Con respecto a la relacion entre el grado de gemacion tumoral segun el estadio

histopatolégico se observa que existe predominancia en el grado de gemacion

tumoral bajo. Seguido por el grado intermedio y por ultimo el grado de gemacién

alto. Ver tabla 2 y figura 3.

Tabla 2. Grado de gemacion segun estadio histopatologico

Grado de gemacio

n tumoral

Estadio histopatolégico
Bajo Intermedio Alto
1 2 0 0
2 45 7 1
3 52 36 18
4 0 2 3
Biopsia 79 13 7
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Figura 3. Grado de gemacion segun estadio histopatologico
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histopatoldgico
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Al evaluar la totalidad de la frecuencia del grado de gemacion tumoral, se identifico
que el mas predominante es el grado bajo (67%), seguido del grado intermedio

(22%) y por ultimo el grado alto. Ver tabla 3 y figuras 4y 5

Tabla 3. Frecuencia total de grado de gemacion tumoral

Grado de gemacién tumoral Frecuencia Porcentaje
Grado bajo 179 67%
Grado intermedio 58 22%
Grado alto 29 11%

Figura 4. Frecuencia total de grado de gemaciéon tumoral (Frecuencia)
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Frecuencia total de grado de gemacion tumoral
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Figura 5. Frecuencia total de grado de gemacion tumoral (Porcentaje)

Frecuencia total de grado de gemaciéon tumoral

= Grado bajo
= Grado intermedio

= Grado alto

A la evaluacion del grado de gemacion tumoral de los casos con estadio
histopatolégico 2 se observé que el 85% presentaron un grado bajo, el 13% un

grado intermedio y un 2% un alto grado. Ver tabla 4 y figuras 6y 7.

Tabla 4. Grado de gemacion tumoral de pacientes con estadio histopatoldgico 2
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Grado de gemacion tumoral de pacientes con estadio histopatologico 2

Grado de gemacion tumoral Frecuencia Porcentaje
Bajo 45 85%
Intermedio 7 13%
Alto 1 2%

Figura 6. Grado de gemacién tumoral de pacientes con estadio histopatologico 2

(Frecuencia)
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Figura 7. Grado de gemacién tumoral de pacientes con estadio histopatoldgico 2

(Porcentaje)
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Grado de gemacion tumoral de pacientes con estadio
histopatoldgico 2

2%

13%

85%

= Grado bajo = Grado intermedio = Grado alto

Al estudio de los casos biopsia, se observé que el 80% correspondié a un grado de
gemacioén tumoral bajo, el 13% a un grado de gemacion intermedio y el 7% a un

grado de gemacion alto. Ver Tabla 5 y figuras 8 y 9

Tabla 5. Grado de gemacioén tumoral en casos biopsia evaluados

Grado de gemacion tumoral en casos biopsia evaluados
Grado de gemacion tumoral Frecuencia Porcentaje
Grado bajo 79 80%
Grado intermedio 13 13%
Grado alto 7 7%

Figura 8. Grado de gemacién tumoral en casos biopsia evaluados (Frecuencia)
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Figura 9. Grado de gemacion tumoral en casos biopsia evaluados (Porcentaje)
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Discusion

Se encontré que, de los 265 casos estudiados, la mayoria correspondieron a piezas
quirurgicas (63%) y la minoria a biopsias. Aplicando los criterios del consenso
internacional para la gradificacion de gemacién tumoral, se permitié otorgar tres

grados diferentes a todos los casos estudiados, recordando que:
[ Grado de gemacion baja: 0—4 yemas (Bd 1)
[ Grado de gemacion intermedia: 5-9 yemas (Bd 2)
[ Grado de gemacién alta: 10 o mas yemas (Bd 3)

Se puede observar que existe una prevalencia a identificar un grado de gemacién
tumoral bajo, sin importar el estadio histopatoldgico o si la muestra estudiada es una
biopsia, siendo la unica excepcion los casos con grado histopatologico 4, lo cual es

acorde al grado de agresividad de la lesion y con su estadificacion TNM. (1-2)

De igual forma de acuerdo a la frecuencia por afo, se observo la predominancia de
grado de gemacién tumoral bajo, seguido del grado intermedio y finalmente por el
grado alto. (4,5, 7)

El estudio revel6 que, en el total de todos los casos estudiados, el 67% correspondid
a un grado de gemacion tumoral bajo, el 22% al grado de gemacién tumoral

intermedio y el 11% al grado de gemacion tumoral alto. (4, 5, 7)

De todos los casos con grado histologico 2. Solamente un 15% presentaron un
grado de gemacion tumoral mayor a grado bajo y dentro de estas, solo un 2%
presenté un grado de gemacion tumoral alto. Siendo este porcentaje el que
representa riesgo elevado de metastasis y recurrencia de enfermedad. (10-12)

A la evaluacién del grado gemacién tumoral de los casos biopsias estudiados, en
un 80% present6 a grado bajo, el 13% a grado intermedio y el 7% a alto grado. Si
bien en las biopsias existe el riesgo de infravalorar el grado de gemacion tumoral,

el 20% identificado con un grado intermedio o alto pudiera sugerir un seguimiento
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mas cercano del paciente ante la posibilidad e un grado de gemacién tumoral

elevado en su borde infiltrante. (13, 15, 16)

Con respecto a los resultados obtenidos, se identifica la importancia del reporte del
grado de gemacion tumoral en todos los casos de diagnostico de carcinoma
colorrectal, sabiendo que este grado pudiese subestimarse a la evaluacién en

biopsias ya que no se identifica el frente tumoral del tumor. (2)
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Conclusiones

1. El grado de gemacién tumoral mas frecuente a través de los afios de 2018 a
2022 es el grado de gemacion bajo, seguido por el grado intermedio y por
ultimo el grado de gemacion alto

2. El grado de gemacion tumoral mas frecuente en todos los estadios
histopatoldgico estudiados es el grado de gemacion bajo, seguido por el
grado intermedio y por ultimo el grado de gemacion alto

3. La predominancia del grado de gemacion tumoral otorgado en biopsias fue
el grado de gemacion bajo

4. El principal grado de gemacién tumoral asignado en todos los tipos de biopsia
y de piezas quirurgicas evaluadas fue el grado de gemacion bajo

5. La investigacion servira de base para proximos estudios que busquen
explorar la evolucion clinica y el prondstico de los pacientes con carcinoma

colorrectal
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Limitaciones
La 37% de las muestras estudiadas fueron estudios de biopsias y no piezas
quirurgicas, lo cual puede sub estimar el grado de gemacion tumoral al no valorarse

el frente invasivo

37



Conflicto de intereses
"El autor libremente declara no tener ningun conflicto de intereses en su

investigacion"

38



Financiamiento
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Anexos

Anexo 1.

Procedimiento propuesto por el ITBCC 2016 para el reporte del grado
gemacion tumoral en cancer colorrectal en la practica diagnéstica diaria.
(Tomado de: Recommendations for reporting tumor budding in colorectal
cancer based on the International Tumor Budding Consensus Conference
(ITBCC) 2016)

1 Define the field (specimen) area for the
20x objective lens of your microscope

w
based on the eyepiece field number (FN) L 07% 0303
i 20 o7es 1.000
diameter o b —
2 095 1290
) 103 133
24 13 1440
% 127 1583
26 Lh 44 1880

2 Select the H&E slide with greatest degree

of budding at the invasive front

3 Scan 10 individual fields at medium power
(10x objective) to identify the “hotspot” at
the invasive front

For surgical resection For pT1 endoscopic
specimens, scan 10 fields resections (usually <10
fields available), scan all

4 Count tumor buds in the selected
“hotspot” (20x objective)

Selected hotspot indicated in red

Tumor bud count Bud count (20x objective)
per0.785mm? = " Normalization factor*

5 Divide the bud count by the normalization
factor (figure 2) to determine the tumor
bud count per 0.785mm?

Bd1 (low): 0-4 buds \
Select the budding [Bd] category based on Bd2 (intacmediate): | 5-8 buds. [ per 0.765 mms |
bud count and indicate the absolute count B8 (higo): 210'buds \
per 0.785mm? (see reporting example) —

Tumor budding: Bd3 (high), count 14 (per 0.785 mm?)
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Anexo 2.

Tabla de registro de datos obtenidos a partir de la evaluacién de las laminas
teiidas con hematoxilina-eosina por parte del investigador y fecha de control
de resultados por parte del asesor. (Disefio propio para la investigacion)

Correlativ
o

Nudmer
o de
biopsia

Grado de
gemacion
por
investigado
r

Fecha de
revision por
investigado
r

Grado de
gemacio
n por
asesor

Fecha
de
contro
| por
asesor
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