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Resumen: Objetivo: realizar un estudio descriptivo sobre Céncer Colorrectal en Cova
da Beira Portugal y el valor prondstico de BCL2 en asociacién con la localizacién del
tumor, Estadificacién TNM, y tipo histolégico. Materiales y Métodos: se realizé un
estudio en 29 pacientes que tuvieron cirugia curativa para la escisién de Cancer Colon
Rectal (CCR) en Centro Hospitalario Cova da Beira con el objetivo de verificar si la
presencia de la oncoproteina BCL2 en células neoplasicas es un factor predictivo del
prondstico, verificando también si es predictivo de la estadificacién TNM, localizaciéon
y diferenciacién celular en el Cancer Colon Rectal. Resultados: los hallazgos de este
estudio coinciden con lo reportado en la literatura, se encontré que la incidencia del
CCR es mayor en hombres que en mujeres, el riesgo de la enfermedad aumenta con la
edad y la localizacidn mds frecuente de lesidn neopldsica es en la porcidn izquierda del
colon, con un total de 26 casos (89,65%). Ademds, se encontrd asociacién estadistica de
la expresién de BCL2 con el prondstico y con la diferenciacién histoldgica. Conclusion:
a pesar de las limitaciones de este estudio, los datos hallados guardan relacién con lo
reportado en laliteraturay establecen una asociacion estadistica de la expresion de BCL2
con el prondstico y con la diferenciacién histoldgica.

Palabras clave: adenocarcinoma, neoplasias del colon, proteina Bcl2, prondstico.
Abstract: Objective: to carry out a descriptive study on Colorectal Cancer in Cova da
Beira Portugal and the prognostic value of BCL2 in association with tumor location,
TNM Staging, and histological type.Materials and Methods: a study was conducted
in 29 patients who had curative surgery for Rectal Colon Cancer (CRC) excision in
the Cova da Beira Hospital Center with the objective of verifying whether the presence
of the BCL2 oncoprotein in neoplastic cells is a predictive factor of the prognosis, also
verifying if it is predictive of TNM staging, localization and cell differentiation in Rectal
Colon Cancer. Results: the findings of this study coincide with that reported in the
literature, it was found that the incidence of CRC is higher in men than in women, the
risk of the disease increases with age and the most frequent location of neoplastic lesion
isin the left portion of the colon, with a total of 26 cases (89.65%). In addition, statistical
association of BCL2 expression with prognosis and with histological differentiation was
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found. Conclusion: despite the limitations of this study, the data found are related to
that reported in the literature and establish a statistical association of BCL2 expression
with prognosis and histological differentiation.

Keywords: adenocarcinoma, colon neoplasms, Bcl2 protein, prognosis.
Introduccién

En Portugal el Céncer Colon Rectal (CCR) fue el segundo cdncer con
mayor incidencia y la primera causa de muerte asociada a cdncer en 2015
[1]. En 2014 la tasa de mortalidad de CCR en Portugal fue de 19,7 en
hombresy 10,7 en mujeres por cada 100.000 habitantes [2].

En 2015 a nivel mundial el CCR fue el sexto tumor mds comtn en el
mundo representando el 9,46% del total de casos de cdncer y el 9,55%
del total de muertes por cdncer. Considerando la edad, la incidencia para
CCR fue de 30,9% en hombres y 20,8% en mujeres, alcanzando una
mortalidad de 15,9% en hombres y 10,7% en mujeres, por cada 100.000
habitantes [1].

Laedad, antecedentes personales y familiares de pdlipos adenomatosos,
e historia personal de enfermedad inflamatoria intestinal, forman parte
del conjunto de factores de riesgo no modificables, siendo mds frecuente
en personas mayores de 50 afos, con una incidencia 50 veces superior en
personas de entre 60 y 79 anos, en comparacion con las personas de 40
afos. Respecto a los factores de riesgo modificables se han identificado
las dietas ricas en grasa, especialmente la grasa animal, el sedentarismo, la
obesidad y el consumo de alcohol y tabaco [3,4].

El cdncer colorrectal abarca varios subtipos histoldgicos de neoplasia.
Se sabe, sin embargo, que mas del 90% de los carcinomas colorrectales son
adenocarcinomas [5].

Existen diversas clasificaciones de esta manifestacion clinica, siendo
la histolégica la méds comun. la Estadificacion TNM (Tissue Node
Metastisis classification) de la International Union Against Cancer
(UICC) es el modo de evaluar el pronéstico y evolucién de la enfermedad
mas comun [6,7].

Ademis de la clasificaciéon TNM, existen otros tipos de estudio para
evaluar la gravedad y evolucién de la enfermedad. Uno de estos tipos
de estudio, es el estudio por inmunohistoquimica, que, en el caso del
adenocarcinoma del colon, utiliza con mds frecuencia los marcadores
tumorales Citoqueratina 20 (KRT20), Citoqueratina 7 (KRT7) y el
CDX2. [5.8].

En la actualidad se emplea el marcador tumoral BCL2, el cual posee
actividad anti apoptdtica y segin la literatura cientifica desempena un
papel preponderante en este proceso de malignidad [9,10,11,12]. Es por
ello que en este estudio se realizé un estudio descriptivo en 29 pacientes
que tuvieron cirugfa curativa para la escision de Céncer Colon Rectal
(CCR) en Centro Hospitalario Cova da Beira planted y se verifico
la asociacién entre la sobrexpresion de la oncoproteina BCL2 vy la
localizacién del adenocarcinoma de colon, la diferenciacion histoldgica,
la estadificacién TNM y el prondstico de la enfermedad.
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Materiales y Métodos

Para realizar este estudio se utilizaron 29 casos de pacientes con
adenocarcinoma de colon que fueron sometidos a reseccién quirargica
curativa entre el afio 2003 y 2005, y posteriormente fueron seguidos
durante 10 anos, analizando la supervivencia de cada individuo en el
Centro Hospitalario Cova da Beira (CHCV) en Portugal.

Los criterios de inclusién para este estudio fueron: pacientes con CCR
confirmados histolégicamente que se sometieron a reseccién quirtrgica
con intencidn curativa.

Los criterios de exclusiéon fueron: pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal (EII), a saber, enfermedad de Crohn vy
colitis ulcerosa; pacientes con sindromes hereditarios, como poliposis
adenomatosa familiar (FAP) y cdncer colorrectal hereditario no asociado
con poliposis (HCCNP); pacientes sin enfermedad primaria del colon
0 recto; pacientes diagnosticados con CCR pero que no se sometieron
a cirugia, y pacientes con CCR sometidos a tratamiento quirt’lrgico no
curativo.

Los pacientes fueron caracterizados en relacién al sexo y edad y
clasificados en cuatro grupos, donde el Grupo 1 comprendia aquellos
pacientes con edades entre los 50 alos 60 afios de edad; Grupo 2 de los 60
a los 65 anos de edad; Grupo 3 de los 65 a los 70 afos de edad; y Grupo
4 con 70 o mds anos de edad.

Para la caracterizacién de las lesiones neoplésicas para el estudio,
fueron determinadas caracteristicas como la localizacién de la lesién,
estadificacion TNM y nivel diferenciacion. Ademas, se realizé un estudio
de inmunohistoquimica para verificar el porcentaje de células marcadas
con BCL-2 asi como la intensidad de las células marcadas por el mismo
marcador.

Anilisis estadistico. En este estudio se utilizaron los softwares
Microsoft Office Excel 2016° e IBM SPSS 22.0°.

Inicialmente se realizé un andlisis univariante de la estadistica de
frecuencias para caracterizar la muestra en relacién a las varias variables
en estudio.

A continuacién, se recurrié a la prueba exacta de Fisher para
analizar la asociacién estadistica entre el marcado por BCL2 vy las
variables localizacién, grado de diferenciacion histoldgica, estadificacion
y prondstico. La opcién por la prueba no paramétrica se bas6 en el hecho
de que las variables no presentan una distribucién normal, segtn el test
Kolmogorov-Smirnov (p <0,05).

Este proyecto fue avalado por el comité de Etica e investigacion del
Centro Hospitalar Cova de Beira.

Resultados

De la poblacién de estudio, 20 (69%) personas eran del sexo masculino y
9 (31%) del sexo femenino.
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De acuerdo con la divisién de edad propuesta para este estudio, una
persona (3%) se encontraba entre los 50 y 60 afios, 3 personas (10%), se
encontraban entre los 60 y 65 afios, 10 personas (34%) se encontraban
entre los 65 y los 70 afios, y 15 personas (52%) tenfan 70 o mds afios de
edad.

En cuanto a la localizacién del cdncer de colon, 2 personas (7%) tenfan
lesién en el colon ascendente, 1 persona (3%) tenia lesion en el colon
transverso, 6 personas (21%) tenfan lesion en el colon descendente, 10
personas (34%), tenfan una lesién en el colon sigmoide y otras 10 (34%)
tenfan lesion en el recto.

Andlisis patoldgico: En lo que se refiere a la diferenciacién histoldgica,
10 muestras (35%) presentaban una buena diferenciacién glandular,
16 (55%) se presentaban medianamente diferenciadas, y 3 (10%) se
presentaban poco diferenciadas, respecto al analisis de la distribucion de
las clasificaciones TNM de la muestra se encontré que la estadificacién
T2NOMO (41,4%).

Andlisis  inmunohistoquimico  Después de la  coloracién
inmunohistoquimica se observé que 13 muestras (45%) presentaban
el 0% de células coloreadas con el marcador BCL2, 6 muestras
(21%) presentaban el 25% de las células coloreadas, 6 muestras (21%)
presentaban el 50% las células coloreadas y 4 muestras (14%) presentaban
el 75% de las células coloreadas, y ninguna muestra tenfa un 100% de
células coloreadas para el marcador en estudio.

Ademis, se observé que 13 (45%) muestras presentaban intensidad
nula (-) de marcaje para el BCL-2, 10 muestras (35%) presentaban
intensidad +, 4 muestras (14%) presentaban intensidad ++, y 2 muestras
(7%) presentaban la intensidad méxima (+++) de coloracién para el
marcador en estudio.

Para establecer una asociacion entre la expresion de BCL2 y cada una
de las variables en estudio, se realizaron las Tablas de la 1, 2, 3,4,5,6,7,8.

A o ] 5 R Total | pvalor
) n 0 y 3 6 3 13
% % 77% | 23.4% | 45.% | 23.1% | 44.5%
s 0 i 0 7 ] 3 6
Expresin % 0% % 1% | 1657% | 50.0% | 20.7% a8
” m 7 i ] 7 2 6
% 16, 7% % 7% | 0% | D% | 20.7%
1 ] i i ] 2 i
% 25, 0% 0% 0% o500 | 500% | 13.8%
. 2 7 6 10 10 2
% 5.0% 34% | 207% | A% | 345% | 100.0%
Tabla 1

Relacién entre el porcentaje de expresion de BCL2 y la variable “ubicacién”

los autores

CA: Colon ascendente CT: Colon Transverso CD: Colon

descendente S: sigmoides R: Recto
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A T 1] 3 R Toml | pvalor

n 0 1 3 6 3 13

) % 0% 77% | 23.1%  462% | 23.1%  443%

. n 0 0 2 3 3 10

. % 0% % 20,0%  30,0% | 50.0%  345%
Intensidad ~ i 1 0 7 7 7 4 a7

% 25.0% % E%  250% | B.0%  138%

| 1 i i 0 ] 2

% 50,0% 0% 0% 0% 50.0%  6,9%

ot 2 1 6 10 10 2

% 5.0% 34% | 207%  345% | 345%  100.0%

Tabla 2.

Relacion entre el porcentaje de intensidad de BCL2 y la variable “ubicacién
los autores

CA: Colon ascendente CT: Colon Transverso CD: Colon
descendente S: sigmoides R: Recto. Fuente: los autores

Risco
ABD AMD APD Total | 5% | pvalor
0 n { 9 3 13 be
% 7 7% §02% 1% | 448% 5
2 f 2 4 0 6 0r
Epresién % [% | 657% % 7, 7% - st
BCL2 50 i 5 7 i 6 - '
% 8.3% | 1657% 0% 20.7% '
75 n P 2 i z 1
% 50,0% | 500% 0% 13,8%
o n 10 % 3 P
kL 34.5% 55,2% 10, 3% 100, 0%
Tabla 3

Relacién entre el porcentaje de expresion del BCL2 y la variable “diferenciacion histolégica”
los autores

ADB: adenocarcinoma bien diferenciado. AMD: adenocarcinoma
moderadamente diferenciado. APD: adenocarcinoma poco diferenciado

ABD AMD APD Total R';'Z;ﬂo p-valor
N n ] ] 3 B e
% 7.7% F92%  23.1% 4, 5% B
. n 6 4 0 10 s
Intensicad % B0.0% | 40,0% % 4, 5% - o
BCL2 ++ n 2 P 0 4 06 f
% 50.0% | 50.0% % 13,8% :
e n 1 1 0 2 ]
% 50,0% | 500% 0% £,9%
_— m 10 % 3 7
% 345%  55.0% 103 | 100,0%
Tabla 4

Relacidn entre la intensidad de marcado por Bcl-2 y la variable “diferenciacion histolégica”.
los autores

ADB: adenocarcinoma bien diferenciado. AMD: adenocarcinoma
moderadamente diferenciado. APD: adenocarcinoma poco diferenciado
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D I B B I e a—
;o 0 2 2 i 3 1 1 B
% | 0%  B4% | 154% | 308% BI% | 7% | 7%  448%
5 | x5 Lo 2 3 0 1 0 0 0 6
@ U 333% 50,0% 0% 16,7% 0% %% 0% 20,7% 163
s n 7 f 0 0 0 0 0 6 '
- % | 33% 66.7% | 0% | 0% 0% | 0% | 0%  207%
| 2 i i i 0 0 i s
% | 133% e67% | 0% | 0% 0% | 0% | 0%  138%
I 5 12 2 3 3 1 7 2
% | 172% 41.4% | 69% | 172% 103% | 3.4% | 34%  100,0%
Tablas

Relacién entre el porcentaje de Expresion del BCL2 y la variable “estadificacién”
los autores

T tamano del tumor y la diseminacién del cancer hacia el tejido
cercano, N cercano, N diseminacién del cdncer hasta los ganglios

linfinticos cercanos, M metastasis.

TANO  T2NO | T2N1 | T3NO  T3N1 | T3Ni | TNz
Total p-valor
MO MO ND MO M M [
n 0 2 2 4 3 1 1 13
B % 0%  154% [ 154% [ 308% 231% | 77% | 7.7%  44.8%
E n 2 7 0 1 0 0 0 10
= i} s | 200% 7o [ om [ 10w 0% 0% 0%  345% 070
é .. n 2 2 0 0 0 0 0 4 '
= % | s0,0%  s0.0% | 0% 0% 0% 0% 0%  13.8%
R 1 1 0 0 0 0 0 2
% | 500% 500% [ 0% 0% 0% 0% 0% 6,9%
Total| ™ 5 12 2 5 3 1 1 29
s | 172%  414% | sem | 172w 103% | 34% | 3.4%  1000%
Tabla 6

Relacion entre la intensidad de marcacién por Bcl-2 y la variable “estadificacién”

los autores

T tamano del tumor y la diseminacién del cdncer hacia el tejido
cercano, N diseminacién del cdncer hasta los ganglios linfanticos
cercanos, M metastasis.

Tabla7

Relacién entre el porcentaje de Expresion del Bcl-2 y la variable

“prondstico”

Riesgo
Muere Mive Toital Relativo p-valor
0 n 13 0 13 o
% 700.0% % % :
2 n 2 s 6 .
e oresiin % =% 5. 7% 20.7% : o0
o 50 n 0 6 B 0 :
% 0% 000% | 20.7% -
75 n 0 g 7 ;
% 0% 000% | 138%
— n 15 1 2
% 51,7% 8% | 1000%
Tabla7

Relacién entre el porcentaje de Expresion del Bcel-2 y la variable “pronéstico”

los autores
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Riesgo
Muere Vive Total Relativo | Paor
B n 12 0 13 cg
% 100,0% 0% 100,0% 2
s n 2 8 10 1
Intensidade % 20,0% 80,0% 100,0% 000
n 0 4 2
-+ Uﬁ
% 0% 100,0% 100,0% ‘
n 0 7 2
B 1
% 0% 100,0% 100,0%
Total n 15 14 79
% 51,7% 48,3% 100,0%
Tabla 8

Relacién entre la intensidad de marcacién por Bcl-2 y la variable “pronéstico”

los autores.

En relacién ala variable “localizacién” se encontrd, a través de la prueba
de Fisher, que no existe una asociacién entre esta variable con los valores
de porcentaje de células marcadas por BCL2, pues se obtuvo un p-valor
=0,749. Lo mismo ocurrié con los valores de intensidad de expresion del
marcador, andlisis en el cual se obtuvo un p-valor = 0,447.

El grado de diferenciacién histolégica presenté una asociacién
significativa con el porcentaje de expresiéon del marcador BCL-2, donde se
obtuvo un p-valor = 0,034, rechazando, por lo tanto, HO. En particular,
se puede constatar que los casos de adenocarcinoma poco diferenciado
son estadisticamente significativos para la expresion del 0% de BCL2, lo
cual corresponde al 10,3% de los casos registrados en la muestra. Ademas,
los casos de Adenocarcinoma bien diferenciado son estadisticamente mas
frecuentes en los casos con una expresion del 50% de BCL2.

Por otro lado, el grado de diferenciacién histolédgica y la intensidad de
la expresion del marcador BCL2 se mostraron independientes el uno del
otro, es decir, sin una asociacién estadistica significativa (p-valor = 0,078).

En cuanto ala estadificacion, éste no present6 una relacion significativa
con el porcentaje de expresion del marcador BCL-2, debido a que este
presento un p-valor = 0,163. Tampoco se encontrdé una asociacién
significativa con la intensidad de la expresion del BCL2 p-valor = 0,070.

El pronéstico revelé una influencia significativa en el porcentaje de
expresion de BCL2, ya que presentd un p-valor = 0,000, demostrando de
esta manera una asociacion entre las variables “Porcentaje de expresiéon
del BCL2” y “Prondstico”.

A través del andlisis de los resultados obtenidos, los pacientes que
murieron durante los 10 afios de seguimiento estin estadisticamente
asociados al porcentaje de expresion del 0% del marcador Bcl-2, mientras
que los pacientes que sobrevivieron mostraron estadisticamente una
mayor frecuencia en el porcentaje expresion de BCL2 del 50% y del 75%.

En cuanto a la variable “Intensidad de marcado por BCL2”, se verificé
después del analisis de todas las tablas que el pronéstico es la tinica variable
que presenta una asociacion significativa con la intensidad de la expresién
de este marcador, obteniendo en la prueba de Fisher un “ p = 0,000.
Los pacientes que murieron son estadisticamente mds frecuentes para una
intensidad de expresiéon de BCL2 negativa que corresponde al 51,7% de
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la muestra. Los que sobrevivieron se asocian signiﬁcativamente con una
intensidad de expresién + y con la intensidad ++.

Discusion

Los hallazgos de este estudio coinciden con los reportes de la literatura,
demostrando que la incidencia del CCR es mayor en hombres que
en mujeres y el riesgo de la enfermedad aumenta con la edad
[1,13,14,15,16,17]. De igual forma se encontré que la localizacién mads
frecuente de lesién neopldsica fue en la porcién izquierda del colon, con
un total de 26 casos (89,65%), resultados que coincide con lo reportado
en la literatura, donde se indica que la carcinogénesis en esta ubicacién es
mayor que en la porcién derecha del colon [18,19].

Con el anilisis de Fisher sélo se logré encontrar una asociacién
estadistica de la expresion de BCL2 con el prondstico y con la
diferenciacién histoldgica, sin embargo, estos resultados coinciden con
lo reportado en la literatura y son un indicador potencial del pronéstico
del CCR vy su mortalidad. Este hallazgo puede ayudar a identificar
un subconjunto de pacientes con un fenotipo més agresivo y guiar las
elecciones de quimioterapia adyuvante, debido a que una disminucién
en la expresiéon de BCL2 en CCR se asocia con una disminucién de la
supervivencia especifica [14].

De acuerdo con los resultados, las lesiones neopldsicas con un
porcentaje superior de células que expresan BCL2, tienen una mayor
probabilidad de ser bien diferenciadas, por el contrario, las lesiones con
un menor porcentaje de expresion de este marcador, tienen una mayor
probabilidad de ser mal diferenciadas.

Ademas de este hallazgo, se verificé también que tanto la intensidad
del marcador BCL2 como el porcentaje de células con el marcador
positivo estaban relacionadas con el prondstico de los pacientes. Segun
este estudio, un mayor porcentaje de células con BCL2 con una mayor
intensidad de marcado, pueden asociarse a un mejor prondstico. Por el
contrario, aquellos pacientes que posefan un menor porcentaje de células
marcadas con BCL2 y una menor intensidad de marcado presentaban un
peor prondstico asociado a la ausencia del marcador BCL2 en las células
neoplésicas.

Aunque BCL2 es una proteina asociada a actividades anti-apoptoticas
[10,11] y, su incremento y presencia deberfa estar asociada a un
desenlace mds grave, es posible que los hallazgos reportados en este
estudio, en los cuales se evidencia que un incremento en esta proteina
presenta un mejor prondstico, puede ser debido al hecho de que la
presencia de la proteina BCL2 sélo es indicativa de la transcripcion
de otras proteinas también expresadas por el gen BCL2, las cuales,
actuando independientemente, pueden tener una accién estimuladora de
la apoptosis en células neoplasicas [10,11].

Otra explicacién posible para este acontecimiento, es la nocién de
que la mortalidad asociada a neoplasias deriva no del tamafio del tumor
primario sino de su capacidad de metastasis hacia 6rganos mas distantes.
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Teniendo esto en cuenta, es posible que la expresién de BCL2 pueda estar
asociada a una menor capacidad de metdstasis de la lesion primaria. Es
importante mencionar que esta hipdtesis no es no ha sido validada y por
ende no existe consenso al respecto en la literatura cientifica [14].

Aunque el BCL2 es objeto de estudio de la comunidad cientifica desde
hace més de 30 anos, todavia no hay consenso en cuanto a su real valor
prondstico y clinico en el CCR. A pesar, de que muchos articulos no han
encontrado una asociacién entre el prondstico CCR y la proteina BCL2
[6,20,21], la mayoria de los trabajos sobre este tema, tienden a relacionar
la existencia de un mayor nivel de esta proteina con un prondstico mas
favorable [9,14,22,23], tal como se verifica en este estudio.

Es de notar que algunos articulos defienden incluso la existencia de un
mejor prondstico asociado a esta proteina en el cancer de ovario, cincer
de pequenas células del pulmén, y cdncer de mama con nédulos linféticos
no invadidos [14,22].

A pesar de que los resultados de este estudio parecen coincidir con la
totalidad de los resultados de la comunidad cientifica, es importante tener
en la cuenta que esta investigacion conto sélo con 29 casos, por lo que los
hallazgos en esta investigacion tienen una significacién limitada.

Otro factor limitante es que en este estudio solo se analizé un tnico
marcador neopldsico [9,22]. Es por ello que se sugiere investigaciones
con mayor numero de pacientes y el andlisis de varios marcadores
simultdneamente con lo cual se pueda establecer una investigacién con un
mayor valor predictivo.

Sin embargo, estos hallazgos, con sus limitantes con relacién al nimero
de pacientes y los marcadores, aportan datos descriptivos a la comunidad
cientifica y la vigilancia epidemioldgica de este cancer en Portugal y
poblaciones similares.
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