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INTRODUCCION

El cancer colorrectal es el cuarto cancer mas comun en Latinoamérica. Cada afio se producen mas de

240,000 casos nuevos y aproximadamente 112,000 muertes debidas a este tipo de cancer.!

El cancer colorrectal (CCR) se puede detectar en etapas tempranas, se origina a partir de lesiones
precursoras no malignas que se pueden identificar mediante programas de tamizaje de base
poblacional. Las guias de tamizaje varian en cada pais, la recomendacion general es empezar el
tamizaje en la poblacién de riesgo medio, a partir de los 50 afios y continuar a intervalos regulares
hasta los 75 afios. Las pruebas de tamizaje disponibles para cancer son el examen de sangre oculta

en heces, sigmoidoscopia y la colonoscopia.t

Hasta el momento la Unica posibilidad de curar el carcinoma de colon y recto ha consistido en la
reseccién quirlrgica. La eleccidn de la técnica quirirgica depende de varios factores que en todos los
enfermos se debe tomar en consideracion. Los enfermos con tumores en estadio | y Il se ven
beneficiados Unicamente con la reseccion quirdrgica, en estos la quimioterapia adyuvante no ha
demostrado impacto en la supervivencia. Caso contrario a lo que sucede en el 40-50% de los enfermos

en estadio Il en donde se ven beneficiados con la quimioterapia adyuvante. 2

El gen PIK3CA cadifica la subunidad catalitica p110 de la enzima fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) de
clase IA de la via PI3K-Akt. Las mutaciones oncogénicas del PIK3CA determinan que la via quede
activada de forma continuada. Las mutaciones se concentran en el exén 9, que codifica el dominio
helicoidal de la proteina, y en el exén 20, que codifica el dominio quinasa, del gen. Se han descrito
mutaciones en cancer de tipo colorrectal (10-30%), mama (18-40%), endometrio (22%), cérvix (20%),

sistema nervioso (10%) y pancreas (8%), entre otros.?

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la frecuencia de las mutaciones del gen PI3K en pacientes mexicanos con diagndstico de
cancer de colon estadio clinico I, y el valor prondstico que agregan a la supervivencia libre de enfer-

medad?



1.2 JUSTIFICACION

— El céncer de colon es una causa importante de morbimortalidad en nuestro pais, ocupando el
tercer lugar en incidencia y como el segundo de mortalidad por cancer.

— El uso de quimioterapia adyuvante es el tratamiento estandar en pacientes con estadio Ill, mien-
tras que el beneficio de este tratamiento en estadio Il no ha sido bien documentado. Existen varias
caracteristicas clinicas, histopatolégicas y moleculares que clasifican a los pacientes en riesgo de

recurrencia bajo o alto, y que apoyan en la decision de dar o no quimioterapia.

— Se requieren nuevos biomarcadores de prediccidon que ayuden a mejorar la seleccion de pacien-
tes, hay datos que sugieren que las alteraciones de PI3K podrian ser un buen factor para estrati-

ficarlos.

— Sedesconoce la prevalencia de la mutacion de PI3K en pacientes mexicanos con cadncer de colon
estadio Il, asi como el valor pronostico que esta agrega a la supervivencia libre de enfermedad de

esta poblacion.

1.3 MARCO TEORICO
-  ANATOMIA

El intestino grueso se compone de ciego, apéndice, colon ascendente, colon transverso, colon ascen-
dente, colon sigmoide, recto y conducto anal. Desde el punto de vista histologico y oncoldgico, la por-
cién que va del ciego al colon sigmoide (excluyendo al apéndice se aborda y se trata de una forma

diferente al apéndice, recto y conducto anal.*

El manual de estadiaje de la American Joint Committe on Cancer (AJCC) divide al colon en ciego, colon

ascendente, flexura esplénica, colon descendente, colon sigmoides y unién rectosigmoidea. °

El intestino grueso presenta tenias colicas que son 3 bandas longitudinales formadas por fibras mus-

culares, ausentes en el recto, las haustras son formaciones saculares comprendidas entre las tenias.*

Desde el punto de vista vascular, se distingue entre colon derecho, vascularizado por la arteria mesen-
térica superior (desde el ciego hasta los dos tercios proximales del transverso) y el colon izquierdo,
vascularizado por la arteria mesentérica inferior (desde el tercio distal del transverso hasta el colon
sigmoide). La union entre el colon derecho y el colon izquierdo puede definirse por la arteria colica

media descrita en alrededor del 95% de los casos®



El colon forma un marco en la cavidad abdominal desde la fosa iliaca derecha hasta la pelvis. Esta
unido a la pared abdominal posterior por el mesocolon hasta el peritoneo parietal preadrtico. El meso-
colon es un repliegue de peritoneo que une un segmento digestivo a la pared abdominal, que contiene
los vasos que irrigan las visceras y esta rodeado de tejido adiposo. La longitud del colon es variable,

de alrededor 150 cm.#

—  HISTOLOGIA
La mucosa del intestino grueso se compone de tres capas: epitelio, lamina propia y muscular de la

mucosa.

El colon tiene un epitelio cilindrico simple, compuesto por células de absorcion de la superficie, células

caliciformes y algunas del sistema neuroendocrino.

La capa mucosa no tiene pliegues, excepto en su porcion distal (recto), ni vellosidades. Las criptas
intestinales son largas y se caracterizan por la abundancia de células caliciformes y una pequefa can-
tidad de células entero endocrinas. Las células absortivas son cilindricas y presentan microvellosidades

cortas e irregulares. 7

El intestino grueso esta bien adaptado para ejercer sus funciones: absorcion de agua, fermentacion,
formacion de la masa fecal y produccion de moco. La absorcion de agua es pasiva y sigue el transporte

activo de sodio por la superficie basal de las células epiteliales.

La lamina propia tiene una gran cantidad de células linfoides y nédulos (GALT) que suelen extenderse
hasta la submucosa. Esta gran cantidad de tejido linfoide se relaciona con la poblacién bacteriana

abundante del intestino grueso. La capa muscular se compone de los estratos circular y longitudinal.

Esta capa es diferente a la del intestino delgado porque las fibras del estrato longitudinal se unen para
formar tres bandas longitudinales gruesas denominadas tenias del colon.

La submucosa esté constituida por tejido conectivo denso irregular, fibroelastico, con un abastecimiento
linfatico y vascular abundante. Su inervacién intrinseca proviene del plexo submucoso de Meissner

parasimpatico-’

En las partes libres del colon, la capa serosa se caracteriza por la presencia de pequefias protuberan-

cias pedunculadas de tejido adiposo, los apéndices epiploicos u omentales.



—~ CANCER DE COLON

— Epidemiologia

El cancer colorrectal es el cuarto mas comun en el mundo con 1,360,600 casos, representando el 9.7%
de los casos de cancer y la quinta causa de muerte relacionada a cancer 693,930 8.5% del total de
muertes por cancer. Canada, Uruguay y Barbados presentan las tasas mas altas de incidencia en Amé-

rica, mientas que los paises de América Central presentan las més bajas. *

En México cada afio se diagnostican 15 mil nuevos casos de cancer de colon segun datos de la secre-
taria de Salud. Este tipo de cancer representa la primera causa de muerte por tumores malignos en la
Ciudad de México, Estado de México y entidades del norte del pais. Las estadisticas de nuestro pais
lo colocan en el cuarto lugar en incidencia con 8651 casos y el séptimo en mortalidad con 4694 muertes.
8

Este tipo de cancer puede detectarse en etapas tempranas ya que se origina a partir de lesiones pre-

cursoras no malignas que se pueden identificar mediante programas de tamizaje de base poblacional.

Cuando el cancer de colon se detecta precozmente, con frecuencia puede curarse. La tasa de muerte
de este tipo de cancer en 2019 en Estados Unidos fue 56% menos de lo que era en 1970. Esto se debe
a mejoras en el tratamiento y a una mayor deteccion, lo que permite observar cambios colorrectales

antes que se vuelvan cancerosos. 9

— Factores deriesgo
- Sexo: Su frecuencia es ligeramente mayor en hombres que en mujeres y la mortalidad también es

mayor en los primeros.

- La edad: es un factor de riesgo mayor, es poco comun antes de los 40 afios y su incidencia empieza
a incrementarse significativamente entre los 40 y 50 afios. Actualmente no se recomienda comenzar el
tamizaje en personas menores de 50 afios, a menos de que tengan antecedentes heredofamiliares que

les predisponga a padecer algun sindrome hereditario. 10

- Raza: las personas de raza negra tienen las tasas mas altas de cancer colorrectal esporadico o no
hereditario en los Estados Unidos. Las mujeres negras tienen mas probabilidades de morir por cancer
colorrectal que las mujeres de cualquier otro grupo racial y los hombres negros incluso son mas pro-

pensas a morir de cancer colorrectal que las mujeres negras.?



- Inactividad fisica y obesidad: es posible que las personas con un estilo de vida sedentario, que no
hagan ejercicio fisico de forma regular y permanezcan mucho tiempo sentadas, tengan mayor riesgo

de contraer CCR. Lo mismo sucede con las personas con una ganancia de peso mayor.

- Alimentacién: el consumo de carne roja o procesada parece estar asociada a un aumento en el
riesgo de cancer colorrectal. Se ha observado que la coccién a altas temperaturas como un factor de

riesgo, probablemente por la produccién de hidrocarburos poliaromaticos.

- Tabaco: estudios recientes han demostrado que los fumadores tienen més posibilidades de morir de

cancer colorrectal que los no fumadores.

- Alcohol: la asociacién de ingesta de alcohol y CCR se ha observado en varios estudios en donde los
bebedores moderados e intensos tienen un mayor riesgo de padecer este tipo de cancer que los no

bebedores. 12

— Factores protectores
- Actividad fisica: la actividad fisica regular esta asociada a proteccién contra el cancer colorrectal.

Existe una reduccién en los tumores proximales del colon en personas activas.

- Consumo de fibra: varios estudios han identificado el papel de la fibra dietética en la patogénesis del

cancer colorrectal, pero el grado de proteccién que confiere es todavia incierto.13

- Folato y &cido folico: el folato inhibe la patogénesis del cancer en algunos tejidos, incluso en el colon.

- Vitamina D: esta vitamina y sus metabolitos actian como inhibidores de la progresién del cancer

colorrectal por efectos sobre la iniciacién y progresion. 14

- FACTORES ASOCIADOS A CANCER DE COLON ESPORADICO

- Historia de poliposis o historia de cancer: los pacientes con antecedentes personal de poliposis o
de céncer colorrectal tienen un riesgo elevado de desarrollar un nuevo cancer en el colon. El término
pélipo es clinico y se refiere a un crecimiento localizado que protruye desde la pared hacia la luz intes-
tinal. Segun la superficie de fijacién pueden ser pediculados o sésiles. Suelen clasificarse en pdlipos
neoplasicos (adenomatosos y serrados) y no neoplasicos (hamartomatosos, inflamatorios, mucosos y

submucosos). 1



Los pdlipos adenomatosos son los pélipos neoplasicos mas comunes, se consideran lesiones prema-
lignas por tener un grado de displasia, y se clasifican en tubulovellosos y vellosos. Por definicion no

invaden a través de la mucosa hacia la submucosa. 1°

Los polipos serrados son un grupo heterogéneo de pélipos con potencial de malignidad variable, llama-
dos asi por el patron en “dientes en sierra” que adoptan las criptas, e incluye a los pélipos hiperplasicos,
los adenomas serrados sésiles y los adenomas serrados tradicionales. Los poélipos hiperplasicos son
poélipos no neoplasicos compuestos por células normales y sin displasia, suelen aparecer en rectosig-

moides y son considerados precursores de los pdlipos sésiles. 16

- TIPOS DE CANCER DE COLON
La mayoria de las personas a las que se les diagnostica una neoplasia en el colon, presentan un tipo
histolégico denominado adenocarcinoma. Existen otros tipos de tumores menos frecuentes y suelen
tratarse de manera diferente al adenocarcinoma.’

- Adenocarcinoma
La gran mayoria de los casos de cancer de colon son adenocarcinomas, este tipo de cancer afecta a

las células que recubren la superficie interna del colon, es decir abarca a las glandulas.

- Tumores carcinoides
Los tumores carcinoides comienzan en las células productoras de hormonas, células neuroendocrinas,

representan el 1% de todos los tumores colorrectales.

- Linfoma primario colorrectal
Suelen presentarse en muchas partes del cuerpo, incluido el colon y recto y suelen ser mas frecuentes
en hombres que en mujeres.

- Tumor de estroma gastrointestinal

Conocidos como GIST, se originan en las células que recubren el tracto intestinal llamadas células
intersticiales de Cajal. Después del estdmago y del intestino delgado el recto es la tercera localizacion
mas frecuente de este tipo de tumor.

- Leiomiosarcoma de colon
Se origina en las células del musculo liso de la pared intestinal. Es un tipo muy poco frecuente, repre-

senta el 0.1% de todos los tumores colorrectales. 18



— PRESENTACION CLINICA
El cancer colorrectal se suele presentar de tres maneras: por signos y sintomas que elevan la sospecha,
por medio de tamizaje en individuos asintoméaticos, o debido a una emergencia como obstruccion, pe-

ritonitis o sangrado gastrointestinal agudo.

Los signos y sintomas tipicos incluyen sangrado de tubo digestivo, dolor abdominal, anemia por defi-

ciencia de hierro, cambios en el habito intestinal, distension, nausea y vomito.

Los sintomas presentados pueden diferir dependiendo de la localizacion del tumor, el cambio en los
habitos intestinales y la hematoquecia son mas frecuentes en tumores de colon izquierdo, la anemia

por deficiencia de hierro es mas comun en tumores derechos. 1°

-~ DIAGNOSTICO
El primer estudio para realizar es una colonoscopia o una radiografia contrastada en donde se puedan
localizar y caracterizar las lesiones. El estandar de oro para el diagndstico es la colonoscopia ya que

es necesario la toma de biopsias para que un estudio patolégico establezca el diagnéstico definitivo.

Ademas de la colonoscopia, se recomienda realizar los siguientes estudios como parte de la evaluacién
del cancer de colon:

- Revision de laminillas

- Biometria hematica completa

- Quimica sanguinea

- Antigeno carcinoembrionario

- Tomografia de térax, abdomen y pelvis

El antigeno carcinoembrionario (ACE) tiene una baja sensibilidad (46%) y especificidad (89%) para
detectar el cancer colorrectal. Otras causas de elevacion del ACE son gastritis, Ulcera péptica, diverti-

culitis, enfermedad hepatica, diverticulitis, EPOC. 20

— ASPECTOS GENETICOS DEL CANCER DE COLON
- Laviade PI3K
El fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K) es una familia de enzimas heterodiméricas asociadas a una gran
diversidad de funciones celulares, que incluyen crecimiento celular, proliferacion, supervivencia y mi-
gracion y desarrollo de células cancerigenas. La familia de PI3K incluye tres clases (l,Il,1ll) que se dis-
tinguen por su estructura y funcion. Esta enzima tiene una de cinco posibles subunidades reguladoras,

llamadas p85a, p55a, p50a, p85beta, pS5gamma, unida a una de cuatro subunidades cataliticas

9



llamadas p110a, p110beta, p110delta o p110gamma. Las subunidades reguladoras son codificadas
por los genes PIK3R1, PIK3R2, PIK3R3, mientras que las subunidades cataliticas se expresan a partir
de los genes PIK3CA, PIK3CB, PIK3CD y PIK3CG.

Mediante el analisis de pdlipos y tumores de CCR se ha demostrado que existen mutaciones del gen
PIK3CA, que codifica para pll0alfa, en 6% de lesiones no malignas. Un estudio sugiere que estos
podrian ser cambios tempranos en la tumorigenesis del cancer colorrectal, sin embargo, también se ha

descrito que las mutaciones de PIK3A son eventos tardios en la secuencia de adenocarcinoma.

Los adenomas colorrectales y los carcinomas suelen mostrar una fuerte expresion de AKT, lo cual
apoya la teoria de que la sobreexpresion de esta molécula es otro evento temprano en la transformacién

maligna.

La principal proteina reguladora de la via de PI3K es PTEN, una molécula supresora de tumor que
defosforila PIP3 a PIP2. La disminucién de la actividad de PTEN puede darse por mutaciones somaticas
o por medio de silenciamiento epigenético por hipermetilacién de promotor. Por otro lado, las células
deficientes en PTEN dependen de PIK3CB y su producto pl10beta para activar a PI3K, por lo que se
han desarrollado terapias dirigidas contra pik3cb en pacientes con tumores con funcién disminuida de
PTEN.

Un estudio realizado en 158 pacientes postoperados por cancer colorrectal estadios II-11l mostré que la
presencia de mutaciones en PIK3CA se asocié a una disminucion en la supervivencia libre de recaida
y en la supervivencia enfermedad-especifica. Otro estudio realizado en 450 pacientes con céancer de
colon en estadios I-lll confirmé que las mutaciones de PIK3CA se asocian a menor supervivencia can-

cer-especifica. 2

TRATAMIENTO

- Tratamiento quirdrgico del cancer de colon

La reseccién quirdrgica es el Unico tratamiento curativo para el cancer de colon, se indica en tumores
localizados y en pacientes previamente seleccionados con enfermedad metastasica resecables del hi-
gado y pulmén. El objetivo principal es la extraccién completa del tumor, los pediculos vasculares y la
red linfatica que drena al segmento colénico afectado, este procedimiento se puede realizar tanto por

abordaje abierto o laparoscopico. 2
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Los margenes proximal y distal deben ubicarse al menos a 5 cm del tumor, y el nUmero de ganglios
resecados en la linfadenectomia para un estadiaje adecuado es de al menos 12. Se recomienda la

escisién mesocolica completa para obtener el nimero adecuado de ganglios.??

El tratamiento de pacientes con estadio IV depende de la presencia o ausencia de sintomas o compli-
caciones relacionadas al tumor primario, asi como de la resecabilidad delas lesiones metastasicas.
Si hay metastasis hepaticas o pulmonares potencialmente resecables se requiere un abordaje quirur-
gico agresivo para el primario y los depésitos secundarios. Si la enfermedad metastasica es irresecable,
los pacientes con sintomas o complicaciones relacionados con el tumor primario deben recibir trata-
miento dirigido a su resolucién. En general no se recomienda la reseccion del tumor primario en pa-
cientes asintomaticos con enfermedad metastasica irresecable, a menos de que se quiera evitar una

complicacién inminente. 23

-Tratamiento con quimioterapia adyuvante en cancer de colon estadio Il

El desenlace del cancer de colon se relaciona a la extension de la enfermedad al momento de la pre-
sentacion. La base de datos de SEER calcul6 la supervivencia a 5 afios de 119,363 pacientes con
cancer de colon en base al estadio clinico por criterios estadiaje de la AJCC del 20026 registrados entre

1991 y el 2000. Los resultados fueron los siguientes:

Estadio | - 93%

Estadio IlA - 95%

Estadio 1B - 72%

Estadio IlIA - 83%

Estadio IIIB - 64%

Estadio IlIC - 44%

El objetivo de la quimioterapia adyuvante es erradicar las micrometastasis que se encuentran al mo-
mento de la cirugia y que contribuyen a la aparicion de recurrencias, incrementando asi las tasas de

curacion. 23

1.4 OBJETIVO GENERAL

— Analizar las mutaciones en el gen PI3K en pacientes con cancer de colon estadio clinico Il y

asociarlas con la supervivencia libre de enfermedad.

11



1.5 OBJETIVOS ESPECIFICOS

— Calcular la supervivencia libre de enfermedad en la poblaciéon de pacientes mexicanos con
cancer de colon estadio I

— Estimar el valor prondstico de los diferentes factores de riesgo previamente identificados en la
literatura, en la poblacion de pacientes con cancer de colon estadio Il

— Analizar la frecuencia de las mutaciones del gen PI3K en pacientes con cancer de colon estadio
clinico Il

— Correlacionar la presencia de las mutaciones de PI3K con los factores de riesgo de recaida
previamente identificados.

— Correlacionar la supervivencia libre de enfermedad con la presencia y la ausencia de la muta-
cion de PI3K.

1.6 HIPOTESIS

— Hipétesis nula
La presencia de las mutaciones en el gen PI3K en pacientes con cancer de colon estadio Il no se

correlaciona con un impacto en el desenlace de los pacientes.

— Hipotesis alterna
La presencia de las mutaciones en el gen PI3K en pacientes con cancer de colon estadio Il esta

asociado con la supervivencia libre de enfermedad.

1.7 METODOLOGIA

1.7.1 Planeacion del estudio

Estudio retrospectivo a partir del andlisis de datos del archivo electrénico de pacientes que fueron
valorados en la Unidad Funcional del servicio de Gastroenterologia del Instituto Nacional de
Cancerologia por el probable diagnéstico de cancer de colon. Se definid el diagnéstico de cancer con
base en la evidencia histopatol6gica de dicha neoplasia. Los datos clinicos y la presentacion sirvieron
como parte del abordaje diagnéstico de cada caso en particular. Se identificaron a los pacientes que se
clasificaron en etapa clinica Il a partir del analisis patoldgico de las piezas quirirgicas de los pacientes
que fueron operados. Se clasificd a los pacientes en etapa clinica Il en base al sistema de la AJCC

2010, el cual lo define como aquellos tumores con T3-4, NO, MO.

12



1.7.2 POBLACION, CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

— Universo del estudio

El Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) es un organismo descentralizado de tercer nivel,
dependiente de la Secretaria de Salud, que brinda atencién médica especializada a enfermos
oncolégicos no derechohabientes de la seguridad social provenientes de todo el pais. Es un hospital
de ensefianza médica e investigacion, y se considera un centro de referencia y érgano rector de la

atencion del cancer en México.

En el periodo de noviembre de 2010 a septiembre de 2015 se analizaron 651 casos nuevos con
diagnéstico de probables canceres de colon en la Unidad Funcional de Gastroenterologia. El
diagnostico de cancer de colon tipo adenocarcinoma se confirmé en 528 casos. De los 123 casos en
los que se descart6 adenocarcinoma de colon, la mayoria se debié a un cambio en el diagnostico hacia

cancer de recto.

— Criterios de inclusion
1. Pacientes mexicanos con diagndstico histopatolégico de adenocarcinoma de colon,
postoperados, con etapa clinica Il.
18 afios de edad o mayores
3. Analisis de patologia completo de acuerdo al protocolo del Colegio Americano de Pat6logos,
incluyendo la busqueda de los factores de riesgo para recaida establecidos en la literatura.
4. Previa valoracion en la Unidad Funcional de Gastroenterologia para la toma de decisién en

cuanto al plan de tratamiento.

— Criterios de exclusion
1. Tratamiento anticancerigeno previo al abordaje quirdrgico.
Pieza quirGrgica con menos de 12 ganglios positivos.
Duracién de seguimiento después de la cirugia menor a 2 meses
Hallazgo de enfermedad metastasica antes de que se cumplan 2 meses posterior a la cirugia

o M v

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia

13



1.7.3 VARIABLES

1
2
3
4
5.
6
7
8
9

. Fecha de primera vez en el INCan

. Fecha de valoracién en Unidad funcional
. Género

. Edad

Fecha de nacimiento

. Lado de colon afectado

. Histologia

. Cancer de colon en familiar de 1er o 2do grado
. Cancer de mama en familiar de 1er o 2do grado
10.
11.
12.
13.
14,
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.

Cancer de ovario en familiar de 1er o 2do grado
Céncer de endometrio en familiar de ler y 2do grado
Diagnéstico de cancer de colon hereditario
Antecedente de tabaquismo

Antecedente de alcoholismo

Antecedente de consumo de marihuana
Antecedente de diabetes mellitus tipo 1

Antecedente de diabetes mellitus tipo 2

Antecedente de hipertension arterial sistémica
Antecedente de sobrepeso

Antecedente de obesidad

Antecedente de dislipidemia

Antecedente de infarto al miocardio

Antecedente de insuficiencia cardiaca

Antecedente de enfermedad vascular cerebral
Antecedente de cirrosis

Antecedente de otro tumor maligno primario
Antecedente de pélipos colorrectales

Meses del padecimiento actual

Presentacion de la enfermedad con dolor abdominal
Presentacion de la enfermedad con distension abdominal
Presentacion de la enfermedad pérdida de peso
Presentacion de la enfermedad con diarrea
Presentacion de la enfermedad con constipacion
Presentacion de la enfermedad con sangrado de tubo digestivo

Presentacion con perforacion intestinal
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36. Presentacion con oclusidn intestinal
37. Fecha de la cirugia

38. Clasificacion de T de la AJCC
39. Grado histolégico

40. Estado de margenes quirlrgicos
41. Invasion linfovascular

42. Invasion perineural

43. Presencia de factor de riesgo
44. Namero de factores de riesgo
45. Namero de ganglios resecados
46. Clase funcional por ECOG

47. Recibié adyuvancia sistémica
48. Esquema de adyuvancia

49. Fecha de inicio de adyuvancia
50. Fecha de fin de adyuvancia

51. Presencia de recaida

52. Fecha de recaida

53. Presencia de defuncién

54. Fecha de defuncion

55. Fecha de ultima consulta

56. Estatus en la fecha de Ultima consulta
1.7.4 DEFINICION OPERACIONAL

1. Fecha de primera vez en el INCan: fecha de primera consulta de valoracién en el instituto.
2. Fecha de valoracion en Unidad funcional: fecha de primera consulta integral en la Unidad
Funcional de Tumores Gastrointestinales del Instituto Nacional de Cancerologia.

. Género: hombre o mujer.

. Edad: afios cumplidos hasta el momento de ingresar al protocolo de estudio.

. Fecha de nacimiento: fecha

3
4
5
6. Lado de colon afectado: colon derecho o izquierdo.
7. Histologia: adenocarcinoma, carcinoma, tumor neuroendocrino.
8. Cancer de colon en familiar de ler o 2do grado:

9. Cancer de mama en familiar de ler o 2do grado:

10. Céancer de ovario en familiar de ler o 2do grado:

11. Cancer de endometrio en familiar de ler y 2do grado:
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12. Diagnostico de cancer de colon hereditario:

13. Antecedente de tabaquismo: presencia 0 ausencia de consumo de tabaco

14. Antecedente de alcoholismo: presencia o ausencia de consumo de alcohol

15. Antecedente de consumo de marihuana: presencia o ausencia de consumo de marihuana

16. Antecedente de diabetes mellitus tipo 1: presencia o ausencia de diabetes mellitus tipo 1

17. Antecedente de diabetes mellitus tipo 2: presencia o ausencia de diabetes mellitus tipo 2

18. Antecedente de hipertension arterial sistémica: presencia o ausencia de hipertension arterial
sistémica

19. Antecedente de sobrepeso: presencia 0 ausencia de sobrepeso

20. Antecedente de obesidad: presencia o ausencia de obesidad

21. Antecedente de dislipidemia: presencia o ausencia de dislipidemia

22. Antecedente de infarto al miocardio: presencia o ausencia de infarto al miocardio

23. Antecedente de insuficiencia cardiaca: presencia o ausencia de insuficiencia cardiaca

24. Antecedente de enfermedad vascular cerebral: presencia o ausencia de enfermedad vascular
cerebral

25. Antecedente de cirrosis: presencia 0 ausencia de cirrosis

26. Antecedente de otro tumor maligno primario: presencia o ausencia de tumor maligno previo al
diagndstico de cancer de colon

27. Antecedente de poélipos colorrectales: presencia o ausencia de pélipos colorrectales

28. Meses del padecimiento actual: meses transcurridos desde el diagnostico hasta el momento de
ingresar al protocolo de estudio.

29. Presentacién de la enfermedad con dolor abdominal: presencia o ausencia de dolor abdominal
al inicio de la enfermedad

30. Presentacién de la enfermedad con distension abdominal: presencia o ausencia de distension
abdominal al inicio de la enfermedad

31. Presentacion de la enfermedad pérdida de peso: presencia o ausencia de pérdida de peso al
inicio de la enfermedad

32. Presentacion de la enfermedad con diarrea: presencia o ausencia de diarrea al inicio de la
enfermedad

33. Presentacion de la enfermedad con constipacién: presencia o ausencia de constipacién al inicio
de la enfermedad

34. Presentacion de la enfermedad con sangrado de tubo digestivo: presencia o ausencia de
sangrado de tubo digestivo al inicio de la enfermedad.

35. Presentacion con perforacién intestinal: presencia o ausencia de perforacion intestinal al inicio

de la enfermedad

16



36. Presentacion con oclusion intestinal: presencia o ausencia de oclusioén intestinal al inicio de la
enfermedad

37. Fecha de la cirugia: fecha en la que se realiz6 la intervencion quirdrgica para retiro del tumor.

38. Clasificacién de T de la AJCC: Tis = carcinoma in situ; T1 = submucosa; T2 = muscular propia;
T3 = atraviesa todas las capas (en el cancer rectal, incluye el tejido perirrectal); T4 = drganos
adyacentes o peritoneo.

39. Grado histoldgico: Grado 1: bien diferenciado (grado bajo)

Grado 2: moderadamente diferenciado (grado intermedio)

Grado 3: poco diferenciado (grado alto)

40. Estado de margenes quirlrgicos: positivos 0 negativos.

41. Invasion linfovascular: presencia o no de células cancerosas en vasos sanguineos o linfaticos.
42. Invasion perineural: presencia o no de células cancerosas en una fibra nerviosa.

43. Presencia de factor de riesgo: si o no

44. Namero de factores de riesgo: cantidad en nimero de factores de riesgo que el paciente presenta.
45. Namero de ganglios resecados: numero total de ganglios resecados en la cirugia.

46. Clase funcional por ECOG: 0 - Totalmente activo, capaz de llevar a cabo todas las actividades
previas a la enfermedad.

1 - restringido en actividad fisicamente extenuante pero ambulatorio y capaz de llevar a cabo trabajos
de naturaleza ligera o sedentaria.

2 - ambulatorio y capaz de realizar todos los cuidados personales pero incapaz de llevar a cabo
cualquier actividad laboral.

3 - capacidad limitada solo al autocuidado, confinado a la cama o silla.

4 - completamente incapacitado.

5 - muerte

47. Recibio adyuvancia sistémica: si recibié o no quimioterapia adyuvante.

48. Esquema de adyuvancia: esquema de tratamiento de quimioterapia indicado posterior a la
intervencioén quirargica.

49. Fecha de inicio de adyuvancia: fecha en la que recibié el primer ciclo de tratamiento con
guimioterapia adyuvante.

50. Fecha de fin de adyuvancia: fecha en la que recibi6 el dGltimo ciclo de quimioterapia adyuvante.
51. Presencia de recaida: presencia de actividad tumoral posterior al tratamiento adyuvante.

52. Fecha de recaida: fecha en la que se confirma la recaida.

53. Presencia de defuncidn: defuncion confirmada por el familiar responsable del paciente.

54. Fecha de defuncién: fecha marcada en el expediente electronico en donde se corrobora la
defuncién del paciente.

55. Fecha de ultima consulta: fecha de la dltima consulta a la que acudi6 el paciente en el Instituto.
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56. Estatus en la fecha de Gltima consulta: acude o no a su ultima consulta.

1.7.5 MATERIAL Y METODOS

— Andélisis estadistico

Para el analisis estadistico se realizo la captura de las variables clinicas y patolégicas de los pacientes
candidatos al estudio. Se resumieron las variables continlas como medias y desviaciones estandar o
como medianas de rango intercuartilar segun la distribucién de los datos (normal o no), que se valoré
por la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las diferencias entre grupos se evaluaron con la prueba de Chi
cuadrada. Se estimaron los tiempos de sobrevida global y sobrevida libre de recaida mediante el
método de Kaplan-Meier, y se compararon los tiempos mediante la prueba de Long Rank. El tiempo de
sobrevida global se calculo desde la fecha de diagnéstico del paciente hasta la fecha de muerte o ultimo
seguimiento. Para la sobrevida libre de recaida, el tiempo se estimé desde la fecha de la cirugia hasta
la fecha de recaida o la fecha de Ultimo seguimiento. Todos los analisis fueron realizados con el paquete

estadistico de SPSS v.26 en espariol.

- Recursos
Recursos humanos
1. Tutor de investigacion
2. Asesor del procesamiento de las muestras y la interpretacién de resultados
3. Asesor del contenido cientifico y del proceso de extraccién de ADN
4. Patélogo que particip6 en la revisién de los bloques de parafina, para la obtencion de muestras

con valor significativo.

Recursos materiales
1. Archivo clinico INCanet para la recoleccién de datos por expediente clinico.
2. Hoja de registro de datos para cada paciente.
3. Computadora personal con los siguientes contenidos de software: Google Chrome versién
51.0.2704.103.

PROCEDIMIENTOS
— Desparafinacion de tejidos
Se obtuvieron 3 cortes de 10 mm de cada muestra y se realizaron dos lavados a temperatura ambientes

con 1 mL de xilol precalentado a 65°C, después de colocar el ml de xilol se dio vortex por 10 segundos

a cada muestra y se ultracentrifugaron a maxima velocidad por 3 minutos. Se deseché el sobrenadante
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y la pastilla de lavé de la misma forma con etanol absoluto. Los tejidos se incubaron a 65°C hasta que
el alcohol se evaporo por completo.

— Extraccion de ADN genémico

La extraccion de ADN se utilizé el kit de giagen AllPrep DNA/RNA FFPE y se siguieron las instrucciones
del manual. Las muestras desparafinadas se resuspendieron en 150 ml de amortiguador PKD y se

adicionaron 10 ml de proteinasa K, se mezclaron en vortex.

Las muestras se incubaron a 56°C por 15 minutos, se incubaron en hielo por 3 minutos y se
centrifugaron a 13,500 rpm durante 15 minutos. El sobrenadante se deseché y la pastilla se resuspendio
en 180 ml de amortiguador ATL més 40 ml de proteinasa K, se mezclé y se incub6 a 56° C por 1 hora.
Posteriormente, las muestras se incubaron por 2 horas a 90°C sin agitacién y se centrifugaron a maxima
velocidad por 30 segundos. A cada muestra se le adicionaron 200 ml de amortiguador AL, se agitaron
con vortex, se adicionaron 200 ml de etanol absoluto y se mezclaron. Los sobrenadantes se transfirierona
columnas QlAamp MinElute y se centrifugaron a 10,000 rpm durante 1 minuto. Las columnas se
transfirieron a tubos nuevos, se les adicionaron 700 ml de amortiguador AW 1 y se centrifugaron durante
15 segundos a 10,000 rpm. Las columnas se transfirieron a tubos nuevos, se les adicionaron 700 ml
de amortiguador AW?2 y se volvieron a centrifugar. Las columnas se transfirieron a tubos nuevos, se les
adicionaron 700 ml de etanol absoluto y se volvieron a centrifugar. Las columnas se transfirieron a tubos
nuevos y se centrifugaron. Nuevamente las columnas se transfirieron a tubos nuevos y con las tapas
abiertas, se centrifugaron por 5 minutos a 13,000 rpm con la finalidad de secar la membrana de las
columnas. Las columnas se transfirieron a tubos de 1.5 ml, se les adicion6 50 ml de amortiguador ATE
sobre la membrana de la columna. Por ultimo, se centrifugaron por un minuto a maxima velocidad para

eluir el ADN. Se dejaron reposar 24 hrs a 4°C.

— Cuantificacién de ADN

Las muestras fueron cuantificadas en el equipo Nanodrop 2000 y se tomaron en cuenta radios de
260/280 entre 1.8-2.1 para pureza y de 260/300 entre 1.8y 2.2.

— Andélisis de las mutaciones de PI3K

La presencia de las mutaciones en el gen de PI3K fueron analizadas haciendo ensayos con sondas
TagMan marcadas con fluoréfors VIC y FAM (Applied Biosystems). Las muestras de ADN se ajustaron
con agua libre de RNasas a la misma concentracion y se coloco la muestra en placas de 96 pozos. Se
hizo la mezcla de reaccion utilizando Universal PCR master Mix 2x y las sondas TagMan en cada

mutacion, y se colocaron en los pozos con el ADN. La placa se sell6 con una cubierta Optica, se dio
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vortex y se centrifugd y se realizd una PCR en tiempo real, utilizando un equipo 7500 Fast Real Time
PCR System.
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1.8 RESULTADOS

Caracteristicas generales de los pacientes

Grafica 1. Género
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Gréfica 2. Lado del colon afectado
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Grafica 3. Patologia asociada
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Grafica 4. Grado histolégico
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Gréfica 5. Invasion Linfovascular y perineural
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Grafica 6. Factores de riesgo
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Tabla 2. Andlisis univariado de factores clinicos asociados a supervivencia libre de enfermedad.

Oclusion intestinal

5i 27.3 {MA)
No 16.7 (1.58 - 31.9) 0.35
TdelaAlCC
T3 16.7 (3.4-30.0)
T4 24.1 {nA) 0.57
Grado histolégico
1 10.7 (1.81-139.6)
2 17.6 {2.1-33.0)
3 11.5 {MA)
4 16.7 {MA) 0.79
Invasion linfovascular
Si 10.4 (NA)
No 17.6 {2.6-32.5) 0.17
Andlisis univariado
Mediana IC 95% P
Global 16.7m (7.38-26.1)
Gender
Mujeres 16.7 (5.6-27.9)
Hombres 241 (0-52.92) 0.42
Mediana de edad
<55 afios 7.95 (NA)
=55 afios 17.6 (8.8-26.3) 0.01
Lado afectado
Derecho 11.5 (4.3-18.7)
lzquierdo 27.3 (0-56.4) 0.07
Perforacion intestinal
Si 24.1 (NA)
No 168.75 (1.5-31.9] 0.53
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Algan factor de riesgo
Si 16.75 (1.80-31.70)

No 7.95 (NA) 0.23

Abreviaturas DE: desviacion estandar.

Figura 1. Supervivencia libre de enfermedad en pacientes mayores y menores de 55 afios
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Figura 2. Ejemplo de las amplificaciones por qPCR de RNAse P utilizada para cuantificar las

muestras de ADN utilizadas
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Figura 3. Ejemplo de las amplificaciones por gPCR de la mutacion PI3K utilizada para cuantificar

las muestras de ADN
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Cuantificaciones de ADN de las muestras utilizadas en ng/ul con nanodrop y RNAse P (QPCR)
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ADN
EC Il Cancer Colon
260/230
260/280 (restos
1D (pureza) organicos) Rnase P
CC1 2 1.47 0.30
cc2 1.89 1.2 0.00
cc3 1.86 0.6 1.45
cca 1.92 1.51 0.57
CCs 1.92 1.7 1.95
CC6 1.85 2.16 0.00
cc7 1.99 1.34 22.10
ccs 1.97 0.77 0.00
cco 1.86 1.53 9.72
CC10 2.01 208 4.43
cc11 2.08 216 28.03
cci12 2.04 215 8.81
CC13 2.07 212 41.089
cCla 2.04 211 1.46
CC15 203 21 53.11
CC16 21 212 25.29
cc17 202 217 2.72
CC18 2.02 2.04 2.68
CC19 202 218 3.30
CC20 2 2.35 0.00
cc21 1.96 21 4.05
CCc22 205 212 124.02

1.9 ANALISIS DE RESULTADOS

— Caracteristicas generales de la poblacién estudiada.

La grafica 1 muestra las caracteristicas de la poblacion estudiada. Fueron estudiados 77 pacientes, de
los cuales 55% (35) fueron mujeres y 45% (45) hombres. La media de edad fue de 52 afios. En la
gréafica 2 podemos observar el lado mas frecuente afectado fue el colon derecho, con 45 (58%) versus
32 (42%) afectando otro sitio.

La gréafica 3 muestra que cinco (7%) de los pacientes presentaron perforacion intestinal, y diez (13%)

tuvieron un cuadro de oclusién intestinal. La clasificacion TNM de la AJCC, para T el més frecuente fue
T3, con un total de 55 (71.4%) casos, para T4 fueron 22 casos (28.6%).
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La frecuencia de cada grado histologico fue: 17 (22%) casos con grado 1, 39 (50%) casos con grado

2,19 (25%) casos con grado 3y 2 (3%) casos con grado 4, esto demostrado en la grafica 4.

El numero de casos con invasioén linfovascular fue de 15 (20%) y el nimero de casos con invasion
perineural fue de 8 (10%), como se muestra en la grafica 5. Por Ultimo, en la grafica 6 vemos que la

mayoria (58%) de los pacientes tuvieron algun factor de riesgo de recaida clinico patolégico.

— Andlisis de supervivencia

Para el seguimiento de los pacientes la mediana de este fue de 20 meses. La mediana de supervivencia
libre de enfermedad (SLE) para todos los pacientes fue de 16.7 (7.39-26.12) meses, los resultados se
presentan en la tabla 2. En el andlisis univariado para supervivencia libre de enfermedad, los hombres
mostraron una tendencia hacia una mayor SLE en comparacién con las mujeres, 24.1 vs 16.7 meses
respectivamente (p=0.42). Los pacientes mayores de 55 afios tuvieron una mayor SLE en comparacion
con los menores de 55 (17.6 vs 7.95 meses) p=0.01, la informacion se presenta en la figura 1. El lado
afectado no influy6 significativamente en la SLE, siendo la del lado derecho de 11.5 meses y del lado
izquierdo de 27.3 meses (p=0.07). En el andlisis de los factores de riesgo de recaida, no hubo
diferencias estadisticamente significativas con la presencia o ausencia de perforacion intestinal (24.1
vs 16.7 meses; p=0.53), oclusién intestinal (27.3 vs 16.7 meses; p=0.35) e invasion linfovascular (10.4
vs 17.6 meses; p= 0.17). La T no influy6 significativamente en la SLE (16.7 meses para los T3y 24.1
meses para los T4; p=0.57), y tampoco el grado histol6gico (10.7 meses para grado 1, 17.6 meses para
grado 2, 11.5 meses para grado 3 y 16.7 meses para grado 4). Cuando se evalué en conjunto la
presencia o0 ausencia de alguno de los factores de riesgo, no se encontré diferencia estadisticamente

significativa entre tenerla o no, en términos de SLE (16.7 vs 7.9 meses, respectivamente, p=0.23).

- Supervivencia libre de enfermedad

En la figura 1 podemos observar la supervivencia libre de enfermedad en los dos grupos de edad, los
resultados arrojaron que el Unico factor que tuvo una asociacién con el riesgo de recurrencia fue el

grupo de edad, siendo mayor para los pacientes mayores de 55 afios.

Uno de los principales factores que se utiliza para indicar quimioterapia adyuvante en pacientes con
cancer colorrectal estadio Il es la presencia de caracteristicas que elevan el riesgo de recurrencia. En
la poblacion estudiada, la mayoria 58% de los pacientes tuvieron algun factor de riesgo de recaida

clinico o patoldgico, la frecuencia de estas también fue mayor en el grupo de mayores de 55 afios.
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- Amplificaciones por gPCR de RNAse P

La reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real (PCR) es la capacidad de monitorear el progreso
de la PCR a medida que ocurre. Por lo tanto, los datos se recopilan a lo largo del proceso de PCR, en
lugar de al final de la PCR. En la PCR en tiempo real (QPCR), las reacciones se caracterizan por el
punto en el tiempo durante el ciclo cuando se detecta por primera vez la amplificacion de un objetivo
en lugar de la cantidad de objetivo acumulada después de un numero fijo de ciclos. En la figura 2 se
muestran los radios de cada muestra es decir las amplificaciones de las muestras utilizadas, aquellas
muestras que amplificaron por encima de la linea base se consideran positivas a la presencia de la

mutacion buscada.

- Amplificaciones por qPCR de la mutacion PI3K

En la figura numero 3 se muestran las amplificaciones realizadas en PCR en tiempo real de las
muestras analizadas, podemos observar que la amplificacion por encima de la linea base es muy débil
especificamente de la mutacion PI3K a comparacion de las muestras anteriores realizadas con RNAse
P.

- Cuantificacién de ADN

En la tabla 3 se muestran las cuantificaciones de las muestras que se realizaron en el equipo
nanodrop para conocer los radios 260/280 (pureza) y 260/230 (restos organicos). Los rangos
aceptados para utilizar las muestras de ADN fueron 1.8-2.0 y 1.8 a 2.2, respectivamente.
Adicionalmente, las muestras fueron cuantificadas por gPCR utilizando RNAse P (Figura2), con
una curva estandar por duplicado con diluciones 1:2 iniciando con una concentracion de 5 ng/ul y

terminando con una de 0.08 ng/l.
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1.10 CONCLUSIONES DE LA INVESTIGACION

La via de PI3K-AKT se encuentra activada en varios tumores malignos. Esta activacién da lugar a
alteraciones en el crecimiento y la proliferacién celular. Una de las principales causas que altera la via
es la mutacién del gen PI3K. la frecuencia de esta mutacién que se ha reportado se encuentra entre el

11 y el 18%, segun un estudio realizado por Kato en 2007.

Es uno de los primeros intentos de explorar la frecuencia de presentacion de la mutacion del gen PI3K
en poblacion mexicana. Para esto se realizd un analisis retrospectivo de 77 pacientes con cancer de
colon en estadio clinico Il, que tuvo como objetivo el conocer la frecuencia y de correlacionar la

presencia de la mutacién con la supervivencia libre de enfermedad de los pacientes.

El estudio reporté una mediana de edad de presentacion de 52 afios, la cual se encuentra por debajo
de la reportada en registros de esta patologia (65-74 afios). Por otro lado, nuestro estudio encontré
mas tumores del lado derecho, lo cual confirma la tendencia reportada en otros paises como Perl y

Colombia.

Unos de los principales factores que se utiliza para indicar quimioterapia adyuvante en pacientes con
cancer de colon en estadio Il es la presencia de caracteristicas que elevan el riesgo de recurrencia. En
la poblacién estudiada, la mayoria (58%) de los pacientes tuvieron alguin factor de riesgo de recaida
clinico o patoldgico. La frecuencia de estas caracteristicas se presentd: perforacion intestinal en el
6.5%, oclusidn intestinal 13%, T4 en el 28%, grado 3 en el 24.7%, invasion linfovascular en el 19.5% e
invasion perineural en el 10.4%. En nuestro estudio el Unico factor presente que tuvo una asociacion
con el riesgo de recurrencia fue el grupo de edad, siendo mayor para los pacientes mayores de 55

anos.
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CAPITULO Il CONCLUSIONES DEL PASANTE SOBRE SU SERVICIO SOCIAL

1.1 En relacién a su formacion como persona

Me siento muy bien el haber realizado el servicio social en el Instituto Nacional de Cancerologia, ya que
me permitié desarrollar nuevas habilidades que me ayudaran a mejorar como persona. Me ayudo a
mejorar en el aspecto laboral, aprendi a trabajar en equipo y poder desempefiar el rol que me
designaban dentro del laboratorio. Ademas de eso aprendi a establecer mejores relaciones
interpersonales, conoci a grandes personas que conforman el equipo del laboratorio de medicina

Traslacional, con los cuales entablé una buena amistad.

El estar en contacto con los pacientes diagnosticados con cancer, muchas veces en etapa terminal me
ayudo a ser mas empatico, tolerante y solidario con ellos, aprendi a escucharlos que muchas veces es
lo que necesitan. Por lo mismo al tratar con personas que tienen enfermedades terminales me hizo ser
mas consiente de mi salud tanto emocional como fisica, comencé a mejorar mis habitos tanto dietéticos

como ejercicio, suefio y estrés.

Al comienzo fue dificil adaptarme a realizar procedimientos de laboratorio, pero gracias a la ensefianza
de mi tutora y con la practica fui mejorando en las habilidades, aprendi mucho de mi persona, descubri
y mejore capacidades, habilidades y aptitudes para lograr los objetivos, ahora puedo ser méas resolutivo,
proactivo y responsable, sé que puedo poner a prueba mis capacidades para intentar cosas diferentes

para obtener los mejores resultados.

Este afio aprendi a organizar mejor mi tiempo, tanto como para ser puntual en el Instituto y tener
siempre a tiempo los trabajos requeridos, el reclutamiento de los pacientes y la toma de muestras, como
también para tomar cursos y estudiar para el examen de residencias, durante este tiempo he mejorado
mis técnicas de estudio para poder aprovechar al maximo el tiempo, siempre y cuando no descuidar
nada. Pero ademas el aprender a organizar mi tiempo me ayudo a realizar actividades recreativas que
habia dejado de hacer durante el internado médico, como salir con amigos, hacer ejercicio, ver peliculas

y series.
El afio de servicio social fue un afio de gran aprendizaje, lleno de retos como comenzar a realizar un

trabajo de investigacion desde cero, vivi nuevas experiencias constructivas, crecimiento tanto mental,

emocional y mas que nada profesional.
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Disfrute mucho la estancia en el INCan y sobre todo en el Laboratorio de Medicina Traslacional,
aproveche todos los recursos de ensefianza que este tiene, es un gran centro en donde se brinda
atencion de calidad a sus pacientes y en particular agradezco la introduccion a la investigacién ya que
es una de las metas a cumplir que tengo como persona el adentrarme a la investigacion clinica, este
afo fue muy productivo para definir que eso es lo que quiero desarrollar en un futuro y mas que nada

desarrollar la investigacion en pacientes oncolégicos.
Me ha encantado estar en el INCan es un gran instituto con excelente nivel, seria para mi un honor el

poder regresar en un futuro para ingresar como residente, me llevo mucho aprendizaje y buenos

amigos.
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1.2 En relacién a su formacion profesional

Ingresar al Instituto Nacional de Cancerologia fue un objetivo que me habia planteado durante la
carrera, por lo que fue muy gratificante el poder realizarlo y desarrollar habilidades y adquirir

conocimientos que aplicare a lo largo de mi profesion.

El afio de servicio me ayudo a definir lo que quiero hacer en un futuro en cuanto a la especialidad, el
estar en el protocolo de tumores digestivos y el poder ingresar al area de endoscopia del hospital me
ayudo a decidir la especialidad que quiero realizar, observé y aprendi de la disciplina y la
responsabilidad que exige un hospital de tercer nivel y ademas de la calidad con la que se realizan
todos los procedimientos. Reforcé mis conocimientos sobre anatomia del sistema digestivo, pero de

una manera mas didactica observando todas las estructuras en la endoscopia.

Aprendi a realizar muchos procedimientos dentro del laboratorio de medicina Traslacional, los primeros
meses aprendi a utilizar todo el equipo disponible, posteriormente realicé extraccion de ADN, ARN y
células mononucleares, cuantificacion de ADN, PCR en tiempo real para blisqueda de mutaciones. En
cuanto a metodologia de la investigacion, recibiamos clases cada martes acerca de eso, con lo que
obtuve conocimientos para hacer revisiones bibliogréficas, hacer bases de datos, aprender a utilizar de

mejor manera Excel y SPSS, cosas que un futuro serdn de gran ayuda.

El estar en el INCan me motivo a ser cada vez una mejor persona y un mejor médico, cada semana en
las sesiones clinicas se presentaban casos y temas relacionados a la oncologia que eran de gran
relevancia, principalmente impartidos por los médicos residentes y eso fue una motivacion para mi,
porque yo en un futuro quisiera estar en su lugar con ese grado de conocimientos y siendo un médico
de excelencia en formacion y sé que con disciplina, constancia y trabajando duro iré logrando cada una

de las metas que me he propuesto.

Académicamente el hacer el servicio social en investigacién logré el objetivo ya que comencé a
desarrollar un protocolo de investigacion desde cero, aprendi a redactar paso a paso, ademas como
poder reclutar a cada paciente, tener ese acercamiento y platicarles el objetivo del protocolo, darles
seguimiento obtener la informacién y las muestras que se necesitaban, hacer la base de datos con toda
la informacion en un programa estadistico, el hacer el andlisis de resultados, desarrollar las tablas y

graficas y hacer la busqueda bibliogréfica.

Estoy agradecido con mi tutora la Dra. Erika Ruiz por aceptar hacer el servicio social con ella, por

proporcionarme todo el conocimiento acerca de metodologia de la investigacion, por guiarme paso a
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paso en los procedimientos que se realizaban dentro del laboratorio, por tomarme en cuenta en los
cursos y talleres que se impartian en el instituto, por ayudarme a redactar el protocolo de investigacion

y por ayudarme a reclutar a los pacientes para nuestro protocolo.

En conclusion, el hacer el servicio social en investigacion, me ayudo a aclarar el camino que quiero
seguir cono investigador, con la vivencia de este afio estoy convencido que en un futuro ademas de
realizar la especialidad en cirugia oncolégica me gustaria ingresar al sistema nacional de investigadores

y asi poder continuar realizando investigacién clinica.
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1.3 En relacién a su aportacion a la comunidad

En nuestros dias el cancer, especificamente el que afecta al tubo digestivo es cada vez mas frecuente
en nuestra poblacion, lo mas alarmante es que ha comenzado a presentarse en personas jévenes por
debajo de la mediana de edad de presentacion. Es por eso por lo que en el Instituto Nacional de
Cancerologia se hace énfasis en la investigacién clinica en aquellos problemas que sean de gran
relevancia en nuestro pais, esta se lleva a cabo para el maximo beneficio del paciente, procurando la

mejor atencién y bienestar de los pacientes.

Considero que en mi afio de servicio y con la investigacion enfocada al cancer de colon, pude ofrecer
lo mejor de mi como médico a los pacientes que fuimos reclutando, a ellos y sus familiares les brindaba
informacion acerca de la prevencién del cancer de colon, a su vez también realice practicas de difusion
de informacién enfocada al cancer gastrico, en donde reparti folletos con la informacion necesaria para
gue la poblacién en general tuviera conocimientos de lo que es el cancer gastrico, como sospecharlo,
cudles son los factores de riesgo y que hacer en caso de presentar algin sintoma relacionado con esta
enfermedad. También se le dio seguimiento a cada uno de los pacientes que fueron incluidos en el
protocolo, desde que les realizaban por primera vez la colonoscopia hasta que recibian el dltimo ciclo
de quimioterapia, durante dicho proceso se les brindd informacion acerca de su padecimiento,
pronostico, tratamiento y se le aclararon todas las dudas acerca de su enfermedad. A si mismo se les
explico en su totalidad el objetivo de incluirlo en el protocolo de investigacion, cuales serian las muestras
y el seguimiento que nosotros tendriamos que darle, ademas de explicarle cual seria el beneficio a
largo plazo para ellos. Este afio me permitié mejorar mi relacion médico-pacientes, mejore en cuanto a

la comunicacion y trato con ellos.

Al asistir a las diferentes ponencias que el instituto impartia, fui adquiriendo conocimiento acerca de los
diferentes tipos de cancer, con lo que pude ofrecer mejor informacion a los pacientes y también aportar

algo de conocimiento cuanto en el laboratorio se requeria.

Por dltimo, considero que con la investigacion aportamos informacion de gran relevancia para los
pacientes y mas que nada su tratamiento, porque con la informaciéon podemos sospechar a que
pacientes les puede ir mejor con el tratamiento establecido a lo que no se benefician del tratamiento
convencional buscar alternativas que eleven su supervivencia. Ademas de poner mucha atencién en
aguellos factores de riesgo que los pacientes presentaron o presentan al desarrollo de su enfermedad
y asi poder determinar cuales de ellos de relacionan directamente con el desarrollo y prondstico de su

enfermedad.
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Este afio ha sido de gran ayuda para mi formacion, me ayudo a definir lo que quiero seguir realizando
gue es la investigacion clinica enfocada en el area de oncologia, para asi poder seguir aportando

informacion relevante que sea de gran beneficio para los pacientes.
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1.4 En relacién con su institucion educativa

Desde el primer dia que ingrese a las instalaciones de la UAM quede maravillado con lo grande que
era la escuela, los servicios con los que contaba, las aulas y lo bien cuidadas que estaban las
instalaciones y desde ahi supe que era la escuela en donde yo queria estudiar y hoy en dia no me
arrepiento en lo mas minimo de haber ingresado a esta gran institucién, al contrario, fue una de las

mejores decisiones que he tomado en mi vida.

La universidad ha sido mi casa durante 6 afios, por todo lo que me proporciono6, el apoyo econémico
en las colegiaturas, las becas y no solo eso ademas servicios deportivos, gimnasio, canchas, comedor,
cafeteria, ferias de salud y jornadas deportivas, por eso y mas estoy agradecido con mi escuela. En
cuanto a los servicios académicos la biblioteca de la escuela es un lugar completo en donde
encontrabas toda la informacion y material que buscabas, la biblioteca digital otra gran herramienta

para continuar con el estudio ya que en ella podias encontrar articulos e informacién muy nueva.

En la escuela conoci a grandes amigos que durante 6 afios estuvimos conviviendo, junto a ellos vivi
grandes experiencias, fueron muchos afnos llenos de aprendizaje, conocimiento, exposiciones, tareas,
rotaciones clinicas, examenes y lecturas. Pero también dentro de la escuela nunca faltaron los
momentos divertidos, para liberarnos del estrés de las clases y los exdmenes, las risas y los momentos

tristes, todo eso lo llevare conmigo como parte de mi formacion.

A cada uno de mis profesores que sembraron en mi muchos conocimiento y valores que permaneceran
por siempre y que pondré en practica en mi vida diaria como profesional, a todos ellos gracias por todas

sus ensefianzas, consejos, dedicacion, paciencia y comprension.

En la escuela mejore muchas habilidades como el comunicarme en publico, a participar en debates o
mesas de dialogo, sobre todo a trabajar en equipo. La modalidad de la escuela, es decir en el sistema
modular, en cada trimestre debiamos de entregar un protocolo de investigacion, este nos ayudaba a
entender cOmo es que se tiene que realizar una investigacion o una revision bibliogréfica y gracias a
eso fue despertando mi interés en seguir haciendo investigacion, por lo que decidi ingresar al servicio

social en la modalidad de investigacion.

Estoy convencido que la UAM es de las mejores escuelas de nuestro pais, lo tiene todo no le pide nada
a las deméas escuelas, tiene muchos recursos para formar profesionistas de calidad. Estoy
profundamente agradecido con la UAM, me siento muy orgulloso de ser un alumno més de esta gloriosa

institucién que ha visto mi formacion como médico y que me ha dado todas las bases para poder
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conseguirlo, no me queda mas que agradecer tanto apoyo y ahora me toca a mi como egresado poner
en alto el nombre de mi institucién a cada lugar al que vaya y que no quede duda que en esta escuela

se forman médicos de excelencia humana y académica.
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