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I.1.- Epidemiologia del cancer colorrectal

El cancer colorrectal (CCR) es una patologia oncoldgica frecuente'"

que a nivel mundial,
es el tercero en frecuencia en el sexo masculino en paises desarrollados (tras los tumores de
pulmon y prostata), y el segundo en el sexo femenino (tras el cancer de mama), con una incidencia
aproximada de 1235000 casos al afio en todo el mundo (663000 hombres, 10% del total de
tumores malignos; y 571000 mujeres, 9.4% del total de tumores malignos), representando de
forma global alrededor del 9.8% de todos los tumores malignos diagnosticados'™. E1 CCR es el
cuarto cancer mas letal tras el cancer de pulmon, la totalidad de los tumores hepaticos y el cancer
de estomago, con un nimero de muertes cada afio que supera las 609000 (en hombres 320000,
7.6% del total de muertes por cancer; 288000 en mujeres de, 8.2% del total) y equivale al 8.1% de
muertes por cancer. Presenta una prevalencia estimada a 5 anos de mas de 3260000 casos. Mas del

60% de los casos tienen lugar en paises desarrollados' .

En la Unién Europea, el CCR es el tercero en frecuencia con una incidencia aproximada de
334000 casos al afio (182600 hombres, 13.7% del total; y 151400 mujeres, 13.5% del total),
representando alrededor del 13.7% de todos los tumores malignos diagnosticados en la UE. El
CCR provoca un numero de muertes cada afo que supera las 149150 (en hombres 80150, 11.6%
del total; y en mujeres de 69000, 12.8% del total) y equivale al 12.1% de muertes por cancer.
Presenta una prevalencia estimada a 5 afios de mas de 924800 casos. No obstante, considerando

, - [ . 17-23
ambos sexos, es el cancer mas frecuente en la UE y también en nuestro pafs .

En Espafia, el CCR es el tercero en frecuencia con una incidencia aproximada de 28550
casos al afio (16670 hombres, 13.9% del total; y 11880 mujeres, 15.4% del total), representando
alrededor del 14.5% de todos los tumores malignos diagnosticados en nuestro pafs. La incidencia
en Espafia se puede considerar alta en ambos sexos; sin embargo en un contexto exclusivamente
europeo, se puede considerar media-baja. Dentro del CCR, el CC representa un 60% en los

hombres y un 70% en las mujeres y el CR, un 40% en los hombres y un 30% en las mujeres'” ™.

El CCR en Espafa provoca un numero de muertes cada afilo que supera las 14300 (en
hombres 8310, un 12.7% del total; y en mujeres de 5990, 15.6% del total) y equivale al 14.5% de

) . . ~ . 1723
muertes por cancer. Presenta una prevalencia estimada a 5 afios de mas de 79430 casos ".

La edad promedio de presentacién del cancer de colon es de 68 afios en los hombres y de
70 afios en las mujeres, en el caso del cancer de recto es de 69 afios para los hombres y de 70 afios

para las mujeres'™. Los CCR hereditarios no polipésicos (Sindrome de Lynch), en los que existe
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27

. oye . - 24 . . . .. ,
una inestabilidad de microsatélites™ ~', se asocian generalmente a series de individuos mas

: 2 20-22, 28
jovenes™ "7,

Los indicadores de mortalidad por cancer en Espafia son a nivel nacional, mientras otras
informaciones como la incidencia y supervivencia, son recogidas y analizadas por los Registros de
Cancer de Base Poblacional (RCBP), que cubren solo una parte del pafs®***. Los datos del RCBP
de Zaragoza publicados en Cancer Incidence in Five Continents en su ultimo volumen, periodo de
1996-2000, revelan que fueron registrados 1230 casos en hombres [tasa ajustada a poblacion
mundial de 29.4 (tasa cruda-TC 59.7) casos por 100000 habitantes/afio] y en mujeres 955 casos
[tasa ajustada de 18.5 (TC 44.2) casos por 100000 habitantes/afio]*>”". Bezerra de Souza et al” han
publicado recientemente que las proyecciones indican que el CCR en Espafia sigue una tendencia
de aumento en la incidencia, mortalidad y prevalencia en hombres y reduccion en mujeres, por lo

que se necesitan planificar medidas de prevencion y tratamiento mas efectivas.
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I.2.- La cirugia laparoscopica en el tratamiento del cancer colorrectal

La cirugfa laparoscopica (CL) es aceptada en la actualidad como el abordaje quirargico de

32-34 : , L 4 ,
y cirugfa bariatrica™. Después de la

eleccién en las colecistectomias, técnicas antirreflujo
primera colecistectomia laparoscépica realizada en 1985, esta técnica creci6 un 73.7% hasta 19927,
Lo mismo ocurrié tanto con la cirugfa antirreflujo como con la cirugfa bariatrica que, desde 1998 a
2004, paso de realizarse en un 2.1% de los casos a un 76%". Sin embargo, en la cirugia colorrectal,
después de dos décadas de la primera colectomfa laparoscépica (Jacobs et al®, 1991), su
implantacién ha sido més lenta de lo esperada en un principio™” y desde 1991 solamente creci6
un 24.3% hasta 2005 y un 41.6% hasta 2010”. Los avances tecnolégicos han permitido introducir
la CL en el tratamiento de las enfermedades colorrectales. Sin embargo, mientras la CL colorrectal
fue rapidamente aceptada para el tratamiento de condiciones benignas, diversas razones frenaron
la utilizaciéon de la laparoscopia en el tratamiento del CCR™™. En nuestra comunidad®, la
implantacién de esta técnica ha sido muy lenta principalmente por dos factores®”: por un lado, la
dificultad de aprender y realizar una técnica exigente para el cirujano, que precisa de un equipo
quirurgico entrenado y con alto nivel de experiencia tanto en cirugfa laparoscopica como en cirugfa
oncoldgica colorrectal; por otro lado, a partir de los afios 1993 y 1994 muchos grupos presentaron
sus resultados, en los que aparecfan complicaciones graves, en especial las metastasis en las heridas

34, 306, 39, 41, 42

de los trocares (port site metastases) lo que obligd a replantear la técnica, que fue retirada

de muchos centros a la espera de los resultados a largo plazo de estudios prospectivos,

- PN : 36, 41-45
aleatorizados y multicéntricos americanos y europeos™ " .

Existen 4 estudios de gran tamafio muestral, prospectivos y randomizados en EEUU,
Canada y Europa con seguimiento a corto y largo plazo, que constan de un total de mas de 3000
pacientes y que han demostrado la seguridad, factibilidad y radicabilidad oncolégica de la cirugfa
laparoscépica del CCR™: Barcelona Trial™*, el Clinical Outcomes of Surgical Therapy (COST)

Trial”, el Colon Cancer Laparoscopic or Open Resection (COLOR) Trial" y el Convencional

>
Laparoscopic-Assisted Surgery in Patiens with Colorrectal Cancer (CLASSIC)*. Algunos de estos
estudios randomizados™ * han demostrado, no sélo un beneficio en términos de morbilidad y
estancia media hospitalaria, sino también una igualdad con el abordaje abierto en cuanto a cifras de
supervivencia y recurrencia. A mediados de los anos 2000, tras la publicacién de los primeros
resultados preliminares, en los que se demostraba que con una buena técnica la cirugia del cancer
de colon y recto se podia realizar por laparoscopia® de forma satisfactoria, en el Hospital

. s . : 40 : 40
Universitario Miguel Servet nos propusimos su desarrollo”. Hasta entonces, nuestra unidad

realizaba estas intervenciones por via abierta con unos resultados comparables a los estandares de
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calidad aceptados internacionalmente, tanto desde el punto de vista perioperatorio como en

46 . . , .
. Nos propusimos implantar la técnica

. . . - 42
cuanto a datos de recidiva y supervivencia™”
laparoscopica® para obtener las ventajas que aporta esta cirugfa sin incrementar las

. . 46 . . . L, . aye 46 , .
complicaciones”, manteniendo los criterios oncolégicos de resecabilidad™ (nimero de ganglios,

b

ligaduras vasculares en la raiz de los vasos, distancia de la neoplasia a los margenes de reseccion,
. 46 . ., . .

etc.) y sin empeorar los resultados a largo plazo™, especialmente en relacién con la supervivencia y

42, 46

la recurrencia (supervivencia libre de enfermedad-SLE)™ ™. Se plante6 a la direccion del centro un

programa para la incorporacion de la técnica que inclufa las necesidades de equipamiento y

., ., e e, 40
formacion vy, tras su aprobacion, se inicié su desarrollo™.

El conocimiento de los mecanismos fisiopatolégicos implicados en la diseminacion
tumoral y la respuesta inmunitaria a la agresiéon quirurgica, asi como los resultados obtenidos en
centros de excelencia, han contribuido a la difusiéon de la técnica en nuestros hospitales38. Entre
1995 y 1999, diversos grupos con experiencia importante informaban ya de tasas de recidiva en
orificios de alrededor del 1%, similares a las de cirugia abierta”. Un mejor conocimiento del riesgo
real del implante metastasico durante la cirugfa laparoscépica’ y la publicacién de los resultados a
largo plazo de estudios prospectivos y aleatorizados bien disefiados han despejado las dudas
iniciales y han confirmado las ventajas objetivas de la cirugfa laparoscépica, que mantiene los
criterios de radicalidad vigentes para cirugia oncoldgica abierta y obtiene un resultado oncolégico
similar a largo plazo, con nivel de evidencia I’> 9. Numerosas publicaciones con mas de 200
casos intervenidos comunican una incidencia de metastasis en las incisiones de los trocares <1%
utilizando distintas medidas preventivas (fijacion de los trocares, prevencion de la fuga de gas,
lavado de los instrumentos con povidona yodada, proteccion de la incision de asistencia y evitar la
manipulacién tumoral-non touch technique que evite la exfoliacién tumoral)® **" ¥ Todo ello y
dado que nuestra experiencia desde el inicio no evidencié ninguna metastasis en los orificios de los
trocares (datos no publicados), ha contribuido a aumentar la confianza de los cirujanos en este
abordaje para el tratamiento del CCR*. Esta razén y la mejorfa en los recursos tecnoldgicos
explicarfan que el 50% de la cirugia del colon (56/112 pacientes) y el 38.5% de la del recto en
nuestro centro (20/52 casos) se realizara por via laparoscépica en el afio 2012 (datos no

publicados)™®.

.o . 1. 48 . . . . ; s
Distintas ventajas*" ** han sido atribuidas a la cirugfa colorrectal laparoscopica cuando se
compara con la via abierta, entre ellas una menor estancia hospitalaria, mejores resultados
estéticos, menor traumatismo de la pared abdominal con menos eventraciones, recuperaciéon mas

temprana con un retorno a las actividades cotidianas mas temprano, mejor calidad de vida en el
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primer mes tras la intervencién, menor tasa de complicaciones respiratorias y relacionadas con la
herida quirdrgica, menor ileo postoperatorio, mayor rapidez en la ingesta oral, menor dolor
postoperatorio con menor uso de narcéticos y menor sangrado. Por otro lado, se conocen algunas

32, 48, 57

desventajas relacionadas al procedimiento como son un mayor tiempo quirdrgico, necesidad

de curva de aprendizaje y un mayor coste del procedimiento.

Merece la pena destacar que otra de las ventajas que posee la laparoscopia es la menor
. ., . . , .o, . 39 .
inmunosupresién, menor respuesta inflamatoria y al estrés quirdrgico™ descrita por algunos

36, 41
autores como Lacy et al™

en las dos publicaciones que posee el grupo del Hospital Clinic de
Barcelona respecto al seguimiento a largo plazo (mediana de seguimiento 43 meses™ y 95 meses*,
respectivamente) de los 219 pacientes intervenidos por CC de su serie (111 con CL y 108 con CA).
Esta menor respuesta al estrés quirirgico en el abordaje laparoscépico respecto al abordaje abierto
preservarfa una mejor respuesta inmunitaria del paciente a la cirugfa con una menor activacion de

mediadores de la respuesta inflamatoria sistémica (IL-2, 1L-6, linfocitos natural-killers, factor de

crecimiento vascular endotelial-VEGF, factor de crecimiento insulinico proteina 3, etc.)“.
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I.3.- Administracién de QT adyuvante a la reseccion del CC en estadio II

Cada afio se diagnostican mas de 100000 casos nuevos de CC en Estados Unidos

4, 10, 19, 58, 59 i 1
7% De estos nuevos casos diagnosticados, entre

provocando mas de 50000 muertes anuales
el 25-40% son CC en estadio I de la enfermedad segin la AJCC> "' *> %'y presentan buen

oy Ny s ~ : . : 2,11-13, 62-64
prondstico tras la reseccion quirdrgica a 5 afios con cifras de supervivencia del 70-85%" "

A pesar del buen prondstico que a priori presentan los pacientes intervenidos con CC en
estadio II, el 15-30% desarrollan algun tipo de recurrencia de la enfermedad (hepatica o

extrahepatica), del mismo modo que los pacientes con estadio III y fallecen como consecuencia de

4247 11-13, 62:66 2, 4,7, 11-13, 62-66

la evolucién de la enfermeda . Segun la mayoria de los autores , entre el 60-
80%° de los pacientes intervenidos de CC y que sufren algin tipo de recurrencia lo hacen antes de

. ~ 7 63
los dos o tres primeros afos tras la colectomia™.

La QT adyuvante después de la reseccion quirtargica del CC fue el gold standard a finales
de la década de los ochenta con la introduccién de los ciclos basaados en 5-FU". Hasta 2004 se
utilizaron diferentes tipos y vias de administracién basados en este quimioterapico sin que ninguno
en realidad mostrase beneficio claro de SG y SLE frente a los otros'. En 2004, el estudio
Multicenter International Study of Oxaliplatin/5-Fluorouracil/Leucovorin in the Adjuvant
Treatment of Colon Cancer-MOSAIC (Andreé et al”) evidenci6 que la administracién adicional de
oxaliplatino a los cilcos basados en 5-FU mejoraban la SG y la SLE. A partir de este momento, se

62, 63, 67-76

han realizado multiples ensayos clinicos con esta asociacion de quimioterapicos y con

pacientes en estadios II y III de CC demostrando su utilidad en el estadio III pero no en el II.

El uso de QT adyuvante a la cirugfa del CC, esta comunmente aceptado en pacientes con

afectacion ganglionar tras la reseccion del CC (estadios III-IV) mientras que su uso es mas

controvertido en pacientes sin afectacién de ganglios linfaticos (estadios T-1L)" " 6% % 67757786

por
lo que las gufas de la American Society of Clinical Oncology (ASCO)® y las gufas de la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)", no recomiendan su utilizacién rutinaria en estadios
precoces del CC sin afectacién ganglionar®®. No existe un consenso internacional en este tema y
ante esta falta de evidencia en cuanto a la administracién de la adyuvancia, en el analisis SEER

188

(Surveillance Epidemiology and End Results) realizado por Schrag et al™ en 2002, se demostré que

mas del 25% de los pacientes intervenidos de CC en estadio II recibieron QT adyuvante.
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No obstante, la mayoria de estos autores si que parecen estar de acuerdo en que un
conocimiento mas profundo acerca de la biologia tumoral y de los mecanismos clinicos e
histopatologicos implicados en la recurrencia del CCR en general y del CC en estadio II en
particular, puede ayudarnos a decidir la utilizaciéon de la QT adyuvante a la reseccion del CC y
facilitarnos la eleccion de tratamientos quimioterapicos dirigidos para disminuir el riesgo de

62, 63, 67-75, 77-85, 89 :
o O TR En o este contexto, hemos querido

recurrencia y aumentar la supervivencia
, ;o ;- 1-16 . . . .
comprobar qué factores prondsticos clinicos ° de los pacientes intervenidos por CC en estadio 11

han estado relacionados con la administracion de QT adyuvante.
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Demostrar qué caracteristicas clinicas dependientes del paciente y de la reseccion
quirurgica estuvieron relacionadas con la administracion de QT adyuvante en los

pacientes intervenidos por adenocarcinoma de colon en estadio II.
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Se ha realizado un estudio retrospectivo a partir de una base de datos completada de forma
prospectiva® ¥ con los datos de 142 pacientes intervenidos quirirgicamente de cualquier tipo de
reseccion de colon con intencién curativa, desde Octubre de 2008 hasta Enero de 2012 y con su
posterior seguimiento ambulatorio. Preoperatoriamente, todos los pacientes se habian
diagnosticado de adenocarcinoma de colon confirmado histolégicamente (tanto en nuestro
hospital como en otros centros) y presentaban CC considerado resecable en el momento de la
decision  quirurgica. Postoperatoriamente, todos los pacientes tuvieron confirmacion

anatomopatoldgica en el estudio histolégico de adenocarcinoma de colon en estadio I,

Como punto de partida para la recogida de datos, se asumié el momento del diagnéstico
del CC, realizando desde Octubre de 2008 un muestreo consecutivo para no introducir sesgos de

seleccién muestral y evitar asi la seleccién de los casos mas favorables®.

Para la realizacion de este estudio ha sido necesaria la colaboracion multidisciplinar,
ademas del Servicio de Cirugfa General y del Aparato Digestivo, de los servicios de Anatomia
Patolégica, Oncologia, Radiologia, Anestesiologia, Medicina Nuclear, Digestivo, Microbiologia y

Bioquimica del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza.

El Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza es un centro hospitalario de referencia
de tercer nivel, y cubre las Areas de Salud de Aragén I 11, IV y V. Atiende de forma directa a una

poblacién aproximada de 530500 personas.

Este trabajo ha sido el inicio de un estudio multidisciplinar a largo plazo, que continda en
la actualidad dentro de la Unidad de Cirugia Coloproctolégica del Servicio de Cirugia General y
del Aparato Digestivo en colaboracién con el Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital
Universitario Miguel Servet de Zaragoza y por el que se pretende seguir estudiando las

consecuencias del CCR y de su abordaje en un hospital de las caracteristicas ya descritas.

Fueron criterios de exclusion del estudio los pacientes intervenidos con enfermedad
colorrectal benigna; los pacientes con CCR intervenidos de urgencia por CCR complicado con
hemorragia, perforacién u obstruccion (no subsidiario de colocacion de stent); los pacientes con
cancer de recto-CR localizados hasta 15 cm del margen anal medido con el endoscopio (incluidos

los candidatos a cirugia endoanal-TEM) por considerarse otra entidad del CCR"™™ ** ™% los

§ Todas las laparotomfas/laparoscopias se realizaron con “intencién de tratar” y la cirugfa sélo se consideré en los casos en los que a
priori, se consideraba factible una resecciéon del tumor. Han quedado excluidos del estudio, 2 pacientes en los que tras realizar la
laparotomia/laparoscopia se evidencié carcinomatosis peritoneal y no se realizé ningun tipo de reseccion y que consideramos que no

son el objetivo de este trabajo.
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pacientes con diagnéstico inicial de CC primario en estadios I, 11T y IV>* **; los pacientes con
estadio II y recurrencia colorrectal® sin recurrencia hepética y/o extrahepitica asociada y los
pacientes con CCR intervenidos en otros centros o en otras unidades del Servicio de Cirugfa
General y del Aparato Digestivo del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza que no

fuese la Unidad de Cirugia Coloproctologica.

Dentro de la indicacién por abordaje laparoscopico, en nuestro grupo de trabajo son
criterios de exclusion los tumores definidos segin estadificacion TNM como T4b (el tumor invade
directamente o se adhiere a otros 6rganos o estructuras) tanto en el cancer de colon-CC como de
recto-CR® previa por tomograffa computarizada-TC, los CCR de tamafio superior a 8 cm y los
pacientes con un riesgo preanestésico (American Society of Anesthesiologists-ASA)” ASA 47,
Fueron contraindicaciones relativas la obesidad moérbida, la cirugfa previa abdominal y la

colocacion de stent preoperatorio por oclusion previa.

Una vez descartada la existencia de contraindicaciéon para la cirugfa mayor asi como de
enfermedad tumoral diseminada, el unico criterio para la selecciéon de enfermos fue la posibilidad

de llevar a cabo la resecciéon completa-RO de toda la enfermedad tumoral.

La colectomia laparoscopica ha demostrado los mismos resultados que la cirugia abierta en
cuanto a supervivencia, intervalo libre de enfermedad y recurrencias locales en manos de cirujanos
expertos. La elecciéon de una u otra técnica quedara a criterio del cirujano, de su experiencia, de la

situacioén del paciente y de las condiciones del tumor.

La técnica quirdrgica abierta convencional ofrece pocas alternativas y esta publicada en los

grandes compendios de cirugfa abdominal’**®

. Sin embargo, la técnica laparoscopica presenta
algunas variaciones entre los diferentes grupos por lo que hemos considerado oportuno

desarrollarla de una forma mas pormenorizada.

§ La invasion directa en T4 incluye invasién de otros érganos u otros segmentos rectocolénicos como resultado de una diseminacién
directa a través de la serosa, segun se haya confirmado mediante examen microscopico (por ejemplo, invasién del colon sigmoideo
por un carcinoma del ciego) o por canceres en un sitio retroperitoneal o subperitoneal, invasién directa de otros 6rganos o estructuras
a causa de una diseminacién mds alla de la muscularis propria (es decir, respectivamente, hasta un tumor en la pared posterior del
colon descendente que invade el rifién izquierdo o la pared abdominal lateral, o cincer rectal mediano o distal con invasién de la
prostata, vesiculas seminales, cuello uterino o vagina). Tumor que se adhiere a otros érganos o estructuras, de forma macrocitica, se
clasifica como cT4b. Sin embargo, si no hay presencia tumoral microscopica en la adhesion, la clasificacion debera ser pT1-4a
dependiendo de la profundidad anatémica de la invasion de la pared. Las clasificaciones V y L se deberan usar para identificar la
presencia o ausencia de invasion linfatica o vascular mientras que el factor especifico PN se debera usar para la invasion perineural.

T Paciente con enfermedad sistémica grave e incapacitante, que constituye ademas amenaza constante para la vida, y que no siempre se
puede corregir por medio de la cirugia. Por ejemplo: insuficiencias cardiaca, respiratoria y renal severas (descompensadas), angina
persistente, miocarditis activa, diabetes mellitus descompensada con complicaciones severas en otros 6rganos, etc.

Importancia de las caracteristicas clinicas dependientes de los pacientes y de la reseccion quirirgica 15
en ¢l tratamiento del cancer de colon en estadio 11



José Ranmidn Oliver Guillén MATERIAL Y METODOS

Los pacientes fueron intervenidos con anestesia general (la técnica anestésica se expone
posteriormente) realizandose neumoperitoneo a 12 mmHg de presion a través de trocar Optico de
12 mm. Como norma general, durante la realizacion de la colonoscopia se realizé tatuaje
preoperatorio (tinta china o spot) en tumores situados a mas de 12 cm del margen anal o en
aquellos otros que por su tamafo fuesen dificiles de localizar tanto en cirugia abierta como en
laparoscopica. Utilizacion de LigaSure Atlas™ Hand Switching Laparoscopic Instrument de 10

mm. y 5 mm. y de 37 cm. conectado a un ForceTriad™ Energy Platform (ambos de Covidien™).

Técnica sobre ciego, colon derecho y transverso: Posicién de Lloyd-Davies y decubito
lateral izquierdo; 1 puerto de 12 mm , 1 puerto de 11 y 2 de 5 mm. Seccién de vasos ileocélicos en

la rafz mediante clips o endograpadora (Powered Endopath® Stapler Echelon Flex™

60 Compact
Articulating Endoscopic Linear Cutter Reloads White 2.5 mm. 6 rows Ethicon Endosurgery-
Johnson and Johnson) y de la rama derecha de los vasos célicos medios con movilizacién de colon
ascendente y transverso. Extraccion de la pieza quirurgica con proteccion plastica (sistema de
retraccion de heridas Alexis® Applied Medical®) por minilaparotomfa a demanda (minilaparotomia
subcostal derecha o media periumbilical). Reseccién de la pieza y anastomosis extraabdominal

mecanica laterolateral funcional (Powered Endopath® Stapler Echelon Flex™

60 Compact
Articulating Endoscopic Linear Cutter Reloads Blue 3.5 mm. 6 rows Ethicon Endosurgery-
Johnson and Johnson). Cierre de la incision, lavado-aspirado y comprobacion de hemostasia con
colocacién de drenaje aspirativo (tipo Blake®) exteriotizado a través de un orificio de trocar a

demanda.

Técnica sobre colon izquierdo y sigma: Posicién de Lloyd-Davies, Trendelenburg a 30°
y decubito lateral derecho; 1 puerto de 12 mm, 1 puerto de 11 y 2 de 5 mm. (con otro opcional de
11 mm. en hipocondrio derecho en caso de necesidad de movilizar el angulo esplénico del colon).
Se practico seccion con endograpadora lineal de arteria mesentérica inferior en la raiz. Grapado de
la vena mesentérica inferior junto al borde inferior del pancreas con endoclips en los casos de
hemicolectomia izquierda. Secciéon distal del colonrecto con endograpadora lineal articulada
(referenciada anteriormente). Liberaciéon del angulo esplénico a la demanda, incision de
Pfannensteil con protecciéon plastica para extraccion de la pieza (referenciado anteriormente) y
colocacion del cabezal de la endograpadora circular. Cierre de la incisién, lavado-aspirado y
anastomosis mecanica circular videoasistida (Curved Intraluminal Stapler I1.S® 29 mm. CDH29 24
Titanium Adjustable Height Staples Dimensions Before Closure 4.0 mm. x 5.5 mm. A4.8 mm.

Ethicon Endosurgery-Johnson and Johnson) con comprobacién hidroneumatica de estanqueidad
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y/o por instilacion a presién de solucién povidona yodada a través del ano. Lavado-aspirado y
comprobacién de hemostasia con colocacion de drenaje aspirativo (tipo Blake®) exteriotizado a

través de un orificio de trocar a demanda.

En cuanto a la técnica anestésica®, todos los pacientes se evaluaron por el equipo
anestésico en la consulta de anestesia preoperatoria. El objetivo fundamental de la valoracion
preoperatoria es obtener informacién respecto a datos médicos del paciente y formular una
evaluacién del riesgo intraoperatorio del mismo, en nuestro caso a través de la clasificacion ASA™.
Asimismo, durante esta valoraciéon preoperatoria se explicé al paciente la técnica anestésica con sus
posibles complicaciones. En todos los casos se llevo a cabo anamnesis con exploracion fisica asi
como la realizacion de analitica sanguinea completa, ECG y radiografia o TC toracica, necesitando
valoracién o pruebas complementarias adicionales en funciéon de la comorbilidad del paciente.

Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado para el procedimiento anestésico.

Los pacientes permanecieron en ayunas 8 horas antes de la intervencién quirdrgica. Se
realizé profilaxis antibidtica con cefazolina 2 g. intravenosa. La anestesia fue general en todos los
casos, en algunos pacientes, en funcion del criterio del anestesiélogo responsable, se procedio a la
colocacién de un catéter epidural para analgesia intra/postoperatoria. La induccién anestésica se
llevé a cabo con Fentanilo (1-3 mcg/kg), Propofol (2-3 mg/kg) y Rocuronio (0.6 mg/kg) o
Cisatracutio (0.15 mg/kg). El mantenimiento se hizo con Sevofluorano y Remifentanilo con
valores ajustados para mantener la presion arterial del paciente alrededor de un 20% por debajo de
su valor basal. Tras la induccién se procedié a la canalizaciéon de via venosa central asi como
catéter arterial radial y del mismo modo se procedié al sondaje vesical. Las pérdidas sanguineas se
reponen con cristaloides y coloides en proporcion 2:1. La administraciéon de derivados hematicos
y/o drogas vasoactivas se trealiz6 en funcién del mantenimiento hemodinamico del paciente asi
como de los resultados de las analiticas seriadas realizadas durante la intervencion. Tras la cirugia
se lleva a cabo una reposicion de liquidos para mantener al paciente normovolémico y con diuresis

de al menos 1 ml/kg/h.

Tras la intervencién quirdrgica, los pacientes ingresaron en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), en la Unidad de Reanimacion (REA) o en la Unidad de Recuperacién Post-
Anestésica (URPA) de nuestro hospital. Tanto en REA como en UCI habitualmente permanecen
unas 24-48 horas y en la URPA 2-4 horas en funcién de su evolucion. En el postoperatorio

inmediato se controld la estabilidad hemodinamica del paciente, asi como la dinamica respiratoria,
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y valoracién y tratamiento del dolor postoperatorio a través de la administracion de farmacos via

epidural o sistémica.

Los pacientes fueron informados en todo momento de la utilizacién de los datos de su
historia clinica para la realizaciéon del estudio, obteniendo una respuesta masiva y positiva, no
encontrandose ninguna abstencién ni negativa a su inclusion en el trabajo. Todos los datos
referentes al paciente, asi como las exploraciones complementarias diagnosticas, los aspectos
relacionados con la técnica quirdrgica y el seguimiento se incluyeron en un protocolo disefiado de

forma prospectiva.

Las variables estudiadas se numeraron correlativamente, asi como también las posibles
respuestas de las mismas. Todas las variables fueron independientes o aisladas, sin existir

respuestas coincidentes dentro de una misma variable.

Tras valorar todos los parametros se llevé a cabo una codificacion general con 16
variables. Se realizé una ficha en soporte informatico y que se encuentran reunidas bajo tres

apartados fundamentales:

A. DATOS DE FILIACION/COMORBILIDAD DEL PACIENTE
1. Fecha de la reseccion del cancer de colon-CC

2. Edad (afios hasta la fecha de la reseccion del cancer de colon-CC)

3. Sexo
o Hombre: 0
o Mujer: 1

4. Riesgo ASA”
o ASAI1
o ASAIL?2
o ASAII:3
o ASAIV:4
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B. DATOS DE LA RESECCION DEL CANCER DE COLON EN ESTADIO II

Hemos definido como conversion

CEA al diagnéstico-preoperatorio (ng/ml)"

Localizacion cancer de colon-CC
o Vilvula ileocecal-ciego: 0

Colon ascendente-Derecho: 1

Colon Transverso: 2

Colon descendente-1zquierdo: 3

Sigma: 4

0 O O O

Tipo de intervencion sobre el CCR
o Hemicolectomia derecha (incluyendo hemicolectomia derecha ampliada): 0
Hemicolectomia izquierda: 1
Intervencion tipo Hartmann: 2
Colectomia total: 3
Sigmoidectomia (incluyendo reseccion anterior recto-sigma): 4

O O O O

Tipo de abordaje'’
o Laparotomia: 0
o Laparoscopia: 1

Conversion
o No:0
o Si1

Numero de ganglios linfaticos resecados™ > 77"

o <12 ganglios: 0
o =12 ganglios: 1

36, 38, 41, 43-45 . ., .
P % AL g aquella situacién en la que fue necesaria la

realizacién de una laparomia por imposibilidad técnica de progresion de la intervencion por via

laparoscopica excluyendo de este concepto aquellos casos en los que a través de dicha incisién

(minilaparotomia subcostal derecha, media o Pfannenstiel) se realizara la extraccion del tumor con

asistencia de cualquier otro gesto quirurgico afadido como la finalizacién de la liberaciéon y

reseccion de la pieza quirdrgica y la realizacion de la anastomosis intestinal.

* De acuerdo con otros autores! 4, el laboratorio del servicio de Bioquimica de nuestro hospital revisa y valida los resultados del CEA
en el suero de los pacientes en base a una cifra de referencia de 5 ng/ml que es coincidente en fumadores y no fumadores.
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C. DATOS DE LA QT ADYUVANTE/POSTCOLECTOMIA

1. QT adyuvante postcolectomia™
o No:0
o JSit

2. Numero de ciclos

3. Capecitabina 6 5-Fluorouracilo/Acido folinico (5-FU/AF)

o No:0
o Sit
4. Ogxaliplatino
o No:0
o Sit
5. Irinotecan
o No:0
o Sit
6. Otros (Bevazucimab, Cetuximab, Panitumumab)
o No:0
o Sit

Tras recibir el alta hospitalaria, todos los pacientes son derivados al servicio de Oncologia
de nuestro hospital para valoraciéon de tratamiento adyuvante. El tratamiento adyuvante debera
iniciarse en cuanto la situacién del paciente lo permita, una vez recuperado de la intervencion
quirurgica y siempre que no exista contraindicacion para su administraciéon, como antecedente de
cardiopatia severa en los ultimos 6 meses, alteracion hematopoyética, alteracion relevante de

funcién hepatica renal y mal estado general (indice de Karnofsky <70%).

Los pacientes con estadio I (Tis; T1 o T2, NO, M0) no precisan de tratamiento

adyuvante.

En cuanto al estadio II, el esquema de tratamiento adyuvante se basara en
fluoropirimidinas (5-FU o Capecitabina) asociadas o no a Oxaliplatino. El 5-Fluorouracilo (5-FU),
inhibidor de la timilidato sintetasa (TS), sigue siendo el citostatico mas utilizado en esta
enfermedad. Su modulacién con el acido folinico (AF) aumenta las tasas de respuesta. La infusion
continua endovenosa del 5-FU consigue mas respuestas terapéuticas que el bolus endovenoso, sin

repercusion en la supervivencia.
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Dentro del estadio II, en nuestro grupo multidisciplinar se consideran como criterios de
riesgo son: grado histolégico 3-4 excepto aquellos que tengan IM (inestabilidad de microsatélites),
invasion linfovascular o perineural, obstruccion intestinal o perforacién y menos de 12 ganglios

explorados.

Estadio IIA sin criterios de riesgo (T3, NO, MO0): Observacién y seguimiento,
valorando QT con capecitabina o 5FU/leucovorina o ensayo clinico. Las opciones de tratamiento
pueden decidirse de acuerdo con el paciente dado que no esta demostrado un beneficio a favor de

una u otra opcion.

Estadio ITA (T3, N0, M0) con criterios de riesgo, estadio IIB o IIC (T4a o T4b, NO,
MO0) o con margenes positivos o indeterminados: Son tratados con QT adyuvante como los
pacientes en estadio III. Tratamiento durante 6 meses con quimioterapia adyuvante tras el
tratamiento quirdrgico con 5-FU/LV/oxaliplatino (FOLFOXG0), capecitabina/oxaliplatino
(CapeOx), o capecitabina sola o 5-FU/leucovorina en pacientes no apropiados para oxaliplatino.
No se recomienta el uso de bevacizumab, cetuximab, panitumumab o irinotecan en terapia

adyuvante para enfermedad no metastasica salvo en el seno de un ensayo clinico.

Para comprobar qué tipo de criterios se siguieron en nuestro centro para indicar la
administraciéon de QT adyuvante en los pacientes intervenidos por adenocarcinoma de colon en
estadio 1I, dentro de la totalidad de los pacientes (n=142), hemos dividido la muestra en 2
cohortes o grupos de pacientes en funcién de si se administr6 QT adyuvante® "
postcolectomia (pacientes con QT adyuvante; n=26, 18.4%) o no (pacientes sin QT adyuvante;

n=116, 81.6%). Ambas cohortes se compararon para detectar diferencias en cuanto a sus

variables clinicas dependientes del paciente y del CC primario.
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En cuanto al estudio estadistico, todos los resultados se han registrado en una ficha

personal e introducidos en una base de datos creada con el programa estadistico Statistical Package

for the Social Sciences” (SPSS™) version 15.0 para Windows XP™",

Una vez introducidos los diferentes parametros en la base de datos, los resultados se
analizan de tal forma que, en primer lugar se constituya el estudio estadistico descriptivo.
Posteriormente se ha llevado a cabo un analisis como variables independientes, para obtener asi, el
estudio estadistico inferencial, utilizando el correspondiente test de correlacion segun la naturaleza,

: : : : : 20-22, 99, 101, 102
cualitativa o cuantitativa, de cada variable™ =" ™" 7,

La redaccién y confeccion del presente trabajo se ha realizado siguiendo las

recomendaciones del Consejo de Editores de Biologiazo'zz’ 99,101,103,

Dentro de la estadistica basica hemos procedido a la descripciéon de las variables,

. . . . . 3 20-22, 99,101, 102
diferenciando las cuantitativas de las cualitativas™ "> "> .

Respecto a las variables cuantitativas se ha obtenido una descripcién de todas ellas
mediante el calculo de la medida de tendencia central (media [X] o mediana [Me]) y su medida
de dispersion correspondiente (desviacion tipica [DT] o recorrido intercuartilico [RI]) con un
intervalo de confianza del 95%** * '"% %2 Para emplear una u otra (media [X] o mediana [Me])
hemos valorado la distribucién de dicha variable con respecto a la “normal” mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov?* " 12 §j 1a variable cuantitativa sigue una distribucién “normal” (pualor
p>0.05) hemos empleado como medida de tendencia central la media [X] y como medida de
dispersion la desviacion tipica [DT]. En caso contrario (pralor p<0.05) hemos empleado como
medida de tendencia central la mediana [Me] y como medida de dispersion el recorrido

intercuartilico [RI].

Para las variables cualitativas, se han calculado sus valotres absolutos de frecuencias, asi

: 120-22,99,101, 102
Ccomo sus porcenta]es T

Una vez obtenidos los datos es preciso mostrarlos de una forma ordenada y comprensible.

La forma mas sencilla es colocatlos en una tabla, donde se muestran las variables, las categorias de

: - £ 20-22,99,101, 102
cada variable y el nimero de eventos de cada categoria™ ™" " .

*Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS®) version 15.0 (Octubre 2007) para Windows XP® (2008 SPSS Inc®. Headquarters,
233 S. Wacker Drive, 11th floor. Chicago, Illinois 60606. Copyright 1995, 1996, 1997, 1998, 1999, 2000, 2001, 2002, 2003, 2004, 2005,
2006, 2007, 2008 SPSS Inc. All Rights Reserved) con licencia de uso 3736243792.
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Las variables categéricas-cualitativas se compararon por test-y2 y las continuas con test-T-
Student para detectar diferencias entre los dos grupos™* * """ 2. Se ha asumido un nivel de
significancién o del 0.05, debido a que es el que mejor se adapta a las pruebas de contraste de

20-22, 99, 101, 102

hipotesis de la estadistica inferencial en las Ciencias Biomédicas porque conjuga los

riesgos antagonicos alfa y beta. Consideramos que los valores de probabilidad “p”, para pruebas de

Lot : : . 7 20-22, 99, 101, 102
dos colas, como estadisticamente significativos segun un pralor p<0.05~ > " 7=,

Para facilitar el manejo practico de la ficha de recogida de datos, se crearon dos tipos de
soportes, el soporte papel y el informatico (Base de datos Microsoft” Office Excel 2003 para
Windows XP® nimero ID del producto: 73961-640-7472555-57368 y Microsoft” Office Excel
2008 para Mac® nimero ID del producto: 92726-496-0000007-12558).
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IV.1.- ESTADISTICA DESCRIPTIVA

142 (73.3123)

76 (53.5%)
66 (46.5%)

72 (51.1%)
69 (48.9%)

83 (65.9%)
43 (34.1%)

27 (19.1%)
28 (19.9%
16 (11.3%)
17 (12.1%)
53 (37.6%)

65 (46.1%)
23 (16.3%)
1(0.7%)
4 (2.8%)
48 (34%)

43 (30.5%)
98 (69.5%)

37 (86%)
6 (14%)

58 (40.8%)
84 (59.2%)

116 (81.6%)
26 (18.4%)

¥ variable “edad” sigue una distribucién “normal” (pralor p>0.05) mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov por lo que hemos
empleado como medida de tendencia central la media [X] y como medida de dispersion la desviacion tipica [DT].
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IV.2.- ANALISIS UNIVARIANTE

Muestra global Grupo con QT Grupo sin QT
adyuvante adyuvante p
Casos, n (%) Casos, n (%) Casos, n (%)
Edad (afios) (n=142) 142 (73.3+23) 26 (61.1+23.1) 115 (76.1£19.4) <0.001
Sexo (n=142)
Hombre 76 (53.5%) 16 (61.5%) 60 (51.3%) 0.345
Mujer 66 (46.5%) 10 (38.5%) 56 (48.7%)
Riesgo ASA (n=141)
ASA 12 72 (51.1%) 20 (76.9%) 52 (45.2%) 0.003
ASA 34 69 (48.9%) 6 (23.1%) 63 (54.8%)
CEA al diagnostico-preoperatorio del cC’ (ng/ml) (n=126) 126 (3.212.3) 21 (5.1£7.2) 105 (6.9%35.6) 0.650
Localizacion CC (n=141)
Valvula ileocecal-ciego 27 (19.1%) 4 (15.4%) 23 (20%)
Colon ascendente-Derecho 28 (19.9% 4 (15.4%) 24 (20.9%)
Colon Transverso 16 (11.3%) 4 (15.4%) 12 (10.4%) 0.638
Colon descendente-Igquierdo 17 (12.1%) 5 (19.2%) 12 (10.4%)
Sigma 53 (37.6%) 9 (34.6%) 44 (38.3%)
Tipo de intervencién sobre el CC (n=141)
Hemicolectomia derecha (incluyendo hemicolectomia derecha ampliada) 65 (46.1%) 11 (42.3%) 54 (47%)
Hemicolectomia izqnierda 23 (16.3%) 5 (19.2%) 18 (15.7%)
Intervencion tipo Hartmann 1 (0.7%) 1(3.8%) 0 (0%) 0.978
Colectomia total 4 (2.8%) 1(3.8%) 3 (2.6%)
Sigmoidectomia (incluyendo intervencion tipo Hartmann) 48 (34%) 8 (30.8%) 40 (34.8%)
Tipo de abordaje (n=141)
Laparoscopia 43 (30.5%) 7 (26.9%) 36 (31.3%) 0661
Laparotomia 98 (69.5%) 19 (73.1%) 79 (68.7%)
Conversion (n=43)
No 37 (86%) 4 (57.1%) 33 (91.7%) 0.049
Si 6 (14%) 3 (42.9%) 3 (8.3%)
N° de ganglios linfaticos resecados (n=142)
<12 58 (40.8%) 10 (38.5%) 48 (41.3%)
>12 84 (59.2%) 16 (61.5%) 67 (57.7%) 0759

19 Si la variable cuantitativa sigue una distribucién “normal” (pralor p>0.05) mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov hemos empleado como medida de tendencia central la media [X] y como
medida de dispersion la desviacion tipica [D'T]. Para muestras independientes, realizamos una prueba de Levene para la igualdad de varianzas. Si el palor p<0.05, la prueba de la T para la igualdad
de varianzas no asumira varianzas iguales para esa variable. Si el pralor p>0.05, la prueba de la T para la igualdad de varianzas asumird varianzas iguales para esa variable.
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De los casos nuevos diagnosticados de cancer de colon (CC) entre el 25-40% son CC en
estadio I de la enfermedad segin la AJCC>"'"*>* 'y presentan buen pronéstico tras la reseccién
quirtdrgica a 5 afios con cifras de supervivencia del 70-85%> '"""> “*** A pesar del buen pronéstico
que a priori presentan los pacientes intervenidos con CC en estadio 11, el 15-30% desarrollan algin
tipo de recurrencia de la enfermedad (hepatica o extrahepatica), del mismo modo que los pacientes

. - : 2 2,4,7,11-13, 62-66
con estadio III y fallecen como consecuencia de la evolucion de la enfermedad™™ """

El uso de la quimioterapia (QT) adyuvante a la cirugia del CC, esta comunmente aceptado
en pacientes con afectacion ganglionar tras la reseccion del CC (estadios III-IV) mientras que su

; . . . ., . s . 1-16, 21, 62, 63
uso es mas controvertido en pacientes sin afectaciéon de ganglios linfaticos (estadios I-1T) >~ ">

75T ot lo que las guias de la American Society of Clinical Oncology (ASCO)® y las guias de la
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)"”, no recomiendan su utilizacién rutinaria en

. . ., . 2
estadios precoces del CC sin afectacion ganglionar™®'.

En este contexto, hemos querido comprobar qué factores prondsticos clinicos'"® de los
pacientes intervenidos por CC en estadio II han estado relacionados con la administraciéon de QT
adyuvante y de este modo determinar qué tipo de pacientes han sido considerados de alto riesgo y

que potencialmente pueden haberse beneficiado de la administracién de adyuvancia.

En nuestro estudio, de los 142 pacientes intervenidos por CC en estadio 11, 26 pacientes (el
18.4%) recibieron QT adyuvante complementaria a la reseccioén quirurgica. Nuestro porcentaje no

difiere de la publicada en la literatura® " * **

provenientes de centros asistenciales de refencia y que
plantean estudios con criterios de seleccion solapables a los nuestros. No obstante es inferior a la
publicada por otras series como la del grupo el holandés de Kelder et al'™ y el grupo taiwanés de
Yi-Feng et al'”. Ante esta falta de evidencia y de consenso internacional en cuanto a la
administracién de la adyuvancia, en el analisis SEER (Surveillance Epidemiology and End Results)
realizado por Schrag et al* en 2002, se demostré que més del 25% de los pacientes intervenidos de
CC en estadio II recibieron QT adyuvante. El punto de partida del trabajo realizado por el grupo
de la Universidad de Wisconsin (O’Connor et al’, 2011) fue determinar el beneficio de la
adyuvancia en la SG en los pacientes con estadio II de CC que tienen factores de mal pronostico
partiendo de una base de datos con 43032 pacientes de Medicare®. De los 24847 pacientes con
estadio II de CC, el 75% tenfa una o mas caracteristicas de mal prondstico. Recibieron QT

adyuvante el 20% de los pacientes con estadio II de la enfermedad y el 57% de los pacientes con

estadio III. El beneficio en la SG a 5 afios de la QT se observé solo para los pacientes con estadio
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III de la enfermedad no para los pacientes con CC en estadio II presentasen o no factores de mal

prondstico.

La elevada frecuencia de CC en nuestro medio hace que continuamente se revisen los

62, 63, 67-75, 77-85

diferentes protocolos terapéuticos en particular en las fases avanzadas de la

enfermedad, sin embargo, existen determinadas situaciones en los pacientes intervenidos de CC en

. . .. ., . , 1-13. 58. 91
estadio I1 en los que se debe de considerar la administraciéon de adyuvancia a la colectomfa'"> "
%1917 Fste subgrupo de pacientes han sido considerados por la mayoria de los autores como

. . _ g Qg
pacientes de alto 1'1esgo1 13, 38, 91, 92 106, 107

susceptibles de una mayor recurrencia tumoral y una
menor supervivencia. Tanto las gufas ASCO como las gufas de la NCCN han incluido dentro de
este subgrupo de alto riesgo, a los pacientes con tumores T4, tumores complicados con
obstruccién o perforacion, tumores con diseccion de menos de 12 ganglios, tumores con

invasi6n linfovascular y tumores pobremente diferenciados' ™.

Los factores pronosticos mas aceptados del CC en estadio II son los anatomopatolégicosl'

13, 58, 60, 91, 92, 106-123
>

como muestra el hecho de que las clasificaciones de estadificacién del CC se
basen en la invasion de la pared intestinal y de los ganglios linfaticos, ademas de en la presencia de
metastasis™ """, Sin embargo, desde nuestro punto de vista y del de otros autores''®, los factores
pronodsticos clinicos también juegan un papel relevante en valorar qué pacientes intervenidos por

CC en estadio II pueden beneficiarse mas la administraciéon de QT adyuvante.

" incluida la

La edad ha sido un factor pronéstico de alto riesgo en algunas series™ >
nuestra. En nuestro estudio la media de edad de los pacientes que recibieron adyuvancia fue
significativamente diferente de la del grupo que no la recibieron (61.1 afios s 76.1 afos, p<0.001).
No obstante actualmente, son escasos los estudios con una muestra importante de pacientes con
CCR de edad avanzada® * *'* y los puntos de corte que toman los diferentes autores son

. . ., 21,99, 124-143
diferentes lo que dificulta la comparacion entre ellos™ ™ .

El grupo japonés de Sato et al’ en 2011 realiz6 un estudio multicéntrico con pacientes de
15 hospitales para comprobar la utilidad de la adyuvancia tras la resecciéon de CC en estadio II e
identificar los factores de mal prondstico que ayudaran a identificar a los pacientes de alto riesgo
de recurrencia de la enfermedad. De 1476 pacientes con reseccion curativa por CC en estadio 11, el
13.8% (204 pacientes) tuvieron recurrencia. Los factores prondsticos asociados de forma
independiente por analisis multivariante a una menor SLE a 5 afios fueron: la invasién venosa, el
nivel elevado de CA 19.9, el tipo de crecimiento expansivo, la intervenciéon de urgencia y el ileo

.2 , . . . . ~
postoperatorio”. Los factores prondsticos independientes asociados a una menor SG a 5 afios
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fueron: la edad superior a 50 afios, el sexo masculino, la disecciéon de menos de 12 ganglios, el
nivel elevado de CA 19-9, la intervencion de urgencia, la invasion venosa y el tipo de crecimiento
expansivo’. Los pacientes que recibieron adyuvancia (16.5%) presentaron una SG
significativamente mejor que la de los pacientes que no la recibieron (11.9%) (SG a 5 afios 86% vs
82.3%, p=0.006)". Esta diferencia fue atin m4s marcada en los pacientes con edad superior a 50
aflos, sexo masculino, disecciéon de menos de 12 ganglios e invasion venosa por lo que los autores
recomiendan la QT adyuvante en este tipo de pacientes y sobre todo si se presentan mas de 2 de

estos ultimos factores prondsticos.

En 2008, el objetivo del grupo esloveno de Stor et al’ fue determinar el valor pronéstico de
los marcadores moleculares para identificar pacientes con CC estadio II de alto riesgo, su
asociacion con varias caracteristicas clinicas y patolédgicas, y la posible relacién con la supervivencia
en 181 pacientes a los que se realizé una reseccion RO por CC en estadio B de Dukes y que no
fueron tratados con QT adyuvante. Analizaron los factores clinicos y patolégicos (edad,
localizacion tumoral, grado histolégico de malignidad, estadio pT, presencia de invasiéon venosa,
linfatica y perineural) asi como los marcadores moleculares (inestabilidad de microsatélite MLLH1,
Ciclina D1 y E-cadherina). Tras una mediana de seguimiento prolongada de 8.7 afos, este grupo
identificé un descenso significativo en la SG a 5 afios en: pacientes mayores de 65 afos, tumores
pT4 y con invasion perineural. No se identificaron diferencias significativas en la SG a 5 afios en

cuanto a las variables moleculares e inmunohistoquimicas estudiadas.

I°® en 2011 estratifico a 3716 pacientes con CC en

El grupo americano de McKenzie et a
estadio II de acuerdo con la recepcion de la QT adyuvante y evaluaron las caracteristicas clinicas,
patologicas y resultados. Cuando los 2 grupos de tratamiento: cirugfa mas QT adyuvante (n=916) y
cirugia sola (n=2800) fueron comparados, los pacientes que recibieron adyuvancia fueron mas
jovenes y presentaron mas CC en el lado izquierdo y en el examen anatomopatologico se
evidenciaron 12 6 mas ganglios linfaticos. Estos pacientes presentaron una mejor SG en
comparaciéon con los pacientes que se sometieron a cirugia exclusivamente (mediana de
supervivencia 12 afios »5 a 9.2 afios, respectivamente, p<0.001). Hasta nuestro conocimiento, este
trabajo ha sido uno de los primeros en identificar a la adyuvancia como factor prondstico

independiente de mejor supervivencia (p=0.031) en el analisis multivariante. Sin embargo, estos

resultados fueron contradictorios a los obtenidos por otros autores".

En 2011, Koebrugge et al'' del hospital holandés Jeroen Bosch, realizaron un estudio
también retrospectivo sobre 212 pacientes con CC en estadio II en los que no se indic6 QT

adyuvante. Como factores pronodsticos de alto riesgo seleccionaron los definidos por las guias
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ASCO™: tumores T4, tumores complicados con obstruccién o perforacién, tumores con diseccion
de menos de 10 ganglios y tumores con invasion linfovascular. Plantearon un doble objetivo: por
un lado determinar la influencia que estos factores tenian sobre la SG y por otro lado determinar el
numero de factores que influfan sobre dicha SG. De los 212 pacientes iniciales, 154 pacientes
(73%) fueron considerados de alto riesgo por presentar al menos 1 de los factores indicados
anteriormente. De ellos, 125 pacientes presentaron 1 factor de alto riesgo y 29 pacientes tuvieron 2
6 mas factores de alto riesgo. El analisis multivariante de este estudio identific6 a la edad
(considerada como variable cuantitativa continua) como un nuevo factor de mal prondstico
adicional a los definidos por la ASCO™. Los pacientes con 2 de esos factores de alto riesgo de
recurrencia presentaron una SLE a 3 afios significativamente inferior a los que no tuvieron o solo

presentaron 1 factor de alto riesgo (75.9%, 90.4% y 87.6%, respectivamente).

En nuestra serie, la comorbilidad asociada valorada a través del riesgo anestésico ASA

44

(American Society of Anesthesiologists)” '** ha estado también relacionada de forma

estadisticamente significativa con administracion de adyuvancia a la colectomia (p=0.003). En
nuestro trabajo solamente 6 pacientes de los pacientes con riesgo ASA 3-4 (8.7%) recibieron

adyuvancia frente a 66 pacientes con riesgo ASA 3-4 que no la recibieron (91.3%). Nuestros

1104

resultados son coincidentes con los de Kelder et al ™ y los de Koebrugge et al'' indicando que la

adyuvancia se ofrece con menos frecuencia a los pacientes de edad avanzada posiblemente debido

a la comorbilidad que presentan. Este mismo planteamiento también ha sido expuesto por otros

1131

grupos como el de Schrag et a 1

1125

. Otras de las razones que para Tan et al = y Keating et a

justifican la abstinencia de indicacién de adyuvancia en estos pacientes de edad avanzada son el
mayor riesgo de toxicidad de la QT" (que implica el abandono de los ciclos pautados por el

oncologo hasta en un tercio de los casos segin Neugut et alm) y una menor expectativa de vida en

: : : . : : 124,134
estos pacientes mayores por causas no simpre relacionadas con el cancer propiamente dicho ™ ™.

127-129, 138, 139 126

Existen estudios observacionales y randomizados = donde se ha comparado

directamente la efectividad de la QT adyuvante entre pacientes jévenes y pacientes seleccionados

43

142, 1 . .
de edad avanzada ™ concluyendo que el beneficio potencial en cuanto a una mayor

124, 125

supervivencia en ambos grupos es similar . Sin embargo, para Tan et al'*, Keating et al'”y

otros autores, muchos pacientes que podrian beneficiarse de esa mayor supervivencia no reciben

130-133

adyuvancia sobre todo si son mayores y presentan comorbilidad asociada . En el estudio

americano de Keating et al'”

basado en una encuesta a 1096 oncologos con seis escenatios
diferentes, se concluy6 que los oncélogos mas jévenes con trabajo en centros universitarios y de

referencia oncoldgica, eran mas proclives a plantear adyuvancia tras la colectomia en los pacientes
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mayores con comorbilidad. Otros autores como Choudhry et al'”’ también han podido comprobar

esta teorfa en sus publicaciones.

Para evaluar la comorbilidad de nuestros pacientes, hemos utilizado el riesgo anestésico

93, 144

ASA (American Society of Anesthesiologists) ™ ™, sin embargo, para valorar el estado funcional de
los pacientes de edad avanzada, Lewis et al'* utilizaron la escala Eastern Cooperative Oncology Group-
Performance Statns (ECOG-PS), mientras que otros autores prefieren el Comprebensive Geriatric
1147

Assessment (CGA)'. EI CGA' parece bastante completo y segin Reddy et al'’’, permite evaluar
conjuntamente la comorbilidad del paciente, el estado mental, el estado cognitivo, el estado
nutricional, la funcionalidad fisica, el entorno familiar y social, y la polimedicacién del enfermo.
Algunos autores' ™" han demostrado la utilidad de este tipo de valoracion geriatrica para poder
predecir los resultados postoperatorios en los pacientes de edad avanzada. En un estudio
prospectivo con 120 pacientes de 60 o mas afos en los que se realiz6 cirugfa toracica, Fukuse et
al®" demostraron que la independencia funcional y la realizacién de un examen sobre el estado
mental de los pacientes actuaron como factores protectores independientes sobre las
complicaciones postoperatorias de los enfermos. En otro estudio prospectivo noruego
(Kristjansson et al'*®, 2010) sobre 178 pacientes con 70 o mas afios en los que se practicé reseccién
de CCR, la realizacién de una correcta evaluacion geriatrica estuvo asociada independientemente a
un menor numero de complicaciones postoperatorias. En este estudio'®, ni el riesgo anestésico de
la Awmerican Society of Anesthesiologists (ASA) ni la edad se asociaron con mayor morbimortalidad
postoperatoria. En un estudio multicéntrico'™ con 460 pacientes de 70 o mas afios, sobre los que
se realizaron diferentes cirugfas oncoldgicas, una puntuacion escasa en el Pre-operative Assessment of
Cancer in the Elderly PACE)*> > fue factor de mal pronéstico en la aparicién de complicaciones

postoperatorias. En este ultimo estudio', el riesgo ASA no predijo la aparicién de morbilidad

postoperatoria.

. 145
Lewis et al

encontraron que la presencia de pacientes con CCR y de edad avanzada en
los ensayos clinicos sélo representaba un 25% debido a los estrictos criterios de inclusién y de
exclusién. Este autor'® describfa un gran sesgo de selecciéon en estos ensayos dado que ese
potcentaje englobaba pacientes con edad avanzada y con buen estado funcional ECOG-PS y poca
comorbilidad, por lo que no eran representativos de la verdadera poblaciéon de pacientes con edad

1"°, la edad cronolégica y la fisiolégica no

avanzada que padecen CCR. Segun Bruce et a
necesariamente coinciden y, en consecuencia, se deben tener en cuenta ademas de la edad, otras
variables como la salud, la independencia para las actividades basicas de la vida diaria (ABVD) y el

. 15 . .., . .
estado funcional. D’Andre et al"™ realizaron una revisién de cuatro estudios con 1748 pacientes
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con cancer colorrectal (CCR) y encontraron que el performance status y no la edad del paciente fue un

factor prondstico predictivo sobre la supervivencia y la recurrencia.

Son pocos los trabajos prospectivos publicados'*’ que incluyan parimetros geriatricos por

1135 1136 1125

lo que para nuestro grupo y para el de Aapro et al >, Extermann et al  y Keating et al =, en el
futuro serfa deseable la publicacién de mas estudios aleatorizados que ayuden a los oncoélogos
entre tratar o no tratar con adyuvancia a los pacientes con CC en estadio I y con edad avanzada.
1147

Al igual que Reddy et al ™, pensamos que es mas interesante valorar la comorbilidad del paciente
en base a alguna de las clasificaciones descritas anteriormente porque la influencia de la
comorbilidad sobre la decision de indicar adyuvancia a la colectomia podria ser mas relevante de lo
que pueden reflejar individualmente las enfermedades coexistentes. Estamos de acuerdo con
grupos como el de Figueras et al"” en que serfa deseable la creacién de una escala individualizada
que valore en mayor cuantfa el estado funcional del paciente y en menor medida la edad avanzada.
Creemos, al igual que el grupo de Pittsburghm, que serfa interesante en un futuro préoximo aportar
ideas nuevas a nuestro equipo multidisciplinar e implicar a nuevos especialistas como cardidlogos,
neumologos, geriatras, internistas y médicos de Urgencias para que realicen una correcta

valoracién geriatrica y formen parte del proceso diagnostico-terapeutico de los pacientes de edad

avanzada con CC.

Otra de las variables asociadas directamente en nuestro estudio con la administracioén de
adyuvancia fue la de tener que realizar conversién de cirugfa laparoscopica a cirugfa abierta. En el
42.9% de los pacientes con QT adyuvante hubo que convertir en la cirugia frente a un 8.3% de los
pacientes convertidos sin adyuvancia (p=0.049). Estos resultados son cercanos a los de Arteaga et
al® (4.9%) si bien este grupo presentd los resultados de un estudio multicéntrico. Nuestra cifra
mejora los indices de conversién situados tradicionalmente en torno a un 19-36%" *.
Consideramos este resultado como un excelente indice de calidad y que posiblemente ha sido
consecuencia, entre otras razones, de la exigencia en la selecciéon de los casos. El grupo de
Tobalina et al’’ presenté una tasa de conversién mas alta (12.2%) pero su setie fue publicada sobre
sus primeros 90 casos de CL de CC e incluyen los considerados dentro de su curva de aprendizaje
a diferencia de nuestro estudio que solo incluye los pacientes de 2012 sin tener en cuenta la curva
de aprendizaje laparoscopica ni para el CC ni para CR. Otros grupos con pacientes intervenidos de
CR por via laparoscépica aportan también tasas de conversiéon superiores a las nuestras (15%
Arteaga et al™', 8.8% Gonzalez et al”’, 17.8 Billingham et al” y 11% PFeroci et al**). No obstante,
debemos mencionar que para el grupo de Gonzélez et al”® la gran mayoria de sus conversiones

fueron debidas a enfermedad diverticular Hinchey III y esto posiblemente este en relacion con la
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dificultad técnica para la realizacion de cirugfa laparoscopica en el contexto de una enfermedad
inflamatoria (incorrecta identificacién de planos y mayor numero de complicaciones
intraoperatorias). Los resultados obtenidos por un metaanilisis, muestran que la tasa de
conversion general es del 14.2%, con cifras tan altas como 19.2% cuando se trata de CCR y de
cifras obtenidas de ensayos clinicos controlados, a cifras tan bajas como 8.1% cuando se trata del

manejo de enfermedad inflamatoria intestinal.

El indice de conversion de la CL dependera, en gran medida, de la seleccion de pacientes y
de la experiencia del equipo quirurgico, pero también de la definiciéon del concepto. En este
sentido, creemos que existe cierta disparidad entre los estudios a la hora de definir el concepto de

., . 54, 158, 159
conversion. En algunos estudios™ ™

no consideran convertidos a los pacientes a quienes se
realiza una laparotomia horizontal por la que se hace parte de la diseccién, lo cual conlleva una tasa
de conversion mayor que la publicada. Nosotros hemos definido como conversiéon a aquella
situaciéon en la que fue necesaria la realizaciéon de una laparomia por imposibilidad técnica de
progresion de la intervencion por via laparoscopica excluyendo de este concepto aquellos casos en
los que a través de dicha incisién (minilaparotomia subcostal derecha, media o Pfannenstiel) se
realizara la extraccién del tumor con asistencia de cualquier otro gesto quirargico afadido como la
finalizacién de la liberacion y reseccion de la pieza quirdrgica y la realizacion de la anastomosis
intestinal. Esta definicién, aunque es similar a la usada por algunos autores™ ', no es seguida por
otros grupos que plantean como conversion a la realizacién de cualquier gesto quirargico mas alla

38,54.56.57 incluso la realizaciéon de una minilaparotomia que supere

de la propia extraccion del tumor
los 6 cm™. Consideramos por tanto, que en este sentido es fundamental estandarizar el significado
del término conversion para poder evaluar los resultados de la cirugia y separar conceptualmente

las dos vias de abordaje.

Las causas de conversion no estan bien definidas en la bibliograffa y tampoco se dispone
de una nomenclatura homogénea™. En general, los problemas derivados de la exposicién del
campo en las resecciones por CC son las principales causas de conversion, que oscila entre un 30%

38, 160, 161 3
20 Nuestra cifra de

durante la etapa de aprendizaje y <10% en las series con mas de 200 casos
conversion en el CC ha estado en el 14% en 142 pacientes con CC en estadio 1I por lo que en este
sentido, al auditarnos con las cifras de la bibliografia actual, estamos cerca de respetar los indices
de calidad establecidos. La proporcion de complicaciones intraoperatorias en CL del CR oscila
entre el 10% del periodo inicial y <5% al adquirir mayor experiencia®. La lesién intestinal, el fallo

en el grapado del mufién rectal, el sangrado incontrolado intraoperatorio y el grapado no estanco

., . . . . . , . 38
en la reconstruccion, son las comphcac1ones mtraoperatorlas comumcadas con mas frecuencia™.
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Otras incidencias menos comunes son las lesiones vasculares (6%) y ureterales (5%), y en este
sentido, aunque no se han observado diferencias sustanciales entre la diseccion clasica o lateral y la
diseccién medial, creemos, al igual que el grupo de Arteaga et al, que la diseccién del mesocolon
por su plano avascular posterior permite respetar con mayor seguridad las estructuras
retroperitoneales implicadas en la diseccion en los diferentes procedimientos (uréter izquierdo,
plexo hipogastrico, vasos gonadales, iliacos, mesentéricos y duodeno retroperitoneal), asi como
una extirpaciéon mas correcta del tejido linfatico de drenaje. La sujecién del colon al peritoneo
parietal y la movilizaciéon del enfermo facilitan la utilizaciéon de la gravedad como un segundo

ayudante, lo que permite al cirujano emplear libremente sus dos manos.

. . 38
En este sentido somos conscientes y estamos de acuerdo con otros autores €n quc la

b
conversion en CC empobrece los resultados de la CLCC en términos de morbilidad, necesidad de
transfusion y estancia hospitalaria, por lo que algunos autores la consideran una complicacién de la

técnica.

: {nd : : : s o l-7,10-13, 58, 87, 91, 92, 106, 107, 162-164
Otras variables clinicas significativas en otras series ~ 7> > 7> 70 00

y analizadas
en nuestro estudio no han mostrado relacion significativa con la adyuvancia: sexo (p=0.345),
niveles de CEA al diagnéstico-preoperatorio del CC (p=0.650), localizacion del CC (p=0.638), tipo
de intervencion sobre el CC (p=0.978), el tipo de abordaje laparoscépico-laparotémico (p=0.661)

y numero de ganglios resecados (p=0.759).

Aunque parece haber consenso en que el punto de corte en el numero de ganglios
linfaticos obtenidos en el CC es de 12, los trabajos que hemos descrito y que han estudiado de
forma especifica esta cuestién, han encontrado resultados muy dispares’”. La falta de acuerdo entre
los diferentes estudios orienta a que, probablemente, no haya un numero 6ptimo de ganglios
linfaticos que se debe analizar y serfa dificil aceptar que 12 sea el nimero 6ptimo de ganglios
exigibles tras cirugfa por CC. En este contexto, en nuestra opinién y en la de otros autores’
parece recomendable intentar obtener la mayor cantidad posible de ganglios linfaticos, tanto
durante el acto quirurgico como durante el estudio anatomopatolégico, para intentar evitar asi los
graves perjuicios de una estadificacién incorrecta en estos pacientes. El 18.4% de los pacientes
recibieron adyuvancia pero el numero de ganglios resecados no se relacioné estadisticamente con
su indicacién en nuestra serie (p=0.759). Ademas, el 40.8% de nuestros pacientes presentaron
resecciones con un namero inferior a 12 ganglios, por lo que segin Kelder et al'” hasta un 22%

adicional de pacientes podrian benefiarse potencialmente de la QT adyuvante.
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No obstante, tanto nuestro grupo como la mayorfa de estos autores si que estamos de
acuerdo en que un conocimiento mas profundo acerca de la biologfa tumoral y de los mecanismos
clinicos e histopatoldgicos implicados en la recurrencia del CCR en general y del CC en estadio 11
en particular, puede ayudarnos a decidir la utilizaciéon de la QT adyuvante a la reseccion del CC y
facilitarnos la eleccién de tratamientos quimioterapicos dirigidos para disminuir el riesgo de

: : 1 432,03, 67-75, 77-85, 89
recurrencia y aumentar la supervivencia™ """

5, 125, 145, 151, 153, 156
5

Nuestro estudio, al igual que los de otros autores' tiene varias
limitaciones que debemos puntualizar. Este estudio es una revision retrospectiva de nuestra base
de datos prospectiva, y se observan ciertos sesgos de seleccion™. Primero, la centralizacion de esta
patologia en centros de referencia de cirugia colorrectal como el nuestro, hace que la

generalizacion de nuestros resultados a hospitales de menor tamafio (validez externa) esta en cierta

forma sesgada.

36, 41, 43-45

Segundo, a diferencia de los estudios randomizados prospectivos , huestro trabajo al

ser un estudio retrospectivo uno de sus inconvenientes ha sido el que los grupos no se comparon

al mismo tiempo.

Tercero, nuestro estudio impide la identificacion de factores clinicos y patolégicos en

pacientes que podrian beneficiarse de tratamiento con QT para evitar que la enfermedad progrese

165, 166

rapidamente tras la cirugfa y estos criterios de seleccion no pueden determinarse de forma

o167
retrospectlva .

Cuarto, no hemos abordado los aspectos econémicos implicados en la indicaciéon de

adyuvancia.

Quinto, no hemos estudiado la influencia sobre los resultados de nuestros pacientes del
factor cirujano, ni el nimero de ciclos aplicados, ni los protocolos seguidos en nuestro centro.

Tampoco hemos planteado en el estudio el analisis de otros parametros como el tiempo de la

33, 36, 41 33, 36, 41, 56, 5

cirugia , la pérdida hematica 7, los dias postoperatorios hasta el inicio del

36, 41, 57
1 ,

peristaltismo intestinal y de la ingesta ora etc.

I’ en 2013, no hemos tenido en cuenta las

Sexto, al igual que el estudio de Feroci et a
complicaciones intraoperatorias de origen anestésico, por lo que se puede haber cometido un

sesgo de informacioén en este sentido.

Séptimo, hemos querido mostrar los resultados a corto plazo en una muestra de pacientes

intervenidos en un periodo de tiempo muy concreto por lo que no realizamos calculos del tamafo
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de la muestra requerida para obtener una potencia estadistica significativa al contrario de lo que si

. : 36, 41
realizaron otros estudios™ .

Octavo, nuestro trabajo presenta un numero de pacientes limitado tanto si nos
: . 1 . : 2, 3, 6-10, 11, 13, 58, 91, 104, 106, 107 : .
comparamos con estudios nacionales’ e internacionales™ ™™ 2% 7L R T Hgta diferencia es

, . . . ., . 8. 88
mucho mas evidente si tenemos en cuenta los estudios multicéntricos”

. Nuestro grupo considera
que para evaluar la aplicabilidad general de las conclusiones de los distintos estudios sobre los
factores pronosticos en los pacientes con CC en estadio II, es necesaria la validacién externa (no
s6lo la interna) de todos ellos. No obstante y dado que en el futuro tenemos intenciéon de

continuar esta linea de investigaciéon y ampliar el periodo de seguimiento de los pacientes,

progresivamente se ird minimizando este sesgo.

: : : 1- 5,7, 8, 11, 12, 58, 92, 106, 107
Noveno, en nuestro estudio a diferencia del de otros autores™ > "> > =75 72 "% T 0o se

realiz6 un analisis estadistico multivariante por lo que los resultados del andlisis univariante no
fueron validados. En un futuro, con una muestra mas amplia de pacientes este tipo de estudio

estadistico se podra realizar.
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José Ramin Oliver Guillén CONCLUSION

En nuestro estudio las caracteristicas clinicas dependientes del paciente y de la
reseccion quirdrgica relacionadas con la administraciéon de QT adyuvante en los pacientes
intervenidos por adenocarcinoma de colon en estadio II fueron la edad avanzada del
paciente, la comorbilidad asociada valorada a través del riesgo anestésico ASA (American
Society of Anesthesiologists) y la necesidad de realizar conversion de cirugia
laparoscépica a cirugia abierta. No hubo diferencias significativas en cuanto al resto de

variables analizadas en el estudio.
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