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RESUMEN

INTRODUCCION

El uso del stent como puente a la cirugia en la obstrucciéon maligna de colon
es un motivo actual de controversia y preocupaciéon, debido a los resultados

oncoldgicos a largo plazo observados en algunos estudios recientemente publicados.

OBJETIVOS

El objetivo de nuestro estudio fue analizar el impacto de la perforacion
relacionada con el stent y los cambios anatomopatolégicos que ocasiona su
colocacion en los pacientes candidatos a tratamiento curativo por obstruccién maligna
de colon, con el fin de determinar su influencia en los resultados oncolégicos a largo

plazo.

MATERIAL Y METODO

Se llevaron a cabo dos revisiones sistematicas y metaanalisis segun la
metodologia PRISMA. En el metaanalisis 1 se evalud la tasa de recurrencia global,
locorregional y sistémica, asi como la tasa de supervivencia global a los 3 y 5 afios,
dependiendo de la presencia o ausencia de perforacion relacionada con el stent. En el
metaanalisis 2 se analizaron las tasas de invasion perineural, vascular y linfatica
dependiendo de la colocacion del stent como puente a la cirugia o de la realizacion de
cirugia urgente. Asimismo, se estudi6 la tasa de supervivencia global a los 5 afios en
los pacientes con cancer de colon obstructivo, dependiendo de la presencia o

ausencia de invasion perineural.



RESULTADOS

En el metaanadlisis 1 se incluyeron 13 estudios (950 pacientes). La tasa global
de perforacion relacionada con el stent fue del 8,9%. La tasa de recurrencia global fue
significativamente mayor en el grupo de perforacion relacionada con el stent (41,2 vs.
30,8%; OR: 1,7; 1C95%: 1,02-2,84; p=0,04). La tasa de recidiva locorregional fue
mayor en el grupo de perforacion que en el grupo de no perforacién (26,6 vs. 12,5%),
con diferencias estadisticamente significativas (OR: 2,41; IC95%: 1,33-4,34; p=0,004).
No se encontraron diferencias significativas en la tasa de recurrencia sistémica (13,6
vs. 20,5%; OR: 0,77; 1C95%: 0,35-1,7; p=0,51), la tasa de supervivencia global a 3
afios (65,4 vs. 74,8%; OR: 0,63; 1C95%: 0,29-1,39; p=0,25) y la tasa de supervivencia
global a 5 afios (48,3 vs. 58,6%; OR: 0,67; 1IC95%: 0,27-1,65; p=0,38).

En el metaanalisis 2 se incluyeron 10 estudios con un total de 1.273 pacientes.
Los pacientes del grupo stent presentaron un riesgo significativamente mayor de
invasion perineural (OR: 1,9; IC95%: 1,22-3,21; p=0,006) y linfatica (OR: 1,45; 1C95%:
1,10-1,90; p=0,008). Ademas, los pacientes con invasiéon perineural presentaron una
disminucion estadisticamente significativa de la supervivencia global a los 5 afos, en
comparacion con los que no tenian invasién perineural (HR: 1,92; 1C95%: 1,22-3,02;
p=0,005).

CONCLUSIONES

La perforacidon relacionada con el stent se asocia con un aumento del riesgo
de recurrencia global y de recurrencia locorregional, sin alcanzar diferencias en las
tasas de supervivencia global a los 3 y 5 afios. Por otro lado, la colocacién del stent
modifica las caracteristicas anatomopatologicas de las piezas quirirgicas en los
pacientes con cancer colorrectal en obstruccion y aumenta la tasa de invasion
perineural y linfatica, sin alcanzar diferencias en la tasa de invasién vascular. Ademas,
la presencia de invasion perineural disminuye la tasa de supervivencia global a los 5
afios de los pacientes con cancer de colon en obstruccién, con diferencias

estadisticamente significativas.
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1.1. Importancia del cancer colorrectal

El cancer colorrectal (CCR) es una patologia oncolégica muy frecuente, con
una incidencia mundial de 1.849.518 nuevos casos al afo, siendo la tercera neoplasia
maligna mas comun, tras el cancer de pulmén y de mama y supone el 10,2% de todos

los tumores’ (Figura 1).

Lung
2093 876 (11.6%)

»

Breast
2088 849 (11.6%)

Other cancers
7 753 946 (42.9%) Colorectum

1849 518 (10.2%)

Prostate

1276 106 (7.1%)
Cervix uteri Stomach
569 847 (3.2%) 1033 701 (5.7%)

Oesophagus Liver
572 034 (3.2%) 841 080 (4.7%)

Total: 18 078 957 cases

Figura 1. Incidencia de los diferentes tipos de tumores en el afio 2018 para
ambos sexos y todas las edades.
Imagen extraida de pagina web: Global Cancer Observatory 2020 (Globocan — World
Health Organization) https://qco.iarc.fr/ .

Actualmente, la incidencia del CCR se encuentra progresivamente en
ascenso. En Espafa, se diagnosticaron un total de 38.549 casos durante el afio 2020,
lo que supuso una incidencia de 82 nuevos casos detectados por cada 100.000
habitantes?>. Este aumento en la progresién se puede explicar por el aumento
poblacional, el envejecimiento de la poblacion, la exposicién a factores de riesgo como
el tabaco, el alcohol, la dieta y la obesidad, asi como también por los programas de

cribado para la deteccion precoz'>*.
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El CCR es la segunda causa principal de muerte por cancer en todo el mundo,
incluso en Espafa, unicamente superada por las enfermedades cardiovasculares’””.
Sin embargo, a pesar del aumento en el numero de casos diagnosticados, la
mortalidad se encuentra en descenso, tanto por la aplicabilidad de los programas de
deteccion precoz como por el avance en la prevencién primaria y en los tratamientos

curativos.

La edad se considera un factor de riesgo importante para el CCR esporadico.
Su incidencia aumenta significativamente a partir de los 50 afios, la edad media de
diagnostico ronda sobre los 70 afios y la incidencia especifica de la edad aumenta en

cada década subsiguiente™*?® (Figura 2).
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Figura 2. Incidencia de nuevos casos de cancer de colon por edad.
Imagen extraida de pagina web: Observatorio Asociacion Espariola Contra el Cancer (AECC).

http://observatorio.aecc.es/#datos-informes 2

No obstante, a dia de hoy, a pesar del esfuerzo en los programas de
prevencion y deteccién precoz, aun se diagnostica a un 33% de los pacientes con
CCR con sintomas que requieren una intervencion quirargica urgente. Las formas mas
frecuentes de complicacion son la hemorragia, la perforacion y la obstruccion® ™.
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1.2. El cancer de colon en obstruccion

La obstruccién intestinal por cancer de colon se define como la imposibilidad
de progresién del contenido intestinal en cualquier tramo del colon, causado por el

crecimiento estenosante de una neoplasia que ocasiona la oclusion a ese nivel™.

Se trata de una presentacion frecuente del CCR, con una incidencia que

111415 El CCR es la causa mas frecuente de

17-19

alcanza hasta el 30% en la literatura
obstruccion de intestino grueso en los adultos y ésta a su vez constituye la causa
mas frecuente de cirugia urgente en los pacientes con CCR (77%)*°. Cerca del 70%
de los casos de obstruccion intestinal neoplasica maligna tienen lugar en el colon
izquierdo y puede asociarse en un 12-19% de los pacientes a una perforacion
sincronica, en el mismo tumor o en ciego”’. Por tanto, el debut de un cancer de colon
en obstruccidon supone tanto una urgencia médica cédmo quirdrgica para lograr su

21-24

descompresion e implica un peor pronéstico en comparacién con la cirugia de

reseccion electiva en pacientes con transito mantenido®%

. Ademas, las neoplasias en
obstruccion suponen per se un estadio mas avanzado de la enfermedad, con una
mayor incidencia de tumores en estadios T3-4, carcinomatosis peritoneal y metastasis,

lo que se asocia a su vez a un peor prondstico a largo plazo®?.

La sintomatologia clinica de la obstruccion completa por CCR suele venir
precedida por la aparicion gradual de sintomas larvados como estrefimiento de
reciente aparicion o dolor abdominal colico persistente en el tiempo. Algunos
pacientes también refieren pérdida de peso significativa durante las semanas previas
junto con astenia y anorexia. Finalmente, la obstruccién intestinal completa se
manifiesta tipicamente como la ausencia de transito intestinal tanto para gases como
para heces, asociada a distension abdominal, dolor o malestar abdominal

significativos y/o nauseas y vomitos®.
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En caso de sospecha, es imprescindible la realizacidon de analisis de sangre y
en la radiografia de abdomen se visualiza tipicamente el colon dilatado, asociado o no
a la dilatacion del intestino delgado en funcién de si la valvula ileocecal permanece

competente o no®® (Figura 3).

Figura 3. Radiografias de abdomen objetivando dilatacion de colon compatible con

obstruccion intestinal.

El colon izquierdo es mas propenso a la obstruccion, sobre todo a nivel de
sigma, por la tendencia al crecimiento de lesiones morfolégicamente mas anulares tipo
escirro, un diametro luminal coldnico relativamente estrecho y una consistencia de
heces mas gruesas. El mayor diametro del colon derecho favorece que las

. . . . 29,30
obstrucciones sean menos comunes e involucra tumores mas voluminosos™ .

La tomografia computerizada (TC) es la técnica de imagen de eleccion en el
diagnéstico del CCR en obstruccién y la ultima guia de la Sociedad Europea de
Endoscopia Gastrointestinal (European Society of Gastrointestinal Surgery, ESGE)
recomienda su realizacién en todos los pacientes en los que se sospeche una
obstruccion maligna de colon®'. Se trata de una técnica disponible en todos los
servicios de urgencias hospitalarias y, mediante el empleo adicional del triple contraste
(oral, rectal o intravenoso), puede identificar una tumoracién obstructiva con un 96%

28,32

de sensibilidad y un 93% de especificidad™", definir el nivel de la estenosis en el 94%
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de los casos, identificar la etiologia en el 81% de los casos y proporcionar un estadiaje
28,31-33 (

locorregional y a distancia fiable en la mayoria de los pacientes Figura 4).

Figura 4. Cortes axial (A) y sagital (B) de TC abdomino-pélvico con contraste

intravenoso objetivando un adenocarcinoma de sigma obstructivo (flechas).

La colonografia por TC, colono-TC o colonoscopia virtual es al menos tan
eficaz como la colonoscopia en la identificacion de lesiones coldnicas (sensibilidad
97,56% vs. 92,68%, valor predictivo negativo 93,75% vs. 83,3%), permite la
visualizacién completa del colon con mayor frecuencia (100% vs. 62%)>* y podria
cambiar el plan quirirgico primario en el 14,3% de los pacientes®. Sin embargo, el

impacto clinico de la colonografia-TC en el cancer colorrectal atn es discutible®"®.

Otra técnica también valiosa, pero menos empleada en la practica clinica
habitual, es el enema de contraste hidrosoluble, con una sensibilidad y especificidad
del 80% y del 100%, respectivamente, para el diagnéstico de la obstruccién maligna

de colon?3233,

Por dltimo, en los casos en los que la TC es inconcluyente para determinar la

etiologia de la lesion estenosante, la colonoscopia ofrece la capacidad de identificar y
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localizar la lesién obstructiva, asi como también la confirmacion diagndstica mediante
la obtencién de una biopsia37. Ademas, la colonoscopia con fines terapéuticos ofrece
la posibilidad de resolver la obstruccion mediante la colocacién de stents

endoluminales (Figura 5).

M 77
1270471943
2411172020
11:06:15 L

D.F:0y A
EER/EEE
0o/ ©
Eh:A1 Cm:1

Figura 5. Neoplasia de sigma en obstruccién visualizada en colonoscopia.

1.3. Tratamiento de la obstruccién maligna de colon

La Guia de Practica Clinica de la Sociedad Americana de Cirujanos de Colon
y Recto (American Society of Colorectal Surgeons, ASCRS) establece los siguientes

objetivos en el tratamiento de urgencia relacionado con el CCR en obstruccion®:

1. Evitar el impacto negativo inmediato de la complicacion.
2. Lograr el mejor control posible del tumor.

3. Asegurar la recuperacion oportuna para permitir el inicio de un tratamiento

adyuvante o sistémico apropiado.
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1.3.1. Tratamiento quirurgico

La cirugia urgente ha sido clasicamente el tratamiento de eleccion en la
obstruccion maligna de colon durante décadas®. En el cancer de colon derecho en
obstruccion, la hemicolectomia derecha con anastomosis primaria es la opcion
preferida en los pacientes estables. En el caso de que se considere que la
anastomosis no es segura, la realizacion de una ileostomia terminal y fistula mucosa
podria ser una alternativa valida (Nivel de evidencia 2, Grado de recomendacién B).
En el cancer de colon izquierdo en obstruccion, la reseccidon con anastomosis primaria
es la opcidén de eleccién en el caso de tumores no complicados, en ausencia de otros
factores de riesgo y se reservara la intervencién de Hartmann para pacientes de alto

riesgo quirurgico (Nivel de evidencia 3, Grado de recomendacién B)4°.

Aunque es muy efectiva, la cirugia urgente se asocia con una tasa de
morbilidad muy elevada que oscila entre el 32 y el 64% y una tasa de mortalidad entre

12244147 Esta elevada

el 23 y el 45%, comparada con el 5% en la cirugia electiva
morbimortalidad es debida a la edad avanzada, riesgo anestésico y comorbilidades
que caracterizan a este tipo de pacientes. Ademas, los pacientes con CCR que
debutan en forma de obstruccion aguda suelen presentar peores condiciones
generales tras un periodo de pérdida de peso importante, deshidratacion, anemia,
desnutricion, trastornos metabdlicos y trastornos del equilibrio acido-base. La
concurrencia de estas condiciones perioperatorias de los pacientes condicionara un

1222414548 Asimismo, la necesidad de

aumento significativo del riesgo quirurgico
estoma conlleva un incremento importante en la morbilidad y hasta en un 30% de los

pacientes sera definitivo™.

Otro factor descrito que se debe tener en cuenta es el efecto negativo del
“factor cirujano”. Al tratarse de cirugias urgentes llevadas a cabo por cirujanos
generales y no por cirujanos coloproctélogos especializados, podria verse afectado el

prondstico a corto y largo plazo del paciente™.
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1.3.2. Tratamiento endoscépico

De forma alternativa a la cirugia urgente, han surgido otras opciones
endoscopicas con el objetivo de resolver la obstruccién neoplasica en el momento

agudo®'.

La ablacién del tumor mediante laser o coagulaciéon con plasma argén han
demostrado ser efectivos en paliacion a través de la destruccion del tumor y la
obtencién de una luz de un calibre normal con resolucion de la estenosis de forma

52,53

temporal™", no obstante, precisan de repeticiones frecuentes (cada 5-9 semanas)

para evitar la obstruccion recurrente®.

La opcion endoscopica mas empleada en la actualidad es el stent coldnico
metdlico autoexpandible. La colocaciéon del stent como puente a la cirugia ha ido
ganando terreno en la obstruccion maligna de colon y nos aporta menor
morbimortalidad y menores tasas de estoma definitivo, en comparacion con la cirugia

24,43-45,54-57
urgente™" " .

1.4. El stent metalico autoexpandible

1.4.1. El origen del stent

A principios de los afios 90, se propuso por primera vez la colocacion del stent
metélico autoexpandible como una alternativa a la cirugia urgente del colon en
obstruccion, con la intencién de resolver la obstruccidon y recuperar el transito
intestinal, tanto en el tratamiento paliativo de los pacientes con tumores metastasicos®

como para la descompresion preoperatoria como puente a la cirugia programadasg.
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También se utilizan cominmente en el tratamiento de la obstruccion en otras areas del

tracto gastrointestinal, como el esé6fago, la via biliar y el intestino delgado proximal.

La colocacion del stent, que puede realizarse con el paciente bajo sedacion
consciente, tiene el objetivo de descomprimir el colon, lo que conduce a una pronta
restauracion de la funcion coldnica. Esta opcién potencialmente costo-efectiva, con
menores complicaciones postprocedimiento, puede disminuir la morbimortalidad
quirdrgica en un grupo de pacientes fragiles y contribuir a reducir la tasa de creacion
de estomas®. Adicionalmente, su empleo proporciona mas tiempo para realizar la
estadificacion oncoldgica, optimizar la condicion de los pacientes y evitar la cirugia
innecesaria en aquellos con enfermedad avanzada que requieren tratamiento

paliativom.

1.4.2. Stent de colon en el cancer colorrectal

La dltima guia ESGE 2020 recomienda la colocacién del stent de colon
Unicamente en pacientes con sintomas clinicos y radiolégicos de obstruccion maligna
de colon, sin signos de perforacion. No se recomienda el empleo del stent con

intencién profilactica, es decir, previamente a la obstruccién coldnica completa‘“.

1.4.2.1. Indicaciones

Las indicaciones para la colocacion del stent metélico autoexpandible en los

pacientes con obstruccion maligna de colon incluyen®"%*:
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- Como “puente a la cirugia”, con el objetivo de evitar la cirugia urgente de

descompresion.

-  Como tratamiento definitivo, en tumores colorrectales obstructivos no

resecables quirdrgicamente.

- Como descompresion de la obstruccion colénica extrinseca por tumores o

masas pélvicas (por ejemplo, en la carcinomatosis peritoneal).

1.4.2.2. Contraindicaciones

La unica contraindicacion absoluta para su colocacion es la perforacion®’. La
mayoria de autores recomienda la cirugia urgente en aquellos pacientes con
obstruccion completa y signos de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS), ya que estos pacientes podrian haber desarrollado ya sufrimiento en la pared

del colon y/o perforacién.

Por otra parte, debe evitarse su empleo en lesiones rectales, ya que la
irritacion inducida por el stent en las terminaciones nerviosas cercanas a la union
escamoso-cilindrica pueden ocasionar proctalgia intensa, hemorragia rectal y, sobre

todo, tenesmo grave®"®.

1.4.2.3. Stent definitivo en pacientes con enfermedad no

curativa

El stent metalico autoexpandible es el tratamiento de eleccion en la
obstruccion maligna de colon de los pacientes con enfermedad metastasica

extensa’®4%¢,
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Cuatro metaanalisis han comparado la colocacién de stents colénicos con la
cirugia de urgencia en el tratamiento paliativo de la obstruccion maligna de colon®*%®
%8, Segun estos trabajos, el éxito técnico del stent paliativo oscilé entre el 88 y el

100%>* y se asocid significativamente con una menor mortalidad a los 30 dias®"®®, una

24,67,68

menor tasa de estomas , una estancia hospitalaria mas breve y una tasa mas

24,66,68

baja de ingreso en la unidad de cuidados intensivos y permitia un inicio mas

precoz del tratamiento con quimioterapiaGB, sin hallar diferencias significativas en la

morbilidad general entre ambos grupos®*®.

No podemos olvidar que el pilar esencial en el manejo del CCR metastasico
es el tratamiento quimioterapico. Recientes estudios han sugerido que la quimioterapia
tras la colocacion del stent paliativo no fue un factor de riesgo de complicaciones, sino

que consiguié disminuir significativamente el riesgo de mortalidad®®"°

. Sin embargo, se
ha especulado que la utilizaciéon de tratamientos bioldégicos con antiangiogénicos (anti
factor de crecimiento endotelial vascular, anti-VEGF), como es el caso del
bevacizumab, podria inducir la aparicion de complicaciones relacionadas con el

stent”".

1.4.2.4. Stent como puente a la cirugia en pacientes con

enfermedad potencialmente curable

El stent metalico autoexpandible como “puente a la cirugia” es empleado en la
obstruccion maligna de colon en pacientes con enfermedad potencialmente curable,
supone una alternativa valida a la reseccion quirirgica urgente y logra convertir una

cirugia urgente en una electiva.

Los defensores de este procedimiento abogan las siguientes ventajas’"®:
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- la resolucién de la obstruccion mediante la conversion de un procedimiento

urgente en una cirugia electiva,

- la optimizacion médica del paciente mediante la correccion de la situacion
nutricional del paciente y de los desequilibrios de electrolitos y volemia en el

preoperatorio,
- la evaluacién y manejo de las comorbilidades subyacentes,

- la estadificacién o6ptima de la enfermedad tumoral mediante técnicas de
imagen y mediante colonoscopia o colono-TC, tras la resolucion de la

obstruccion, con el objetivo de identificar lesiones sincrénicas,
- cirugia en un tiempo, evitando la confeccion de estoma,

- la posibilidad de intervencion mediante el abordaje laparoscopico,

Una decena de estudios, la mayoria de ellos con evidencia de alta calidad,
han demostrado que la colocacién del stent como puente a la cirugia parece ser una
técnica mas beneficiosa a corto plazo en comparacion con la cirugia urgente, en
términos de tasas de anastomosis primarias, estomas definitivos, morbimortalidad,

#7989 sin embargo, no hay suficiente

abordaje laparoscépico y estancia hospitalaria
evidencia para recomendar la colocacion del stent como puente en la cirugia en los
pacientes con obstruccion maligna en el colon proximal, frente a la cirugia de
urgencia, segun indican las ultimas guias31. Se ha descrito una menor tasa de éxito en
su colocacién y ademas podria proporcionar un menor beneficio en cuanto a

morbimortalidad®'®°°,

Por todas las razones anteriormente descritas, hoy en dia, la colocacién del
stent como puente a la cirugia en la urgencia quirirgica para la resolucion de la
obstruccion maligna de colon es una practica cada vez mas habitual. El stent supone
una alternativa a la cirugia eficaz y consigue disminuir la morbimortalidad asociada a
la misma en los pacientes ancianos, fragiles y con comorbilidades, los mas

frecuentemente afectados por esta patologia™®'.
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1.4.3. Tipos de stent

Los stent o prétesis metalicas autoexpandibles estan formados por una malla
cilindrica que se expande al liberarse del dispositivo donde esta comprimido con el fin
de recuperar la luz intestinal de un area estenosada. Todas las protesis estan
comercializadas en varias longitudes y diametros o con extremos de mayor diametro
para facilitar su anclaje. Pueden ser recubiertos (la malla esta revestida de una
membrana de silicona para disminuir el crecimiento del tejido en el stent) o no

cubiertos (la malla es de alambre desnudo).

Las ultimas guias recomiendan para el tratamiento de la obstruccion maligna
de colon unicamente el uso de stents no cubiertos, tanto con intenciéon paliativa como
puente a la cirugia, debido al alto riesgo de migracion que presentan los

recubiertos>"9%%*

. Un metaanalisis del afio 2019 comparé los stents recubiertos y no
cubiertos y evidencio que el éxito técnico y clinico no difirié. Los stents no cubiertos se
asociaron con menos complicaciones (hazard ratio [HR]: 0,57), incluido un menor
crecimiento expansivo del tumor (HR: 0,29) y migracion del stent (HR: 0,29), una
permeabilidad del stent mas prolongada (duracion media de 18 meses) y menos
reinserciones (HR: 0,38). Sin embargo, el riesgo de crecimiento interno del tumor fue
mayor (HR: 4,53)95 por lo que, con la intencion de prevenir esta complicacion, se
desarrollaron endoproétesis parcialmente cubiertas, con segmentos descubiertos
acampanados en ambos extremos, pero con tasas de migracion similares a las de las

protesis recubiertas’®%.

Los stents comercializados estan hechos de acero, elgiloy y nitinol. El elgiloy,
una aleacion de niquel, cobalto y cromo, forma alambres muy delgados y proporciona
una buena flexibilidad y elasticidad®®. Sin embargo, en los Ultimos afios, éstos han sido
sustituidos por los stents de nitinol, una aleacién de niquel y titanio en partes iguales.
Su auge se debe a tres propiedades: no es ferromagnético (por lo que es compatible
con las imagenes de resonancia magnética), tiene una gran flexibilidad y elasticidad y
tiene memoria de forma®. La memoria de forma es la capacidad del nitinol para
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someterse a una deformacioén a una temperatura y poder recuperar su forma original
sin deformarse, lo que permite que las endoproétesis de nitinol se limiten en catéteres
de colocacién de pequefio calibre y vuelvan a su forma original una vez desplegadas
en el cuerpo humano. No obstante, dado que los stents de nitinol tienen una menor
visibilidad fluoroscépica en comparacion con los stents de elgiloy, se suelen utilizar

con marcadores radiopacos compuestos de otros materiales, como la plata y el oro®.

La evidencia todavia es escasa para recomendar el diametro mas apropiado
del stent. Los estudios comparativos de las protesis con diferentes diametros no han

demostrado diferencias en el éxito técnico, el éxito clinico o en los eventos adversos,

98-102

incluyendo la perforacion . Los stents de menor calibre producen menor estrés

98-102

mecanico durante su insercion y menor tasa de perforaciéon , Sin embargo, podrian

asociarse a otro tipo de complicaciones, en particular a la migracion del stent'®"%.

En cuanto a la longitud adecuada que debe tener el stent, se han publicado

resultados contradictorios en la literatura®®%%1%7-114

. Se recomienda utilizar un stent que
sea lo suficientemente largo para salvar la estenosis y que se extienda al menos 2 cm
a cada lado de la lesion, teniendo en cuenta el grado de acortamiento del stent
después del despliegue. Finalmente, cabe destacar que los estudios publicados no
han demostrado diferencias en cuanto a eficacia y seguridad entre los distintos

disefios de stents'®"""5""® (Figura 6).

Figura 6. Diferentes tipos de stent empleados.
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1.4.4. Preparacion previa al procedimiento

La guia ESGE recomienda que los pacientes con CCR en obstruccién deben
ser preparados con uno o dos enemas acuosos para la limpieza del colon distal a la
estenosis, con el objetivo de facilitar la visualizacion de la neoplasia y la colocacién del
stent. La preparacion anterégrada del colon no esta indicada y podria precipitar una
perforacion intestinal®’. Asimismo, la profilaxis con antibiéticos previa a la técnica
tampoco esta indicada debido a que el riesgo de fiebre y bacteriemia después de la

insercion del stent es muy bajo®"%#'0%119-121,

1.4.5. Técnica de colocacion

El stent colénico metalico autoexpandible puede ser colocado bajo control
endoscopico o radiolégico. La colocacién endoscépica del stent es especialmente
ventajosa en comparacion con la colocacién radiolégica cuando la obstruccion se
encuentra proximal a la union recto-sigmoidea o en presencia de un colon tortuoso'?".
Las ultimas guias recomiendan la colocacion del stent mediante el uso combinado de
endoscopia y fluoroscopia ya que se obtienen mayores tasas de éxito

. . 31,49,98,109,121-125
técnico .

Las protesis coldnicas pueden ser introducidas en dos modalidades: a través
del canal de trabajo del endoscopio (through-the-scope, TTS) o sobre el cable guia
(over the [guide]wire, OTW):
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- Colocacion del stent a través de endoscopio (“through-the-scope”, TTS).

El stent se introduce a través del canal de trabajo de un endoscopio

terapéutico (Figura 7).

Figura 7. Colocacién del stent segun la técnica “through-the-scope” (TTS).

En primer lugar, se introduce el colonoscopio hasta visualizar de forma directa
el punto de obstruccién, con el objetivo de comprobar el lugar exacto de la estenosis,
determinar la causa de la misma (masa tumoral de origen intrinseco o extrinseco),
evaluar el grado de obstrucciéon y tomar biopsia para el diagnéstico anatomopatoldgico
de la lesion. Posteriormente, se atraviesa la estenosis con un alambre guia y sobre
este se avanza la vaina que contiene la prétesis plegada. Finalmente se despliega la
endoprétesis retirando la vaina que la constrifie o desenredando la cuerda, segun el

dispositivo (Figuras 8 y 9).

La mayoria de los stents colonicos se despliegan de forma proximal a distal.
Un stent elegido debe tener una longitud adecuada para puentear la estenosis y
extenderse al menos 2 cm a cada lado de la lesibn una vez desplegada la
endoprétesis. Tras el despliegue, se comprueba la posicion adecuada con

fluoroscopiasz.
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Figura 8. Pasos en la colocacion del stent segun la técnica TTS.
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Figura 9. Imagenes que ilustran la colocacion del stent segun la técnica TTS. (A)
Visualizacion de la neoplasia mediante el colonoscopio, (B) Canalizacion de la
tumoracion con alambre guia y vaina, (C) Despliegue del stent, (D) Comprobacion del

correcto despligue del stent mediante fluoroscopia (flechas).
47



- Colocacion del stent a través de guia (“over the [quide]wire”, OTW).

El stent se posiciona a través de una guia hidrofilica, sin pasar por el canal de
trabajo del endoscopio. La protesis se introduce a través de la guia controlando el

despliegue mediante endoscopia y/o fluoroscopia®® (Figura 10).

Figura 10. Colocacién del stent segun la técnica “over-the-wire” (OTW).

Este es el método empleado por los especialistas en radiologia
intervencionista. Con el paciente en decubito lateral y bajo control fluoroscépico se
introduce un catéter multipropdsito junto con la guia hidrofilica, progresando la zona
tumoral. La inyeccion simultanea a través del catéter de contraste, suero y aire permite
la identificacion de la estenosis tumoral. Se atraviesa la estenosis con la guia
hidrofilica y el catéter multipropésito y, tras superar la lesion con ambos, se sustituye
la guia hidrofilica por otra extrarrigida que permita mantener tutorizada la estenosis en

el momento de la liberacion del stent.

La colocacién correcta del stent revela una “estenosis central” en la region del
stent que atraviesa el tumor con unas marcas radiopacas en los extremos proximal y
distal del stent (Figura 11). Si cualquiera de los extremos del stent no esta

acampanado o expandido, significa que el stent puede ser demasiado corto para
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atravesar la estenosis y en tales casos, se puede utilizar un segundo o tercer stent de

extremo a extremo con el primero para atravesar completamente la estenosis®.

Snnombre

Figura 11. Imagen de fluoroscopia en la que se objetiva la “estenosis central” del

stent que indica su correcto posicionamiento.

Los stents disefiados para su colocacion OTW poseen un dispositivo liberador
de mayor diametro que el canal de trabajo del endoscopio (22F) y unicamente se
encuentran disponibles en una longitud de 100 cm, lo que permite el ajuste exacto de

la protesis al borde de la lesion, ya que no se acortan al expandirse'®'?®

. Este tipo de
stent se reserva generalmente para los pacientes cuyas estenosis se localizan en la
parte distal del colon sigmoide a 20-30 cm del borde anal. El avance del catéter OTW
mas alla de este limite es dificil porque la fuerza para mover el stent se aplica lejos de

la estenosis, al lado del ano’.

La mayoria de los stents comercializados disponibles hoy en dia se liberan

mediante el sistema TTS, por su seguridad y efectividad'®.
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1.4.6. Manejo post-procedimiento

Tras la colocacién del stent en el colon izquierdo, es necesario que las heces
se mantengan con una consistencia blanda para evitar la retencién fecal dentro de la
prétesis31. Para ello, se aconseja a los pacientes una dieta baja en residuos asociadas
a polietilenglicol, cuya dosis debera ser ajustada para cada paciente en particular, asi
como también evitar los alimentos con alto contenido de fibra, como frutas, verduras y

granos enteros®.

Los pacientes con protesis en el colon transverso o derecho pueden reanudar

sus dietas normales, ya que las heces en estos lugares suelen ser quuidassz.

Ademas, se recomienda la realizacién de una radiografia de abdomen a las
48-72 horas tras el procedimiento de colocacion del stent para evaluar su correcta
expansion, la descompresién colénica proximal a la estenosis y la ausencia de

complicaciones relacionadas con la técnica como la perforacion® (Figura 12).

Figura 12. Radiografia de control tras colocacion de stent de colon (flechas).
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1.4.7. Exito y eficacia del stent

El éxito técnico y clinico de los stents colonicos varia entre el 70% y el
95%**"°. Sin embargo, no existe un consenso establecido para definir “éxito clinico” y
cada uno de los autores de los diferentes ensayos clinicos utilizaron sus criterios
propios de “éxito clinico” como: la colocaciéon exitosa del stent”®, la resolucién de los

131

sintomas de obstruccion del colon™’, la tolerancia a la ingesta oral o el

restablecimiento de la funcion intestinal’*.

No obstante, es posible que esta
heterogeneidad en la definicion pudiera afectar al resultado de los ensayos

publicados.

Ademas, uno de los factores mas importantes que pueden influir en la tasa de
éxito técnico del stent colénico es la habilidad y la experiencia del endoscopista, por lo
que se recomienda que ésta deba ser realizada o supervisada directamente por un
endoscopista que pueda demostrar competencia en las técnicas de colonoscopia y
fluoroscopia y que realice regularmente la colocacién de stents en el colon®'. La ultima
guia ESGE, basandose en la literatura reciente, establece que la curva de aprendizaje
necesaria para mejorar la tasa de éxito técnico y clinico requiere mas de 20
procedimientos de stent coldnico, con el fin de lograr un nivel adecuado de habilidad
técnica y poder hacer frente a los desafiantes entornos de la colocacion de stents

colénicos de emergencia®" '3,

1.4.8. Complicaciones relacionadas con el stent

La colocacién del stent colénico es un procedimiento relativamente seguro y
efectivo, pero no esta exento de riesgos y se asocia con posibles eventos adversos

que pueden llegar a ser muy graves*'*.
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La tasa de complicaciones descrita en la literatura es del 20-30%. Las tasas
mas altas fueron descritas en ensayos clinicos y la mortalidad relacionada con su

colocacion es inferior al 4%°7103105.139-141

Las complicaciones pueden clasificarse segun'*:

- El momento de su diagndstico:

- Tempranas: aquellas que aparecen en los primeros 30 dias tras el
procedimiento

- Tardias: aquellas que se diagnostican a partir del mes.

- La gravedad:

- Complicaciones menores: hemorragias, dolor, tenesmo e incontinencia fecal.
- Complicaciones mayores: obstruccion, migracion de la endoprétesis vy

perforacion intestinal.

1.4.8.1. Hemorragia

El sangrado inmediato tras el procedimiento es un evento relativamente
frecuente, de caracter autolimitado en la mayoria de los casos, que puede aparecer
por la irritacién de la mucosa del colon por los extremos del stent, la friabilidad del

tumor o la lesién que ocasiona la insercidn de la guia a través de la estenosis tumoral.

El sangrado tardio se debe, en la mayor parte de los casos, a Ulceras o
erosiones en la mucosa del colon relacionadas con el procedimiento de colocacion del

stent™?.
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1.4.8.2. Dolor abdominal

El dolor abdominal provocado por la expansion del stent suele ser leve, puede
prolongarse hasta cinco dias y el uso de analgésicos no opioides suele ser suficiente,
aunque pueden llegar a ser necesarios los analgésicos opiaceos en las primeras 48 a
72h".

Es muy importante vigilar la evolucién del dolor tras el procedimiento: un
empeoramiento progresivo o la aparicion de dolor abdominal no controlable con
analgesia intravenosa deberia hacernos sospechar la presencia de una complicacion
relacionada con la técnica, como podria ser la perforacion relacionada con el stent. En
casos de alta sospecha, resultara imprescindible la realizacién de una exploracion
fisica determinando la presencia de irritacion peritoneal, asociada a pruebas de
imagen como una radiografia de abdomen en bipedestacion (incluyendo cupulas

diafragmaticas) o una TC abdomino-pélvica que permita descartar neumoperitoneo.

1.4.8.3. Obstruccion del stent

La permeabilidad media del stent en el entorno paliativo oscila entre 3 y 12

meses> 14Ty se mantiene en el 80% de los pacientes hasta su

31,105,114,122,148150 1| 2 obstruccion del stent se debe a la oclusion de la protesis

muerte
por el sobrecrecimiento tumoral en sus extremos o en su interior, a través de las

celdas de la malla que conforma el stent®.

El tratamiento de eleccion en el caso del stent paliativo es la colocacion de un
nuevo stent a través del primero. Existen otros tratamientos endoscépicos como son la
ablacion tumoral con laser o la coagulacién con plasma argéon. En el caso de la
obstruccion de un stent colocado como puente a la cirugia, se recomienda adelantar la
cirugia definitiva'®’.
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1.4.8.4. Migracién del stent

La migracién ocurre en aproximadamente el 10% de los stents empleados

como puente a la cirugia y en el 1% de los stents paliativos y generalmente tiene lugar

durante la primera semana tras su insercion, aunque pueden debutar mas tarde™.

Puede ser retrograda o anterégrada (mas comun) y conducir a una nueva obstruccion

intestinal®"'"’.

Las causas mas frecuentes de migracion incluyen la colocacion incorrecta de
la prétesis, un diametro del stent demasiado estrecho o pequefio, una longitud del
stent demasiado corta, su empleo en una estenosis tumoral no obstructiva y la

disminucion de la estenosis por el tratamiento quimioterapico o radioterapico

81,139,147

concomitante . La obstruccién por compresién extrinseca, la dilatacion previa de

la estenosis y el empleo de prétesis recubiertas favorecen la migracion del stent.

En el caso del stent con intencion paliativa, la migracién puede tratarse con

t’ 151,152

técnicas de sustitucion de stents o de “stent en sten En cambio, en los

pacientes con enfermedad curativa, propuestos para stent como puente a la cirugia, la

migracion del stent supondra indicacion de cirugia mas temprana.

1.4.8.5. Perforacion relacionada con el stent

1.4.8.5.1. Incidencia

La perforaciéon es la complicacion mas grave tras la colocaciéon del stent

autoexpandible colorrectal. La incidencia de la perforacion sintomatica se encuentra

entre el 3y el 7,4% de los pacientes sometidos a la colocacion del stent*®°7 7981147153

%5 mientras que la tasa de perforaciones silenciosas o no sintomaticas puede

80,130,131,156

alcanzar el 14-55% en algunas series Sin embargo, la verdadera
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prevalencia de las microperforaciones o perforaciones silenciosas probablemente se
encuentre subestimada ya que uUnicamente pueden ser diagnosticadas mediante el

analisis anatomopatoldgico de la pieza quirtrgica®®®%%"*’,

En la literatura destacan cuatro ensayos clinicos randomizados europeos que
tuvieron que ser suspendidos prematuramente por una alta tasa de perforacion
relacionada con el stent: 12,77%"%°, 23%°°, 33,3%"*° y 54,54%"°".

1.4.8.5.2. Clasificacion

Las perforaciones relacionadas con el stent pueden ser inmediatas o tardias,
en funcion de si se alcanza su diagnéstico antes o después de los 30 primeros dias
tras su colocacién. No obstante, la mayoria de las perforaciones se manifiestan en los

primeros 7 dias desde su colocacion*®?%81828¢,

Teniendo en cuenta la sintomatologia asociada, las perforaciones
relacionadas con el stent pueden ser clinicas o silenciosas. Se consideran
perforaciones clinicas a aquellas inmediatamente visibles durante la colonoscopia o
sintomaticas, mientras que se consideran como perforaciones silenciosas a aquellas
que cursan de manera asintomatica y que se diagnostican Unicamente mediante el

examen de la pieza quirurgica por el anatomopatélogo.

La perforacién puede ocurrir en el area tumoral, por los intentos de paso del
endoscopio a través del tumor, por la dilatacién de la estenosis o por el paso de la
guia; o en tejido sano, alejado de la neoplasia, como por ejemplo en el caso de la
perforacion cecal por excesiva insuflacion de aire. En ocasiones es dificil definir con
precision si una perforacion esta directamente relacionada con la colocacion del stent,
por lo que varios autores han dejado constancia de la necesidad de una nomenclatura

comun y especifica para clasificar las perforaciones relacionadas con el stent en
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funcion del mecanismo de perforacion. La mas aceptada es la propuesta por Todd H.
Baron, que clasificé a las perforaciones en 4 tiposGZ:

Relacionadas con el mal posicionamiento del alambre guia o catéter,

2. Relacionadas con la dilatacion de la estenosis, antes o después de la
colocacion del stent,

3. Inducidas directamente por la estructura del stent, subclasificadas a su vez
como perforacion local tumoral o no tumoral,

4. Causadas por la distension colonica proximal, alejadas del sitio de colocacion
del stent, debido a una descompresion coldnica inadecuada o a una excesiva

insuflacién de aire durante la colonoscopia.

1.4.8.5.3. Factores de riesgo

El riesgo de perforacion relacionada con el stent esta asociado con diferentes

factores:

- Factores anatémicos:

La anatomia del paciente es un factor determinante en el grado de dificultad
del procedimiento y repercute directamente en el éxito de su colocacién. Las
obstrucciones en regiones del colon tortuosas, anguladas o redundantes aumentan el
riesgo de perforacion, asi como también la presencia de estenosis diverticulares

57,158,159
. De

concomitantes, especialmente en caso de inflamacion diverticular asociada
igual manera, la anatomia del colon izquierdo predispone a que los pliegues coldnicos
recubran los dos extremos del stent, lo que puede causar una tensién excesiva en los

puntos de contacto y la consiguiente necrosis por presion®”"*®.
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- Factores relacionados con el tumor:

El grado de oclusién tumoral también influye determinantemente,
especialmente en aquellas obstrucciones completas, en las que la manipulacién con el

catéter guia puede ocasionar en si misma la perforacion®'*’

. También se ha objetivado
un mayor riesgo de perforacion en estenosis mas largas, debido a que ofrecen una

mayor dificultad para franquearlas con la guia.

- Factores técnicos:

El paso critico en la colocacién del stent es el momento de la tutorizacion de la
estenosis con el alambre guia, por lo que algunos autores recomiendan el uso de

alambres de consistencia mas blanda®®. De hecho, no se recomienda el paso del

endoscopio proximal a la estenosis a menos que sea absolutamente imprescindible159.

Ademas, se ha demostrado cientificamente que la dilatacion de la estenosis,

ya sea justo antes o después de la colocacion del stent colénico, aumenta el riesgo de

49,57,81,103,107,125,160,161

perforacion coldnica , sin obtener beneficios significativos de la

109,125

dilatacion con balén en el éxito técnico y el éxito clinico'® de la colocacion del

stent.

Por otro lado, la experiencia de los endoscopistas se ha relacionado
directamente con el riesgo de perforacion segun la curva de aprendizaje®'*"889134137,
Otros estudios sugieren que los endoscopistas con experiencia en técnicas
pancreatobiliares tienen una tasa de éxito mas alta y menos complicaciones debido a
que las condiciones anatdmicas y la complejidad de las estenosis pueden requerir
técnicas y accesorios que se utilizan habitualmente durante la colangiopancreatografia

retrégrada endoscopica (CPRE)*"%.
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- Factores relacionados con el stent empleado:

Las propiedades mecanicas de los stents, como los alambres y los bordes, asi
como también la fuerza radial de la expansion del stent en su colocaciéon son
determinantes en el riesgo de perforacion. También se ha demostrado que la

colocacion de mas de un stent aumenta el riesgo de sufrir la perforacion'®.

- Otros factores:

La terapia concomitante con corticoides, radioterapia, terapia laser o agentes
quimioterapicos antiangiogénicos como el bevacizumab se han asociado con un
mayor riesgo de perforacion'. La administracion de bevacizumab se ha asociado con

62,105,118,162

un claro aumento en el riesgo de perforacion, de hasta 19,6 veces , mientras

que la quimioterapia sin bevacizumab no se asocia con un incremento en el riesgo de

perforacion®’"1%%1%4

. Asimismo, también podria extenderse el aumento del riesgo de
perforacion a otros agentes antiangiogénicos mas nuevos como aflibercept y

regorafenib, debido a sus mecanismos terapéuticos muy similares®".

1.4.8.5.4. Manejo de la perforacion relacionada con el stent

El diagndstico clinico unicamente puede llevarse a cabo en las perforaciones
sintomaticas. Se recomienda completar el estudio con TC abdomino-pélvico urgente
en aquellos pacientes con sintomas compatibles con perforacion intestinal. Las
perforaciones identificadas durante el proceso de la colonoscopia no requeriran la
realizacion de ninguna otra prueba de imagen para su diagndstico y su visualizacion
durante la colonoscopia es suficiente para indicar la intervencion quirdrgica urgente
(Figura 13).
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Las perforaciones relacionadas con el stent clinicamente sintomaticas se

50%31,100,105,108,113,157,165—168

asocian con una mortalidad del , por lo que resulta

imprescindible su diagndstico precoz y su tratamiento quirurgico.

Figura 13. TC abdomino-pélvico en el que se objetiva neumoperitoneo sugestivo de
perforacién relacionada con la colocacion del stent metalico autoexpandible en colon

sigmoide. A: corte axial, B: corte coronal, C: corte sagital.
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1.4.9. Cambios anatomopatologicos relacionados con el stent

1.4.9.1. Cambios generales

En los ultimos afos, debido al aumento exponencial del empleo del stent
como puente a la cirugia en la obstruccion maligna del colon, ha crecido el interés por

los hallazgos anatomopatolégicos colénicos que provoca su colocacion.

A nivel macroscépico, se ha descrito la presencia de hendiduras del stent en el
tejido tumoral ocasionadas por la compresion del mismo durante el despliegue del
stent metalico asociados a cambios hiperplasicos en la mucosa de colon en contacto

directo con el stent, dando lugar a una mucosa empedrada, con adoquines

redondeados o romboidales, similar a la ocasionada por la enfermedad de Crohn, que
169,170

coincide exactamente con la arquitectura de la malla de alambre del stent
14).

(Figura

Figura 14. Mucosa empedrada, con adoquines (A) redondeados o (B) romboidales.
Imagen extraida de: Amini N, Haydel D, Reisian N, Sempa G, Chu J, Wang Q, Zhao G, Stamos
MJ, Wu ML. Colorectal stents orient specimens and induce artifacts that mimic Crohn disease.

Int J Surg Pathol. 2012 Apr;20(2):161-8.
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Microscépicamente, estas hendiduras se observan como fisuras penetrantes
extensas que se extienden hasta las capas submucosa y muscular, ocasionan
inflamacion y necrosis de las mismas y suelen dejar intacta la capa serosa'*'"".
También se ha descrito la formacion de pseudopdélipos, distorsion arquitectdnica de las
criptas, inflamacién rica en eosindfilos y estenosis en las areas de colon en contacto
con el stent metalico, todos ellos cambios que mimetizan a la enfermedad inflamatoria

intestinal'**"%® (Figura 15).

Figura 15. Cambios anatomopatolégicos relacionados con la colocacion del stent de
colon. A. Ulceras fisuradas secundarias a la insercién del stent, imitando la
enfermedad de Crohn; B. Pseudopdlipos secundarios a la insercién del stent,
simulando una enfermedad inflamatoria intestinal.

Imagen extraida de: Fryer E, Gorissen KJ, Wang LM, Guy R, Chetty R. Spectrum of
histopathological changes encountered in stented colorectal carcinomas. Histopathology. 2015
Mar;66(4):480-4.

Por otro lado, también se han objetivado caracteristicas anatomopatolédgicas
que imitan el efecto de la terapia neoadyuvante, como son la fibrosis tumoral, la
formacién de depdsitos de mucina y los agregados de células gigantes multinucleadas
de tipo cuerpo extrafio. La presencia de estos hallazgos podria dar lugar a una
suposicion errénea de respuesta a una terapia neoadyuvante no administrada, por lo
que es importante remitir la muestra con el stent colocado in situ o informar al patélogo
de su colocacion previa154. Cabe destacar que la presencia del stent de colon no es
mencionado por los patélogos en la descripcion de la pieza quirirgica hasta en un

169,172

30% de los casos a pesar de la importancia fundamental de este factor, por lo
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que el impacto real de la colocacion del stent coldnico probablemente este

infraestimado' .

Ademas, los efectos de la colocacién del stent en el propio tumor incluyen la
formacién de abscesos profundos, ulceraciones y necrosis tumoral en el area de la

154,172

neoplasia , todo ello en contraposicién con las areas de colon sin contacto con la

malla de alambre del stent, que son descritas como completamente normales'*'®*.

Sabbagh172 fue el primer autor en analizar y describir las caracteristicas
anatomopatoldgicas de las piezas quirurgicas tras la colocacién del stent como puente
a la cirugia en comparacion con aquellos pacientes sometidos a la cirugia urgente y
demostré una mayor tasa de ulceracion tumoral (96% vs. 60%; p<0,0001), ulceracion
peritumoral (68% vs. 0%; p<0,0001), invasion perineural (60% vs. 20%; p=0,008) e
invasion de ganglios linfaticos (52% vs. 12%, p=0,005), factores todos ellos asociados

con una disminucion de la supervivencia en el cancer de colon.

Hay trabajos publicados que sugieren que la compresidon mecanica de las
células tumorales, por la expansion del stent en su insercidon, inhibe su tasa de
proliferacion, induce la apoptosis y aumenta su potencial invasivo y metastasico'>"'®.
Ademas, la compresidon mecanica del stent sobre los vasos sanguineos reduce la
vascularizacion tumoral, ocasiona necrosis tumoral central y dificulta el suministro de
agentes terapéuticos de la sangre en caso de ser administrados, pudiendo

comprometer de este modo la eficacia de las quimioterapias'’®'%,

Por ello, segun la literatura publicada, es factible que los cambios
anatomopatolégicos asociados con la colocacién del stent pudieran correlacionarse
con un empeoramiento de los resultados oncoldgicos, incluso tras excluir a aquellos

pacientes con perforacion subyacente'’?.
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1.4.9.2. Ganglios linfaticos

La precision del estadio patolégico es muy importante para orientar el
tratamiento postoperatorio del CCR y una diseccion extensa de los ganglios linfaticos
es uno de los factores decisivos para determinar correctamente el estadio tumoral. Las
guias actuales sugieren que el nimero de ganglios linfaticos extraidos debe ser como

40,64,185
. Por

minimo 12 para asegurar la calidad oncolégica de las piezas quirirgicas
tanto, un factor de riesgo potencial para la recurrencia en pacientes con CCR es el
numero de ganglios linfaticos extraidos y analizados'®® y la presencia de ganglios
linfaticos positivos es un factor prondstico independiente tanto para la recidiva local

como para la recidiva a distancia y la supervivencia relacionada con el cancer'® ",

La mayoria de estudios publicados han demostrado que la cantidad de
ganglios extraidos con la pieza quirdrgica en la cirugia de reseccién electiva tras la
colocacion del stent es significativamente mayor con respecto a la cirugia urgente, con

°6.87,133186.190-192 ' propaplemente sea debido

diferencias estadisticamente significativas
a que la cirugia urgente se lleva a cabo en el paciente obstruido, con las asas
intestinales dilatadas y el edema e inflamacion de los tejidos intraabdominales que
dificultan la exposicion del campo quirdrgico. No obstante, la mayor parte de los
estudios comparativos entre stent como puente a la cirugia y cirugia urgente incluyen
una cifra superior a 12 ganglios en ambos grupos, por lo que es probable que esta
diferencia descrita entre ambos grupos no afecte al estadio patolégico de los

pacientes y tenga una implicacion clinica limitada''®.

Sabbagh'” es el unico autor que relacioné la colocacion del stent como
puente a la cirugia como factor de riesgo de invasion de ganglios linfaticos (52 vs.
12%, p=0,005), pero ningin otro estudio ha conseguido consolidar dicha

afirmacién56,186,190,191,193.
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1.4.9.3. Infiltracion perineural y linfovascular (VELIPI)

La valoracidon concomitante de invasidn perineural, invasion vascular e

invasion linfatica son denominadas colectivamente como VELIPI™,

195-197

Recientes meta-analisis han demostrado que tanto la invasién perineural

como la invasion linfovascular afectan negativamente al pronéstico a largo plazo del
CCR'72187.188.198-200 1 o presencia de estos hallazgos patologicos en las muestras
quirurgicas, incluso en pacientes sin compromiso ganglionar, ha demostrado ser un

194,201-203

factor pronéstico independiente del estadio y su presencia se considera un

indicador de menor tasa de supervivencia global y libre de enfermedad'®*"

16).

(Figura

Metastasis
a distancia

Sistema
nervioso

Sistema
linfatico

Figura 16. Invasién perineural (en amarillo), vascular (en rojo) y linfatica (en

verde) tras la colocacion del stent metalico de colon.
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1.4.9.3.1. Infiltracion perineural

La invasion perineural es el proceso caracterizado por el paso de células
tumorales viables al interior de las estructuras nerviosas, con extension a lo largo de la

vaina nerviosa, que infiltran y destruyen el axén de los haces nerviosos '%¢202:204.205

Para su diagnoéstico es necesario la visualizacion del tumor en estrecha
proximidad al nervio e involucrando al menos el 33% de su circunferencia o la
infiliracion de cualquiera de las tres capas de la vaina nerviosa (epineuro, perineuro y

endoneuro) 202208207 (Figyra 17).

Epineuro

Perineuro
Endoneuro

Tumor

Figura 17. Esquema del proceso de invasién perineural.

En la pared del colon, los plexos nerviosos se ubican por debajo de la
muscularis mucosa (plexo submucoso de Meissner) y entre la capa muscular circular y
longitudinal del colon (plexo mientérico de Auerbach). El reconocimiento de la

infiltracion perineural en el colon no tiene reglas especificas en la practica clinica de la
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anatomia patoldgica'®, ni si debe hallarse intramural o extramural (por fuera de la
muscularis propria), e incluso el manual de la American Joint Commitee on Cancer
(AJCCY® no especifica la capa del intestino donde la invasion perineural debe ser
identificada, dado que su presencia es factor prondstico independientemente de su

localizacion'®.

La presencia de invasion perineural es un factor de mal prondstico
independiente y se ha asociado con una mayor tasa de recurrencia local, un tiempo de

. . . . .196,203,209-215
recurrencia mas corto y una menor tasa de supervivencia'*®

. Liebig demostro
que la tasa de supervivencia libre de enfermedad a los 5 afos de los pacientes sin
infiltracion perineural era 4 veces mas alta que la de los pacientes con infiltracion
perineural203 y un metaandlisis del afio 2015 concluy6 que los pacientes con CCR en
estadio Il e infiltracién perineural tenian una supervivencia postoperatoria similar a la

195

de los pacientes con CCR en estadio lll ™. Por este motivo, la invasion perineural fue

incorporada en la 72 edicion del Manual de Estadiaje de la AJCC*° y en la guia de Ia

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)185

como factor de alto riesgo para el
cual se deberia valorar la indicacion de terapia adyuvante. Ademas, el Colegio de
Patologos Americanos (CAP) también subrayé la importancia prondstica de la invasion
perineural y recomend6 que se informara sobre la misma en todos los informes de

piezas quirdrgicas de los pacientes con CCR desde el afio 2009°" (Figura 18).

También se ha demostrado que las tasas de invasioén perineural son mas altas

en los pacientes con CCR en obtruccion en comparacion con los no

obstruidos®®*'"#18

. Este fendmeno de presion mecanica sobre el tumor, ejercido por la
obstruccion intestinal, podria intensificarse por la expansion del stent durante su
colocacion. Esta hipotesis explicaria el hallazgo obtenido en varios estudios que
sefialan que la colocacion del stent podria ser un posible factor de riesgo de invasion

172,187,188,198.199.200 i luso la dltima actualizacion de la Guia ESGE en 2020

perineural
sugiere que el stent colonico podria promover la invasion perineural y aunque no se ha
demostrado que ocasione peores resultados oncoldgicos, todavia no hay evidencia de

calidad para demostrar este hecho®"'"*"®".
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Figura 18. Invasién perineural en cancer de colon. (A) Se observan glandulas
neoplasicas que invaden un fasciculo nervioso (tincion hematoxilina-eosina 20x),
(B) inmunohistoquimia con S-100 que resalta el fasciculo de nervio con invasién

perineural.
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1.4.9.3.2. Infiltraciéon vascular

Se define como invasién vascular al paso de las células tumorales a los
pequefios vasos sanguineos cercanos al tumor. Para su diagndstico es imprescindible
la identificacion de células tumorales en un espacio revestido por células endoteliales
y una pared muscular, adyacente al tumor o interrumpida por el mismo y/o que

contenga eritrocitos'*?*? (Figura 19).

Figura 19. Embolo neoplasico en espacio linfovascular (tincién hematoxilina-eosina

20x). A mayor aumento (60x) se identifica el revestimiento endotelial.

Se ha demostrado ampliamente que la invasion vascular en el CCR es un
factor de mal prondstico independientemente del estadio tumoral®'®?°?%%2 Ep

comparacion con la invasion linfatica, la invasion vascular tiene mas probabilidades de
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230235238 3si como también se ha

239-241

provocar metastasis en otros érganos a distancia

asociado con un aumento del riesgo de metastasis linfaticas También se

242,243

correlaciona positivamente con la recurrencia y los pacientes con invasion

vascular presentaron menores tasas de supervivencia global, libre de enfermedad y

e 197,203,218,219,221,222,237,242,244-252
especifica de enfermedad """ .

De igual modo, la invasion vascular en el CCR en obstruccion se ha
considerado un factor predictor independiente de supervivencia global y supervivencia

especifica de enfermedad®>.

Hasta la fecha no existen estudios en la literatura que hayan evaluado la
presencia de mayor tasa de invasion vascular en los pacientes con obstruccion

intestinal sometidos a la colocacion del stent metalico autoexpandible.

1.4.9.3.3. Infiltracion linfatica

Se considera invasion linfatica al paso de las células tumorales a canales

revestidos por endotelio inequivoco, pero que carecen de pared muscular y eritrocitos
219-222

El hallazgo anatomopatologico de invasion linfatica se considera un factor
independiente de mal prondéstico a largo plazo en el CCR y se relaciona con estadios
tumorales mayores y pobre diferenciacion tumoral, asi como también con invasién de
los ganglios linfaticos, metastasis a distancia, recurrencia de la enfermedad y menor

197,203,205,218,222,242,252-261

tasa de supervivencia En comparaciéon con la invasién

vascular, la invasion linfatica tiene mayor tendencia a la diseminacién a los ganglios

linfaticos, asi como también a la recurrencia locorregional®®*%.
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De igual manera que en el caso de la invasion vascular, no hay estudios
publicados en la literatura que hayan estudiado la asociacion entre la invasion linfatica

y la colocacién del stent de colon en el CCR.

1.4.10. Evidencia actual del impacto oncolégico a largo plazo de la

colocacion del stent como puente a la cirugia

Existen numerosos estudios publicados en la literatura®®?*?®°, incluidos

algunos ensayos clinicos randomizados 33" 196.190. revisiones

28,81,136,147,270 46,47,68,79,80,82-89,192,271-276

sistematicas y hasta 20 metaanalisis que han

evaluado la seguridad, efectividad y eficacia de colocar un stent a corto plazo.

El uso del stent como puente a la cirugia en pacientes no paliativos esta
aceptado por el Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica (National Institute for
Health and Clinical Excellence, NICE)® y por la Sociedad Mundial de Cirugia de
Emergencia (World Society of Emergency Surgery, WSES)*. Sin embargo, las tltimas
guias publicadas por la NCCN'® del afio 2019 y por la ESGE®' en el afio 2020, no
recomiendan el uso sistematico del stent como puente a la cirugia en pacientes

candidatos a tratamiento curativo.

Diez metaanalisis en la literatura han estudiado los resultados oncolégicos a
largo plazo de la colocacion del stent como puente a la cirugia versus cirugia
urgente*®*"19%#732® " En 2018, un metaandlisis de ocho ensayos clinicos
randomizados demostré un mayor riesgo de recurrencia global en el grupo stent’”® Y,
en 2019, un metaanalisis de siete ensayos clinicos randomizados demostré un mayor
riesgo de recurrencia global (37 vs. 25,9%; RR: 1,425, 1C95%: 1,002-2,028; p=0,049) y
sistémica (25,3 vs. 15%; RR: 1,627; IC95%: 1,009-2,621; p=0,046) en el grupo de
pacientes sometidos a la colocacion del stent como puente a la cirugia, pero estos
hallazgos no reflejaron un empeoramiento de la supervivencia libre de enfermedad ni
de la supervivencia global a los 3 afios’”*. Ninglin metaandlisis ha conseguido
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demostrar diferencias en cuanto a tasas de recurrencia locorregional, asi como
tampoco ningun metaanalisis ha conseguido hallar diferencias significativas en las
tasas de supervivencia libre de enfermedad ni de supervivencia global a los 3 y 5

=~ . 46,47,192,273,222,279
anos .

La perforacion relacionada con el stent es el evento adverso mas severo y
potencialmente mortal a corto plazo y, a pesar de que podria comprometer los
resultados oncolégicos a largo plazo, la evidencia actual es limitada y de poca calidad.
Algunos autores estiman que la perforacién coldnica, tanto clinica como silenciosa,
podria causar diseminacion tumoral contigua y un aumento en la tasa de recurrencia
locorregional y carcinomatosis peritoneal. Sin embargo, el impacto final en la
supervivencia permanece poco claro, segin la escasa literatura disponible

0
actualmente®”"%*2%
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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La colocacion del stent como puente a la cirugia en pacientes con intencién
curativa no es una practica completamente respaldada por la evidencia cientifica y
cada vez surgen mas estudios que apuntan a un posible impacto oncolégico negativo
en los pacientes sometidos a este procedimiento. Se ha demostrado que la colocacién
del stent provoca una mayor recidiva global y sistémica, pero no se ha evidenciado

que ello repercuta en un empeoramiento en la supervivencia.

El propdsito de nuestro estudio es analizar el impacto de la perforacion
relacionada con el stent y los cambios anatomopatolégicos que ocasiona su
colocacién para determinar su influencia en los resultados oncolégicos a largo plazo

de los pacientes candidatos a tratamiento curativo.

La hipotesis de nuestra tesis doctoral es doble y sugiere, por una parte, que la
perforacion relacionada con el stent podria incrementar el riesgo de recurrencia de la
enfermedad y comprometer la supervivencia global de los pacientes. Y, por otra parte,
que la colocacion del stent como puente a la cirugia podria favorecer la presencia de
cambios anatomopatolégicos como la infiltracion perineural, vascular y linfatica, que

podrian comprometer la supervivencia de los pacientes.

A partir de estas hipotesis se llevaron a cabo dos revisiones sistematicas y

metaanalisis con los siguientes objetivos:
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Metaanalisis 1

Objetivo principal

1. Evaluar la tasa de recurrencia global, locorregional y sistémica de la
perforacion relacionada con el stent como puente a la cirugia en los pacientes
con neoplasia de colon en obstruccion candidatos a tratamiento curativo.

Objetivo secundario

2. Evaluar el impacto oncoldgico de la perforacion relacionada con el stent en la

supervivencia global a los 3 y 5 afios.

Metaanalisis 2

Objetivo principal

3. Evaluar la presencia de infiltracion perineural, vascular y linfatica en las piezas
quirdrgicas tras la colocacién del stent como puente a la cirugia en
comparacion con los pacientes sometidos a cirugia urgente, en el cancer de

colon en obstruccion candidatos a tratamiento curativo.

Objetivo secundario

4. Evaluar especificamente el impacto de la invasion perineural en las tasas de
supervivencia global a los 5 afios de los pacientes con neoplasia de colon en

obstruccion.
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3.1. METAANALISIS 1

3.1.1. Estrategia de busqueda y criterios de seleccién de los

estudios

Se realizé una revisidon sistematica y metaanalisis segun la metodologia
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and MetaAnaIysis)zm. Para
ello, se llevé a cabo una revision bibliografica de la literatura mediante la busqueda en
las siguientes bases de datos electronicas: MEDLINE (PubMed), Cochrane Library
database, OVID y ISRCTN Registry, estableciendo como limite temporal hasta
septiembre de 2019. Se revisaron los posibles estudios que faltaban en las listas de
referencias de los articulos incluidos y de las revisiones de la literatura. Para
completar la busqueda, también se utilizé la herramienta de PubMed "articulos
relacionados”. No se impusieron restricciones de idioma en ninguna de estas
busquedas. Las palabras clave utilizadas fueron: “colon cancer’, “colon obstruction”,
“stent’ y “surgery’. La estrategia de busqueda se muestra en la Tabla 1 para permitir la

reproduccién adecuada de este estudio (Tabla 1).

El estudio se registr6 en PROSPERO, con el siguiente nimero de registro:
CRD42020152817.

La estrategia PICOS se utilizd6 para la construccion de la pregunta de

investigacion (Tabla 2).
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#
#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#38
#9

#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19
#20
#21
#22

Busquedas
colon cancer
colorectal cancer
#1 OR #2
obstruct*

#1 AND #4
#2 AND #4
#3 AND #4
stent
bridge to surgery
SBTS
#8 OR #9 OR #10
#3 AND #11
#7 AND #11
surgery
#12 AND #14
#13 AND #14
perforation
#1 AND #4
#3 AND #12
#3 AND #19
#11 AND #18
#7 AND #8

Resultados
132.050
231,133
265,893
326,536

4,235
5,439
6,139
111.976
22.588
214
135.347
1.415
1.067
4.234.987
1.399
997
90.768
827
356
781
49
479

Tabla 1. Estrategia de busqueda del metaanalisis 1. Busqueda llevada a cabo en
MedLine (PubMed) (fecha de busqueda: 15/08/2019).

Elementos PICO

P (Pacientes)

I (Intervencién)

C (Comparacion)

O (Outcomesl/resultados)

S (Diseno del studio)

Palabras clave

Pacientes con cancer de colon en
obstruccién candidatos a tratamiento
curativo

Colocacion del stent como puente a la
cirugia

Presencia o ausencia de perforacion
Tasas de recurrencia y supervivencia

Estudios de cohorte en humanos

Términos de
busqueda

Colon cancer
Colorectal cancer
Obstruction
Stent
Bridge to surgery
SBTS
Perforation
Long-term outcomes
Recurrence
Survival

Tabla 2. Estrategia PICOS de los estudios incluidos en el metaanalisis 1.
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3.1.2. Criterios de elegibilidad

3.1.2.1. Criterios de inclusion

Se incluyeron en nuestro metaanalisis todos los estudios que cumplieran los

siguientes criterios:

- articulos originales que compararan las tasas de recurrencia tras la colocacion
del stent colénico en pacientes con y sin perforacion relacionada con el stent,

- que incluyeran Unicamente pacientes con enfermedad potencialmente curable,
definida como aquellas neoplasias de colon, metastasicas o no, subsidiarias
de ser extirpadas quirirgicamente en su totalidad, con margenes quirurgicos
negativos en el examen microscépico,

- que expusieran claramente las variables evaluadas en esta revision,

- con una mediana de seguimiento de al menos 2 afos.

También se incluyeron aquellos trabajos que compararan las tasas de

supervivencia en ambos grupos.

3.1.2.2. Criterios de exclusion

Se excluyeron todos los articulos en los que no se informaba de los resultados
de interés o en los que era imposible calcular los resultados a partir de los datos
originales. También se excluyeron articulos irrelevantes, editoriales, cartas al editor,
revisiones, estudios de cohortes de un solo brazo, informes de casos, resimenes de
conferencias, editoriales y opiniones de expertos. Cuando la misma serie de pacientes
estuviera incluida en estudios diferentes, Unicamente se incluyé la publicacion mas

reciente con un tiempo de seguimiento mayor.
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3.1.3. Variables analizadas

Las variables principales del estudio fueron las tasas de recurrencia global,
locorregional y sistémica tras la colocacion del stent como puente a la cirugia en
pacientes con obstruccion maligna de colon, en funcion de la presencia o ausencia de

perforacion relacionada con el stent.

Consideramos recidiva locorregional a las recidivas anastomoticas y en el
campo operatorio peritumoral, en el territorio linfatico-mesentérico, retroperitoneales y
peritoneales, englobando la carcinomatosis peritoneal, segun la clasificacion de
Bowne?® (Figura 20).

Figura 20. Clasificacién de Bowne de la recidiva locorregional en el CCR.
Imagen extraida de: Bowne WB, Lee B, Wong WD, Ben-Porat L, Shia J, Cohen AM, Enker
WE, Guillem JG, Paty PB, Weiser MR. Operative salvage for locoregional recurrent colon cancer

after curative resection: an analysis of 100 cases. Dis Colon Rectum. 2005 May;48(5):897-909.
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Las perforaciones fueron clasificadas como clinicas o silenciosas: se
definieron como perforaciones clinicas aquellas inmediatamente visibles durante la
colonoscopia o0  sintomaticas, que posteriormente fueron confirmadas
intraoperatoriamente; mientras que se definieron como perforaciones silenciosas
aquellas unicamente diagnosticadas por el anatomopatélogo durante el examen

macroscopico o microscopico de la pieza quirdrgica.

Las variables secundarias fueron las tasas de supervivencia global a los 3y 5

anos.

3.1.4. Extraccion de los datos

Dos evaluadores independientes (IB y ZB) extrajeron la informacion de los
estudios incluidos y completaron una base de datos electronica con la siguiente
informacion: nombre del primer autor y afio de publicacidn, pais de origen, disefio del
estudio, tipo de stent empleado, nimero de pacientes incluidos, edad media de los
pacientes, porcentaje de varones, porcentaje de tumores localizados en colon
izquierdo, estadio tumoral, mediana de seguimiento y toda la informacién relacionada
con las variables definidas. Cualquier desacuerdo entre los revisores fue solucionado

por un tercer autor.

3.1.5. Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos

Para la evaluacion de la calidad de los estudios no randomizados se utilizo la
herramienta de Riesgo de Sesgo en los Estudios de Intervenciones No Aleatorias
(ROBINS—I)283. Los dominios evaluados incluyeron la pre-intervencion, durante la
intervencioén, post-intervencion y los sesgos generales de los estudios de cohorte.

Todos estos criterios se clasificaron independientemente como riesgo de sesgo bajo,
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moderado, alto o critico. Se utilizé la herramienta "Robvis" para crear graficos de

riesgo de sesgo284 (Figura 21).

Bias due to confounding

Bias due to selection of participants

Bias in classification of interventions

Bias due to deviations from intended interventions
Bias due to missing data

Bias in measurement of outcomes

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

0% 25% 50% 75% 100%

B owrisk [[] Moderate risk

Figura 21. Estudios de cohorte evaluados mediante la herramienta de Riesgo de

Sesgo en los Estudios de Intervenciones No Aleatorias (ROBINS-I).

Para evaluar la calidad del unico ensayo clinico aleatorio (ECA) incluido, se

)% Se baso en seis

utilizé la herramienta de Riesgo de Sesgo Cochrane (RoB 2.0
criterios: sesgo derivado del proceso de aleatorizacion, debido a las desviaciones de
las intervenciones previstas, debido a la falta de datos de resultados, en la medicién
del resultado, en la seleccién del resultado informado y el sesgo general. Todos estos
ambitos se evaluaron como un riesgo de sesgo bajo, moderado, alto o critico (Figura

22).

Bias arising from the randomization process

Bias due to deviations from intended interventions
Bias due to missing outcome data

Bias in measurement of the outcome

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

0% 25% 50% 75% 100%

Figura 22. Ensayo clinico randomizado evaluado mediante la herramienta de Riesgo
de Sesgo Cochrane (RoB 2.0).

La calidad metodoldgica y el riesgo de sesgo de cada estudio incluido fueron
evaluados por dos revisores y los desacuerdos en la interpretacidon se resolvieron por

consenso.
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3.1.6. Analisis estadistico

Se realizaron cinco metaandlisis separados para cada variable analizada: (1)
recurrencia global, (2) recurrencia locorregional, (3) recurrencia sistémica, (4) tasa de

supervivencia global a los 3 afos y (5) tasa de supervivencia global a los 5 afios.

Los datos se agruparon y se calcul6 la odds ratio con intervalos de confianza
del 95% (1C95%). En todos los casos se empled un modelo de efectos aleatorios para
analizar los datos ya que éste tiene en cuenta la casi inevitable variacion natural
inherente entre los estudios, especialmente en el campo de la investigacion
quirUrgicaZSG. La heterogeneidad estadistica se evalu6 mediante la prueba estadistica

Q de Cochran y las estadisticas de inconsistencia (1°)*%

de la guia Cochrane, el valor de I? fue interpretado®®®:

. Segun las recomendaciones

- I” = 0-40%: heterogeneidad insignificante,

- 1 = 30-60%: heterogeneidad moderada,

- = 50-90%: heterogeneidad sustancial,

- 1= 75-100%: heterogeneidad considerable.

La inspeccion visual de los graficos en embudo y la prueba de Egger se
utilizaron para examinar el sesgo de publicacion®®®. Si el grafico del embudo era
asimétrico, realizamos la prueba de Egger. El sesgo de publicacién fue
estadisticamente significativo si el valor P de la prueba de Egger era < 0,05 y el grafico
en embudo era asimétrico. De otra manera, se consideré que el estudio no tenia
sesgo de publicacion. No realizamos ninguno de estos analisis en los metaanalisis de
las tasas de recurrencia sistémica ni de supervivencia global a los 3 y 5 afios porque

incluyeron menos de 10 estudios.

El anadlisis estadistico se realizé6 con el software Review Manager (RevMan)

Version 5.3 Copenhagen.
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3.2. METAANALISIS 2

3.2.1. Estrategia de busqueda y criterios de seleccién de los

estudios

Se realizé una revision sistematica y metaanalisis segun la metodologia

PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and MetaAnaIysis)Zm.

Se efectud una busqueda exhaustiva de literatura en las siguientes bases de
datos: PubMed, Ovid, Cochrane Library database y ISCRTN Registry hasta el 18 de
mayo de 2020, sin restricciones de idioma. Se realizaron busquedas en las listas de
referencias de los articulos incluidos y en las revisiones de la literatura para encontrar
posibles estudios que faltaran. Para completar la busqueda, también se utilizd la

herramienta de PubMed "articulos relacionados".

Los principales términos de busqueda fueron: "perineural invasion", "neural
invasion", "lymphovascular invasion", "colorectal cancer", "surgery", "obstruct*", "stent",
"bridge to surgery", "SBTS". La estrategia de busqueda se muestra en la Tabla 3 para

permitir la reproduccién adecuada de este estudio.

Registramos nuestro protocolo en PROSPERO con el siguiente numero de
registro: CRD4202018826.

La estrategia PICOS se utiliz6 para la construccion de la pregunta de

investigacion (Tabla 4).
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#
#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#38
#9

#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19
#20
#21
#22
#23
#24
#25
#26
#27

Tabla 3. Estrategia de busqueda del metaanalisis 2. Busqueda llevada a cabo en

Busquedas
colon cancer
colorectal cancer
#1 OR #2
obstruct®
#1 AND #4
#2 AND #4
#3 AND #4
stent
bridge to surgery
SBTS
#8 OR #9 OR #10
#3 AND #11
#7 AND #11
surgery
#12 AND #14
#13 AND #14
perineural invasion
neural invasion
#17 OR #14
#3 AND #19
#11 AND #19
lymphatic invasion
vascular invasion
lymphovascular invasion
#22 OR #23 OR #24
#19 OR #25
#12 AND #26

Resultados
139.110
241.219
273.873
346,081

4.524
5.603
6.472
114.430
22.761
219
135.995
1.615
1.103
4.740.593
1.474
1.003
4.590
7.807
662
781
49
32.868
66.392
5.739
96.580
105.623
39

MedLine (PubMed) (fecha de busqueda: 18/05/2020).

Elementos PICO

P (Pacientes)

I (Intervencién)

C (Comparacion)

O (Outcomesl/resultados)

S (Diseno del studio)

Palabras clave

Pacientes con cancer de colon en
obstruccién candidatos a
tratamiento curativo

Colocacién del stent como
Puente a la cirugia

Cirugia urgente

Tasas de invasion perineural,
vascular y linfatica

Estudios de cohorte en humanos

Términos de
busqueda

Colon cancer
Colorectal cancer
Obstruction
Stent
Bridge to surgery
SBTS
Surgery
Perineural
Neural
Vascular
Lymphatic

Tabla 4. Estrategia PICOS de los estudios incluidos en el metaanalisis 2.
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3.2.2. Criterios de elegibilidad

3.2.2.1. Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

articulos originales que incluyeran pacientes con cancer colorrectal obstructivo
con diagndstico clinico y radiolégico,

sometidos a la colocacion del stent como puente a la cirugia o a cirugia
urgente resectiva,

que evaluaran las tasas de invasion perineural, vascular o linfatica segun el
grupo de tratamiento,

todos los pacientes con enfermedad potencialmente curable, definida como
aquellas neoplasias de colon, metastasicas o no, subsidiarias de ser
extirpadas quirdrgicamente en su totalidad, con margenes quirurgicos

negativos en el examen microscoépico.

Ademas, para evaluar el objetivo secundario, se incluyeron todos los articulos

que estudiaban la supervivencia global en funciéon de la presencia o ausencia de

invasion perineural en pacientes con obstruccion maligna del colon.

3.2.2.2. Criterios de exclusion

No se incluyeron los articulos que no informaran sobre los resultados de

interés o para los que era imposible calcular los resultados a partir de los datos

originales. También se excluyeron articulos irrelevantes, editoriales, cartas al editor,

revisiones, estudios de cohortes de un solo brazo, informes de casos, resimenes de

conferencias, editoriales y opiniones de expertos.
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3.2.3. Variables analizadas

Las variables principales fueron las tasas de invasién perineural, vascular y
linfatica dependiendo de si los pacientes habian sido sometidos a la colocacién del

stent como puente a la cirugia o a cirugia urgente.

La variable secundaria fue la tasa de supervivencia global a los 5 afios en los
pacientes con cancer de colon en obstruccidon, dependiendo de la presencia o

ausencia de invasion perineural.

3.2.4. Extraccion de los datos

Los datos fueron extraidos independientemente por dos de los investigadores
(IB'y ZB) y se cre6 una hoja de datos. De cada articulo se extrajo la siguiente
informacion: primer autor y afio de publicacion, disefio del estudio, origen del estudio,
tipo de stent, tiempo transcurrido desde la colocacion del stent hasta la cirugia,
namero de pacientes, edad media, indice de masa corporal media, localizacion del
tumor, diferenciacién del tumor, estadio del tumor, nimero medio de ganglios linfaticos
cosechados, la administracion de quimioterapia adyuvante y toda la informacion
relacionada con las variables definidas. Las diferencias se resolvieron mediante la

discusién con un tercer autor.

3.2.5. Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos

Para la evaluacion de la calidad se utilizé la herramienta de de Riesgo de

Sesgo en los Estudios de Intervenciones No Aleatorias (ROBINS-1)*%.
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Los ambitos evaluados incluyeron la pre-intervencion, durante la intervencion,
la post-intervencion y los sesgos generales de los estudios de cohorte. Todos estos

criterios se clasificaron independientemente como riesgo de sesgo bajo, moderado,

alto o critico. Se utilizé la herramienta Robvis para crear graficos de riesgo de sesgo®®*

(Figura 23).

Bias due to confounding

Bias due to selection of participants

Bias in classification of interventions

Bias due to deviations from intended interventions
Bias due to missing data

Bias in measurement of outcomes

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

N
B3

25% 50% 75% 100%

Figura 23. Estudios de cohorte evaluados mediante la herramienta de Riesgo de

Sesgo en los Estudios de Intervenciones No Aleatorias (ROBINS-I).

La calidad metodoldgica y el riesgo de sesgo de cada estudio incluido fueron
juzgados y evaluados por dos revisores y los desacuerdos en la interpretacion se

resolvieron por consenso.

3.2.6. Analisis estadistico

Realizamos cuatro metaanalisis separados para cada variable: (1) invasion
perineural, (2) invasién vascular, (3) invasion linfatica y (4) supervivencia global a los 5

afos dependiendo de la presencia o ausencia de infiltraciéon perineural.

94



Las variables dicotomicas se evaluaron mediante un modelo de efectos
aleatorios con el método de Mantel-Haenszel y los resultados agrupados se
expresaron como odds ratio (OR)*®.

Para los resultados de supervivencia, se calculé el HR con su IC del 95% a
partir de la regresion de riesgos proporcionales de Cox y se agruparon mediante el
método de la varianza inversa. Cuando no se disponia del HR, se estim¢ utilizando el
método descrito por Tierney289 a través de las curvas de supervivencia de Kaplan-
Meier. En todos los casos, se empled el modelo de efectos aleatorios para reducir al

minimo la variabilidad entre los estudios incluidos®.

La heterogeneidad entre los estudios se evalué mediante la
estadistica de Inconsistencia (I°) y la prueba Q de Cochran®®’ y una diferencia

290

significativa fue indicada por p<0,05"". Segun las recomendaciones de la guia

Cochrane, el valor de I fue interpretado®®:

- I” = 0-40%: heterogeneidad insignificante,
- 1 = 30-60%: heterogeneidad moderada,
- = 50-90%: heterogeneidad sustancial,

- 1= 75-100%: heterogeneidad considerable.

En caso de identificar heterogeneidad moderada, sustancial o considerable, se
realizé un analisis de sensibilidad para el cual se investigé la influencia de cada
articulo individual omitiendo cada estudio a su vez. El objetivo fue determinar si estos
cambios tenian algun efecto en las estimaciones de los resultados combinados. No se
realizd el examen del sesgo de publicacién porque se incluyeron menos de 10

estudios en el metaanalisis.

El anadlisis estadistico se realizé6 con el software Review Manager (RevMan)
Version 5.3 Copenaghen.
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41. METAANALISIS 1

4.1.1. Resultados de la busqueda bibliografica

La busqueda inicial localiz6 un total de 3.373 estudios (479 en PubMed, 16 en
Cochrane Library, 2.875 en Ovid y 4 en el registro ISRCTN). Tras la eliminacion de
495 estudios duplicados, 2.878 articulos fueron evaluados por titulo y resumen.
Ademas, 57 articulos fueron excluidos adicionalmente tras la lectura del texto
completo. Finalmente, un total de 13 estudios fueron incluidos en el metaanalisis. Los
detalles de la seleccién de los estudios se muestran en la Figura 24.

4.1.2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Las caracteristicas de los estudios incluidos se resumieron en las Tablas 5y 6.
Se incluyeron trece estudios publicados entre 2013 y 2019, con un total de 950

pacienteSSS,SG,153,187,189,291—298

. Uno de ellos fue un ensayo clinico randomizado, cuatro
fueron estudios observacionales prospectivos y ocho fueron retrospectivos. Los
estudios incluidos recogieron un total de 85 pacientes con perforacion relacionada con
el stent, lo que supuso una tasa de perforaciéon del 8,9%: 49 fueron clinicas (5,2%) y

36 fueron silenciosas (3,8%).
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Articulos obtenidos a partir de la busqueda en Articulos adicionales obtenidos de
= fuentes bibliogréficas otras fuentes
g (n=3373) (n=0)
ol 1 1 |
.
; PUBMED || COCHRANE oviD ISRCTN Registry
a (n=479) (n=16) (n =2875) (n=4)
_ [
Articulos tras eliminacién de duplicados
(n=2878)
(@]
la}
<
o
o
|9
Articulos cribados || Articulos excluidos (n = 2808)
(n=70) eliminados por titulo y resumen
[a)
<
=}
-
@ Articulos completos potencialmente elegibles | | Articulos excluidos (n =57)
g (n=13) - Metaanilisis (n = 12)
w - Revisiones (n = 6)
- Estudios sin datos disponibles
(n=36)
- Base de datos duplicada (n = 3)
z
Q
wv
=
o
= Estudios incluidos en el metaanilisis
(n=13)

Figura 24. Diagrama de flujo de los estudios incluidos en el metaanalisis 1.
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Autor y afho

AMELUNG

2019

AVLUND

2017>°

FLOR
2017%%

GORISSEN

2013
KIM HJ
2013
KIM SJ
2015
PARK
2016

RIBEIRO

2016>

RODRIGUES

2018%°

SLOOTHAAK

2014°°

VERSTOCKT

2017°%°
YANG
2019%

ZANGUI

2016>%°

Pais de
origen

Paises
Bajos

Dinamarca

Espafa
Gran
Bretana
Corea del
Sur
Corea
Corea
Portugal
Portugal
Paises
Bajos
Bélgica

Corea

Italia

Diseno

Tipo de stent

N.E.

N.E.
Wallstent/Wallflex
Wallflex
N.E.
Hanaro/Niti-S
Hanaro/Niti-
S/Wallflex
N.E.
Hanaro
Wallstent/Wallflex
Wallstent/Wallflex
Hanaro/Niti-

S/Wallflex
Niti-S

Intervalo
stent-
cirugia
(dias)
N.E.

20

(0-225)
14

18,9
(0-102)
7*
N.E.
N.E.
26,3 +
15,1*
10
(7-17)
5-14
14*
10,8*

N.E.

Numero

de

pacientes

222

123

27

62

25

27

67

27

48

26

97

182

26

Edad
(Mediana)

72
70
72
70,6
61,6
64,6
68,6"
68,2*
67
67
70,6*
65,2*

78

Varones Localizacion

n (%)

124
(55,9)
67
(55)
15
(55,4)
36
(58)
15
(60)
18
(66,7)
40
(60)
17
(62,9)
25
(52,1)
12
(46)
33
(34)
107
(58,8)
16
(61,5)

en colon
izquierdo
n (%)
222
(100)
197
(87)
27
(100)
62
(100)
25
(100)
17
(63)
61
(91)
27
(100)
48
(100)
26
(100)
84
(86,6)
138
(75,8)
22
(80,8)

|
N.E.

1
(1)
1
(3.7)
5
(8)
0
(0)
0
(0)
3
(4)
2
(7.4)
0
(0)
0
(0)
2
(2,1)
0
(0)
0

(0)

Estadio
n (%)

Il n
N.E. N.E.
62 40
(50) (33)
13 10
(48,1) (37)
37 20
(60) (32)
11 9
(44) (36)
15 10
(55,6) (37)
33 31
(50) (46)
22 3
(81,5 (11,1)
14 21
(29,1) (43,8)
10 15
(38,5) (57,7)
36 42
(37,1)  (43,3)
86 96
(47,3) (52,7)
0 18
(0) (69)

v
N.E.

20
(16)
3
(11,1)
0
(0)
5
(20)
2
(7,4)
0
(0)
0
(0)
13
(27,1)
1
(3,8)
17
(17,5)
0
(0)
8
(30,8)

Tabla 5. Caracteristicas de los estudios incluidos en el metaanalisis 1. P: prospectivo; R: retrospectivo; E.C.A.: ensayo clinico aleatorizado; N. E.: no

especificado; *media
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Pacientes con perforacion relacionada con el stent

Pacientes sin perforacion relacionada con el stent

Autor y ano Numero de Seguimiento
pacientes Total de P.C. P.S. R.G. R. L. R. S. S.G. S.G. Total de R.G. R. L. R. S. S.G. S.G. (mediana en
perforaciones n (%) n (%) n (%) 3 afos 5 afnos pacientes n (%) n (%) n (%) 3 afos 5 anos meses)
n (%) n(%) n(%) n(%) n(%)
AMELUNG 222 17 8 9 9 3 N.E. 10 N.E. 205 83 23 N.E. 154 N.E. 42
2019 (7,7) (53) (18) (61) (40,4) (11) (75,1)
AVLUND 123 15 10 5 5 3 3 10 6 108 30 14 24 87 66 57,6*
2017% (12,2) (33,3) (20) (20) (66,7) (40) (27,8)  (12,9) (22,2) (80,5)  (61,1)
FLOR 27 3 3 N.E. 0 0 N.E. N.E. N.E. 20 5 5 N.E. N.E. N.E. 58*
2017*" (11,1) (0) (0) (25) (25)
GORISSEN 60 4 4 N.E. 2 2 0 N.E. N.E. 55 17 12 16 N.E. N.E. 32,4
2013%*? (6,7) (50) (50) (0) (30,9) (21,8) (29)
KIM HJ 20 1 1 N.E. 0 0 0 N.E. N.E. 19 7 1 6 N.E. N.E. 51
2013 (5) (0) (0) (0) (36,8) (5,3) (31,6)
KIM SJ 27 3 2 1 2 2 0 N.E. N.E. 24 2 2 1 N.E. N.E. 30
2015"° (11,1) (66,7)  (66,6) (0) (8,3) (8,3) (4,2)
PARK 67 1 0 1 0 0 0 N.E. N.E. 66 21 5 16 N.E. N.E. 35,7
2016>° (1,5) (0) (0) (0) (31,8) (7,6) (24,2)
RIBEIRO 27 3 3 N.E. 1 N.E. 1 N.E. N.E. 24 8 N.E. 8 N.E. N.E. 41,8
2016>* (11,1) (33,3) (33,3) (33,3) (33,3)
RODRIGUES 48 3 3 N.E. 3 N.E. N.E. N.E. N.E. 45 11 N.E. N.E. N.E. N.E. 24
2018*° (6,3) (100) (24,4)
SLOOTHAAK 26 6 3 3 5 3 2 2 N.E. 20 8 2 6 12 N.E. 41
2014 (23,1) (83,3) (50) (33,3)  (33,3) (40) (10) (30) (60)
VERSTOCKT 97 18 7 11 4 4 N.E. 12 8 79 12 12 N.E. 58 46 42
2017°%° (18,6) (22,2) (22,2 (66,7)  (44,4) (152)  (15,2) (73,4)  (58,2)
YANG 182 8 4 4 1 1 0 N.E. N.E. 174 47 19 18 N.E. N.E. 60,4
2019% (4,4) (12,5)  (12,5) (0) (27) (10,9)  (10,3)
ZANGUI 24 3 1 2 3 3 0 N.E. N.E. 21 14 4 10 N.E. N.E. 24
2016>* (12,5) (100) (100) (0) (66,6) (19) (47.,6)
Total 950 85 49 36 35 21 6 34 14 860 265 99 105 311 112
(8,9) (52 (38 (412) (266) (136) (654) (483) (30,8)  (12,5) (20,5 (74,8  (58,6)

Tabla 6. Resumen de las variables de interés de los estudios incluidos en el metaanalisis 1. P.C.: perforaciones clinicas; P.S.: perforaciones silenciosas;
R.G.: recurrencia global; R.L.: recurrencia locorregional; R.S.: recurrencia sistémica; S.G. 3 afios: supervivencia global a los 3 afos; S.G. 5 afios:

supervivencia global a los 5 afios; N. E.: no especificado; *media.
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4.1.3. Resultados del metaanalisis

4.1.3.1. Resultados de la recurrencia global

55,56,153,187,189,291-298

Un total de 13 estudios , con 950 pacientes, evaluaron la

tasa de recurrencia global de la enfermedad.

De los 85 pacientes con perforacion relacionada con el stent, 35 desarrollaron
recurrencia global de la enfermedad (41,2%) y 265 de los 860 pacientes sin
perforacion relacionada con el stent (30,8%) con diferencias estadisticamente

significativas (p=0,04) y sin heterogeneidad entre los estudios (I2=0%).

En los resultados agrupados de los 13 estudios, la perforacion relacionada con
el stent se asocid significativamente con un incremento en el riesgo de recurrencia
global (OR: 1,70; 1C95%: 1,02-2,84) (Figura 25).

Perforacion  No perforacion 0Odds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, d 95% CI M-H, d 95% CI
AMELUNG 2019 9 17 83 205  26,6% 1,65 (0,61, 4,46] B e E—
AVLUND 2017 5 15 30 108 19,7% 1,30[0,41, 4,12] R R
FLOR 2017 0 3 5 20 2,7% 0,40 [0,02, 9,11]
GORISSEN 2013 2 4 17 55 6,3% 2,240,29, 17,22] 1
KIM HJ 2013 0 1 7 19 2,4% 0,56 [0,02, 15,46]
KIM SJ 2015 2 3 2 24 3,3% 22,00[1,33,362,92] S —
PARK 2016 0 1 21 66 2,5% 0,71[0,03, 18,04]
RIBEIRO 2016 1 3 8 24 4,0% 1,00 [0,08, 12,76]
RODRIGUES 2016 3 3 11 45 2,8% 21,00[1,01, 437,87] L —
SLOOTHAAK 2014 5 6 8 20 4,8% 7,5010,73, 76,77] -
VERSTOCKT 2017 4 18 12 79  16,2% 1,60 [0,45, 5,68] I B —
YANG 2019 1 8 47 174 5,8% 0,39 (0,05, 3,22] i E—
ZANGUI 2016 3 3 14 21 2,7% 3,62 [0,16, 79,69]
Total (95% CI) 85 860 100,0% 1,70 [1,02, 2,84] (>
Total events 35 265

ity Tau? = - Chi? = _ - 2= b 4 + |
Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi® = 11,50, df = 12 (P = 0,49); I’ = 0% o1 o 10 100

Test for overall effect: Z = 2,04 (P = 0,04) Favours [Perforacién] Favours [No perforacién]

Figura 25. Forest plot de la recurrencia global, en funcién de la presencia o ausencia

de perforacién relacionada con el stent.
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4.1.3.2. Resultados de la recurrencia locorregional

La recurrencia locorregional fue evaluada en 11 estudios®>°%1°%187189.291-293,2%6-

% con un total de 870 pacientes.

La recurrencia locorregional tuvo lugar en el 26,6% de los pacientes con
perforacion relacionada con el stent (21 de 79 pacientes), frente al 12,5% de los
pacientes sin perforacion (99 de 791).

Los resultados de este metaanalisis hallaron un mayor riesgo de recurrencia
locorregional cuando se produce la perforacion, con diferencias estadisticamente
significativas y sin heterogeneidad entre los estudios (OR: 2,41; 1C95%; 1,33-4,34;
p=0,004; I°=0%) (Figura 26).

Perforacion  No perforacion 0Odds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, d 95% CI M-H, di 95% CI
AMELUNG 2019 3 17 23 205 19,9% 1,70 [0,45, 6,35] e —
AVLUND 2017 3 15 14 108 18,1% 1,68 (0,42, 6,70] e —
FLOR 2017 0 3 5 20 3,6% 0,40 [0,02, 9,11]
GORISSEN 2013 2 4 12 55 8,2% 3,58 (0,46, 28,16]
KIM HJ 2013 0 1 1 19 2,7% 4,1110,11, 151,56] 4
KIM SJ 2015 2 3 2 24 4,4% 22,00 [1,33, 362,92] —_—
PARK 2016 0 1 5 66 3,2% 3,73 (0,14, 102,82]
SLOOTHAAK 2014 3 6 2 20 7,4% 9,00 [1,03, 78,57]
VERSTOCKT 2017 4 18 12 79  21,5% 1,60 [0,45, 5,68] e —
YANG 2019 1 8 19 174 7,5% 1,17 [0,14, 9,99] s —
ZANGUI 2016 3 3 4 21 3,5% 27,22[1,18, 628,34] _—
Total (95% CI) 79 791 100,0% 2,41 [1,33, 4,34] -~
Total events 21 99

ity 2 _ - Chi2 = - - 2= [ d
Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi® = 9,04, df = 10 (P = 0,53); I* = 0% 001 100

) 0.1 10
Test for overall effect: Z = 2,92 (P = 0,004) Favours [Perforacion] Favours [No perforacion]

Figura 26. Forest plot de la recurrencia locorregional, en funcién de la presencia o

ausencia de perforacion relacionada con el stent.
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4.1.3.3. Resultados de la recurrencia sistémica

55,56,187,189,292-294,297,298

Nueve articulos (555 pacientes) evaluaron la tasa de

recurrencia sistémica en funcién de la presencia o ausencia de perforacion.

La recurrencia sistémica se observo en 6 de los 44 pacientes del grupo de
perforacion relacionada con el stent (13,6%) frente a 105 de los 511 pacientes sin
perforacion (20,5%), sin diferencias estadisticamente significativas y sin
heterogeneidad entre los estudios incluidos (OR: 0, 77; 1C95%: 0,35-1,7; p=0,51;
1°=0%) (Figura 27).

Perforacion No perforacion 0Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, d 95% CI M-H, 95% CI
AVLUND 2017 3 15 24 108  35,0% 0,88 0,23, 3,36] — =
GORISSEN 2013 0 4 16 55 7,1% 0,27[0,01, 5,22]
KIM HJ 2013 0 1 6 19 5,7% 0,69 [0,02, 19,43]
KIM SJ 2015 0 3 1 24 5,5% 2,24 0,08, 66,52]
PARK 2016 0 1 16 66 6,0% 1,02 [0,04, 26,27]
RIBEIRO 2016 1 3 8 24 9,8% 1,00 [0,08, 12,76]
SLOOTHAAK 2014 2 6 6 20 16,7% 1,171[0,17, 8,19] i
YANG 2019 0 8 18 174 7,6% 0,50 [0,03, 8,98]
ZANGUI 2016 0 3 10 21 6,7% 0,16 [0,01, 3,40]

Total (95% CI) 44 511 100,0% 0,77 [0,35, 1,70]
Total events 6 10

5
ity Tau? = . Chi? = _ _ 12 = 0% ! + + + J
Heterogeneity: Tau® = 0,00; Chi* = 2,33, df = 8 (P = 0,97); I’ = 0% 001 o1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 0,66 (P = 0,51) Favou;'s [Perforacion] Favours [No perforacion]

Figura 27. Forest plot de la recurrencia sistémica, en funcion de la presencia o

ausencia de perforacion relacionada con el stent.

4.1.3.4. Supervivencia global a los 3 aios

55,56,153,296

Cuatro estudios , con un total de 468 pacientes, proporcionaron

informacion sobre la tasa de supervivencia a los tres afios.

El metaanalisis de los datos agrupados no mostré diferencias significativas en
la tasa de supervivencia a los 3 afios de los pacientes con o sin perforacion
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relacionada con el stent, sin heterogeneidad entre los estudios (65,4 vs. 74,8%,
respectivamente; OR: 0,63, IC95%: 0,29-1,39; p=0,25; 1°=27%) (Figura 28).

Perforacion  No perforacion 0Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, 95% CI M-H, d 95% ClI
AMELUNG 2019 10 17 154 205 36,1% 0,47 [0,17, 1,31] —a—
AVLUND 2017 10 15 87 108 30,0% 0,48 (0,15, 1,56] — &1
SLOOTHAAK 2014 2 6 12 20 14,2% 0,33 [0,05, 2,27] — T
VERSTOCKT 2017 12 14 58 83 19,7% 2,591[0,54, 12,41] N B —
Total (95% CI) 52 416 100,0% 0,63 [0,29, 1,39] et
Total events 34 311
Heterogeneity: Tau? = 0,18; Chi? = 4,12, df = 3 (P = 0,25); I> = 27% §0 o1 051 150 100’

Test for overall effect: Z = 1,14 (P = 0,25) Favours [Perforacién] Favours [No perforacién]

Figura 28. Forest plot de la supervivencia global a los 3 afios, en funcion de la

presencia o ausencia de perforacioén relacionada con el stent.

4.1.3.5. Supervivencia global a los 5 aios

La supervivencia global a los 5 afios fue evaluada en dos estudios®>*®, con un

total de 220 pacientes.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos y sin heterogeneidad entre los estudios (48,3 vs. 58,6%; OR: 0,67; IC95%:
0,27-1,65; p=0,38; 1’=24%) (Figura 29).

Perforacion No perforacion 0Odds Ratio 0dds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, d 95% ClI M-H, d 95% ClI
AVLUND 2017 6 15 66 108 51,4% 0,42 (0,14, 1,28]
VERSTOCKT 2017 8 14 46 83  48,6% 1,07 [0,34, 3,37]
Total (95% CI) 29 191 100,0% 0,67 [0,27, 1,65]
Total events 14 112

Heterogeneity: Tau? = 0,10; Chi? = 1,31, df = 1 (P = 0,25); I> = 24%

Test for overall effect: Z = 0,88 (P = 0,38) 0.01 0.1 1 10 100

Favou‘rs [Perforacion] Favours [No perforacion]

Figura 29. Forest plot de la supervivencia global a los 5 afios, en funcion de la

presencia o ausencia de perforacioén relacionada con el stent.
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4.1.3.6. Sesgos de publicaciéon

Los funnel plots de la recurrencia global y locorregional fueron simétricos en el
examen visual por lo que se descarté la existencia de sesgos de publicacion (Figuras
30y 31).
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Figura 30. Funnel plot de la recurrencia global.
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Figura 31. Funnel plot de la recurrencia locorregional.
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4.2. METAANALISIS 2:

4.2.1. Resultados de la busqueda bibliografica

La busqueda sistematica identifico 588 articulos potencialmente elegibles, de
los cuales, 145 fueron excluidos por estar duplicados. De los 443 estudios restantes,
395 fueron eliminados por titulo y resumen. Tras la lectura del texto completo de los
48 articulos cribados, 10 estudios fueron incluidos finalmente en nuestro metaanalisis.

La Figura 32 muestra el diagrama de flujo del procedimiento de seleccion de los

estudios.

4.2.2. Caracteristicas de los estudios incluidos

187-189,198-200,204,297,299,300 .
publicados

Se incluyeron en el analisis diez estudios
entre 2013 y 2020, con un total de 1.273 pacientes. Los diez estudios eran estudios de

cohorte retrospectivos y no se identificaron ensayos aleatorios.

Las Tablas 7 y 8 muestra las caracteristicas demogréficas de los estudios

incluidos. Todos los resultados evaluados se resumen en la Tabla 9.
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Articulos obtenidos a partir de la basqueda en
fuentes bibliogréficas

Articulos adicionales obtenidos de
otras fuentes

Estudios incluidos en el metaandlisis

(n=10)

3
e (n=588) (n=0)
3
.
; PUBMED || COCHRANE oviD ISRCTN Registry
a (n=39) (n=2) (n=547) (n=0)
[
Articulos tras eliminaciéon de duplicados
(n=443)
o
[a}
<
[as])
o<
(&)
Articulos cribados || Articulos excluidos (n = 395)
(n =48) eliminados por titulo y resumen
[a)
<
=]
-
@ Articulos completos potencialmente elegibles Articulos excluidos (n = 38)
g (n=10) - Metaanalisis (n = 3)
w - Revisiones (n = 3)
- Estudios sin datos disponibles
(n=32)
z
Q
wv
=
Q
Z

Figura 32. Diagrama de flujo de los estudios incluidos en el metaanaalisis 2.
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Primer autor y
afno

CAO
20202
HARAGUCHI
2016
KANG
2018
KIM
2013"%
KIM
2015"%
KIM
2016'%
KYE
2016°%°
SABBAGH
2013°%
WANG
20202
YANG
2019%’

Diseiio
del
estudio

R

R

Origen del
estudio

China
Japon

Corea
del Sur
Corea
del Sur
Corea
del Sur
Corea
del Sur
Corea
del Sur
Francia

China

Corea
del Sur

Tipo de
stent

Wilson Cook
Wallflex
Wallflex

N.E.
N.E.
Hanaro stent
Niti-S
Hanaro stent
Niti-S
N.E.
N.E.
N.E.
Wallflex

Hanaro stent
Niti-S

Intervalo
stent-cirugia
(dias)
14,4 (2-41)*

12,7+4,8

7 (5-13)*

N.E.
N.E.
14
N.E.
22,34

10,8

Tratamiento

Stent
Cirugia
Stent
Cirugia
Stent
Cirugia
Stent
Cirugia
Stent
Cirugia
Stent
Cirugia
Stent
Cirugia
Stent
Cirugia
Stent
Cirugia
Stent
Cirugia

N
total

43
63
22
22
226
109
25
70
27
29
112
56
25
49
25
25
45
47
182
71

Edad
(media + DE)

62,2+ 12,7
63,9 + 12,4
67 + 11
68 + 10
64,4+ 12,8
64,4 + 14,8
61,6 (46-80)*
61,7 (23-90)
64,6 (57.8-71.5)*
70,7 (65,8-75,6)*
64,6 + 12,9
64.5+ 13.5
69,4 +9,9
70,8 + 11,6
70 £13,5
75,1+ 13,3
64,3+ 13
68,4+ 12,7
65,2 + 12,4
63,9+ 14,9

Varones
n (%)

25 (58,1)
39 (61,9)
10 (45,5)
7 (31,8)
141 (62,4)
70 (64,2)
15 (60)
47 (62,7)
18 (66,7)
16 (55,2)
54 (48,2)
26 (46,4)
14 (56)
21 (42,9)
11 (44)
13 (52)
25 (55,6
23 (48,9
107(58,8
42 (59,2

-_ L o

IMC
(media £ DE)

22,5+3,1
225+28
N.E.
N.E.
22,8 +3,1
22,8 +3,1
N.E.
N.E.
N.E.
N.E.
22,8 +3,3
22,927
21,2+31
22.1+31
N.E.
N.E.
22,929
22537
22,779
22,3+34

Tabla 7. Caracteristicas de los estudios incluidos en el metaanalisis 2 (primera parte). R: retrospectivo; P: prospectivo; N.E.: no
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Primer autor y
afo

CAO
2020%*

HARAGUCHI
2016'*

KANG
2018'*°

KIM
2013""

KIM
2015'°

KIM
2016'%°

KYE
2016%*°

SABBAGH
2013°°

WANG
2020%°

YANG
2019%"

Tabla 8. Caracteristicas de los estudios incluidos en el metaanalisis 2 (segunda parte). N.E.: no especificado; DE: desviacién

Tratamiento

Stent
Cirugia
Stent
Cirugia
Stent
Cirugia
Stent
Cirugia
Stent
Cirugia
Stent
Cirugia
Stent
Cirugia
Stent
Cirugia
Stent
Cirugia

Stent
Cirugia

Colon
derecho

7 (16,3)
23 (36,5)
1(4,5)
4(18,2)

0
0

0
0

10 (37)
13 (44,8)

Localizacion tumoral

n (%)
Colon
izquierdo
25 (58,1)
31(49,2)
20 (90,9)
17 (77,3)

193 (85,4)
93 (85,3)

112 (100)
56 (100)

138 (75,8)
42 (59,2)

Recto

11 (25.6)
9 (14.3)

o o o o o

o o

Diferenciacién tumoral

n (%)

Alta Moderada
5(11,6) 30 (69,8)
7(11,1) 42 (66,7)

N.E.

N.E. N.E.

215 (95,1)
97 (89)

0 21 (84)
9(12,9) 52 (74,3)
N.E. N.E.
N.E. N.E.

105 (93,7)
55 (98,2)
24 (96)
42 (85,7)

N.E. N.E.
N.E. N.E.
1(2,2) 32 (71,1)
0 34 (72,3)
166 (91.2)

62 (87,3)

Pobre
8(18,6)
14 (22,2)

N.E.
N.E.

11 (4,9)
12 (11)

4 (16)
9(12,9)

o o

o o o o

Estadio tumoral

8 (36,4)
7(318)
97 (42,9)
43 (39,4)
11 (44)
30 (42,9)

15 (55,6)
14 (48,3)

n (%)

estandar; QT: quimioterapia; *mediana y rango intercuartilico.

6 (27,3)
7(31,8)
129 (57,1)
66 (60,6)
9 (36)
30 (42,9)

10 (37)
14 (48,3)

7 (28)
3(12)

5(11,1)
3(6.4)

N° ganglios
(media + DE)

23,8+10,4
20+85
3754232
229+138
35 (26,3-46)*
28 (23-46)*
28,9 (2-75)*
24,4 (4-92)*
N.E.
N.E.

N.E.
N.E.

32+13,6
21,9+10,9
22,5+ 141
14,2+83

16 (13-20)*
17 (14-22)

N.E.
N.E.
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QT
adyuvant
e
n (%)
20 (46,5)
21(33,3)

N.E.
N.E.
176 (77,9)
76 (69,7)
21 (84)
46 (65,7)

15 (55,6)
16 (55,2)

N.E.
N.E.

N.E.
N.E.

53 (74,6)
142 (78)



Primer autor
y afho

CAO
2020°*

HARAGUCHI
2016'%

KANG
2018'°

KIM
2013"¥

KIM
2015'®

KIM
2016'%

KYE
2016°%°

SABBAGH
2013%°

WANG
2020°”°

YANG
2019°%’

Tratamiento

Stent
Cirugia

Stent
Cirugia
Stent
Cirugia
Stent
Cirugia
Stent
Cirugia
Stent
Cirugia
Stent
Cirugia
Stent
Cirugia
Stent
Cirugia

Stent
Cirugia

total

43
63

22
22

226
109

25
70

112
56

27
29

25
49

25
25

45
47

182
71

N invasion
perineural
n (%)

17 (39,5)
30 (47,6)

13 (59,1)
4(18,2)

115 (50,9)
30 (27,5)

19 (76)
36 (51,4)

40 (35,7)
10 (17,9)

12 (44,4)
9(31)

6 (24)
16 (32,7)

15 (60)
5 (20)

14 (31,1)
13 (27,7)
N.E.
N.E.

N invasion
vascular
n (%)

9 (20,9)
21(33,3)

17 (77,3)
15 (68,2)

60 (26,5)
20 (18,3)

N.E.
N.E.

7(6.3)
0

N.E.
N.E.

1(4)
9 (18,4)

8 (32)
4 (16)

N.E.
N.E.

N.E.
N.E.

N invasion
linfatica
n (%)

N.E.
N.E.

132 (58,4)
54 (49,5)

15 (60)
46 (65,7)

4 (14,8)
5(17,2)

16 (64)
29 (59,2)

13 (52)
3(12)

Supervivencia global a los 5 afios en
CCR en obstruccion

n (%)

Invasion Invasion
perineural + perineural -
14 (29,8) 39 (66,1)
N.E. N.E.
N.E. N.E.
34 (61,8) 28 (70)
N.E. N.E.
N.E. N.E.
13 (59,1) 43 (86)
N.E. N.E.
N.E. N.E.
N.E. N.E.

Tabla 9. Resumen de las variables de interés de los estudios incluidos en el metaanalisis 2. CCR: cancer colorrectal; N.E.: no
especificado.

114



4.2.3. Resultado del metaanalisis

4.2.3.1. Resultados de la invasién perineural

Nueve estudios'®189198-200.204299300 = o4 yn  total de 1020 pacientes,

proporcionaron datos sobre la invasion perineural.

En el grupo de pacientes que se sometieron a colocacion del stent, la tasa de
invasion perineural fue del 45,6% (251/550) frente al 32,6% en el grupo de cirugia
(153/470), con diferencias estadisticamente significativas (p=0,006) y heterogeneidad
sustancial (I2=60%). Se encontrd un riesgo casi 2 veces mayor de infiltracion en los
pacientes sometidos a la colocacion del stent como puente a la cirugia (OR: 1,98;
IC95%: 1;22-3,21) (Figura 33).

Stent Cirugia Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
CAO 2020 17 43 30 63  13,0% 0,72 (0,33, 1,58] —
HARAGUCHI 2016 13 22 4 22 7,6% 6,50 [1,64, 25,76]
KANG 2018 115 226 30 109 16,3% 2,73 [1,66, 4,47] —
KIM 2013 19 25 36 70 10,4% 2,99 (1,07, 8,38] —
KIM 2015 40 112 10 56 13,0% 2,56 (1,17, 5,61] e
KIM 2016 12 27 9 29 9,8% 1,78 0,60, 5,30] B e —
KYE 2016 6 25 16 49 9,8% 0,65 [0,22, 1,95] I
SABBAGH 2013 15 25 5 25 8,4% 6,00 [1,69, 21,26]
WANG 2020 14 45 13 47  11,7% 1,18 (0,48, 2,90] i e
Total (95% CI) 550 470 100,0% 1,98 [1,22, 3,21] <
Total events 251 153
Heterogeneity: Tau? = 0,31; Chi? = 20,08, df = 8 (P = 0,01); I> = 60% §0 o1 051 150 100’

Test for overall effect: Z = 2,77 (P = 0,006) Fa\;ours [Stent] Favours [Cirugia]

Figura 33. Forest plot de la tasa de invasion perineural en los pacientes con stent

como puente a la cirugia frente a cirugia urgente.

4.2.3.2. Resultados de la invasion vascular

La invasion vascular fue evaluada por siete estudios'®98199204297:299.300 (4 30

pacientes).
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Se encontrd invasion vascular en 166 pacientes de los 635 pacientes
sometidos a la colocacion del stent (26,1%) en comparacion con 86 de 325 pacientes
sometidos a cirugia urgente (26,4%), sin alcanzar diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos y con heterogeneidad moderada (OR: 1,31, IC95%:
0,77-2,24; p=0,32; 1’=44%) (Figura 34).

Stent Cirugia 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
KIM 2015 7 112 0 56 3,2% 8,03 [0,45, 143,23] R
KYE 2016 1 25 9 49 5,4% 0,19 [0,02, 1,55] L —
SABBAGH 2013 8 25 4 25  11,0% 2,470,63, 9,63] ]
HARAGUCHI 2016 17 22 15 22 11,2% 1,59 (0,41, 6,07] e —
CAO 2020 9 43 21 63 18,1% 0,53 [0,21, 1,31] —
YANG 2019 64 182 17 71 24,8% 1,72 [0,92, 3,22] -
KANG 2018 60 226 20 109 26,3% 1,61[0,91, 2,84] Il
Total (95% CI) 635 395 100,0% 1,31 (0,77, 2,24] T
Total events 166 86

Heterogeneity: Tau? = 0,20; Chi®> = 10,71, df = 6 (P = 0,10); I = 44%

Test for overall effect: Z = 0,99 (P = 0,32) 0.01 0.1 1 10 100

Favours [Stent] Favours [Cirugia]
Figura 34. Forest plot de la tasa de invasion vascular en los pacientes con stent como

puente a la cirugia frente a cirugia urgente.

4.2.3.3. Resultados de la invasion linfatica

187-189,198-200,297,299,300

La invasion linfatica se analizé en nueve estudios , con un

total de 1167 pacientes.

La invasion linfatica se produjo en 327 de los 689 en el grupo stent (47,5%) y
en 201 de los 478 pacientes del grupo cirugia urgente (42,1%). En los resultados
agrupados de los 10 estudios, la colocacion del stent se asocié con un aumento del
riesgo de invasion linfatica, con diferencias significativas y sin heterogeneidad entre
los estudios (OR: 1,45; 1C95%: 1,10-1,90; p=0,008; I2=5%) (Figura 35).
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Stent Cirugia 0Odds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
HARAGUCHI 2016 14 22 14 22 4,8% 1,00 [0,29, 3,42]

KANG 2018 132 226 54 109 30,4% 1,43 (0,90, 2,26] Il

KIM 2013 15 25 46 70 8,1% 0,78 [0,31, 2,00] I

KIM 2015 54 112 21 56 16,0% 1,55 (0,81, 2,99] T

KIM 2016 4 27 5 29 3,6% 0,83 [0,20, 3,50] e
KYE 2016 16 25 29 49 7,2% 1,23 0,45, 3,32] A
SABBAGH 2013 13 25 3 25 3,5% 7,94 [1,88, 33,50]

WANG 2020 15 45 12 47 8,8% 1,46 [0,59, 3,59] I
YANG 2019 64 182 17 71 17,6% 1,72 [0,92, 3,22] "
Total (95% CI) 689 478 100,0% 1,45 [1,10, 1,90] L 2

Total events 327 201

Heterogeneity: Tau? = 0,01; Chi? = 8,40, df = 8 (P = 0,40); I> = 5% §0 o1 051 150 1004

Test for overall effect: Z = 2,66 (P = 0,008) Favours [Stent] Favours [Cirugia]

Figura 35. Forest plot de la tasa de invasion linfatica en los pacientes con stent como

puente a la cirugia frente a cirugia urgente.

4.2.3.4. Supervivencia global en relaciéon con la invasion perineural

Sélo fue posible evaluar el impacto de la presencia de invasion perineural en
la supervivencia del grupo de pacientes con obstrucciéon maligna del colon y no se
pudo analizar este efecto particularmente en el grupo de stents, debido a la ausencia
de datos.

Tres estudios en la literatura'®2°+2%°

(275 pacientes), evaluaron la tasa de
supervivencia global a los 5 afios en los pacientes con cancer de colon en obstruccion,
segun la presencia o ausencia de invasion perineural. Los hallazgos de este
metaanalisis demostraron que los pacientes con invasion perineural tuvieron un 92%
de incremento relativo en el riesgo de muerte, con diferencias estadisticamente
significativas y sin heterogeneidad entre los grupos (HR: 1,92; 1C95%: 1,22-3,02;

p=0,005; 1°=0%) (Figura 36).
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Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% ClI v, | 95% CI

CAO 2020 0,72 0,34 46,5% 2,05 [1,06, 4,00] —

KIM 2013 0,24 0,41 32,0% 1,27[0,57, 2,84] — e

KYE 2016 1,11 0,5 21,5% 3,03 [1,14, 8,08] —

Total (95% CI) 100,0% 1,92 [1,22, 3,02] -

Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi? = 1,89, df = 2 (P = 0,39); I = 0% b + + J
Test for overall effect: Z = 2,80 (P = 0,005) 0.01 01 10 100

Favours [Perineural +] Favours [Perineural -]

Figura 36. Forest plot de la supervivencia a los 5 afios en pacientes con obstruccion

maligna de colon en funcién de la presencia o ausencia de invasion perineural.

4.2.3.5. Analisis de sensibilidad

Para explorar las posibles causas de la elevada heterogeneidad encontrada
en algunos de los analisis, se realizé6 un analisis de sensibilidad y estos datos se
volvieron a calcular después de excluir los estudios que proporcionaban una mayor
heterogeneidad.

En cuanto a la invasion perineural, al excluir los estudios realizados por

204 200

Cao®®, Kye*™® y Wang®®, la heterogeneidad desaparecio (I°=0%) y las diferencias
estadisticamente significativas aumentaron (p<0,00001), obteniéndose asi un riesgo
casi 3 veces mayor de invasion perineural en los pacientes del grupo de stent (OR:

2,92; 1C95%: 2,07-4,10).

En el analisis de la invasion vascular, después de excluir los estudios de
Cao®™® y Kye®®, la heterogeneidad desaparecié (I°=0) y se mostraron diferencias
estadisticamente significativas (p=0,004), obteniéndose un riesgo de invasion vascular
1,75 veces mayor en los pacientes que se sometieron a la colocacién del stent (OR:
1,75; 1C95%: 1,20-2,57).
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Las ventajas a corto plazo del uso del stent como puente a la cirugia en el
CCR en obstruccion estan bien fundamentadas por multiples metaanalisis, sin
embargo, la literatura publicada en los ultimos afos acerca de los resultados
oncoloégicos a largo plazo en pacientes potencialmente curables es preocupante,
debido al eventual aumento del riesgo de diseminacion local y sistémica de la

56187,273,274,292.300 Dg hecho, tanto las guias de la ESGE®' como la ultima

enfermedad
revision sistematica Cochrane’® declararon que la colocacion de stent no es el
tratamiento de eleccion en pacientes con enfermedad potencialmente curable,
pudiendo considerarse como una alternativa a la cirugia urgente en pacientes con un
mayor riesgo de mortalidad perioperatoria, ASA mayor o igual a lll y / o edad mayor de

70 afos.

Se han descrito tres teorias para explicar el mecanismo de diseminacion
tumoral asociado con la colocacion del stent como puente a la cirugia que nos
ayudarian a entender su impacto en el prondstico de la enfermedad. En primer lugar,
el aumento de la presion intersticial en el interior de la masa tumoral por la dilatacion
de la estenosis tumoral, asociado a la manipulacion de la neoplasia, aumenta el riesgo
de diseminacién de las células tumorales en el interior de la cavidad peritoneal,
pudiendo aumentar el riesgo de aparicion de recurrencia locorregional y

carcinomatosis>®'87:292:300-302

. En el afo 2015, Malgras desarroll6 un modelo animal
experimental en ratones con cancer de colon en oclusion, logrando demostrar un
aumento de la carcinomatosis peritoneal estadisticamente significativo, junto con una
tendencia al aumento de la aparicion de metastasis hepaticas en los ratones
sometidos a la colocacion de un stent (19 vs. 4,5% p=0,29), lo que podria conllevar

303

una disminucion en la supervivencia global™". En segundo lugar, la manipulacién del

tumor también podria jugar un papel fundamental en la embolizaciéon y siembra

tumoral en los vasos linfaticos®*°®187:292,300-302,304-305

y segun algunos estudios, como
los publicados por Lemoine y Hayashi, la presion que ejerce el stent en el interior
tumoral, seria un factor determinante en la aparicién de invasion linfatica, siendo
directamente proporcional al nimero de células tumorales y al tamafio de los émbolos

que se desprenden a los vasos linfaticos>***%

. 'Y, en tercer lugar, el efecto directo de
la compresién mecanica del tumor por la insuflacién de aire en la colonoscopia, la
aplicacion de presion transabdominal y la manipulacién tumoral, podrian ocasionar el
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paso de las células tumorales a la circulacién, ocasionando la diseminacion

hematégena y un aumento del riesgo de recidiva neoplasica a distancia >*°®'87-292:300-

302306310 De hecho, se ha evidenciado la presencia de estas células tumorales

54,301,308,309
y la

revision sistematica publicada por Steinert’' demostré que estas células tumorales

circulantes en pacientes sometidos a colocacion de stent colonico

circulantes tenian relevancia clinica y significado pronéstico. Por otro lado,
Maruthachalam y colaboradores comprobaron un aumento significativo de los niveles
de ARNm de citoqueratina 20 en la circulacién periférica de los pacientes sometidos a
la colocacion del stent colénico, que confirmé la presencia de células o residuos

tumorales desprendidos en la circulacion tras el procedimient054.

En los ultimos afos ha surgido una creciente preocupacion por la asociaciéon
entre la perforacion relacionada con el stent y el potencial riesgo de diseminacion
tumoral y estudios recientes han objetivado un empeoramiento de los resultados

Jpur 28,55,130,156,292,312
oncoldgicos a largo plazo™ ™ "™ =777,

De acuerdo con la bibliografia disponible, la prevalencia de la perforacién en
los pacientes sometidos a la colocacion del stent como puente a la cirugia se

encuentra entre el 3 y el 55%*°719:81147,130.154,156

. Los ensayos mas recientes han
mostrado tasas de perforacion relacionada con el stent en torno al 10%* y, en el
presente metaanalisis, se observé en el 8,9% de los pacientes: el 5,2% fueron clinicas

y el 3,8% silenciosas, resultados comparables a estudios previamente publicados.

El tiempo de latencia entre la insercion del stent de colon y la reseccién
electiva podria ser un factor modificable relacionado con el riesgo de perforacion
relacionada con el stent y la actual guia ESGE del afio 2020 recomienda que la cirugia
sea llevada a cabo en un plazo de dos semanas tras la colocacién del stent®. El
momento de la cirugia deberia determinarse en funcién del equilibrio entre los eventos
adversos relacionados con el stent y los resultados quirdrgicos: tedricamente, un
intervalo mayor de 7 dias permite optimizar el estado fisico, electrolitico y nutricional

313314 o
.S

del paciente, asi como la disminucién de la tasa de fuga anastomotica in
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embargo, estudios recientes han relacionado el tiempo de permanencia del stent con
un mayor riesgo de complicaciones relacionadas con el mismo, un aumento en la
dificultad técnica de la cirugia por una mayor infiltracion tumoral y fibrosis, un aumento

en el riesgo de perforacion y un aumento en el riesgo de recidiva tumoral®"®

. Broholmy
colaboradores demostraron que un intervalo de tiempo stent-cirugia superior a 18 dias
fue un factor de riesgo independiente para la recurrencia y evidenciaron que los
pacientes operados tras ese tiempo presentaban 5,1 veces mas riesgo de recurrencia
global (OR: 5,1; 1C95%: 1,6-15,8; p=0,005)’"". En el presente estudio, el rango de
tiempo observado entre los estudios fue muy amplio, desde 0 hasta 225 dias, y
aunque hubiera sido interesante analizar la influencia del tiempo de latencia en la
recurrencia, no se pudo estudiar por la gran heterogeneidad de la descripcion del
mismo y la imposibilidad de agrupar los estudios para poder hacer un analisis

comparativo.

Estudios recientes han evaluado el impacto de la perforacion relacionada con
la colocacion del stent como puente a la cirugia en los resultados a largo plazo de
pacientes con cancer de colon en obstruccién y han declarado que la perforacion
relacionada con el stent podria estar asociada con un aumento de la recurrencia

55,292,312

tumoral y una disminucion de la supervivencia . Los trece articulos incluidos en

el metaanalisis 155,56,153,187,189,291—298

evaluaron la recurrencia global de los pacientes
sometidos a la colocacion del stent y se obtuvo un riesgo 1,7 veces mayor de
recurrencia global en los pacientes que presentaron perforacion asociada al stent
frente a los pacientes sin perforacion (41,2% vs. 30,8%), con diferencias
estadisticamente significativas. Rodrigues295 y Zanghi298 notificaron el mayor
porcentaje de recurrencia (100%) vy Sloothaak™® el 83,3% de recurrencia en los

pacientes con perforacion.

. 55,56,153,187,189,291-293,296-298
Once estudios

especificaron la tasa de recurrencia
locorregional en los pacientes con perforacion relacionada con el stent. Kim'® en
2015, fue el primero en analizar los factores asociados a la recurrencia locorregional vy,
en su analisis de regresion logistica, constaté que la perforaciéon relacionada con el

stent era el factor de riesgo mas importante de recurrencia (OR: 22; 1C95%: 1,3-362,9)
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y de desarrollar carcinomatosis peritoneal (OR: 46; 1C95%: 2,0-1047,8) y advirtié que
la perforacion podria convertir un cancer potencialmente curable en un céancer
incurable. Por otra parte, Zanghi*®®, en un estudio retrospectivo sobre 24 pacientes,
evidencié 3 de ellos con perforaciéon relacionada con el stent (2 silenciosas y una
clinica) y notific6 que todos ellos habian desarrollado siembras peritoneales
tempranas y Gorissen®®, en su estudio, objetivdo mayores tasas de recurrencia local en
los pacientes menores de 75 afos tratados con el stent frente a los mayores de 75
afos (32 vs. 8%; p=0,038). Los datos agrupados del presente estudio demostraron
que la perforacion del stent supuso una tasa 2,4 veces mayor de riesgo de recurrencia
locorregional: en el 26,6% de los pacientes con perforacion relacionada con el stent y
en el 12,5% de los pacientes sin perforacion, con diferencias estadisticamente
significativas. En referencia a la recurrencia sistémica, el metaanalisis agrupado de los

55,56,187,189,292-294,297,298

nueve articulos no demostré diferencias estadisticamente

significativas entre los dos grupos (13,6 vs. 20,5%).

Aunque varios estudios han observado una tendencia a una menor
supervivencia en los pacientes sometidos a la colocacion del stent como puente a la
cirugia®®®"*?%® sapbagh'’ fue el primero y el Ginico en demostrar una menor tasa de
supervivencia global con diferencias estadisticamente significativas (25 vs. 62%;
p=0,003), asi como también del factor de riesgo independiente que suponia la
perforacion relacionada con el stent para el empeoramiento de la misma (p=0,005).
Mas tarde, los analisis de sensibilidad de un metaanalisis publicado en 2018 revelaron
que la supervivencia global a los tres afios fue significativamente mejor en los estudios
con una tasa de perforacion inferior al 8%, en comparacion con los que tenian un 8%
0 mas (p=0,03)47. Los cuatro estudios que publicaron informaciéon sobre la
supervivencia a 3 afios en el metaanalisis 1, mostraron una tasa de supervivencia del
65,4% después de la perforacién y del 74,8% en el grupo sin perforacién, sin

475596.2% - Tan sélo dos  estudios®®?®

diferencias estadisticamente significativas
analizaron la tasa de supervivencia global a 5 afios y se observé que el 48,3% de los
pacientes con perforacién relacionada con el stent sobrevivian a los 5 afios después
de la colocacion del stent frente al 58,6% de los pacientes sin perforacion relacionada

con el stent, sin alcanzar diferencias estadisticamente significativas.
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A la luz de estos datos y teniendo en cuenta que la perforacion relacionada
con el stent es una complicacion impredecible y que la insercién exitosa del mismo no
excluye la presencia de perforaciones silenciosas, podemos afirmar que los resultados
oncoldgicos a largo plazo del stent pueden no ofrecer ventajas con respecto a la
cirugia urgente, lo que deberia tenerse en cuenta en el proceso de toma de

decisiones.

Ademas de la perforacion relacionada con el stent, se han identificado factores
anatomopatoldgicos que podrian influir en los resultados oncoldgicos a largo plazo. La
invasion perineural, asi como también la invasién vascular y linfatica son hallazgos

conocidos que indican una propagacién tumoral mas extensa en el CCR™ y son

marcadores de un fenotipo tumoral mas agresivo y de mal prondstico'20%205218:316

Asimismo, se ha demostrado que el CCR en obstruccién esta relacionado
especificamente con un mayor riesgo de invasion perineural®®?'"?"® y a su vez, son
varios los autores que auguran que el stent podria también asociar una mayor
afectacion perineural, pero apenas existe bibliografia que lo corrobore. El metaanalisis
2 demostré que los pacientes sometidos a la colocacion del stent presentaban un
riesgo 1,9 veces mayor de invasion perineural, con diferencias estadisticamente
significativas, con respecto a los pacientes sometidos a cirugia urgente. Estos
resultados podrian respaldar la teoria de la existencia de un efecto sinérgico de la
combinacion de la presion de la obstruccion del tumor maligno y de la presién de la
colocacioén del stent, con el resultado de un mayor riesgo de invasién perineural en

. 154,171,172,187,188,198,199,200
estos pacientes ™

. Ademas, las indentaciones que dicho stent
ocasiona en la pared y que penetran en las capas submucosa y muscular, donde se
encuentran los plexos nerviosos, podrian favorecer el paso de células tumorales al

espacio perineural™*'"",

Por otra parte, el metaanalisis 2 evidencié un riesgo 1,45 veces mayor de
invasion linfatica en los pacientes sometidos a la colocacién del stent frente a los

pacientes sometidos a cirugia urgente, con diferencias estadisticamente significativas,
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sin embargo, no se logré demostrar un aumento en el riesgo de invasiéon vascular en
estos pacientes, probablemente debido a la heterogeneidad presente entre los
articulos publicados. No hay ningun estudio previo en la literatura que haya analizado
estos hallazgos.

Hay evidencia suficiente para afirmar que la invasion perineural disminuye la
supervivencia y duplica el riesgo de mortalidad en los pacientes con CCR*®.
Recientemente, tres metaandlisis han evaluado la influencia de la invasion

perineural®>'* 'y linfovascular'® en la supervivencia de los pacientes con CCR y
demostraron una menor supervivencia global y libre de enfermedad cuando estos

hallazgos estaban presentes.

Ademas, varios estudios han demostrado en analisis de supervivencia uni’*® y

multivariantes']96,200,203,204,211,317

que la invasion perineural es un factor de mal
pronédstico independiente en pacientes con CCR en obstruccién. Los resultados del
metaanalisis 2 corroboraron este hecho y demostraron que los pacientes con CCR en
obstruccion e invasion perineural asociada tenian un riesgo 1,92 veces mayor de

mortalidad a los 5 afios, en comparacién con el grupo sin invasion perineural.

No se pudo evaluar especificamente la supervivencia de los pacientes
sometidos a la colocacion del stent de colon, en funcién de la presencia o ausencia de
invasion perineural, debido a la ausencia de datos disponibles en la literatura.
Tampoco se pudo determinar la relacién entre la invasion linfovascular y las tasas de
supervivencia en los pacientes con stent por el mismo motivo. Sin embargo, dado el
presunto efecto sinérgico de la obstruccién colénica y la colocacién del stent en el
desarrollo de la invasion perineural, se necesitan estudios futuros para demostrar este
hecho. Ademas, seria interesante estudiar el tiempo que transcurre desde la
colocacién del stent hasta la cirugia electiva, ya que también podria tener una
influencia decisiva en la aparicidon de invasién perineural y es una variable que todavia

no ha sido evaluada.
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No obstante, la presencia de VELIPI esta ganando reconocimiento como
componente importante del microambiente tumoral y es un factor a tener en cuenta

19 ademas de su indicacion en

para determinar la indicacion de la terapia adyuvante
pacientes que debutan con una obstruccidn intestinal. La terapia adyuvante podria
mejorar la supervivencia de estos pacientes, por ello tal vez los metaanalisis de
supervivencia que comparan el stent con la cirugia no han obtenido diferencias

. g . 279
significativas entre ambos grupos”’'9%204274.277-27

. Posiblemente, si se hubiera podido
analizar los grupos con y sin invasién perineural por separado, probablemente se

podrian haber observado estas diferencias.

Hasta el momento, no se ha realizado ningin metaanalisis que evaliue la
perforacion o los cambios anatomopatoldgicos relacionados con la colocacion del
stent en pacientes con obstruccion maligna de colon, por consiguiente, el presente
estudio es el primero en analizar dichos hallazgos, asi como su impacto en el

prondstico a largo plazo de la enfermedad.

Al interpretar los resultados se deben tener en cuenta algunas limitaciones de
esta tesis. Las principales limitaciones fueron la inclusién de estudios con diferentes
disefios metodologicos, la falta de series comparativas y el caracter observacional de
la mayoria de ellos, por lo que no se pueden considerar los posibles factores de
confusion que podrian ser inherentes a los estudios originales. Por otra parte, los
puntos fuertes del estudio aumentan la fiabilidad y la validez de los resultados: en
primer lugar, ambos metaanalisis, en los que se incluyen 950 y 1.273 pacientes,
respectivamente, representan el mayor grupo de pacientes en la evaluacion de las
variables estudiadas asociadas con la colocaciéon de stents y su repercusion en los
resultados oncoldgicos y, en segundo lugar, todos los resultados analizados incluyen
conceptos claros y bien definidos, lo que los hace menos propensos al sesgo.
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Para finalizar, seria aconsejable la toma de decisiones de forma
individualizada ante el diagnodstico de un cancer de colon en obstruccidon, de manera
que seria preferible optar por la cirugia urgente en el caso de pacientes jovenes con
buen estado fisico, debido a su menor morbimortalidad, asi como a la alta probabilidad
de reversion del estoma y al supuesto mayor riesgo de recidiva. Sin embargo, en los
pacientes de edad avanzada, los beneficios a corto plazo del stent, especialmente en
relaciéon al menor riesgo de complicaciones y la menor creacién de estomas, podrian

hacer recomendable su eleccion, tal y como recomienda la ultima guia ESGE®".
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La perforacion relacionada con el stent se asocia a un aumento
estadisticamente significativo en la recurrencia de la enfermedad, con un
riesgo 1,7 veces mayor de recurrencia global y 2,4 veces mayor de

recurrencia locorregional.

La perforacidn relacionada con el stent no se asocia con un empeoramiento
estadisticamente significativo en las tasas de supervivencia global alos 3y 5

anos.

La colocacioén del stent modifica las caracteristicas anatomopatolégicas de las
piezas quirurgicas en los pacientes con cancer colorrectal en obstruccion y
aumenta la tasa de invasion perineural y linfatica, sin alcanzar diferencias en

la tasa de invasion vascular.

La presencia de invasion perineural disminuye la tasa de supervivencia global
a los 5 afios en los pacientes con cancer de colon en obstruccién, con

diferencias estadisticamente significativas.
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Abstract
Purpose The placement of self-expandable metallic stents as a bridge to surgery in malignant colon obstruction is concerning due
to the long-term oncological results reported in recent published studies. The aim of this study was to evaluate the oncological
consequences of stent-related perforations in patients with malignant colon obstruction and potentially curable disease.
Methods MEDLINE, Cochrane Library, Ovid and ISRCTN Registry were searched, with no restrictions. We performed five
meta-analyses to estimate the pooled effect sizes by using a random-effect model. The outcomes were global, locoregional and
systemic recurrence rate and 3 and 5 year-survival rate depending on the presence or absence of stent-related perforation.
Results Thirteen studies (950 patients) were included. The overall rate of stent-related perforation was 8.9%. The global recur-
rence rate was significantly higher in stent-related perforation group (41.2 vs. 30.8%; OR 1.70; 95%CI: 1.02-2.84; p=0.04).
Locoregional recurrence rate was higher in the perforated group than in the non-perforated group (26.6 vs. 12.5%), with
statistically significant differences (OR 2.41; 95% CI:1.33—4.34; p =0.004). No significant differences were found in systemic
recurrence rate (13.6 vs. 20.5%; OR 0.77; 95%CI: 0.35-1.7; p =0.51); 3-year overall survival rate (65.4 vs. 74.8%; OR 0.63;
95% CI:0.29-1.39; p =0.25) and 5-year overall survival rate (48.3 vs. 58.6%; OR 0.67; 95%CI: 0.27-1.65; p=0.38).
Conclusion Stent-related perforation is associated with an increased risk of global and locoregional recurrence. The successful
placement of the stent as a bridge to surgery in the curative purpose of patients with obstructed colon cancer does not exclude the
presence of underlying perforation, with the consequent danger of disease spread.

PROSPERO registration number: CRD42020152817

Keywords Stent - Colon cancer - Surgery - Stent-related perforation - Colon obstruction

Introduction

The use of stents as a bridge to surgery (SBTS) in malignant
colon obstruction is an increasingly common practice that is
not entirely supported by scientific evidence. The placement of
a self-expandable metallic stent (SEMS) as a bridge to surgery in
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non-palliative patients is accepted by the National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE) [1] and by the World
Society of Emergency Surgery (WSES) [2] in cases of high
perioperative risk. However, the guidelines published by the
European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) in
2014 [3] suggest that SBTS should not be recommended system-
atically in patients who are candidates for curative treatment.
There are numerous studies published in the literature
[4-10], including some randomised clinical trials [11-14],
systematic reviews [15—18] and up to 17 meta-analyses
[19-35] that have evaluated the safety, effectiveness and effi-
cacy of stenting; nevertheless, its use remains controversial: a
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meta-analysis published in 2012 concluded that clinical and
technical success rates for stenting were lower than expected
(around 70%). The stent-related perforation rate was almost
20%, with a high incidence of silent perforations [20].

Several cohort studies [36—55] and 5 randomized con-
trolled clinical trials [14, 56-59] in the literature have com-
pared the oncological results of SBTS versus emergency sur-
gery (ES). Some of them [14, 40-55, 57-59] showed similar
rates of locoregional recurrence and survival in patients of
both groups. However, other authors demonstrated an in-
creased risk of overall recurrence in patients who underwent
colonic stent placement [37-39, 56] and a recent meta-
analysis published in 2018 showed an increase in global re-
currence and systemic recurrence rates [35].

The use of SBTS in the treatment of acute colon cancer ob-
struction is not without risk: the manipulation of the ulcerated
and necrotic tissue of the obstructed colon cancer may cause the
perforation of the tumour, which is one of the most feared com-
plications of SBTS due to the high associated risk of tumour
dissemination inside the peritoneal cavity. Some authors argue
that colonic perforation, both clinical and silent, would cause
contiguous tumour dissemination and an increase in locoregional
recurrence and peritoneal carcinomatosis, which affects long-
term outcomes [50, 60—62]. However, the final impact on sur-
vival remains unclear, according to the available literature.

The aim of this study was to determine the oncological
consequences of stent-related perforation in patients with ob-
structive colon cancer who were candidates for curative treat-
ment, by performing a systematic review and meta-analysis of
the evidence available in the literature.

The hypothesis of our work suggests that stent-related per-
forations in the emergent treatment of malignant colon ob-
struction with curative purpose could increase the risk of re-
currence of the disease and worsen overall survival rates.

Material and methods
Study design and literature search

This systematic review and meta-analysis was performed in
accordance with the methodology of the PRISMA Statement
guidelines (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-analyses) [63]. We registered our protocol in
PROSPERO (CRD42020152817).

MEDLINE (PubMed), the Cochrane Library database,
EMBASE (Ovid), ISRCTN Registry and ClinicalTrials.gov
were searched through September 2019, with no restrictions.
It was supplemented by cross-reference searching and manual
searches of letters and editorials. The PubMed “related arti-
cles” feature was used to broaden the search process. The
following keywords were used in the search process: “colon

cancer”, “ stent” and “surgery”. The

LRI

colon obstruction”,

@ Springer

bibliography section of each paper and other published re-
views were checked for further references.

Eligibility criteria

Studies were included in our review if they met de following
criteria: (1) original articles comparing recurrence after SEMS
placement in patients with or without stent-related perforation,
(2) all involved patients with potential curable disease, (3)
clearly reported the outcomes evaluated in this review and
(4) a median follow-up of at least 2 years.

Irrelevant articles, editorials, case reports, single-arm co-
hort studies, conference abstracts and letters to the editor were
excluded. In case of studies with the same cohort of patients,
only the recent study with long-term follow-up was selected to
be included.

The PICO statement was as follows: patients—diagnosed
with obstructed colon cancer candidates for curative treat-
ment; interventions—SEMS placement to the relief of acute
malignant colon obstruction as a bridge to elective surgery;
comparison—presence or absence of stent-related perforation;
outcomes—long-term results of patients who experienced
stent-related perforation, as specified below.

Outcomes measures

The primary outcomes were global, locoregional and systemic
recurrence rate after SBTS in patients with malignant colon
obstruction depending on the presence or absence of stent-
related perforation. We considered as locoregional recurrence:
disease occurring at the anastomosis (perianastomotic); mes-
entery or nodal basin; retroperitoneum or peritoneum, includ-
ing peritoneal carcinomatosis, according to Bowne’s classifi-
cation; systemic recurrence was defined as the presence of
solid distant metastasis; and global recurrence included both
systemic and locoregional recurrence [64]. Perforations were
classified either as clinical or silent. Clinical perforations were
those immediately visible or symptomatic which were subse-
quently confirmed intraoperatively, and silent perforations
were those only diagnosed by the pathologist during macro-
scopic or microscopic examination of the surgical specimen.
Secondary outcomes were 3- and 5-year overall survival rate.

Data extraction

Two investigators (I.B. and Z.B.) independently extracted da-
ta from all the included articles and created a data sheet. For
each included study, first author’s name, publication year,
design of study, type of stent used, number of patients, mean
age, percentage of male, percentage of tumours located in the
left colon, tumour stage, median follow-up and all data related
to the defined outcomes were collected. Any disagreement
between reviewers was solved by a third author.
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Table 2  Quality assessment of randomized trial evaluated using the revised Cochrane Risk of Bias (RoB 2.0) tool

Study Bias arising from Bias due to Bias due to Bias in the Bias in the Overall

First author the randomisation deviations missing measurement selection bias

and year process from the intended  outcome data of the outcome of the reported
interventions result

SLOOTHAAK 2014 Low Low Low Low Low Low

[56]

Quality assessment

The Risk of Bias in Non-Randomized Studies of Interventions
(ROBINS-I) tool [65] was used for quality assessment of non-
randomized studies. The evaluated domains included the pre-

Fig. 1 System review flow
diagram
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IDENTIFICATION

ELEGIBILITY SCREENING

INCLUDED

intervention, during intervention, post-intervention and over-
all biases of cohort studies (Table 1).

For assessing the quality of the selected randomized clini-
cal trial (RCT), the Cochrane Risk of Bias (RoB 2.0) tool was
used [70]. It was based on six criteria: bias arising from the

Records identified through database screening

Additional records identified through
other sources
(n=0)

(n=3373)
PUBMED || COCHRANE ovID ISRCTN Registry
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Records after duplicates removed

(n =2878)

Records excluded (n = 2808)
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removed by title and abstract
screen

Records excluded (n = 57)
- Meta-analysis (n =12)

Full-text articles ass

(n=13)

essed for elegibility

Studies included in meta-analysis

(n=13)

- Reviews (n=6)
- No available data (n = 36)
- Duplicated database (n = 3)
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Perforation

No perforation

Odds Ratio

Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
AMELUNG 2019 9 17 83 205  26.6% 1.65 [0.61, 4.46] I e —
AVLUND 2017 5 15 30 108 19.7% 1.30[0.41, 4.12] S e E—
FLOR 2017 0 3 5 20 2.7% 0.40[0.02, 9.11]
GORISSEN 2013 2 4 17 55 6.3% 2.24[0.29, 17.22]
KIM 2013 0 1 7 19 2.4% 0.56 [0.02, 15.46]
KIM 2015 2 3 2 24 3.3% 22.00[1.33, 362.92] »
PARK 2016 0 1 21 66 2.5% 0.71[0.03, 18.04]
RIBEIRO 2016 1 3 8 24 4.0% 1.00 [0.08, 12.76]
RODRIGUES 2018 3 3 11 45 2.8% 21.00[1.01, 437.87] »
SLOOTHAAK 2014 5 6 8 20 4.8% 7.50[0.73, 76.77]
VERSTOCKT 2017 4 18 12 79  16.2% 1.60 [0.45, 5.68] N e —
YANG 2019 1 8 47 174 5.8% 0.39 [0.05, 3.22]
ZANGHI 2016 3 3 14 21 2.7% 3.62[0.16, 79.69]
Total (95% ClI) 85 860 100.0% 1.70 [1.02, 2.84] S
Total events 35 265
P 2 _ . 2 — — - 12 = 09 | + t {
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 11.50, df = 12 (P = 0.49); I° = 0% o1 o ) 100

Test for overall effect: Z = 2.04 (P = 0.04)

Favours [Perforation] Favours [No perforation]

Fig. 2 Forest plot of global recurrence of patients depending on the presence or absence of stent-related perforation

of 950 patients, were included. There were one random-
ized controlled trial, four prospective studies and eight
retrospective studies. The included studies reported on a
total of 85 patients in stent-related perforation group
(8.9%): 49 were clinical (5.2%) and 36 were silent perfo-
rations (3.8%).

Global recurrence

A total of thirteen studies evaluated global recurrence (945
patients). Of the 85 patients with stent-related perforation, 35
developed global recurrence of the disease (41.2%) and 265 of
the 860 patients without stent-related perforation (30.8%) with
statistically significant differences.

In pooled results from 13 studies, stent-related perforation
was significantly associated with an increased risk of recur-
rence (OR: 1.70, 95%CI: 1.02-2.84, p = 0.04) (Fig. 2).

Locoregional recurrence

Locoregional recurrence was analysed in eleven studies that in-
cluded a total of 870 patients. Locoregional recurrence occurred in
26.6% (21/79) of patients with stent-related perforation versus
12.5% (99/791).

Findings from this meta-analysis found an increased risk of
locoregional recurrence when perforation occurs (OR: 2.41,
95%ClI; 1.33-4.34, p=0.004) (Fig. 3).

Systemic recurrence

Nine articles evaluated systemic recurrence, with a total of
555 patients. Systemic recurrence occurred in 6 of the 44
patients in stent-related perforation group (13.6%) versus
105 of the 511 patients without perforation (20.5%), without
statistically significant differences among the included studies
(OR: 0, 77; 95% CI: 0.35-1.7; p=0.51) (Fig. 4).

Perforation  No perforation Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
AMELUNG 2019 3 17 23 205  19.9% 1.70 [0.45, 6.35] e —
AVLUND 2017 3 15 14 108 18.1% 1.68[0.42, 6.70] — T
FLOR 2017 0 3 5 20 3.6% 0.40[0.02, 9.11]
GORISSEN 2013 2 4 12 55 8.2% 3.58[0.46, 28.16]
KIM 2013 0 1 1 19 2.7% 4.11[0.11, 151.56] »
KIM 2015 2 3 2 24 4.4%  22.00[1.33,362.92] >
PARK 2016 0 1 5 66 3.2% 3.73[0.14, 102.82] »
SLOOTHAAK 2014 3 6 2 20 7.4% 9.00[1.03, 78.57]
VERSTOCKT 2017 4 18 12 79  21.5% 1.60 [0.45, 5.68] N e —
YANG 2019 1 8 19 174 7.5% 1.17 [0.14, 9.99]
ZANGHI 2016 3 3 4 21 3.5% 27.22[1.18, 628.34] »
Total (95% CI) 79 791 100.0% 2.41 [1.33, 4.34] B
Total events 21 99

e 2 _ . 2 _ _ S12 — 0 I + t {
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 9.04, df = 10 (P = 0.53); I° = 0% o1 o ) 100

Test for overall effect: Z = 2.92 (P = 0.004)

Fig. 3 Forest plot of locoregional recurrence of patients depending on the presence or absence of stent-related perforation
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Perforation

No perforation

Odds Ratio

Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
AVLUND 2017 3 15 24 108 35.0% 0.88[0.23, 3.36]

GORISSEN 2013 0 4 16 55 7.1% 0.27[0.01, 5.22]

KIM 2013 0 1 6 19 5.7% 0.69[0.02, 19.43]

KIM 2015 0 3 1 24 5.5% 2.24[0.08, 66.52]

PARK 2016 0 1 16 66 6.0% 1.02 [0.04, 26.27]

RIBEIRO 2016 1 3 8 24 9.8% 1.00 [0.08, 12.76]

SLOOTHAAK 2014 2 6 6 20 16.7% 1.17[0.17, 8.19] ol

YANG 2019 0 8 18 174 7.6% 0.50[0.03, 8.98]

ZANGHI 2016 0 3 10 21 6.7% 0.16 [0.01, 3.40] ¢

Total (95% CI) 44 511 100.0% 0.77 [0.35, 1.70] .
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Fig. 4 Forest plot of systemic recurrence of patients depending on the presence or absence of stent-related perforation

Three-year overall survival rate

Four studies provided information about 3-year overall sur-
vival rate (468). Meta-analysis of the pooled data did not show
significant differences in 3-year overall survival rate of pa-
tients with or without stent-related perforation (65.4 vs.
74.8%, respectively; OR: 0.63, 95%CI, 0.29-1.39, p=0.25)
(Fig. 5).

Five-year overall survival rate

Two studies, with a total of 220 patients, informed about 5-
year overall survival rate in relation to stent-related perforation
or not. We did not find a statistically significant difference in
both groups (48.3% vs. 58.6%; OR: 0.67, 95%ClI, 0.27-1.65,
p=0.38) (Fig. 6).

Publication bias

There was no evidence of publication bias from contour-enhanced
funnel plots: funnel plots of global and locoregional recurrence
appeared to be symmetrical upon visual examination (Fig. 7).

Discussion

The short-term advantages of stenting as a bridge to surgery in
obstructive colon cancer are well-founded by multiple meta-anal-
yses. Literature published in recent years on long-term oncolog-
ical outcomes of SEMS placement in the curative setting is

worrisome due to the probable increased risk of local and sys-
temic spreading of the disease. A meta-analysis of RCT pub-
lished in the last year has demonstrated a greater risk of overall
and systemic recurrence with a significant RR (1.425 and 1.627
respectively) [35]. In fact, both the European Society of
Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) guidelines [3] and the last
Cochrane systematic review [19] stated that stent placement is
not the treatment of choice in patients with potentially curable
disease and may be considered as an alternative to emergency
surgery in patients with an increased risk of perioperative mor-
tality, ASA >1II and/or age > 70 years.

Different theories have been described to explain the mech-
anism of tumour dissemination associated with SBTS. First, the
effect of mechanical compression of the tumour by the air in-
sufflation during colonoscopy can cause the spread of the tu-
mour cells into the peripheral circulation, causing the
haematogenous dissemination [36-39, 56, 72, 73]. The pres-
ence of these circulating tumour cells has been identified in
patients who underwent colonic stent placement [72—75], and
Steinert’s systematic review [76] noted that these circulating
tumoral cells have clinical relevance and prognostic signifi-
cance. On the other hand, the sudden increase in interstitial
pressure inside the tumour mass due to the dilatation of the
stenosis may cause the detachment of cells and tumour embo-
lization towards the lymphatic system causing lymphatic inva-
sion [36-39, 56, 72, 73, 77, 78]. Lemoine and Hayashi demon-
strated that the pressure inside the tumour is directly proportion-
al to the number of tumour cells and the size of the emboli that
detach into the lymphatic vessels [77, 78]. Furthermore, tumour
manipulation with guidewire insertion carries a significant risk

Perforation  No perforation Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
AMELUNG 2019 10 17 154 205 36.1% 0.47[0.17, 1.31] I
AVLUND 2017 10 15 87 108 30.0% 0.48 [0.15, 1.56] — &
SLOOTHAAK 2014 2 6 12 20  14.2% 0.33 [0.05, 2.27]
VERSTOCKT 2017 12 14 58 83 19.7% 2.59[0.54, 12.41] e
Total (95% CI) 52 416 100.0% 0.63 [0.29, 1.39] e =
Total events 34 311

e 2 _ . 2 _ _ _ 12 _ 979 ! } + J
Heterogeneity: Tau? = 0.18; Chi* = 4.12, df = 3 (P = 0.25); I° = 27% o1 o ) 100

Test for overall effect: Z = 1.14 (P = 0.25)

Favours [Perforation] Favours [No perforation]

Fig. 5 Forest plot of 3-year overall survival of patients depending on the presence or absence of stent-related perforation
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Perforation  No perforation

Odds Ratio

Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
AVLUND 2017 6 15 66 108 51.4% 0.42 [0.14, 1.28]

VERSTOCKT 2017 8 14 46 83  48.6% 1.07 [0.34, 3.37]

Total (95% CI) 29 191 100.0% 0.67 [0.27, 1.65]

Total events 14 112

Heterogeneity: Tau? = 0.10; Chi® = 1.31, df = 1 (P = 0.25); I = 24%
Test for overall effect: Z = 0.88 (P = 0.38)
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Fig. 6 Forest plot of 5-year survival of patients depending on the presence or absence of stent-related perforation

of symptomatic and silent perforations with the likely spread of
the tumour cells inside the peritoneal cavity, increasing the risk
of developing locoregional recurrence and carcinomatosis
[36-39, 56, 73, 79]. In 2015, Malgras experimented with an
animal model in mice with obstructive colon cancer, demon-
strating a statistically significant decrease in overall survival
and an increase in peritoneal carcinomatosis, with an increased
tendency of occurrence of liver metastasis in mice undergoing
stenting (19 vs. 4.5% P =0.29) [80].

In the last few years, there has been growing concern about
the association between stent-related perforations and the poten-
tial risk of tumour cell dissemination in the peripheral circulation
and peritoneal dissemination that may worsen the oncological
long-term outcomes of patients in the curative purpose [38, 39,
41, 53, 55, 72].

According to the available literature, the prevalence of clinical
stent-related perforation is between 3 and 7.4% in patients un-
dergoing SBTS [4, 15, 19-21, 55, 60, 61]; meanwhile, the rate of
silent perforations can reach up to 14-27% in some series
[11-13, 20]. However, it is thought that the true prevalence of
stent-related perforations is probably underestimated, since some
of them can only be diagnosed using the anatomopathological
study of the surgical specimen [15, 56, 81, 82]. In our meta-
analysis, we observed stent-related perforations in 8.9% of the
patients: 5.2% were clinical perforations and 3.8% were silent
perforations, results comparable to previous studies.

The risk of clinical and silent perforations may be related to
patient’s anatomy, tumour factors, degree of the occlusion [67,
82], the type of stent [12], administration or suggestion for

antiangiogenic therapy (bevacizumab-based chemotherapy)
[12, 60, 83] and the endoscopists’ experience [15, 40, 81, 82]:
a disproportionate manipulation of the catheter or guidewire [84,
85] and balloon dilatation of the stricture before stent placement
[21] could damage friable tumour tissue and injure the bowel. In
fact, four European randomized and controlled clinical trials had
to be stopped prematurely due to a high rate of perforations, both
clinical and silent, related to the stent: 30% [11], 23% [56],
27.3% [13] and 66.7% [12].

Recent studies have evaluated the impact of SEMS-related
perforation on long-term outcomes of patients with obstructive
colon cancer and have stated that SEMS-related perforations may
be associated with an increased tumour recurrence and a de-
creased chance of survival [11, 13, 16, 39, 50, 66]. Thirteen
articles included in our meta-analysis evaluated global recurrence
of patients who underwent SEMS placement, obtaining a rate of
41.2% of global recurrence in patients with stent-related perfora-
tion, in opposition to 30.8% of patients without perforation (OR:
1.70, 95%CIL: 1.02-2.84; p = 0.04, I* = 0%) [37, 39, 41, 45, 47,
48, 54-56, 66—69]. Rodrigues and Zanghi reported the largest
percentage of recurrence, reaching 100%, and Sloothaak 83.3%
when perforation occurred.

Ten studies [37, 39, 41, 45, 54-56, 66—69] specifically
analysed locoregional recurrence in patients with stent-
related perforation. In 2015, Kim was the first to analyse the
factors associated with locoregional recurrence and found in
logistic regression analysis that stent-related perforation was
the most important risk factor for recurrence (OR 22.0;
CI95%: 1.3-362.9) and carcinomatosis (OR 46.0; 95%CI:
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2.0-1047.8). The conclusion was that perforation can turn a
potentially curable cancer into an incurable one [67]. Zanghi,
in a retrospective study on 24 patients and 3 stent-related
perforations (2 silent and one clinical), reports that they all
developed early peritoneal seedings [69]. Our pooled data
show that stent perforation involves a 2.4 times higher risk
rate of locoregional recurrence: 26.6% in patients with stent-
related perforation and 12.5% in patients without perforation
(p =0.004; I> = 0%). According to systemic recurrence, our
results did not show statistically significant differences be-
tween the two groups (13.6% vs. 20.5%; OR: 0.77; 95% CI:
0.35-1.7; p=0.51).

Although several studies have reported lower overall survival
rates in the SEMS group, the difference was never statistically
significant [55, 56, 67, 71]. Sabbagh and collaborators described
the pathological characteristics of the surgical specimens after
stent placement and demonstrated a higher rate of tumour ulcer-
ation (96% vs. 60%; p < 0.001), peritumour ulceration (68% vs.
0%; p =0.0001) perineural invasion (60% vs. 20%; p = 0.008)
and lymph node invasion (52% vs. 12%, p =0.05) in patients
with stent placement in comparison with patients who underwent
emergency surgery; all these findings are known to be associated
with poor survival in colonic cancer [86]. This author was also
the first to report that SEMS was associated with worse survival
and evidenced that stent-related perforation was an independent
risk factor for poor overall survival. Additionally, Amelung, in a
recent meta-analysis published in 2018, showed a significantly
lower survival rate in the SEMS group with a stent-related per-
foration rate > 8% (compared to the group with a lower perfora-
tion rate) (P = 0.03) [34]. The four studies that released informa-
tion about 3-year survival rate showed a rate of 65.4% after
SEMS-perforation and 74.8% without perforation (OR: 0.63;
95%CI: 0.29-1.39; p =0.25; P= 27%), without statistically sig-
nificant differences.

Only two studies analysed 5-year overall survival rate. We
observed that 48.3% of patients with stent-related perforation
were alive 5 years after stent placement vs. 56.8% of patients
without stent-related perforation, without statistically signifi-
cant differences (OR: 0.67; 95%CI: 0.27-1.65; p=0.38; =
24%): 40% vs. 61% [66] and 57.1% vs 55.4% [68], respec-
tively. These data are comparable with previous studies.

The strengths of this systematic review and meta-analysis
were the homogeneity between the included studies and the
well-defined outcomes that we measured. The main limita-
tions of this study were the inclusion of studies with different
methodological designs, including a single randomized clini-
cal trial and the small sample of patients from each individual
study. Furthermore, the studies did not allow the assessment
of possible confounding factors between both groups, such as
the location of the tumour, the degree of occlusion, the admin-
istration of antiangiogenic therapy or the type of stent used.

Despite the weaknesses already described, the present
meta-analysis provided meaningful data concerning oncologic
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outcomes after stent insertion. It is the first meta-analysis to
evaluate long-term outcomes in patients with non-metastatic
malignant colon obstruction who underwent SBTS depending
on the presence or absence of stent-related perforation.

Conclusion

In conclusion, we have demonstrated a statistically significant
increase in disease recurrence in patients with stent-related
perforation, who raised their risk of global recurrence by 1.7
times and had a 2.4 times greater risk of locoregional recur-
rence and carcinomatosis. In light of these data and taking into
account that stent-related perforation is an unavoidable com-
plication and that successful stent placement does not exclude
the presence of silent perforations, we can conclude that long-
term oncological results of SBTS may not offer advantages
over emergency surgery, which should be taken into account
in the decision-making process. As recommended in the
European guidelines [3], we think we must refrain from the
systematic use of SBTS and we should only consider its em-
ployment in patients with high perioperative risk, ASA >1II,
age > 70 years and in a palliative setting [3].
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Abstract

Background In recent years, there has been growing concern about the potential association of stent placement as a bridge
to surgery in malignant colon obstruction and some anatomopathological findings that could lead to worsening long-term
cancer outcomes, such as perineural, vascular and lymphatic invasion. The aim of the present review was to assess the
pathological changes found in surgical specimens after stent placement for obstructing colon cancer vs. emergency surgery,
and the impact of perineural invasion on survival rates

Methods MEDLINE, Cochrane Library, Ovid and ISRCTN Registry were searched, with no restrictions. We performed
four meta-analyses to estimate the pooled effect sizes using a random effect model. The outcomes were perineural, vascular
and lymphatic invasion rates, and 5-year overall survival rate in patients with obstructive colon cancer, depending on the
presence or absence of perineural invasion.

Results Ten studies with a total of 1273 patients were included in the meta-analysis. We found that patients in the stent
group had a significantly higher risk of perineural (OR 1.98, 95% CI 1.22-3.21; p =0.006) and lymphatic invasion (OR 1.45,
95% CI 1.10-1.90; p =0.008). Furthermore, patients with positive perineural invasion had almost twice the risk of dying
compared to those with no perineural invasion (HR 1.92, 95% CI 1.22-3.02; p=0.005).

Conclusions Stent placement as a bridge to surgery in colorectal cancer patients modifies the pathological characteristics such
as perineural and lymphatic invasion, and this may worsen the long-term prognosis of patients. The presence of perineural
infiltration in obstructed colon cancer decreases the long-term survival of patients.

Keywords Stents - Colonic neoplasms - Intestinal obstruction - Prognosis - Perineural invasion - Lymphovascular invasion -
Survival rate
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> Introduction
article.

Recent meta-analyses [1-3] have stated that both peri-
neural invasion (PNI) and lymphovascular invasion (LVI)
negatively affect the long-term prognosis of patients with
colorectal cancer (CRC). The presence of these pathologi-
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cal findings in surgical specimens, even in patients without
nodal involvement, have proven to be strong stage-independ-
ent prognostic markers [4-6] and their presence is consid-
ered to be an indicator of poor outcome and an augury of
lower overall and disease-free survival rates [1-3].

Obstruction itself is a factor independently associated
with PNI in colon cancer, probably due to the mechanical
pressure of the tumour occlusion [7, 8], and the combination
of PNI and obstruction reduces disease-free survival rates
[7]. Furthermore, LVI has also been associated with poorer
long-term outcomes for obstructing tumours [9].
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The placement of a stent as a bridge to surgery (SBTS)
in malignant colon obstruction is becoming an increasingly
common therapeutic option. Over the past few years, there
has been a growing suspicion that its placement potentially
increases the frequency of perineural, vascular and lym-
phatic invasion, with all the consequences that this entails in
terms of long-term results [10—15]. Even the latest update of
the European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE)
Guideline in 2020 suggested that colonic stenting may pro-
mote perineural invasion, although it did not translate into
poorer oncologic outcomes [16]. Therefore, there is still no
quality evidence to demonstrate this.

The main aim of this systematic review and meta-analysis
was to assess the anatomopathological changes in the sur-
gical specimens after stent placement as a bridge to sur-
gery (SBTS) in comparison to emergency surgery (ES),
for obstructing colon cancer. The secondary objective was
to specifically study the impact of PNI on survival rates in
obstructing colon cancer.

Materials and methods
Study design and literature search

This meta-analysis was conducted and reported according
to the guidelines of the Preferred Reporting Items for Sys-
tematic Reviews and Meta-analysis (PRISMA) [17]. We
registered our protocol in PROSPERO (CRD4202018826).

A comprehensive computerized literature search was
conducted on Ovid, PubMed, Cochrane Library database
and ISCRTN registry until May 17, 2020. Reference lists
of included articles and literature reviews were searched
for potential missing studies. To complete the search, the
PubMed tool “related articles” was used too. No language
restrictions were placed on these searches.

The main search terms were: “perineural invasion”, “neu-
ral invasion”, “lymphovascular invasion”, “colorectal can-
cer”, “surgery”, “obstruct*”, “stent”, “bridge to surgery”,
“SBTS”. The search strategy is shown in the Appendix
(Table 1a,b) in Supplementary material to allow adequate

reproduction of this study.
Eligibility criteria

The inclusion criteria were as follows: (1) original articles
including patients with clinically and radiologically diag-
nosed obstructive colorectal cancer, (2) undergoing stenting
or emergency surgery, (3) evaluating perineural, vascular or
lymphatic invasion rates depending on the treatment group,
(4) all patients with potentially curable disease, defined as
those colon neoplasms, metastatic or not, subsidiary to being
surgically removed in their entirety, with negative surgical
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margins on microscopic examination. The PICOS strategy
was used for the research question construction.

In addition, to assess the secondary outcome, all articles
that studied overall survival depending on the presence or
absence of PNI in patients with malignant colon obstruction,
were included.

Articles that did not report the outcomes of interest or
for which it was impossible to calculate results from the
original data were not included. We also excluded irrelevant
articles, editorials, letters to the editor, reviews, single-arm
cohort studies, case reports, conference abstracts, editorials
and expert opinions.

Outcome measures

The primary outcomes were perineural, vascular and lym-
phatic invasion rates depending on whether patients had
undergone SBTS or ES.

The secondary outcome was the 5-year overall survival
rate in patients with obstructing colon cancer, depending on
the presence or absence of PNI.

Data extraction

Data were extracted independently by two of the investiga-
tors (IB and ZB) and a data sheet was created. The following
information was extracted from each article: first author and
publication year, study design, study origin, type of stent,
time from stenting to surgery, number of patients, mean age,
mean body mass index, tumour location, tumour differentia-
tion, tumour stage, mean number of harvested lymph nodes
and the administration of adjuvant chemotherapy. Differ-
ences were resolved by discussion with a third author.

Quality assessment

The Risk of Bias in Non-Randomized Studies of Interven-
tions (ROBINS-I) tool [18] was used for quality assessment.

The evaluated domains included the pre-intervention,
during intervention, post-intervention and overall biases of
cohort studies. All these criteria were independently classi-
fied as a low, moderate, high or critical risk of bias. “Robvis”
tool was used to create risk-of-bias plots [19]. (Appendix
Fig. 1 in Supplementary material).

The methodological quality and risk of bias in each
included study was judged and evaluated by two reviewers
(IB and ZB) and disagreements in interpretation were solved
by consensus.

Data analysis

We performed four separate meta-analyses for each out-
come: (1) perineural invasion, (2) vascular invasion, (3)
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lymphatic invasion and (4) 5-year overall survival depend-
ing on the presence or absence of PNI.

Dichotomous variables were analysed using a random-
effects model with Mantel-Haenszel method, and the pooled
results were reported as odds ratios (OR). For survival out-
comes, we calculated the hazard ratio (HR) with its 95% CI
from Cox proportional hazards regression and pooled them
through the method of inverse variance. When the HR was
not available, it was estimated using the method described by
Tierney et al. [20] through Kaplan—Meier survival curves. A
random-effects model was always employed to analyse data
because it thinks over the almost inevitable natural variation
inherent between studies, especially in the field of surgical
research [21].

Study heterogeneity across studies was assessed using
the Inconsistency statistics (/*) and Cochran’s Q test [22]. A
significant difference was indicated by p <0.05 [23].

If substantial heterogeneity was identified, a sensitivity
analysis was performed. We investigated the influence of
each individual article by omitting each study in turn and
re-estimating the summary effect and the heterogeneity.
The aim was to determine whether these changes had any
effect on the combined outcome estimates. Publication bias
examination was not performed because fewer than 10 stud-
ies were included in the meta-analysis.

This meta-analysis was performed using Review Manager
5.3 software package (Copenhagen: Nordic Cochrane Cen-
tre, Cochrane Collaboration, 2011).

Results
Literature search results

The systematic search identified 588 potentially eligible
articles, 145 of which were excluded due to duplication. Of
the remaining 443 studies, 395 were excluded by title and
abstract. After reading the full text of the 48 screened arti-
cles, 10 studies were finally included in this study. Figure 1
shows the PRISMA flow diagram.

Characteristics of included studies

Ten studies [10-15, 24-27] published from 2013 to 2020,
with a total of 1273 patients were included in the analysis.
All 10 studies were retrospective cohort studies and no ran-
domized trials were identified. The 10 papers considered for
meta-analysis enrolled only a small percentage of metastatic
patients (range: 0-36%), all of them with potentially cura-
tive disease.

Table 1 shows demographic features of the included stud-
ies. All the outcomes that we evaluated are summarized in
Table 2.

Perineural invasion analysis of SBTS vs ES
for malignant colonic obstruction

Nine studies [10-15, 24-27], with a total of 1020 patients
provided data about perineural invasion.

In the group of patients who had stenting, the rate of
PNI was 45.6% (251/550) versus 32.6% in the group of
surgery (153/470), with statistically significant differences.
The risk of infiltration in patients having SBTS was found
to be almost twice as high (OR: 1.98, 95% CI 1.22-3.21;
p=0.006; I=60%) (Fig. 2a).

Vascular invasion analysis of SBTS vs ES
for malignant colonic obstruction

Vascular invasion was assessed by 7 studies (1030 patients)
[10, 11, 14, 24-27].

Vascular invasion was found in 166 of 365 patients in
the SBTS group (45.5%) compared to 86 of 325 patients in
the ES group (26.4%), with no statistically significant dif-
ferences between the groups (OR: 1.31,95% CI 0.77-2.24;
p=0.32; ’=44%). (Fig. 2b).

Lymphatic invasion analysis of SBTS vs ES
for malignant colonic obstruction

Lymphatic invasion was analysed in 9 studies, with a total
of 1167 patients [10-15, 25-27]. (Fig. 2c¢).

Lymphatic invasion occurred in 327 of the 689 patients
in the stent group and in 201 of the 478 patients in the sur-
gery group. In pooled results from 10 studies, stent place-
ment was significantly associated with an increased risk of
lymphatic invasion (OR 1.45, 95% CI 1.10-1.90; p =0.008,
P=5%).

Overall survival analysis depending on the presence
of PNI

We were only able to study the impact of the presence of
PNI on survival in the group of patients with malignant
colon obstruction, and we could not analyse this effect par-
ticularly in the stent group, due to lack of data.

Only 3 studies in the literature [12, 24, 26] (275 patients),
evaluated the 5-year overall survival rate in patients with
obstructing colon cancer, depending on the presence or
absence of PNI. Findings from this meta-analysis found
that positive PNI patients have a 92% relative increase in
the risk of death, with statistically significant differences
and no heterogeneity between the groups (HR: 1.92, 95%
CI 1.22-3.02; p=0.005; >=0%). (Fig. 3).
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Fig. 1 Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) flow diagram

Sensitivity analysis

To explore the possible causes of the high heterogeneity
found in some of the analyses, a quality sensitivity analysis
was performed and these data were recalculated after exclud-
ing those studies that provided greater heterogeneity.
Regarding PNI, when the studies carried out by Cao et al.
[24], Kye et al. [26] and Wang et al. [15] were excluded,
the heterogeneity disappeared (I>=0%), and the statistically
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significant differences increased (p <0.00001), thus obtain-
ing an almost 3 times higher risk of PNI in patients of the
SBTS group (OR 2.92,95% CI2.07-4.10).

In the analysis of vascular invasion, after excluding the
studies by Cao et al. [24] and Kye et al. [26], the heteroge-
neity disappeared (I* =0) and statistically significant differ-
ences were shown (p=0.004), obtaining a 1.75 increased
risk of vascular invasion in patients who underwent stenting
(OR 1.75,95% CI 1.20-2.57).
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Table 2 Summary of the outcomes of interest of the studies included in the meta-analysis

Author and year Treatment option Total of Patients with  Patients with  Patients with LI+ (%) 5-year overall survival in
patients PNI+ (%) VI+ (%) obstructed colon cancer
PNI+ (%) PNI — (%)
CAO 2020 [24] SBTS 43 17 (39.5) 9(20.9) N.S 14 (29.8) 39 (66.1)
ES 63 30 (47.6) 21(33.3) N.S
Haraguchi 2016 [10] SBTS 22 13 (59.1) 17 (77.3) 14 (63.6) N.S N.S
ES 22 4 (18.2) 15 (68.2) 14 (63.6)
Kang 2018 [11] SBTS 226 115 (50.9) 60 (26.5) 132 (58.4) N.S N.S
ES 109 30 (27.5) 20 (18.3) 54 (49.5)
Kim 2013 [12] SBTS 25 19 (76) N.S 15 (60) 34 (61.8) 28 (70)
ES 70 36 (51.4) N.S 46 (65.7)
Kim 2015 [25] SBTS 112 40 (35.7) 7 (6.3) 54 (48.2) N.S N.S
ES 56 10 (17.9) 0 21 (37.5)
Kim 2016 [13] SBTS 27 12 (44.4) N.S 4(14.8) N.S N.S
ES 29 931 N.S 5(17.2)
Kye 2016 [26] SBTS 25 6 (24) 1@ 16 (64) 13 (59.1) 43 (86)
ES 49 16 (32.7) 9 (18.4) 29 (59.2)
Sabbagh 2013 [14] SBTS 25 15 (60) 8 (32) 13 (52) N.S N.S
ES 25 5(20) 4 (16) 3(12)
Wang 2020 [15] SBTS 45 14 (31.1) N.S 15 (33.3) N.S N.S
ES 47 13 (27.7) N.S 12 (25.5)
Yang 2019 [27] SBTS 182 N.S N.S 64 (35.2) N.S N.S
ES 71 N.S N.S 17 (23.9)

PNI perineural invasion, VI vascular invasion, L/ lymphatic invasion, SBTS stent as a bridge to surgery, ES emergency surgery, N.S. not specified

Discussion

PNI is the process characterized by the passage of viable
tumour cells into nerve structures, with extension along the
nerve sheath, that infiltrate and destroy the axon of the nerve
bundles [2, 5, 24, 28]. There are no site-specific rules for the
recognition of PNI and even the American Joint Commis-
sion on Cancer Staging manual [29] does not specify the
bowel layer where PNI should be identified as a site-specific
prognostic marker [6].

On the other hand, Fryer et al. [30] described the histo-
pathological features of stented colorectal carcinomas and
observed the presence of stent indentations in the tumour tis-
sue, which in some cases extended into the submucosal and
muscular layers, with only the serosal layer remaining intact.
These findings would support the hypothesis that stent dam-
age to the colon wall would cause tumour expansion since
the stent indentations in the submucosal and muscular lay-
ers, where the nerve plexuses are located, could favour the
passage of tumour cells into the perineural space. This phe-
nomenon could be intensified by the mechanical pressure
exerted by the bowel obstruction and by the expansion of the
stent during its placement. This hypothesis, which has also
been suggested by Haraguchi et al. [10], has been supported
by several studies that have pointed to stenting as a possible
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risk factor for PNI [11-15]. In addition, PNI rates are higher
in patients with obstructing colon cancer compared to those
without [7, 15]. That is why the combination of the pressure
from the malignant tumour obstruction, with the pressure
from the stent placement, could have a synergistic effect
leading to a much higher risk of PNI.

In our meta-analysis we have been able to demonstrate
that patients with colon cancer having stenting as a bridge
to surgery in the context of potentially curable disease had
a higher risk of PNI (OR 1.98, 95% CI 1.22-3.21), so that
stent placement could be an added risk factor for PNI.

PNI is a distinct pathological entity that can be found
in isolation [5], notwithstanding, it is associated with other
anatomopathological features, such as vascular and lym-
phatic invasion, which both indicate tumour spread (collec-
tively known as VELIPI) [6]. LVI is defined as the infiltra-
tion of small lymphatic or blood vessels in the vicinity of the
tumour [3, 4, 31, 32]. Our results show that stent placement
was associated with an increased risk of lymphatic invasion
(OR 1.45, 95% CI 1.10-1.90); although we could not cor-
roborate an increase in vascular invasion in these patients.

The importance of the detection of PNI lies in the fact
that PNI is widely known to be a marker for a more aggres-
sive tumour phenotype and poor prognosis in CRC [5, 6,
28, 33] and was associated with decreased survival [5], in
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detail, patients with positive PNI tumours were approxi-
mately twice as likely to die from CRC [5].

Recent studies have demonstrated on univariate [26] and
multivariate [7, 15, 24, 34] survival analysis that PNI was
an independent prognostic factor in patients with obstructing
colon cancer. The results of our meta-analysis in relation to
the 5-year overall survival rate in patients with malignant
colon occlusion, showed that the positive PNI group had
almost twice the risk of dying compared to the negative PNI
group (HR 1.92, 95% CI 1.22-3.02).

We could not evaluate survival in stented patients with
PNI, compared to those without PNI, due to lack of data.
We were also unable to ascertain the relationship between
LVI and survival in patients undergoing stenting. Given the
suspected synergistic effect of colon obstruction and stent
placement on the development of PNI, future studies are
needed to demonstrate this. Furthermore, it would be inter-
esting to study the time from stent placement to elective
surgery because it may also affect the incidence of PNI [15]
and it is a variable that has not yet been evaluated.

Nevertheless, VELIPI are now gaining recognition as
important components of the tumour microenvironment and
are some of the factors to take into consideration in deter-
mining the indication for adjuvant therapy [6], apart from its
indication in patients who debut with intestinal obstruction.
Adjuvant therapy could improve survival in these patients,
so perhaps survival meta-analyses comparing stent versus
surgery have not obtained significant differences between
the groups [24, 35-40]. In our opinion, if we could analyse
the positive and negative PNI groups separately, we would
probably be able to notice these differences.

Some limitations of this systematic review and meta-
analysis should be taken into account when interpreting
the results. These limitations are related to the limited data
obtained by studying the anatomopathological features of
stented patients, the lack of comparative series and the ret-
rospective nature of all included studies, without any rand-
omized controlled trial. As these are observational studies,
no potential confounding factors that might be inherent in
the original studies can be considered. On the other hand,
the strengths of the study increase the reliability and valid-
ity of the results. First, the current study, with 1020 patients
included, represents the largest group of patients in the
evaluation of pathological changes associated with stent-
ing. Secondly, all the outcomes that we measure included
clear and well-defined concepts, making them less prone to
bias. To the best of pour knowledge, no meta-analysis has
been performed to analyse the anatomopathological changes
caused by stent placement in patients with malignant colon
obstruction. Therefore, the present study is the first meta-
analysis to analyse and demonstrate the presence of PNI
and its relationship to stent placement as a bridge to sur-
gery, as well as to demonstrate the negative impact of PNI

@ Springer

on survival in malignant colon obstruction. Furthermore,
we want to emphasize that the clinical consequences of this
study is only valid in patients with resectable and potentially
curable colon cancer. On the contrary, when facing non-
curable disease, the pathological worsening of some features
loses its importance, since it is advanced stage that drives
the prognosis in these patients.

Conclusions

To conclude, stent placement as a bridge to surgery modifies
the pathological characteristics in CRC, such as perineu-
ral and lymphatic invasion, which may be a reason for the
worsening long-term prognosis of patients. The presence
of PNI in obstructing colon cancer decreases the long-term
survival of patients.
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