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I.1.- SITUACION ACTUAL DEL CANCER COLORRECTAL

I.1.1.- 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
pulmoén 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' . El1 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 afios 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 ano (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 afio 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 afos de mas de 924800 casos. No obstante, considerando

ambos sexos, es el cincer 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 afio 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

muertes por cancer. Presenta una prevalencia estimada a 5 afios de mas de 79430 casos' .
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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 anos para los hombres y de 70 afios
para las mujeres' . Los CCR hereditarios no polipésicos (Sindrome de Lynch), en los que existe
una inestabilidad de microsatélites”” y los CCR asociados a poliposis familiar, se asocian

. . .. s e, 20-22, 28
generalmente a series de individuos mas jovenes™ .

Los indicadores de mortalidad por cancer en Espana son a nivel nacional, mientras otras
informaciones como la incidencia y supervivencia, son recogidas y analizadas por los Registros de
Céncer 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 reduccién en mujeres, por lo

que se necesitan planificar medidas de prevencién y tratamiento mas efectivas.

Andlisis de la influencia de factores clinicos e histopatoldgicos sobre la supervivencia especifica del cancer
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I.1.2.- Factores etioloégicos implicados en la génesis del CCR

La etiologia del CCR, posiblemente, es multifactorial” . La alta frecuencia parece estar
mas estrechamente relacionada con factores ambientales que con factores genéticos o raciales™ ™
El CCR resulta de la compleja interaccion entre la susceptibilidad genética y los distintos factores
biolégicos y ambientales™. Diversos estudios han demostrado que la prevencién primaria y
secundaria, a través de programas de screening, son los instrumentos mas efectivos para reducir
significativamente la incidencia y la morbimortalidad de esta enfermedad (Chan et al*’, 2010). La
prevencion primaria tiene como objetivos identificar los factores de riesgo en la dieta y en el estilo
de vida para intentar modificarlos a través de la educacion de la poblacion. Tanto la dieta como el
estilo de vida pueden incidir en las diferentes etapas del desarrollo del CCR, ya sea previamente a

la aparicién de los adenomas, durante el crecimiento de éstos o en el proceso de transformacion a

cancer 4.

Los habitos dietéticos parecen ser los mas implicados en la patogenia de este cancer. Mas
del 70% de los casos de CCR son esporadicos y estan relacionados con el estilo de vida, de manera
que una alimentacién pobre en fruta, verdura, fibra, calcio y vitamina D, una ingesta excesiva de
carne roja y procesada, aumento del consumo de azucar, grasas saturadas y alcohol, llevar una vida

: : 2 23, 32-39, 41-48
sedentaria, ser obeso y fumar, son factores de riego para este cancer =

. Este tipo de
alimentacion es, por otra parte, propio de paises desarrollados donde la incidencia de carcinoma
colorrectal es mas alta’ *'. Varios estudios epidemiolégicos han mostrado una asociacién entre la
dieta y el riesgo de desarrollar CCR. Existen importantes diferencias en la incidencia del CCR entre
distintas areas geograficas, siendo mayor en los paises occidentales y en grandes areas industriales
con mayor desarrollo econémico. También aumenta el riesgo en inmigrantes procedentes de areas
geograficas con baja incidencia de CCR que llegan a grandes zonas industriales, debido a que
adoptan caracteristicas del estilo de vida de esta poblacién™. La ingesta excesiva de

macronutrientes puede contribuir al desarrollo de CCR, no obstante se desconoce si este tipo de

alimento, de manera independiente, contribuye al aumento del riesgo (Giovannucci et al”’, 2002).

Los resultados de un metaanalisis (en el que se incluyen 23 estudios de cohortes y 8 de
casos y controles) dan cuenta de que la obesidad presenta una asociacién directa, e independiente
de otros factores, con el riesgo de CCR, aunque de forma mas débil de lo que previamente se
suponfa. El riesgo es mas elevado en varones que en mujeres (Moghaddam et al’, 2007). El
estudio BEuropean Prospective Investigation into Cancer and Nutrition indica que el indice

cinturacadera y el perimetro de cintura como indicadores de obesidad abdominal, se asocian con el

Andlisis de la influencia de factores clinicos e histopatoldgicos sobre la supervivencia especifica del cancer
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riesgo de CCR en ambos sexos (Dai et al”', 2007). Esta asociacién se confirma en un metaanalisis
de 2008 (Pischon et al”, 2006). Los diferentes estudios respecto a la dieta, obesidad, obesidad
central e inactividad fisica relacionados al riesgo de CCR apoyan la hipétesis de que los niveles
elevados de insulina circulante constituyen un factor de riesgo. En un metaanalisis de estudios de
cohortes se muestra un exceso de riesgo de CCR asociado con valores elevados de péptido C,
insulina circulante y marcadores de glucemia (Hooker et al”, 2008). Individuos con diabetes

presentan un riesgo incrementado de CCR (Limburg et al™, 2006).

La presencia de carcindgenos en las heces, en base a estos tipos de dieta, ha sido descrito

, . . . 33 l

por algunos autores como factor desencadenante de la mutagénesis en el epitelio de colon™ *'.
Entre las sustancias toxicas se le ha asignado un papel relevante a algunos acidos biliares, como el

acido desoxicdlico, y a ciertos acidos grasos, como el acido oleico™

. La dieta también parece
jugar un importante papel en la etiopatogenia del CCR, condicionando otros factores como el
habito estrefiido (que conlleva un mayor tiempo de contacto con los carcinégenos), la existencia de
una flora bacteriana anémala y la composiciéon quimica de las heces. Sin embargo, la naturaleza

. <, . : . : 33,41
precisa de esta relacion dieta-carcinoma atin es controvertida para otros autores .

23, 39, 44, 45
Los fumadores™ 7> " ™

, tras abandonar el habito tabiaquico durante mas de 10 afos,
presentan un mayor riesgo en comparacion con los no fumadores, siendo la cantidad de tabaco
fumado mds importante que el nimero de afios como fumador™ *. El seguimiento de algunos
estudios a largo plazo (30 y 40 afios) muestra un aumento del riesgo de CCR™. Los resultados de
un metaanalisis en el que se incluyen 42 estudios observacionales dan cuenta de una asociacion
entre el consumo de cigarrillos y el desarrollo de adenomas colorrectales, con riesgos diferenciados
para los fumadores actuales y ocasionales (Botteri et al”’, 2008). El dejar de fumar a edades tardias
en la vida no elimina el mayor riesgo para el CCR; para prevenir este riesgo aumentado es
necesario dejar de fumar en la adolescencia y en la juventud (Abrams et al’, 2008). Este grupo™

ademas aconseja el screening del CCR en aquellos individuos fumadores, ya que se duplica el

riesgo de presentar adenomas de colon y aumenta la mortalidad por CCR.

En un analisis conjunto de los datos de 8 estudios de cohortes se muestra una asociacion
positiva entre la ingesta de alcohol y el desarrollo de CCR (Cho et al’’, 2004). Esta asociacién se
incrementa con el mayor consumo”” > ***, Sin embargo, es importante sefialar que los resultados
pueden estar sesgados debido a posibles factores de confusion (dieta, sexo, etc.). En un
metaanalisis mas reciente con datos de 16 estudios de cohortes se muestra que la ingesta de

. . . 58
alcohol se asocia tanto con el riesgo de cincer de colon como con el de recto (Moskal et al™,

2007).

Andlisis de la influencia de factores clinicos e histopatoldgicos sobre la supervivencia especifica del cancer
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En cuanto a la terapia de reemplazo hormonal en mujeres postmenopausicas, las
diferencias en las hormonas sexuales podrian explicar el hecho de que la proporciéon de mujeres
premenopausicas con CCR es menor respecto a los hombres con CCR™. Esta observacion llevé a
investigar si la terapia hormonal posmenopausica reduce el riesgo de CCR. En diversos
metaanalisis” * de estudios observacionales se muestra una asociaciéon inversa entre el tratamiento
hormonal y el riesgo de CCR en mujeres postmenopausicas. En un analisis mas reciente (Heiss et
al’’, 2008) se muestra que este efecto desaparece a los 3 afios del cese del tratamiento e, incluso,
incrementa la incidencia de adenomas colorrectales y el riesgo de CCR. Diferentes estudios

observacionales™

® han demostrado una asociacién inversa entre el CCR y el tratamiento
hormonal de reemplazo con la combinacién de estrégeno mas progesterona, pero no para la
terapia con estrégenos aislados. Sin embargo, cabe destacar que en un estudio (Hildebrand et al®,
2009) se observé que la terapia con estrégenos solos por tiempo prolongado se asocié con un

menor riesgo de CCR, pero este efecto no se demostré con la combinaciéon de estrégenos mas

progesterona.

Entre los factores etiolégicos figuran, también, las enfermedades inflamatorias intestinales
de larga evolucién, cuyo mayor riesgo de desarrollo de carcinoma de colon esté reconocido™ . En
piezas de reseccion de colon por enfermedad inflamatoria crénica se pueden encontrar carcinomas
en un 15% de los casos con displasia moderada o severa”. Los pacientes con colitis ulcerosa
extensa, de siete afnos o mas de evolucién, sobre todo aquellos de comienzo temprano de la
enfermedad, son incluidos en la poblacién de alto riesgo’”. De igual modo, la enfermedad de
Crohn de larga evolucion presenta una mayor propension al desarrollo de adenocarcinoma que la
poblacién normal™. Los pacientes con colitis ulcerosa padecen una incidencia de CCR 20 veces
mayor que el resto de la poblacién™. Los CCR asociados a colitis ulcerosa pueden ser multiples,
planos, infiltrativos, mucinosos y con células en anillo de sello. Aunque las alteraciones
moleculares en los CCR esporadicos y asociados a colitis ulcerosa son similares, se han visto
diferencias en frecuencia y secuencia de alteraciones genéticas; la mutacion APC ocurre mas tarde
y la mutacién de p53 tiene lugar de forma mas precoz en los CCR asociados a colitis ulcerosa™. En
los pacientes con enfermedad de Crohn el riesgo de CCR es 3 veces el de la poblacién normal, y
existe riesgo de adenocarcinoma de intestino delgado y grueso™. Los adenocarcinomas mucinosos
son vistos en la enfermedad de Crohn con mayor frecuencia que en CCR esporadicos y estos
pacientes también presentan un incremento de frecuencia de adenocarcinomas en fistulas
perianales, y de carcinomas escamosos en mucosa anal”’. La proctitis ulcerosa no se asocia a mayor

riesgo de carcinoma y a pesar de los episodios recurrentes de inflamacién en la enfermedad

Andlisis de la influencia de factores clinicos e histopatoldgicos sobre la supervivencia especifica del cancer
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diverticular, la diverticulitis tampoco ha demostrado ser un factor de riesgo especifico para

desarrollar CCR™,

La exposicion de la poblacién a la contaminacién industrial se ha relacionado con la
mortalidad debida a tumores del sistema digestivo, entre ellos el del CCR, y esta podria ser mas alta

entre las poblaciones que residen en las proximidades de fuentes industriales del sector del metal®.

Como se ampliara posteriormente, alrededor del 75% de los pacientes con CCR son
esporadicos, se desarrollan en personas que no presentan antecedentes personales ni hereditarios
demostrados de la enfermedad y, por lo tanto, factores dietéticos y ambientales han sido
implicados en la etiologfa™. En este grupo mayoritatio de casos esporadicos, la edad es el principal
factor de riesgo de CCR” """, El resto de los CCR (alrededor del 25%) se desarrollan en personas
con riesgo adicional que incluye diferentes situaciones™**** **: antecedente personal de adenoma o
cancer colorrectal; enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn);
antecedente familiar de adenoma o cancer colorrectal; antecedente familiar de poliposis
adenomatosa familiar de herencia autosémica dominante; antecedente familiar de cancer
hereditario colénico no asociado a poliposis de herencia autosémica dominante (sindrome de
Lynch); antecedente personal de cancer de mama, ovario o endometrio, estando éstos dltimos
relacionados con el CCR hereditario no polipdsico, segun lo descrito por los criterios de Bethesda

. . . 20-22,24-28
(incluyen criterios de Amsterdam)™****",

Andlisis de la influencia de factores clinicos e histopatoldgicos sobre la supervivencia especifica del cancer
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I.1.3.- Carcinogénesis del CCR. Vias moleculares implicadas en el CCR

Las vias de carcinogénesis son una secuencia de alteraciones moleculares que llevan al
desarrollo de un tumor, su entendimiento es clave para el disefio de estrategias de prevencion,

08

diagnéstico temprano y tratamiento del CCR'”. Las lesiones precursoras del carcinoma colorrectal

han sido objeto de numerosos estudios basados en el modelo de carcinogénesis coldnica

propuesto por Fearon y Vogelstein en 19907 ' '

. Este modelo establece que la progresion
morfolégica de un poélipo adenomatoso de bajo a alto grado (carcinoma in situ) a carcinoma
invasivo y metastasico se acompafia por (y presumiblemente se causa por) una serie de alteraciones
moleculares”. Estas alteraciones incluyen la activacién mutacional de oncogenes y la inactivacion
de genes supresores tumorales. Se cree que son necesarios, al menos, cuatro o cinco genes
mutados para producir un fenotipo completamente maligno. Esto debe incluir la mutacién
activadora del oncogén Ras, mutaciones en el gen p53 y delecion del gen DCC. Un cambio
adicional (muy temprano) es la mutacién del gen APC”. Cada una de estas alteraciones genéticas
secuenciales confiere a las células afectadas un fenotipo mas maligno y disminuye su dependencia a

~ . . 3j
las sefiales del medio ambiente™ ',

Para el desarrollo del CCR se han descrito varias vias que explican en parte la alta
heterogeneidad fenotipica y genotipica de esta enfermedad. Estas vias son: la supresora, la

108
mutadora y la serrada .

El mecanismo de recambio celular que ocurre en las criptas intestinales es importante para
entender los procesos de malignizaciéon del del epitelio colorrectal y lesiones premalignas
implicadas en el desarrollo del CCR. El recambio ocurre cada tres a seis dias y consiste en la
generacion de nuevas células a partir de las células madre de la zona proliferativa, que se
especializan en células epiteliales intestinales en la zona de diferenciacion, manteniendo asi la

s 11
mucosa colénica ~.

Alteraciones en las vias de sefializaciéon que regulan el recambio celular de las criptas
colonicas y que llevan a la persistencia de las sefiales proliferativas y antiapotéticas propias del
nicho de células madre pueden iniciar una via de carcinogénesis y conducir a la apariciéon de CCR,
al favorecer la supervivencia celular a este nivel, ain a pesar de la existencia de células defectuosas,

haciendo que el tejido sea susceptible al desarrollo de cancer'”,

Andlisis de la influencia de factores clinicos e histopatoldgicos sobre la supervivencia especifica del cancer
en los pacientes intervenidos de adenocarcinoma de colon en estadio 11 con evolucion a estadio I
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Un desequilibrio en el patrén normal de recambio, que favorece la proliferacion y
disminuye la apoptosis, lleva a que ocurra una distorsion morfologica de las criptas, formando

113

focos de criptas aberrantes (ACF, aberrant crypt foci) °, que microscopicamente se ven como

polipos o protrusiones de tejido hacia la luz intestinal.

Los pdlipos adenomatosos se refieren a polipos de origen epitelial caracterizados por un
exceso de células displasicas'”. Estos polipos son de tipo tubulat, velloso o tibulo-velloso (los de
tipo velloso son los de mayor potencial maligno)'”. Por otro lado, los pdlipos serrados deben su
nombre a su arquitectura glandular serrada o en dientes de sierra; estos pueden ser displasicos (10-
20%) o no displasicos (80-90%)'"". Los pdlipos serrados no displasicos incluyen: pélipos
hiperplasicos y el pélipo o adenoma sésil serrado (SSP/SSA, sessile serrated polyp/sessile serrated

adenoma)'"".

Los polipos serrados displasicos incluyen el adenoma serrado o adenoma serrado
tradicional (SA/TSA, serrated adenoma/traditional serrated adenoma)''’. EI SA/TSA consiste en

un polipo de componente serrado con displasia celular, que contiene mayor numero de células

epiteliales anormales que los SSP/SSA, pero menos atipia que los adenomas convencionales''".

Anatémicamente, el colon se puede dividir en derecho o proximal, e izquierdo o distal,
. . , s . 115 e e e, .
teniendo como referencia el angulo esplénico ~. Esta divisiéon es importante, porque se han

identificado diferencias embriolégicas, morfolégicas y moleculares de la mucosa normal a estos

108, 115

niveles . Estas diferencias se sustentan en diferentes procesos de carcinogénesis, donde en

colon proximal es importante la via mutadora y la via serrada, mientras que en colon distal
: 7 108, 115
predomina la via supresora .

Desde el punto de vista genético, el CCR puede clasificarse como hereditario y

2 1: 11
esporadico' "’

de alta penetrancia, como APC, MYH, familia de genes MMR, SMAD4, BMPR1, STK11 y PTEN

. El CCR hereditario incluye sindromes causados por mutaciones germinales en genes

estos sindromes explican un bajo porcentaje de todos los casos de CCR. La gran mayoria
corresponde al tipo esporadico, lo que implica la interaccion de mdltiples factores ambientales
(dieta, actividad fisica, entre otros)''’ y genéticos, por la ganancia de mutaciones somiticas y

. . + 118-120
polimorfismos en genes de baja penetrancia 8120,

Las vias de carcinogénesis colorrectal incluyen las vias clasicas de carcinogénesis, que son
aquellas que favorecen la progresion de un adenoma convencional a adenocarcinoma, conocido

como secuencia adenoma-adenocarcinoma, y las vias alternativas de carcinogénesis, que son

Andlisis de la influencia de factores clinicos e histopatoldgicos sobre la supervivencia especifica del cancer
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aquellas que permiten la progresion de un poélipo serrado a adenocarcinoma, conocido como la via

. , - 108
serrada de carcinogénesis .

En 1988, Volgestein describié lo que hoy conocemos como la primera via de
carcinogénesis, que corresponde a la via supresora, como una secuencia de multiples pasos a escala
molecular y morfoldgica, donde la ganancia de cambios moleculares en los pélipos adenomatosos

. . ., 12‘]
lleva a su malignizacion ~.

Anos después se describié otra via de progresion adenoma- adenocarcinoma conocida

2

, 12 . , . , .
como la via mutadora ~; al ser las primeras vias descritas, estas dos vias se consideran como las

vias clasicas.

1) Via supresora, también conocida como de inestabilidad cromosémica del CCR (CIN)
(ver Figura 1). Es la via mas comun representando el 85% de los CCR esporadicos y también

explica los casos de poliposis adenomatosa familiar'®

. Afecta mas frecuentemente el colon distal y
se caracteriza por generar inestabilidad cromosémica, aneuploidia y pérdida de heterocigocidad'**

Las alteraciones descritas en esta via son:

- Mutaciones en los genes APC y CINNB1, importantes en la via de sefializacion Wnt/3-
catenina, generan una resistencia a la degradaciéon de B-catenina mediante el sistema ubiquitina-
proteosoma, por lo que se acumula en citoplasma y se trasloca al nuicleo, donde actda
promoviendo la sobreexpresion de oncoproteinaslzi’ 170 esto genera un fenotipo hiperproliferativo
que favorece la ganancia de mutaciones en otros genes, permitiendo la progresién a adenoma
temprano''’. Més atin, se considera que la activacién constitutiva de la via Wnt/B-catenina no solo
es importante en la iniciacion de la carcinogénesis colorrectal, sino que podria controlar el

. . , 7 127
potencial maligno de las células en etapas mas avanzadas = .

En los casos de poliposis adenomatosa familiar, la mutaciéon en APC es una mutacién
germinal y en CCR esporadico somatica. En tumores que presentan APC nativo o no mutado,
suele producirse una mutacién en B-catenina que genera resistencia a su propia degradacion

activando también la via Wnt.

Andlisis de la influencia de factores clinicos e histopatoldgicos sobre la supervivencia especifica del cancer
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- El adenoma temprano progresa a adenoma intermedio por mutaciéon de ganancia de
funcién en el oncogén KRAS, lo que conduce a la activaciéon de forma incontrolada de la via de

sefializaciéon celular MAPK-cinasa.

- En el adenoma intermedio, el patron hiperproliferativo es muy marcado, lo que permite
el desarrollo de un fenotipo de inestabilidad cromosémica que lleva a la pérdida de copias de genes
ubicados en el brazo largo del cromosoma 18, como: DCC, SMAD4 y SMAD2'* '™, Lo anterior

. . . ., , ., s 116
contribuye a la inmortalizacion de las células y favorece la progresion al adenoma tardio .

- Por dltimo, el fenotipo de inmortalizaciéon celular del adenoma tardio conduce a la
adquisicion de mas mutaciones, incluidas las del gen TP53, evento clave en el desarrollo del
adenocarcinoma en condiciones normales Su inactivacién por medio de una mutacion, genera una
activacion incontrolada del ciclo celular y una alteracion en el programa de muerte celular

116, 123,132
programada "

Figura 1.- Vias clasicas de carcinogénesis colorrectal a partir de adenomas'”Y,

Via supresora o inestabilidad cromosémica
DCC

APC
K-RAS SMAD2 TP53
CTNNB1 SMAD4
Mucosa > Adenoma > Adenoma > Adenoma
Normal temprano intermedio tardio -_ Cancer

| I
l

CTNNEB1 BAX IGF-IIR TGF-BIIR

Via mutadora o inestabilidad de microsatélites

Pueden existir mutaciones germinales heredadas en algun alelo de los genes MMR (primer golpe) e iniciar el
proceso de carcinogénesis por un mecanismo de perdida de heterocigocidad (segundo golpe).

T Fuente: Sanabria MC, Umafia A, Serrano ML, Sanchez M, Mesa J, Hernandez GA. Vias de carcinogénesis colorrectal y sus implicaciones
clinicas. Rev Colomb Cancerol. 2012; 16: 174.

Andlisis de la influencia de factores clinicos e histopatoldgicos sobre la supervivencia especifica del cancer
en los pacientes intervenidos de adenocarcinoma de colon en estadio 11 con evolucion a estadio I

14



Liuis Antonio Ligorred Padilla INTRODUCCION

2) Via mutadora o de inestabilidad de microsatélites (MSI) del CCR (ver Figura 1), se ha
asociado con el 15% de los CCR esporadicos''’ y también, con el sindrome de Lynch I o
HNPCC (hereditary non-polyposis colorectal cancer). Esta via es mas comun en colon
proximal y se caracteriza por presentar un fenotipo mutador en regiones microsatélite,

acompafiado de estabilidad cromosémica; es decir, son tumores diploides.

A diferencia de la via supresora, esta via no se ha relacionado con una cascada de eventos
progresivos a escala genética. A pesar de lo anterior, se acepta que el primer paso de progresion del
epitelio normal a adenoma se da por la mutacién o inactivacién de los dos alelos en un gen de la
familia MMR (mismatch repair genes); en los casos de HNPCC, la primera mutacion es germinal.
Esto predispone a fallas en los sistemas de reparaciéon del ADN y a un fenotipo mutador que
provoca MSI, alterando genes importantes en el control del ciclo celular, como: CTNNB1, TGF-

BIIR, IGF-IIR, BAX y PTEN'"" ™",

Mutaciones en CTNNB1 se relacionan con un fenotipo hiperproliferativo, mientras que
mutaciones en TGF-BIIR, IGF-IIR y BAX le confieren a la célula resistencia a la apoptosis. Se ha
descrito que las mutaciones en TGF-BIIR y BAX contribuyen a la progresion del tumor, mas no
en su inicio, pues se han encontrado principalmente en CCR avanzado con MSI", Igualmente, la
ganancia de una mutacién o metilaciéon en las dos copias del gen supresor de tumor PTEN
(inhibidor de la via de sefializacion PI3K) lleva a la inmortalizacién y malignizacion celular,

favoreciendo rapidamente la progresiéon de adenoma-adenocarcinoma'™.

Estudios adicionales han evaluado la presencia de mutaciones en TP53 y KRAS,
relacionados con la via supresora, en CCR con MSI, y han encontrado que estas son menos
: 135 7 ; . , .

frecuentes en este tipo de tumores , lo que esta a favor de dos vias de carcinogénesis

independientes para la progresion adenoma-adenocarcinoma.

3) Via serrada de carcinogénesis (ver Figura 2): incluye dos vias de malignizacion del tejido
en colon a partir de pélipos serrados por mutaciones en los genes KRAS o BRAF'™, cada uno con
caracteristicas fenotipicas diferentes. Anteriormente, estos polipos se consideraban benignos; sin
embargo, su potencial premaligno surge a partir de varias observaciones, como: la presencia de
polipos hiperplasicos adyacentes a adenomas y adenocarcinomas'’; la concomitancia de
caracteristicas histolégicas de tipo hiperplasico y adenomatoso' ™, y la alta frecuencia de estos

139, 140
. Actualmente,

polipos en la poblacion de alto riesgo de CCR hereditario y en CCR esporadico
se considera que hasta un 20% de todos los CCR se desarrollan por la via serrada de
carcinogénesis' .

Andlisis de la influencia de factores clinicos e histopatoldgicos sobre la supervivencia especifica del cancer
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El 61% de los adenomas serrados se desarrollan por la via serrada de carcinogénesis a
pattit de mutaciones en el gen BRAF alterando la via de seflalizacién Ras/Raf/MAPK,
caracterizandose por un fenotipo de hipermetilacién del ADN y MSI'*'. Esto lleva al desarrollo de
un ACF que progresa a un polipo hiperplasico de variante microvesicular no displasico, precursor
del SSP/SSA""'*. Posteriormente, los SSP/SSA progresan a SA con evidencia de metilacién en
islas CpG del ADN, lo que causa el silenciamiento de genes, como los de la familia MMR, que
favorece el desarrollo de un fenotipo de MSI y su progresién a CCR'". De acuerdo con esto, se ha
detectado ausencia de expresion del gen de reparacion hMLH1, por metilacién en su promotor, en
polipos serrados de pacientes con CCR con MSI'”. Recientemente, un estudio también resalté el
papel de las proteinas p53 y [B-catenina en la progresion de lesiones serradas no displasicas a

: . . . 144
lesiones serradas con displasia y cancer .

El 27% de los SA inician por la via serrada de carcinogénesis por mutaciones en KRAS y
se caracteriza por presentar un fenotipo de inestabilidad cromosémica, sin fenotipo de
hipermetilacion ni MSI. De acuerdo con esto, existen estudios en los que se demuestra la
concomitancia de lesiones tipicas de la via serrada, tipo SA con alto grado de displasia, con

: - . 129
adenocarcinomas originados por la via supresora .

La ganancia de una mutacién en KRAS (altera la via Ras/Raf/MAPK, al igual que la via
serrada por mutaciones en BRAF. Debido a su fenotipo de inestabilidad cromosémica, se
considera que esta via se solapa con la via supresora y que mutaciones en KRAS no son un buen

’ 141
marcador de esta via alterna .

Existe un sindrome de poliposis hiperplasica que se desarrolla por la via serrada, del cual
no se conoce el gen implicado ni el patron de herencia con que es transmitido; sin embargo, se ha
identificado que la hipermetilacién del gen MGMT es la alteracién molecular més frecuente'™.
Otro estudio'” ha puntualizado tres fenotipos asociados con este sindrome: el de colon derecho,
en el que predominan pélipos largos y sésiles tipo SSP/SSA, asociados con mutaciones en BRAF;
el de colon izquierdo, en el que predomina la presencia de mdltiples poélipos hiperplasicos

pequenos asociados con mutaciones en KRAS; y el mixto, en el cual se encuentran las lesiones

anteriores asociadas con SA.

Andlisis de la influencia de factores clinicos e histopatoldgicos sobre la supervivencia especifica del cancer
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Figura 2.- Vias alternas de carcinogénesis colorrectal a partir de polipos hiperplasicos

10¢
serrados'”.

Via aserrada por mutaciones en BRAF

(MVSP) (SSP o SSA) (SA) Adenoma (SA) Adenoma
FCA Polipo aserrado Pélipo sesil aserrado displasia aserrado displasia Cancer
—> microvesicular — aserrado — debajogradc —> dealtogrado —=

| FENOTIPO DE METILACION EN ISLAS CpG —{
INESTABILIDAD
MICROSATELITES

Via aserrada por mutaciones en KRAS

(SA) Adenoma

aserrado con
(SA) Adenoma componente de
Precison df’sel"a_d‘; adenoma tradicional
; Isplasia de displasia de
no conocido bajo grado yalto aatia > Céncer

INESTABILIDAD
CROMOSOMICA

(a) Via serrada por mutaciones en BRAF. (b) Via serrada por mutaciones en KRAS.

En ambas figuras se muestra la progresién de las lesiones serradas hasta su malignizacién, en correlacién con las
alteraciones moleculares; las lesiones sin displasia citologica estan escritas en negro y las lesiones con displasia
estan escritas en amarillo.

T Fuente: Sanabria MC, Umafia A, Serrano ML, Sanchez M, Mesa J, Hernandez GA. Vias de carcinogénesis colorrectal y sus implicaciones
clinicas. Rev Colomb Cancerol. 2012; 16: 176.
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Segun el dltimo Consenso Nacional de la Sociedad Espafiola de Anatomia Patolégica y de

28, 146

la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica , una de las revoluciones terapéuticas que esta
sucediendo en la actualidad se basa en el conocimiento de los biomarcadores que intervienen en
las rutas moleculares de las células cancerosas, frente a las que se han disefiado medicamentos que
bloquean algunas de ellas, por lo que han pasado a formar parte del arsenal terapéutico disponible.
Otros biomarcadores, como los genes de la via reparadora del acido desoxirribonucleico (ADN) o

el gen APC, ya se analizan de forma rutinaria para determinar la susceptibilidad del sujeto a

padecer CCR hereditario.

28, 146

Con los datos disponibles en la actualidad, este grupo de expertos recomienda que en

28, 146

los pacientes con CCR localizado se determine la inestabilidad de microsatélites, ya que es un

factor predictivo relevante para decidir el tratamiento adyuvante. Sin embargo, aunque los otros

., s c o ®147 ®148
marcadores y las firmas de expresion genética ColoPrint™ ', Oncotype Dx

y Almac
. - ®149 e : .
Diagnostics® = han demostrado tener valor prondstico, no existe todavia consenso sobre su uso

en la practica clinica.

1% 1a determinacion del estado mutacional de K-RAS es

En cuanto al CCR avanzado
indispensable antes de administrar un tratamiento con antireceptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR). Sin embargo, la determinaciéon de otros biomarcadores, como las mutaciones
de B-RAF, EGFR, PI3K y PTEN, no debe llevarse a cabo de forma rutinaria, ya que hoy por hoy

no influye en la planificacion del tratamiento pero su papel pronéstico es todavia incierto.

Andlisis de la influencia de factores clinicos e histopatoldgicos sobre la supervivencia especifica del cancer
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I.1.3.1.- Marcadores de proliferacion y control del ciclo celular

La proteina p53 (gen PT53)™ ' '#» 1% 1% BV a5 el controlador del ciclo celular por

excelencia y se encarga fundamentalmente de que ninguna célula con alteraciones importantes en

20, 22, 152

su DNA complete el ciclo celular induciendo la apoptosis y senescencia celular . Tiene un

papel transcendental dentro de la carcinogénesis del CCR, especialmente en los carcinomas ligados

, s . . B . 20, 22,152
a la via supresora, la mas importante desde el punto de vista cuantitativo™ "~

El gen de p53, localizado en el cromosoma 17p13.1, es el gen supresor de tumores mas

frecuentemente alterado en la globalidad de las neoplasias, presente en un 4-26% de los adenomas

160

y en un 70% de los tumores colorrectales ”. Se ha postulado que la inactivacion funcional del p53

. - ., . 160
es uno de los factores necesarios para la transicion de adenoma a carcinoma en el colon . Las

mutaciones de p53 son mas frecuentes en las neoplasias de colon distal y recto, estando

. , . . . 160
relacionadas con un pronostlco peor y con una supervivencia menor "

Generalmente se detecta p53+ cuando la p53 es anormal y permite que las células alteradas
genéticamente (tumorales), eviten la apoptosis o muerte celular™ * '°, Al igual que otros grupos
(Nanashima et al'*' y Okubo et al'™), consideramos que la proteina p53 en el tumor primario es

.. . , . 22
similar a los sitios metastasicos™.

: 33, 152, 155-158 : 7
El Ki-67" 7> 77" es un anticuerpo monoclonal contra un antigeno nuclear que marca

todas las células que estan dentro del ciclo celular activo (fuera de la fase GO0), no sélo las que se

22, 152

. . 20 ., . . .
encuentran en mitosis™’ . Su expresion esta directamente relacionada con la capacidad de

152

. . 20. 22. 15 . . , . . .,
crecimiento del tumor™ * ", De forma cuantitativa, expresa el indice de proliferacion celular en

: : : 20, 22,152,162
determinados tipos de tumores como el adenocarcinoma colorrectal™ > %1%,
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I.1.3.2.- Marcadores de reparacion de errores de la replicacion

La inestabilidad de microsatélites (MSI-MicroSatellites Instability)*” > ¢ 125 173175 199, 140, 163168

es la alteracion subyacente a un grupo importante de CCR, los ligados al cancer familiar no
polipésico (HNPCC-Hereditary NonPolyposis Colorectal Cancer) y también a un 15% de los CCR

2 1; 20, 28, 32, 33, 62, 146, 163-166, 169
esporadicos o

. Se considera que este tipo de carcinogénesis puede tener un
mejor prondstico mejor y una mayor respuesta a la QT*> ™ 7. Las alteraciones en los genes
reparadores de errores (mutaciones) génicos humanos en la replicacién génica del ADN (MMR-
MisMatches Repair genes) repercuten en una zona repetitiva llamada microsatélites, provocando
inestabilidad, que sera alta (IMS-A o H, alteracién de dos o mas microsatélites) o baja (IMS-B o L,
alteracién de uno de los microsatélites) en funcién del nimero de microsatélites que la presenten’™
. Los genes reparadores MMR codifican una serie de proteinas: MLH1 (mutL. homolog 1), MSH2
(mutS homolog 2), MSH6 (mutS homolog 6) y PMS2 (postmeiotic segregation increased 2), y sus
marcadores inmunohistoquimicos presentan una buena reproductibilidad para estudiar esta

P03 20, 22,32, 33
alteracion en el CCR™“7>°

La obtencién del consentimiento informado es crucial, teniendo en cuenta que la pruebas
genética de inestabilidad de microsatélites, puede proporcionar informaciéon que repercuta en el
ambito familiar del paciente, por lo que el paciente puede negarse a que se realice™ ', Cuando se
identifica un paciente con sindrome de Lynch mediante los criterios clinicos de sospecha
Amsterdam™ , se debe ofrecer al paciente la posibilidad de determinar si existe alguna mutacion
en la familia de los genes de reparacién de errores de apareamiento (MMR) en el marco de un

. " 26
asesoramiento genético adecuado™

. Asi, el primer paso en un paciente con criterios clinicos de
sospecha debe ser el analisis de la MSI o de la falta de expresion de las proteinas producidas por
estos genes, mediante inmunohistoquimica. En funcién de la presencia o no de mutaciones en los
genes MMR o en los genes EpCAM (Epithelial cell adhesion molecule) cuya proteina inactiva el
gen MSH2, se podra orientar de forma mas especifica sobre el riesgo que tienen los portadores
para desarrollar alguno de los canceres asociados al sindrome de Lynch, asi como las medidas mas
idoneas de seguimiento en cuanto a pruebas, periodicidad y edad de comienzo™. En algunos casos
de CCR no familiar también se puede recomendar la realizaciéon del analisis de la MSI, dado que
hasta el 10% de estos CCR pueden expresarlozﬂ. Es mas, recientemente se ha propuesto ampliar las
indicaciones de este tipo de analisis a cualquier CCR o cancer endometrial, al resultar ser coste-

efectivo, al menos en el CCR. Por dltimo, existen modelos matematicos que pueden ayudar a

determinar las posibilidades de que una familia presente una mutacién en los genes MMR'".
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I.1.3.3.- Marcadores proliferativos de conduccion tras la activacion del EGFR

La unién de EGF (factor de crecimiento epidérmico) a su receptor (EGFR) implica la
activacién de cinasas como MAPK y PI3K y por tanto, de la proliferacién celular”. Subyacente al
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), y tras la activacion del mismo, la sefial

2. .
51 2) mediante la

puede transmitirse a través de 3 grandes vias de sefalizaciéon intracelular
activaciéon de RAS-BRAF-MAPK; b) mediante la activacion de PIBK-AKT-PTEN-mTOR, y c)
mediante la via del transductor de sefial y activador de la transcripcion 3 (STAT3). Por tanto,
existen distintos conductores de la sefial proliferativa, como KRAS, BRAF, EGFR, PI3K y

PTENZ& 146

Su conocimiento ha permitido el desarrollo de anticuerpos monoclonales, que permiten
bloquear la progresién tumoral durante algin tiempo del CCR avanzado™ '"'. Determinados ciclos
de QT administrada sobre las MHCCR tanto en neoadyuvancia como en adyuvancia con
Cetuximab-Erbitux” y Panitumumab-Vectibix” se basan en anticuerpos monoclonales contra este

170, 172
gen' '

Dentro de la familia de genes RAS, se conocen los 3 miembros H-RAS (11p15.5)* '*, N-
RAS (1p13.2)28, 1406, 173, 174 y I{—RAS (12}?12.2)28, 125, 135, 1306, 141, 145, 146, 150, 159, 1"37181’ SiCndO este 1:11t1m0 y en
menor medida el N-Ras, los que presentan mutaciones con mayor frecuencia en el CCR. Estos
genes codifican, en condiciones normales, una serie de proteinas RAS, las cuales transmiten la
sefializacién producida mediante la activacion de los receptores de membrana™ '** ', T.a
determinacion de la mutacién activadora del oncogen Ras se realiza habitualmente a través del gen
K-Ras (RAts Sarcomas) y del gen N-Ras (neuroblastoma Ras viral (v-ras) oncogene homolog), en
tejido fijado con formalina y parafina. El oncogen Ras aparece mutado hasta en el 50% de los
CCR. Los genes Ras codifican unas proteinas RAS que son miembros de una gran superfamilia de
proteinas GTPasas (GAP, del inglés GTPase Activating Protein) y que cumplen un rol complejo
en la transaccion de las sefiales originadas en receptores de membrana (ej. EGFR)™ ', 1a
estimulaciéon de este receptor causa la activacion de moléculas RAS que activan de forma

simultanea varias cascadas intracelulares que median la proliferaciéon y progresion del ciclo celular.

La indemnidad de esta via es un blanco para lograr tratamientos eficaces’’.

Las mutaciones de genes como RAS (en concreto, K-RAS) y BRAF, generan una
activacién incontrolada de la via MAPK-cinasa. Las mutaciones en el gen K-Ras (no nativo, no
salvaje, no wt-wild type) en su codon 13 (algunas veces en el 12) del exon 2 de la region

codificante del gen K-Ras y las mutaciones en el B-RAF (V600E) generan la activacion
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incontrolada de la via MAPK-cinasa impiden la respuesta a determinados agentes quimioterapicos
como el Cetuximab-Erbitux” o el Panitumumab-Vectibix” que son anticuerpos monoclonales

70, 182, 1

antiEGFR (factor del crecimiento epidérmico-EGFR)' *. Estas mutaciones, sin embargo, no
alteran la efectividad de otros anticuerpos monoclonales que tienen distintos mecanismos de
accion antiVEGF (factor del crecimiento endotelial vascular-VEGF) como el Bevacizumab-
Avastin®. La formacién de nuevos vasos es un proceso intimamente implicado con el crecimiento

y progresion tumoral de cualquier neoplasia. El conocimiento de esta via ha permitido el desarrollo

de farmacos que la inhiben y que han mejorado el tratamiento del CCR™ ',

Actualmente, se selecciona el régimen de terapia sistémica en funcién de determinados
factores predictivos bioldgicos, tales como el estado de mutacién en K-Ras. Esta estrategia ha
tenido una doble repercusion: en primer lugar, ha ayudado a optimizar la eleccién del tratamiento
de primera linea, lo que ha reducido el riesgo de progreso inmediato de la enfermedad; asimismo,
también ha servido para seleccionar mejor las estrategias de tratamiento de «rescate» de segunda

‘ : : : : ¢ 170,182, 183
linea y obtener una respuesta suficiente como para indicar la cirugia ™ ™ .

El gen B-RAF"™" 17 " 1% ¢odifica una proteina llamada B-Raf y codifica uno de los
principales efectores intracelulares de K-RAS. Las mutaciones de BRAF son mutuamente
excluyentes con las mutaciones de K-Ras de forma que estas nunca estan presentes en tumores K-
Ras mutados y viceversa, por lo que el estudio de las mutaciones en el gen B-RAF se deberfa de
realizar a los pacientes con K-Ras tipo salvaje (nativo o wt-wild type)”™ '*’. Este oncogen aparece
mutado hasta en el 10% de los CCR y se asocian con la presencia de alta inestabilidad de
microsatélites (MSI-H) la presencia de mutaciones BRAF se asocia con un peor prondstico™ *“.

Sin embargo, como factor predictivo de la respuesta a terapias dirigidas frente a EGFR, su papel es

, : 33
mas controvertido™.
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I.1.3.4.- Otros marcadores inmunohistoquimicos y moleculares

160, 185, 186

El gen APC (adenomatous polyposis coli) se caracterizo por primera vez en la linea
germinal de pacientes con poliposis adenomatosa familiar. Se ha determinado su alteraciéon hasta
en un 80% de los pélipos adenomatosos, considerandose el defecto mas frecuente y mas precoz
por presentar una frecuencia similar en cualquier estadio de la carcinogénesis colorrectal; se han
objetivado mutaciones de este gen APC ya en adenomas de 0.5 cm de tamafio, con una incidencia
de hasta un 34-70% en los carcinomas esporadicos. La mutacién en el gen APC™ ' es uno de los
cambios considerados iniciadores del proceso de carcinogénesis en el CCR y activa la via
supresora-Wnt. El gen APC, localizado en el cromosoma 5q21, sintetiza una proteina homoénima
(APC) que interactia con las proteinas controladoras de la funcién celular, tales como la B-
catenina, la glucégeno sintetasa kinasa (GSK), la proteina end-binding (EB) 1 y la kinasa Bub.
Cuando la B-catenina (mediadora de esta via) se une a sus receptores nucleares y da lugar a la
transcripciéon de multiples factores que activan la proliferacion celular. El gen APC actia como
supresor de tumores al frenar a B-catenina y permitir su degradacion. Asi, aquellas mutaciones
germinales o somaticas de APC provocaran una activacion continua de la via Wnt. En tumores
que presentan APC nativo suele producirse una mutacion en B-catenina o una acumulacién de la
misma que genera resistencia a su propia degradacion, activando pues la via Wnt. Por lo tanto, la
mutacion del gen APC conlleva un incremento de la $-catenina nuclear a nivel de las criptas de la
mucosa del colon, lo que provoca la hiperproliferaciéon del epitelio del colon que favorece la

« ., , . ;o 160
aparicién de fenémenos displasicos' .

La mutacién de TGF-B'" estd implicada en la transicién adenoma-displasia de alto grado-
carcinoma. Dicha via puede verse alterada tanto por mutaciones como por deleciones. A nivel de
la membrana plasmatica se ubican los receptores de los TGF-8, que en condiciones normales
tienen una funcién inhibidora de la proliferacion celular. El gen receptor TGFBRI1 se localiza en el
cromosoma 9q33-34, mientras que el gen del receptor TGFBR2 se encuentra en el cromosoma
3p21-22. La funcionalidad fisiologica de estas proteinas implica las modificaciones moleculares de
SMAD?2 y SMAD4 que interaccionan en el ciclo celular, por lo que las mutaciones a nivel de los
receptores de los factores de crecimiento 8 o las mutaciones a nivel de las proteinas SMAD

, : : 160
conllevarin un crecimiento celular descontrolado .

La activacion de la via PI3K por distintos mediadores esta implicada en la transformacion
maligna de la mucosa colénica. Alteraciones genéticas menos comunes que estan relacionados con

esta via son, la pérdida de PTEN (que inhibe PI3K) o la amplificacién de AKT (que forma parte
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de la via PI3K)'". La ruta PI3K-AKT-mTOR es otra de las principales vias efectoras de
seflalizaciéon intracelular que activa la estimulacién del EGFR. Se han descrito mutaciones
activadoras de PIK3CA en aproximadamente el 15% de los carcinomas de colon,
fundamentalmente en el exén 9 (69%) y en el exén 20 (20%)'". Parece que tnicamente las
mutaciones del exén 20 se asocian con resultados clinicos inferiores en series no controladas de
pacientes tratados con Cetuximab. Por otro lado, PTEN es un gen supresor tumoral que inhibe la
via de sefializaciéon PI3K/AKT. La pérdida de la funcién de PTEN mediante mutaciones,
deleciones o silenciamiento epigenético conduce a la activacion de esta ruta. Algunos estudios han
observado una asociacién significativa entre la pérdida de expresion de PTEN y una menor

" No obstante, otros autores han obtenido

respuesta a los tratamientos anti-EGFR'"
conclusiones discordantes. Esta disparidad de resultados puede ser debida tanto a la falta de
estandarizacion de la técnica empleada para la deteccion de PTEN como a la complejidad de las

. . . 28, 146
interacciones intracelulares con otras rutas que pueden modular esta respuesta™ .

La expresion de la transcriptasa inversa humana (hATERT-human telomerase reverse
transcriptase) se ha podido evidenciar en multitud de canceres llevando las células tumorales hacia

la inmortalidad®™ '*.

Una creciente evidencia apoya la idea de que el cancer humano puede ser considerado

, 20, 22, 152, 189-19
como una enfermedad de células madre o stem cells™ = %

', Segun la teorfa de las stem cells
del cancer (CSC), los tumores no deben ser vistos como simples expansiones monoclonales de
células transformadas, sino mas bien como complejos tejidos anormales donde el crecimiento es
impulsado por una minorfa patolégica, las stem cells tumorales, que han adquirido en el contexto
del tumor las caracteristicas de crecimiento incontrolado y la capacidad de formar metastasis y, por
otro lado, mantienen su capacidad inherente de distinguirse en una especie fenotipicamente
heterogénea y aberrante'””. Asimismo, algunos grupos ya han publicado resistencias a tratamientos

193

como la QT y la RT mediadas por stem cells
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I.1.4.- Grupos de riesgo y cribado poblacional del cancer colorrectal

El CCR es una enfermedad que, por sus caracteristicas biolégicas y el impacto
socioeconémico que conlleva, cumple las condiciones para ser objeto de cribado™ ™. La elevada
prevalencia de este tipo de tumor y la existencia de su precursot, el adenoma, cuyo diagnéstico y
tratamiento (polipectomia endoscopica) puede alterar la historia natural de la enfermedad vy

1

. , . 21 94 . . . . .,
mejorar su prondstico” , justifican ampliamente los esfuerzos en la implantacion de los

programas de cribado poblacional.

Para Bezerra de Sousa et al” existen tres causas principales que pueden estar relacionadas
con el descenso en las tasas de mortalidad por cancer colorrectal en una poblacion definida: los
cambios en los factores de riesgo, los programas de screening y las mejorias en los tratamientos.
En un estudio realizado en Estados Unidos, en el periodo de 1975-2000, se observé una reduccion
de un 26% en la mortalidad por CCR. El 53% de la reducciéon observada en la mortalidad ocurrié
debido al screening, un 35% a causa de los cambios en los factores de riesgo y el 12% por los

. . 108
avances conseguidos en los tratamientos' .

A corto plazo, tras la implantacion de un programa de screening, ocurre un aumento de la
incidencia debido a la detecciéon de los casos prevalentes. A largo plazo, ocurre lo inverso: la
incidencia se reduce a causa del diagnodstico de polipos precancerigenos y su consecuente

= 2. 23,196
remocion™

. A nivel internacional, la elecciéon de una determinada modalidad de screening para
el CCR varfa de acuerdo con el coste y la disponibilidad de recursos diagnosticos disponibles. La
colonoscopia sigue siendo el gold standard, sin embargo esta alternativa requiere un examinador
cualificado, implica costes mas elevados y es el test diagndstico mas inconveniente para el
paciente”. Por estas razones la colonoscopia como método de screening a nivel poblacional es el
recurso menos indicado en paises con pocos recursos. En estos casos, el Analisis de Sangre Oculta
en Heces (Fecal Occult Blood Test-FOBT) surge como alternativa viable debido a su bajo coste y
facil realizacion, aunque sea menos sensible que los exdmenes estructurales en la deteccion de
polipos precancerigenos. La mayorfa de paises que poseen programas de screening, utilizan FOBT
como método diagndstico, como es el caso de Republica Checa, Japon, Israel, Francia, Dinamarca

y otros, mientras que Polonia, Alemania y Estados Unidos poseen programas de screening que

aye = 23
utilizan la colonoscopia™.

En Espana, los programas de screening desarrollados empezaron en el afio 2000 y

estan limitados a algunas regiones, donde se utilizan el FOBT en la mayor parte de la poblacion y
la colonoscopia en menor medida™ """, Debido las tasas elevadas de incidencia, la Estrategia

en .. . . L . . o , ,
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Cancer del Sistema Nacional de Salud desde finales de 2009 tiene por objetivo implementar

programas poblacionales de cribado del cancer colorrectal basados en la determinacién de sangre

23,199
oculta en las heces™ .

Alrededor del 75% de los pacientes con CCR son esporadicos, se desarrollan en personas
que no presentan antecedentes personales ni hereditarios demostrados de la enfermedad y, por lo
tanto, factores dietéticos y ambientales han sido implicados en la etiologfa™. En este grupo
mayoritario de casos esporadicos, la edad es el principal factor de riesgo de CCR”""". El resto de

los CCR (alrededor del 25%) se desarrollan en personas con riesgo adicional debido a las siguientes

: : 20-23,28, 34
situaciones U

1. Antecedente personal de adenoma o cancer colorrectal.

2. Enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn).

3. Antecedente familiar de adenoma o cincer colorrectal.

4. Antecedente familiar de poliposis adenomatosa familiar de herencia autosémica
dominante (sindrome de Gardner).

5. Antecedente familiar de cancer hereditario colénico no asociado a poliposis de herencia
autosémica dominante (sindrome de Lynch).

6. Historia personal de cancer de mama, ovario o endometrio, estando éstos ultimos
relacionados con el CCR hereditario no poliposico, segun lo descrito por los criterios de
Bethesda (incluyen criterios de Amsterdam)™ > *. Se aconseja remitir a estos pacientes a
una Unidad de Consejo Genético especifico™ ™",

Todas las personas incluidas en estos grupos de riesgo deben ser controladas con
examenes determinados e individualizados. El control de los grupos de riesgo con las
recomendaciones adecuadas debe ser el inicio de todo programa de prevencion y deteccion
temprana del CCR™. Sin embargo, para lograr el impacto significativo deseado, es decir, la
disminucién de la incidencia y mortalidad del CCR, debe planearse un programa de screening del
CCR en el grupo mayoritario de personas con riesgo promedio’’. De acuerdo al riesgo relativo que

representan los diferentes antecedentes sefialados, clasicamente se divide a la poblacién en™:

A. Grupo de riesgo bajo o promedio (70-80% del total):
1. Toda la poblacién de 50 6 mas afios de edad sin factores de riesgo.
2. Antecedente familiar de cancer colorrectal o adenomas en un familiar de 2° 6 3° grado.
3. Antecedente familiar de cancer colorrectal o adenomas en un familiar de 1% grado mayor
de 60 afios o en dos familiares de 2° grado.

B. Grupo de riesgo moderado (20-30% del total):
1. Antecedente personal de adenomas (se subdivide este grupo teniendo en cuenta el
tamafio y numero de los adenomas, la histologfa vellosa o grado de displasia).
2. Antecedente personal de cancer colorrectal resecado previamente con intento curativo.
Se establece un régimen de vigilancia.
3. Antecedente de cancer colorrectal o polipos adenomatosos en un familiar de 1% grado
menor de 60 anos o en dos familiares de 1* grado independientemente de la edad.
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C. Grupo de riesgo alto (5-10% del total):
1. Antecedente familiar de poliposis adenomatosa familiar (PAF).
2. Antecedente de cancer colorrectal hereditario familiar no asociado a poliposis (sindrome
de Lynch).
3. Enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn).

Desde que el prestigioso National Polyp Study Group (Winawer et al”", 1993) estimé6 que,
después de un programa de cribado y de un control endoscopico adecuado, podrian llegar a
evitarse hasta el 90% de los casos de CCR, en nuestro pafs y en nuestra comunidad hemos
intentado generalizar este screening en la poblacién por encima de los 50 afios™ " *""*” T.a
evidencia cientifica aportada tanto por los estudios prospectivos aleatorizados como casos y
controles™ hacen que en la actualidad, se indique el cribado y los métodos de deteccién temprana

en la poblaciéon mayor de 50 afios y con riesgo medio de padecer CCR y en los pacientes mayores

de 40 afios con familiares que padecen CCR™.

Ademas, se han puesto de manifiesto otros beneficios tras la implantaciéon de programas de
cribado de CCR*" " *"»*"* que incluyen no sélo el diagnéstico precoz del mismo (prevencion
secundaria) sino también la disminucién de la incidencia de la enfermedad (prevencién primaria) la
cual segun el método de cribado puede oscilar entre el 20-58%. La prevencion primaria del CCR
basada en medidas legislativas y educativas, debe ser una prioridad en las estrategias de salud
publica dado que son las mas eficaces para el control de una enfermedad, y son mas baratas que las

. . . 2'5
medidas asistenciales™.

A pesar de esto, segiin nuestras cifras (Molinos-Arruebo 1, 2013), todavia queda mucho
camino por recorrer en cuanto la concienciacion de la poblaciéon de nuestro pais y de nuestra
comunidad auténoma®. En un estudio publicado recientemente (Bezerra de Sousa et al*, 2012)
sobre las estimaciones y proyecciones de incidencia, prevalencia y mortalidad del CCR en Aragén
para el periodo de 1998 a 2022, los autores consideran que dada la asociacion entre la incidencia de
CCR y los factores asociados con el estilo de vida, éstos ultimos se deben de tener en cuenta en la
decision de la estrategia a seguir para una prevencién eficaz”” . En la poblacién de Aragén no hay
relaciéon entre las tendencias encontradas y la implantaciéon de programas de screening y las
diferencias en las tendencias encontradas segin el sexo en la poblacion de Aragdn, por
consiguiente, podrian estar relacionadas con los cambios en los factores de riesgo”’. Para Bezerra
de Sousa et al”’ aunque las tendencias sean de reduccién en la incidencia y mortalidad en mujeres,
el incremento y las altas tasas en hombres precisan ser tratados de manera preferente en el plan de

combate contra el CCR en Aragén incluyendo los test genéticos ya descritos™ ™.
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I.1.5.- La cirugia laparoscopica en el tratamiento del cancer colorrectal

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

203-205 : ‘ sz 2205 ‘2
Py cirugfa bariatrica™”. Después de la

eleccion en las colecistectomias, técnicas antirreflujo
primera colecistectomia laparoscopica realizada en 1985, esta técnica crecié un 73.7% hasta
1992*", Lo mismo ocurrié tanto con la cirugia antirreflujo como con la cirugfa bariatrica que,
desde 1998 a 2004, pasé de realizarse en un 2.1% de los casos a un 76%"”. Sin embargo, en la
cirugfa colorrectal, después de dos décadas de la primera colectomfa laparoscépica (Jacobs et al™”,
1991), su implantacién ha sido mas lenta de lo esperada en un principio”™ " y desde 1991
solamente crecié un 24.3% hasta 2005 y un 41.6% hasta 2010™". Los avances tecnoldgicos 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 utilizacién 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 quirdrgico entrenado y con alto nivel de experiencia tanto en cirugfa
laparoscopica como en cirugfa oncolégica colorrectal; por otro lado, a partir de los afios 1993 y
1994 muchos grupos presentaron sus resultados, en los que aparecian complicaciones graves, en

207, 210, 212, 213

especial las metastasis en las heridas de los trécares™ (port site metastases) lo que

obligd a replantear la técnica, que fue retirada de muchos centros a la espera de los resultados a

. . . P . : 207, 212-216
largo plazo de estudios prospectivos, 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 cirugia
laparoscépica del CCR™: Barcelona Trial”" *"”, el Clinical Outcomes of Surgical Therapy (COST)

215

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

216

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 afios 2000, tras la publicacién de los primeros
resultados preliminares, en los que se demostraba que con una buena técnica la cirugfa del cancer
de colon y recto se podia realizar por laparoscopia®’ de forma satisfactoria, en el Hospital

. . . . . ) .
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

-1 : - 194, 213
cuanto a datos de recidiva y supervivencia =~ .

Nos propusimos implantar la técnica
laparoscépica”' para obtener las ventajas que aporta esta cirugfa sin incrementar las
complicacionesl(”, manteniendo los criterios oncolégicos de resecabilidad™ (nimero de ganglios,
ligaduras vasculares en la raiz de los vasos, distancia de la neoplasia a los margenes de reseccion,
etc.) y sin empeorar los resultados a largo plazo'”*, especialmente en relacién con la supervivencia y

194, 213

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

un programa para la incorporacién de la técnica que inclufa las necesidades de equipamiento y

. ., C e, 211
formacion y, tras su aprobacion, se inicié su desarrollo™ .

El conocimiento de los mecanismos fisiopatologicos implicados en la diseminacion
tumoral y la respuesta inmunitaria a la agresiéon quirdrgica, asi como los resultados obtenidos en

20)C
Y Entre

centros de excelencia, han contribuido a la difusién de la técnica en nuestros hospitales
1995 y 1999, diversos grupos con experiencia importante informaban ya de tasas de recidiva en
orificios de alrededor del 1%, similares a las de cirugfa 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 cirugia laparoscopica, que mantiene los

criterios de radicalidad vigentes para cirugia oncologica abierta y obtiene un resultado oncolégico

2

similar a largo plazo, con nivel de evidencia I""> " **, Numerosas publicaciones con mas de 200
casos intervenidos comunican una incidencia de metastasis en las incisiones de los trécares <1%
utilizando distintas medidas preventivas (fijacion de los trocares, prevencion de la fuga de gas,
lavado de los instrumentos con povidona yodada, proteccién 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 trécares (datos no publicados), ha contribuido a aumentar la confianza de los cirujanos en
este abordaje para el tratamiento del CCR™”. Esta razén y la mejoria en los recursos tecnoldgicos
explicarfan que el 50% de la cirugfa 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)”'".

faid 1 <212, 218-226 : : : : . L
Distintas ventajas™ " han sido atribuidas a la cirugfa colorrectal laparoscépica 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, recuperacion 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 intervenciéon, 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 narcoticos y menor sangrado. Por otro lado, se conocen algunas

203, 218, 227

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
inmunosupresion, menor respuesta inflamatoria y al estrés quirtirgico”’ descrita por algunos

207, 212
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 quirurgico 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, IL-6, linfocitos
natural-killers, factor de crecimiento vascular endotelial-VEGF, factor de crecimiento insulinico

protefna 3, etc.)™"”.
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I.1.6.- Factores prondsticos a corto plazo (morbilidad y mortalidad postoperatoria)

tras la cirugia del CCR

El CCR, se subdivide tanto clinica como quirdrgicamente en dos entidades: cancer de
colon (CC) y recto (CR), con comportamientos evolutivos, prondsticos y de supervivencia

diferentes, y con alternativas quirdrgicas distintas con diferente morbimortalidad'™.

Conocer la morbimortalidad postoperatoria del CCR tiene una gran importancia por ser
uno de los indicadores de calidad de un proceso asistencia y permite compararnos con otros
centros y con los estandares de calidad establecidos'”. Por otra parte, el conocer los factores
pronodsticos en cuanto a morbimortalidad, nos permite informar individualmente a cada paciente

., 228
en funcion de ellos™.

El descenso de la morbimortalidad en las resecciones del CCR ha sido un factor
importante para el gran desarrollo acaecido en el tratamiento quirirgico del CCR"™. En la
actualidad, para estar en consonancia con los resultados de los centros de referencia, las cifras de
morbilidad postoperatorias tras la resecciéon del CCR deben situarse entre el 11% y el 38% segun

3, 209, 210, 213 . ,
A28 2R ) Sin embargo, la mayorfa de

lo descrito en varias series con gran nimero de pacientes”
estos trabajos se basan en una muestra muy heterogénea, incluyendo patologia benigna y maligna
como indicacion para la reseccion de colon o recto, perfiles de pacientes muy diferentes y no se
diferencian conceptos como el de morbilidad, mortalidad y complicaciones™” > #™ 21 212 212 /g
tenemos en cuenta sélo los pacientes sometidos a resecciéon del CCR, que es actualmente una de
las indicaciones mas importantes para la cirugia colorrectal, los estudios publicados han obtenido
cifras de morbilidad a 30 dfas del 10.8% al 36%™" *'’. En la guias espafiolas se recomienda que la
mortalidad postoperatoria sea menor del 5% en la cirugia programada y menor del 20% en la

: : 211
clrugla urgente .

229, 230 23(
20 Alves et al™’

La edad es uno de los factores de riesgo que se describe habitualmente
dividen a los pacientes en sélo 2 grupos, y encuentran que la mortalidad en los mayores de 70 afios
se multiplica por 2.2. Fazio et al”’ hacen mas subgrupos, y hallan respectivamente unas odds ratio-
OR de 3.3 para los pacientes de 65-74 anos, de 4.8 para los pacientes de 75-84 afios, y de 9.5 para
los pacientes de mas de 85 afos. Esto no quiere decir que la edad avanzada contraindique la

cirugfa, pero si que tenga una gran implicaciéon para valorar cuidadosamente su realizaciéon de

forma individualizada, segtin el estado del paciente y las caracteristicas del tumor'™.

. . . . o l()4
El sexo masculino condiciona mayor mortalidad en algunas revisiones .

Andlisis de la influencia de factores clinicos e histopatoldgicos sobre la supervivencia especifica del cancer
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La localizaciéon coldnica con respecto a la rectal se acompafia de una mayor mortalidad,
pero sin tener una asociacion en el estudio multivariante. Se han descrito otros factores como el

229, 230, 232.

sobrepeso”' y status sociocultural bajo™” "% %%,

La cirugfa urgente es otro de los factores relacionados ya que aproximadamente triplica la
mortalidad en la mayorfa de las series. Hasta un tercio de los pacientes con CCR se puede
presentar de manera urgente con un tumor complicado, una situacién de alta mortalidad que
implica, ademas, peor pronostico a largo plazo. E1 CC es la primera causa de oclusion de colon, un
60% de los casos en la poblacién anciana™’. El porcentaje de CC que se presenta con oclusion
completa descrito en la literatura varfa entre un 8 y un 29%. El riesgo de oclusién depende, entre
otros factores, de la localizacién del tumor; es mas frecuente la oclusion de tumores del angulo
esplénico (49%), seguida de los del colon izquierdo o derecho, con similar riesgo (el 23 y el 22%,

. . sz 232,234
respectivamente), mientras que es rara la oclusion del recto™™ "

La perforacioén es una complicacién mucho menos frecuente que afecta a un 2-12%, 24 de
los pacientes con CC. El CC perforado es la segunda causa de peritonitis de causa coldnica
después de la diverticulitis aguda perforada, el 38% de los casos. Aunque la perforacién puede
ocurrir de manera diastasica, proximalmente al tumor, y como complicaciéon de la oclusion, la
forma mas frecuente de perforacion es a nivel del propio tumor por necrosis del tejido neoplasico

(el 65% de los casos)™”.

Existen diferencias en las caracteristicas y la incidencia del CC y el CR que hacen
importante su distincion en los estudios. Los factores mas importantes son: la preponderancia del
tratamiento electivo sobre el urgente en el CR por la menor tasa de complicaciones que requieren
intervenciones urgentes de los tumores rectales; las posibles diferencias en los factores
pronoésticos; la mayor dificultad técnica de la diseccion pelviana, que requiere de un aprendizaje
especifico y avanzado y tiene implicaciones tanto para la realizacioén de cirugfa radical como para la
de anastomosis seguras; la mayor tasa de fijacion a estructuras vecinas y el lugar de la
radioquimioterapia neoadyuvante y la radioterapia adyuvante en el manejo del CR no indicados

231
para los tumores de colon™".

Mientras que se acepta ampliamente que la estrategia para el manejo de los tumores
oclusivos en el tercio medio del colon trasverso o préximos es una hemicolectomia derecha
ampliada o derecha simple con anastomosis ileocolica, el tratamiento de las urgencias del colon
. . . . . 235 .,
izquierdo sigue siendo un tema controvertido™ . Hoy se acepta que la resecciéon tumoral es el

tratamiento de eleccion de los pacientes con CC izquierdo ocluido™. Por otra parte, la protesis
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autoexpandible constituye una alternativa terapéutica eficaz en pacientes con oclusion de intestino
235 : sz 1% . .

grueso~ . En lo que respecta a la complicacién por petforacion de los tumores de colon izquierdo,

actualmente el manejo mas ampliamente aceptado es la reseccion y colostomia terminal (operacion

de Hartmann).

La cirugfa de los tumores mas evolucionados tiene una mayor mortalidad, que se relaciona
con el estadio tumoral, con la irresecabilidad tumoral o con la cirugia paliativa™”*"*”. T.a cuestién
principal consiste en seleccionar al paciente candidato a una intervencioén que combine el control
de la complicacién que pone en riesgo inmediato su vida y el de la enfermedad tumoral. A pesar de
que la prioridad absoluta es siempre preservar la vida del paciente grave y de que, en general, el CC
complicado se presenta en estadios mas avanzados de la enfermedad, el objetivo del cirujano
deberia ser ofrecer el tratamiento mas adecuado segun los principios de la cirugia oncoldgica,
siempre que las condiciones del paciente lo permitan. Probablemente, sélo respetando estos
principios se podria conseguir acercar las tasas de supervivencia tras cirugfa urgente a las obtenidas

después de la cirugfa electiva del CC*.

Una de las complicaciones mas importantes en la cirugia del CCR es la dehiscencia de
anastomosis”''. La incidencia varfa en diferentes series entre un 0.5 y un 30%, dependiendo de la
localizacién del tumor y de la definicién de dehiscencia™’. Esta complicacién es mas frecuente tras
la cirugia del CR y se asocia a una considerable morbilidad y mortalidad™”. Las causas de la
dehiscencia anastomotica son, en principio, las mismas independientemente de la via de abordaje
(abierto o laparoscopico). En cualquier caso, los porcentajes varfan segun se incluyan sélo los

;. ., . L, . . )
casos clinicos o también los radiolégicos en el postoperatorio™".

Varios estudios de cohortes y casos-controles publicados en los dltimos afios sugieren que
la dehiscencia de anastomosis y la consiguiente infeccién peritoneal se asocian con porcentajes

B . . . ) 239241
mas elevados de recurrencia y con una mayor mortalidad relacionada con el cancer . L

a
asociacion entre dehiscencia de anastomosis, infecciéon peritoneal y recurrencia refuerza el valor
pronodstico del cirujano en los pacientes intervenidos de CCR y obliga, todavia mas si cabe, a que la
morbilidad postoperatoria se mantenga dentro de los estandares de calidad exigidos™. Por otra
parte, las evidencias existentes del impacto que esta complicacién tiene sobre el resultado

oncolégico parecen ser suficientes como para que se considere la indicacién de tratamiento

adyuvante en estos pacientes independientemente del estadio tumoral.
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. s s 211 . . . .,
La estenosis anastomotica™ es una de las complicaciones definidas en la reseccion

colorrectal ya sea por causa benigna o maligna, que sobre todo esta en relacién con procesos

. . . . . 21()
inflamatorios, con frecuencia desencadenados por una dehiscencia

. De hecho una fuga larvada
es con frecuencia la causa de una estenosis ulterior”". Para evitar esta complicacién es necesario
que la anastomosis se realice en un lugar 6ptimo, con suficiente luz y, ademas, se debe permitir que
tras la anastomosis (generalmente mecénica) la cicatrizacién sea correcta”'. La utilizacién de
grapadoras circulares de radio pequefio favorece la aparicion de estenosis, por lo que se

0,211

recomienda utilizar las pistolas de mayor didmetro™ "' (ver “Material y Métodos”). Por otro lado,

es recomendable descubrir cuanto antes una estenosis, para establecer un tratamiento endoscopico

temprano tal y como realizamos en nuestra serie en los pacientes descritos con antetrioridad™".

La existencia de enfermedades asociadas o de un mal estado fisico incrementa la
morbimortalidad postoperatoria. El estado fisico se puede valorar de forma global y simple con el
grado ASA, que esta claramente asociado a la mortalidad postoperatoria en la literatura médica.

Puede argumentarse que el grado ASA es bastante inespecifico, pero es el sistema de clasificacion

. , . . R .. 229. 230,
de riesgo mas simple y universal, por lo que es el utilizado en la mayor parte de las revisiones™ "~

*?.Se han descrito diferentes enfermedades y sindromes que se asocian a una mayor mortalidad,

como ascitis, accidentecerebrovascular y comorbilidad neurolégica. También se ha asociado

diversos trastornos analiticos a la mortalidad, como la hipopotasemia, la trombocitopenia, la

hipernatremia y la hiponatremia™”.

El nivel de hemoglobina o el nivel de hematocrito como posibles factores de riesgo no se
analizaron en la mayor parte de las publicaciones. Fazio et al” encuentran que el hematocrito

menor de 31 esta asociado a mayor mortalidad.

Existe numerosa literatura médica que relaciona el nimero de pacientes atendidos por el

hospital y por el cirujano con los resultados, que mayoritariamente concluyen que a menor nimero

de pacientes mayor mortalidad postoperatoria™”.

En cuanto al tipo de abordaje, nuestra cifra de morbilidad postoperatoria en 2012 (datos

211

no publicados™ ) en la cirugfa laparoscopica del 25% para los pacientes con intervenidos por CCy

del 25% para el grupo de pacientes intervenidos de CR estuvo en consonancia con la de otros

209. 21° . , . 24 . .
grupos™ > * y mejor6 las cifras de otros autores™ pero fue superior a la obtenida en otros

) 158

centros”™”. Los resultados obtenidos demostraron que la CL del CCR era segura y reproducible
En el metanilisis realizado por Ma et al”’’ en 2011 sobre 15 estudios randomizados y un total de

4207 pacientes, se pudo comprobar que el abordaje laparoscépico del CCR era solapable al abierto
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en términos de recurrencia (local y a distancia), supervivencia y mortalidad postoperatoria si bien la

reseccion minimamente invasiva presentd una menor morbilidad postoperatoria.

. ., . ., .21 . ., . s,
La infeccion de herida quirdrgica™  es la complicaciéon mas frecuente tanto en la reseccion

laparoscépica como laparotémica tanto del CC como del CR™" "

. En la cirugfa colorrectal, al
producirse una contaminacién por gérmenes de la luz intestinal al seccionarla, se favorecen las
. . [% . : : 1210

infecciones y cuando la perforacion es accidental, el riesgo aumenta de forma exponencial®’. En

. P , . . ~ . .. , )
laparoscopia la minilaparotomia estd més expuesta que las pequefias incisiones para los trécares’".

)7, 21 237
21 Bruce et al

Se describe entre un 1.5% y un 10% de infecciones de la herida quirtrgica™
describen un 8% de infecciones en las incisiones de los trécares, pero no en la minilaparotomia, en
CL por enfermedad diverticular. Lacy et al””" obtienen una tasa de infeccién del 7.2% en cirugfa
oncoldgica de colon por laparoscopia y del 28.7% por laparotomia. Billingham et al”* describen un

5.6% de infecciones por laparoscopia y 10.8% por cirugfa abierta.

En cualquier caso, debe evitarse la manipulaciéon del colon con pinzas fuertes, tanto en
cirugia oncolégica como en procesos benignos, puesto que puede provocar la perforacion del
mismo”''. Tgualmente, la extracciéon de la pieza debe realizarse con protecciéon de los bordes de la
herida (nuestro grupo emplea un protetor plastico basado en un sistema de retracciéon de heridas
Alexis® Applied Medical®; ver “Material y Métodos™) y evitando movimientos que pueden
provocar la apertura de la linea de grapas del colon-recto. Deben aspirarse los posibles hematomas
y acumulos liquidos, y el drenaje aspirativo del tejido subcutaneo en la minilaparotomia parece
disminuir el riesgo de infeccién segin algunos autores’’ aunque para nuestro grupo no es una
practica rutinaria. En el caso de contaminacién de la herida en el acto operatorio, nuestra

., . . -, . 211
recomendacion es que conviene realizar un lavado con alguna solucion desinfectante™ .

En cuanto a la mortalidad postoperatoria tras la CL”", Blanco et al”"’ exponen que los
resultados de mortalidad postoperatoria dependen del tipo de enfermedad, el estadio tumoral y la

121()

experiencia del equipo en cirugfa laparoscopica colorrectal” si bien, en los tltimos afios los

!, La mortalidad del abordaje laparoscopico varia

. . . . 21
resultados no han variado significativamente
0/.210 . ,
entre 0-3%" pero debemos tener en cuenta nuevamente que en las series con mayor nimero de
pacientesm se agrupan casos de diferente etiologia, maligna o benigna. No obstante, si tenemos
s6lo en cuenta las publicaciones con pacientes exclusivamente con CCR la mortalidad oscila entre
un 0-4%"". En nuestra seric comentada anteriormente y cuyos datos no han sido todavia
publicadosm, de los dos pacientes fallecidos por CC uno se sometié a abordaje laparoscépico y

otro fue intevenido mediante cirugia abierta (1.8% us 1.8%, p=0.999). Al auditarnos con otros

grupos, pudimos comprobar que esta cifra de mortalidad fue superponible a la de otras series de la
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03, 208, 213 , 212

ibliografia si bien hay autores como Lacy et al” ue muestran una mortalidad mas
bibliograffa’ , si bien hay aut Lacy et al” q t talidad

baja en sus 111 pacientes intervenidos de CC por laparoscopia (0.9%) aunque esta variable no
presenté diferencias significativas respecto a los otros 108 pacientes intervenidos por via abierta

Q2.7%).

El MRC CLASICC® fue primer estudio multicéntrico aleatotizado que compard los
resultados de la cirugfa laparoscopica y convencional incluyendo a pacientes con CR. El estudio
britanico, en nuestra opinién y en la de otros grupos™, lejos de despejar las dudas sobre la
supuesta eficacia del abordaje laparoscopico en el tratamiento del CR, abre un debate sobre las
dificultades de implantacion de esta técnica en la practica asistencial. Aunque existe evidencia
cientifica, fruto de estudios aleatorizados™” > *'**'  de que la cirugfa laparoscépica obtiene unos
resultados equivalentes a los de la cirugfa convencional en el tratamiento del cancer de colon, en la

actualidad existen pocos estudios al respecto sobre el cancer de recto’’

. En este sentido, los
resultados a corto plazo de nuestro grupom, demostraron que la CL del CR es una técnica también

factible y segura (5% de mortalidad en CL 25 1.8% de mortalidad en cirugfa abierta, p=0.851).
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I.1.7.- Factores prondsticos a largo plazo (recurrencia y supervivencia) tras la

cirugia del CCR

El estudio de los factores prondsticos es de capital importancia en el campo de la

oncologfa, para el conocimiento de la historia natural, la toma de decisiones, la valoraciéon de la

eficiencia asistencial y la planificacién terapéutica™ ™.

La supervivencia media sin tener en cuenta el estadio tumoral de los pacientes con CCR a

32, 242, 243
7 la

los 5 afios de la cirugia oscila entre el 40 y el 60% en la mayorfa de las series
supervivencia actuarial (supervivencia global, supervivencia actual, SG) a 5 afios puede variar entre
el 8.1% y el 93.2% si se tiene en cuenta el estadio’”. La recurrencia local, la afectacién de los
ganglios regionales y la diseminacién vascular hematégena, son los responsables de los fracasos
por lo que de los multiples factores que determinan el prondstico de los pacientes con este cancer

SN 32,194, 242, 244, 245
estos dos son los mas importantes™ "7 7T,

Figura 3.- Supervivencia segtin 1a American Joint Committee on Cancer 6th edition con los

estadios tumorales basados en la afectacion ganglionar (N stages)™'1.
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*Los p-valores determinados por log-rank test hacen referencia a la comparaciéon entre el estadio correspondiente
y el estadio en el escalon superior, excepto en los casos indicados. §: 111a vs I1b; F: 11a s I11a; §: 1Ib 25 I1Ib; NS:
no significativo.

T Fuente: O’Connell JB, Maggard MA, Ko CY. Colon cancer survival rates with the new American Joint Committee on Cancer sixth edition
staging. | Natl Cancer Inst. 2004; 96: 1423.
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El principal factor determinante de supervivencia en aquellos pacientes en los que es
posible realizar una cirugia con intencién curativa es la recurrencia tumoral, local y a distancia'”* **.
Entre el 50-70% de los pacientes con CCR presentan o presentarain MHCCR en el momento del
diagnostico o a lo largo de su evolucion (un 75-85% de las recurrencias se diagnostica durante los
primeros 2 6 3 afos de seguimiento), por lo que las MHCCR deben considerarse un problema
epidemioldgico y sociosanitario importante, del mismo modo que constituyen un factor
pronodstico determinante para todos los pacientes con CCR (dos tercios de estos pacientes fallecen
como consecuencia de las MHCCR)™ '™ ***** En torno a un 10-30% de los casos de CCR, las
MH estan presentes en el momento del diagnoéstico (MHCCR sincrénicas) y alrededor del 40-50%
de los pacientes presentaran afectacion hepatica durante el seguimiento, tras la reseccion del CCR
(MHCCR metacrénicas)™ '™ #*, Aunque la cirugfa es el gold standard y el Gnico tratamiento que
aumenta la supervivencia a largo plazo de los pacientes con MHCCR, sélo un pequefio porcentaje
de pacientes (10-30%)*" '** ****? son candidatos a la cirugfa en el momento del diagnéstico. Las
razones son: imposibilidad técnica para realizar una cirugfa radical con margenes adecuados de
reseccion, la limitacion funcional hepatica debido a un volumen hepatico residual estimado tras la
cirugia incapaz de llevar a cabo las funciones vitales propias del higado y, por la presencia de

;. . 2 246-2
enfermedad extrahepitica irresecable” '**#**,

En cuanto a las caracteristicas del paciente (edad y sexo), se ha observado un peor

%2 En el grupo de pacientes

prondstico en los CCR en pacientes muy jévenes y muy mayores’
jovenes este peor prondstico se atribuye a la combinacién de diversos factores, como el retraso en
el diagnostico que se traduce en estadios mas avanzados, mayor proporcion de casos sobre colitis
ulcerosa, y mayor numero de tumores de tipos histologicos de peor prondstico como células en

. . 32 ., . , .
anillo de sello y mucinosos™. Y en relacion al sexo, en general las mujeres presentan un prondstico

. . . . 3
significativamente mejor que los varones 2,

Niveles séricos altos de CEA (supetriores a 5 ng/ml) suponen un peor prondstico,

independientemente del estadio tumora 2,

Las caracteristicas del tumor primario son las mas importantes desde un punto vista
pronoéstico. El tamafio, la afectacién ganglionar, la localizacion (colon/recto) y el estadio avanzado
(Dukes o UICC) se correlacionan con cifras menores de supervivencia en algunas series”**”’. Bl
estadio tumoral es un factor predictor de gran relevancia que combina criterios de extension local,
regional y a distancia. Ha tenido un importante valor pronéstico ya desde los esquemas originales

266

propuestos por Dukes™, Astler y Coller” y Denoix™”. Sin embargo, ademas del estadio tumoral,
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existen otras variables con valor pronéstico que influyen en el resultado oncolégico como
determinadas caracteristicas patoldgicas del tumor primario, la administracién de tratamiento

adyuvante y, por supuesto, la calidad de la cirugfa™".

La afeccién ganglionar es, después de la metastasis a distancia, el factor que se ha

. .9 . . . . 245
relacionado de una manera mas directa con la supervivencia y el intervalo libre de enfermedad™ **

267

“”. En un trabajo publicado en 2013 por nuestro grupo”, la afectacion ganglionar N2 (p=0.024)
y la localizaciéon en el colon del tumor primario (p=0.011) fueron factores prondsticos sobre la
supervivencia de 250 pacientes intervenidos quirdrgicamente por metastasis hepaticas
adenocarcinoma colorrectal (MHCCR). La importancia de la afeccion ganglionar en el prondstico
es conocida desde hace décadas y este concepto ha formado parte de la mayorfa de las

4

. . . . 19 . . . .
clasificaciones a lo largo de la historia . En ese sentido, esta variable, nimero de ganglios

obtenidos y analizados, ha sido considerada como parametro que evaluar en el proceso de control
de calidad de los servicios médicos'”". En el analisis univariante™, la afectaciéon ganglionar N2 en el

CCR primario (metastasis en 4 6 mas ganglios linfaticos regionales), fue factor de mal prondstico

247-249, 254

— : : 5 55-25
para nosotros (p=0.024) y para algunos autores , NO se repite en otras series” * ', Para

Nordlinger et al*"’, la afectacién ganglionar fue factor de mal pronéstico, al igual que para Fong et

1259

248 . . . , .
al™ y Rees et al”. El comportamiento tumoral agresivo se considera un factor prondstico

negativo y se caracteriza por la infiltraciéon de estructuras adyacentes o afectacion de los ganglios

linfaticos por el tumor primario o por las MH**** >,

., ., . 194 PP . . , .

Nuestro grupo también publicé recientemente ' que el analisis de los ganglios linfaticos
regionales es el factor mas importante para la toma de decisiones terapéuticas, al haberse
demostrado en diversas ocasiones el beneficio significativo de la QT sobre los pacientes con

. .. l()4
ganglios positivos .

En este contexto, donde la afeccién ganglionar tiene implicaciones
prondsticas y terapéuticas, la mayoria de las sociedades cientificas recomiendan el analisis de, al
menos, 12 ganglios linfaticos para poder asegurar que un paciente con ganglios negativos se

1, 2,4,7,10, 12, 13, 15, 273-275
o . Por tanto, los resultados de nuestro

encuentra realmente libre de enfermeda
grupom, refuerzan la idea de que la afectacién ganglionar, deberfa considerarse una indicacion
protocolizada para la adyuvancia tras la colectomia y para la neoadyuvancia previa a la
hepatectomia, ayudandonos adicionalmente a seleccionar los mejores candidatos para la reseccion

hepaitica, excluyendo a aquellos pacientes con neoplasias rapidamente progresivas””.

Se ha observado un aumento significativo de carcinomas de localizaciéon proximal con la

edad. Asimismo, se ha podido apreciar un considerable aumento de los carcinomas de sigma y

2

. . ., 33. 27 .
disminucién de los de recto’ “. Para algunos autores existe, con respecto a la edad, una
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disminucién de la incidencia de cancer en colon izquierdo y recto, un aumento en el derecho y no
se detecta cambio en el transverso, siendo todo ello estadisticamente significativo s6lo para el sexo
femenino”. Para Ackerman y Rosai’ ", los tumores de localizaciéon derecha son mis frecuentes en
los ancianos, en la raza negra y en pacientes con enfermedad diverticular. En cuanto al tipo
histologico de tumor respecto a la localizacion, puede decirse que en los carcinomas mucinosos la
localizacién predominante es el recto, aunque, en relaciéon al nimero de carcinomas no mucinosos
observados en cada una de ellas, el porcentaje de aquéllos disminuye de derecha a izquierda del

intestino”. Bl origen habitual de los carcinomas de células en anillo de sello es sigma o recto” .

La localizacién tumoral es un factor pronéstico de valor controvertido”. Algunos estudios
indican que las lesiones localizadas en el colon derecho tienen un pronéstico mas favorable que
aquellas localizadas en sigma o recto, pero en otras series, la significaciéon encontrada en relacion a
la localizacién tumoral ha sido minima™. Los carcinomas de ciego tienden a ser menos invasores y
dan lugar a un porcentaje menor de metastasis ganglionares”. Por el contrario, los carcinomas de
recto y area rectosigmoidea infiltran mas rapidamente la pared y metastatizan con mayor

: 276
frecuencia®”’

. Sin embargo, los carcinomas de colon derecho se encuentran en el estadio D de

Dukes con mayor frecuencia que los de recto y, en cambio, el porcentaje de tumores en el estadio
. . . 33 .

A en el rectosigma es superior a los localizados en el colon derecho™. En ambos estadios el colon

. . . ., . . 3'5 . .-,

izquierdo cae en una situacion intermedia”. Estos hallazgos, se correlacionan con la observacion

de un mejor prondstico para los carcinomas de localizacién cdlica izquierda y recto y peor

- . .
prondstico para los localizados en colon derecho y transverso™ ', aunque esto no se ha

corroborado por otros autores” ",

Para autores como Adam et al”" y Figueras et al*”', a pesar de que el CR y el CC comparten
cierto comportamiento bioldgico, el CR tiene peor prondstico que el CC. Sin embargo, segun lo
mostrado en nuestra serie, tanto para nosotros como para otros grupos (Errasti et al 2010 y
Fazio et al 2004™), la localizacién en colon con respecto al recto del tumor primario se acompafi6
de una menor SG a 5 anos tras la hepatectomia (50.1 »s 68.8%, p=0.011), sobre todo si tenemos en
cuenta la localizaciéon en el colon derecho. Este peor prondstico también esta presente en otras
series como en la recientemente publicada del grupo del Paul Brousse (Adam et al’”, 2011) y en el
registro internacional de LiverMetSurvey®**. Una posible explicacién que puede justificar este
peor pronodstico en cuanto al CC derecho, puede relacionarse con el hecho de que presenta un

largo periodo sin manifestaciones clinicas (hemorragia digestiva baja, tenesmo, dolor abdominal,

T Livermetsurvey. International registry of liver metastases of colorectal cancer. [Consultado en Enero, 2015]. Disponible en:
bttp:/ [ www. livermetsurvey.org
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etc.), mas caracteristicas del CR, por lo que el diagnéstico del CC derecho acontece cuando el
tumor esta en estadios mas avanzados y légicamente de peor prondstico. No obstante, nuestro
estudio tuvo la limitacién de que no fue disefiado para confirmar este hecho, por lo que vimos

. . , . 21
necesario realizar mas estudios” .

~ .276 . ,
En cuanto al tamafo del tumor, Ackerman y Rosai”" consideran que cuando mas grande
es el tumor peor es el prondstico, si bien reconocen que existen notables excepciones. Otros

autores encuentran que el prondstico es independiente del tamafio siempre que éste sea

276

33 . . ,
resecable”. Ackerman y Rosai"” consideran que cuando mas grande es el tumor peor es el
prondstico, si bien reconocen que existen notables excepciones. Otros autores encuentran que el
pronodstico es independiente del tamafio siempre que éste sea resecable mientras que otros afirman

. . ., ~ . . . ., . 33
que existe una sutil relacion entre el tamafio tumoral y la incidencia de afectacién ganglionar™. Se

., ~ . . . , . . 32
ha demostrado relacion entre el tamafio tumoral y la incidencia de metastasis ganglionares™.

Respecto al tipo histolégico, en general se acepta que los carcinomas mucinosos,
carcinomas de células en anillo de sello y anaplasicos tienen peor prondstico que el carcinoma
convencional; y el carcinoma medular tiene mejor pronéstico’” . Considerado de forma global,
parece que el tipo histolégico tiene una importancia prondstica secundaria, observandose que el
tipo de tumor no afiade informacién prondstica util por encima de otros parametros como las
metastasis en ganglios linfaticos, extensioén del tumor, caracter del margen invasivo e infiltracién
linfocitica peritumoral. No obstante, el Colegio Americano de Patélogos (CAP) acepta que los
carcinomas de células en anillo de sello, carcinoma de células pequefias y carcinomas
indiferenciados son de alto grado, aunque los tnicos tipos histolégicos que han demostrado tener
significaciéon pronodstica adversa independiente del estadio tumoral son el carcinoma de célula en

7¢

anillo de sello y el carcinoma de célula pequefia™ "

La angiogénesis tumoral se expresa como un aumento de la densidad vascular en el seno y
en los bordes del tumor, que se produce por induccién y por la liberacién por parte de las células
tumorales de multiples moléculas angiogénicas. La angiogénesis tumoral es un predictor de mayor

. . . . ., . . 32
recurrencia 'y se relaciona con una disminucién de la supervivencia .

La presencia de invasién vascular empeora marcadamente el pronéstico’™ > >, Cuando se
detecta invasion venosa la supervivencia a los 5 afios disminuye considerablemente. Su presencia,
aunque no significa de forma inevitable diseminacién metastasica, si se correlaciona con una mayor
frecuencia de ésta. En diversos estudios realizados, l1a invasiéon venosa se ha mostrado como factor

. . L1e - . . . 32. 33 .
adverso independiente, tanto en analisis uni como multivariantes™ ', mientras que otros no han
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podido confirmarlo; y lo mismo ocurre con la invasion linfatica. Varios estudios han demostrado

que la invasiéon vascular en general (linfatica o venosa) tiene significacién prondstica, asi como la
. ., . . ., 3D . . . . ,

localizaciéon de dicha invasion™. Si bien parece que la supervivencia solo se afecta cuando el

margen infiltrante del tumor invade las venas localizadas mas alla de la pared muscular intestinal™.

Se ha postulado que la invasiéon venosa estaba relacionada con la invasién local, asi como
con el grado de diferenciacién del tumor, observandose mas frecuentemente en los carcinomas
que se extendfan ampliamente mas alla de la pared rectal y en los pobremente diferenciados”. La
ausencia de vasos linfaticos en la mucosa colorrectal, hace que la diseminacién linfatica no ocurra a
menos que la “muscularis mucosae” esté sobrepasada y la submucosa invadida™. La afectacién de
venas y vénulas que son tributarias de la vena porta en el colon y de la vena cava en el recto
contribuyen a una diseminacién hematégena™. Se cree que la disparidad de resultados en estos
estudios sobre la invasion vascular esta directamente relacionada con la dificultad para valorar este

haﬂazgozz.

La invasién perineural es un signo de enfermedad avanzada y se suele considerar como

criterio histolégico diagnéstico de tipo de borde tumoral infiltrante con peor pronéstico™ .

La afectaciéon del margen quirdrgico radial es el factor predictor de recurrencia mds
importante en el CCR”™. La cirugfa es el tratamiento principal en la mayorfa de los CCR y se realiza
una escision completa de todo el tumor detectable. Los margenes de las piezas de resecciéon de un
CCR son el proximal, distal, mesentérico, y en algunos casos, el margen radial”. Cuando la
distancia del tumor al margen transverso mas cercano (proximal o distal) es superior a 5 cm, las
recurrencias en la anastomosis son muy raras”. En las piezas de reseccién anterior baja por
carcinomas rectales, dada las particulares limitaciones anatémicas, se acepta como adecuado un
margen distal de 2 cm, que puede ser de 1 cm en tumores T1 y T2”. En el carcinoma rectal, el
margen radial ha demostrado ser el factor de riesgo mas importante para las recurrencias locales, lo
que a su vez se relaciona directamente con la supervivencia™. Estudios més recientes sugieren que
existe una relacion similar entre el margen radial en colon y las recurrencias locales, por lo que se
recomienda que se mida e informe el margen radial en todos los CCR™ Las ultimas
recomendaciones indican que un margen radial de 2 mm o inferior debe ser considerado positivo

. . . . 32
dado que el riesgo de recurrencias locales baja cuando este margen es superior a 2 mm™.
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En cuanto a las caracterfsticas del margen de crecimiento tumoral™ ™ ** **! nos podemos
encontrar ante un patrén de crecimiento expansivo (margen bien definido rechazando en su
crecimiento por empuje a las estructuras vecinas) o infiltrante (crecimiento irregular que diseca y
separa los elementos contiguos de los tejidos que invade). Este aspecto histolégico del tumor
representa una informacién prondstica adicional y ya ha sido estudiado por nuestro grupo

. 20, 22, 152
anteriormente™ =

. Los pacientes con tumores de margen infiltrante presentan, en general,
menor supervivencia que los de bordes bien definidos o expansivos y confiere a este parametro un
. P93 : s : : 33
valor de gran relevancia para la gradaciéon histolégica de malignidad del tumor™. Para Ackerman y
276

Rosai™", la presencia de unos margenes tumorales infiltrantes conlleva una mayor incidencia de

metastasis linfaticas o a distancia.

Respecto al grado histolégico del CCR es un factor con significacion prondstica
demostrada, que en los analisis multivariantes se ha mostrado como factor pronédstico adverso

independiente del estadio, mostrando un claro descenso de la supervivencia conforme empeora la

malignidad histolégica del tumor (peor pronéstico en los adenocarcinomas de alto grado)™ *> **,

Tradicionalmente se ha mantenido como un indice prondstico adicional a la hora de evaluar

R28?7—293

histolégicamente a los CC y se ha relacionado el nivel de diferenciacion del tumor con su

capacidad metastasica, de manera que la incidencia de metastasis en ganglios linfaticos es

33, 245

claramente menor en los bien diferenciados que en los pobremente diferenciados . Algunos

autores aprecian influencia del grado histologico sobre la supervivencia sélo en carcinomas en
estadio C de Dukes”. Encuentran que el valor pronéstico de este pardmetro es debido, en su
mayor parte, a los tumores pobremente diferenciados, ya que entre los moderadamente y bien
diferenciados la probabilidad de supervivencia es similar”. Quizas, estos resultados divergentes

283-293

sean simplemente atribuibles a la variedad de criterios entre patdlogos y a la subjetividad que

conllevan la mayorfa de ellos por lo que puede invalidar en gran parte la importancia predictiva de

32, 33, 245
este factor™ ",

En un estudio mas reciente (2010), Nabi et al”’* estudian la relacién entre el grado, el tipo
histolégico y el estadio en 100 CCR. En esta ocasion los tumores fueron divididos segun el grado
histologico en 3 categorias: bien diferenciados o G1, moderadamente diferenciados o G2, y
pobremente diferenciados o G3. A la vista de los resultados obtenidos los autores concluyeron que
los pacientes del grupo G3 mostraron mas infiltraciéon de la pared y metastasis ganglionares que los

de los grupos G1 y G2.
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En 2012, Ueno et al”” publican un estudio en el que revisan 500 pacientes intervenidos de
CCR con estadios II y III, desde el afilo 2000 hasta el afio 2005. Establecieron el grado histolégico
en base al nimero de acimulos o agregados de células pobremente diferenciados en el tumor (G1:
<5; G2. 5-9; y G3: >10). La media de supervivencia a los 5 afios para los distintos grupos fue de
96%, 85% y 59% (p<0.0001). Concluyeron que la presencia de clusters pobremente diferenciados
en el tumor afecta a la supervivencia independientemente del estadio, y ademas este sistema de

clasificacion mostr6é una mejor correlacion interobservador que los convencionales.

En 2013, Nozoe et al™”* publicaron un estudio de 357 pacientes con CCR a los que aplican
un sistema de puntos basado en 5 parametros histopatolégicos, y su implicacién prondstica. Los
parametros utilizados fueron: invasién de la pared, afectacién ganglionar, invasiéon vascular,
invasion linfatica y grado histolégico. En este estudio el grado histolégico se dividio en 2
categorias (tumores diferenciados y tumores indiferenciados). A cada paciente se le asignd un
punto por cada uno de los parametros desfavorables presentes. El rango del sistema de puntos fue
de 0-5 y en el estudio de supervivencia a 5 afios se observaron diferencias significativas entre los

pacientes de los grupos con 0 y 1 puntos con los de los grupos 2 y 3 puntos; y 4 y 5 puntos.

Se han sugerido un gran numero de sistemas de clasificacion para el cancer colorrectal.
Pero en la actualidad, la mayorfa de los sistemas de estratificaciéon de los tumores gradan en 3 6 4

., 33, 279
grados en base a la formaciéon de estructuras glandulares™”

y en base a las caracteristicas
arquitecturales y citolégicas del tumor™. Segin la wltima actualizacién del Colegio Americano de
Patblogos (CAP)*”, los criterios usados para asignar cada una de las categorias son los siguientes:
adenocarcinoma bien diferenciado o grado 1 (tubulos simples o complejos, polaridad celular,
nucleos basales con tamafio uniforme); adenocarcinoma moderadamente diferenciado o grado 2
(presencia de diferenciaciéon tubular, escasa polaridad celular); adenocarcinoma pobremente

diferenciado o grado 3 (ausencia de formacién glandular, pérdida total de polaridad nuclear); y

adenocarcinoma indiferenciado o grado 4 (ausencia total de diferenciacion).

Esta dltima gradacion tiene el inconveniente de que es poco objetiva y poco reproducible,
con grandes variaciones interobservador. Ademas estos tumores son muy heterogéneos en cuanto
al grado, presentando casi el 80% de los casos de CCR con diferentes areas con distintos grados

histologicos.

Significativamente en la mayorfa de estudios que sefialan el grado tumoral como factor
pronéstico, el nimero de grados fue reducido a 2*: adenocarcinoma de bajo grado (equivalente a

los grados 1 y 2) y adenocarcinoma de alto grado (equivalente a los grados 3 y 4). En la mayoria de
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estudios que documentan la potencia prondstica del grado tumoral, el nimero de grados ha sido
reunificado para producir una estratificacion en 2 niveles™ > *”. Por tanto, existe relacién entre el
grado tumoral y el prondstico, especialmente si los tumores se estratifican en dos grados (alto y
bajo grado)”. Esta division mantiene el valor prondstico y tiene mayor reproductibilidad
interobservador pero por su valor prondstico, relativa simplicidad y reproducibilidad, actualmente
el sistema recomendado por el Colegio Americano de Patélogos™” es: bajo grado con >50%
formacion de glandulas y alto grado con <50% formacién de glandulas. El criterio a seguir para la
estratificacion en 2 grados se limita a la formacién de glandulas, sin valorar caracteristicas

nucleares.

A pesar de un importante grado de variabilidad entre observadores, el grado histologico ha
sido demostrado repetidamente por analisis multivariantes como un factor prondstico

. . 245
independiente'™ .,

El adenocarcinoma mucinoso o el de células en anillo de sello se consideran pobremente

diferenciados (con peor prondstico) siempre que no estén asociados a alta inestabilidad de
. P 33 . . . . . .

microsatélites”. Los adenocarcinomas y los carcinomas indiferenciados que tienen una alta

inestabilidad de microsatélites, son considerados de bajo grado™.

20, 22, 152
En cuanto al grado nuclear " =~

, actualmente los datos sobre su significaciéon prondstica
son limitados. Existen estudios en los que ha demostrado tener valor prondstico en relaciéon a la
supervivencia libre de enfermedad, datos morfométricos como la desviacion estaindar de la
distancia nicleo-membrana basal™; y otros estudios han mostrado que el alto grado nuclear es un

, . .. . . . . . 32
factor prondstico adverso por analisis multivariantes, pero los criterios usados no son uniformes™.

El “Tumor Budding” (“brotes” o “yemas” o “gemaciones” celulares tumorales) hace
referencia a las zonas de desdiferenciacion focal en la periferia del tumor. Estos grupos tumorales
infiltrantes estan constituidos por escasas células con franca atipia o células tumorales aisladas
inmersas en el estroma escleroso del borde de avance del tumor. La presencia de estos grupos
tumorales (“buds”) se ha asociado a un comportamiento agresivo en diferentes tipos de cancer
como el de pulmoén, pancreas y eséfago. En cuanto al CCR, el “tumor budding” predice metastasis
ganglionares o riesgo de recurrencia en el CCR™ '™, Se considera como “yemas” tumorales a las
células aisladas o grupos con menos de 5 células tumorales desdiferenciadas en el borde invasivo
de avance tumoral. Esta misma definicion es seguida por otros autores de la bibliografia (Jass et

118()

al' y Prall et al'™, 2007). Se suelen considerar dos grados de “tumor budding”. Bajo grado:

ausencia total o presencia de “yemas” tumorales infiltrantes en menos de 1/3 del margen invasivo
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tumoral; Alto grado: presencia de “yemas” tumorales infiltrantes en mas de 1/3 del margen

invasivo tumoral.

La gran mayoria de los adenocarcinomas crean una reaccién inflamatoria y desmoplasica

del estroma circundante (estroma petitumoral desmoplasico)'” >

, es particularmente prominente
en los bordes del tumor, y da la caracteristica consistencia firme de estos carcinomas. L.a mayoria
de las células inflamatorias acompafiantes son linfocitos T, B, células plasmaticas, dendriticas e
histiocitos. Nosotros lo hemos definido como la formacién de tejido fibroso “nuevo”, compuesto
por haces de colageno y fibroblastos, que rodea las estructuras glandulares neoplasicas, presente
sobre todo en el frente de infiltracién. La induccion por parte del tumor de una respuesta estromal

esclerotica (fibrosis peritumoral desmoplasica) es un factor pronostico adverso y se ha asociado a

. L. . . 32
un grado histolégico menos diferenciado™.
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i 2 159, 168 : 125, 135, 1306, 144, 145, 150, 159, 173-181
En cuanto a la expresion de oncogenes 7, la mutacion de K-ras = 77 7% 7 7 7 2

, . . 32
se ha detectado con mas frecuencia en pacientes con enfermedad recurrente”. Como se ha

: : 33, 111, 123, 132, 135, 150-159
comentado con anterioridad, p53™ 7 Y

es un gen supresor con una doble accion: por
un lado detecta las alteraciones del ADN y detiene el ciclo celular en la fase G1 facilitando asi su
reparacion; y cuando estas alteraciones no son reparables p53 induce a la célula a la apoptosis. La
mutacion de p53 es la alteracion genética mas frecuente en las neoplasias humanas, la proteina

32,

mutada estd presente en aproximadamente el 50% de los tumores™ "*. Tiene tanto valor como

expresion de mal prondstico en el valor predictivo, que como expresion de resistencia al
: 32, 155-158 : : : e

tratamiento . Diversos estudios apuntan que los pacientes con tumores positivos para p53

muestran estadios mas avanzados, con una mayor incidencia de metastasis ganglionares y

hepéticasi’z’ 155-158

Ki-67 es una proteina nuclear util para detectar células proliferativas. Aunque los métodos
de citometria de flujo muestran que esta presente en todas las fases del ciclo celular (G1, G2y S),
pero no en las células en fase GO (quiescentes); su deteccion por métodos de inmunohistoquimica
se limita a fase tardia G1 con maxima expresién en profases y metafases, y sus niveles son
aparentemente indetectables durante la interfase. Por esta razoén, Ki-67 se reconoce como un

: : P Pl : : 32,33,152,155-158
indicador de actividad mitética y proliferativa™ > 7> 77",

En cuanto a la pérdida alélica del 18q, podemos comentar que esta alteracién cariotipica
tiene una fuerte significacién prondstica negativa en el CCR. La ausencia de esta alteracion en

tumores sin inestabilidad de microsatélites se asocia a una favorable respuesta a la quimioterapia en

CCR estadio 1T

. . e . ,1: 27, 33, 62, 122, 133-135, 139, 140, 163-168
La presencia de inestabilidad de microsatélites™ " ™ T e

se considera un
factor predictor positivo de supervivencia. Los tumores que muestran alteraciones en >30% de los
microsatélites estudiados (alta inestabilidad de microsatélites), presentan mayor supervivencia con
independencia del estadio”. En estadios II-11I de CCR se ha visto que aquellos pacientes que
muestran estabilidad o baja inestabilidad de microsatélites se benefician del tratamiento

quimioterapico con 5-FU, mientras que los que presentan alta inestabilidad de microsatélites no lo

32
hacen™.

La expresion de la proteina Bel-2 (oncoproteina mitocondrial que confiere longevidad a las
células en fase GO bloqueando la muerte por apoptosis), se ha relacionado con un mejor

s . 32
prondstico ™.
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La ploidia de ADN determina la cantidad de ADN de las células tumorales con relacion a
las células sanas, y pueden ser euploides, aneuploides o poliploides. Varios estudios muestran
correlacién entre anueploidia y riesgo de recurrencia, sin embargo el valor prondstico con

independencia del estadio no esta claro™.

Otros autores han relacionado a los marcadores de células madre-stem cells con el

297-317

pronodstico del CCR
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1.2.- FACTORES CLINICOS E HISTOPATOLOGICOS IMPLICADOS EN
EL PRONOSTICO DEL CC EN ESTADIO II

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

4, 10, 19, 275

A 5, 31 . .
provocando mas de 50000 muertes anuales > De estos nuevos casos diagnosticados,

entre el 25-40% son CC en estadio 11 de la enfermedad segin la AJCC (ver “Anexo 17)> "' 2027

319 s % s ~ . . .
"y presentan buen prondstico tras la reseccién quirtirgica a 5 afios con cifras de supervivencia del

2,11, 12,13, 242, 320, 321
70-85%0™ T

A pesar del buen prondstico que a priori presentan los pacientes intervenidos con CC en
estadio II, el 10-30% 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

dZ 47 111213, 242,243, 320 2, 4,7, 11, 12, 13, 242,

la evolucion de la enfermeda 9% Segtin la mayorfa de los autores

243, 320-322
>

entre el 60-80%" de los pacientes intervenidos de CC y que sufren algin tipo de

recurrencia lo hacen antes de los dos o tres primeros afios tras la colectomfa (ver Figura 4)°*,

Figura 4.- Supervivencia en afos de los pacientes intervenidos con CC en estadios II y III

en funcién del afio de presentacién de la recurrencia tumoral™Y.

100 === Year 0-1 (N = 1846)
Year 1-2 (N = 1854)
w— Year 2-3 (N =924)
80 1 == Year 3-4 (N = 516)
= Year 4+ (N = 582)
< 60- Log-rank P = < 0.0001
@
=
= 401
20
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Time (years)

T Fuente: O’Connell MJ, Campbell ME, Goldberg RM, Grothey A, Seitz JF, Benedetti JI, André T, Haller DG, Sargent DJ.
Survival following recurrence in stage II and III colon cancer: findings from the ACCENT data set. ] Clin Oncol. 2008; 26: 2337.
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La QT adyuvante después de la reseccion quirurgica del CC fue el gold standard a finales
de la década de los ochenta con la introduccién de los ciclos basados 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 (André et al™) evidenci6 que la administracion adicional de
oxaliplatino a los cilcos basados en 5-FU mejoraban la SG y la SLE. A partir de este momento, se

148, 242, 320, 323-331

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

pacientes en estadios I 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 afectacion de ganglios linfaticos (estadios T-TI)'® #1924 273 320, 323559
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 administracion de la adyuvancia, en el analisis
SEER (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.

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

82, 242, 273, 320, 323-338
>

: ” . 1 .
diferentes protocolos terapéuticos en particular en las fases avanzadas de la

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

. . .. ., . : 1-13,274,275
estadio II en los que se debe de considerar la administraciéon de adyuvancia a la colectomia """
9% Este subgrupo de pacientes han sido considerados por la mayoria de los autores como

: : 1-13, 274, 275, 342-344
pacientes de alto riesgo "7 T

susceptibles de una mayor recurrencia tumoral y una menor
supervivencia. Tanto las guias ASCO como las guias de la NCCN han incluido dentro de este
subgrupo de alto riesgo, a los pacientes con tumores T4, tumores complicados con obstrucciéon o
perforaciéon, tumores con diseccion de menos de 12 ganglios, tumores con invasion linfovascular y
tumores pobremente diferenciados'*”. El grupo del National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project (NSABP)™ ** publicé un beneficio en la supervivencia de tras la administracién de la
adyuvancia al CC en estadio 1I en pacientes con mal prondstico que fueron aquellos con tumores

P345, 346

T4 obstruidos o perforados. Tanto los resultados del estudio NSAB como los del estudio

MOSAIC™ " se basaron en una adyuvancia que contemplaba la combinacién FOLFOX.
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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 biologfa tumoral y de los mecanismos clinicos e
histopatolégicos 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

182, 238, 242, 27

: : : 3, 320, 323-338 :
recurrencia y aumentar la supervivencia o . En este contexto, hemos querido

1-16 319, 348-36

comprobar qué factores prondsticos clinicos " e histologicos °, han estado implicados en la
evolucién a estadio IV de los pacientes intervenidos con CC en estadio 11 y qué tipo de pacientes

pueden considerarse de alto riesgo y que potencialmente podrian beneficiarse de la QT adyuvante.

El beneficio en supervivencia de la QT basada en 5-FU para la adyuvancia del CC en
estadio II ha sido demostrado por el estudio del grupo ACCENT (Adjuvant Colon Cancer

242, 331, 34( 13()4

Endpoints) . Mamounas et al’” y Wolmark et al™® mostraron un 12% de mejoria en la
supervivencia en un grupo de pacientes con estadio B de Dukes con infusién portal de 5-FU
comparado con el grupo de cirugfa sola. Un metaandlisis’ posterior de 10 ensayos que
comparaban la adyuvancia basada en 5-FU en infusiéon portal frente a la cirugfa sola mostré una
reduccion del riesgo (odds ratio-OR) del 18% para el estadio B de Dukes traducido en un 5% de

beneficio significativo global de supervivencia a 5 afos.

En el estudio del grupo QUASAR (UK-based Quick And Simple And Reliable Trial)™
sobre 3239 pacientes con CC y CR en estadios I, II y III, la asociacién del 5-FU junto con acido
folinico (AF) redujo el riesgo de recurrencia a 2 anos tras la cirugia pero no mejoré el prondstico
de los pacientes con CC estadio II. Ademas, este estudio tuvo el inconveniente de incluir un 29%

de pacientes con CR, lo que dificulta la interpretacion de los resultados obtenidos.

El metaanalisis de 5 ensayos randomizados realizado en el estudio IMPACT B2™
(International Multicentre Pooled Analysis of B2 Colon Cancer Trials) y que incluyé 1016
pacientes tratados o no con adyuvancia tras la reseccion de CC en estadio II (ciclos basados en 5-
FU) tampoco demostré un beneficio estadisticamente significativo ni en cuanto a SLE ni en
cuanto a la SG. La continuacién de este estudio (Gill et al™’, 2004) que inclufa el andlisis de los
resultados obtenidos por 7 ensayos clinicos aleatorizados con 3302 pacientes con CC en estadios
IT y III (1440 pacientes con estadio II), si demostré un beneficio significativo en cuanto a SLE
(76% vs 72%, p=0.049) pero no pudo demostrar una mejoria significativa en cuanto a la SG a 5

anos (81% vs 80%, p=0.113).
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El ensayo clinico de la ASCO (Benson et al*”, 2004) no pudo demostrar ese beneficio de
supervivencia y la diferencia del 5% no fue significativamente superior respecto de la de los

pacientes sin adyuvancia.

Aunque los factores pronésticos clinicos son importantes (por ejemplo la edad ha sido un
factor pronéstico de alto riesgo en algunas series” > '), los factores prondsticos més aceptados del

1-13, 274, 275, 319, 342-344, 348-363

CC en estadio II son los anatomopatologicos , como muestra el hecho de que

las clasificaciones de estadificacion del CC se basen en la invasién de la pared intestinal y de los

. . .. , . . : 2,21,268,319
ganglios linfaticos, ademas de en la presencia de metastasis™ ™"~

Dado que el uso de QT adyuvante a la cirugfa del CC en estadio II es controvertido, 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 reseccion 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
postoperatorio”. Los factores pronésticos independientes asociados a una menor SG a 5 afios
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:0.00G)z. Esta diferencia fue ain mas marcada en los pacientes con edad superior a 50
afios, sexo masculino, disecciéon de menos de 12 ganglios e invasién 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.

Con el objetivo de identificar a pacientes con CC en estadio II de alto riesgo en los que
utilizar la adyuvancia, el grupo del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (Quah et al’, 2008)
planteé un estudio retrospectivo similar al de Sato et al® pero unicéntrico y sobre 448 pacientes
intervenidos de CC en estadio II en los que no se indic6 QT adyuvante tras la cirugfa. Los factores
prondsticos independientes asociados a una menor SG a 5 afos debida exclusivamente al CC
fueron: tumores T4, CEA >5 ng/ml y presencia de invasién linfovascular o perineural. En el
estudio del grupo americano, la SG a 5 afios de los pacientes sin estos factores prondsticos fue del

95%, con 1 de estos factores fue del 85% y con 2 fue del 57%. Los autores recomiendan la QT
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adyuvante en este ultimo subgrupo de pacientes porque el comportamiento biolégico tumoral es

similar al de los tumores en estadio 111 del CC.

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 indicé QT
adyuvante. Como factores pronosticos de alto riesgo seleccionaron los definidos por las guias
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 identifico 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 sélo

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

El grupo aleman de la Universidad de Munich (Gertler et al'® en 2009) plantearon un
estudio sobre 778 pacientes intervenidos por CC en estadios I y 11, sin QT adyuvante y con una
mediana de seguimiento prolongada (80 meses). En el analisis multivariante identificaron como
factores de alto riesgo la invasion linfovascular, los tumores pobremente diferenciados y el tamafio
tumoral superior a 6 cm. Las SG relacionada exclusivamente con el CC a 5 afios para toda la
muestra, para el subgrupo de pacientes con 1 factor de riesgo, 2 factores 6 3 factores fueron del
94.8%, 94.8%, 88.9% y 87.5%, respectivamente; y las SG a 10 afios en esos mismos grupos fueron
del 91%, 88.9%, 78.4% vy 72.9%, respectivamente. En base a estos resultados los autores
recomiendan la indicaciéon de adyuvancia tras la colectomia cuando se presenten 2 6 mas factores

de alto riesgo. En este articulo este ultimo subgrupo de alto riesgo fue del 12%.

En 2013, Santos et al' del Hospital espafiol de Bellvitge, publicaron un trabajo sobre 432
pacientes con CC en estadio II donde propusieron un indice prondstico basado en 4 factores
pronodsticos identificados en el analisis multivariante: tumores T4, tumores con invasion linfatica,
vascular y/o perineural. La diferencia de SG a 5 afios debida exclusivamente al CC en pacientes
con estos factores prondsticos fue del 61% s 93% de la de los pacientes sin estos factores clinico-

patolégicos.
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En este sentido, Petersen et al’”

en 2002 a partir de la base de datos del Gloucester
Colorectal Cancer Study con mas de 1000 pacientes con CCR, propusieron al igual que Santos et
al' un {ndice-score pronéstico acumulativo para identificar el subgrupo de pacientes de alto riesgo
que potencialmente se podrian beneficiar de la adyuvancia, dentro de una poblacién de 268
pacientes con CC en estadio B de Dukes. Este score prondstico se basé en 4 caracteristicas
patolégicas: la invasién tumoral peritoneal, la invasion venosa, la invasion del margen tumoral y la
perforacion del tumor. En el estudio, un 31% de los pacientes no tuvieron ningun factor de alto
riesgo y la SG a 5 afios fue del 94.2%. Las SG a 5 afios basadas en el indice de Petersen del resto

de pacientes en funcién de tener 1, 2 y 3-4 factores de alto riesgo fueron 79.5%, 54.3% y 30.4%,

respectivamente.

Posteriormente, el grupo inglés de Morris et al™ en 2007 validaron el indice propuesto por
Petersen et al’” en una poblacién de 1625 pacientes con CC en estadio B de Dukes. Este grupo
introdujo una quinta variable pronédstica, el nimero de ganglios resecados. Consideré6 como
pacientes de bajo riesgo a los que no presentaban ningtin factor del indice de Petersen™ o 1 sélo
factor, y consideré a los pacientes con alto riesgo cuando presentaron de 2 a 5 factores
pronosticos. El estudio mostrd un beneficio significativo neto de SG a los 5 afios del 24% entre el
subgrupo de pacientes con alto riesgo y el resto de pacientes. El estudio tuvo el inconveniente de
que solo el 23.3% de los pacientes presentaron en el informe anatomopatoldgico todos los

factores incluidos en el indice de Petersen’™.

En 2008, el objetivo del grupo esloveno de Stor et al’ fue determinar el valor pronodstico de
los marcadores moleculares para identificar pacientes con CC estadio II de alto riesgo, su
asociacion con varias caracteristicas clinicas y patoldgicas, y la posible relacién con la supervivencia
en 181 pacientes a los que se realiz6 una reseccion RO por CC en estadio B de Dukes y que no
fueron tratados con QT adyuvante. Analizaron los factores clinicos y patologicos (edad,
localizaciéon tumoral, grado histolégico de malignidad, estadio pT, presencia de invasién venosa,
linfatica y perineural) asi como los marcadores moleculares (inestabilidad de microsatélite MLH1,
Ciclina D1 y E-cadherina). Tras una mediana de seguimiento prolongada de 8.7 afios, este grupo
identific6 un descenso significativo en la SG a 5 afios en: pacientes mayores de 65 afios, tumores
pT4 y con invasién perineural. No se identificaron diferencias significativas en la SG a 5 afios en

cuanto a las variables moleculares e inmunohistoquimicas estudiadas.
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El trabajo publicado en 2007 por el equipo italiano de Cianchi et al”’ de la Universidad de
Florencia, incluy6 a 238 pacientes intervenidos de CCR en estadio II (158 pacientes con CC) con
una mediana de seguimiento de 110 meses. En el analisis multivariante se identificé al patron de
crecimiento tumoral infiltrante y a la extensién extramural tumoral mas alla de la muscularis propia
(>5 mm) como factores pronodsticos independientes de alto riesgo. La combinacién de estos dos
parametros permitié identificar dos grupos de pacientes con bajo y alto riesgo de recidiva tumoral

y la SG a 8 anos fue de 83.3% y 53.4%, respectivamente.

El grupo del hospital taiwanés de Ia Defensa (Lin et al’, 2009) plantearon un estudio
unicéntrico con 375 pacientes con CC en estadio II de CC para intentar aclarar la controversia
sobre la utilidad del tratamiento adyuvante a la colectomia en pacientes de alto riesgo de
recurrencia. De los 375 pacientes, 66 (17.6%) recibieron QT adyuvante basada en 5-FU (oral o
intravenoso), 35 pacientes (9.3%) desarrollaron recidiva de la enfermedad y dentro de los 309
pacientes que no recibieron adyuvancia, 74 fueron considerados de alto riesgo. Los factores
pronodsticos asociados a una menor SLE en el estudio fueron: tumores T4 (p=0.024), invasion
linfovascular (p=0.022), tumores ocluidos en el momento del diagnéstico (p=0.008) y tumores con
componente mucinoso superior al 50% (p=0.032). Para el grupo taiwanés, solo los pacientes
considerados de alto riesgo con presencia de 1 6 mas de los factores pronodsticos citados (n=102,
27.2%) y no el resto de pacientes, se beneficiaron de la terapia adyuvante (SLE a 3 afios: 96.4% vs
84.7%, p=0.045; SG a 5 anos: 100% »s 86.4%, p=0.015). Este estudio sin embargo, tuvo las
limitaciones de una mediana de seguimento relativamente corta (48.5 meses) y que 61 pacientes se
perdieron durante dicho seguimiento. En la publicaciéon los autores recomiendan al igual que

134(), 36

Sargent et a ’, tener como “end point” a la hora de valorar la efectividad de la adyuvancia en

los ensayos clinicos la SLE y no la SG a 5 afios.

Cakar et al'’ en 2013 realizaron una revisién retrospectiva sobre 2 grupos de pacientes
divididos en base a la siguiente metodologia: 42 pacientes en el grupo de tratamiento adyuvante
tras la reseccion del CC en estadio II y alto riesgo (obstruccion colénica/petforacion, histologia
mucinosa, ganglios linfaticos insufiecientes, tumotes T4, invasion linfatica/vascular o perineural,
niveles elevados de CEA preoperatorios y tumores de bajo grado) y 21 en el grupo de no
tratamiento adyuvante (observacion tras la colectomia). No hubo diferencias significativas entre los
grupos en cuanto al sexo, tamafio del tumor, localizaciéon del tumor y nimero de ganglios
linfaticos extirpados. La mediana de seguimiento fue de 33.9 meses en el grupo de tratamiento
adyuvante y 29.3 meses en el grupo sin tratamiento adyuvante. 4 pacientes desarrollaron
recurrencia de la enfermedad (6.3%), 3 de los cuales fueron del grupo tratamiento. La SLE en

Andlisis de la influencia de factores clinicos e histopatoldgicos sobre la supervivencia especifica del cancer
en los pacientes intervenidos de adenocarcinoma de colon en estadio 11 con evolucion a estadio I



Liuis Antonio Ligorred Padilla INTRODUCCION

ambos grupos no difirié de forma estadisticamente. Los autores concluyeron que la administracién
de QT adyuvante en los pacientes de alto riesgo permitié conseguir una SLE similar a la que
presentaron los pacientes de bajo riesgo por lo que parece racional ofrecer la adyuvancia a aquellos
pacientes con CC en estadio II de alto riesgo a pesar de ser un tema controvertido. Al igual que

7, 340, 368

otros autores , el grupo turco también considera mas adecuado tener como “end point” a la

hora de valorar la efectividad de la adyuvancia en los ensayos clinicos la SLE y no la SG a 5 afios.

El equipo francés del Hospital Lariboisi¢re en un trabajo mas antiguo (Burdy et al’*, 2001)
tuvieron el mismo objetivo que el de Lin et al’ pero sobre 108 pacientes intervenidos por CC en
estadio II en los que no se indic6 QT adyuvante tras la cirugia, y los dividieron en 2 grupos:
pacientes sin recurrencia (n=74) y pacientes fallecidos por el CC o vivos pero con recurrencia
(n=34). Se estudiaron 33 variables clinico-patolégicas y en el analisis multivariante se asociaron
significativamente y de forma independiente con un alto riesgo de recurrencia tumoral: el sexo
masculino (p=0.005), tumor oclusivo (p=0.002), invasién de o6rganos pericolénicos (T4 tumor;
p=0.020) y menos de 14 ganglios aislados (p=0.010). El estudio identificé a este subgrupo de
pacientes de alto riesgo de recurrencia y que podria tenerse en cuenta en futuros ensayos clinicos
con adyuvancia. Sin embargo la pérdida de pacientes fue del 33% en la duraciéon del estudio, el
18.5% fallecieron por otras causas diferentes a las derivadas del CC y 10 pacientes presentaron

otro tipo de cancer diferente en el seguimiento.

Recientemente, el grupo japonés de Hashimoto et al”’* (2013) ha disefiado una nueva
subclasificacion de los pacientes con CCR en estadio II basada en factores clinicopatolégicos sobre
422 pacientes con estadio II de CCR con resecciéon curativa y con disecciéon de mas de 12 ganglios
linfaticos para excluir la posibilidad migraciéon de pacientes entre los estadios II y III. En el analisis
multivariante de la publicacion, el nivel de CEA preoperatorio anormal (p=0.004) y la invasion en
profundidad (p=0.039) se comportaron como factores de riesgo independientes sobre la SLE a 5
afios. Los autores clasificaron a los pacientes en 3 apartados: Grado A, si el nivel de CEA fue
normal independientemente de la invasion en profundidad; Grado B, si la invasion en profundidad
fue considerada como T3 y también presentar un nivel de CEA elevado; y Grado C, si la invasion
en profundidad fue considerada como T4 y también el nivel de CEA fue elevado. Los autores
encontraron diferencias significativas en los indices acumulados de SLE a los 5 afios entre cada
grado (Grado A »s Grado B, p= 0.047; Grado A »s Grado C, p<0.001; Grado B »s Grado C,
p=0.013). Los autores concluyeron que la subclasificacion del estadio II de CCR, acorde con la
invasion en profundidad y con el nivel de CEA preoperatorio podria ser tutil para predecir el

prondstico.
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El grupo americano de McKenzie et al’” en 2011 estratificé a 3716 pacientes con CC en
estadio II de acuerdo con la recepcion de la QT adyuvante y evaluaron las caracteristicas clinicas,
patolégicas y resultados. Cuando los 2 grupos de tratamiento: cirugfa mas QT adyuvante (n=910) 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 anatomopatolégico se
evidenciaron 12 6 mas ganglios linfaticos. Estos pacientes presentaron una mejor SG en
comparacion con los pacientes que se sometieron a cirugia exclusivamente (mediana de
supervivencia 12 afios »s 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 como veremos a

continuacién’.

Como hemos podido comprobar, la QT adyuvante se indica habitualmente en pacientes
con estadio II de cancer de colon caracterizado por factores de mal pronéstico, incluyendo
obstruccién, perforacion, intervencién urgente, tumores T4, reseccion de menos de 12 ganglios
linfaticos e histologia desfavorable. En este contexto, 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 prondstico
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 observo solo para los pacientes con estadio
III de la enfermedad no para los pacientes con CC en estadio II presentasen o no factores de mal

prondstico.

En el estudio publicado por Hirosawa et al’ en 2009 se partié de una muestra constituida
por 462 pacientes diagnosticados de CCR, de los cuales 179 pacientes eran estadio II y 114 estadio
IIIA. Se realizé6 una comparacion en base a los factores histologicos entre el grupo de pacientes
que no tuvieron recurrencia y los que si la presentaron. Los factores prondsticos independientes
hallados en el estudio del grupo de Tokio fueron sobre la SLE el sexo masculino, la invasién
linfatica y la venosa; y sobre la SG la edad y la invasion linfatica. Aquellos pacientes jévenes y con
invasion linfatica en estadio II de CCR, tuvieron un elevado riesgo de recurrencia y menor

supervivencia por lo que en estos casos si estarfa indicada la adyuvancia a la reseccion.
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Para el grupo japonés de la universidad de Kurume (Ogata et al’, 2005) también fue
importante identificar los factores prondsticos que predecian la supervivencia después de una
reseccion con intencidn curativa de CC en estadio II y estadio 11T con el objeto de protocolizar la
administracion de la QT adyuvante. Para ello, realizaron un estudio retrospectivo de 190 pacientes
con estadios II y III. Dichos paciente no recibieron previamente tratamiento neoadyuvante con
RT, QT o inmunoterapia. De los 190 pacientes, 127 recibieron QT adyuvante con 5-FU via oral y
63 udnicamente tratamiento quirdrgico. Se llevé a cabo un analisis uni y multivariante de los
factores prondsticos. El andlisis univariante revelo que la invasion de 6rganos vecinos, la presencia
de metastasis en los ganglios linfaticos mesentéricos (N1-2) y la invasion linfatica y venosa fueron
factores prondsticos de una menor SLE y una menor SG. En el analisis multivariante, las
metastasis en los ganglios linfaticos mesentéricos (N1-2) asi como la invasién linfatica y venosa
fueron factores relacionados con una menor SG y una menor SLE. Los autores concluyen que los
pacientes con CC en estadio II/IIT que presenten metastasis en los ganglios linfaticos mesentéricos
o invasion linfovascular, tienen un mayor riesgo de recurrencia y muerte después de una reseccioén
potencialmente curativa, por lo que consideran razonable el uso de QT adyuvante. Para estos
autores, la adyuvancia basada en fluoropirimidinas orales no reduce significativamente el riesgo de
recurrencia y de muerte en estos pacientes considerados de alto riesgo por lo que ven necesario la

utilizaciéon de combinaciones basadas esencialmente en el oxaliplatino (por ejemplo FOLFOX).

En cuanto a los factores prondsticos moleculares e inmunohistoquimicos del CC en

estadio II se han publicado diferentes estudios™ ™ oL 103100 T, que describen una

2, 4

amplia gama de marcadores ya desarrollados anteriormente, entre los que destacan” la

inestabilidad de microsatélites (MSI)™”, delecion 18q, alteracién en la proteina TP53, alteraciones
en la expresion del gen de la proteina timidilato sintasa, mutaciones K-RAS'""*” y B-RAF'"> ™,
copias de RNA™" ™ y mas recientemente las firmas de expresién génica ColoPrint™"’, Oncotype

148 . - ®149
Dx*'"*y Almac Diagnostics™'".

Dado que el CCR en general y en el CC en particular, no parece obedecer a una tnica
mutaciéon o alteraciéon génica, sino que pueden coexistir en el mismo paciente varias de ellas,
resulta 16gico suponer que el pronédstico y la evaluacioén del paciente pueden variar dependiendo de

. . 33
las mutaciones o alteraciones quc sc detecten™.

Segun el dltimo Consenso Nacional de la Sociedad Espafiola de Anatomia Patolégica y de

114()

Oncologia Médica (Navarro et al”® y Garcia-Alfonso et al'™ en 2012), con los datos disponibles en

28, 146

la actualidad, este grupo de expertos recomienda que en los pacientes con CC localizado
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28, 146

(incluyendo el estadio II de la enfermedad) se determine la inestabilidad de microsatélites, ya

que es un factor predictivo relevante para decidir el tratamiento adyuvante. Sin embargo, aunque

: . s c L B®147 ®148
algunos marcadores y las firmas de expresion genética ColoPrint™ *', Oncotype Dx

y Almac

. . [y ’ . - z
D121gnost1cs®14) han demostrado tener valor prondstico, no existe todavia consenso sobre su uso

en la practica clinica.

Existen estudios que sugieren que la pérdida de heterocigosidad (LOH) de 18q es un
biomarcador prondstico’”, siendo las pérdidas de expresion de DCC y SMAD4 las dianas
moleculares putativas implicadas™. Sin embargo, los datos obtenidos en el estudio més robusto
que aborda esta cuestion dentro del ensayo prospectivo y aleatorizado PETACC-3 no han validado
este biomarcador prondéstico cuando el analisis se controlaba por el estado de la MSI, tanto en
estadio IT como en estadio III'”". De igual forma, un estudio realizado en una cohorte de 555
tumores con microsatélites estables, que inclufa CC en estadio II, descart6 el valor prondstico de

LOH de 18q™.

Por el contrario, el valor prondstico de la MSI, también sugerido inicialmente por un
PP . . , 399 . . . . PP
metaandlisis de estudios retrospectivos y heterogéneos™”, ha sido validado mediante varios analisis

393, 397, 400, 401 , . .
72707 " Ta MSIT es el tnico biomarcador

asociados a grandes estudios prospectivos fase 11
prondstico que ha sido suficientemente validado en estudios prospectivos e independientes
mediante analisis multivariantes, en los que se incluyen otros factores de riesgo clinicopatolégicos
relevantes™ . Asi, los resultados del estudio PETACC-3 validan este efecto en el CC estadio 11,
aunque no en el estadio III"”". En el andlisis secundario del estudio QUASAR, la MSI evaluada
mediante IHQ de las proteinas reparadoras fue el factor de riesgo prondstico mas relevante con

, 393
respecto a la recafda’

La MSI es un marcador de susceptibilidad al CCR hereditario, pero también es un factor

predictivo de gran relevancia para decidir el tratamiento adyuvante del paciente con CC estadio

IIZS, 146 28, 146

. Esta bien establecido que su presencia confiere mejor prondstico . Sin embargo, el

potencial de la MSI como marcador predictivo negativo con respecto al beneficio que aporta la

QT adyuvante es controvertido”

. Para el Consenso Nacional de la Sociedad Espanola de
Anatomfa Patolégica y de Oncologfa Médica™ " los pacientes con CC estadio 11 e MSI no son
candidatos a recibir QT adyuvante, ya que tienen un bajo riesgo de recaida y no existe evidencia

cientifica del beneficio que este tratamiento puede aportatles.
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Los cambios genéticos detectados en CC pueden dar lugar a cambios globales en el
transcriptoma que se confirman exhaustivamente a través de técnicas de alto rendimiento (firmas
de expresion génica)”™ ', Varios estudios han evaluado el valor pronéstico de los perfiles de

<, . 403-411
expresion, obteniendo resultados prometedores .

Sin embargo, estos estudios tienen
limitaciones importantes, ya que utilizan un nimero limitado de muestras para generar las firmas
de expresion génica, carecen de una cohorte externa e independiente de muestras que validen los
hallazgos obtenidos, y no disponen de comparaciones entre estos parametros moleculares y los

factores clinicopatolégicos utilizados habitualmente en la practica clinica.

Sin embargo, existen dos plataformas comerciales que han superado estas limitaciones.
Una de ellas, la firma génica Oncotype Dx*'* de CCR, ya se comercializa en Estados Unidos. Esta
prueba se desarroll6 inicialmente al analizar de forma aleatoria 761 genes candidatos de muestras
obtenidas de pacientes con cancer de colon estadio II y III incluidos en los ensayos clinicos
NSABP C-01/C-02/C- 04/C-06 y CCF mediante técnicas de transcripcion reversa de la reaccion
en cadena de la polimeracién (RT-PCR)™'. Asi, se seleccionaron 7 genes con valor prondstico y 6
genes con valor predictivo para ser validados como firmas génicas. Para ello, se analizaron de
forma prospectiva 1200 muestras de pacientes incluidos en el ensayo QUASAR y los resultados se
correlacionaron con la evolucién de los pacientes. De esta forma se consigui6é validar el valor
pronodstico de la firma génica, estableciendo 3 categorias de riego (alto, intermedio y bajo) con
tasas de recaida a los 3 anos del 22, del 18 y del 12% (p=0.040), respectivamente. Sin embargo, el
valor predictivo de la firma génica no pudo ser validado, lo cual compromete la utilidad clinica de

esta prueba'*’,

La otra plataforma comercial, ColoPrint®""] se ha desarrollado como prueba con valor
prondstico mediante micromatrices multigénicas de acido desoxirribonucleico complementario
(ADNc) en Agilent de 44 K, utilizando muestras de tumor frescas y un planteamiento inicial
agnostico. Asi, se pudo crear una firma de expresion de 18 genes, mas robusta, que clasifica a los
pacientes como de alto o bajo riesgo de recaida, independientemente de factores

412

clinicopatolégicos’ ~. Esta plataforma ha sido recientemente validada en una serie independiente,

. L1e - . . . ®147 - L, .
en la cual se demuestra mediante un analisis multivariante que ColoPrint™ " tiene valor prondéstico

para la SLE, especialmente en pacientes en estadio 1T

. Otra serie independiente ha generado
resultados similares’’, mientras que esta en marcha un estudio prospectivo de confirmacion, el

PARSC (Prospective Study for the Assessment of Recurrence Risk in Stage II Colon Cancer
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Patients Using ColoPrint™ NCT00903565)". Por tanto, aunque los resultados de ColoPrint®"*’ con
casi una diferencia en el riesgo de SLE del 20% son alentadores, necesitan ser validados mediante

estudios prospectivos e independientes antes de recomendar su uso en la practica clinica.

En cuanto al CC avanzado™ ', la determinacién del estado mutacional de K-RAS es
indispensable antes de administrar un tratamiento con antireceptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR). Sin embargo, la determinacion de otros biomarcadores, como las mutaciones
de B-RAF, EGFR, PI3K y PTEN, no debe llevarse a cabo de forma rutinaria, ya que hoy por hoy
no influye en la planificaciéon del tratamiento. Aunque en pacientes con CC estadio 11 y III el
estado de K-RAS no ha demostrado tener valor prondstico, tal y como se desprende del estudio
realizado sobre un total de 1564 muestras obtenidas de 3278 pacientes reclutados en varios
ensayos clinicos con quimioterapia adyuvante (PETACC-3, EORTC 40993 y SAKK 60-00)'", es
importante sefialar que en pacientes con CC metastasico el estado de K-RAS influye decisivamente
a la hora de planificar el tratamiento del pacientezs’ ', Por tanto, el papel prondstico de todos estos

marcadores es todavia incierto.

1 [Consultado en Enero, 2015]. Disponible en: bttp://165.112.8.96/ ct2/ show/ results/ NCT00903565
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1.- Comparar las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de los pacientes intervenidos
por adenocarcinoma de colon en estadio II con evolucién a estadio IV y posterior
fallecimiento por cancer dependientes del paciente, del cancer de colon primario, de la QT
adyuvante postcolectomia y del seguimiento a corto plazo (morbilidad y mortalidad del
postoperatorio inmediato a 90 dias) frente a las de los pacientes intervenidos por

adenocarcinoma de colon en estadio II sin evolucion de nuestra serie.

2.- Analizar qué caracteristicas clinicas e histopatologicas expuestas anteriormente,
diferenciaron a los pacientes intervenidos por adenocarcinoma de colon en estadio II que
recibieron QT adyuvante postcolectomia frente a las de los pacientes intervenidos por

adenocarcinoma de colon en estadio II que no la recibieron.

3.- Estudiar qué factores pronosticos clinicos e histopatolégicos analizados han influido en la
supervivencia global especifica del cancer (SGEC) a 5 afos de los pacientes intervenidos por
adenocarcinoma de colon en estadio II con evolucién a estadio IV y posterior

fallecimiento por cancer de nuestra serie.

4.- Determinar en nuestra serie y en base a los factores prondsticos clinicos e histopatoldgicos
analizados, el subgrupo de pacientes con adenocarcinoma de colon en estadio II
considerados de alto riesgo de evolucion tumoral y posterior fallecimiento por cancer y
que potencialmente podrian haberse beneficiado de la administracion de QT adyuvante

tras a la colectomia.
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IT1.1.- MATERIAL

Se ha realizado un estudio retrospectivo a partir de una base de datos completada de forma
prospectiva® * con los datos de 147 pacientes intervenidos quirdrgicamente de cualquier tipo de
reseccion de colon con intencién curativa, desde Enero 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 confirmacién

anatomopatoldgica en el estudio histolégico de adenocarcinoma de colon en estadio 172",

Como punto de partida para la recogida de datos, se asumi6 el momento del diagnéstico
del CC, realizando desde Enero de 2008 un muestreo consecutivo para no introducir sesgos de
seleccion muestral y evitar asi la seleccion de los casos mas favorables. Todas las
laparotomias/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 reseccién del tumor. El seguimiento
ambulatorio se realiz6 en las consultas del Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo
(Unidad de Cirugia Coloproctolégica y Unidad Hepatobiliopancreatica) y del Servicio de
Oncologia Médica, finalizando la recogida datos en Enero de 2015. En nuestro caso, ningin
paciente se perdié en el durante el periodo de seguimiento definido en el estudio y de los 46
pacientes fallecidos, 23 fallecieron por causa relacionada con el cancer (recurrencia hepatica o
extrahepatica de la enfermedad) y otros 23 pacientes fallecieron durante el seguimiento a largo

plazo por empeoramiento ajeno al cancer.

La eleccion de esta muestra de pacientes no es arbitraria ya que, segun la mayorfa de los
autores™ » 111215 22282092 Lentre el 60-80% " de los pacientes intervenidos de CC y que sufren
algin tipo de recurrencia lo hacen antes de los dos o tres primeros afios tras la colectomia”™. Por
este motivo, decidimos seleccionar para realizar la revisiéon sistematica y exhaustiva se basé
exclusivamente en pacientes que tuviesen un seguimiento minimo superior a 30 meses. Para el
calculo del tamafio muestral, se ha utilizado el calculo de proporciones. Teniendo en cuenta que la
probabilidad o proporcién esperada (p) de encontrar un paciente intervenido de CC en estadio 11
que desarrolle con algin tipo de recurrencia de la enfermedad (hepatica o extrahepatica), es segun
la bibliograffa®* " 1% 1% 2% 255 92092 ayroximadamente del 10% al 30% (0.15-0.30), asumiendo una

precision (d) del 3% al 10% (0.03-0.10), donde Za es una constante (1.96 para un nivel de
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confianza del 95%) y q (que equivale a 1-p) es nivel de confianza o seguridad del 95% (0.95),

aplicamos la siguiente formula***':

_Zl*p*g
d‘lﬂ

M

En funcién de la proporcion esperada que utilicemos (30-50%), el numero exigible de
pacientes a estudiar es de 126 a 138 y dado que el nimero total de pacientes recogidos para el

estudio fue de 147 se puede considerar como un nimero de pacientes correcto.

Han quedado excluidos del analisis estadistico a largo plazo en relaciéon a las cifras de
supervivencia global especifica del cancer-SGEC, los 5 pacientes que fallecieron en el

2022, 66, 414, 41“742"')

, en

postoperatorio inmediato (90 dias siguientes a la primera colectomia

20-22, 66, 67, 275, 414, 419, 428 .
UL e R AT Tampoco se tuvieron en cuenta al comparar

consonancia con otros autores”
entre si las cohortes de pacientes que evolucionaron o no de estadio II a IV, ni al comparar entre si
las cohortes de pacientes en las que se administr6 o no QT adyuvante postcolectomia. Sin
embargo, estos 5 pacientes si se han tenido en cuenta para conformar la estadistica descriptiva de

la totalidad de la serie (n=147).

Con el objetivo de ampliar los resultados ya publicados por nuestro grupo'® *** % 7%+

de evaluar comparativamente el efecto de la evolucion a estadio IV de los pacientes intervenidos
por adenocarcinoma de colon en estadio 1I, dentro de la totalidad de los pacientes que no
fallecieron en el postoperatorio inmediato (n=142), hemos dividido la muestra en 2 cohortes o
grupos de pacientes en funcién de si hubo evoluciéon de la enfermedad de estadio II a IV
durante el seguimiento de la reseccion del CC (pacientes con evolucion; n=43, 30.3%) o no

(pacientes sin evolucion; n=99, 69.7%).

Del mismo modo, 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 II, dentro de la totalidad de los pacientes que no fallecieron en el postoperatorio
inmediato (n=142), hemos dividido la muestra en 2 cohortes o grupos de pacientes en funcién de
si se administré QT adyuvante™ "’ postcolectomia (pacientes con QT adyuvante; n=37, 26.1%) o

no (pacientes sin QT adyuvante; n=105, 73.9%).
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Las cohortes se compararon entre si para detectar diferencias en cuanto a sus
variables clinicas dependientes del paciente, del CC primario, de la QT adyuvante
postcolectomia (entre las cohortes con evolucién o no de la enfermedad de estadio 1I a IV), del

seguimiento a corto plazo (morbilidad y mortalidad del postoperatorio inmediato a 90 dias)™"** **

HEATET del seguimiento a largo plazo (curvas Kaplan-Meier de supervivencia global especifica del
2 ~ 1, 2, 5 )-2 3-7 75, 414, 417, 419 7, 430, 43 .
cancer-SGEC a 5 afios)” > > 11 207% 00 057L 275 41 AL A A2 0 B g en cuanto a sus variables

histopatologicas.

Tras realizar esta comparacion y para determinar qué variables pronosticas definidas en
nuestro estudio influyeron en la supervivencia de los pacientes intervenidos por

adenocarcinoma de colon en estadio II tras la evolucién a estadio IV, analizamos a largo

2,13,

plazo las curvas Kaplan-Meier de supervivencia global especifica del cancer-SGEC a 5 afios” "'

343, 344, 432-434 - s .
o en relacidon a cada una de las variables.

Para la realizacion de este estudio ha sido necesaria la colaboraciéon multidisciplinar,
ademas del Servicio de Cirugia 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.

120, 22, 32, 33,

Hemos realizado un estudio histomorfolégico basico 1522 de la pieza de

reseccion (invasién tumoral en profundidad’; nimero de nédulos linfaticos resecados’; minimo
margen longitudinal de reseccion; tipo histolégico; grado histolégico de diferenciaciéon tumoral;
caracteristicas del margen tumoral en cuanto a su patrén de crecimiento; invasiéon vascular,

perineural y linfatica)"””. Respecto al analisis histolégico, hemos querido analizar mediante el

22, 152

resente trabajo, si un estudio ampliado al expuesto anteriormente”” basado en otros
]O, y

. L. . ., . P . 180, 319, 348, 352-
marcadores histologicos como la determinacién y cuantificacion del “Tumor Budding” ™7 7

357, 359-363, 435-442 33, 443-453

y la determinacion del estroma peritumoral desmoplasico™ , pueden orientar
hacia el pronéstico y la eficacia de la cirugia realizada (posibilidades de evolucion a estadio IV de la
enfermedad en el seguimiento), ayudando a protocolizar en estos pacientes la administracién de

QT adyuvante a la reseccién del cancer de colon en estadio II.

¥ Respecto de los datos obtenidos del analisis histolégico sobre la totalidad de los pacientes de nuestra serie (n=147), por diferentes
razones técnicas (como insuficiente material representativo, defecto de procesamiento, etc.), en 21 muestras nos hemos encontrado con
algtin dato histolégico faltante??. 32,33, 152,

1 Desde 2004 hemos empleado la clasificacion TNM segin la AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed.: Colon and rectum. En: Edge SB,
Byrd DR, Compton CC et al. editors. New York, NY: Springet-Vetlag, 2010. p. 143-16421 22 66,
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Los datos del analisis histolégico son referentes a la pieza quirdrgica obtenida tras realizar

. ., ce . . . . 22315, 454
la primera reseccion de colon. Para minimizar sesgos o discrepancias en las observaciones™ ™,

: z : el z.: : 13, 22, 315, 316, 455-458
el mismo patoélogo fue quien revisé sistematicamente y de forma retrospectiva > "> 77 77 ]a
totalidad de las muestras, realizando en las piezas de reseccion de nuestros pacientes un analisis
: s Z : : iz s s 222,32, 33,152, 249, 455, 459 z 2
histolégico con técnicas de tincion de hematoxilina eosina™ ™ * % #% > 7 Ademas, el patdlogo

no tuvo informacién sobre los datos clinicos del paciente, ni de los resultados en cuanto a

. . . 13,22, 315, 456
supervivencia y recurrencia de la enfermedad """

El Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza es un centro hospitalario de referencia
de tercer nivel, y cubre las Areas de Salud de Aragon 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 continta en la
actualidad dentro de la Unidad de Cirugia Coloproctologica del Servicio de Cirugfa 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 CC complicados intervenidos de urgencia por hemorragia,
perforacién u obstruccion (no subsidiario de colocacion de stent); los pacientes con cancer de
recto-CR localizados hasta 15 c¢cm del margen anal medido con el endoscopio (incluidos los

1-12, 274, 275, 342, 460
R & =% 227" os

candidatos a cirugfa endoanal-TEM) por considerarse otra entidad del CC
pacientes con diagnéstico inicial de CC primario en estadios I, IIT y IV> **”; los pacientes con
estadio II y recurrencia colorrectal’ sin recurrencia hepitica y/o extrahepitica asociada y los
pacientes con CC intervenidos en otros centros o en otras unidades del Servicio de Cirugia

General y del Aparato Digestivo del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza que no

fuese la Unidad de Cirugfa Coloproctolégica.
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Dentro de la indicacién por abordaje laparoscopico, en nuestro grupo de trabajo son
criterios de exclusion los tumores definidos segun 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 y los pacientes con un riesgo preanestésico
(American Society of Anesthesiologists-ASA)*" ASA 4%, Fueron contraindicaciones relativas la
obesidad morbida, la cirugfa previa abdominal y la colocaciéon de stent preoperatorio por oclusion

previa.

Una vez descartada la existencia de contraindicacion para la cirugfa mayor asi como de
enfermedad tumoral diseminada, el Gnico criterio para la seleccion de enfermos fue la posibilidad

de llevar a cabo la resecciéon completa-R0 de toda la enfermedad tumoral.

Con la autorizacion de la Comision de Investigacion de nuestro hospital (ver “Anexo 1117)
y con el apoyo del Servicio de Archivos y Documentacion, los pacientes fueron informados en
todo momento de la utilizaciéon de los datos de su historia clinica para la realizacién del estudio,
obteniendo una respuesta masiva y positiva, no encontrandose ninguna abstencioén ni negativa a su
inclusion en el trabajo. Todos los pacientes estan incluidos en el listado. Todos los datos referentes
al paciente, asi como las exploraciones complementarias diagndsticas, los aspectos relacionados
con la técnica quirdrgica y el seguimiento se incluyeron en un protocolo disefiado de forma

prospectiva.

§ La invasién directa en T4 incluye invasién de otros 6rganos u otros segmentos rectocolénicos como resultado de una diseminacién
directa a través de la serosa, segun se haya confirmado mediante examen microscépico (por ejemplo, invasion del colon sigmoideo
por un carcinoma del ciego) o por canceres en un sitio retroperitoneal o subperitoneal, invasién directa de otros érganos o estructuras
a causa de una diseminacién mas alld de la muscularis propia (es decir, respectivamente, hasta un tumor en la pared posterior del colon
descendente que invade el rifién izquierdo o la pared abdominal lateral, o cancer 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 microscépica en la adhesion, la clasificacién debera ser pT1-4a dependiendo de
la profundidad anatémica de la invasién 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 cirugfa. Por ejemplo: insuficiencias cardiaca, respiratoria y renal severas (descompensadas), angina
persistente, miocarditis activa, diabetes mellitus descompensada con complicaciones severas en otros 6rganos, etc.
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I11.2.- METODOLOGIA

I11.2.1.- METODOLOGIA CLINICA

Todos los casos se analizaron individualmente en el Comité de Tumores de nuestro
hospital que semanalmente realiza una sesion multidisciplinar con la participaciéon de radidlogos,

radioterapeutas, digest6logos, anatomopatélogos, anestesiologos, oncélogos y cirujanos hepaticos.

En todo momento se ha mantenido el secreto profesional respecto a los datos de los

pacientes siendo escrupulosamente cuidadosos en el manejo de los mismos.

I11.2.1.1.- Estudio preoperatorio

I11.2.1.1.1.- Estudio preoperatorio del cancer de colon inicial (estadio II)

Tras realizar una historia clinica completa y una exploracion fisica que incluya tacto rectal
obligado, se realiza una analitica de sangre y orina, con estudio de la funcién hepatica y renal y
determinacion del Antigeno Carcinoembrionario (CEA). El diagnéstico se realiza mediante estudio
endoscopico (Fibrocolonoscopia) y posterior confirmaciéon mediante estudio histopatologico de
las muestras biopsicas obtenidas. Todos los pacientes con cancer de colon se exploran con una
colonoscopia completa hasta fondo de ciego, con reseccion de los polipos sincronicos
significativos que presente que no vayan a ser resecados en el acto quirurgico. En el caso de
neoplasias de pequefio tamafio o adenocarcinoma invasor sobre pélipo es recomendable el tatuaje

de la lesion para su localizacion posterior.

En el caso de neoplasia estenosante, o cuando el diagnostico se realiza en el curso de una
complicacién como obstrucciéon o perforaciéon, en los que no es posible llevar a cabo una
colonoscopia, debera practicarse un TC con contraste endovenoso y/o una colonografia

(colonoscopia virtual) por TC.

Las técnicas de imagen utilizadas en el estudio preoperatorio fueron la ecografia de
abdomen, TC helicoidal bifasica (fases portal y de equilibrio), una TC toracica y una TC
abdominopélvica. L.a TC se realizé con un multidetector Toshiba® Aquilion® de 64 coronas con
sistema de adquisicion helicoidal multicorte y detector matricial. En los pacientes con antecedentes

de reacciones adversas graves al contraste yodado, se realizé una TC sin contraste.
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En la actualidad no se considera necesario el uso rutinario del PET-TC. No obstante puede
ser de utilidad en la valoraciéon de algunas imagenes no conclusivas de metastasis siempre que
tenga relevancia en el manejo del paciente, quedando a criterio del Comité de Tumores de Cancer
Colorrectal su indicacion. Tampoco se considera indicado para la valoraciéon de lesiones

subcentimétricas dado que estan por debajo de su umbral de resolucion.

I11.2.1.1.2.- Estudio preoperatorio de la recurrencia hepatica y/o extrahepatica (estadio IV)”

En los casos de recurrencia colorrectal, se indicé la realizacion de un PET o un PET-TC
pata descartar afectacién metastasica a otro nivel. En casos de recurrencia hepética y/o
extrahepatica el unico criterio para la seleccion de enfermos fue la posibilidad de llevar a cabo la
reseccion completa RO de toda la enfermedad tumoral hepatica y/o extrahepética detectable,
dejando un remanente hepatico funcional viable y compatible con la vida del paciente. No se
aplicaron criterios de exclusién basados en el nimero y el tamafio de las metastasis o en la

presencia de invasion locorregional de la enfermedad.

Las técnicas de imagen utilizadas en el estudio preoperatorio de los pacientes con
recurrencia hepatica fueron la ecografia de abdomen, TC helicoidal bifasica (fases portal y de
equilibrio), una TC toracica, una TC abdominopélvica y una fibrocolonoscopia total en caso de
que ésta no se hubiera practicado en los ultimos 6 meses. El informe histolégico de la pieza
quirdrgica del tumor primario se revisé con la intenciéon de confirmar la idoneidad de dicha

reseccion.

En los casos en los que la enfermedad hepatica se consideré irresecable por imposibilidad
de obtener un margen de tejido sano con suficiente higado residual o en casos no 6ptimamente
resecables por concurrir factores de mal pronostico, se administré QT neoadyuvante, con el
objetivo de lograr una reducciéon de la masa tumoral que hiciera posible una cirugfa radical,
reevaluando conjuntamente al paciente en el comité de tumores cada 3 meses. Salvo excepciones y
sin tener en cuenta el momento en el que se introdujeron en nuestro hospital los quimioterapicos
que se exponen a continuacion, si K-ras nativo (wild type-wt): FOLFOX+Cetuximab o Panitumumab;

y si K-ras mutado: XELOX+Bevacizumab o FOLFOX+Bevacizumab.

En el caso de RH de =5 segmentos, realizamos una TC helicoidal con calculo del VHR, y
se consideré VHR insuficiente cuando fue <25% en higados sanos y <35% en higados
patolégicos (diferentes grados de esteatosis, esteatohepatitis o sindrome obstrucccion sinusoidal
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portal por la QT neoadyuvante empleada). En los pacientes con enfermedad resecable pero con
elevado riesgo de presentar insuficiencia hepatica postoperatoria, como consecuencia de una

reseccion amplia, se indic6 una técnica de oclusion portal (TOP).

La respuesta radiolégica a la QT se ha evaluado de acuerdo a los criterios RECIST
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) utilizados por Therasse et al** *’y Eisenhauer et

al""y desde 2012 los criterios definidos por Chun et al'”

que comparan la respuesta morfoldgica
con la patolégica. Dicha respuesta se determiné a través de TC y/o RM y/o PET-TC, en el comité

multidisciplinar semanal, cada 3-6 ciclos de tratamiento quimioterapico.

Los pacientes con MH metacrénicas fueron considerados para cirugia hepatica segun una

one stage hepatectomy MHCCR o una two stage hepatecton).

Para nuestro grupo el diagnéstico preoperatorio o intraoperatorio de EHD intraabdominal
(implantes diafragmaticos, peritoneales, adenopatias del hilio hepatico, etc.) no es una
contraindicacion para realizar la reseccion hepatica y se procedié la misma siempre y cuando fuese
RO globalmente curativa. En los casos de EHD extrabdominal (principalmente metastasis
pulmonares) la reseccion se practicé a los 2-3 meses de la resecion hepatica con QT adyuvante
opcional. En los pacientes que presentaban metastasis pulmonares asociadas, se valord su
reseccion de manera consensuada con el servicio de Cirugia Toracica, practicandose en primer
lugar la reseccion hepatica, seguida de la pulmonar a los 2-3 meses, tras 2-3 ciclos opcionales de

QT a criterio del oncélogo, siempre y cuando ambas lesiones fuesen potencialmente resecables™”

4606, 467

En casos de nueva recurrencia tumoral hepatica, se indicé la realizacion de un PET o un

PET-TC para descartar afectacion metastasica a otro nivel.
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I11.2.1.2.- Preparacion preoperatoria para la intervencion quirdargica

I11.2.1.2.1.- Protocolo de enfermeria preoperatorio de cirugia de COLON IZQUIERDO y
SIGMA

1.- El paciente ingresara 2 dias antes de la intervencion y se comprobara si tiene las siguientes pruebas, si no
se realizaran:
a) Analitica: Hemograma, Bioquimica, estudio de coagulacion.
b) Pruebas cruzadas y reserva de sangre-CCHH (2-3 unidades).
¢) Radiologfa: Térax, TC/ECO abdominal, RM pélvica, ECO endorrectal, etc.
d) ECG.

¢) Consulta preanestésica.

2.- DIETA:
Dia del ingreso: Dieta sin residuos.

Dia previo a intervencién quirtrgica: Dieta liquida sin residuos en la comida y cena dieta absoluta desde
las 24 horas.

3.- PREPARACION DE COLON:
2° dfa: se aplicara la pauta de: Moviprep® (2 sobres en 1 litro a las 12 horas a tomar en 1 hora y 2 sobres
en 1litro a las 17 horas a tomar en 1 hora). Nota: El Moviprep® tarda unas 3 horas en hacer efecto.

4.- CORTE DE VELLO
El dia de la intervencién (a poder ser 1 hora antes): desde mamilas hasta tercio superior de ambos
muslos incluyendo pubis. Se deberd afeitar siempre el periné. Sera revisado por enfermeria.

5.- LAVADO GENERAL:

El dia de la intervencién se duchard insistiendo en ombligo y pliegues.

6.- MEDICACION:

a) En pacientes de riesgo (cardiopatia, nefropatia etc.) y por indicacion médica, se canaliazard via
venosa el dfa anterior y se pasaran 1000 cc. de suero glucosalino en 24 horas.

b) Protecciéon gastroduodenal: Omeprazol (IBP) 1 comprimido VO la noche antes de la intervencion
(21 horas).

¢) Profilaxis TVP: Heparina bajo peso molecular (HBPM) Bemiparina 3500 UI: Hibor® 3500 U, la
noche antes de la intervencion quirargica. Valorar vendaje de extremidades inferiores.

d) Loracepam 1 comprimido SL a las 23 horas.

e) Profilaxis antibiética: Metronidazol 500 mgr + Cefuroxima 1500 mg en quiréfano. En Alérgicos a
aminoglucoésidos: Ceftriaxona 2 gr IV + Metronidazol 500 mg IV.

7.- Antes de bajar a quir6fano retirar: ropa interior, protesis dentales, gafas, lentillas, joyas, horquillas y
esmalte de ufias.

8.- Sonda nasogastrica so6lo si hay prescripcion facultativa.
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I1I.2.1.2.2.- Protocolo de enfermeria preoperatorio de cirugia de COLON DERECHO

1.- Dos dias antes de la intervencién el paciente comenzara con una dieta domiciliatia sin residuos e

ingresara 1 dia antes de la intervencién comprobindose si tiene las siguientes pruebas, si no se

realizaran:
a) Analitica: Hemograma, Bioquimica, estudio de coagulacién.
b) Pruebas cruzadas y reserva de sangre-CCHH (2-3 unidades).
¢) Radiologfa: Térax, TC/ECO abdominal, RM pélvica, ECO endorrectal, etc.
d) ECG.
e) Consulta preanestésica.
2.- DIETA:
Dia previo a intervencién quirdrgica: Dieta liquida sin residuos en la comida y cena dieta absoluta desde
las 24 horas.

3.- PREPARACION DE COLON:
Se aplicara enema de limpieza al ingreso.

4.- CORTE DE VELLO

Desde mamilas hasta tercio superior de ambos muslos incluyendo pubis. Se realizard lo mas cerca

posible de la intervencién a poder ser una hora antes) y serd revisado por enfermeria.

5.- LAVADO GENERAL:
El dia de la intervencion se duchard insistiendo en ombligo y pliegues.

6.- MEDICACION:

2)
b)
)

d)
5

En pacientes de riesgo (cardiopatia, nefropatia etc.) y por indicacion médica, se canaliazard via
venosa el dia anterior y se pasaran 1000 cc. de suero glucosalino en 24 horas.

Proteccion gastroduodenal: Omeprazol (IBP) 1 comprimido VO la noche antes de la intervencién
(21 horas).

Profilaxis TVP: Heparina bajo peso molecular (HBPM) Bemiparina 3500 UI: Hibor® 3500 U, la
noche antes de la intervencién quirdrgica. Valorar vendaje de extremidades inferiores.
Loracepam 1 comprimido SL a las 23 horas.

Profilaxis antibiética: Metronidazol 500 mgr + Cefuroxima 1500 mg en quiréfano. En Alérgicos a
aminoglucodsidos: Ceftriaxona 2 gr IV + Metronidazol 500 mg I'V.

7.- Antes de bajar a quiréfano retirar: ropa interior, protesis dentales, gafas, lentillas, joyas, horquillas y

esmalte de ufias.

8.- Sonda nasogastrica s6lo si hay prescripcion facultativa.
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ITI1.2.1.3.- Técnica Quirurgica Laparoscopica

La colectomia laparoscopica ha demostrado los mismos resultados que la cirugfa abierta en
cuanto a supetrvivencia, 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 més pormenorizada. Los pacientes fueron intervenidos con anestesia
general (la técnica anestésica se expone posteriormente) realizindose neumoperitoneo a 12 mmHg
de presion a través de trocar optico de 12 mm. Como norma general, durante la realizacién 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 tamafio fuesen dificiles de localizar tanto en
cirugfa abierta como en laparoscépica. Utilizacion de Enseal® Tissue Sealer Device® de 5 mm. y de
35 cm. de longitud conectado a un generador de radiofrecuencia G11 (ambos de Ethicon
Endosurgery-Johnson and Johnson) o de LigaSure Atlas™ Hand Switching Laparoscopic
Instrument de 10 mm. 6 5 mm. y de 37 cm. de longitud conectado a un ForceTriad™ Energy

Platform (ambos de Covidien™).

Técnica sobre ciego, colon derecho y transverso

Posicion de Lloyd-Davies y decubito lateral izquierdo; 1 puerto de 12 mm, 1 puerto de 11
y 2 de 5 mm. Secciéon de vasos ileocélicos en la raiz 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 colicos medios con movilizacién de colon ascendente y transverso. Extraccion de la pieza
quirdrgica con proteccion plastica (sistema de retraccion de heridas Alexis® Applied Medical®) por
minilaparotomia a demanda (minilaparotomia subcostal derecha o media periumbilical). Reseccion
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 incisién, lavado-aspirado y
comprobacién de hemostasia con colocacién de drenaje aspirativo (tipo Blake®™) exteriorizado a

través de un orificio de trocar a demanda.
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Técnica sobre colon izquierdo y sigma

Posicion 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 practicé 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. Seccion distal
del colonrecto con endograpadora lineal articulada (referenciada anteriormente). Liberacion del
angulo esplénico a la demanda, incision de Pfannensteil con proteccion plastica para extraccion de
la pieza (referenciado anteriormente) y colocacion del cabezal de la endograpadora circular. Cierre
de la incision, lavado-aspirado y anastomosis mecanica circular videoasistida (Curved Intraluminal
Stapler 1L.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
hidroneumitica de estanqueidad y/o por instilacién a presién de solucién povidona yodada a
través del ano. Lavado-aspirado y comprobaciéon de hemostasia con colocaciéon de drenaje

aspirativo (tipo Blake®) exteriorizado a través de un orificio de trocar a demanda.

I11.2.1.4.- Técnica Anestésica”

Todos los pacientes se evaluaron por el equipo anestésico en la consulta de anestesia
preoperatoria. El objetivo fundamental de la valoraciéon preoperatoria es obtener informacion
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 valoracién
preoperatoria se explicé al paciente la técnica anestésica con sus posibles complicaciones. En
todos los casos se llevé a cabo anamnesis con exploracion fisica asi como la realizacion de analitica
sanguinea completa, ECG vy radiografia o TC toracica, necesitando valoracién o pruebas
complementarias adicionales en funcién 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 intervencidon quirdrgica. Se
realiz6 profilaxis antibidtica con cefazolina 2 g. intravenosa. La anestesia fue general en todos los
casos, en algunos pacientes, en funcién del criterio del anestesiélogo responsable, se procedio a la
colocacion 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
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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 procedi6 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 tealiz6 en funcién del mantenimiento hemodinimico 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 Reanimaciéon (REA) o en la Unidad de Recuperaciéon 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 evoluciéon. En el postoperatorio
inmediato se controld la estabilidad hemodinamica del paciente, asi como la dinamica respiratoria,
y valoracién y tratamiento del dolor postoperatorio a través de la administracién de farmacos via

epidural o sistémica.

I11.2.1.5.- Estudio anatomopatolégico

Todos los datos del estudio anatomopatologico han sido referentes a la pieza quirdrgica
obtenida tras realizar la reseccion del cancer de colon y se ha realizado de forma sistematica

siguiendo un protocolo macro y microscopico.

Dentro de la descripcién macroscépica el informe final incluye el tipo de espécimen,
dimensiones, descripcion macroscopica del tumor, localizaciéon anatémica, tamafio del tumor
(dimensién maxima), configuracién macroscopica, nivel macroscopico de invasion en
profundidad, distancia a los margenes de reseccién, ganglios linfaticos regionales y no regionales

aislados de la pieza o remitidos por separado.

La descripcién microscopica incluye el analisis histolégico y se expone de una forma

detallada mas adelante.

Andlisis de la influencia de factores clinicos e histopatoldgicos sobre la supervivencia especifica del cancer
en los pacientes intervenidos de adenocarcinoma de colon en estadio 11 con evolucion a estadio I



Liuis Antonio Ligorred Padilla MATERIAL Y METODOS

I11.2.1.6.- Seguimiento Postoperatorio

El seguimiento de los pacientes tiene por objetivo detectar recidivas del tumor que puedan
ser susceptibles de rescate terapéutico o la apariciéon de un nuevo CCR. Con la finalidad de
detectar lo mas precozmente posible la posibilidad de recidiva tumoral y asi proceder a su
tratamiento, en nuestro hospital se define como opcién de consenso la realizacion de controles al
alta de forma paralela y coordinada por los servicios de Cirugia General y del Aparato Digestivo y
el Servicio de Oncologia del hospital. En todos los pacientes se realiza un seguimiento ambulatorio
al mes y a los 3 meses tras la cirugfa, a partir del primer afio cada 3-6 meses durante los 3 primeros
afios, y posteriormente un control anual de forma indefinida con un protocolo prospectivo que
incluye controles clinicos (anamnesis y exploracion fisica), controles analiticos (pruebas de funcion
hepatica, valores de CEA y CA 19.9, etc.) y pruebas de imagen toracica y abdominal (TC
toracoabdominopélvica alternada con una ecografia simple y una radiografia de torax).
Adicionalmente, cada 1 6 2 afios se realiza control endoscopico del colon. En caso de no acudir a

21, 22, 66,

la cita fijada, se realizé un contacto telefénico con el oncdlogo y el paciente 247 En nuestro

estudio, no se perdi6 durante el periodo de seguimiento del estudio a ningtn paciente.

El protocolo de seguimiento en nuestro grupo sigue el siguiente esquema:

3 meses OG6meses 12meses 18 meses 24 meses 36 meses 48 meses 60 meses

CEA X X X X X X X X
Colonoscopia X X
TC X X X X X
Ecografia

Radiografia térax

“Fuente: Elaboracién propia a partir del documento creado en Microsoft Office Word 2003® para Microsoft Office Access 2003®
Windows XP® con nimero de serie 00-059-0200-92200529. Unidad de Cirugia Coloproctoldgica. Servicio de Cirugia General y del
Aparato Digestivo. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza. Espafia.
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ITI1.2.1.7.- Tratamiento quimioterapico adyuvante a la reseccion del cancer de

colon en estadio IT"'© 2! 182 242,273,320, 32333

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
quirdrgica y siempre que no exista contraindicacion para su administracion, como antecedente de
cardiopatia severa en los udltimos 6 meses, alteracion hematopoyética, alteracién 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 basard 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 citostitico mas utilizado en esta
enfermedad. Su modulacién con el 4cido 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.

Dentro del estadio 11, en nuestro grupo multidisciplinar se consideran como criterios de
riesgo son: grado histolégico III-IV excepto aquellos que tengan IM (inestabilidad de
microsatélites), tumores T4, invasién linfovascular o perineural, obstrucciéon intestinal o

perforacion y menos de 12 ganglios explorados.

Estadio IIA sin criterios de riesgo (T3, NO, MO0): Observaciéon y seguimiento,
valorando QT con capecitabina o 5-FU/leucovorina en 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 IIA (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 (FOLFOXG6), 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.
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I11.2.2.- METODOLOGIA ESTADISTICA

I11.2.2.1.- Parametros analizados. Codificacion de datos

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 llevd a cabo una codificacion general con 44
variables. Se realiz6 una ficha en soporte informatico en la se recogen datos basicos del
paciente, datos clinicos y analiticos que posteriormente evaluaremos y que se encuentran

reunidas bajo 6 apartados fundamentales:

DATOS DE FILIACION/COMORBILIDAD DEL PACIENTE

DATOS DE LA RESECCION DEL CANCER DE COLON EN ESTADIO II
DATOS DEL SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO A CORTO PLAZO

QT ADYUVANTE/POSTCOLECTOMIA

DATOS DEL SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO A LARGO PLAZO

DATOS DEL ANALISIS HISTOLOGICO DEL CANCER DE COLON EN
ESTADIO II

TEO 0w P

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® namero 1D del producto: 92726-496-0000007-12558).

La recogida de datos ha sido metédica y exhaustiva, constituyendo una ficha Microsoft”
Office Excel 2009 para Windows 7 Ultimate® y Microsoft” Office Excel 2008 para Mac® que se
expone a continuacion. Esta ficha tabula todas las variables que se van a estudiar, segin los
parametros recogidos en los distintos tipos de celdas. Las 44 variables en estudio se

distribuyeron de la siguiente manera:
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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 reseccién del cancer de colon-CC)

3. Sexo
O Hombre: 0
O  Muper: 1

4. Riesgo ASA™"""
o ASAI: 1
0 ASAIL?2
o ASAIIL 3
o ASAIV:4

B. DATOS DE LA RESECCION DEL CANCER DE COLON EN ESTADIO II
1. CEA al diagnéstico-preoperatorio (ng/ml)”

2. Localizaciéon cancer de colon-CC
O Vilyula ileocecal-ciego: 0

Colon ascendente-Derecho: 1

Colon Transverso: 2

Colon descendente-1zquierdo: 3

Sigma: 4

O 00O

3. Tipo de intervencion sobre el CC

O  Hewmicolectomia derecha (incluyendo hemicolectomia derecha ampliada): 0
O  Hewmicolectomia izquierda: 1

O Intervencion tipo Hartmann: 2

O  Colectomia total: 3

O  Sigmoidectomia (incluyendo reseccion anterior recto-sigma): 4

4. Tipo de abordaje’’
O Laparotomia: 0
O Laparoscopia: 1

5. Conversion
O No: 0
o Si1

3 e 7 207,209, 212, 214-216
Hemos definido como conversiéon®”*" 1> :

a aquella situacion en la que fue necesaria
la realizacién de una laparomia por imposibilidad técnica de progresion de la intervenciéon por via
laparoscopica excluyendo de este concepto aquellos casos en los que a través de dicha incision
(minilaparotomia subcostal derecha, media o Pfannenstiel) se realizara la extraccioén del tumor con

asistencia de cualquier otro gesto quirdrgico afladido como la finalizaciéon de la liberacion vy

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 DEL SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO A CORTO PLAZO

1. Complicaciones postoperatorias”
O No:0
O  Menores (grados I y II de la Clasificacion de Clavien y Dindo): 1
O  Mayores (grados 111 y IV de la Clastficacion de Clavien y Dindo): 2

2. Mortalidad postoperatoria-“exitus” (grado V de la Clasificacion de Clavien y Dindo)
0 No:0
o Si1

3. Estancia media™ (dfas) (excluyendo “exitus”)

Consideramos complicaciones postoperatorias a aquellas acontecidas durante los 90
dfas siguientes a la realizacién de la reseccion del CC y definidas por la Clasificacion de Clavien y
Dindo en 2009*”. Hemos considerado como complicaciones “mayores” (grados I1I y IV de la
Clasificacion de Clavien y Dindo), a aquellas que requieren actuaciones quirurgicas, endoscépicas y/o
radiolégicas (grados 111 de la Clasificacion de Clavien y Dindo) y a las que presentan riesgo vital para el
paciente y precisan de manejo en unidad de cuidados intensivos-UCI (grados 1V de la Clasificacion
de Clavien y Dindp)’ > *» ©7h #1% A7 419 25 85091 Hemos considerado como complicaciones
“menores” (grados 1 y II de la Clasificacion de Clavien y Dindo), a aquellas que condicionan un
cambio en el seguimiento postoperatorio normal sin necesidad de tratamientos quirdrgicos,
endoscopicos e intervencionismo radiolégico pudiendo requerir de tratamiento farmacolégico

: : - s ; e 20-22, 66, 68-71, 414, 417, 419, 427, 430, 431
(incluida transfusion sanginea y/o nutricion parenteral)™ =" " 55 1A

*“ En los casos de céncer de colon-CC para determinar la tasa de dehiscencia de anastomosis se han excluido los pacientes en los que se

realiz6 una intervenciéon tipo Hartmann dado que son intervenciones que no implican una anastomosis intestinal.

** Para la valoracién de la estancia media hospitalaria se han tenido en cuenta tanto los dias de ingreso en la sala de hospitalizacion
(planta) como los dias de ingreso en la unidad de reanimacion-REA o/y unidad de cuidados intensivos-UCI. De igual modo, s6lo se
han tenido en cuenta los dias correspondientes al ingreso por la intervencién del CC y no los dias correspondientes al/a los reingteso/s

del postoperatorio inmediato (90 dias tras la intervencién quirtrgica del CC)20-22, 00, 414, 417-427,
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D. QT ADYUVANTE/POSTCOLECTOMIA

1. QT adyuvante postcolectomia’”’
O No:0
o Sit

2. Numero de ciclos

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

O No: 0
o Si1
4. Oxaliplatino
O No: 0
o Si1

5. Irinotecan

0O No:0
o Si1
6. Otros (Bevazucimab, Cetuximab, Panitumumab)
0 No:0
o Si1

E. DATOS DEL SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO A LARGO PLAZO

1. Recidiva hepatica
0 No:0
o JSit

2. Recidiva extrahepética*
O No: 0
o Si1

3. Fecha del diagnéstico de las MH y/o metastasis extrahepaticas®
4. CEA al diagnostico de las MH y/o metastasis extrahepaticas (ng/ml)

5. Hepatectomia
O No:0
o JSit

6. Fecha de la hepatectomia

7. Reseccion de las metastasis extrahepaticas
0 No:0
o JSit
8. Fecha reseccion de las metastasis extrahepaticas

* . . 2 H
Incluye tanto la enfermedad extrahepatica detectada preoperatoriamente a través de pruebas de imagen, como la detectada de forma

intraoperatoria, que no habfa sido diagnosticada previamente?2!- 22 60,

sk A . L. , . L. , . L. . .,
Consideramos fecha del diagnéstico de las metdstasis hepaticas y/o metastasis extrahepaticas a la fecha de realizacion de la TC
toracoabdominopélvica segiin protocolo seguimiento postoperatorio que actualmente se aplica en la clinica diaria a todos los pacientes

intervenidos de CCR2!, 22,66,
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9. Meses desde la colectomia/diagndstico de MH y/o metastasis extrahepaticas

10. Concomitancia o sincronicidad de las MH con las metastasis extrahepaticas
0 No:0
o Sit

11. Localizacion de las metastasis extrahepélticasS
O  Pulmin: 0
O Peritoneo: 1
O Owario: 2
0 Osea: 3
0 Cerebro: 4

12. Fecha ultima consulta

13. Supervivencia global
0 No:0
o Sit

14. Supervivencia global especifica del cancer o SGEC (Disease Specific Survival-DFS)
O No:0
o Si1

15. Fecha del “exitus” (excluyendo “exztus” del postoperatorio inmediato a 90 dias)

16. Supervivencia libre de enfermedad o SLE (Disease Free Survival-DFS)
0 No:0
o Si1

La supervivencia global se defini6é desde la fecha de la cirugfa del CC hasta la de la dltima

- ., ;. . . 20-22, 32, 33, 66
revision clinica en consulta o el fallecimiento™ = 7= 7> ™

", La supervivencia global especifica
del cancer se definié desde la fecha de la cirugfa del CC hasta la del fallecimiento por causa
relacionada directamente con el cancer (recurrencia hepitica o extrahepatica de la enfermedad)” *
1215905, 5 892958 T a supervivencia libre de enfermedad se objetivé desde la fecha de la cirugfa del
CC, hasta la de la ultima revision clinica en consulta en la cual el paciente no presento recidiva del
CCR, hepitica y/o extrahepitica, enfermedad residual o progresién de la enfermedad a ningun
nivel, en base a los resultados de la dltima prueba de imagen (TC, ECO, etc.) y/o analitica
(marcadores tumorales, etc.). Para analizar la supervivencia libre de enfermedad, se ha tomado
como referencia la primera colectomia del cancer de colon en estadio II, y se han considerado
como pacientes no libres de enfermedad, a todos aquellos que fueron diagnosticados de recidiva
hepatica y/o extrahepatica resecados o no y que permanecieran vivos en el momento de corte final

- 1,4, 11,20-22, 32, 33, 66, 414
del estudio ™ R

§ Los pacientes con recurrencia colorrectal no se consideran como pacientes con evolucién de la enfermedad de estadio II a IV dado
que la recurrencia colorrectal sin presencia de afectacién metastasica a otro nivel en la, TC, RM o PET-TC no se considera estadio IV
de la enfermedad.
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F. DATOS ANALISIS HISTOLOGICO DEL CANCER DE COLON EN ESTADIO IT*

1. Invasién tumoral en profundidad (T de la clasificacién TNM del cancer de colon,

AJCC/UICC, 2010)"
o T3:0
o T4:1

2. Numero de nédulos linfaticos resecados (con estadiaje NO en la clasificacion TNM
del cancer de colon, AJCC/UICC, 2010)"

3. Minimo margen longitudinal de reseccion tumoral (mm.)

4. Tipo histolégico del tumor
O  Adenocarcinoma convencional: 0
O  Adenocarcinoma mucinoso (coloide): 1
O  Otros (incluye adenocarcinoma micropapilar, cribiforme, células en anillo de sello): 2

5. Grado histologico de diferenciaciéon tumoral
O  Bajo grado (Bien-Medianamente diferenciado): 0
O Alto grado (Poco diferenciado-Indiferenciado): 1

6. Patron de crecimiento en la periferia tumoral (caracteristicas del margen tumoral)
O Infiltrante: 0
O Expansivo: 1

7. Invasién linfo-vascular
0 No:0
o Si1

8. Invasioén perineural
O No:0
o Sit

9. Tumor Budding (zonas germinales de desdiferenciacion focal periférica tumoral)
O  Bajo grado: 0
O Al grado: 1

10. Estroma peritumoral desmoplasico
O No marcado: 0
O Marcado: 1

" Los datos del anilisis histolégico del cancer de colon en estadio I, son referentes a la pieza quirurgica obtenida tras realizar la primera
reseccioén de colon y no a la recurrencia colorrectal. En el caso de tumores sincrénicos, hay que recordar que se deben estudiar ambas
neoplasias como tumores independientes y hemos seleccionado el tumor con mayor gradacién histopatologica’.

T Desde 2004 hemos empleado la clasificacion TNM segin la American Joint Committe on Cancer-American Cancer Society Gth ed.
Green FL et al. Part I1I: Digestive System. Colon and Rectum. Green FL et al editors. 2002. New York, NY: Springer-Verlag, 2002. p. 113-
124. Sin embargo, desde 2010 hemos reproducido la de la AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed.: Colon and rectum. En: Edge SB, Byrd
DR, Compton CC et al. editors. New York, NY: Springer-Verlag, 2010. p. 143-1642!. 22,66,
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Como se ha comentado anteriormente, todos los datos del estudio anatomopatologico han
sido referentes a la pieza quirurgica obtenida tras realizar la primera reseccion del cancer de colon
en estadio II y se ha realizado de forma sistematica siguiendo un protocolo macro y microscépico.
En el caso de tumores sincrénicos, hay que recordar que se deben estudiar ambas neoplasias como

tumores independientes.

T : : : 22, 315, 454
Para minimizar sesgos o discrepancias en las observaciones™ *

, el mismo patdlogo fue
. s . s : 32, 33, 315, 31 455-457 :

quien revisé sistematicamente y de forma retrospectiva™ > 7 7' 710 55T 3 totalidad de las

muestras. Ademas, el patélogo no tuvo informacion sobre los datos clinicos del paciente, ni de los

: : : 22,315, 456
resultados en cuanto a supervivencia y recurrencia de la enfermedad™ ™.

La descripcion macroscépica se ha comentado con anterioridad. Es conveniente que las
piezas de colectomia por tumor se remitan en fresco al servicio de anatomia patologica en el
menor tiempo posible desde la extraccion, a ser posible en menos de 30 min. De esta manera se
garantiza la integridad de los tejidos de la muestra. Se procedera entonces a la criopreservacion del
tejido tumoral y no tumoral para poder incluirlo en el banco de tumores y realizar los estudios

moleculares necesarios, garantizando en todo momento el correcto manejo de la pieza quirurgica.

. . . y e S1e o . , . . 223233315, 7 455-
La descripcién microscopica se basa en andlisis histolégico convencional™ *> > 715 7164

“"de la pieza de reseccién y se ha realizado mediante fijacién en parafina del tejido con

paraformaldehido (PFA) al 4% durante al menos 24 horas y posterior tincién con hematoxilina

22,32, 33,152,162, 249, 315, 454-457, 459, 476, 477

eosina . Hemos realizado cortes desde el centro hasta la periferia de

22, 152, 315, 316, 455, 456, 476-478

la lesién con un grosor de 5 mm , seleccionando cortes de todas las areas

macroscépicamente  significativas®

. Las muestras se han tomado en el punto de maxima
penetracion del tumor y también se han tomado muestras de la zona de transicion entre el tumor y
la pared no tumoral, asi como del peritoneo visceral de la zona tumoral. En todas las muestras
representativas se pudo diferenciar: componente del tumor superficial, zona profunda y mucosa

sana adyacente al tumor. Hemos empleado un microcépio 6ptico convencional multilente Carl

Zeiss Axioskop 40® (X25, x40, X100, X400 y x1000 aumentos)™ >,

¥ Respecto de los datos obtenidos del analisis histolégico, sobre la totalidad de los pacientes de nuestra serie (n=147), por diferentes
razones técnicas (como insuficiente material representativo, defecto de procesamiento, etc.), en 21 muestras nos hemos encontrado con
algtin dato histolégico faltante?? 3% 33 152 Hstos pacientes han sido incluidos en el estudio a sabiendas de que no se disponia de la
informacién completa relativa a todos los marcadores. De tal forma que solo se ha podido realizar una evaluacién parcial de los

mismos3% 33,
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Es también conveniente preservar en parafina una muestra de la mucosa cdlica sana, ya que
permite el diagnéstico histologico de las lesiones precursoras y se dispone de material parafinado

de tejido no tumoral del paciente.

La invasién tumoral en profundidad® > """ (T de la clasificacién TNM® del cancer de
colon, AJCC/UICC, 2010) hace referencia al nivel maximo de invasién del tumor en profundidad
(de las tres medidas tridimensionales recogidas) descrito en el examen macroscopico de la pieza de
reseccion colénica™ . Hemos clasificado al tumor como T3 cuando atraviesa la muscular propia e
invade la subserosa o los tejidos pericolicos no recubiertos por el peritoneo. Si la extension
extramural es <5 mm se considera T3ab y si es >5 mm se considera T3cd™!. Hemos clasificado al
tumor como T4 cuando perfora el peritoneo visceral (T4a) o invade directamente o se adhiere a
otros oOrganos o estructuras (T4b). La invasién directa en T4 incluye macroscépicamente la
infiltracién a otros 6rganos o estructuras o la invasion de otros segmentos del tracto colorrectal,

por ejemplo, invasién del colon sigmoide por un carcinoma del ciego.

En referencia al nimero de ganglios-nédulos linfaticos loco-regionales resecados, es

4, 7, 10

necesario examinar un minimo de 12 ganglios" * b 125 2B Tinfaticos para establecer el
estadio del cancer de colon. Los pacientes con estadio II y que tienen NO pero se han examinado
menos de 12 ganglios deben ser considerados de alto riesgo (estadificaciéon subdptima). Se
recomienda el estudio de 12 ganglios linfaticos, pero el numero de ganglios recuperados en una
reseccion depende de varios factores: de la técnica quirdrgica, del tamafio de la pieza y de factores
del paciente (edad, variaciones anatémicas), asi como de la intensidad de la biasqueda. Son mas
dificiles de identificar en pacientes obesos o ancianos. Estas han sido las razones por las que se
han cuantificado de inicio sin utilizar ningin punto de corte concreto. Puesto que se ha observado
que con frecuencia se encuentran metastasis de CC en ganglios linfaticos pequefos (<5 mm. de

diametro) se requiere una busqueda intensiva en la pieza operatoria. Si se identifican menos de 12

ganglios se deberfa reexaminar la pieza con o sin técnicas de aumento.

Se ha definido como ganglios linfaticos positivos (y por tanto pacientes excluidos del
estudio por no tener un estadio II) a las estructuras glandulares neoplasicas de localizacion

subcapsular o bien tejido  glandular neoplasico ocupando y  desestructurando

S El prefijo “p” en la clasificacion TNM significa estadificacién patoldgica del cancer colon.

T Una propuesta de subdivisién de pT3 segun el tumor invadiese menos de 1 mm. mas alla de la muscular propia (pT3a), de 1 a 5 mm.
(pT3b), entre 5y 15 mm. (pT3c) y mas de 15 mm. (pT3d) fue apoyada por el Colegio Americano de Patélogos (en su protocolo para el
estudio de los carcinomas de colon y recto)?®2. Se hacfa especial hincapié¢ en los 5 mm. como punto de corte de mayor interés
prondstico (pT3ab frente a pT3bc).
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parcial/completamente el parénquima ganglionar, con o sin presencia de rebasamiento capsular’™
. Cualquier nédulo tumoral en el tejido adiposo sin evidencia de tejido linfoide residual debera ser
considerado como un ganglio linfatico regional metastasico siempre que tenga la forma y las
irregularidades de contorno de un nédulo linfatico™ . La regionalidad de los ganglios depende de

. ., , . 32, 3°
la localizacién anatémica del tumot™ *>

. Tumor en valvula ileocecal/Ciego: ganglios cecales
anteriores, posteriores, ileocdlicos y colicos derechos. Colon ascendente: ileocélicos, colicos
derechos y célicos medios. Angulo hepatico: célicos derechos y célicos medios. Colon transverso:
cOlicos medios. Angulo esplénico: colicos medios, izquierdos, mesentéricos inferiores. Colon
descendente: cdlicos izquierdos, mesentéricos inferiores, sigmoides. Colon sigmoide: mesentéricos
inferiores, recto-sigmoides superiores, mesentéricos sigmoides. Los ganglios linfaticos no
regionales se clasificaran como metastasis (pM1). Estos ganglios se deberan remitir por separado,
especificando su localizacién. Los ganglios de las cadenas iliaca externa e iliaca primitiva no se
consideran regionales en ninguna localizacion, y su invasiéon tumoral se clasifica como metastasis a
distancia (M1). Los nédulos tumorales aislados en la grasa pericélica en los que no se identifican
restos de ganglio linfatico en el examen histologico, se incluiran en la categoria N si son de

contorno liso y redondeado. Si son de contorno irregular se consideraran extension extramural

discontinua del tumor primario y se asignaran a la categoria T.

La descripcion del minimo margen de resecciéon respecto del borde de avance tumoral
medido en mm, es una constante dentro del estudio histolégico de la literatura actual” > > . El
margen de resecciéon en el cancer de colon hace referencia al margen longitudinal. Un margen
proximal o distal de 50 mm (5 cm.) minimiza el riesgo de recidiva local por lo que hemos

. . . o 32,3
considerado esta distancia como un margen oncoldgico aceptable3 33,

7, 10, 20, 22, 32, 33, 152 12
202022 9% 5 D2 hemos  utilizado la

Para determinar el tipo histolégico tumoral®
clasificacién de la OMS™ * basandonos en la nomenclatura médica sistematizada de enfermedades
segin la codificacion SNOMED-Systematized Nomenclature of Medicine'”%. En nuestro estudio,
en base a la prevalencia de unos tipos y extremada rareza de otros, hemos reducido la clasificacion

a el adenocarcinoma usual o convencional (c6digo SNOMED M88140/3) y el adenocatcinoma

mucinoso (coloide) cuando el componente mucinoso constituia mas del 50% del tumor (cédigo

§ La codificacién SNOMED-Systematized Nomenclature of Medicine utiliza 5 digitos numéricos. La morfologfa esta clasificada en
grupos y cada grupo comparte los dos primeros digitos. EIl SNOMED resetva los digitos entre M-80000 y M-99800 para las
neoplasias y el M-99900 y sus diferentes cédigos de comportamiento para codificar las neoplasias sin confirmacién
anatomopatoldgica. El dltimo digito de la morfologia representa el codigo de comportamiento: /0 Benigno; /1 Incietto si benigno
o maligno o bajo potencial de malignidad; /2 Catrcinoma “in situ” (no infiltrante); /3 Maligno de localizacién primatia; /6 Maligno
de localizacién secundatia o metastasica; /9 Maligno, incierto si la localizacion es primaria o metastasica. Puede afiadirse un sexto
digito para el grado de diferenciacién del tumor*7™.

Andlisis de la influencia de factores clinicos e histopatoldgicos sobre la supervivencia especifica del cancer
en los pacientes intervenidos de adenocarcinoma de colon en estadio 11 con evolucion a estadio I



Liuis Antonio Ligorred Padilla MATERIAL Y METODOS

SNOMED M88480/3)* . Ademas, se han considerado los adenocarcinomas de alto grado per se
como el micropapilar (presencia de pequefios agregados de células tumorales sin estroma
interpuesto, que recuerda a canales linfaticos. Ha sido descrita también en cancer de mama y
vejiga. Este patron puede ser visto como un componente diferenciado dentro de un carcinoma de
colon convencional)”; comedo-cribiforme (presencia de glindulas grandes compuestas a su vez
por glandulas pequefias de patrén cribiforme con necrosis central, similar al observado en mama)™

33 Z : : . .
; v células en anillo de sello (presencia de células con una gran vacuola de mucina que ocupa todo

el citoplasma y desplaza el nicleo)™ ” (c6digo SNOMED M88140/3)™ .

2, 4,11, 12, 15, 2

El grado histolégico de diferenciacién tumoral” 7250858 hace referencia a

. . . s e, 20, 22, 152
la anaplasia, indiferenciacién celular™ *

y a su capacidad metastasica. La clasificacion mas
admitida de los adenocarcinomas consta de cuatro grados y se basa fundamentalmente en la
proporcién de formacién de glindulas en el tumor™ . Bien diferenciado (G1): cuando el tumor
forma >90% de glandulas; Medianamente diferenciado (G2): cuando el tumor forma entre el
50% y el 90% de glandulas; Poco diferenciado (G3): cuando el tumor forma <50% de glandulas;
Indiferenciado (G4): cuando el tumor no forma glandulas. Actualmente se recomienda
estratificar en s6lo dos grados (bajo y alto) dado que esta agrupacion es mas reproducible, reduce
las variaciones de interpretacion entre observadores y también tiene mas peso como variable
prondstica. Bajo grado (G1-2): 250% de glindulas (incluye adenocarcinoma bien/

moderadamente diferenciado); Alto grado (G3-4): <50% de glandulas (incluye adenocarcinoma

pobremente diferenciado e indiferenciados).

2 2, 32, 33, 249
Las caracteristicas del margen tumoral™ ™ ™

en cuanto a su patrén de crecimiento
expansivo (margen bien definido rechazando en su crecimiento por empuje a las estructuras
vecinas) o infiltrante (crecimiento irregular que diseca y separa los elementos contiguos de los

:: : : : : 20, 22, 152
tejidos que invade), ya ha sido estudiado por nuestro grupo antetiormente™" =

y este aspecto
histolégico del tumor representa una informacioén prondstica adicional. De esta ultima forma se
presentan al menos un 25% de los tumores, correspondiéndole al resto margenes de tipo

: 32, 33
expansivo™”

. Los pacientes con tumores de margen infiltrante presentan, en general, menor
supervivencia que los de bordes bien definidos o expansivos y confiere a este parametro un valor
de gran relevancia para la gradacion histolgica de malignidad del tumor™ . Para algunos autores™
", la presencia de unos margenes tumorales infiltrantes conlleva una mayor incidencia de

metastasis linfaticas o a distancia.
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. <, . ;. . P 3 1-4, 6, 7, 10-12, 15, 273, 343, 344
La invasién de vasos linfaticos y venosos (invasiéon linfo-vascular) ™~ 7% 77 7 ge

ha definido como la presencia de celularidad neoplasica por fuera de la capa muscular atravesando
la pared vascular o adherida a la capa endotelial, tanto de vasos sanguineos como linfaticos
localizados més alla de la pared muscular intestinal™ . Se ha especificado si se trata de vasos
venosos intra o extramurales en relacién a la pared muscular intestinal. Se ha comprobado que la
invasién de vasos venosos extramurales es un factor pronodstico negativo y su presencia, aunque
no significa de forma inevitable diseminacién metastasica, si se correlaciona con una mayor
frecuencia de ésta™ > > * TLa diseminacién vascular via linfitica o sanguinea puede ocurrir en
una fase temprana de la historia natural y, por tanto provocar una afectaciéon ganglionar linfoide y
enfermedad diseminada® *'" *. La afectacién de venas y vénulas que son tributarias de la vena
porta en el colon contribuyen a una diseminacion hematégena. La invasién perineural se ha
definido como la presencia de permeacién del perineuro de estructuras nerviosas por células
neoplasicas’™ . Ta invasién perineural ha sido un factor de mal pronéstico para predecir la

. . , . ., . 1,4,5
supervivencia asf como la invasion de linfovascular” ™.

El “Tumor Budding” (“brotes” o “yemas” o “gemaciones” celulares tumorales) hace
referencia a las zonas de desdiferenciacion en la periferia del tumor™. Estos grupos tumorales
infiltrantes estan constituidos por escasas células con franca atipia o células tumorales aisladas
inmersas en el estroma del borde de avance del tumor. La presencia de estos grupos tumorales
(“buds”) se ha asociado a un comportamiento agresivo en diferentes tipos de cancer como el de

354, 435, 48(

pulmén, pancreas y esofago . En cuanto al CCR, el “tumor budding” predice metéstasis

: : : 32,180, 319, 348, 352-357, 359-363, 435-442
ganglionares o riesgo de recurrencia en el CCR™ -7 7% 220 200 . Nos hemos basado en la

definicién inicialmente propuesta por Jass et al™’!

en 1987 y que considera como “yemas”
tumorales a las células aisladas o grupos con menos de 10 células tumorales desdiferenciadas en el
borde invasivo de avance tumoral. Esta misma definicién es seguida por otros autores de la
bibliografia (Hase et al**, 1993; Morodomi et al"’, 1989; Ueno et al™™ ") 2002; Jass et al'® y
Tanaka et al*, 2003; Prall et al'™ *", 2007; Nakamura et al’*, 2008; Suzuki et al’® y Wang et al’™,
2009; Hayes et al®' y Zlobec et al”> >, 2010; Lugli et al”™” y Khanh et al’”’, 2011; Oshiro et al™”,
Grizzi et al”™ y Betge et al’"”, 2012; Horcic et al”” y Karamitopoulou et al’™’, 2013). Al igual que

Nakamura et al™*

, nosotros hemos considerado dos grados de “tumor budding”. Bajo grado:
ausencia total o presencia de “yemas” tumorales infiltrantes en menos del 30% del margen
invasivo tumoral; Alto grado: presencia de “yemas” tumorales infiltrantes (formaciéon de
gemaciones o pequefios grupos de menos de 10 células sin formar glandulas) en mas de 30% del

frente de avance.
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La gran mayoria de los adenocarcinomas crean una reacciéon inflamatoria y desmoplasica

. . e 13, 32, 33, 443-453
del estroma circundante (estroma peritumoral desmoplasico) > = = ©"

, es particularmente
prominente en los bordes del tumor, y da la caracteristica consistencia firme de estos carcinomas.
La mayoria de las células inflamatorias acompanantes son linfocitos T, B, células plasmaticas,
dendriticas e histiocitos"” ", Nosotros lo hemos definido como la formacién de tejido fibroso
“nuevo”, compuesto por haces de colageno y fibroblastos, que rodea las estructuras glandulares
neoplasicas, presente sobre todo en el frente de infiltracion. La induccién por parte del tumor de
una respuesta estromal esclerética (fibrosis peritumoral desmoplasica) es un factor prondstico
adverso™ y se ha asociado a un grado histolégico menos diferenciado™. Hemos considerado dos

grados de estroma peritumoral desmoplasico. No marcado: menos del 25% de estroma

peritumoral desmoplasico; Marcado: mas del 25% de estroma peritumoral desmoplasico.
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I1I1.2.2.2.- Programa y estudio estadistico

Todos los resultados se han registrado en una ficha personal e introducidos en una base de

0-22, 66, 414, 481

datos” creada con el programa estadistico Statistical Package for the Social Sciences®

(SPSS®) version 15.0 para Windows 7 Ultimate™”,

La redaccion y confeccion del presente estudio se ha realizado siguiendo las

. . . . , 20-22. 414. 48 30
recomendaciones del Consejo de Editores de Biologia™ > *% #1452,

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
diferenciando las cuantitativas de las cualitativas y posteriormente como variables independientes,

para obtener asi, el estudio estadistico inferencial, utilizando el correspondiente test de correlacion

, . . . . . 20-22, 66, 414, 481
segun la naturaleza, tanto cualitativa como cuantitativa, de cada variable™ ™" %™,

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 hipétesis de la estadistica inferencial en las Ciencias Biomédicas® >

414, 481 . . ‘o :
’ porque conjuga los riesgos antagonicos alfa y beta. Consideramos a los valores de

probabilidad “p” como estadisticamente significativos segtin un pualor p<0.05>">> %1,

Respecto a las variables cuantitativas se ha obtenido una descripciéon de todas ellas
mediante el calculo de la medida de tendencia central (media [X] o mediana [Me]) y su medida de

dispersiéon correspondiente (desviacion tipica [DT] o recorrido intercuartilico [RI]) con un

20-22, 66, 414, 481

intervalo de confianza del 95% . 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

0.9 414 48 . . . . . . . .,
02200414 %51 Gj 1a variable cuantitativa sigue una distribucién “normal” (pralor

Kolmogorov-Smirnov”
p>0.05) hemos utilizado como medida de tendencia central la media [X] y como medida de
dispersion la desviacion tipica [DT]. Si la variable cuantitativa sigue una distribuciéon no “normal”
(pralor p<0.05) hemos utilizado 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

. , - 2022, 66, 414, 481
valores absolutos de frecuencias, asi como sus porcentajes 7",

*Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS®) versién 15.0 (Octubre 2007) para Windows 7 Ultimate® (2009 SPSS Inc©.
Headquarters, 233 S. Wacker Drive, 11th floor. Chicago, Illinois 60606. SPSS Inc. All Rights Reserved) con licencia de uso 3736243792.
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En cuanto a la estadistica inferencial, para la comparacion entre variables cuantitativas con
una distribuciéon “normal” se ha utilizado cuando la comparacion fue entre dos medias, el Test T
de Student-Fisher (si la prueba de Levene de calidad de varianzas tiene un pralor p>0.05, asumimos

el pvalor de las varianzas iguales y en caso contrario con un pralor p<0.05 asumimos el pralor de las

: : 20-22, 66, 414, 481 : 2 . . .-
varianzas diferentes)” """ """ y cuando la comparacion fue entre mas de dos medias, utilizamos

el andlisis de la varianza-ANOVA (asumiendo el pralor de la asociacion lineal por lineal)™ > 1+ #1,

En aquellas comparaciones entre variables cuantitativas con distribucion no “normal”; hemos

utilizado las pruebas U de Mann-Whitney y de Kruskall-Wallis respectivamente, como pruebas no

2022, 66, 414, 481

paramétricas . Respecto a las variables cualitativas, las comparaciones fueron sido

establecidas mediante la utilizacién del Test de Chi cuadrado-y2”"** '+ %!,

Q1 2022, 66, 78, 275, 343, 414, 417, 467, 483, 484

Todas las variables con p<0.10 en el analisis univariante,

2, 20-22, 66, 414, 481, 485

fueron incluidas en el analisis multivariante mediante un modelo de Regresiéon de

L4, 11,12, 13, 20-22, 66, 78, 275, 343, 414, 417, 467, 483,484 Q0 panliv s 1100 anlicis

Cox (Comparacion de Supervivencias)
multivariante seleccionando en todos los casos la razén de riesgo de cada categoria (Hazard ratio
[HR]), su IC del 95% y su pvalor (p<0.05). El analisis multivariante correspondio a los resultados
obtenidos tras el seguimiento a largo plazo en las curvas Kaplan-Meier de supervivencia global

1, 4, 12, 13, 343, 344, 432-434

especifica del cancer (SGEC) a 5 afios en relaciéon a cada una de las variables y

dentro de la totalidad de los pacientes.

Finalmente, hay que realizar una serie de puntualizaciones sobre el estudio estadistico.
Primero, debido a que en ocasiones los intervalos en variables cuantitativas agrupaban muy poca
cantidad de casos, determinadas variables han sido transformadas en wvariables cualitativas,

20-22, 66, 414, 481

siguiendo a Kirby , formando intervalos, favoreciendo asi la comparaciéon con otras

variables mediante el test de Chi cuadrado-y2* > *»***!

. Segundo, se debe resaltar la importancia
de tener en consideraciéon una puntualizacion estadistica, dado que, como se puede apreciar en la
relacién de pacientes incluidos en el estudio, todos los datos de las historias no siempre estaban
completos, sobre todo aquellos de los pacientes intervenidos del CC en nuestro centro y derivados
posteriormente a sus respectivos centros hospitalarios para control oncolégico evitando
desplazamientos innecesarios. Por este motivo, algunos de los aspectos analizados no se han
estudiado sobre la totalidad de los pacientes, sino sélo sobre aquellos en los que constaban los

datog20-22 66,414,481
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El anilisis de Kaplan-Meier'™ es uno de los métodos de analisis de supervivencia mas
empleados, donde se presentan proporciones de pacientes vivos (enfermos o no) y fallecidos
durante un tiempo determinado. Cuando se analiza el efecto de un tratamiento o padecimiento en
relacién con el tiempo, generalmente se tienen diseflos de antes/después, o de algunos puntos en

2,4,5,10, 12, 15, 20-22, 66, 68-71, 275, 414, 417, 419, 427, 430

el tiempo (1, 3 y 5 afios después) "1 Una vez que se tiene la

tabla de vida con los intervalos, se obtiene la curva mediante los valores de la columna intervalo
para el eje de las x, y los valores de supervivencia para el eje de las > 0% %71 27 414 A7 419, 427,430,451,
La férmula para calcularlo es compleja e implica algebra matricial™, no obstante, casi todos los
paquetes estadisticos (incluido el que manejamos en el presente estudio, Statistical Package for the
Social Sciences®-SPSS® versién 15.0 para Windows XP®) incluyen esta funciéon. Al emplear esta
metodologia y tener un seguimiento minimo en los pacientes del estudio superior a 2 afios y

. . . . . . 48()
medio, hemos pretendido que las curvas de supervivencia actuarial Kaplan-Meier ™

7 fuesen
similares a las curvas de supervivencia actual tal y como publicé el grupo australiano de Chua et
al™ en 2011. La curva de supervivencia actual a 1-3-5 afos se refiere a los pacientes que
verdaderamente estan vivos a esos intervalos de tiempo mientras que la curva de supervivencia

486, 487
>

actuarial a 1-3-5 afios determinada a través del analisis Kaplan-Meier se refiere a una
estimacioén de la proporcion de supervivientes (enfermos o no) que habria a esos intervalos de
tiempo basados en el nimero de eventos (muertes) o pacientes fallecidos (censurados). Cuando el
seguimiento o follow-up es limitado, la supervivencia actuarial no tiende a solaparse con la
supervivencia actual y la identificacién de los verdaderos pacientes vivos se aleja de la realidad, con

488

lo que los resultados estan demasiado sesgados . En nuestro caso, ningun paciente se perdié en el

durante el periodo de seguimiento definido en el estudio.

Para todos los trabajos informaticos se ha empleado un ordenador personal Hewlett-
Packard Company Intel® Core™ 2 Duo CPU E8400, 2.99 GHz, 3.48 GB de RAM y un ordenador
portatil MacBook Pro 7.1 Intel® Core™ 2 Duo Mac OS X 2.4 GHz, 4 GB de RAM. la
transcripcion del presente trabajo se ha realizado mediante el programa de tratamiento de textos
Microsoft® Office Word 2009 para Windows 7 Ultimate® nimero ID del producto: 73961-640-
7472555-57368 y Microsoft” Office Word 2008 para Mac® nimero ID del producto: 92726-496-
0000007-12558. Para la confeccion de los graficos se ha utilizado el programa de representacion
grafica y estadistico Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS®) version 15.0 para Windows
XP® y la base de datos Microsoft® Office Excel 2009 para Windows 7 Ultimate” 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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Supervivencia global acumulada
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RESULTADOS

IV.1.- CURVAS DE SUPERVIVENCIA O DE KAPLAN-MEIER.

SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG), ESPECIFICA DEL CANCER (SGEC) Y LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE) EN
PACIENTES INTERVENIDOS CON CC EN ESTADIO II'.

SG SGEC SLE
Seguimiento Seguimiento Seguimiento
Followup 5 afios, % Followup 5 afios, % Followup 5 afios, %
(meses), X*DT (meses), X*DT (meses), X*DT
49.5124.4°  70.8% 49.5+24.4°  81.3% 45.1+23.9°  70.1%

CC en estadio II (afios) (n=142)

*Si la variable cuantitativa sigue una distribucién “normal” (pralor p>0.05) hemos empleado como medida de tendencia central la media [X] y de dispersién la desviacion tipica [DT].

1 Se han excluido del andlisis estadistico a largo plazo de supervivencia global (SG), especifica del cancer (SGEC) y libre de enfermedad (SLE), a los 5 pacientes que fallecieron en el postoperatorio inmediato (90

dias tras la primera colectomia) (n=142).
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IV.2.- ESTADISTICA DESCRIPTIVA E INFERENCIAL (variables comparadas segtin evolucién estadio II a IV)
IV.2.1.- FACTORES DEPENDIENTES DEL PACIENTE Y DEL CC EN ESTADIO II.

Muestra globalT Grupo CON evolucién® Grupo SIN evolucién?
p
Casos, n (%) Casos, n (%) Casos, n (%)
Factores dependientes del paciente
Edad (afios) (n=147) 147 (72.1+11.7)" 43 (67.6+11.1)" 99 (73.6+11.6)" 0.005
<70 asos 49 (33.3%) 22 (51.2%) 27 (27.3%) 0.006
270 arios 98 (66.7%) 21 (48.8%) 72 (72.7%)
Sexo (n=147)
Hombre 83 (56.5%) 31 (72.1%) 50 (50.5%) 0.013
Muger 64 (43.5%) 12 (27.9%) 49 (49.5%)
Riesgo ASA (n=147)
ASA1-2 80 (54.4%) 29 (67.4%) 47 (47.5%) 0.028
ASA 34 67 (45.6%) 14 (32.6%) 52 (52.5%)
Factores dependientes del tumor primario-CC
CEA al diagnéstico-preoperatorio del CC (ng/ml) (n=112) 112 (3.2%2.6) 23 (12.6%5.6) 85 (6.4%1.7) 0.296
Localizacion CC (n=147)
Vlyula ileocecal-ciego/ Colon ascendente-Derecho-Transverso 71 (48.3%) 13 (30.2%) 57 (57.6%) 0.002
Colon descendente-Izquierdo/ Sigma 76 (51.7%) 30 (69.8%) 42 (42.4%) )
Tipo de intervencion sobre el CC (n=147)
Hemicolectomia derecha (incluyendo hemicolectomia derecha ampliada) 66 (44.9%) 11 (25.6%) 54 (54.5%)
Hemicolectomia izquierda/ Sigmoidectomia (incluyendo intervencién Hartmann) 77 (52.4%) 29 (67.4%) 44 (44.4%) 0.001
Colectomia total 4 (2.7%) 3 (7%) 1 (1%)
Tipo de abordaje (n=147)
Laparoscopia 40 (27.2%) 11 (25.6%) 29 (29.3%) 0.406
Laparotomia 107 (72.8%) 32 (74.4%) 70 (70.7%)
Conversion (n=40)
No 35 (87.5%) 11 (100%) 24 (82.8%) 0.180
S7 5 (12.5%) 0 (0%) 5 (17.2%)

*Si la variable cuantitativa sigue una distribucién “normal” hemos empleado como medida de tendencia central la media [X] y la desviacién tipica [DT].
T Los 5 pacientes que fallecieron en el postoperatorio inmediato (90 dfas tras la primera colectomia) se han tenido en cuenta en la estadistica descriptiva de la totalidad de la serie (n=147).

f Los 5 pacientes que fallecieron en el postoperatorio inmediato no se tuvieron en cuenta al comparar entre sf las cohortes de pacientes que evolucionaron o no de estadio IT a IV (n=142).
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IV.2.2.- FACTORES DEPENDIENTES DEL SEGUIMIENTO A CORTO PLAZO.

142 (96.6%)
5 (3.4%)

59 (40.1%) 21 (48.8%) 38 (38.4%) 0164
88 (59.9%) 22 (51.2%) 61 (61.6%) :

59 (40.1%) 21 (48.8%) 38 (38.4%)

68 (46.3%) 16 (37.2%) 52 (52.5%) 0.640
20 (13.6%) 6 (14%) 9 (9.1%)
142 (10%2.5) 43 (11.9+0.9) 99 (12.941.4) 0.676
110 (74.8%) 24 (55.8%) 81 (81.8%) 0.001
37 (25.2%) 19 (44.2%) 18 (18.2%) :

TTLos 5 pacientes que fallecieron en el postoperatorio inmediato (90 dfas tras la primera colectomia) se han tenido en cuenta en la estadistica descriptiva de la totalidad de la serie (n=147).

¥ Los 5 pacientes que fallecieron en el postoperatorio inmediato no se tuvieron en cuenta al comparar entre s las cohortes de pacientes que evolucionaron o no de estadio 1T a IV (n=142).
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IV.2.3.- FACTORES DEPENDIENTES DEL ANALISIS HISTOLOGICO.

128 (87.1%) 34 (79.1%) 90 (90.9%)
19 (12.9%) 9 (20.9%) 9 (9.1%)
56 (38.1%) 15 (34.9%) 38 (38.4%) 0.420
91 (61.9%) 28 (65.1%) 61 (61.6%) :
44 (29.9%) 8 (21.1%) 35 (35.4%) 0.077
103 (70.1%) 30 (78.9%) 64 (64.6%) :
123 (87.9%) 36 (94.7%) 82 (82.8%) 0.068
17 (12.1%) 2 (5.3%) 15 (15.2%) '
136 (94.4%) 35 (87.5%) 96 (97%) 0.044
8 (5.6%) 5 (12.5%) 3 (3%) :
84 (60.9%) 24 (63.2%) 57 (60.6%) 0.474
54 (39.1%) 14 (36.8%) 37 (39.4%) '
124 (88.6%) 26 (70.3%) 93 (94.9%) <0.001
16 (11.4%) 11 (29.7%) 5 (5.1%) :
129 (93.5%) 30 (85.7%) 94 (95.9%) 0.039
9 (6.5%) 5 (14.3%) 4 (4.1%) :
88 (68.2%) 16 (51.6%) 72 (73.5%) 0.023
41 (31.8%) 15 (48.4%) 26 (26.5%) :
76 (58%) 12 (36.4%) 64 (65.3%) 0.004
55 (42%) 21 (63.6%) 34 (34.7%) :

TTos 5 pacientes que fallecieron en el postoperatorio inmediato (90 dias tras la primera colectomia) se han tenido en cuenta en la estadistica descriptiva de la totalidad de la serie (n=147).

# Los 5 pacientes que fallecieron en el postoperatorio inmediato no se tuvieron en cuenta al comparar entre sf las cohortes de pacientes que evolucionaron o no de estadio 11 a IV (n=142).
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IV.3.- ESTADISTICA DESCRIPTIVA E INFERENCIAL (variables comparadas segun la utilizacién de QT

adyuvante a la resecciéon del CC en estadio II).

IV.3.1.- FACTORES DEPENDIENTES DEL PACIENTE Y DEL CC EN ESTADIO II.

Muestra global'r Grupo CON QT adyuvante’ Grupo SIN QT adyuvante’
p
Casos, n (%) Casos, n (%) Casos, n (%)
Factores dependientes del paciente
Edad (afios) (n=147) 147 (72.1£11.7)" 37 (62.8+11.1)" 105 (74.9+10.3)" <0.001
<70 arios 49 (33.4%) 24 (64.9%) 25 (23.8%) <0.001
>70 aos 98 (66.6%) 13 (35.1%) 80 (76.2%)
Sexo (n=147)
Hombre 83 (56.5%) 25 (67.6%) 56 (53.3%) 0.094
Mujer 64 (43.5%) 12 (32.4%) 49 (46.7%)
Riesgo ASA (n=147)
ASA1-2 80 (54.4%) 27 (73%) 49 (46.7%) 0.005
ASA 34 67 (45.6%) 10 (27%) 56 (53.3%)
Factores dependientes del tumor primario-CC
CEA al diagnostico-preoperatorio del CC (ng/ml) (n=112) 112 (3.2%2.6) 20 (8.8%3.7) 88 (7.5%2.1) 0.775
Localizacion CC (n=147)
Vilvnla ileocecal-ciego/ Colon ascendente-Derecho-Transverso 71 (48.3%) 15 (40.5%) 55 (52.4%) 0147
Colon descendente-Izquierdo/ Sigma 76 (51.7%) 22 (59.5%) 50 (47.6%) )
Tipo de intervencién sobre el CC (n=147)
Hemicolectomia derecha (incluyendo hemicolectomia derecha ampliada) 66 (44.9%) 15 (40.5%) 50 (47.6%)
Hemicolectomia izquierda/ Sigmoidectomia (incluyendo intervencion Hartmann) 77 (52.4%) 22 (59.5%) 51 (48.6%) 0.756
Colectomia total 4 (2.7%) 0 (0%) 4 (3.8%)
Tipo de abordaje (n=147)
Laparoscopia 40 (27.2%) 8 (21.6%) 32 (30.5%) 0.209
Laparotomia 107 (72.8%) 29 (78.4%) 73 (69.5%)
Conversion (n=40)
No 35 (87.5%) 5 (62.5%) 30 (93.8%) 0.046
S 5 (12.5%) 3 (37.5%) 2 (6.3%)

*Si la variable cuantitativa sigue una distribucién “normal” hemos empleado como medida de tendencia central la media [X] y la desviacién tipica [DT].
T Los 5 pacientes que fallecieron en el postoperatorio inmediato (90 dias tras la primera colectomia) se han tenido en cuenta en la estadistica descriptiva de la totalidad de la serie (n=147).

¥ Los 5 pacientes que fallecieron en el postoperatorio inmediato no se tuvieron en cuenta al comparar entre sf las cohortes de pacientes en las que se administré o no QT adyuvante (n=142).
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IV.3.2.- FACTORES DEPENDIENTES DEL SEGUIMIENTO A CORTO PLAZO.

142 (96.6%)
5 (3.4%)

59 (40.1%) 15 (40.5%) 44 (41.9%) 0522
88 (59.9%) 22 (59.5%) 61 (58.1%) :

59 (40.1%) 15 (40.5%) 44 (41.9%)

68 (46.3%) 19 (51.4%) 49 (46.7%) 0.876
20 (13.6%) 3 (8.1%) 12 (11.4%)
142 (10%2.5) 37 (11.120.6) 105 (13.1+1.4) 0.383

T Los 5 pacientes que fallecieron en el postoperatotio inmediato (90 dfas tras la primera colectomia) se han tenido en cuenta en la estadistica descriptiva de la totalidad de la setie (n=147).

¥ Los 5 pacientes que fallecieron en el postoperatorio inmediato no se tuvieron en cuenta al comparar entre si las cohortes de pacientes en las que se administré o no QT adyuvante (n=142).
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IV.3.3.- FACTORES DEPENDIENTES DEL ANALISIS HISTOLOGICO.

128 (87.1%) 25 (67.6%) 99 (94.3%)
19 (12.9%) 12 (32.4%) 6 (5.7%)
56 (38.1%) 13 (35.1%) 40 (38.1%) 0.455
91 (61.9%) 24 (64.9%) 65 (61.9%) :
44 (29.9%) 8 (22.9%) 35 (34.3%) 0147
103 (70.1%) 27 (77.1%) 67 (65.7%) :
123 (87.9%) 33 (94.3%) 85 (83.3%) 0.247
17 (12.1%) 1(2.9%) 16 (15.7%) :
136 (94.4%) 31 (86.1%) 100 (97.1%) 0.028
8 (5.6%) 5 (13.9%) 3 (2.9%) '
84 (60.9%) 25 (71.4%) 56 (57.7%) 0410
54 (39.1%) 10 (28.6%) 41 (42.3%) :
124 (88.6%) 27 (79.4%) 92 (91.1%) 0.068
16 (11.4%) 7 (20.6%) 9 (8.9%) :
129 (93.5%) 29 (90.6%) 95 (94.1%) 0.500
9 (6.5%) 3 (9.4%) 6 (5.9%) :
88 (68.2%) 16 (53.3%) 72 (72.7%) 0.046
41 (31.8%) 14 (46.7%) 27 (27.3%) :
76 (58%) 10 (32.3%) 66 (66%) 0.001
55 (42%) 21 (67.7%) 34 (34%) :

T Los 5 pacientes que fallecieron en el postoperatorio inmediato (90 dfas tras la primera colectomia) se han tenido en cuenta en la estadistica descriptiva de la totalidad de la serie (n=147).

¥ Los 5 pacientes que fallecieron en el postoperatorio inmediato no se tuvieron en cuenta al comparar entre s las cohortes de pacientes en las que se administré o no QT adyuvante (n=142).
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RESULTADOS

IV.4.- ANALISIS UNIVARIANTE Y MULTIVARIANTE (Modelo de regresion de Cox) POR FACTORES

IV.4.1.- FACTORES DEPENDIENTES DEL PACIENTE Y DEL CC EN ESTADIO II'.

Casos,
n (0/0)
Factores dependientes del paciente
Edad (anos) (n=142)
<70 arios 49 (34.5%)
270 arios 93 (65.5%)
Sexo (n=142)
Hombre 81 (57%)
Mujer 61 (43%)
Riesgo ASA (n=142)
ASAT1-2 76 (53.5%)
ASA 34 66 (46.5%)
Factores dependientes del tumor primario-CC
CEA al diagnéstico-preopetatorio del CC (ng/ml) (n=108)
<5 ng/ml 70 (64.8%)
=5 ng/ ml 38 (35.2%)
Localizacion CC (n=142)
Valynla tleocecal-ciego/ Colon ascendente-Derecho-Transverso 70 (49.3%)
Colon descendente-Izquierdo/ Sigma 72 (50.7%)
Tipo de intervencion sobre el CC (n=138)
Hemicolectomia derecha (incluyendo hemicolectomia derecha ampliada) 65 (47.1%)
Hemicolectomia izquierda/ S igmoidectomia (incluyendo intervencion Hartmann) 73 (52.9%)
Tipo de abordaje (n=142)
Laparoscopia 40 (28.2%)
Laparotomia 102 (71.8%)

ANALISIS ANALISIS
UNIVARIANTE MULTIVARIANTE
SGEC HR® ICyy,
5 afios, % P 95% P
78.5%
84.3% 0.732
78.9%
0.180
85.4%
84.9%
o, 0.166
90.2%
0.003 0.929
73.7%
8 0
9% 0.016 0.947
70.6%
90.6%
0.004 0.953
72.4%
83.3%
0.114
80.7%

T'Se han excluido del anlisis estadistico a largo plazo de supervivencia global especifica del cancer (SGEC) a los 5 pacientes que fallecieron en el postoperatorio inmediato (n=142).

“HR: Hazard ratio; ICose,: Intervalo de confianza del 95%.
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IV.4.2.- FACTORES DEPENDIENTES DEL SEGUIMIENTO A CORTO PLAZO, DE LA QT ADYUVANTE Y DEL
SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO".

59 (41.5%)  71.4%
83 (58.5%) 80% 0-272
59 (41.5%)  71.4%
68 (47.9%) 80% 0.286
15 (10.6%)  83.3%

105 (73.9%)  81.2%

37 (26.1%) 82% 0.229

0, 0,
121: ((f;) ;//0)) 849;/’ <0.001 14.189 0.361-147.894 0.027
. () 0
0, 0,
1;:((27;280//0 )) ?,(1)20;0 <0.001 6.836 1.900-24.604 0.003
. o . o

117 (82.4%)  91.6%

2507.6%) 40w o001 0.441
112: ((1827.'71;3) 85352/? 0.014 0.158
s gifﬁi o 00% 0.105
18(562%)  415% o

14 (43.8%)  45.5%

1 Se han excluido del anlisis estadistico a largo plazo de supervivencia global especifica del cincer (SGEC) a los 5 pacientes que fallecieron en el postoperatorio inmediato (n=142).
“HR: Hazard ratio; ICosy: Intervalo de confianza del 95%.
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RESULTADOS

IV.4.3.- FACTORES DEPENDIENTES DEL ANALISIS HISTOLOGICO".

124 (87.3%)
18 (12.7%)

53 (37.3%)
89 (62.7%)

43 (31.4%)
94 (68.6%)

118 (87.4%)
17 (12.6%)

131 (94.2%)
8 (5.8%)

81 (61.4%)
51 (38.6%)

119 (88.1%)
16 (11.9%)

124 (93.2%)
9 (6.8%)

88 (68.2%)
41 (31.8%)

76 (58%)
55 (42%)

22 (34.4%)
42 (65.6%)

81.6%
69%

79%
83.3%

84.7%
84.6%

81.6%
95%

80.3%
83.3%

85.3%
82.8%

84.5%
86.7%

85.1%
77.8%

88.9%
76.5%

89.1%
79.2%

72%
86.7%

0.014

0.885

0.493

0.098

0.334

0.098

0.831

0.558

0.096

0.160

0.021

3.304

1.133-9.636

0.029

0.991

0.458

0.946

0.100

1 Se han excluido del anlisis estadistico a largo plazo de supervivencia global especifica del cincer (SGEC) a los 5 pacientes que fallecieron en el postoperatorio inmediato (n=142).

“HR: Hazard ratio; ICosy: Intervalo de confianza del 95%.
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V.1.- Sobre las caracteristicas clinicas

Segtin la Agencia Internacional de Investigacion contra el Cancer (GLOBOCAN, 2012)",
el cancer colorrectal (CCR) en Espafa presenta una prevalencia que lo sitia como el tercer cancer
mas frecuente en los hombres tras el cancer de prostata y el de pulmon, y el segundo mas frecuente
en las mujeres tras el cancer de mama. El CCR en Espana es el cancer mas frecuente considerando
ambos sexos ocupando también el primer lugar en lo que respecta a la incidencia por cancer en
nuestro pafs' *’. En nuestro medio dentro del CCR, el cincer de colon (CC) es el segundo tumor
mas letal tras el cancer de pulmén provocando 11826 muertes cada afo (en hombres 6929, un
10.8% del total; y en mujeres de 4897, 12.4% del total) y equivale al 11.5% de las muertes anuales

. 17
por cancer .

De los casos nuevos diagnosticados de CC entre el 25-40% son CC en estadio II de la

2,7, 10, 21, 268, 319

enfermedad segin la American Joint Committe on Cancer (AJCC) y presentan buen

o c s s : ~ : : : 2, 11, 12, 13, 242
pronodstico tras la reseccion quirurgica a 5 afios con cifras de supervivencia del 70-85%" = 7%

3 32 . . . . r
0% En el presente estudio, hemos podido comprobar que la supervivencia global especifica
del cancer a 5 afios” "> > 17 B2 de os pacientes intervenidos en nuestro centro por CC en

estadio 1T ha sido del 81.3%, estando en consonancia con las cifras publicadas en la bibliografia™ "

12,13, 242, 320, 321, 433

4,7, 11, 12, 13, 242, 243, 320-322 242 :
e TR , entre el 60-80% " de los pacientes

Segtin la mayorfa de los autores’

intervenidos de CC en estadio II y que sufren algun tipo de recurrencia lo hacen antes de los dos
: ~ r 242 . . . .

o tres primeros afios tras la colectomia™. En nuestra serie, hemos tenido un seguimiento

minimo en los pacientes del estudio por encima de los dos afios y medio (49.5224.4 meses),

0, 11, 342, 489-492
b

superior al de algunas de las series publicadas en la literatura” ' con lo que hemos

409, 410 :
’ (pacientes que

pretendido que las curvas de supervivencia actuarial Kaplan-Meier
verdaderamente estan vivos a esos intervalos de tiempo) fuesen similares a las curvas de
supervivencia actual (estimacion de la proporcion de supervivientes que habria a esos intervalos de
tiempo basados en el nimero de muertes) tal y como publicé el grupo australiano de Chua et al*"’
en 2011. Cuando el seguimiento o follow-up es limitado, la supervivencia actuarial no tiende a
solaparse con la supervivencia actual y la identificacion de los verdaderos pacientes vivos se aleja de

. No obstante, nuestra mediana de

la realidad, con lo que los resultados estan demasiado sesgados
seguimiento fue inferior a la de Sato et al’ y a la de otros autores como Kumar et al*”, Quah et al’,
Peng et al'”, Yokota et al”’, Petersen et al’”’, Gertler et al”” y Gill et al’. El registro ACCENT

(Adjuvant Colon Cancer Endpoints)*” que consta de un total de 18 ensayos clinicos, evalué el
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seguimiento minimo necesario para extraer conclusiones clinicamente relevantes acerca del
beneficio en supervivencia de la adyuvancia tras la resecciéon del CC en estadio 1I. El grupo de
Gramont et al'” concluyé que serfa necesario un minimo de 6 6 7 afios por lo que los resultados
obtenidos de nuestro estudio hay que acogerlos con cierta cautela. En este sentido, nuestro
seguimiento queda lejos del grupo esloveno de Stor et al” (mediana de seguimiento de 8.7 afios) y
del grupo del Hospital Los Angeles County (Mckenzie et al’”, 2011) con un seguimiento cercano a

los 15 afios.

A diferencia de otros grupos como el de Santos et al', el de Kucukzeybek et al”' y el de
Sato et al” que tuvieron pérdidas durante el periodo de seguimiento entre el 8.1%" y el 12.7%""
de los pacientes, en nuestro caso, ningin paciente se perdié en el seguimiento definido en el
estudio. En la serie de Lin et al’ la pérdida de pacientes fue del 16.3% y en la de Burdy et al™* del

33% durante la realizacidon del estudio.

A pesar del buen prondstico que a priori presentan los pacientes intervenidos con CC en
estadio II, el 10-40% desarrollan algin tipo de recurrencia de la enfermedad (hepatica o
extrahepatica), del mismo modo a cémo lo hacen los pacientes con estadio III y fallecen como
consecuencia de la evolucién de la enfermedad™ " ' 1 15 24 205, 920922 90,90 1] 9 resultados de
nuestro trabajo, han corroborado lo publicado en la revision de Fang et al”’’ y un tercio de los
pacientes intetrvenidos por CC en estadio II (43/142 pacientes, 30.3%) presentaron evolucién a
estadio IV. Estos resultados estén en la linea de los publicados por el grupo francés de Burdy et
al™ (31.5%) no obstante, en su trabajo se excluyeron a los pacientes con adyuvancia tras la
colectomfia. Series europeas como la de Koebrugge et al'' (16%) y Artac et al"” (13.5%), japonesas
como la de Sato et al” (13.8%), y americanes como la de Tsikitis et al"’ (10%), muestran una cifra

de progresion inferior a la nuestra.

. P (o 1416
En nuestro trabajo, al comparar las caracteristicas clinicas

de los pacientes intervenidos
por CC en estadio II con evolucién a estadio IV frente a las de los pacientes intervenidos sin
evolucion, pudimos comprobar que fueron significativamente y proporcionalmente mas jévenes
(p=0.005), mas frecuentemente hombres (p=0.013), con menor riesgo preanestésico ASA
(p=0.028), con mas localizacién de cancer primario en colon descendente incluyendo sigma
(p=0.002) y tuvieron mas frecuencia indicacion QT adyuvante (p=0.001). Paralelamente, al

319, 348363 : i i i
19315553 del CC de los pacientes intervenidos en estadio

comparar las caracteristicas histopatologicas
IT y con evolucién a estadio IV nuestro estudio mostré significativamente y proporcionalmente
mas frecuencia de tumores T4 (p=0.049), con un grado histolégico mas desfavorable poco

diferenciado o indiferenciado (p=0.044), con mas frecuencia de invasion linfovascular (p<0.001) e
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invasioén perineural (p=0.039), y con mas zonas de “Tumor Budding” en la periferia del tumor
(p=0.023), y estroma peritumoral desmoplasico mas marcado (p=0.004), respecto a los pacientes
sin evolucién. Estamos de acuerdo con Artac et al', en que estas diferencias pueden haber
sesgado los resultados de nuestro trabajo al no haber conseguido grupos totalmente homogéneos.

. I 1-12, 274, 275, 342, 432-434, 489-492, 494, 499
No obstante, en la mayorfa de las publicaciones =~ "7 ’ o

tampoco se ha llegado
a obtener cohortes totalmente homogéneas. Desde nuestro punto de vista y del del grupo
americano Quah et al'las clasificaciones tradicionales que consideran al CC en estadio I, se basan
en una muestra muy heterogénea de pacientes y son insuficientes para predecir el prondstico vital a
largo plazo de estos pacientes. Los factores prondsticos definidos en nuestro estudio, podrian

ayudar a identificar a los pacientes con CC en estadio II de alto riesgo y peor prondstico que se

pueden beneficiar mas de la QT adyuvante.

El uso de la 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 uso es mas
controvertido en pacientes sin afectacién de ganglios linfticos (estadios I-IT)"'" ! 19 24 275, 320, 3299
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

: . - s : 2,340
estadios precoces del CC sin afectaciéon ganglionar™ ™.

En nuestro estudio, dentro de la totalidad de los pacientes intervenidos por CC en estadio
IT y que no fallecieron en el postoperatorio inmediato (n=142), 37 pacientes (el 26.1%) recibieron
QT adyuvante complementaria a la reseccién quirurgica. Nuestro porcentaje no difiere de la
publicada en la literatura®” provenientes de centros asistenciales de refencia y que plantean estudios

con criterios de seleccién solapables a los nuestros. Tsikitis et al'™

solo indicaron adyuvancia al
19.5% de los 871 pacientes con CC en estadio II y Lin et al” al 17.6%. No obstante, nuestra cifra es
inferior a la publicada por otras series como las de los grupos turcos de Artac et al"”’ (63.7%) y
Cakar et al'’ (66.7%), y el grupo japonés de de Sato et al’ (41.1%). Ante esta falta de evidencia y de
consenso internacional en cuanto a la administracién de la adyuvancia, en el andlisis SEER

(Surveillance Epidemiology and End Results) realizado por Schrag et al™'

en 2002, se demostrd
que mas del 25% de los pacientes intervenidos de CC en estadio II (el 27%) recibieron QT

adyuvante entre 1991 y 1996.

. , P r . 1-1
Nuestro grupo al analizar qué caracteristicas clinicas' '

expuestas anteriormente,
diferenciaron a los pacientes intervenidos por CC en estadio II que recibieron QT
adyuvante postcolectomia frente a las de los pacientes intervenidos en estadio II que no la

recibieron, fueron significativamente y proporcionalmente mas jovenes (p<0.001), con menor
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riesgo preanestésico ASA (p=0.005) y con mayor indice de conversion de cirugia laparoscopica a
abierta (p=0.046). Paralelamente, al comparar las caracteristicas histopatolégicas’” " del CC
de los pacientes intervenidos por CC en estadio II que recibieron QT adyuvante postcolectomia,
nuestro estudio mostrd significativamente y proporcionalmente mas frecuencia de tumores T4
(p<0.001), con un grado histolégico mas desfavorable poco diferenciado o indiferenciado
(p=0.046) y con mas zonas de desdiferenciaciéon en la periferia del tumor (p=0.001), y estroma
peritumoral desmoplasico mas marcado (p=0.004), respecto a los pacientes intervenidos en estadio
II que no la recibieron. El grupo americano de McKenzie et al’” en 2011 estratificé a 3716
pacientes con CC en estadio II de acuerdo con la recepcion de la QT adyuvante y evaluaron las
caracteristicas clinicas, patoldgicas y resultados. Cuando los 2 grupos de tratamiento: cirugfa mas
QT adyuvante (n1=916) y cirugfa 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
anatomopatoldgico se evidenciaron 12 6 mas ganglios linfaticos. Estos pacientes presentaron una
mejor SG en comparacién con los pacientes que se sometieron a cirugia exclusivamente (mediana
de supervivencia 12 afios »s a 9.2 afos, 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® incluyendo los de nuestro
estudio. En nuestro trabajo, ha sido llamativo el hecho de que al comparar las caracteristicas
clinicas de los pacientes intervenidos por CC en estadio II con evolucion a estadio IV frente a las
de los pacientes intervenidos sin evolucion tuvieran mas indicacién de adyuvancia (p=0.001) pero a
pesar de este hecho, la QT adyuvante no influyé significativamente sobre la supervivencia global
especifica del cancer (SGEC) a 5 afios de nuestra serie (81.2% vs 82%, p=0.229). En el ensayo
clinico de la ASCO (Benson et al””, 2004) no se pudo demostrar ese beneficio de supervivencia y
la diferencia del 5% no fue significativamente superior respecto de la de los pacientes sin

adyuvancia.

La QT adyuvante después de la reseccion quirtrgica del CC fue el gold standard a finales
de la década de los ochenta con la introduccién de los ciclos basados en 5-FU'. Hasta 2004 se
utilizaron diferentes tipos y vias de administraciéon 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 (André et al™) evidencié que la administracién adicional de

Oxaliplatino a los ciclos basados en 5-FU mejoraban la SG y la SLE. A partir de este momento, se
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148, 242, 320, 323-33

. P , . 1 . ., . . L, .
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 beneficio en supervivencia de la QT basada en 5-FU para la adyuvancia del CC en

estadio II ha sido demostrado por el estudio del grupo ACCENT (Adjuvant Colon Cancer

242, 331, 340 13()4

Endpoints) . Mamounas et al’” y Wolmark et al™® mostraron un 12% de mejorfa en la

supervivencia en un grupo de pacientes con estadio B de Dukes con infusién portal de 5-FU

. ; 2150 o305
comparado con el grupo de cirugfa sola. Un metaandlisis™

posterior de 10 ensayos que
comparaban la adyuvancia basada en 5-FU en infusién portal frente a la cirugia sola mostré una
reduccion del riesgo (odds ratio-OR) del 18% para el estadio B de Dukes traducido en un 5% de
beneficio significativo global de supervivencia a 5 afios. El metaanalisis de 5 ensayos randomizados
realizado en el estudio IMPACT B2™ (International Multicentre Pooled Analysis of B2 Colon
Cancer Trials) y que incluy6é 1016 pacientes tratados o no con adyuvancia tras la resecciéon de CC
en estadio II (ciclos basados en 5-FU), evidencié un descenso del riesgo relativo de recurrencia del
17% y un aumento del 2% en cuanto a la supervivencia, pero no demostré un beneficio
estadisticamente significativo ni en SLE (73% vs 76%) ni en SG (80% »s5 82%). La continuacioén de
este estudio (Gill et al’”’, 2004) que inclufa el analisis de los resultados obtenidos por 7 ensayos
clinicos aleatorizados con 3302 pacientes con CC en estadios II y III (1440 pacientes con estadio
IT), si demostrd un beneficio significativo en cuanto a SLE del 4% (76% vs 72%, p=0.049) pero no
pudo demostrar una mejorfa significativa en cuanto a la SG a 5 afios (81% o5 80%, p=0.113). En el
estudio del grupo QUASAR (UK-based Quick And Simple And Reliable Trial)* sobre 3238
pacientes con CC y CR en estadios I, IT (91%) y 111, la asociacién del 5-FU junto con acido folinico
(AF) redujo el riesgo de recurrencia a 2 afios en un 18% tras la cirugfa pero no mejord el
prondstico sobre la supervivencia de los pacientes con CC estadio I (solo un 3.6%). Ademas, este
estudio tuvo el inconveniente de incluir un 29% de pacientes con CR, lo que dificulta la
interpretaciéon de los resultados obtenidos dado que a igualdad de estadio, el CR empeora

notablemente los resultados a largo plazo respecto al CC.

Como podemos observar, la elevada frecuencia de CC en nuestro medio hace que

. . . s 182, 241, 242, 273, 320, 323-338
continuamente se revisen los diferentes protocolos terapéuticos "~ 777

, en particular en

las fases avanzadas de la enfermedad, sin embargo, existen determinadas situaciones en los

pacientes intervenidos de CC en estadio II en los que se debe de considerar la administracion de
: 2 1-13, 274, 275, 342, 344 500 : :

adyuvancia a la colectomia . Para Moertel et al” dada la discrepancia encontrada en la

literatura sobre el benecio de la adyuvancia tras colectomia parece razonable no generalizar el uso

de QT a todos los pacientes con CC en estadio II y tan solo reservarla para aquellos pacientes de
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274, 275, 342, 344

. 1-13 . .
alto riesgo susceptibles de una mayor recurrencia tumoral y una menor

supervivencia. Este subgrupo de pacientes han sido considerados por la mayoria de los autores

1-13, 274, 275, 342, 344 : :
A S susceptibles de una mayor recurrencia tumoral y una

como pacientes de alto riesgo
menor supervivencia. Tanto las guias 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 perforaciéon, tumores con diseccion de menos de 12 ganglios, tumores con

. P . . . 5, 273
invasién linfovascular y tumores pobremente diferenciados'” °”. En este contexto, hemos

1-16 9, 348-363

querido comprobar qué factores pronésticos clinicos' '’ e histolégicos™ han estado
implicados en la evolucién a estadio IV de los pacientes intervenidos con CC en estadio 1I y qué
tipo de pacientes pueden considerarse de alto riesgo y que potencialmente podrian beneficiarse de
la QT adyuvante. Como hemos podido comprobar anteriormente, los resultados de nuestro
trabajo, han corroborado que un tercio de los pacientes intervenidos por CC en estadio II (43/142
pacientes, 30.3%) presentaron evolucion a estadio I'V. Al igual que otros grupos” = """

2958 pensamos que los pacientes con alto riesgo de recurrencia o con factores de mal
pronédstico de SGEC (en nuestra serie niveles elevados de CEA al diagnéstico-preoperatorio =5
ng/ml, localizacién del CC en colon izquierdo, mayor infiltracién en profundidad del tumor-T4 y
presencia simultanea tanto de “Tumor Budding” alto como de estroma peritumoral desmoplasico

marcado) deberfan recibir tratamiento con QT adyuvante tras la resecciéon del CC en estadio II.

El grupo del National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP)™* ™ public6
un beneficio en la supervivencia tras la administraciéon de la adyuvancia al CC en estadio II en
pacientes con mal prondstico que fueron aquellos con tumores T4 obstruidos o perforados. Tanto
los resultados del estudio NSABP™ *** como los del estudio MOSAIC™ ™' se basaron en una
adyuvancia que contemplaba la combinacién FOLFOX, si bien el estudio NSABP™ ** estuvo
constituido por una muestra heterogénea que también combind otros quimioterapicos como la
vincristina. 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 tuvieron factores de mal prondstico partiendo de una base de datos con
43032 pacientes de Medicare®. De los 24847 pacientes con estadio IT de CC, el 75% tenia una o
mas caracteristicas de mal pronéstico. 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 observd solo para los pacientes con estadio III de la enfermedad no para los

pacientes con CC en estadio II presentasen o no factores de mal prondstico.
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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 indicé QT
adyuvante. Como factores prondsticos de alto riesgo seleccionaron los definidos por las guias
ASCO’”. De los 212 pacientes iniciales, 154 pacientes (73%) fueron considerados de alto tiesgo
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. 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 so6lo presentaron 1 factor de alto riesgo (75.9%,
90.4% y 87.6%, respectivamente), por lo que los autores concluyeron que el numero de factores de

alto riesgo influye de manera directa en los resultados a largo plazo.

En este sentido, Petersen et al’” en 2002 a partir de la base de datos del Gloucester
Colorectal Cancer Study con mas de 1000 pacientes con CCR, propusieron al igual que Santos et
al' un indice-score pronéstico acumulativo para identificar el subgrupo de pacientes de alto riesgo
que potencialmente se podrian beneficiar de la adyuvancia, dentro de una poblacién de 268
pacientes con CC en estadio B de Dukes. Este score prondstico se basé en 4 caracteristicas
patologicas: la invasion tumoral peritoneal, la invasion venosa, la invasion del margen tumoral y la
perforacion del tumor. En el estudio, un 31% de los pacientes no tuvieron ningun factor de alto
tiesgo con una SG a 5 afios del 94.2% y las SG a 5 afios basadas en el indice de Petersen™ del
resto de pacientes en funcion de tener 1, 2 y 3-4 factores de alto riesgo fueron 79.5%, 54.3% y
30.4%, respectivamente. Posteriormente, el grupo inglés de Morris et al’* en 2007 validaron el
indice propuesto por Petersen et al’* en una poblacion de 1625 pacientes con CC en estadio B de
Dukes. Este grupo344 introdujo una quinta variable pronodstica, el numero de ganglios resecados.
Consideré como pacientes de bajo riesgo a los que no presentaban ningun factor del indice de

etersen’” 6 1 sélo factor, y consideré a los pacientes con alto riesgo cuando presentaron de 2 a
Petersen’ 6 1 sélo factor, y d los pacient It I do p taron de 2 a 5
factores prondsticos. El estudio mostré un beneficio significativo neto de SG a los 5 anos del 24%
entre el subgrupo de pacientes con alto riesgo y el resto de pacientes. Nuestro trabajo no ha
pretendido validar este score prondstico y no consideramos los casos con cirugfa paliativa mientras
que en el estudio del grupo inglés™ si se incluyeron. Desde nuestro punto de vista, el trabajo de

Petersen et al’*”

present6 el sesgo de que al ser un estudio retrospectivo, en los pacientes donde no
se encontraron las variables del score en la historia clinica, se asumié que no estaban presentes en

el paciente. Este hecho hizo que en el estudio original de Petersen’ solo el 8.9% de los pacientes

con CC fuesen considerados de alto riesgo, mientras que en el trabajo de Morris et al™** al no
cometer este sesgo, este porcentaje se elevo hasta el 28.7%.
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El grupo del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (Quah et al’, 2008) plante6 un
estudio retrospectivo partiendo de una cohorte de 448 pacientes intervenidos de CC en estadio 11
sin tener en cuenta los factores de alto riesgo de recurrencia definidos en las gufas ASCO*” y los
factores pronosticos independientes asociados a una menor SGEC a 5 afios fueron los tumores T4,
CEA >5 ng/ml y la presencia de invasion linfovascular o perineural. En el estudio del grupo
americano’, la SGEC a 5 afios de los pacientes sin estos factores prondsticos fue del 95%, con 1 de
estos factores fue del 85% y con 2 fue del 57%. Los autores recomiendan la QT adyuvante en este
ultimo subgrupo de pacientes porque el comportamiento bioloégico tumoral es similar al de los

tumores en estadio I1I del CC.

En este contexto, la mayorfa de estos autores si que parecen estar de acuerdo en que un
conocimiento mas profundo acerca de la biologfa 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 utilizacién de la QT adyuvante a la reseccion del CC y
facilitarnos la elecciéon de tratamientos quimioterapicos dirigidos para disminuir el riesgo de

: : 182,238,242, 273, 320, 323-338
recurrencia y aumentar la supervivencia 77T T T,
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Los factores prondsticos més aceptados del CC en estadio II son los anatomopatolégicos'
1927, 275,919, 23, 34559 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 (TNM)>*" ">, Sin embargo, desde nuestro punto de vista y del de otros autores' ', los

factores prondsticos clinicos también juegan un papel relevante en valorar qué pacientes

intervenidos por CC en estadio II pueden beneficiarse mas la administracion de QT adyuvante.

Actualmente, aunque la edad es una variable que se analiza habitualmente en todas las

5, 342, 432-434, 489-494, 498, 499

C : 1-12, 274, 27 :
publicaciones con CC en estadio II'"~ "™ , son escasos los estudios con una

: : : 2,3,5,8, 11,275,432, 433, 490, 492, 498
muestra importante de pacientes de edad avanzada y con CC en estadio 117> = % 5 7500

'y ademss los puntos de corte que toman los diferentes autores son diferentes lo que dificulta la

8, 21, 66, 410, 411, 433, 492, 501-519 . ~
o2 00, A AL A9, 5 0T Nuestra media de edad estuvo en torno a 72 afios

comparacion entre ellos
siendo similar a la de la cohorte de Quah et al’, Trivedi et al"” y Koebrugge et al'', pero superior a
la de la de otras series publicadas como la de Kumar et al*”, Gertler et al'’, Cakar et al"’, Artac et
al™, Burdy et al’” e Hirosawa et al’. En nuestro estudio, la media de edad de los pacientes que
recibieron adyuvancia fue significativamente inferior de la del grupo que no la recibieron (62.8 afios
vs 74.9 afios, p<0.001). Del mismo modo, en el estudio del grupo americano de McKenzie et al*”
en 2011 sobre 3716 pacientes con CC en estadio 11, los pacientes que recibieron adyuvancia fueron
mas jovenes y presentaron mas CC en el lado izquierdo y en el examen anatomopatoldgico se
evidenciaron 12 6 mas ganglios linfaticos. Para nuestro grupo y para el de Oliphant et al'”, esta
diferencia puede ser debida en parte al sesgo que cometemos al indicar adyuvancia a los pacientes
mas jovenes con menos comorbilidad y con mejor respuesta inmune. Nuestros resultados estan
en la misma linea dado que en nuestro estudio los pacientes intervenidos por CC en estadio II que
recibieron QT adyuvante postcolectomia frente a los que no la recibieron, tuvieron
significativamente menor riesgo preanestésico ASA (73% us 27%, p=0.005). Schrag et al’*' y
Kirkpatrick et al™’ plantearon esta misma teorfa. En el primer estudio™, el ser un paciente joven, la
ausencia o poca comorbilidad del paciente y los tumores pobremente diferenciados, se asociaron
con la indicacién de adyuvancia. En el segundo estudio’”’, a parte de la edad, la comorbilidad, la
obstruccién tumoral por tumores T4, el grado de diferenciacion, el nimero de ganglios, el nivel
socioeconémico y el tipo de seguro sanitario, también se asociaron con la indicaciéon de
adyuvancia. Para Schrag et al’*' solamente el 56% de todos los pacientes con CC en estadio II son
remitidos al oncologo tras la cirugia y este porcentaje cae alarmantemente hasta el 31.5% cuando se
trata de pacientes de edad avanzada. Ademas, de este 31.5% solo la mitad terminaran finalmente

recibiendo adyuvancia. Un anilisis secundario del estudio MOSAIC™" | puso de manifiesto la
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ausencia de beneficio sobre la SG de los pacientes de edad avanzada tras la administracion
adicional de Oxaliplatino a los ciclos basados en 5-FU no mejoraba la SG y la SLE. No obstante,
en el estudio MOSAIC™ " los pacientes ancianos tuvieron una edad comprendida exclusivamente

entre 70 y 75 afios, lo que dificulta la aplicabilidad de sus conclusiones en nuestra cohorte.

. , . . . 235 75, 433, 492
La edad ha sido un factor pronéstico de alto riesgo en algunas series” > ' *™> > pero no

en la nuestra. Los resultados de nuestro estudio no mostraron a la edad como un factor de mal
prondstico significativo sobre la SGEC a 5 afios (78.5% vs 84.3%, p=0.732). Recientemente, en
consonancia con los resultados de nuestro trabajo, Kumar et al*”” (2015) han publicado cifras de
supervivencia similares en el grupo de pacientes de edad avanzada y los mas jovenes tras la
indicacién de adyuvancia. En el estudio de Hirosawa et al’, los factores de mal prondstico
independientes sobre la SLE fueron el sexo masculino, la invasion linfatica y la venosa; y sobre la
SG la edad y la invasion linfatica. Aquellos pacientes jévenes y con invasion linfatica en estadio 11
de CCR, tuvieron un elevado riesgo de recurrencia y menor supervivencia por lo que en estos casos
si que consideraron indicada la adyuvancia a la reseccion, igual que si fuese un estadio IIIA. No
obstante, el estudio del grupo de Tokio’ partié de una muestra constituida por 462 pacientes
diagnosticados de CCR, de los cuales 179 pacientes fueron estadio II y 114 estadio IIIA, lo que
puede explicar en parte los diferentes factores prondsticos encontrados en su estudio y el nuestro.
Para O’Connor et al’, la adyuvancia no mejoré la supervivencia de los pacientes con CC en estadio
IT y con edad superior a 65 afios incluso al analizar de forma independiente los subgrupos de alto y
bajo riesgo. El grupo japonés de Sato et al’ en 2011 sobre un estudio multicéntrico comprobé que
entre otros factores de mal prondstico asociados a una menor SG a 5 afios estuvieron la edad
superior a 50 afios y el sexo masculino por lo que consideraron indicado aplicar adyuvancia tras la
colectomia a este tipo de pacientes. Stor et al’ identificé un descenso significativo en la SG a 5 afios
en pacientes mayores de 65 afios y en el analisis multivariante del estudio de Koebrugge et al'' se
identific6 a la edad (considerada como variable cuantitativa continua) como un nuevo factor de

273 . .
. No obstante, a diferencia de nuestro

mal prondstico adicional a los definidos por la ASCO
trabajo, el trabajo del grupo esloveno’ y el del grupo holandés'' se basaron en una muestra de 181
pacientes y 212 pacientes con CC en estadio II, respectivamente, pero en los que no se indicé en
ningun caso QT adyuvante a la colectomia, lo que pudo justificar la discrepancia encontrada

respecto a la edad, en sus estudios y el nuestro.

Recientemente, un estudio multicéntrico escocés entre 2001 y 2004 con 871 pacientes de 16
hospitales (Oliphant et al*”, 2015), mostr6 la aplicabilidad del score pronédstico de riesgo de

recurrencia en CC en estadio basado en dos variables y publicado anteriormente en 2010 por
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McMillan et al’™: la edad>75 afios (HR=2.11) y la colectomia de urgencia (HR=1.97). Cuando no
hubo estos factores de mal prondstico, la SGEC a 5 afios fue del 88.7%, cuando hubo uno de ellos
la SGEC fue del 78.2% y cuando se presentaron los dos, la SGEC fue del 65.9%. Por otro lado,
para algunos grupos™" °*, la edad del paciente ha demostrado que puede modificar el nimero de
ganglios linfaticos obtenidos tras la reseccion del CC, con una reducciéon del 6.8% por cada
incremento de 10 afios de edad™ ™. Prandi et al”” explicaron este fenémeno mediante la hipétesis
de que el cirujano realiza resecciones menos extensas en pacientes de mayor riesgo quirdrgico

(mayores de 65 afios). Ni Berberoglu et al’””’ ni Satli et al™

pudieron demostrar diferencias en el
nimero de ganglios segtin la edad de los pacientes. Para Kelder et al’”” los pacientes con edad
avanzada y con comorbilidad pueden presentar una respuesta inmune disminuida respecto al resto
de pacientes por lo que correlativamente se desarrollarfan menos ganglios en las cadenas o
estaciones de drenaje linfatico del CC. Como podemos observar, todas estas hipotesis van en la
linea de justificar un mayor uso de adyuvancia tras la colectomia en los pacientes de edad avanzada,

por lo que nuestros resultados deberfan hacernos reflexionar sobre la potencial necesidad de

indicar mas adyuvancia en los pacientes mayores.

La clasificacion ASA (American Society of Anesthesiologists) es una escala muy utilizada

., ., ., , . . 461, 471
por los anestesiologos para la valoracion prequirtrgica del estado fisico del paciente™” " que

21, 66
> . Nuestros

conlleva cierto grado de subjetividad en la interpretaciéon del riesgo asociado
resultados indican que un 54.4% de los pacientes fueron ASA 2 frente a un 45.6% ASA 3. No
hubo ningtn paciente considerado ASA 4 o superior, ni tampoco casos clasificados como ASA 1,

99461, 471

cuya definicibn como “paciente sano no serfa aplicable a nuestros pacientes con una

enfermedad neoplasica, siendo criterio suficiente para considerar al paciente ASA 2 segin nuestra
opini(')nm’ o0,

En nuestra serie, la comorbilidad valorada a través del riesgo anestésico ASA " *"' ha
estado relacionada de forma estadisticamente significativa con administraciéon de adyuvancia a la
colectomia (p=0.005). En nuestro trabajo solamente 10 pacientes de los pacientes con riesgo ASA
3-4 (15.1%) recibieron adyuvancia frente a 56 pacientes con riesgo ASA 3-4 que no la recibieron
(84.9%). Los resultados de nuestro estudio no mostraron al riesgo preanestésico ASA como un
factor de mal prondstico significativo sobre la SGEC en nuestra serie (84.9% vs 77%, p=0.1606). En
el trabajo de Peng et al*”, la adyuvancia se ofrecié mas frecuentemente a pacientes mas jovenes y
con menor riesgo preanestésico ASA. Nuestros resultados son coincidentes con los de Kelder et

529 11 1 : .
al”™ y los de Koebrugge et al indicando que la adyuvancia se ofrece con menos frecuencia a los
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pacientes de edad avanzada posiblemente debido a la comorbilidad que presentan. Este mismo

planteamiento también ha sido expuesto por otros grupos como el de Schrag et al™’.

Otras de las razones que para Tan et al” y Keating et al” justifican la falta 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 oncélogo hasta en un tercio de los casos

segin Neugut et al’') y una menor expectativa de vida en estos pacientes mayores por causas no

510, 530 1492

simpre relacionadas con el cancer propiamente dicho . En este sentido, Ttrivedi et a

observaron que el riesgo de fallecer durante el seguimiento de su estudio aumentaba un 5% por
cada afio de edad cumplido, posiblemente por el reflejo de una menor esperanza de vida en los

pacientes de edad avanzada y con CC.

503-505, 514, 515

. . . . 502
Existen estudios observacionales y randomizados™” donde se ha comparado

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

518, 519

de edad avanzada concluyendo que el beneficio potencial en cuanto a una mayor

530, 531

. . . . . 53 . 53
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

00659 FEn el estudio

adyuvancia sobre todo si son mayores y presentan comorbilidad asociada
americano de Keating et al”' basado en una encuesta a 1096 oncélogos con seis escenarios
diferentes, se concluy6 que los oncélogos mas jovenes con trabajo en centros universitarios y de
referencia oncoldgica, eran mas proclives a plantear adyuvancia tras la colectomia en los pacientes

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

461, 471

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 Status (ECOG-PS), mientras que otros autores prefieren el Comprehensive Geriatric
Assessment (CGA)”. El 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 polimedicaciéon del enfermo.
Son pocos los trabajos prospectivos publicados’® que incluyan parimetros geriatricos por 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 publicacion de mas estudios aleatorizados que ayuden a los oncélogos entre tratar o no
tratar con adyuvancia a los pacientes con CC en estadio II y con edad avanzada. Al igual que Reddy

143()

et al”, pensamos que es mas interesante valorar la comorbilidad del paciente en base a alguna de
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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 creacion 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 Pittsburgh™ o el grupo holandés de Koebrugge et al'', que serfa interesante en un
futuro préximo aportar ideas nuevas a nuestro equipo multidisciplinar e implicar a nuevos
especialistas como cardidlogos, neumdlogos, geriatras, internistas y médicos de Urgencias para que
realicen una correcta valoracioén geriatrica y formen parte del proceso diagnostico-terapeutico de

los pacientes de edad avanzada con CC.

En casi todas las series de CC en estadio II presentes en la literatura, la influencia de la edad
: : . . : . 112,274,275, 342
y el sexo sobre la supervivencia y el riesgo de recurrencia se analizan de forma rutinaria =" """
4 ’% Vi j 9 4 4C 499 ‘—3‘ . . .
RIS L 599 Autores como Arenal et al”’) han publicado diferencias en cuanto a una mayor
<, . . 492 . . .
proporcion de mujeres en las series” ~ posiblemente explicadas por una mayor esperanza de vida en

. 2, 432, 490
el sexo femenino. Nuestros resultados y los de otros grupos™ ™

son contrapuestos dado que en
nuestro estudio, hubo una mayor proporcién de hombres respecto de las mujeres (56.5% uvs

43.5%), aunque el sesgo de nuestro tamafio muestral puede haber influido en estas discrepancias.

A diferencia de estos grupos™

, en nuestra serie evidenciamos una clara tendencia hacia un
mayor uso de adyuvancia en hombres en comparaciéon con las mujeres (67.6% o5 32.4%, p=0.094).
Somos incapaces de explicar este hecho, ya que en la cohorte de pacientes mujeres no hay
caracteristicas diferentes que sean estadisticamente significativas con respecto al grupo de hombres
(datos no mostrados) por lo que vemos necesario el aumento del nuestro tamafio muestral y la
realizacion de estudios prospectivos, aleatorizados y multicéntricos para poder clarificar estos
resultados. No obstante, una de las posibles explicaciones para esta tendencia hacia una mayor
indicacién de adyuvancia en hombres, la podriamos encontrar a través de la relacion que algunos
autores’” han encontrado entre el sexo y el nimero de ganglios extraidos en la colectomfa. Fan et
al’” evidenciaron diferencias en cuanto a un mayor nimero de ganglios resecados en mujeres
basadas en potenciales diferencias hormonales respecto a los varones. El mayor nimero de
ganglios resecados en mujeres entroncaria con la idea del empeoramiento del prondstico al analizar
pocos ganglios linfaticos en los hombres y por tanto, considerarlo de alto riesgo por la
probabilidad de infraestadificarlo equivocadamente y de indicar mas adyuvancia. No obstante, Sarli
1528

et al”” no pudieron demostrar diferencias en cuanto al numero de ganglios extraidos en la

14‘)()

colectomia segin el sexo de los pacientes. Otros autores como Artac et al”, han planteado
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. . . , . . . 497 . , . .
diferencias bioldgicas interraciales” o sexuales que determinen un peor prondstico vital por una

peor respuesta a la adyuvancia.

Los resultados de nuestro estudio no mostraron al sexo como un factor de mal prondstico
significativo sobre la SGEC en nuestra serie (78.9% »s 85.4%, p=0.180). Algunos autores™" han
obtenido cifras de mejor prondstico tras la colectomia en pacientes mujeres, pero este hallazgo
nunca se ha explicado con claridad y se ha argumentado una supuesta influencia hormonal en
dicho pronéstico. En una serie histérica de Godwin et al”™* basada en un estudio prospectivo sobre
11000 pacientes con CCR, se evidencié una mayor supervivencia en mujeres respecto de los
hombres. En la serie de Lin et al’, las mujeres tuvieron una SG a 5 afios significativamente supetior
a la de los hombres (98.6% »s 80.1%), pero sorprendentemente en la discusion de su articulo no

reflejaron ninguna reflexién al respecto.

En el ambito de las metastasis hepaticas (MH) la concentracion de CEA diagnoéstico-
preoperatorio >5, >50, >100 6 >200 ng/ml ha sido un factor de mal prondstico en numerosas

247, 248, 250, 535 : 257
202 Sin embargo, otros autores™

series, sobre todo cuando la cifra es superior a 200 ng/ml
no encuentran diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia de los pacientes con
CEA preoperatorio elevado »s CEA normal. En el estudio del grupo del Hospital Clinico de
Barcelona (Marti et al’™, 2009), un valor de CEA preoperatorio por encima de 200 ng/ml y la

536

afectacion extrahepatica se asociaron significativamente con un aumento de la recurrencia™. En un
estudio realizado por nuestro grupo sobre una muestra de pacientes intervenidos de MHCCR
(Molinos Arruebo 1, 2013*), un CEA preoperatorio >200 ng/ml fue sido factor de mal pronéstico
tanto en la supervivencia global como en cuanto a la recurrencia y a 5 afios, la SG (0% »s 55.5%) y
la SLE (0% »s 30.8%) fueron nulas. Ademas, en el analisis multivariante, un nivel preoperatorio de
CEA 2200 ng/ml fue un factor de mal prondstico independiente sobre la SLE (HR=4.5;
p=0.001), pero el que s6lo 9 pacientes presentaran un CEA al diagnéstico =200 ng/ml hizo que el
valor estadistico de este hallazgo perdiera cierta consistencia. En este sentido, Koebrugge et al'' no

analizaron el valor del CEA dada la pérdida de datos de esta variable en su estudio retrospectivo

sobre 236 pacientes con CC en estadio II.

Es llamativo el hecho de que los resultados de nuestro estudio mostrasen CEA diagndsto-
preoperatorio =5 ng/ml como un factor de mal prondstico significativo sobre la SGEC en nuestra
serie (73.7% vs 90.2%, p=0.003). Este hecho debe hacernos reflexionar sobre el beneficio potencial
que han dejado de tener los pacientes con niveles del CEA elevados, por no haber recibido
significativamente mas adyuvancia que los que tuvieron niveles normales (p=0.775). Muchos

estudios han demostrado que el nivel de CEA preoperatorio tiene valor pronéstico, sin embargo,
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se conoce poco sobre la funcién bioldgica del CEA, que podtia actuar como molécula de adhesion
cuando se expresa en la superficie celular o secretado como inmunomodulador™” . Estamos de
acuerdo en que un nivel elevado de CEA podria reflejar una mayor agresividad tumoral con una
biologia tumoral mas desfavorable, favoreciendo la diseminaciéon peritoneal y la recurrencia
posterior‘%’ﬂ’_'. De acuerdo con otros autores’ " 7, pensamos que el nivel del CEA tanto al
diagnostico preoperatorio de la reseccion del CC como en el seguimiento, en algunos pacientes se
comporta como un indicador indirecto tanto de agresividad bioldgica del tumor como de su

respuesta a la QT. Autores como Tsikitis et al*®’

, destacan la capacidad diagndstica del CEA en la
deteccion precoz de recurrencias asintomaticas, si bien se ha descrito que hasta un 40% de las

recurrencias no expresan un aumento del mismo.

Recientemente, el grupo japonés de Hashimoto et al’™

(2013) ha disefiado una nueva
subclasificacion de los pacientes con CCR en estadio II basada en factores clinicopatolégicos sobre
422 pacientes con estadio II de CCR con reseccion curativa y con diseccion de mas de 12 ganglios
linfaticos para excluir la posibilidad migracién de pacientes entre los estadios II y III. Los autores
clasificaron a los pacientes en 3 apartados: Grado A, si el nivel de CEA preoperatorio fue normal
independientemente de la invasiéon en profundidad; Grado B, si la invasion en profundidad fue
considerada como T3 y con un nivel de CEA elevado; y Grado C, si la invasiéon en profundidad fue
considerada como T4 y también con un nivel de CEA elevado. Los autores encontraron
diferencias significativas en los indices acumulados de SLE a los 5 afios entre cada grado (Grado A
vs Grado B, p= 0.047; Grado A »s Grado C, p<0.001; Grado B »s Grado C, p=0.013) y
concluyeron que la subclasificacion del estadio II de CCR, acorde con la invasiéon en profundidad y
con el nivel de CEA preoperatorio podria ser util para predecir el pronostico. Basaindonos en los
resultados obtenidos en nuestro trabajo, que exponen al CEA preoperatorio y a la invasion en
profundidad T4 como factores de mal prondstico sobre la SGEC en nuestra serie (p=0.013 y
p=0.014, respectivamente), estamos de acuerdo con Hashimoto et al’"* en que a la hora de indicar
adyuvancia a la colectomia los niveles de CEA preoperatorio tienen un papel muy importante
incluso en pacientes con CC-T3. No obstante, a diferencia de nuestro estudio, el grupo japonés de
los 422 pacientes incluidos en su serie, 78 presentaban cancer de recto, lo que puede limitar de cara

al futuro la validez externa y la aplicabilidad de su clasificacion en nuestro hospital.

Como hemos comentado anteriormente, desde nuestra perspectiva y desde la de Quah et
al’, la determinacién del CEA asociada a otros factores definidos por las recomendaciones de la
ASCO’” (en nuestro caso los tumores T4 y en el suyo' la invasion linfovascular o perineural), es

util para identificar a aquellos pacientes con CC en estadio II de alto riesgo de recurrencia y menor
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supervivencia, y que se pueden beneficiar de la terapia adyuvante. Aunque nuestros resultados
estan en consonancia respecto a considerar a los tumores T4 y al CEA >5 ng/ml como factores de
mal prondstico, metodolégicamente estos autores excluyeron de su estudio a los pacientes con
adyuvancia tras la cirugia lo que puede explicar en parte las diferencias encontradas en cuanto a los

factores de mal pronédstico de invasion linfovascular y perineural en su estudio y el nuestro.
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En nuestro trabajo, al comparar la localizacion del CC de los pacientes intervenidos en
estadio II, los pacientes con localizacién en colon izquierdo no recibieron significativamente ni
proporcionalmente mas adyuvancia que los que tuvieron la localizacién en colon derecho
(p=0.147). Nuestros resultados son contrapuestos a los del grupo americano de McKenzie et al*”,
para los que los pacientes que recibieron adyuvancia presentaron mas CC en el lado izquierdo. El
hecho de que los resultados de nuestro estudio mostrasen a la localizaciéon en colon izquierdo
como un factor de mal prondstico significativo sobre la SGEC en nuestra serie (70.6% »s 89%,
p=0.016), debe hacernos reflexionar sobre el beneficio potencial que potencialmente han dejado de
recibir estos pacientes al no recibir mas adyuvancia que los que tuvieron la localizaciéon en colon

derecho.

La inestabilidad de microsatélites (MSI-MicroSatellites Instability)*" > © 125 177155 1%, 140, 163165

%7 es la alteracién subyacente a un grupo importante de CC (un 15% de los pacientes™), los
ligados al cancer familiar no polipésico (HNPCC-Hereditary NonPolyposis Colorectal Cancer) y
también a un grupo de CC esporidicos . Las alteraciones en los genes reparadores de errores
(mutaciones) génicos humanos en la replicacion génica del ADN (MMR-MisMatches Repair genes)
repercuten en unas zonas repetitivas llamadas regiones marcadoras de microsatélites, provocando
inestabilidad, que sera alta (IMS-A o H, alteracién de dos o mas microsatélites) o baja IMS-B o L,
alteracién de uno de los microsatélites) en funcién del nimero de microsatélites que la presenten’™.
Se ha considera que este tipo de carcinogénesis con tumores con inestabilidad alta (IMS-A o H),
puede tener un peor prondstico y una menor respuesta a la QT (sobre todo fluoropirimidinas)” '
12099259 " al mismo tiempo que suelen ir ligados a CC proximales (colon derecho). Para McGee et
al™”, entre un 20-25% de los CC derechos expresan una inestabilidad de microsatélites alta (IMS-
H) mientras que los CC izquierdos raramente expresan genes con MSI. El grupo americano™
considera que el CC en estadio II puede por tanto, dividirse en dos grupos, los pacientes con CC
del lado izquierdo que serfan MSI estables y que se podrian beneficiar de la adyuvancia y los
pacientes con CC del lado derecho que serfan IMS-H y que no se beneficiarfan de la QT tras la
colectomia. En nuestro estudio, la localizacion distal del CC actu6é como factor de mal pronodstico,
por lo que posiblemente en nuestra cohorte haya habido un mayor nimero de CC izquierdos con
inestabilidad de microsatélites o ligados al cancer familiar no polipdsico. Ademas, para Weiss et
al™ a pesar de que los pacientes con CC proximales presentan mas inestabilidad de microsatélites,
los CC distales presentan mas inestabilidad cromosémica, factor que también pudo influir en los

resultados encontrados en nuestro trabajo. En el futuro, la realizacion de un analisis

immunohistoquimico del CC en estadio II en nuestra serie permita esclarecer estas hipotesis.

Andlisis de la influencia de factores clinicos e histopatoldgicos sobre la supervivencia especifica del cancer 123
en los pacientes intervenidos de adenocarcinoma de colon en estadio 11 con evolucion a estadio 1



Luis Antonio Ligorred Padilla DISCUSION

En el estudio de Weiss et al”® con 23578 pacientes y sobre la base de datos SEER
(Surveillance, Epidemiology and End Results), la adyuvancia solo mejoré la supervivencia de los
pacientes con CC en estadio III con independencia de la localizacién pero no hubo beneficio de
supervivencia en los pacientes con CC en estadio II (2941 pacientes). El que en este estudio sobre
pacientes Medicare®, el 93% de los pacientes tuvieran mas de 65 afios’”, pudo influir sobre la
frecuencia de la IMS dado que con la edad se disminuye la probabilidad de encontrar IMS™”. Para
el grupo esloveno de Stor et al’ la localizacién tampoco se comporté como un factor de mal
pronodstico en los 181 pacientes de su serie con CC estadio II si bien en su estudio no se indico

adyuvancia en ningin paciente.

En cuanto al tipo de intervencién realizada sobre el CC, los resultados estuvieron en la
misma linea que los de la localizacién del CC y los pacientes con intervenciones sobre colon
izquierdo no recibieron significativamente ni proporcionalmente mas adyuvancia que los que
tuvieron la localizacién en colon derecho (p=0.756). El hecho de que los resultados de nuestro
estudio mostrasen a las intervenciones sobre colon izquierdo como un factor de mal prondstico
significativo sobre la SGEC en nuestra serie (72.4% vs 90.6%, p=0.004), debe hacernos reflexionar
nuevamente sobre el beneficio potencial que potencialmente han dejado de recibir estos pacientes

al no recibir mas adyuvancia que los que tuvieron intervenciones sobre colon derecho.

A principios de los afios 2000, tras la publicacion de los primeros resultados preliminaresz“(”
522 220 en Jos que se demostraba que con una buena técnica la cirugfa del cancer de colon y
recto se podia realizar por laparoscopia®™’ de forma satisfactoria, en el Hospital Universitatio
Miguel Servet nos propusimos su desarrollo. Intentamos implantar la técnica laparoscépica para
obtener las ventajas que aporta esta cirugfa sin incrementar las complicaciones'”, manteniendo los
criterios oncolégicos de resecabilidad ™ (nimero de ganglios, ligaduras vasculares en la rafz de los
vasos, distancia de la neoplasia a los margenes de reseccion, entre otros) y sin empeorar los
resultados a largo plazo'”, especialmente en relacién con la supervivencia y la recurrencia'”* *. Se

plante6 a la direccién del centro un programa para la incorporacion de la técnica que inclufa las

necesidades de equipamiento y formacion y, tras su aprobacion, se inicié su desarrollo.

El conocimiento de los mecanismos fisiopatolégicos implicados en la diseminacién tumoral
y la respuesta inmunitaria a la agresién quirargica, asi como los resultados obtenidos en centros de
excelencia, han contribuido a la difusién de la cirugia laparoscépica (CL) en nuestros hospitales™”.
Esta razén y la mejoria en los recursos tecnologicos explicarian que practicamente el 30% (40/147

pacientes, 27.2%) de los CC de nuestra serie se interviniese por via laparoscépica. No obstante,
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debemos comentar que en un trabajo realizado recientemente por nuestro grupo (Del Campo M™"',
2013), el 50% de la cirugia del CC se realiz6 por via laparoscépica si bien fue un estudio que

comprendi6 exclusivamente a pacientes intervenidos de CC y CR en el afio 2012.

Nuestro estudio no mostré diferencias significativas al comparar si el realizar la colectomia
por via laparoscépica o laparotémica del CC en estadio II, fue un hecho proporcional mas
frecuente en la cohorte con evolucion a estadio IV (p=0.4006), por lo que en lo que respecta a esta
variable, las cohortes fueron totalmente comparables. Tampoco pudimos evidenciar diferencias
significativas en cuanto a una mayor indicacion proprcional de adyuvancia basada en el tipo de
abordaje (p=0.209). Uno de los resultados mas importantes del presente estudio, ha sido el que el
tipo de abordaje del CC de los pacientes intervenidos en estadio II no fue un factor de mal
prondstico de SGEC a 5 afios en nuestros pacientes (83.3% vs 80.7%, p=0.114). Todos estos
resultados no hacen mds que ratificar al abordaje laparocépico como wuna alternativa
oncolégicamente igual de eficaz que el laparotémico y nos ponen en consonancia con lo publicado
en 4 estudios de gran tamafio muestral, prospectivos y randomizados 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

1215 540

Laparoscopic or Open Resection (COLOR) Tria 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. Respecto al CC, varios estudios confirman que la técnica laparoscopica
consigue igual resultado a largo plazo en recidiva y supervivencia que la cirugfa abierta™" ** >*>*
incluso algunos estudios apuntan datos de posibles ventajas en supervivencia libre de enfermedad
en pacientes con estadios avanzados quizas mas evidente en el estadio III como apunta como
apunta el grupo de Lacy et al”” *"”. Posiblemente el hecho de que la ventaja del abordaje
laparoscopico sea mas evidente en el estadio III posiblemente esté en relacion con que este estadio
presenta mas probabilidad de diseminaciéon tumoral que los estadios I y II, y el estado
inmunolégico de los pacientes con estadios mas avanzados sea también mas precario”’. Este grupo
observé una mayor supervivencia y una tendencia muy significativa hacia una menor recurrencia en
su estudio de 2002™" en los pacientes del grupo laparoscopico no obstante, estas diferencias

dejaron de ser significativas para simplemente pasar a ser tendencias significativas en su segundo

estudio publicado en 2008* y con un seguimiento més amplio.
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)3, 218, 227

5

s L2 . ..
Por otro lado, se conocen algunas desventajas relacionadas al procedimiento
laparoscopico tampoco resuletas en el presente estudio, como por ejemplo un mayor tiempo
quirurgico, necesidad de curva de aprendizaje y un mayor coste del procedimiento. La llamada

s~ .203, 227
curva de aprendizaje”

debe ser cumplida inicialmente en la realizacion de procedimientos
benignos con un numero variable que va desde los 20 casos, definidos en el en los estudios
multicéntricos COLOR®” y COST*", hasta mas de 100 casos™™ *”. En nuestro servicio, la
introduccion de la técnica se realizé de forma progresiva y controlada, tanto en numero de
intervenciones realizadas como en la complejidad de las mismas y prueba de ello ha sido que en
cuanto al procedimiento mas habitual que hemos realizado en el CC, la hemicolectomia derecha
laparoscopica supuso mas de la mitad de los casos intervenidos por este abordaje en nuestro
servicio (21/40 pacientes, 52.5%; datos no mostrados). El estudio espafiol de Sufiol et al””’ y los
estudios multicéntricos americanos de Billingham et al””* y Carmichael et al””” muestran resultados
similares. Otros grupos, sin embargo, encuentran cifras superiores en cuanto a la realizacién de
sigmoidectomias laparoscépicas™” *"*”. En este sentido, coincidimos con Tobalina et al*” en que
las curvas de aprendizaje de diferentes procedimientos laparoscopicos avanzados se funden vy

acortan entre sf, ya que muchos de los gestos implicados son esencialmente equivalentes, y creemos

que la experiencia laparoscépica previa en otras patologias nos ha sido muy util.

Nosotros creemos, al igual que el grupo de Sufiol et al™’

, que es tan importante la
formacién previa en cirugia colorrectal como la formacion laparoscopica avanzada para minimizar
el inconveniente de la conversién de cirugfa laparoscopica a cirugfa abierta. Tuvimos que realizar
conversion en 5 pacientes de los 40 con CC en estadio II intervenidos por via laparoscépica
(12.5%). Nuestra cifra mejora los indices de conversién situados tradicionalmente en torno a un
19-36%"""*"". El grupo de Tobalina et al” present6 una tasa de conversion solapable a la obtenida

en nuestro estudio (12.2% »s 12.5%) y ademas siguieron la misma metodologia que nosotros al

incluir en su serie a sus primeros casos de CL. de CC dentro de su curva de aprendizaje.

Las causas de conversion no estan bien definidas en la bibliografia y tampoco se dispone de

s 204, 208, 209, 224, 226, 227, 543, 544
una nomenclatura homogénea™ > ="~ =" 7 707

, por lo que en este sentido consideramos que
es fundamental estandarizar el significado del término conversiéon para poder evaluar los resultados

de la cirugfa y separar conceptualmente las dos vias de abordaje.

Otra de las variables asociadas directamente en nuestro estudio con la administracién de
adyuvancia fue la de tener que realizar conversion de cirugfa laparoscopica a cirugia abierta. De los

cinco casos en los que hubo que convertir, en tres de ellos se plante6 la administracion de QT
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adyuvante frente a los otros dos pacientes convertidos sin adyuvancia (p=0.046). El que se
generase un subgrupo con tan pocos pacientes nos ha impedido extraer conclusiones del analisis
estadistico de supervivencia. No obstante, nuestra cifra de conversion del 12.5% en el tratamiento
laparoscopico del CC en estadio II incluye a 40 pacientes sin afectaciéon ganglionar pero con
tumores T3 o T4 por lo que en este sentido, al auditarnos con las cifras de la bibliografia actual™”
Wh 208 21 se han respetado los indices de calidad establecidos. El hecho de haber analizado
exclusivamente a pacientes con tumores T3 o T4, posiblemente se ha relacionado con una mayor

dificultad técnica para la realizacién de cirugfa laparoscopica (incorrecta identificaciéon de planos y

mayor nimero de complicaciones intraoperatorias).
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Nuestro estudio no mostr6é diferencias significativas ni al comparar si la presencia de
morbilidad tras la reseccion del CC de los pacientes intervenidos en estadio II fue un hecho
diferencial mas frecuente en la cohorte con evolucién a estadio IV (p=0.164) ni al comparar
desglosada segtin la clasificaciéon de Clavien y Dindo'” la presencia de morbilidad (p=0.640), por lo
que las cohortes fueron homogéneas en cuanto a esta variable. Tampoco pudimos evidenciar
diferencias significativas en cuanto a una mayor indicacién de adyuvancia basada en la presencia de
morbilidad tras la reseccion (p=0.522) o en la morbilidad desglosada segun la clasificaciéon de
Clavien y Dindo"” (p=0.876). En base a los resultados de presente trabajo, la morbilidad
desglosada segtin la clasificacién de Clavien y Dindo'” no fue un factor pronéstico de SGEC en

nuestros pacientes (71.4% vs 80% vs 83.3%, p=0.280).

El descenso de la morbimortalidad en las resecciones de CC ha sido un factor importante
para el gran desarrollo acaecido en el tratamiento quirargico del CC. En la actualidad, para estar en
consonancia con los resultados de los centros de referencia, las cifras de morbilidad deben ser
inferiores al 38%, aunque esta ultima es un concepto no unificado en las diferentes series, pero

. . , . . . , : 203, 209
puede servir como referencia segun lo descrito en varias series con gran numero de pacientes™ ~

?1% 2P Sin embargo, la mayoria de estos trabajos se basan en una muestra muy heterogénea,
incluyendo patologia benigna y maligha como indicacion para la reseccién de colon y perfiles de
pacientes muy diferentes y no se diferencian conceptos como el de morbilidad, mortalidad y

: : 203-205, 208-210, 213
complicaciones™ ~ ‘

. Si tenemos en cuenta solo los pacientes sometidos a resecciéon de
colon por CC, que es actualmente una de las indicaciones mas importantes para la cirugia del

colon, los estudios publicados han obtenido cifras de morbilidad a 30 dias del 10.8% al 36%"""".

De los pacientes que tuvieron algun tipo de morbilidad postoperatoria (en total 88/147
pacientes, 59.9%), 68/147 pacientes (46.3%) han sido complicaciones menores (grados I-1I de
Clavien y Dindo"”) y 20/147 pacientes (13.6%) sufrieron complicaciones mayores (grados -1V
de Clavien y Dindo'"”). Nuestra cifra de morbilidad postoperatoria del 59.9% ha sido superior a
la obtenida por otros autores™ ™ *> #1213 7585558 qye publican estudios con CC en general y no
en estadio II en particular, lo que dificulta la comparaciéon entre sus resultados y los de nuestro
trabajo. Esta discrepancia puede deberse en parte, al hecho de que nuestro hospital, al ser un
centro de referencia, es al que se derivan pacientes mas complejos y a que el abordaje

.o g . . - . 20-22 25 53 7,259, 26 )7, 483
multidisciplinar que llevamos a cabo es cada vez mas agresivo’ ~> % % #1225 257,259, 261 116,467, 485,

%90 Ja edad media de nuestros pacientes fue superior a los 72 afios, casi un 45.6% de los
pacientes presentaban un riesgo ASA 3-4, con reseccion hepatica en el 89.3% de los pacientes con

recidiva hepatica (incluyendo hepatectomias mayores, reseccion en localizaciéon bilateral,
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tratamiento local con RF y rehepatectomias) y reseccién de la enfermedad extrahepatica en el

54.5% de los pacientes con recurrencia tumoral pulmonar localizada.

Otro factor importante es el periodo de tiempo que se ha determinado para definir la
morbilidad y mortalidad perioperatoria. En nuestro estudio, hemos considerado al igual que Xu et

434 . ; £ 20-22, 66, 414, 417-427
al™, un periodo de 90 dias tras la colectomfa™ > *'*

. Sin embargo, en la literatura revisada,
se considera con frecuencia un periodo de 30 dias 7 tras la cirugfa, lo que
podria explicar que nuestros datos de morbilidad postoperatoria sean algo superiores a los
obtenidos por estos autores. Mullen et al*”’ han observado recientemente un aumento de un 47%
en las cifras de mortalidad al comparar los datos obtenidos a los 30 dias y a los 90 dias del
postoperatorio, ademas han concluido que considerando un periodo de 30 dias se puede
subestimar el verdadero riesgo de una cirugfa mayor'’. En la revision de Blanco et al”’, los

diversos criterios de inclusion y de definiciéon de morbilidad provocaron una variabilidad entre

unos estudios y otros de hasta un 30%.

Las complicaciones postoperatorias se han definido segun la clasificaciéon de Clavien y
Dindo en 2009 (ver “Anexo II”). Una limitacién de nuestro estudio podria ser la propia
estratificacion de las complicaciones postoperatorias en funcién de la clasificaciéon de Clavien y
Dindo'” de forma retrospectiva. Ademads, es una clasificacién rigurosa hasta tal punto que
considera como complicaciones grados I y II, a aquellas que condicionan un cambio en el
seguimiento postoperatorio normal sin necesidad de tratamientos quirurgicos, endoscopicos e
intervencionismo radiolégico pudiendo requerir de tratamiento farmacolégico (incluida transfusion

sanguinea o/y nutricién parenteral).

Este hecho podria explicar en parte el por qué hubo un 77.3% de complicaciones menores
(68/88 pacientes con morbilidad) y solo un 22.7% de complicaciones mayores (20/88 pacientes
con morbilidad). Sin embargo, pensamos que esta forma de clasificacion, aunque sea retrospectiva,
es bastante precisa, ya que se basa en las consecuencias terapéuticas derivadas de la complicacion.
Ademas, nuestro estudio es el primero hasta nuestro conocimento, en aportar los resultados a
corto y largo plazo tras la colectomia por CC en estadio II basandose en la clasificacién de Clavien
y Dindo"”. En este sentido, nuestro grupo considera que una buena forma de unificar criterios y
evitar la disparidad de cifras en cuanto a morbimortalidad postoperatoria se refiere, es aplicar esta

clasificacién en el campo de la cirugfa del CCR en general y del CC en estadio II en particular.
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251, 417
Para nosotros y para otros grupos™

de igual modo que las complicaciones mayores
estan intimamente relacionadas con la mortalidad, las complicaciones menores lo estan con la
estancia media hospitalaria. En nuestra serie, la morbilidad postoperatoria estuvo directamente
relacionada con la mortalidad postoperatoria (p<0.001, datos no mostrados), con una estancia
media mas prolongada (p<0.001, datos no mostrados) y con la necesidad de transfusion intra o
postoperatoria (p<0.001, datos no mostrados). La mejoria en los cuidados y deteccion de las
complicaciones menores y mayores han aumentado en los dltimos afios, lo que consecuentemente
ha resultado en un mejor tratamiento de las mismas®’™ " ?7h 203 #1725 B0 4L y para corroborar

este hecho, hemos observado que las complicaciones menores no han influido sobre la mortalidad

de nuestros pacientes (datos no mostrados).

En relaciéon a la mortalidad postoperatoria (grado V de la clasificacion de Clavien y
Dindo), en nuestro setie de pacientes con CC en estadio II fallecieron 5 pacientes (5/147
pacientes, 3.4%), que se excluyeron del analisis estadistico a largo plazo en consonancia con otros

20-22, 66, 67, 275, 414, 41

autores” % 4% T.a mortalidad en la bibliografia varfa entre 0-3%"*" pero debemos

: . : 210, 551, 552
tener en cuenta nuevamente que en las series con mayor numero de pac1entes P

se agrupan
casos de diferente etiologfa, maligna o benigna. No obstante, si tenemos solo en cuenta las

publicaciones con pacientes exclusivamente con CCR la mortalidad oscila entre un 0-4%*", Al

2

auditarnos con otros grupos, autores como Lacy et al”’>*"* que muestran una mortalidad més baja
en sus 111 pacientes intervenidos de CC por laparoscopia (0.9%) aunque esta variable no present6

diferencias significativas respecto a los otros 108 pacientes intervenidos por via abierta (2.7%).

Los cinco pacientes fallecidos en el postoperatorio inmediato fueron mayores de 70 afios,
dos hombres y tres mujeres. Un paciente fue ASA 3 y los otros cuatro ASA-2. Todos los pacientes
tuvieron abordaje laparotémico de su CC en estadio II. Un hombre de 85 afios ASA-2 y una mujer
de la misma edad ASA-3 fallecieron en el 11° dia y 3 dfa del postoperatorio respectivamente, tras
sendas hemicolectomias izquierdas por CC en colon transverso y descendente respectivamente. El
hombre con DM tipo II, se tuvo que reintervenir por hemoperitoneo secundario a laceracion
esplénica y posteriormente en UCI sufrié un FMO con edema agudo de pulmén y sobreinfeccion
respiratoria. L.a mujer tras la extubacién presentd insuficiencia respiratoria progresiva que obligd a
reintubarla y deterioro del estado general con cuadro séptico de origen no filiado que desemboco
en el fallecimiento por FMO. Una mujer de 84 anos de edad ASA-2 falleci6 en el 7° dia del
postoperatorio inmediato tras una hemicolectomia derecha por un CC en ciego como
consecuencia de una dehiscencia de anastomosis y sepsis secundaria a la misma. Un hombre de 74

afios ASA-2 y una mujer de 78 anos de edad ASA-3 fallecieron en el 27° dia y 15° dia del
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postoperatorio respectivamente, tras sendas sigmoidectomias por CC en sigma. El hombre con
HTA, EPOC y arteriopatia periférica sufrié una dehiscencia de anastomosis y sepsis secundaria a la
misma con atelectasia completa del pulmoén izquierdo tras la reintervencion. La mujer con HTA, y
asma sufrié una evisceracion y también una dehiscencia de anastomosis cuatro dias después que

desembocaron en un FMO vy exitus.

Nuestro grupo es muy consciente de que tras la colectomia, una de las complicaciones mas

204, 208-211, 433, 549, 551-55

importantes es la dehiscencia de anastomosis " por el nimero de reintervenciones

que puede obligar a realizar y consideramos que deben evitarse la tensiéon en la anastomosis, la

isquemia de los bordes que se van a unir y la interposiciéon de grasa en la linea de unién. Los

porcentajes globales de fuga anastomética son menores al 10% en la mayoria de los grupos™ "',

), 549, 551, 552

En un estudio multicéntrico aleman™" se publicé una tasa de dehiscencia del 4.2% y en

)4 . . . . . .
un 5.4%. En cualquier caso, los porcentajes varfan segun se incluyan sélo los

otro ameticano”
casos clinicos o también los radiolégicos en el postoperatorio”’. En nuestro estudio al basarnos en
la clasificacién de Clavien y Dindo*” no contabilizamos el porcentaje de dehiscencias ya que como
se ha comentado anteriormente, con independencia de la complicacién, esta clasificacién’” se basa

en las consecuencias terapéuticas derivadas de ella.

Las dehiscencias provocaron un 1.8% de reintervenciones en el estudio de Schiedeck et
al”" *. El grupo del hospital de Galdakano (Tobalina et al**, 2007) aporta cifras superiores de
fugas anastomoticas reintervenidas (3.3%) si bien este grupo presenta en su serie de 90 pacientes

patologia benigna y maligha. Como podemos comprobar, el indice de reintervenciones varfa

204, 208-211, 433, 549, 55

notablemente en la bibliogratia 2% En este sentido, estamos de acuerdo con

Oliphant et al*” y Daams et al”* en que con los avances acaecidos en los ultimos afios en los

diferentes campos de la cirugfa y la radiologfa, se ha logrado reducir el numero de reintervenciones
rado IV de la clasificacién de Clavien y Dindo"”) y aumentar el del tratamiento conservador de la

8 y y

fuga anastomotica manteniendo el drenaje colocado en la cirugfa, con dieta absoluta, nutricion

parenteral total (NPT) y sueroterapia (grado II de la clasificacién de Clavien y Dindo"”). Estos

1 1a dehiscencia

avances podrian explicar que mientras que en el estudio original de McMillan et a

de anastomosis fue un tercer factor de mal prondstico, en el estudio posterior de Oliphant et al™”’

. , . . ;2() s
para validar el score prondstico de McMillan et al*”, la fuga anastomdtica no se comportase como

520

factor prondstico sobre la SGEC. No obstante, el estudio de McMillan et al™ conté casi con un

50% de canceres rectales lo que también pudo justificar las diferencias encontradas entre su

1433

estudio y el de Oliphant et a
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El disefio de nuestro estudio no nos permite sacar conclusiones al respecto de si el drenaje
colocado en la cirugfa evitd o no la reoperacion de estos pacientes, pero no cabe duda que
posiblente ayudé a evitar el que una complicacion grado II pasase a grado III-IV y
consecuentemente a la mortalidad postoperatoria (grado V de la clasificacion de Clavien y
Dindo'”). Este hecho también podria explicar en parte, el por qué hubo un 77.3% de
complicaciones menores »s 22.7% de complicaciones mayores. Colocar un drenaje no protege de
una dehiscencia pero si permite, no obstante, una deteccion temprana de una fuga y, en algunos
casos, intentar un tratamiento conservador tal y como sucedié en los pacientes comentados
anteriormente. En este sentido, uno de los interrogantes que deja abierto nuestro estudio al utilizar
la clasificacién de Clavien y Dindo'”, es el de si es correcto clasificar en la bibliograffa a todas las a
las dehiscencias de igual manera, cuando en realidad el tratamiento de las mismas difiere tan
notoriamente. Estudios prospectivos y aleatorizados con mayor nimero de pacientes intervenidos

de CC en estadio II que empleen esta clasificacion™”, posiblemente nos den la respuesta.

Aunque dentro del contexto de la cirugia del cancer de recto, el International Study Group
of Rectal Cancer (Rahbari et al’”, 2010) clasifica a las fugas anastométicas en tres grados en
funcién de la repercusion que ocasionen en la situacion clinica del paciente y del tratamiento que
requieran (A: tratamiento conservador sin ninguna actuacién adicional; B: tratamiento radiolégico
o endoscopico pero no quirurgico; y C: tratamiento quirtrgico). Esta clasificacién es superponible
a la de de Clavien y Dindo"”y en el futuro, serfa interesante tenerla en cuenta conjuntamente para
valorar las dehiscencias anastomoticas en pacientes con cirugfa por CC en general y en estadio 11

en particular.
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En nuestro centro, tras la intervencion, la mayoria de nuestros pacientes se trasladan a la
unidad de Reanimaciéon-REA donde permanecen 24-48 horas o a la planta de hospitalizacion en el
caso de colectomias derechas o sigmoidectomias sin comorbilidad asociada. En la sala de
hospitalizacién se inicia la tolerancia oral y deambulacion, lo que influye de forma favorable en el

, 00, 211

alta precoz™" * . En este sentido, la mediana de estancia postoperatoria en nuestra serie ha

sido de 10 dias a pesar de que como hemos visto en los pacientes con CCR el abordaje que se lleva

20-22, 182, 251, 252, 257, 259, 261, 416, 467, 483, 484, 550 :
155 290 2 297, 290, 201 A0 40 4545 20 "B nuestro estudio tampoco se

a cabo cada vez es mas agresivo
mostraron diferencias significativas al comparar si la estancia postoperatoria fue un hecho
diferencial mas frecuente en la cohorte con evoluciéon a estadio IV (p=0.676), por lo que los
grupos fueron homogéneos en cuanto a esta variable. Para la valoraciéon de la estancia media
hospitalaria se han tenido en cuenta tanto los dias de ingreso en la sala de hospitalizacion (planta)
como los dias de ingteso en la unidad de REA o/y unidad de cuidados intensivos-UCI. De igual
modo, so6lo se han tenido en cuenta los dias correspondientes al ingreso por la intervencion del CC
y no los dias correspondientes al/a los reingteso/s del postoperatotrio inmediato (90 dias tras la

: ‘. c 20-22, 66, 414, 417-427
intervenciéon quirdrgica del CC)™ ™" .

A pesar de que nuestro estudio no fue disefiado en este sentido, nuestro grupo considera
que desde un punto de vista de gestion sanitaria, el aumento de la estancia media dentro del
proceso asistencial de los pacientes intervenidos por presentar CCR en general y CC en estadio II
en particular, provoca un mayor consumo de recursos que incrementa los costes en la salud publica
y del gasto global sanitario en un contexto de restricciones econémicas. En este sentido, es
llamativo el hecho que a pesar de que variables clinicas como la edad y el sexo se analizan de forma

1-12, 274, 275, 342, 432-434, 489-492, 494, 498, 499
1 0 , solamente

rutinaria en todas las publicaciones con CC en estadio I
hemos encontrado un estudio multicéntrico americano (Xu et al'™, 2014) y un estudio holandés
(Koebrugge et al'', 2011), donde exponga la importancia de la estancia media hospitalaria. El
andlisis multivariante del estudio holandés'’, identificé a la estancia media hospitalaria y a la edad
avanzada como dos nuevos factores de mal pronéstico adicionales a los definidos por la ASCO™”.
Posiblemente, la relaciéon estuviese en que la adyuvancia se ofrecié con menos frecuencia a los
pacientes de edad avanzada por la comorbilidad que presentaron, lo que indirectamente pudo
afectar a su estancia media hospitalaria. No obstante, en su articulo'' no argumentaron la relacion
entre el nimero de dfas de ingreso y la recurrencia de la enfermedad a largo plazo. Para este

11 . . .
grupo , los pacientes con 2 de esos factores de alto riesgo de recurrencia presentaron una SLE a 3

aflos significativamente inferior a los que no tuvieron o sélo presentaron 1 factor de alto riesgo.
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En la publicacién del grupo de Cleveland™ sobre 4206 pacientes con CC en estadio 11
mayores de 65 afios, una estancia media superior a 14 dias se relaciond con un retraso superior a 3
meses en el inicio de la QT adyuvante tras la colectomia, lo que influyé negativamente en la SG y la
SGEC de los pacientes de su serie. Sin embargo, en nuestro trabajo, no pudimos evidenciar
diferencias significativas en cuanto a la indicacion de adyuvancia basada en la estancia
postoperatoria tras la reseccion (p=0.383). Para Dobie et al’™, los pacientes con mayor tasa de
incumplimiento de la QT tuvieron mas edad, fueron mas frecuentemente solteros, tuvieron mas

556 z
I, incluyo

complicaciones postoperatorias y mas reingresos. No obstante, el estudio de Dobie et a
pacientes con CC en estadio III por lo que la generalizaciéon a pacientes con estadio II necesitaria

validarse previamente.

En este sentido, debemos tener en cuenta que pueden existir otras razones médicas para

1 : 251 z . ; ...
una estancia postoperatoria prolongada™ ademas de la propia colectomia como el reinicio del
tratamiento anticoagulante, reajuste de la terapia insulinica en pacientes diabéticos, retraso en la
aparicion de reflejo vesical con imposibilidad de retirada del sondaje urinario, retraso en la retirada
de la sonda nasogastrica por fleo paralitico y el retraso en la tramitacién de camas en casos de

21, 22, 66, 414-416 . . : :
s e 0 ", Para disminuir la estancia

traslado al hospital de crénicos de nuestro sector sanitario
media de los pacientes, autores como Cannon et al” y Cho et al*' han contado con un protocolo
interno de rehabilitacién por parte de enfermerfa que aconsejaba a los pacientes de forma
preoperatoria sobre diferentes estrategias para fomentar el alta precoz (correcta nutricion o

fisioterapia respiratoria entre otras). En un futuro serfa interesante implementar estas estrategias en

un protocolo consensuado en nuestro grupo multidisciplinar.

Para algunos autores”’ el impacto de la especializacién de la cirugfa colorrectal queda
demostrado en la mejorfa de los resultados postoperatorios y a largo plazo, lo que se podria
traducir en un descenso del coste hospitalario global. No obstante, nuestro estudio no ha abordado
este aspecto. Otro hecho a tener en cuenta y en el que tampoco hemos profundizado en nuestro
trabajo por considerar que iba mas alla de los objetivos fijados, ha sido el del abordaje
laparoscépico del CCR dentro del contexto de pacientes con CC en estadio II. Las ventajas de la
cirugfa laparoscopica frente a la cirugia convencional, incluyendo la de una menor estancia media

hospitalaria, ya han sido expuestas con anterioridad.

212, 225, 226
>

Dado que nuestro servicio carece de un protocolo de cirugfa “fast-track”™"
nuestro estudio tampoco ha abordado la aplicabilidad de los principios de la cirugia “fast track” en

los pacientes con CCR planteada por algunos autores” " ", Este método descrito por Bardram et
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el” en 1995 bajo el concepto de mejorar la recuperacién del paciente tras la cirugfa (Enhanced
Recovery After Surgery-ERAS)™ ha sido adoptado por numerosos centros ingleses, nérdicos y

558-56
alemanes™ ™

"y su eficiencia ya ha sido demostrada en estudios randomizados™'. No obstante,
hasta ahora pocos de esos estudios randomizados han comparado el método “fast-track™ en el
contexto de la cirugfa del CCR abierta y laparoscépica™. La introduccién del método “fast-

track77225—227

en el manejo pre-, intra- y postoperatorio de los pacientes intervenidos por via
laparoscopica de CCR como método clinico multimodal perioperatorio, podria suponer una
ventaja para los pacientes ya que disminuye el ayuno, evita las alteraciones hidroelectroliticas al no
realizar la preparacion del colon y ademas agiliza la movilizaciéon del paciente, la retirada de

sondajes, el incio de la dieta, etc.,, por lo que podria traducirse en una menor tasa de

complicaciones postoperatorias.
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En nuestro trabajo, respecto a los pacientes intervenidos de CC en estadio II y con
evolucion de la enfermedad a estadio 1V, tanto en el analisis uni como multivariante la SGEC de
los pacientes con recidiva hepatica (28/142 pacientes, 19.7%) fue significativamente infetior a la
del resto de la serie (46% »s 89.1%, p<0.001; HR=14.189, p=0.027) del mismo modo a como la
recidiva extrahepatica (33/142 pacientes, 23.2%) también disminuyé de forma significativa la

SGEC a 5 afios en esta cohorte de pacientes (51.3% »5 90.8%, p<0.001; HR=6.836, p=0.003).

La reseccion quirargica es el tratamiento de elecciéon o gold standard en los pacientes con

metastasis hepaticas del cancer colorrectal (MHCCR) incluyendo las derivadas del estadio 11, ya que

, . . . . . )-22.
es el tnico con capacidad para aumentar de una forma evidente la supervivencia a largo plazoz( 22, 66,

182, 237-241, 246-262, 416, 550 20-22, 66, 182, 246-262, 416, 55(

. . s, ) :
incluso conseguir su curacion . Con la mejora en los

diferentes campos de la cirugia hepatica, el riesgo asociado a las intervenciones hepaticas ha

. . . _ 246-2 Y 550 . . .,
disminuido™ > % ¥ 210202 41630 16 que ha llevado de forma paralela a una disminucién de las

R20-22 182, 251-262, 41

. . . ., . ., . 6, 550 :
contraindicaciones quirurgicas también en pacientes con MHCC 7", Son varios los

factores que han contribuido a mejorar la seguridad de las resecciones hepaticas y, al igual que

7-71, 182, 251-262, 417-428, 430, 431, 483, 484, 557

6 . . .
otros autores’ , pensamos que las cifras de supervivencia y

morbimortalidad estan intimamente relacionadas con varios hechos, algunos de ellos dificiles de
contrastar a través del disefio de nuestro estudio: mejor seleccion de los pacientes; mejora de la
técnicas radiolégicas, quirdrgicas y anestésicas; mejores cuidados perioperatorios de los pacientes y

centralizacién de los pacientes.

En este sentido, con el fin de aumentar el nimero de pacientes con MHCCR que se

beneficiarfan del tratamiento quirdrgico, nuestro grupo multidisciplinar, en consonancia con otros

182, 251, 253, 257, 259, 261, 467

483, 484 . 1o . :
centros » 7 ha realizado a lo largo de la dltima década un cambio en los

criterios clasicos de seleccion de los pacientes con MHCCR, evolucionando hacia unos criterios

menos restrictivos y mas ampliados con el objetivo de rescatar y convertir en resecables algunos

. e . . TR T 20- s
pacientes que inicialmente no lo eran. Por tanto, es necesario un abordaje multidisciplinar™ > > '**

251, 253, 257, 259, 261, 416, 467, 483, 484, 550

5

para integrar correctamente todos los procedimientos (cirugia,
quimioterapia-QT perioperatoria, tratamientos endoscépicos y radiolégicos intervencionistas y

radioterapia-RT en otros). L.a ampliacion de los criterios de resecabilidad para las MHCCR basados

)-22, 66, 182, 251, 253, 257, 259, 261, 416, 467, 483, 484, 550

, . 2 . . ,
en un enfoque mas agresivo que combina entre otras la cirugfa

con la QT neoadyuvante (para disminuir el tamafio de las lesiones cuando éste es el motivo de

22, 66-71, 182, 251, 253, 257, 259, 261, 416-428, 430, 431, 467, 483, 484, 550 ;-
, las técnicas

considerar una lesion como irresecable) .
de oclusion portal o biparticion hepatica (para conseguir la hipertrofia del higado remanente en

casos en que la reseccion hepatica necesaria implique un futuro remanente hepatico
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funcionalmente insuficiente), la aplicacion de métodos de destruccion local (en situaciones donde

¢l ot : : : 20-22, 66-71, 182, 251, 253, 257, 259, 261, 416-
el margen quirdrgico es insuficiente o para destruir MH contralaterales) * 2% © ' 19 220 205 227 2% 201, 410

428, 430, 431, 467, 483, 484, 550 . .. . . .
T Ty la reseccion hepatica en dos tiempos (tras un intervalo que permita la

: Z z.: 67-71, 417-428, 430, 431 Tl 7 : :
regeneracion hepatica)” 7 han permitido aumentar el nimero de pacientes candidatos a

)-22, 66-71, 182, 251, 253, 257, 259, 261, 416-428, 430, 431, 467, 483, 484, 55( e
00T B2 29T 299, 297, 297, 201, O A0 AL 207 4 B 0 v esto ha permitido que de forma paralela,

: e 2
cirugfa
que nuestro grupo haya conseguido una progresiéon geométrica en el nimero de pacientes con MH

1. ~ 20-22, 66, 416
resecadas en estos ultimos afios™ """,

En torno a un 30-40% de los casos de CCR, las MH estan presentes en el momento del

diagnostico (MHCCR sincrénicas) y alrededor del 60-70% de los pacientes presentaran afectacion

hepatica durante el seguimiento, tras la reseccion del CCR (MHCCR metacrénicas)™ ™ © 1% 22 2

57, 259 1, 4 550 , ~ . 3 20- 51, 253, 257, 259. 4 5F
227,299, 201,416,550 G516 un pequeno porcentaje de pacientes (10-30%) 022,66, 182, 251, 253, 257, 239, 201, 416,550 g (y

. . , . , . . . 20-22. 66
candidatos a la cirugfa en el momento del diagnéstico existiendo tres razones fundamentales™ * *

182, 251, 253, 257, 259, 261, 416, 550 : 101 s : : . ; . ,
P T e R S 7 a imposibilidad técnica para realizar una cirugia radical con margenes

adecuados de reseccion (por proximidad de las MH a estructuras biliares o vasculares y
multinodularidad, entre otros factores); la limitacién funcional hepatica debido a un volumen
hepatico residual estimado tras la cirugfa insuficiente y, por motivos oncolégicos (presencia de
enfermedad extrahepatica irresecable). En nuestro estudio, de los 28 pacientes con recidiva
hepatica metacrénica (19.7%), 25 pudieron someterse a reseccion hepatica (89%), por lo que los
resultados de nuestra serie se desmarcan claramente de las cifras publicadas en la literatura'® *¢*”,
No obstante, hemos de tener en cuenta que el sesgo producido por el seguimiento limitado de
nuestro trabajo (49.5124.4 meses) ha sido muy importante, y es de esperar que en el futuro con
una muestra mas amplia de pacientes y un seguimiento mas prolongado, nuestras cifras se vayan

: : : 182, 246-262
acercando paulatinamente a las de las series publicadas'™ %%,

Actualmente, en pacientes seleccionados con MHCCR resecables, es posible obtener una

. . ~ . . . 20-2 32, 246-262
tasa de supervivencias a los 5 afos que oscila, segun las series, entre un 20 y un 58% 0722, 06, 182, 246-262,

416, 467, 483, 484, 550 : : 2 gt
Pk T N Incluso en pacientes con varios factores de mal prondstico se alcanzan

supervivencias a los 5 afios entre el 40-58% segtin la revisién de Pawlik’™, el 36% en la serie de

2061, 473, 474

Figueras et al y el 53.8% segin Marin et al”’). En este sentido, los resultados de nuestro

trabajo pueden compararse de forma positiva con otros centros de referencia de cirugia hepatica’”
7 ~ 417 3) 47 A4G7 "L} yi »:( . b b

1 152 240-262, AITAZ8, 430, 451, 407, 455, 45450 dado que a pesar de que la SGEC de los pacientes con recidiva
hepatica y con reseccién hepatica fue significativamente inferior de la del resto de la serie (40%

s 91.6%, p<0.001), un 40% de SGEC a los 5 afios esta en consonancia con la mayoria de las

- 2022, 66, 182, 246-262, 416, 550 .
series™ 7 T TR R Ademas, hay que tener en cuenta que este resultado a largo plazo se
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obtiene tomado como referencia la fecha de la colectomia y no de la hepatectomia a diferencia de
las Series de MHCCR pubhcadaSZ()—ZZ, 66-71, 182, 246-262, 416-428, 430, 431, 467, 483, 484, 55(), por 10 que Seria léglco
esperar una SGEC a 5 afios superior a la comentada. Desde esta perspectiva y teniendo en cuenta
que indice de resecabilidad de pacientes con MH fue del 89.3% (25/28 pacientes con recidiva

hepatica), nuestros resultados estan en la linea con los publicados en los dltimos afios por nuestro

0-22, 006, 41

2 6 4. . . ., ., .
grupo y confirman nuevamente que nuestra politica de indicacién de resecciéon hepatica

9500, 182, 251, 253, 257, 259, 261, 467, 483, 484, 55(

siguiendo criterios los “ampliados " expuestos anteriormente, ha sido

oncolégicamente adecuada.
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Segun los resultados de nuestro trabajo, la SGEC a 5 afios tras la reseccién de la recidiva
extrahepatica fue significativamente inferior de la del resto de la serie (55% s 83.9%, p=0.014),
pero un 55% de SGEC a los 5 afios esta en consonancia con la mayoria de las series™ ™ y es un
resultado esperanzador. En la bibliografia, el 50-70% de los pacientes intervenidos de MHCCR,

, . q. ;. . . 20, 22, 66, 247
presentaran recidiva de la enfermedad en el remanente hepatico o en otras localizaciones™ =™ ™"

25 201 410414 T os resultados del presente estudio corroboran estas cifras dado que muestran que
en el 72% de los pacientes con reseccién hepatica (17/25 pacientes con reseccioén hepatica, datos
no mostrados) también se present6 recidiva extrahepatica metacronica. Los datos de diferentes
estudios sobre pacientes con MHCCR vy enfermedad extrahepatica (extrahepatic disease-EHD)
establecian clasicamente que este grupo de pacientes tenfa mal pronéstico y tradicionalmente se ha

22, 66, 262, 416, 567-576 Estudios mé,S

. . . I sz zor 20
considerado una contraindicacién para la resecciéon hepatica™
recientes, como resultado de los avances en la técnica quirdrgica, mejores pruebas de imagen y
mayor efectividad de los tratamientos con QT, han demostrado que la reseccion de la EHD se
: : : : 1o 220,22, 66, 262, 416, 567-
relaciona con mayor supervivencia a largo plazo y puede ser potencialmente curativa
576 . 248 . . ., .,
7. La EHD resecable que en la serie de Fong et al™ era una contraindicacion para la reseccion

L. . . . , . . 20, 22, 66, 262, 416, 577-586
hepatica, no contraindica la cirugfa ni para nosotros ni para otros autores "R

siempre
que sea subsidiaria de reseccion RO. En nuestro centro, se sigue una politica multidisciplinar
agresiva con los pacientes con CC en estadio II y con evolucién a estadio IV que se presentan con
EHD, y se plantea la cirugia en pacientes con recurrencia extrahepatica asociada a QT
perioperatoria (Molinos-Arruebo I, 2013). Nuestra linea de trabajo en el Comité de Tumores nos
hace entrar en consonancia con grupos como el de Ramia et al’’, Chua et al’"’, Elias et al’ "y

Carpizo et al’”, para los que la EHD limitada y resecable ya no debe considerarse una

contraindicacion para la reseccion.

El indice de resecabilidad de pacientes con MH (89.3%, 25/28 pacientes con recidiva
hepatica) fue supetior al de los pacientes con recidiva extrahepatica (54.5%, 18/33 pacientes con
recidiva extrahepatica), indicando posiblemente una biologia tumoral mds desfavorable o una
localizacion extrahepatica con mayor tasa irresecabilidad. En este sentido, la SGEC a 5 afios no
difirié significativamente en funcién de si la recidiva extrahepatica fue pulmonar o peritoneal
(47.5% vs 45.5%, p=0.376). Tradicionalmente, la recidiva pulmonar ha tenido mejor prondstico

. . . , . 563-566, 571, 573, 576, 579-587
que otras localizaciones incluida la peritoneal™ ™™ *7 7 270 272

. Es de esperar que con la
implementacioén y desarrollo de un programa de cirugfa de la carcinomatosis peritoneal (Barrios et

al™’, 2009), los resultados encontrados en nuestro estudio sean mejorables.
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En los pacientes intervenidos de CC en estadio 1I, los meses desde la colectomia hasta
el diagnostico de la evolucion de la enfermedad a estadio IV también ha mostrado un
comportamiento evidente como factor prondstico. Segun los resultados de nuestro estudio, la
evolucién de la enfermedad a estadio IV en un periodo inferior a 24 meses, ha mostrado una
tendencia clara hacia una menor SGEC respecto de la evoluciéon en un tiempo igual o superior a
esa cifra (39.3% »s 60%, p=0.090). En esta misma linea, para Sato et al’ el tiempo medio de
recurrencia tras la colectomia fue de 17.5 meses. Este hecho podtia reflejar una mayor naturaleza
agresiva tumoral con una biologfa tumoral mas desfavorable y deberfa hacernos reflexionar sobre la

. .1 s P .. s 21, 247, 248, 250, 316, 536-53
aplicabilidad en la clinica diaria del seguimiento oncolégico basado en el CEA™ #1230, 310, 536:5%

147-149, 403-413

seguir desarrollando distintas plataformas génicas que nos ayuden a detectar los pacientes

que se pueden obtener un beneficio potencial mas evidente con la indicaciéon de adyuvancia.
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V.2.- Sobre las caracteristicas histopatologicas

;e , . , - 1.

Los factores pronodsticos mas aceptados del CC en estadio 11 son los anatomopatolégicos
3, 274, 275, 319, 348-363, 4 3, 588 : : : iz
19274 275, 919, 38365, 40H40, 55 - como muestra el hecho de que las clasificaciones de estadificacion del CC
se basen en la invasion de la pared intestinal y de los ganglios linfaticos, ademas de en la presencia

2,21, 268, 3

, . 19 . . ., . . .
de metastasis . En nuestro estudio todas las piezas quirdrgicas pasaron de forma sistematica

por un estudio anatomopatolégico siguiendo un protocolo macro y microscépico que incluyé un

20, 22, 27, 28, 32, 33, 62, 122, 133-135, 139, 140, 146, 152, 163, 165-168, 275

estudio histomorfolégico basico con técnicas de

22, 32, 33, 152, 249, 455, 459

tinciéon de hematoxilina-eosina . Al igual que han realizado otros grupos, para

315, 454

minimizar sesgos o discrepancias en las observaciones™ , el mismo patélogo fue quien revisé

13,22, 32,33, 315, 316, 434457, 459 15 totalidad de las muestras

sistematicamente y de forma retrospectiva
Ademas, el patélogo no tuvo informacion sobre los datos clinicos del paciente, ni de los resultados

: : : 22,315, 456
en cuanto a supervivencia y recurrencia de la enfermedad™ """

La invasién tumoral en profundidad™®>"'"*™ (T de la clasificacién TNM del cancer de
colon, AJCC/UICC, 2010°" > *) hace referencia al nivel maximo de invasién del tumor en
profundidad (de las tres medidas tridimensionales recogidas) descrito en el examen macroscépico
de la pieza de reseccion colénica™ . Hemos clasificado al tumor como T3 cuando atraviesa la
muscular propia e invade la subserosa o los tejidos pericolicos no recubiertos por el peritoneo. La
invasion directa en T4 incluye macroscopicamente la infiltracion a otros 6rganos o estructuras o la
invasioén de otros segmentos del tracto colorrectal. Tanto en el estudio uni como multivariante, la
SGEC a 5 afios de los pacientes con tumores T4 fue significativamente inferior a la de los
pacientes con tumores T3 (69% s 81.6%, p=0.014; HR=3.304, p=0.029). De todos los factores de
mal prondstico de nuestra serie y ya comentados anteriormente (niveles de CEA=>5 ng/ml,
localizacion y cirugfa del CC en en lado izquierdo), nuestro estudio solo mostré significativamente
y proporcionalmente mas frecuencia de indicacion QT adyuvante postcolectomia en los tumores
T4 frente a los T3 (66.7% vs 20.2%, p<0.001). A pesar de ello, la adyuvancia no consiguié mejorar
la supervivencia de los pacientes con tumores T4 por lo que es previsible que haya existido algin
factor relacionado con la biologia tumoral puede haber mermado el beneficio potencial de la QT.
En el andlisis SEER (Surveillance Epidemiology and End Results) realizado por O’Connell et al**
en 2004, los tumores T4 (estadio 1IB) fueron un factor de mal pronéstico independiente con una
reduccion de la supervivencia a 5 afos del 13% respecto de los T3 (estadio IIA) (85% vs 72%). En
la publicacién del hospital espafiol de Bellvitge (Santos et al', 2013), el factor histopatolégico mas

243, 385, 391, 535, 551

robusto en cuanto a un peor pronostico fueron los tumores T4 . Sobre 432 pacientes

con CC en estadio II, propusieron' un indice prondstico basado en 4 factores prondsticos
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identificados en el analisis multivariante: tumores T4, tumores con invasion linfatica, vascular y/o
perineural. La diferencia de SGEC a 5 afios en pacientes con estos factores prondsticos fue del
61% s 93% de la de los pacientes sin estos factores clinico-patolégicos. Los tumores T4
incrementaron tres veces el riesgo de fallecer por cancer tras la colectomia reflejando una
enfermedad biolégicamente mas agresiva si bien, no obtuvieron diferencias significativas en cuanto
a una mayor recurrencia de los tumores T4 frente a los T3. Tras la recidiva, estos autores'
consideran que existe una tendencia hacia una mayor indicacién de cirugia de rescate en los
tumores originales T3 frente a los T4 posiblemente relacionada con un comportamiento menos

agresivo y con menor diseminacion.

2, 7,10, 21, 268, 319 3 I 489
Py para Tsikitis et al™ el

Para la American Joint Committe on Cancer (AJCC)
unico factor de mal prondstico asociado al CC en estadio II fue la invasion tumoral en
profundidad. En la publicacién del estudio de la Clinica Mayo™, los tumores T4 tuvieron respecto
de los T3 el triple de recurrencia y ademads se asociaron con menor tiempo libre de enfermedad.
Desde nuestro punto de vista y de Petersen et al™”, los tumores T4 con independencia de que
afecten a estructuras adyacentes o perforen el peritoneo visceral, no solo tienen la capacidad de
producir metastasis peritoneales sino también de producir recurrencia locorregional” . Esta idea
entronca con la de conseguir una reseccion RO que no solo implique al margen mesocolico y

1, foco de

retroperitoneal, sino también a la porcién inflamatoria macroscopica peritumora
posibles implantesl”. Esta reaccion inflamatoria serfa mas evidente segun Petersen et al’™, en los
CC de sigma donde el proceso tumoral se puede solapar con una patologia diverticular crénica

subyacente.

El equipo francés del Hospital Lariboisiére (Burdy et al’”’, 2001) estudiaron 33 variables
clinico-patolégicas y en el analisis multivariante se asociaron significativamente y de forma
independiente con un alto riesgo de recurrencia tumoral el sexo masculino, los tumores oclusivos,
los tumores T4 y menos de 14 ganglios aislados. El estudio identificé a este subgrupo de pacientes
de alto riesgo de recurrencia y que podria tenerse en cuenta en futuros ensayos clinicos con
adyuvancia. Sin embargo, el estudio excluyé a pacientes con adyuvancia tras la colectomia, el 18.5%
fallecieron por otras causas diferentes a las derivadas del CC y 10 pacientes presentaron otro tipo
de cancer diferente en el seguimiento. En 2008, Stor et al’ 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,
identificaron un descenso significativo en la SG a 5 afios en pacientes mayores de 65 afios, tumores

pT4 y con invasién perineural. Para este grupo’, Gertler et al'””, Kumar et al"” y otros grupos™” "

345, 367

5

, la invasién tumoral en profundidad se ha relacionado con la extensién a los ganglios
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linfaticos locorregionales correspondientes, por lo que estas dos variables estarfan intimamente
relacionadas. En el estudio del grupo aleman de la Universidad de Munich”, el analisis
multivariante identificé a la invasion linfovascular, a los tumores pobremente diferenciados y T4
como factores de alto riesgo de SGEC, no obstante el que en su serie también se excluyesen a los
pacientes con adyuvancia y el que el 36% de la serie fuesen pacientes con CC en estadio I, son

hechos que puedieron sesgar los resultados encontrados.

En la serie de Koebrugge et al'' los tumores T4 no fueron un factor de mal pronéstico
pero en el estudio del grupo holandés'' solo 22 de los 236 pacientes con CC en estadio II fueron
T4 y excluyeron del estudio a los pacientes con adyuvancia tras la colectomia, por lo que estos dos
hechos pudieron influir en las diferencias encontradas entre nuestro trabajo y el suyo. Para este
grupo'' no fue posible analizar de forma independiente como tres factores de mal pronéstico a la
obstruccion, la perforacion y los tumores T4. Nuestra forma de razonar es similar que la de
Koebrugge et al'' y Lin et al’, para los que los tumores T4 estarfan {ntimamente relacionados con
estas dos complicaciones, la obstruccion y la perforaciéon. Como hemos comentado anteriormente,
la perforaciéon estarfa relacionada con la capacidad de producir metastasis peritoneales y la

obstruccion con la capacidad de producir recurrencia locorregional por diseminacion ganglionar” ",

Otro factor a tener en cuenta, ha sido que en nuestro trabajo hemos considerado al tumor

268

como T4 con independencia de cuando el tumor perforaba el peritoneo visceral (T4a)™” o invadia

2 ;.
“ En el futuro seria interesante

directamente o se adherfa a otros 6rganos o estructuras (T4b)
segun Tsikitis et a ¥ tener en cuenta esta subdivisién para aportar mas claridad en cuanto a la
relacién prondstica de esta variable histolégica y la supervivencia de los pacientes con CC en

estadio II.
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Si bien la afecciéon ganglionar se relaciona con un peor prondstico de la enfermedad
tumoral, continta siendo controvertido el motivo por el que la exéresis de tejido aparentemente

sano (ganglios negativos) se relaciona con un mejor prondstico planteandose en la bibliografia

5, 244, 342, 391, 52 5, 244, 521, 522, 588 Cl

1 £ 1-523, 528, 529, 588-5¢ ’ . .y .
diferentes teorfas 2%, 926,529, 98% - Segin la migracién de estadio ,

empeoramiento del pronéstico al analizar pocos ganglios linfaticos se relacionaria con errores en el
proceso de estadificacién. Asi, cuando el nimero de ganglios linfaticos analizados es bajo, hay
mayor probabilidad de estadificar equivocadamente a un paciente que cuando el numero de
ganglios analizados es mayor. Esta falsa estadificacién supondria asignarle un mejor pronéstico del
que realmente tiene, por lo que este paciente con un menor nimero de ganglios analizados tendra

una menor supervivencia que el resto de su grupo. Segun la teorfa de la adecuacion técnica e

1244 528

instituciona , el empeoramiento del prondstico al analizar pocos ganglios linfaticos estarfa

relacionado con la técnica quirdrgica y el estudio anatomopatolégico (caracteristicas del centro y
del personal que realiza las diferentes técnicas). El interés de los médicos (cirujanos y
anatomopatologos), asi como su experiencia, se asociarfa tanto con una mejor técnica quirdrgica

como con un estudio mas exhaustivo del espécimen. Segun la teorfa de la de la relacién huésped-

1618

tumor” “* desarrollada por algunos autores como Caplin et al””' McPartland et al”™, Satli et al’” y

mas recientemente por Budde et al”’ (2014), algunos factores tumorales podrian estimular el

crecimiento ganglionar, facilitando asi su deteccion por parte de los anatomopatologos.

En este contexto, donde la afecciéon ganglionar tiene implicaciones prondsticas y

, . , . . , 15. 273 . Lqe -
terapéuticas, la mayoria de las sociedades cientificas >~ recomiendan el analisis de, al menos, 12

4,7, 10, 12, 13, 15, 273-275

ganglios linfaticos" > para poder asegurar que un paciente con ganglios negativos

1594

se encuentra realmente libre de enfermedad. En el estudio sueco de Jestin et al™", se valoré la

supervivencia de los pacientes con estadio II y con 12 o mas ganglios analizados, y se encontrd

diferencias en el prondstico y la supervivencia cuando se analizaba, al menos, 12 ganglios. En 1990,

599
I

segiin los estudios de Hermanek™ y Scott et a durante el Congreso Mundial de

Gastroenterologia celebrado en Sydney (Australia), se recomendd, de manera formal, obtener un
minimo de 12 ganglios linfaticos para estadificar correctamente a los pacientes con CCR™.

Posteriormente, este nimero fue aceptado por el American Joint Committee on Cancer (AJCC)*"

22,66, 268 244

y por la International Union Against Cancer (UICC)™, que también recomendaron obtener,

al menos, 12 ganglios y si no se consigue llegar a este numero, realizar pruebas mas especificas para
localizar ganglios linfaticos. Actualmente, los criterios de la 7* edicién de la AJCC™ recomiendan
obtener un numero de ganglios entre 10 y 14. El sistema de estadificacion TNM (promovido por

21,22, 6

estas dos sociedades) ha sido aceptado por la mayoria de las asociaciones cientificas, las que
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han recomendado también este nimero de ganglios™” **> """, Espafia no ha sido una excepcién a
esta corriente y en la Gufa Clinica de la Asociacién Espafiola de Cirujanos”” se afirma que la
obtencion de al menos 12 ganglios linfaticos es una exigencia para la estadificacion adecuada del
CCR. Estas han sido las razones por las que en nuestro estudio se ha considerado como punto de

corte esta cifra.

De este modo, y considerando esta cifra como referencia, nos planteamos al realizar
nuestro estudio, comprobar si en nuestra Unidad de Cirugia Coloproctologica se estaban
cumpliendo los estandares de calidad actuales en el tratamiento quirdrgico de los pacientes
intervenidos por CC en estadio II, en base al nimero de ganglios resecados en la intervencion
quirurgica. En el periodo del estudio la mediana de ganglios resecados fue de 13+5. Esta cifra es

superponible a lo publicado en la literatura™" 2% 2% >

incluso es superior a la mostrada por otros
grupos”””*. En nuestro trabajo el porcentaje de pacientes en los que resecaron 12 ganglios o mas
fue del 61.9% (91/147 pacientes) cifra que aunque es claramente mejorable, no difiere de la

: 522 : D93, 595
publicada por Fan et al”™ y otras series™ " ™

provenientes de centros asistenciales de refencia y que
plantean estudios con criterios de seleccién solapables a los nuestros. En el estudio de Santos et al',
dos tercios de los pacientes tuvieron mas de 12 ganglios en la pieza y los autores consideraron que
fue una cifra que reflejaba una correcta estadificaciéon. En la serie de Bannura et al®” el promedio
de ganglios examinados por paciente fue 16.2 y el 58% de la serie tuvo un recuento de 12 o mas
ganglios evaluados. Llama la atencién que en el estudio de Koebrugge et al'' tan solo un 30.2% de
los pacientes tuviesen 10 6 mas ganglios en la pieza quirtrgica y que el requisito de un nimero
minimo de 12 ganglios examinados, se cumpliera sélo en el 37% de los casos en la serie SEER que

5

analiz6 116995 pacientes con un promedio de 9 ganglios por paciente’. Cifras similares
encontraron en el estudio americano de la National Cancer Database (40% en 31515 pacientes
estadio I1)"”, en el Registro Canadiense de Cancer de Ontario (27% de 1789 casos estadio II)"" y
en el estudio poblacional francés de Maurel et al” (19% de 851 pacientes). Del mismo modo, en el
estudio del Hospital Valle de Hebrén (Rivadulla-Serrano et al™, 2010) el porcentaje de pacientes

en los que resecaron 12 ganglios o mas fue ostensiblemente inferior a la mostrada por nuestro

estudio (35.1%).

Aunque parece haber consenso en que el punto de corte en el nimero de ganglios
linfaticos obtenidos en el CC es de 12, han sido muchos los estudios que, por diferentes
procedimientos, han intentado dar respuesta a la cuestion de si hay un numero minimo de ganglios
que se debe analizar en la cirugfa del CC**'. Hemos encontrado resultados muy dispares, desde los

1592

6 ganglios de Hernanz et al” hasta los 30 de Leibl et al””’ y Joseph et al”” para quienes se deberia
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obtener un minimo de 30 ganglios para que la probabilidad de estadificacion correcta alcanzase el
85%. No obstante, Goldstein et al"" en un trabajo publicado en 2002 y Cserni et al”” en un estudio
sobre mas de 8000 pacientes llevado a cabo en Hungtia con la base de datos SEER (Surveillance,
Epidemiology and End Results), aseguraron que no hay un nimero minimo de ganglios. Desde
nuestro punto de vista, la falta de acuerdo entre los diferentes estudios orienta a que,
probablemente, no haya un nimero 6ptimo de ganglios linfaticos que se debe analizar y serfa dificil
aceptar que 12 sea el nimero 6ptimo de ganglios exigibles tras cirugia por CC. En nuestra opinion

244, 588, 589 : : : :
77 esta discrepancia en la literatura, y hasta disponer de resultados

y en la de otros autores
concluyentes, parece recomendable intentar obtener la mayor cantidad posible de ganglios
linfaticos, tanto durante el acto quirdrgico como durante el estudio anatomopatologico, para
intentar evitar asi los graves perjuicios de una estadificaciéon incorrecta en estos pacientes. Ademas,

en la dltima edicién del sistema TNM?" >

, debemos hacer la puntualizacién que en ¢l no se
recoge en ningun momento la obtencién de tal nimero de ganglios y propone obtener entre 7 y 14.
Como hemos comentado anteriormente, en el periodo en el que se desarrolld nuestro estudio, el
percentil 10 de esta variable se situ6é en 7 ganglios por lo que en el 90% de los pacientes se obtuvo

un n° de ganglios igual o superior a esta cifra (datos no mostrados), cumpliéndose también de este

modo, los estandares de calidad exigidos por la dltima edicién del sistema TNM" >,

En este contexto, desde nuestro punto de vista y del de otros autores como Martinez-
Ramos et al”** y Sarli et al™™, los factores que modifican el numero de ganglios analizados dependen

609 z : e : 009
", de la técnica quirargica’ y del

de la anatomia o de las condiciones biolégicas del paciente
estudio anatomopatoldgico”"’. Sin embargo, las cohortes estudiadas fueron comparables en cuanto
al nimero de ganglios resecados (p=0.420). Tampoco pudimos evidenciar diferencias significativas
en cuanto a una mayor indicaciéon de adyuvancia basada en la reseccion de mas o menos de 12
ganglios en la pieza quirdrgica (p=0.455). En base a los resultados de presente trabajo, el resecar
mas o menos de 12 ganglios en la pieza quirdrgia del CC de los pacientes intervenidos en estadio 11
no fue un factor prondstico de SGEC en nuestros pacientes (83.3% »s 79%, p=0.885). Estos

resultados son concordantes con los de Tsikitis et al"™ y Stor et al’. No obstante, en la serie del

5 . , . , . ,
grupo esloveno’, ningin paciente llevé adyuvancia a la colectomia.
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En base a los resultados de presente trabajo, el tipo histolégico tumoral en la pieza
quirdargia del CC de los pacientes intervenidos con estadio II no se comporté como un factor
pronodstico significativo de SGEC en nuestra serie (81.6% »s 95%, p=0.098), si bien hubo una
tendencia hacia una menor supervivencia en los pacientes con adenocarcinoma convencional-
intestinal respecto del mucinoso. Sin embargo, esta tendencia no se correpondié con una mayor
indicacién de adyuvancia en los pacientes con adenocarcinoma convencional-intestinal (p=0.247).
Al margen de que con un mayor nimero de pacientes posiblemente estas diferencias llegarian a ser
significativas, no deberfamos pasar por alto el potencial beneficio que podria haber dejado de tener
en nuestra serie los pacientes con adenocarcinoma convencial-intestinal dado que no recibieron

mayor indicacién de adyuvancia respecto del mucinoso-coloide.

Para determinar el tipo histolégico tumoral™ > = 7> > hemos utilizado la clasificacion
de la OMS™ * basindonos en la nomenclatura médica sistematizada de enfermedades segin la
codificacion SNOMED-Systematized Nomenclature of Medicine'”. Por lo general, los pacientes
con este tipo de tumor convencional-intestinal tienen una supervivencia menor que aquellos con

1611

tumores no mucinosos. Algunos autores como Nozoe et al”, afirman que el prondstico de los

CCR mucinosos so6lo se relaciona con el estadio de la enfermedad y la extensién de la misma,

1612

mientras que otros como lkedaet al”~ sefalan que estas tasas de supervivencia se relacionan con

una naturaleza mas agresiva del tipo histolégico mucinoso. Nuestros resultados aunque estan en la

, 245 445
linea de otros grupos™ **

, se contraponen a los de otros autores como los del grupo del hospital
taiwanés de La Defensa (Lin et al’, 2009) que plantearon un estudio unicéntrico con 375 pacientes
con CC en estadio II los factores pronosticos asociados a una menor SLE en el estudio fueron:
tumores T4, invasion linfovascular, tumores ocluidos en el momento del diagndstico y tumores

26013

. . '5:‘
con componente mucinoso. Para algunos autores como Prieto-Cuadra” y Paya el

bl

adenocarcinoma mucinoso o el de células en anillo de sello se consideran

pobremente diferenciados y por tanto con un peor pronostico.

Para algunos autores, los adenocarcinomas mucinosos son mas frecuentes en el recto y en
general se considera que tienen peor prondstico que el adenocarcinoma convencional™. El que en
nuestra serie solamente se hayan estudiado a pacientes con CC y no con CR, puede haber hecho
que el porcentaje obtenido en nuestra serie respecto al tipo histolégico (87.4% convencional-
intestinal 25 12.6% mucinoso-coloide), haya sesgado la verdadera repercusiéon prondstica del tipo

mucinoso.
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1"y Stor et al’, el alto grado histolégico de diferenciacién ha sido

Segun Tsikitis et a
tradicionalmente un factor de mal prondstico en numerosas series como la del grupo turco de
Cakar et al'’ y la del grupo alemin de Gertler et al””. En el estudio de Harris et al’'* sobre 1031
pacientes, los tumores de alto grado tuvieron un riesgo de recurrencia del 6.8% respecto de los

tumores bien o medianamente diferenciados. El grado histolégico de diferenciacion tumoral” > "

12, 15, 273, 275, 343, 344, 385, 391, 5 20, 22, 152

”, hace referencia a la anaplasia, indiferenciacién celular y a su
capacidad metastasica, por lo que en nuestra serie, hubo proporcionalmente una mayor indicacion
de adyuvancia en los pacientes con alto grado histologico de diferenciacion (62.5% »s 23.7%,
p=0.028). El alto grado histolégico no se comportd como un factor de mal prondstico significativo
sobre la SGEC a 5 afios (83.3% vs 80.3%, p=0.334), por lo que es de esperar que los pacientes con

CC en estadio II pobremente diferenciados o indiferenciados, se han beneficiado de la adyuvancia.

. . 5, 10, 12, 489, 614
La diferencia entre nuestros resultados y los de otros autores™ = 7 °

, puede haber
. . . 497 . .,

estado relacionada con la forma de clasificar a los adenocarcinomas’’. Esta clasificacion

habitualmente consta de cuatro grados y se basa fundamentalmente en la proporcioén de formacion

%% pero en la revisién de 2014 de Fang et al'”’, se coment6 la variabilidad

de glandulas en el tumor
interobservador existente en la determinacién del grado histolégico™ y su posible repercusion en
la comparacién entre los estudios. Por ello, actualmente se recomienda estratificar en sélo dos
grados"”: bajo (Bien-Medianamente diferenciado) y alto (Poco diferenciado-Indiferenciado). Desde
nuestro punto de vista, aunque esta agrupacion es mas reproducible y reduce las variaciones de
interpretacién entre observadores, no hemos podido demostrar su peso como variable prondstica
en nuestra serie. Ademas, en nuestro estudio, se pudo evidenciar una tendencia hacia una mayor
presencia proporcional en la cohorte de evolucion a estadio IV del adenocarcinoma intestinal o
convencional respecto del mucinoso o coloide (30.5% u»s 11.8%, p=0.068) y del alto grado
histologico de diferenciaciéon tumoral respecto del bajo grado (62.5% »s 26.7%, p=0.044). Estas
diferencias han hecho que las cohortes no fuesen del todo comparables en cuanto estas variables y
que los resultados obtenidos tengamos que asumirlos con ciertas reservas, teniendo ya en mente
continuar aumentando el nimero de pacientes en un futuro. Aunque nuestra metodologfa se baso
en el anilisis prondstico de los factores histopatolégicos del CC primario, otros autores’’

ampliaron el estudio a las MHCCR, relacionando el grado de diferenciaciéon tumoral con la

presencia de pseudocapsula fibrosa peritumoral.
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Los resultados de nuestro estudio no mostraron ni a la invasién linfo-vascular (84.5% os
86.7%, p=0.831) ni a la invasion perineural (89.1% »s 79.2%, p=0.558), como factores de mal
pronodstico significativo sobre la SGEC en nuestra serie. Tampoco hubo diferencias en cuanto a la
indicacién de adyuvancia basada en estas dos variables (p=0.068 y p=0.500, respectivamente). La
invasion de vasos linfaticos y venosos (invasién linfo-vascular)' ™15 1275955 g ha definido
como la presencia de celularidad neoplasica atravesando la pared vascular o adherida a la capa
endotelial, tanto de vasos sanguineos como linfaticos localizados mas alla de la pared muscular
intestinal™ . En la serie de Stor et al’, la invasién linfovascular no fue factor prondstico, sin
embargo en su publicacién solo un 3.1% de los pacientes la presentaron frente a un 11.9% de
nuestro estudio. En el analisis multivariante del grupo japonés de la universidad de Kurume (Ogata
et al’, 2005) sobre 190 pacientes, la invasién linfovascular se comporté como un factor prondstico
de mayor recurrencia y muerte después de una reseccién potencialmente curativa. No obstante, el
que la cifra de adyuvancia en su serie fuese casi tres veces superior a la de nuestro estudio (66.8% vs
26.1%) y el que metodolégicamente en su serie la mitad de los pacientes presentaran estadio 111,

pueden haber justificado las diferencias encontradas entre sus resultados y los nuestros.

No obstante, la diseminacion vascular via linfatica o sanguinea puede ocurrir en una fase

temprana de la historia natural y, por tanto provocar una afectaciéon ganglionar linfoide y

2,4, 11,

. . 12 . , . .
enfermedad diseminada , siendo un factor de mal prondstico en numerosas series como la de

1343

Hirosawa et al’, Quah et al’, Cakar et al'’, Gertler et al”’, Santos et al', Petersen et al’*, Lin et al’,

Ogata et al’ y Morris et al’*'.

La invasion perineural se ha definido como la presencia de permeacion del perineuro de

: 2 o 32, 33 : s
estructuras nerviosas por células neoplasicas™ ' y ha sido un factor de mal pronédstico sobre la

1, 4, 5, 10, 280, 491, 535 : 491
A AR LOE En el trabajo de Kucukzeybek et al”' con una

supervivencia en numerosas series
cifra de invasién perineural cercana a la nuestra (5.9%), esta variable junto con la la perforacion

tumoral, fueron los factores de mal prondstico asociados a una menor supervivencia.

Al igual que sucedia con el grado histolégico de diferenciacién tumoral””’, para Santos et al'

: : : 1-5, 10-12, 15, 273, 343, 344, 491 . - .,
la discrepancia en las series' ™ "% 7 P en cuanto al comportamiento o no de la invasion

linfo-vascular y la invasiéon perineural como factores prondsticos en los pacientes con CC en
estadio II, refleja la controversia existente sobre la falta de consenso y uniformidad en su

497, 616, 617

. ., . 618 . ., . .
determinacion . Lai et al”” evaluando la invasién linfovascular con anticuerpos D2-40 y

CD34, observaron que en pacientes con CC en estadio II hubo cinco veces mas riesgo de muerte
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por el cancer que con la determinacién clasica con hematoxilina-eosina que fue de dos veces. No

obstante, en su estudio la invasion linfovascular no predijo la respuesta a la adyuvancia.

Al comparar las caracteristicas histopatologicas del CC de los pacientes intervenidos en
estadio II y con evoluciéon a estadio IV nuestro estudio mostré significativamente y
proporcionalmente mas frecuencia de invasion linfovascular (p<<0.001) e invasiéon perineural
(p=0.039), respecto a los pacientes sin evolucion. Estas diferencias han hecho que las cohortes no
fuesen del todo comparables en cuanto estas variables y que los resultados obtenidos tengamos que
asumirlos con ciertas reservas, al igual que ha sucedido anteriormente tanto con el tipo como por el

grado histologico.
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{ess 2, 32, 33, 249
Las caracteristicas del margen tumoral™ ™ ™

en cuanto a su patréon de crecimiento
expansivo (margen bien definido rechazando en su crecimiento por empuje a las estructuras
vecinas) o infiltrante (crecimiento irregular que diseca y separa los elementos contiguos de los
tejidos que invade), ya ha sido estudiado por nuestro grupo anteriormente en las MHCCR™** '

este aspecto histolégico del tumor representa una informacién pronéstica adicional”. De esta
ultima forma se presentan al menos un 25% de los tumores, correspondiéndole al resto margenes
de tipo expansivo’ ”, sin embargo en nuestra serie la frecuencia del crecimiento infiltrante ha sido
muy superior a la del expansivo (60.9% u»s 39.1). Nuestro estudio no mostré diferencias
significativas al comparar si alguno de los patrones de crecimiento en el margen tumoral fue un

hecho diferencial en la cohorte con evoluciéon a estadio IV (p=0.474), por lo que ambas cohortes

fueron homogéneas en cuanto a la distribucion de esta variable.

Los pacientes con tumores de margen infiltrante presentan, en general, menor
supervivencia que los de bordes bien definidos o expansivos y para algunos autores', la presencia
de unos margenes tumorales infiltrantes conlleva una mayor incidencia de metastasis linfaticas o a
distancia. Sin embargo, a pesar de no ser significativas las diferencias encontradas, los resultados
mostrados en nuestro estudio se contraponen a los aportados por estos autores dado que
mostraron una tendencia hacia una mayor SGEC en los pacientes con patrén de crecimiento
infiltrante respecto del expansivo (85.3% s 82.8%, p=0.098). No pudimos evidenciar diferencias
significativas en cuanto a una mayor indicacion de adyuvancia basada en el patrén de crecimiento
infiltrante o expansivo (p=0.110). Del mismo modo a como ha sucedido anteriormente con el tipo
histolégico, al margen de que con un mayor nimero de pacientes posiblemente estas diferencias
llegarian a ser significativas, no deberfamos pasar por alto el beneficio que podria haber tenido
sobre nuestra serie la indicacion de adyuvancia en los pacientes con patrén de crecimiento

. / ; 445
expansivo. Nuestros resultados estan en la linea de los de Halvorsen et al*

y los del grupo japonés
de Sato et al’ para los que la diseccién de menos de 12 ganglios, la invasién venosa y el tipo de
crecimiento expansivo se comportaron como factores de mal prondstico independientes de

recurrencia y supervivencia a 5 afios.

1 1 2 52
Nuestro grupo ha descrito recientemente™ >

tendencias muy llamativas en cuanto a una
mayor supervivencia a 5 afios en aquellos pacientes intervenidos de MHCCR que presentaban un
margen tumoral expansivo frente a los que lo presentaban infiltrante (46% »s 22%), si bien estas
tendencias no resultaron estadisticamente significativas. No obstante, segin la tendencia observada

en los resultados, para nuestro grupo el patréon de crecimiento expansivo parece tener un

comportamiento biolégico tumoral mas agresivo que el infiltrante.
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En el analisis multivariante del trabajo publicado en 2007 por el equipo italiano de Cianchi
et al"”, se identific al patrén de crecimiento tumoral infiltrante y a los tumores T4 como factores
prondsticos independientes de alto riesgo. En el estudio del grupo de la Universidad de Florencia'’

un tercio de los pacientes presentaron cancer de recto (33.6%) y al igual que en el estudio de

1435

Tanaka et al*”, Cianchi et al” incluyeron exclusivamente a pacientes con tumores T3 por lo que

619,620 1000

este sesgo puede limitar la aplicabilidad de sus resultados en nuestra serie. Otros autores
correlacionado la influencia de este mismo patrén infiltrante con un peor prondstico tras la

reseccion de las MHCCR.
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Nuestro grupo ha observado que en la literatura actual existe un interés creciente por el
estudio de la periferia tumoral considerandola intimamente relacionada con su agresividad

114(), 319, 447

oncoloégica y reflejando su riesgo de diseminacién tumora . Por ello, hemos querido

analizar mediante el presente trabajo, si un estudio histolégico ampliado al expuesto

22, 15

: 20, : ;. . .
anteriormente”” vy basado en otros marcadores histolégicos como la determinaciéon y

: Pz . 180, 319, 348, 352-357, 359-363, 435-442
cuantificacién del “Tumor Budding” ™ " 7% 7770 77 02

y la determinacion del estroma
peritumoral desmoplasico™ , pueden orientar hacia el pronoéstico y la eficacia de la cirugfa
realizada (posibilidades de evolucién a estadio IV de la enfermedad en el seguimiento), ayudando a
protocolizar en estos pacientes la administraciéon de QT adyuvante a la reseccion del CC en estadio

II.

Estamos de acuerdo con Lai et al”” en que serfa deseable obtener cohortes de pacientes
mas homogéneas para poder minimizar los sesgos en los resultados obtenidos en los estudios. Al
comparar las caracteristicas histopatologicas del CC de los pacientes intervenidos en estadio I y
con evolucién a estadio IV nuestro estudio mostrd significativamente y proporcionalmente mas
zonas de “Tumor Budding” en la periferia del tumor (p=0.023) y estroma peritumoral
desmoplasico mas marcado (p=0.004), respecto a los pacientes sin evolucion, por lo que nuestros

resultados pueden haber estado sesgados.

El “Tumor Budding” (“brotes” o “yemas” o “gemaciones” celulares tumorales) hace
referencia a las zonas de desdiferenciacion en la periferia del tumor'”. Estos grupos tumorales
infiltrantes estan constituidos por escasas células con franca atipia o células tumorales aisladas
inmersas en el estroma del borde de avance del tumor. La presencia de estos grupos tumorales
(“buds”) se ha asociado a un comportamiento agresivo en diferentes tipos de cancer como el de

354, 435, 48

pulmoén, pancreas y eséfago ’. En cuanto al CCR, el “tumor budding” predice metastasis

319, 348, 352-357, 359-363, 435-442 14?)()

ganglionares o riesgo de recurrencia en el CCR™ '™ y segun Hase et a
refleja la actividad bioldgica del tumor. Nos hemos basado en la definicién inicialmente propuesta
por Jass et al"' en 1987 y que considera como “yemas” tumorales a las células aisladas o grupos
con menos de 10 células tumorales desdiferenciadas en el borde de avance tumoral. Esta misma
definicién es seguida por otros autores de la bibliograffa (Hase et al*, 1993; Morodomi et al*”,
1989; Ueno et al*™™ ™", 2002; Jass et al'” y Tanaka et al*”, 2003; Prall et al'™**’, 2007; Nakamura et
al’™, 2008; Suzuki et al’”” y Wang et al’”’, 2009; Hayes et al’”' y Zlobec et al™> ™, 2010; Lugli et al’™”
y Khanh et al’, 2011; Oshiro et al™’, Grizzi et al™ y Betge et al’"”, 2012; Horcic et al™ y

Karamitopoulou et al’”, 2013).
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Los resultados del presente estudio mostraron al “tumor budding” como una variable con
tendencia hacia el mal prondstico sobre la SGEC a 5 afos en nuestra serie (88.9% us 76.5%,
p=0.096). Nuestros resultados estan en la linea de los de Lai et al”' para los que la SGEC a 5 afios
de los pacientes con alto grado de tumor budding fue del 66.7% frente al 92% de los pacientes con
bajo grado. Tanaka et al*”, sobre una muestra de 138 pacientes con CC en estadio II obtuvieron
una SGEC a 5 afios de los pacientes con alto grado de tumor budding del 74% frente al 98% de los
pacientes con bajo grado. Esta variable fue la tnica significativa sobre la SGEC pero este estudio*”
incluy6 exclusivamente a pacientes con tumores T3. Okuyama et al”* sobre 100 pacientes con CC
en estadio II obtuvieron una SG a 5 afios de los pacientes con tumor budding del 67% frente al
97% de los pacientes sin ¢él, sin embargo, este grupo(’22 incluyé CC con ganglios afectados (estadio
III) y exclusivamente a pacientes con CC bien o medianamente diferenciados. Nakamura et al™,
estudiaron a 200 pacientes con CC en estadio II y encontraron una SG a 5 afios significativamente
inferior en los pacientes con alto grado de “tumor budding” frente a los de bajo grado (73.9% us
93.7%). Para Nakamura et al’*, los pacientes con CC en estadio II y alto grado de “tumor
budding” tuvieron una SG a 5 afios similar a los CC en estadio III. Adicionalmente, para este
grupo japonés, el alto grado de “tumor budding” se correlaciond significativamente con la
capacidad de desarrollar recidivas locorregionales, MH, pulmonares y peritoneales. Nakamura et
al™ aconsejan plantear la administracién de QT adyuvante a la resecciéon del CC en estadio 11 y

con alto grado de “tumor budding”.

Una posible explicaciéon para los resultados de nuestro estudio que mostraron al “tumor
budding” de alto grado como una variable con tendencia hacia una menor SGEC, podria ser la
presencia de una biologfa tumoral mas desfavorable en estos pacientes mediada previsiblemente

: 1.8, 623
por procesos de resistencia” **’

a la QT adyuvante tras la colectomfa. En nuestro trabajo, hemos
podido observar que de forma significativa y proporcionalmente ha habido una mayor indicaciéon
de adyuvancia en los pacientes con mas zonas de desdiferenciaciéon en la periferia del tumor
(p=0.001) respecto a los pacientes intervenidos en estadio II que no la recibieron, y sin embargo la
tendencia observada fue tener una SGEC inferior (88.9% »s 76.5%, p=0.096). Actualmente, se
selecciona el régimen de terapia sistémica en funcién de determinados factores predictivos

2 70, 17 383, 430, 624 5
2 012 1, 0. 02 Ry este sentido, para

biologicos, tales como el estado de mutaciéon en K-ras
Zlobec et al™”, el “tumor budding” de alto grado se relacioné con una ausencia de respuesta a la
adyuvancia basada en anticuerpos monoclonales antiEGFR. Las mutaciones en el gen K-ras (no
nativo, no wt-wild type) impiden la respuesta a determinados agentes quimioterapicos como el
Cetuximab-FErbitux” o el Panitumumab-Vectibix” que son anticuerpos monoclonales antiEGFR

22,170, 172, 1

(factor del crecimiento epidérmico-EGFR) 85800 Para este grupo, la determinacion del
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“tumor budding” y el estado mutacional del gen K-ras pudo preveer la respuesta a antiEGFR con
una probabilidad del 80%. Sin embargo, el estudio de Zlobec et al™”~ no encontro relacion entre
el “tumor budding” de alto grado con las mutaciones en el gen K-ras, no analiz6 otro tipo de
mutaciones como las del gen N-RAS, B-RAF, PIK3CA y PTEN, y no profundizé en si el “tumor
budding” de alto grado alteraba también la efectividad de otros anticuerpos monoclonales que
tienen distintos mecanismos de accién como el Bevacizumab-Avastin®, englobado dentro de los

anticuerpos monoclonales antiVEGF (factor del crecimiento endotelial vascular-VEGF).

353, 363
>

Al igual que Nakamura et al’® y otros autores nosotros hemos considerado dos
grados de “tumor budding”, bajo grado (68.2% de los pacientes, ausencia total o presencia de
yemas tumorales infiltrantes en menos del 30% del margen invasivo tumoral) y alto grado (31.8%
de los pacientes presencia de yemas tumorales infiltrantes en mas del 30% del margen invasivo
tumoral). Metodologicamente, en el trabajo de Lai et al”*' se consideraron estos dos grados pero la

interpretacién no fue la misma dado que para el grupo chino™'

el bajo grado incluy6 la presencia
de 0-9 “buds” ™ (73.3% de los pacientes) y el alto grado 10 6 més “buds” ™ (26.7% de los
pacientes). Estas diferencias pudieron justificar en parte, las discrepancias encontradas entre las

cohortes de su trabajo y el nuestro.

319, 439
7, el

El “tumor budding” se ha correlacionado con el pobre grado de diferenciacion

s I : 319, 439, 621 : : : : iz : 319, 439
patron de crecimiento infiltrante” """, la invasion en profundidad, la invasion linfovascular™ ™

** la mutacién en el gen APC (adenomatous polyposis coli)' ™, la

21 el estadio tumoral avanzado
expresion de la proteina C4.4A™, las alteraciones en los genes reparadores de mutaciones en el
ADN (MMR-MisMatches Repair genes)” y los marcadores de células madre o stem cells™, entre

otras muchas variables.

Segiin Lai et al” el patrén de crecimiento infiltrante en el margen esta intimamente
relacionado con la producciéon de yemas de celulares tumorales y algunos autores han llegado a
considerarlos como parte del mismo proceso pero el que también se observen estas yemas
tumorales con el patrén de crecimiento expansivo desmonta esta teorfa. Betge et al’’ en 2012
realizaron un estudio randomizado con 120 pacientes con CC en estadio II en el que

correlacionaron el patrén de crecimiento con el “tumor budding”.

En cuanto a la relacién del “tumor budding” con la invasién linfovascular, Lugli et al*

considera que segun avanza la clasificacion TNM la presencia del “tumor budding” también
. . 521 . . . . .
aumenta sin embargo, Lai et al””' consideran que cuando el tumor se disemina hacia los ganglios

linfaticos la cuantificaciéon de las yemas tumorales pierde importancia como variable prondstica

Andlisis de la influencia de factores clinicos e histopatoldgicos sobre la supervivencia especifica del ciancer 155
en los pacientes intervenidos de adenocarcinoma de colon en estadio 11 con evolucion a estadio 1



Luis Antonio Ligorred Padilla DISCUSION

adicional. Desde nuestro punto de vista, esta teorfa resalta la importancia del “tumor budding”

146 626
1 1

dentro del contexto de pacientes con CC en estadio II ™ no obstante, autores como Lugli et a

y

. . 13. 627 . . . ., .
Cianchi et al'” " han relacionado al “tumor budding” con la invasiéon ganglionar.

., . sz : 363
En cuanto a la relacién con la invasién tumoral en profundidad, Wang et al™, observaron
que en el CC en estadio 11, la formaciéon de yemas tumorales fue mas frecuente en tumores T4a

363

que en los T3. En este estudio™”, la producciéon de yemas de celulares tumorales también se

., . , . . : 352
relacioné con la presencia de un patréon de crecimiento infiltrante. Tanto Horcic et al™

como

ang et a estacaron en sus publicaciones la variabilidad interobservador existente en la
W t al’”’, destacar blicaci 1 riabilidad interobservad istent 1
determinaciéon del “tumor budding” y en la necesidad de consensuar la metodologfa en el

procesamiento e interpretacion de las muestras.

La gran mayoria de los adenocarcinomas crean una reaccion inflamatoria y desmoplasica

del estroma circundante (estroma petitumoral desmoplasico)'> >

, es particularmente
prominente en los bordes del tumor y da la caracteristica consistencia firme de estos carcinomas.
La mayoria de las células inflamatorias acompanantes son linfocitos T, B, células plasmaticas,

‘o s 443 444 s 447 446, 453
dendriticas e histiocitos ™ . Crispino et al" y Caporale et al ™™™

, consideran que es un proceso
poco conocido y al igual que nuestro grupo, la definen como una formacién de tejido conectivo
fibroso “nuevo” en la matriz extracelular, compuesto por haces de colageno y fibroblastos, que
rodea las estructuras glandulares neoplasicas y que esta presente sobre todo en el frente de avance
tumoral. Para Crispino et al'”, la desmoplasia se asocié con una mayor invasién vascular
(OR=21.9) y una mayor mortalidad (OR=14.3), aconsejando la adyuvancia en los pacientes con
presencia de desmoplasia. En nuestro trabajo, la presencia de zonas de estroma peritumoral
desmoplasico mas marcado se correlacioné significativa y proporcionalmente con una mayor
indicacién de adyuvancia en los pacientes intervenidos en estadio II (p=0.004). Ganggaiswari et
al"™ (2010) correlacionaron en pacientes menores de 40 afios, la mayor frecuencia de desmoplasia y
de presencia del factor del crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A), obteniendo en esta
cohorte una menor supervivencia. En un futuro, serfa interesante evaluar en nuestros pacientes, si
la efectividad de ciertos quimioterapicos englobados dentro de los anticuerpos monoclonales
antiVEGF (Bevacizumab-Avastin®, por ejemplo), puede estar condicionada por la presencia mas

marcada de un estroma peritumoral desmoplasico.

La mayor indicacién proporcional de mas adyuvancia en nuestra serie a la cohorte con
presencia de zonas de desmoplasia mas marcada, posiblemente influyé en que los resultados de
nuestro estudio no mostrasen al estroma peritumoral desmoplasico como factor de mal prondstico

significativo sobre la SGEC a 5 afios en nuestra serie (89.1% »s 79.2%, p=0.160). Para algunos
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1()15

;L 446, 453
autores como Lunevicius et a [

y Caporale et a , el incremento de la sintesis de colageno en la
desmoplasia junto con la retraccion tisular inducida por los miofibroblastos puede actuar como
una barrera defensiva frente al avance del tumor lo que se traducirfa en una mayor supervivencia

tras la reseccién del cancer. Caporale et al*** *

tras comparar las cohortes en base a la presencia o
no de desmoplasia, pudieron comprobar que se relacioné con el patrén de crecimiento infiltrante y
con el adenocarcinoma de tipo convencional no mucinoso. No obstante, la comparaciéon de la serie
de 2005 de Caporale et al™ (429 pacientes con un seguimiento superior a 5 afios) con la nuestra
esta sesgada dado que no excluyeron a los pacientes con cancer de recto e intrujeron en el analisis
estadistico a diferentes estadios tumorales. Hewitt et al®”, examinaron la variacién intratumoral y
peritumoral de la respuesta desmoplasica y observaron un descenso de la invasiéon tumoral en
zonas centrales con mayor reacciéon desmoplasica frente a las zonas mas periféricas donde la
reaccién desmoplasica estaba ausente. Coulson-Thomas al”™’ (2011), en un modelo bi y
tridimensional, observaron que la formacién de la matriz extracelular a base de la sintesis de

colageno rodearfa a las células neoplasicas y se comportarfa como un inhibidor de la migracién de

dichas células.

Uno de los resultados mas sorprendentes de nuestro trabajo es que la SGEC a 5 afios de
los pacientes con presencia simultanea tanto de “Tumor Budding” alto como de estroma
peritumoral desmoplasico marcado frente a la de los pacientes sin ninguno de estos marcadores la
diferencia ha sido significativa inferior (72% s 86.7%, p=0.021). La menor supervivencia en los
pacientes con presencia simultianea de estos dos marcadores histologicos, esta en consonancia con
las teorfas defendidas por otros grupos™” que consideran que la desmoplasia actia como un
obstaculo para que pueda actuar la respuesta inmune del huésped, permite la desdiferenciacion
celular tumoral y facilita la invasion linfovascular y por ende la produccion de metastasis en otros
6rganos. Para Masson et al””’| la desmoplasia puede promover la invasion tumoral alterando los
niveles de oxigeno, nutrientes y proteasas durante la migraciéon y proliferacion de células

endoteliales. Nakada et al””

, sobre 109 biopsias de CCR encontraron que la reacciéon desmoplasica
se relaciond con la invasion submucosa y plantearon la posibilidad de reseccién endoscopica en
aquellos pacientes con leve reaccién desmoplasica en la biopsia y reseccién quirargica en los que se
evidencia una prominente reacciéon desmoplasica en la biopsia preoperatoria. En esta misma linea,
Hirose et al”', sobre 359 pacientes comprobaron en un estudio multicéntrico retrospectivo que los
CCR no pediculados con invasion de submucosa mostraron una mayor presencia de reaccion
desmoplasica, por lo que plantean que en el informe anatomopatolégico de la biopsia

preoperatoria incluya esta variable para decidir sobre la resecciéon endoscopica o quirdrgica del

CCR. Sin embargo, en el estudio japonés”’, los CCR pediculados no mostraron relacién con la

Andlisis de la influencia de factores clinicos e histopatoldgicos sobre la supervivencia especifica del cancer 157
en los pacientes intervenidos de adenocarcinoma de colon en estadio 11 con evolucion a estadio 1



Luis Antonio Ligorred Padilla DISCUSION

presencia de desmoplasia por lo que las conclusiones del trabajo solo serfan aplicables a los CCR
no pediculados. Posteriormente se validé el trabajo de Hirose et al”' mediante un estudio
prospectivo multicéntrico japonés (Kimura et al*”’; 2010) con 112 pacientes, pero este estudio solo
incluyo pacientes con CCR en estadio I, por lo que las conclusiones del estudio estarian sesgadas al

compararlas con las nuestras.

LLa menor supervivencia en los pacientes con presencia simultanea de estos dos marcadores

: L 445
histolégicos, nos hace converger con Halvorsen et al™

, que sobre 527 pacientes con CCR, la
inducciéon por parte del tumor de una respuesta estromal esclerética (fibrosis peritumoral
desmoplasica) fue considerada como un factor de mal pronéstico (RR=1.5) y se asocié a un grado
histolégico menos diferenciado™. Para Jass et al””, 1a infiltracién linfocitica se relacioné también
con un peor prondstico en sus 447 pacientes con cancer de recto. No obstante, hemos de tener en
cuenta que los trabajos publicados por el grupo noruego™ (1989) y por Jass et al'™ > (1986), son

8, 251, 433, 492

series historicas previas a la introduccion de la QT moderna , por la comparacién con los

resultados encontrados en nuestro estudio es compleja.

Estamos de acuerdo con Yokota et al", Crispino et al”"’ y Caporale et al"** **

, en que
puede también puede existir cierta variabilidad interobservador en la determinacién del estroma
peritumoral desmoplasico dado que la reacciéon inflamatoria asociada puede llevar a una
infraestimacion del borde tumoral. Este sesgo puede haber justificado las diferencias encontradas
en la literatura respecto al verdadero valor de la desplosaia en el prondstico de los pacientes
intervenidos por CC en estadio II. En este sentido, para valorar la presencia o no de estroma
peritumoral desmoplasico, metodolégicamente, hemos utilizado un método solapable al de
Crispino et al"" a través de la tincién con hematoxilina eosina™ *> > y un
método de cuantificaciéon cualitativo considerandolo como marcado o no marcado, pero ellos
utilizaron tres divisiones: maduro, intermedio e inmaduro. En el estudio italiano de la Universidad
de La Sapienzaw sobre 34 pacientes con CCR en estadio II, se describié que la mortalidad estuvo
mas asociada a una desmoplasia inmadura con escaso colageno que a una desmoplasia mas madura
con mas laminas de colageno y fibroblastos (OR=15.6). Caporale et al*** (2010) en 86 de los 429
pacientes originales con CCR en estadio I, plantearon un estudio inmunohistoquico para
cuantificar la reacciéon desmoplasica en base a la determinacién adicional del area “relativa” de
desmoplasia. Los pacientes con una mayor area “relativa” de desmoplasia tuvieron una mayor
supervivencia respecto de la de los pacientes con escasa area “relativa” de desmoplasia (RR=2). En

la misma linea de los resultados comentados anteriormente, este grupo siguié considerando a la
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desmoplasia como una barrera defensiva frente al avance del tumor por lo que la consideraron

como un factor de buen prondstico tras la reseccion del cancer.

Como hemos comentado anteriormente, al igual que otros grupos
" pensamos que los pacientes con alto riesgo de recurrencia o con factores de mal
pronédstico de SGEC (en nuestra serie niveles elevados de CEA al diagnéstico-preoperatorio =5
ng/ml, localizacién del CC en colon izquierdo, mayor infiltracién en profundidad del tumor-T4 y
presencia simultanea tanto de “Tumor Budding” alto como de estroma peritumoral desmoplasico

marcado) deberfan recibir tratamiento con QT adyuvante tras la resecciéon del CC en estadio II.
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: : 4, 521, 522, 529, 531
Los resultados aportados por nuestro estudio, al igual que los de otros autores™ ™ 7= > 0

532, 588, 590, 597, 631-633 . . . . . .
TR TR0 Thay que interpretarlos con cierta cautela por varias razones. Primero, a diferencia

07, 212, 214-216, 592
>

de los estudios randomizados prospectivos’ al realizar un analisis retrospectivo
aunque haya sido sobre una base de datos completada de forma prospectiva’, ha sido un estudio no
randomizado-no aleatorizado, y es posible que se hayan producido algunas limitaciones o sesgos de
seleccion™, explicados tanto por la propia naturaleza del estudio como porque las cohortes de

pacientes no fueron comparadas entre si al mismo tiempo.

Segundo, la centralizacién 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.

Tercero, a pesar de que nuestro trabajo plantea una muestra de 147 pacientes, superior a la
del grupo americano de McPartland et al™, nuestro trabajo presenta un nimero de pacientes

.. . . . 1,588 _ - : 2,3, 5-10, 11, 13, 274, 275, 343,
limitado tanto si nos comparamos con estudios nacionales” ™ e internacionales™ ™~ '

b 22 328 5% Bsta diferencia es mucho maés evidente si tenemos en cuenta los estudios
multicéntricos: en 1998 del grupo francés de Maurel et al®” con 851 pacientes sobre los resultados
de la base de datos FRANCIM (network of French cancer registries); en 2002 el del grupo italiano
de Prandi et al™™ con 3648 pacientes y 5 hospitales del INTACC-01/02 (National Intergroup for
Adjuvant Therapy on Colon Cancer); en 2002 el del grupo de Cserni et al®” con 8574 pacientes y
sobre la base de datos SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results); el estudio prospectivo

1592

multicéntrico grupo americano de Joseph et al”” en 2003 con 1585 pacientes sobre los resultados

del ensayo multicéntrico INT-0089 (Eastern Cooperative Oncology Group, Southwest Oncology
Group y el Cancer Leukemia Group B); el del grupo también americano de Le Voyer et al”” con
3411 pacientes y sobre ese mismo ensayo INT-0089; en 2003 el del grupo americano ya comentado
de Swanson et al"” con 35787 pacientes sobre la base de tados NCDB (National Cancer Data
Base); en 2013, Artac et al"” con 554 pacientes de 7 hospitales; y en 2015, Oliphant et al"”’ con 871
pacientes y 16 hospitales. Nuestro grupo considera que para evaluar la aplicabilidad general de las
conclusiones de los distintos estudios sobre los factores pronésticos en los pacientes con CC en
estadio II, es necesaria la validacién externa (no solo la interna) de todos ellos. Desde nuestro
punto de vista, es recomendable la creacion de registros nacionales e internacionales con los
diferentes especialistas implicados en el tratamiento de estos pacientes. No obstante y dado que en

el futuro tenemos intenciéon de continuar esta linea de investigacion y ampliar el periodo de

seguimiento de los pacientes, progresivamente se ird minimizando este sesgo.
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: 521, 528, 588, 590 : P : .
Cuarto, nuestro estudio como el de otros™" > >** ™ ha sido unicéntrico, con un nimero

s : s : : . : 2,4,5,9, 12, 275, 343, 432, 493, 494
limitado de pacientes, con un seguimiento infetior a otras series publicadas™™ ™" == 7 T

la variaciéon en cuanto a la ampliacién de criterios de reseccion hepatica en los pacientes con

20-22, 66, 182, 251, 253, 257, 259, 261, 416, 467, 483, 484, 550 : : : Z
MHCCR™ " 75 70 22 20 25 0 20205 585 55 220 en nuestro hospital durante el periodo de duracion

del estudio, pueden haber sesgado alguno de los resultados. Para minimizar estos sesgos, en el

)7, 212, 214-216, 592
b

futuro serfa interesante la elaboraciéon de estudios prospectivos™ aleatorizados,
multicéntricos y con mayor nimero de pacientes para poder extrapolar los resultados obtenidos a
otros centros hospitalarios. Ademas, también serfa de gran ayuda para los profesionales sanitarios
la elaboracién de protocolos o guifas clinicas que ayuden a unificar criterios en el proceso asistencial

de los pacientes con CC en estadio II evolucionen o no a estadio I'V.

Quinto, aunque realizamos el calculo del tamafio de la muestra requerida para obtener una

i {at] : . 207, 212 ., L.
potencia estadistica aceptable al igual que otros estudios™ "~ y se realiz6 un analisis estadistico

5,7,8,11, 12, 275, 342-344, 521, 528, 588, 597, 602

multivariante al igual que en los de otros autores'” , en un futuro, con

una muestra mas amplia de pacientes este tipo de estudio estadistico multivariante se podra realizar

de una forma mas robusta.

Sexto, la centralizacién de esta patologia en centros de referencia de cirugfa hepatica como
el nuestro, tiene que cobrar cada vez mas importancia porque todavia exite un grupo no

cuantificado de pacientes con lesiones multiples, bilobares o poco diferenciadas que no se derivan

. . . . . 341 497
a los centros de referencia y se orientan hacia una QT paliativa™"*”.

Séptimo, aunque en nuestro estudio se ha tenido en cuenta la aplicaciéon de QT adyuvante,
las diferencias en cuanto a la estructura sanitaria propia de cada pais, la seleccién de pacientes y la
falta de datos sobre la duracion de la misma, los quimioterapicos utilizados, la toxicidad de los

mismos y la tasa de cumplimiento, hacen que algunos de los resultados sean dificiles de interpretar

« 432,434,491, 539
y comparar con los de otros grupos de trabajo* ">,

Octavo, no hemos estudiado la influencia sobre los resultados de nuestros pacientes del
factor cirujano, ni el numero 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
: 2 204, 207, 212 2 : o 204, 207, 212, 226, 227 7 . st

cirugia® *> *"* la pérdida hematica™" *"> *'> ** */los dfas postoperatorios hasta el inicio del
212, 227

peristaltismo intestinal y de la ingesta oral™” y las complicaciones intraoperatorias de origen

z 22
anestesico .
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34, 635

Noveno, la utilidad de una historia clinica digital’ versatil que permita poder cribar las

busquedas en base a diferentes parametros como por ejemplo la edad o la comorbilidad segun su

cédigo ICD-10""", cobra especial importancia.

Décimo, dado que la presencia de factores prondsticos desfavorables no excluye la

posibilidad de supervivencia a largo plazo ni de curacién en los pacientes con CC en estadio II,

63

97 wi . . , .
estamos de acuerdo con otros autores’” " en la necesidad de hallar otros marcadores biolégicos

que complementen a los clinico-patolégicos y que permitan dar una orientacion respecto a la
agresividad biologica tumoral. En este aspecto, no hemos realizado ténicas de tincion

inmunohistoquimicas y no hemos estudiado el papel de la proteina p53 (gen PT53)™ '*» 1% 15 5015

> el anticuerpo monoclonal Ki-67 (también denominado MIB-1)" """ 'y 1a inestabilidad de

: e . : e N5, 27, 33 22, 133-135, 139, 1:
microsatélites (MSI-MicroSatellites Instability)™ > > ¢ 12 123155 129, 140,10

3-168 sz
. También ha quedado
: 2100 125, 136, 150, 173-179, 181, 385, 393 173
pendiente el analisis de los marcadores moleculares gen K-Ras ™ ™ 7% 77 777 gen N-Ras

174 125, 150, 173-175, 177, 178, 181, 184, 381, 385, 393 1 5 : 5
, gen B-RAF'= 20 1o 10 T ARL B 8L 98595 - Ciclina D” y E-cadherina’.

¥ Clasificacion ICD-10 de 2010 (International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 10t Revision, Version
for 2010)6%. Disponible en: #p:/ / apps.who.int/ classifications/ icd10/ browse/ 2010/ en#t/ X1
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1.- Los resultados de nuestro trabajo, han corroborado que un tercio de los pacientes intervenidos

pot CC en estadio II presentaron evolucion a estadio IV.

2.- En nuestro trabajo, al comparar las caracteristicas clinicas de los pacientes intervenidos por CC
en estadio II con evolucién a estadio IV frente a las de los pacientes intervenidos sin evolucion,
pudimos comprobar que fueron significativamente y proporcionalmente mas jovenes, mas
frecuentemente hombres, con menor riesgo preanestésico ASA, con mas localizaciéon de cancer
primario en colon descendente incluyendo sigma y tuvieron mas frecuencia indicacion QT
adyuvante. Paralelamente, al comparar las caracteristicas histopatolégicas nuestro estudio mostrd
significativamente y proporcionalmente mas frecuencia de tumores T4, con un grado histologico
mas desfavorable poco diferenciado o indiferenciado, con mas frecuencia de invasion linfovascular
e invasion perineural, y con mas zonas de “Tumor Budding” en la periferia del tumor, y estroma
peritumoral desmoplasico mas marcado, en los pacientes con evolucion. Estas diferencias pueden
haber sesgado los resultados de nuestro trabajo al no haber conseguido grupos totalmente
homogéneos. No obstante, en la mayorfa de las publicaciones tampoco se ha llegado a obtener

cohortes totalmente homogéneas.

3.- Al analizar qué caracteristicas clinicas expuestas anteriormente, diferenciaron a los pacientes
intervenidos por CC en estadio II que recibieron QT adyuvante postcolectomia frente a las de los
pacientes intervenidos en estadio II que no la recibieron, fueron significativamente y
proporcionalmente mas jovenes, con menor riesgo preanestésico ASA y con mayor indice de
conversiéon de cirugia laparoscopica a abierta. Paralelamente, al comparar las caracteristicas
histopatologicas nuestro estudio mostré significativamente y proporcionalmente mas frecuencia de
tumores T4, con un grado histolégico mas desfavorable poco diferenciado o indiferenciado y con
mas zonas de “Tumor Budding” en la periferia del tumor, y estroma peritumoral desmoplasico

mas marcado, en los pacientes que recibieron QT adyuvante postcolectomia.
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4.- En cuanto a los resultados a largo plazo de nuestra serie de pacientes intervenidos por
adenocarcinoma de colon en estadio II con evolucién a estadio IV y posterior fallecimiento por
cancer, los factores de mal prondstico sobre la supervivencia global especifica del cancer (SGEC) a
5 aflos en el andlisis univariante fueron los niveles elevados de CEA al diagnéstico-preoperatorio
25 ng/ml, la localizacién del CC en colon izquierdo, una mayor infiltraciéon en profundidad del
tumor-T4 y la presencia de “Tumor Budding” mas estroma peritumoral desmoplasico. El analisis
multivariante solo confirmé los resultados obtenidos en el analisis univariante en cuanto a la

mayor infiltracién en profundidad del tumor-T4.

5.- Aunque los pacientes con mayor infiltracion en profundidad del tumor-T4 recibieron
significativamente mas adyuvancia, pensamos que potencialmente otros pacientes de nuestra serie
con alto riesgo de recurrencia o con factores de mal pronéstico de SGEC (niveles elevados de
CEA al diagnéstico-preoperatorio =5 ng/ml, localizacion del CC en colon izquierdo, mayor
infiltracién en profundidad del tumor-T4 y presencia de “Tumor Budding” mas estroma
peritumoral desmoplasico) deberfan de haber recibido tratamiento con QT adyuvante tras la

reseccion del CC en estadio 11.

6.- Los factores pronodsticos definidos en nuestro estudio, pueden ayudar a identificar a los
pacientes con CC en estadio II de alto riesgo de recurrencia y menor supervivencia, y que se
pueden beneficiar de la terapia adyuvante. No obstante, los resultados aportados por nuestro
estudio, hay que interpretarlos con cierta cautela y para minimizar los sesgos encontrados en
nuestro trabajo, en el futuro serfa interesante la elaboraciéon de estudios prospectivos,
aleatorizados, multicéntricos y con mayor numero de pacientes para poder validar y extrapolar los

resultados obtenidos a otros centros hospitalarios.
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ANEXO 1

CLASIFICACION TNM DEL CCR
(AJCC/UICC Cancer Staging Manual 7" ed, 2010)

CRITERIOS CLINICOS DIAGNOSTICOS

DE INDIVIDUOS CON HNPCC
(Criterios de Amsterdam modificados y Bethesda)
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TABLA 1.- Clasificacién TNM del cancer de colon (AJCC/UICC, 2010)"'".

TUMOR PRIMARIO®

TX No se puede evaluar el tumor primario.

TO No hay prueba de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ: intraepitelial o invasién de la ldmina propia®.

T1 El tumor invade la submucosa.

T2 El tumor invade la muscularis propia.

T3 El tumor invade a través de la muscularis propia hacia los tejidos pericolorrectales.
T4a El tumor penetra la superficie del peritoneo visceral®.

T4b El tumor invade directamente o se adhiete a otros érganos o estructuras® .

4 Reproducido del AJCC: Colon and rectum. En: Edge SB, Byrd DR, Compton CC et al. Eds.: AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed.
New York, NY: Springer, 2010. p. 143-164.

b Tis incluye células cancerosas confinadas dentro de la membrana basal glandular (intraepitelial) o la mucosa de la lamina propia
(intramucosa) sin diseminacién a través de la mucosa muscular hacia la submucosa.

¢ 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, segin se haya confirmado mediante examen microscépico (por ejemplo, invasién del colon sigmoideo
por un carcinoma del ciego) o por canceres en un sitio retroperitoneal o subperitoneal, invasién directa de otros érganos o estructuras
a causa de una diseminacién mas alld de la muscularis propia (es decir, respectivamente, hasta un tumor en la pared posterior del colon
descendente que invade el rifién izquierdo o la pared abdominal lateral, o cancer rectal mediano o distal con invasién de la prostata,
vesiculas seminales, cuello uterino o vagina).

d'Tumor que se adhiere a otros 6rganos o estructuras, de forma macrocitica, se clasifica como ¢T4b. Sin embargo, si no hay presencia
tumoral microscopica en la adhesion, la clasificacion debera ser pT1-4a dependiendo de la profundidad anatémica de la invasioén 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.

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N)b

NX | No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales.
N1 Hay metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales.

Nla | Hay metastasis en un ganglio linfatico regional.
Ni1b | Hay metastasis en 2 a 3 ganglios linfaticos regionales.

Nilc | Hay depdsito(s) tumoral(es) en la subserosa o en los tejidos mesentéricos o pericolénicos no peritonealizados,
o en los tejidos perirrectales, sin metastasis ganglionar regional.

N2 Hay metastasis en 24 ganglios linfaticos regionales.
N2a | Hay metastasis en 4 a 6 ganglios linfaticos regionales.

N2b | Hay metastasis en =7 ganglios linfaticos regionales.

4 Reproducido del AJCC: Colon and rectum. En: Edge SB, Byrd DR, Compton CC et al. Eds.: AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed.
New York, NY: Springer, 2010. p. 143-164.

b Un nédulo peritumoral satélite en el tejido adiposo pericolorrectal de un carcinoma primario sin prueba histolégica de un ganglio
linfatico residual en el nédulo puede representar una diseminacién no continua, invasién venosa con diseminacién extravascular
(V1/2) o un ganglio linfitico totalmente reemplazado (N1/2). Los ndédulos reemplazados se deben contar de forma separada como
nédulos positivos en la categoria N, mientras que las diseminaciones no contiguas o la invasién venosa se deben clasificar y contar en
la categoria de factor de sitio especifico Depésitos tumorales.
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METASTASIS A DISTANCIA (M)?

N Reproducido del AJCC: Colon and rectum. En: Edge SB, Byrd DR, Compton CC et al. Eds.: AJCC Cancer Staging Manual. 7th
ed. New York, NY: Springer, 2010. p. 143-164.

MO No hay metastasis a distancia.

M1 Hay metastasis a distancia.

Mla La metéstasis esta confinada a un érgano o sitio (es decir, higado, pulmén, ovario, ganglio no regional).
Mib Hay metastasis en >1 6rgano o sitio, o en peritoneo.

ESTADIO ANATOMICO/GRUPOS DE PRONOSTICO=b

Estadio T N M Dukes® MACe
0 Tis NO MO - -
I T1 NO MO A A
T2 NO MO A B1
ITIA T3 NO MO B B2
IIB T4a NO MO B B2
IIC T4b NO MO B B3
IITA T1-T2 N1/Nlc MO C C1
T1 N2a MO C C1
ITIIB T3-T4a N1/Nlc MO C C2
T2-T3 N2a MO C C1/Cc2
T1-T2 N2b MO C C1
IIIC T4a N2a MO C C2
T3-T4a N2b MO C Cc2
T4b N1-N2 MO C C3
IVA Cualquier T Cualquier N Mla - -
IVB Cualquier T Cualquier N M1b -- --

4 Reproducido del AJCC: Colon and rectum. En: Edge SB, Byrd DR, Compton CC et al. Eds.: AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed.
New York, NY: Springer, 2010. p. 143-164.

b ¢TNM es la clasificacién clinica y pTNM es la clasificacién patoldgica. El prefijo "y" se usa para aquellos canceres que se clasifican
luego de un pretratamiento neoadyuvante (por ejemplo, ypTNM). Los pacientes que tienen una respuesta patolégica completa (ypTO,
NO0,cMO) pueden ser similares al grupo en estadios 0 o 1. El prefijo "t" se deber usar en aquellos cuyos cinceres recidivaron luego de
un intervalo sin enfermedad (‘TNM).

¢ Dukes B es una combinacién de los mejores (T3, NO, M0) y los peores (T4, NO, MO) grupos pronésticos, como el Dukes C
(cualquier T, N1, MO y cualquier T, N2, M0). MAC es la clasificacién modificada de Astler-Coller.
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TABLA 2.- Clasificacién TNM del cancer de recto (AJCC/UICC, 2010)°'S.

TUMOR PRIMARIO?

TX No se puede evaluar el tumor primario.

TO No hay prueba de tumor primatio.

Tis Carcinoma in situ: intraepitelial o invasién de la lamina propiaP.

T1 El tumor invade la submucosa.

T2 El tumor invade la musculatis propia.

T3 El tumor invade los tejidos pericolorrectales a través de la musculatis propia.
T4a El tumor penetra la superficie del peritoneo viscerale.

T4b El tumor invade directamente o se adhiete a otros étganos o estructurass 9.

3§ Reproducido del AJCC: Colon and rectum. En: Edge SB, Byrd DR, Compton CC et al. Eds.: AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed.
New York, NY: Springer, 2010. p. 143-164.

b Tis incluye células cancerosas confinadas dentro de la membrana basal glandular (intraepitelial) o la mucosa de la lamina propia
(intramucosa) sin diseminacién hacia la submucosa a través de la mucosa musculat.

¢La invasién directa en T4 incluye invasién de otros 6rganos u otros segmentos rectocolénicos como resultado de una diseminacién
directa a través de la serosa, segun se haya confirmado mediante examen microscopico (es decir, invasiéon del colon sigmoideo por un
carcinoma de recto) o, por canceres en un sitio retroperitoneal o subperitoneal, invasioén directa de otros 6rganos o estructuras a causa
de una diseminacion mids alld de la muscularis propia (es decir, un tumor en la pared posterior del colon descendiente que invade el
rifién izquierdo o la pared abdominal lateral, respectivamente; o cancer de recto a una distancia media o distante con invasién de la
prostata, las vesiculas seminales, el cuello uterino o la vagina).

4 Un tumor que se adhiere a otros 6rganos o estructuras de forma macroscopica se clasifica como ¢T4b. Sin embatgo, si no hay
presencia tumoral microscépica en la adhesion, la clasificacion debe ser pT'1-4a segun la profundidad anatémica de la invasién de la
pared. Las clasificaciones V y L se deben usar para identificar la presencia o ausencia de invasiéon vascular o linfatica, mientras que el
factor especifico PN se debe usar para la invasion perineural.

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N)* b

NX | No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales.
N1 Hay metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales.
Nila | Metastasis en un ganglio linfatico regional.

N1b | Metastasis en 2 a 3 ganglios linfaticos regionales.

Nilc | Deposito(s) tumoral(es) en los tejidos de la subserosa, mesentéricos o pericélicos no peritonealizados, o
tejidos perirrectales sin metastasis en los ganglios regionales.

N2 Metastasis en =4 ganglios linfaticos regionales.
N2a | Metastasis en 4 a 6 ganglios linfaticos regionales.

N2b | Metastasis en 27 ganglios linfaticos regionales.

4 Reproducido del AJCC: Colon and rectum. En: Edge SB, Byrd DR, Compton CC et al. Eds.: AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed.
New York, NY: Springer, 2010. p. 143-164.

b Un nédulo peritumoral satélite en el tejido adiposo pericolorrectal de un carcinoma primario sin prueba histolégica de un ganglio
linfatico residual en el nédulo puede representar diseminacion no continua, invasion venosa con diseminacion extravascular (V1/2) o
un ganglio linfitico totalmente sustituido (N1/2). Los nédulos sustituidos se deben contar de forma separada como nédulos positivos
en la categorfa N, mientras que las diseminaciones no contiguas o invasiones venosas se deben clasificar y contar en la categorfa de
factor de sitio especifico.
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METASTASIS A DISTANCIA (M)?

S Reproducido del AJCC: Colon and rectum. En: Edge SB, Byrd DR, Compton CC et al. Eds.: AJCC Cancer Staging Manual. 7th
ed. New York, NY: Springer, 2010. p. 143-164.

MO No hay metastasis a distancia.

M1 Hay metastasis a distancia.

Mila LLa metastasis esta confinada a un érgano o sitio (es decir, higado, pulmén, ovario, ganglio no regional).
Mib Hay metastasis en >1 érgano o sitio, o en peritoneo.

ESTADIO ANATOMICO/GRUPOS DE PRONOSTICO® b

Estadio T N M Dukese® MACe¢
0 Tis NO MO - -
I T1 NO MO A A
T2 NO MO A B1
1A T3 NO MO B B2
1IB T4a NO MO B B2
11C T4b NO MO B B3
IIIA T1-T2 N1/Nlc MO C C1
T1 N2a MO C C1
111B T3-T4a N1/Nlc MO C Cc2
T2-T3 N2a MO C C1/C2
T1-T2 N2b MO C C1
111C T4a N2a MO C Cc2
T3-T4a N2b MO C Cc2
T4b N1-N2 MO C C3
IVA Cualquier T Cualquier N Mla -- --
IVB Cualquier T Cualquier N M1b - -

2§ Reproducido del AJCC: Colon and rectum. En: Edge SB, Byrd DR, Compton CC et al. Eds.: AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed.
New York, NY: Springer, 2010. p. 143-164.

b ¢TNM es la clasificacion clinica y pTNM es la clasificacion patolégica. El prefijo "y" se usa para aquellos canceres que se clasifican
luego de un pretratamiento neoadyuvante (es decir, ypTNM). Los pacientes que tienen una respuesta patolégica completa (ypT0, NO,
cMO) pueden ser similares al grupo de estadio 0 o 1. El prefijo "t" se debe usar para aquellos cinceres que recidivaron luego de un
intervalo sin enfermedad (‘'TNM).

¢ Dukes B es una combinaciéon de los mejores (T3, NO, M0) y los peores (T4, NO, M0) grupos de pronéstico como lo es el Dukes C
(cualquier T, N1, MO y cualquier T, N2, M0). MAC es la clasificaciéon modificada de Astler-Coller.
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TABLA 3.- Criterios clinicos establecidos por consenso para el diagnéstico de individuos
con HNPCC™'".

CRITERIOS DE AMSTERDAM MODIFICADOS

1. Tres miembros de la familia con CCR, uno en relaciéon de 1 grado con los otros dos y que
estén involucrados las dos dltimas generaciones, uno o mas diagnosticados antes de los 45
anos.

2. Tres familiares con tumores relacionados con HNPCC (CCR, endometrio, uretra o pelvis
renal) de los cuales uno esté relacionado en 1 grado con otro.

3. Dos generaciones afectadas con CCR y un caso diagnosticado antes de los 50 afios.

CRITERIOS DE BETHESDA

1. Personas con cancer cuyas familias cumplan con los criterios de Amsterdam.

2. Persona con dos canceres relacionados con HNPCC.

3. Persona con CCR que tenga un familiar en 1% grado con CCR o un cancer extracolénico
relacionado con HNPCC o adenoma colorrectal, uno de los canceres diagnosticado antes de
los 45 afos de edad y el adenoma diagnosticado antes de los 40 afios.

4. Persona con CCR o cancer de endometrio con diagndstico antes de los 45 afios.

5. Persona con CCR en colon ascendente con patrén indiferenciado antes de los 45 afios de

edad.
6. Persona con CCR de células en anillo de sello, menor de 45 afios.

7. Persona con adenomas diagnosticados antes de los 40 afos.

* Fuente: Rodriguez-Bigas MA, Boland CR, Hamilton SR, Henson DE, Jass JR, Khan PM et al. .A National Cancer Institute Workshop
on Hereditary Nonpobyposis Colorectal Cancer Syndrome: meeting highlights and Bethesda Guidelines. | Natl Cancer Inst. 1997; 89: 1758-62.
Citado por: Montenegro M, Ramirez-Castro JL, Isaza |, Bedoya B, Mufieton-Pefia CM. Microsatellite instability among patients with
colorectal cancer. Rev Méd Chile. 2006; 134: 1223.
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TABLA 1.- Clasificacién de las Complicaciones Quirtrgicas®.

GRADOS DEFINICION

Grado I Cambios en el seguimiento postoperatorio normal sin la necesidad de tratamientos
farmacolégicos, quirdrgicos, endosadpicos e intervendonismo radiolégico
Regimenes terapéuticos empleados: Farmacos antieméticos, antipiréticos, analgésicos,
diuréticos, electrolitos y fisioterapia

Este grado también induye infecdones de heridas abiertas durante el postoperatotio

Grado II Necesidad de tratamiento farmacolégico con medicamentos semejantes a los empleados
para las complicadones de grado 1

También se induyen transfusiones de sangre y nutridén parenteral

Grado III Requieren actuadones quirdrgicas, endoscdpias o/y radioldgicas
Grado IIla Intervendén sin anestesia general
Grado IIIb Intervendén con anestesia general
Grado IV Complicadones con riesgo vital (induyendo SNC complicadones)* y manejo en UCI
Grado IVa Disfundén de 6rganos unicos (induyendo didlisis)
Grado IVb Disfundén multiorganica
Grado 'V Muerte del padente
Sufijo “d” Si el padente sufre una complicadén durante la reaperadén (ver ejemplos en Tabla 2) el

subfijo “d” (por disability o incapaddad), se aflade al respectivo grado de complicadén.
Esta etiqueta indica la necesidad de un seguimiento exhaustivo para la evaluadén de la
complicadén

*
Hemotragia/Isquemia cerebral, Hemotragia subaracnoidea pero se excluyen AITs

 Fuente: Modificado de Clavien PA, Barkun J, de Oliveira ML, Vauthey JN, Dindo D, Schulick RD, de Santibafies E, Pekolj ],
Slankamenac K, Bassi C, Graf R, Vonlanthen R, Padbury R, Cameron JL, Makuuchi M. The Clavien-Dindo classification of surgical
complications: five-year experience. Ann Surg. 2009; 250: 196.
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ANEXO II

TABLA 2.- Ejemplos clinicos de los Grados de Complicacién’.

GRADOS SISTEMA EJEMPLOS
GRADO I Cardiaco Fibrilacién auricular revertida
Respiratorio Atelectasias que requieren fisioterapia
Neurolégico AIT que no requiere tratamiento
Gastrointestinal Diarrea no infecciosa, Ileo postoperatotio
Renal Aumento transitorio de creatinina sérica
Otro Fiebre postoperatoria (incluida FOD), Infeccién de herida quirdrgica
GRADO II Cardiaco Taquicardia que precisa Betabloqueantes
Respiratorio Neumonta tratada con antibidticos
Neurolégico AIT que requiere anticoagulantes
Gastrointestinal Diarrea infecciosa tratada con antibioticos
Renal Infeccién urinaria tratada con antibi6ticos
Otro Tratamiento antibidtico por cambios en esputo
GRADO ITIa  Cardiaco Bradicardia que requiere la implantacién de marcapasos con anestesia local
Neuroldgico Ver grado IV
Gastrointestinal Biloma o/y absceso intrabdominal que precisa drenaje petcutineo
Renal Estenosis de uréter tras transplante renal tratado con stent
Otro Cierre dehiscencias heridas no infectadas en quiréfano con anestesia local
GRADO IIIb  Cardiaco Taponamiento cardiaco tras cirugfa torcica que precisa drenaje
Respiratorio Fistulas broncopleurales tras cirugfa tordcica que precisan cietre
Neurolégico Ver grado IV
Gastrointestinal Fuga de anastomosis que precisa reintervencion
Renal Estenosis de uréter tras transplante renal tratado con cirugfa
Otro Herida infectada que produce eventracion de intestino
GRADO IVa Catdiaco Fallo cardiaco que lleva a un sindrome de hipotensién ortostatica
Respiratorio Fallo pulmonar que requiere intubacion
Neurolégico Accidente isquémico/hemorragia cerebral
Gastrointestinal Pancreatitis necrotizante
Renal Insuficiencia renal en dialisis
GRADO IVb  Cardiaco Algo de IVa pero en combinacién con fallo renal
Respiratorio Algo de IVa pero en combinacion con fallo renal
Gastrointestinal Algo de IVa pero en combinacién con inestabilidad hemodinamica
Neurolégico Accidente isquémico/hemorragia cerebral con fallo respiratorio
Renal Algo de IVa pero en combinacién con inestabilidad hemodinamica
Subfijo “d” Cardiaco Insuficiencia cardiaca tras infarto de miocardio (IVa-d)
Respiratorio Disnea tras neumonectomia por sangrado tras colocacién de tubo de térax
Neuroldgico Accidente con hemisindrome sensitivomotor (IVa-d)
Gastrointestinal Incontinencia fecal residual tras absceso drenado quirdrgicamente(I1Ib-d)
Renal Insuficiencia renal residual tras sepsis con fallo multiorganico (IVb-d)
Otro Disfonia tras cirugfa de tiroides (I-d)

T Fuente: Modificado de Clavien PA, Barkun J, de Oliveira ML, Vauthey JN, Dindo D, Schulick RD, de Santibafies E, Pekolj ],
Slankamenac K, Bassi C, Graf R, Vonlanthen R, Padbury R, Cameron JL, Makuuchi M. The Clavien-Dindo classification of surgical
complications: five-year experience. Ann Surg. 2009; 250: 187-196.
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TABLA 3.- Sistema de clasificaciéon que utiliza la American Society of Anesthesiologists
(ASA) para estimar el riesgo que plantea la anestesia para los distintos estados del

paciente?.

CLASES DEFINICION

Clase I Paciente saludable no sometido a citugfa electiva

Clase II Paciente con enfermedad sistémica leve, controlada y no incapacitante. Puede o no

relacionarse con la causa de la intervencion.

Clase III  Paciente con enfermedad sistémica grave, pero no incapacitante. Por ejemplo:
cardiopatia severa o descompensada, diabetes mellitus no compensada
acompafiada de alteraciones organicas vasculares sistémicas (micro y

macroangiopatia diabética), insuficiencia respiratoria de moderada a severa, angor

pectoris, infarto al miocardio antiguo, etc.

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

Clase V Se trata del enfermo terminal o moribundo, cuya expectativa de vida no se espera

sea mayor de 24 horas, con o sin tratamiento quirdrgico. Por ejemplo: ruptura de

aneurisma aétrtico con choque hipovolémico severo, traumatismo craneoencefalico
con edema cerebral severo, embolismo pulmonar masivo, etc. La mayorfa de estos

pacientes requieren la cirugfa como médida heroica con anestesia muy superficial.

§ Fuente: Modificado de Fitz-Henty J. The ASA classification and peri-operative risk. Ann R Coll Surg Engl. 2011; 93:186.
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COMISION DE INVESTIGACION

D. José Manuel LARROSA POVES, Presidente de la Comisién de
Investigacion e Innovacion del Sector Zaragoza 2.

INFORMA

Que la Comision de Investigacion de este Sector, una vez evaluado el
proyecto de investigacion “ANALISIS DE LOS FACTORES CLINICOS E
HISTOPATOLOGICOS DE LOS PACIENTES INTERVENIDOS POR
ADENOCARCINOMA DE COLON EN ESTADIO II CON POSTERIOR EVOLUCION
A ESTADIO IV DURANTE EL SEGUIMIENTO” presentado por D. Luis
LIGORRED PADILLA, reune las suficientes garantias en lo referente a
calidad como ftrabaje de investigacion clinica, asi como aspectos de
aplicabilidad clinica en el ambito sanitario. Aprobado en marzo de 2014.

En Zaragoza, a 3 de marzo de dos mil gquince.
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