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RESUMEN

El cancer de recto (CR) constituye aproximadamente la tercera
parte de los canceres colorrectales diagnosticados en nuestro medio. La
introducciodn de la exéresis mesorrectal, el abordaje multidiciplinar, el
tratamiento individualizado y los cuidados perioperatorios, han
modificado sustancialmente el pronéstico de los pacientes intervenidos
por CR.

Este estudio analiza retrospectivamente una serie de variables
demograficas, preoperatorias, quirargicas y anatomopatologicas en 445
pacientes diagnosticados de CR e intervenidos con intencion curativa
en el periodo 2008-2017, con el objetivo principal de conocer su
influencia en la recurrencia locorregional y a distancia y en la
supervivencia global (SG) y libre de enfermedad (SLE).

Ante la controversia existente sobre la capacidad pronostica de la
estadificacion ganglionar del sistema TNM, hemos planteado como
segundo objetivo valorar dicha capacidad en nuestros pacientes y la de
otros sistemas como el Cociente Ganglionar Linfatico (CGL) y el
Logaritmo de Ganglios Linfaticos Positivos (LODDS).

Se realizd un estudio descriptivo de las variables analizadas en el
estudio y un andlisis del impacto de cada una de ellas con la recurrencia
y la supervivencia.

Se hizo una estratificacion dentro de los sistemas de
estadificacion estudiados, junto a su relacion con el numero de ganglios
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examinados (>12 o <12), con la finalidad de identificar subgrupos
pronosticos de la SG y SLE.

Diversas variables resultaron ser factores pronésticos
independientes de una evolucion oncoldgica desfavorable: localizacion
tumoral en el tercio rectal inferior, tumor pobremente diferenciado,
perforacion rectal, margen circunferencial afectado, invasion
perineural, clasificacion ASA IlI-1V, necesidad de transfusion
perioperatoria y calidad mesorrectal insatisfactoria.

El LODDS proporciona un valor predictivo mas preciso en los
pacientes con ganglios negativos que los sistemas N y CGL, mostrando
una estadificacion significativamente mejor para la SG y SLE que los
demas sistemas analizados y probablemente pueda identificar a
pacientes que se puedan beneficiar de un seguimiento oncologico mas
estricto.

Palabras Clave:

Cancer de recto, factores prognosticos, cociente ganglionar
linfatico, LODDS, clasificacion TNM
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RESUMO

O cancer de recto (CR) constitle aproximadamente a terceira
parte dos canceres colorrectais diagnosticados no noso medio. A
introducion da exérese mesorrectal, a abordaxe multidiciplinar, o
tratamento individualizado e os coidados perioperatorios, modificaron
substancialmente o pronostico dos pacientes intervidos por CR.

Este estudo analiza retrospectivamente unha serie de variables
demogréaficas, preoperatorias, cirdrxicas e anatomopatoldxicas en 445
pacientes diagnosticados de CR e intervidos con intencién curativa no
periodo 2008-2017, co obxectivo principal de cofiecer a sta influencia
na recorrencia locorrencia locorrional e a distancia e na supervivencia
global (SG) e libre de enfermidade (SLE).

Ante a controversia existente sobre a capacidade prondstica da
estatificacion ganglionar do sistema TNM, femos formulado como
segundo obxectivo valorar a dita capacidade nos nosos pacientes e a
doutros sistemas como o Cociente Ganglionar Linfatico (CGL) e o
Logaritmo de Ganglios Linfaticos Positivos (LODDS).

Realizouse un estudo descritivo das variables analizadas no
estudo e unha anéalise de luz de cada unha delas coa recorrencia e a
supervivencia.

Fixose unha estratificacion dentro dos sistemas de estadificacion
estudados, xunto & sta relacion co numero de ganglios examinados (>12
ou <12), coa finalidade de identificar subgrupos pronosticos da SG e SLE.

19



Diversas variables resultaron ser factores pronésticos
independentes dunha evolucion oncoldxica desfavorable: localizacion
tumoral no terzo rectal inferior, tumor pobremente diferenciado,
perforacion rectal, marxe circunferencial afectado, invasion perineural,
clasificacion ASA 111-1V, necesidade de transfusion perioperatoria e
calidade mesorrectal insatisfactoria.

O LODDS proporciona un valor predictivo mais preciso nos
pacientes con ganglios negativos que os sistemas N e CGL, mostrando
unha estatificacion significativamente mellor para a SG e SLE que 0s
demais sistemas analizados e probablemente poida identificar pacientes
que se poidan beneficiar dun seguimento oncoldxico mais estrito.

Palabras Clave: Cancer de recto, factores prognosticos, cociente
ganglionar linfatico, LODDS, clasificacion TNM
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ABSTRACT

Rectal cancer (RC) accounts for about one-third of the colorectal
cancers which are diagnosed. Several factors, including total mesorectal
excision, multidisciplinary approach, individualized treatment and
perioperative care have substantially modified the prognosis of patients
operated on for RC.

In this study, we retrospectively analyzed demographic,
preoperative, surgical and pathological variables from 445 patients
diagnosed with RC, who underwent surgery with curative intent
between 2008 and 2017, aiming to assess their impact on locoregional
and distant recurrence, overall survival (OS) and disease-free survival
(DFS).

Given the existing controversy about the prognostic role of the
nodal staging of the TNM system, the secondary aim was to assess the
prognostic validity of TNM and other classifications,such as the Lymph
Node Quotient (GLC) and the Logarithm of Positive Lymph Nodes
(LODDS).

A descriptive study of the variables analyzed in the study and an
analysis of the impact of each of them with recurrence and survival were
carried out.

A stratification was made within the staging systems studied,
together with their relationships with the number of nodes examined
(>12 or <12), in order to identify prognostic subgroups for OS and DSF.
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Several variables were found to be independent prognostic factors
of an unfavorable oncological evolution: tumor localization in the lower
rectal third, poorly differentiated tumors, rectal perforation, affected
circumferential margin, perineural invasion, ASA 1l1-1V grade, need for
perioperative transfusion and unsatisfactory mesorectal quality.

LODDS provided a more accurate predictive value in patients
with negative nodes than the N status and CGL classification, showing
significantly better staging for OS and DFS than the other systems, and
it could be used to identify patients who may benefit from stricter
cancer monitoring.

Keywords: Rectal cancer, prognostic factors, lymph node ratio,
LODDS, TNM classification
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1. INTRODUCCION

1.1 EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia poblacional tiene un caracter descriptivo y estima
la probabilidad que las personas tenemos de adquirir una enfermedad en
un periodo de tiempo determinado (tasa de incidencia), de morir por esa
enfermedad (tasa de mortalidad) o de enfermar en un momento concreto
(tasa de prevalencia). EI nimero de canceres de colon y recto posiblemente
se habra visto modificado de manera significativa debido a la pandemia de
Covid-19. La afectacion de los programas de cribado, la menor capacidad
diagndstica de los Sistemas de Salud, las probables dificultades que las
personas han tenido y tienen para acceder a la atencion primaria u
hospitalaria o el temor a acudir a un Centro de Salud son causas de una
posible disminucién diagnostica del cancer colorrectal (CCR). La
estimacion de los diferentes registros, tanto a nivel estatal como
internacional, posiblemente hayan sobreestimado, en mayor o menor
grado, la incidencia real del CCR y en Espafia no somos ajenos a esta
incidencia, mas cuando ha sido y es uno de los mas afectados por esta
pandemia. Todo ello no sélo afecta a los registros previstos para el afio
2020, también lo hace para el afio 2021/2022 y por lo tanto los datos que
se presentan deben entenderse en ausencia de la pandemia que nos afecta

(0).

El CCR muestra uno de los marcadores més claros de transicion
epidemioldgica y nutricional. Las incidencias mas bajas se encuentran en
paises afroasiaticos con un indice de desarrollo bajo y las incidencias
altas las vemos en paises econdmicamente avanzados. Los paises con
tasas histéricamente bajas de CCR estan ahora experimentando un mayor
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riesgo junto con un mejor desarrollo humano, cambios en la dieta,
disminucidn del ejercicio y aumento de la obesidad (2).

Sinincluir el cancer de piel, el CCR es el tercer cancer mas comun
diagnosticado en ambos sexos, después del cancer de prostata y de
pulmon en el hombre y del cAncer de mama en la mujer. Segan los datos
de la International Agency for Research on Cancer (IARC) (3) las tasas
de incidencia estimadas estandarizadas por edad a nivel mundial para
el afio 2020 en ambos sexos y para todas las edades, situa al CCR en
cuarto lugar (19.5), por detras de otros canceres como el de mama
(47.8), prostata (30.7) y pulmédn (22.4) y seria la tercera causa de muerte
por cancer (9%) por detras del cancer de pulmon (18%) y del cancer de
mama (13.6%). Ocuparia el tercero y segundo lugar en el hombre y en
la mujer respectivamente. (Tabla 1). La mortalidad en el varon se estima
similar al cancer gastrico (11%), por detras del cancer de pulmon
(25,9%) e higado (12,9%). En la mujer el cancer de mama provocaria
una mortalidad del 13,6%, el hepéatico 11.2% y la mortalidad por CCR
seria. muy similar a la del cancer de cervix, 7.2% y 7.3%
respectivamente. (Tabla 2).
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Tabla 1. Porcentajes de incidencia estimada estandarizada por sexo en el mundo

por 100.000. Afio 2020.

CANCER VARON MUJER AMBOS SEXOS

Mama 47.8 47.8
Pulmon 31.5 14.6 22.4
Prostata 30.7 30.7
Colon y recto 23.4 16.2 19.5
Estomago 15.8 7.0 11.1
Higado 14.1 5.2 9.5
Vejiga urinaria 9.5

Esofago 9.3

Linfoma no Hodgkin 6.9 4.8

Leucemia 6.3

RifoN 6.1

Cérvix uterino 13.3 13.3
Tiroides 10.1 6.6
Cuerpo Utero 8.7 8.7
Ovario 6.6 6.6

Fuente: IARC 2021. (3)

Tabla 2. Porcentajes de mortalidad estimada estandarizada por sexo en el mundo

por 100.000. Afio 2020.

CANCER VARON MUJER AMBOS SEXOS

Pulmén 25.9 11.2 18.0
Higado 12.9 4.8 8.7
Colon y recto 11.0 7.2 9.0
Estomago 11.0 4.9 7.7
Esofago 8.3 3.2 5.6
Prostata 7.7 7.7
Pancreas 5.3 3.8 4.5
Mama 13.6 13.6
Cérvix uterino 7.3 7.3
Ovario 4.2 4.2
Leucemia 4.0 2.7

Vejiga urinaria 3.3

Linfoma no Hodgkin 3.3

Fuente: IARC 2021. (3)
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Se estima que en el afio 2021 se diagnosticard CCR a 149.500
adultos en los Estados Unidos. Estas cifras incluyen 104.270 casos
nuevos de cancer de colon (52.590 hombres y 51.680 mujeres) y 45.230
casos nuevos de cancer de recto (25.960 hombres y 17.380 mujeres).
La tasa de mortalidad por CCR ha disminuido en un 55%, de 29.2 por
100.000 en 1970 a 13.1 en 2018, principalmente debido a la deteccion
mas temprana a través del cribado y mejoras en el tratamiento. La tasa
de mortalidad, de 2014 a 2018 disminuyd en casi un 2% anual (4).

Segln la United European of Gastroenteroloy , en datos de afio
2019, la incidencia del CCR en Europa es variable segun el Pais y el
sexo. Asi la incidencia es mas alta en varones en Hungria, Eslovaquia
y Eslovenia y mas baja en Austria, Suiza y Finlandia, sin embargo es
mas alta en mujeres de paises como Noruega, Dinamarca y Hungria y
mas baja en Chipre, Austria y Rumania. Los indices de mortalidad
oscilan entre el 22.6% en Suiza al 55.7 de Eslovenia.

Se ha comprobado un incremento en la incidencia del CCR en
adultos jovenes de 20 a 49 afos de edad en Europa, con un mayor
aumento entre los sujetos de 20 a 39 afios. La incidencia anual de cancer
de colon aumento un 6.4% y un 9.3% Yy entre 1.6%-3.5% en el cancer
de recto (5).

Para el afio 2021, se estima que en la Europa-27 habra un
incremento del 6% en los fallecimientos por cancer. Sin embargo, la
tasa total estandarizada por edad se prevé gque disminuya de 139.5 por
100.000 varones en el afio 2015 a 130.4 por 100.000 varones en 2021
(6.6% de disminucion) y en la mujer de 84.8 a 81.0 por 100.000 en los
afios 2015 y 2021 respectivamente (4.5% de disminucion) (6). En la
Tabla 3 podemos ver la prediccion del numero de fallecimientos por
CCR, por sexo, para el afio 2021 en Europa y su diferencia en relacion
al afio 2015.
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Tabla 3. Nimero de muertes y tasas de mortalidad previstas afo 2021 y
comparativa con el afo 2015 (6).

Mo;tuarl;c;:d;CR Hombre Mujer
N° muertes 2015 82.361 67.747
Prediccion muertes 2021 88.300(86.456-90.055) 66.900(65.579-63.137)
(95% PI)
ASR 2015 16.23 9.32
Prediccion ASR 2021 (95% PI) 15.45(15.11-15.79) 8.43(8.28-8.58)
Diferencia 2021 vs 2015 -4.8 -9.6

Pl: prediction interval. ASR: age-standardised mortality rates using the world standard
population.

En todos los principales paises de Europa occidental, la
mortalidad por CCR esta disminuyendo constantemente, en gran parte
atribuible a un mejor diagnoéstico, deteccion y tratamiento. Aunque
posiblemente el diagnostico y tratamiento del CCR deberia mejorar en
algunos paises del Este y de Europa Central, hay una tendencia
confirmada hacia una mortalidad uniforme por CCR en ambos sexos.

El nimero absoluto de canceres diagnosticados en Espafia en las
ultimas décadas ha aumentado en relacion con el aumento poblacional
(en 1990 la poblacion espafiola era de unos 38.850.000 habitantes, en
2000 de 40.264.000, en 2010 de 46.486.000 y en 2020 de 47.330.000
habitantes), el envejecimiento de la poblacion (la edad es un factor de
riesgo fundamental en el desarrollo del cancer), la exposicion a factores
de riesgo (como el tabaco, el alcohol, la contaminacion, la obesidad, el
sedentarismo entre otros muchos) y, en algunos tipos de cancer como
el colorrectal, y los de mama, cérvix o prostata, el aumento de la
deteccion precoz. De hecho, si los programas de deteccion precoz son
adecuados, deberian conducir a un aumento del nimero de casos, pero
también una reduccion de la mortalidad.
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Debido a la combinacion de estos factores, se puede dar el caso
de que a pesar de que la exposicién a factores de riesgo no varie a lo
largo del tiempo, el nimero absoluto de casos aumente debido a los
otros dos factores (aumento poblacional y/o envejecimiento).

Sin embargo, en los ultimos afios parece identificarse en la
poblacion espafiola una estabilizacion en la incidencia del cancer en
varones (debido a la reduccién del nimero de tumores relacionados con
el tabaco, por la disminucion del tabaquismo en hombres), mientras que
en mujeres se observa un incremento global (debido al aumento del
habito en mujeres, que condiciona un aumento de tumores relacionados
con el tabaco). Factores, como el relativo estancamiento poblacional a
partir de 2008 o el incremento de casos debidos a la implantacion de
programas de deteccion precoz, parecen tener un impacto menor en las
cifras absolutas (7,8).

En nuestro Pais estan acreditados los registros de Albacete, Asturias,
Canarias (Gran Canaria y Tenerife), Castellon, Ciudad Real, Cuenca,
Girona, Granada, La Rioja, Mallorca, Murcia, Navarra, Pais Vasco,
Tarragona y Zaragoza. A partir de los datos de incidencia de estas
provincias y los datos de mortalidad de todas las provincias, se estima
la incidencia del cancer en Espafia. Segun datos del Instituto Nacional
de estadistica (INE) (9), en su informe de 2019, el CCR representd la
segunda causa de muerte por cancer (10%) en Espafia.

Segun informe de la IARC (3), en el afio 2020 habria 113.054 muertes
por cancer en nuestro Pais, y la estimacion del porcentaje de fallecidos
por CCR seria del 14.6%, porcentaje inferior a las muertes por cancer
de pulmén (20.3%), pero superiores a los correspondientes a los
canceres de pancreas, mama o prostata
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Segun la Red de Registros de Cancer (REDECAN) (1), si
exceptuamos los tumores de piel no melanomas, el CCR en Espafia
durante el afio 2020, con 44.231 casos (26.044 en varones), es el mas
frecuentemente diagnosticado, por delante de otros canceres como los
de prostata, mama, pulmon y vejiga urinaria). En el afio 2021 se prevé
diagnosticar 43.581 casos nuevos de CCR (Tabla 4), cifras superiores a
las previsiones diagnosticas de otros canceres como proéstata (35.764),
mama (33.375), pulmon (29.549) y vejiga urinaria (20.613). La
distribucion total por localizacion, la incidencia del CCR y en ambos
sexos se muestra en las Tabla 4 y 5.
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Tabla 4. Nimero de casos incidentes de cancer. Espaha 2021.

melanoma

CANCER N HOMBRE MUJER
Cavidad oral y faringe 8.188 5.725 2463
Esofago 2.368 1.895 473
Estomago 7.313 4,506 2.807
Colon 29.372 16.958 12.414
Recto 14.209 8.720 5.489
Colorrectal 43.581 25.678 17.903
Higado 6.590 5.039 1.551
Vesicula biliar 3.008 1.533 1.475
Pancreas 8.697 4,571 4.126
Laringe 3.109 2.710 399
Pulmén 29.549 21.578 7.971
Melanoma piel 6.108 2.430 3.678
Prostata 35.764

Testiculo 1.329

Mama mujer 33.375
Cérvix uterino 1.942
Cuerpo Uterino 6.923
Ovario 3.659
Rin6n 7.180 5.003 2.177
Vejiga urinaria 20.613 16.578 4.035
Encéfalo y S. nervioso 4.395 2.306 2.089
Tiroides 5.431 1.154 4.277
Linfoma de Hodgkin 1.527 866 661
Linfoma no Hodgkin 9.055 4.897 4.158
Mieloma 3.165 1.849 1.316
Leucemia 6.068 3.491 2.577
Otros 17.303 9.966 7.337
Todos excepto piel no 276.239 158.867 117.372
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Tabla 5. Estimacion del nimero de casos CCR en Espaia 2021

SEXO COLON RECTO COLORRECTAL
Varén 16.958 8.720 25.678
Mujer 12.414 5.489 17.903
Ambos sexos 29.372 14.209 43.581

Fuente: Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN)

En las tablas 6 y 7 se muestran las estimaciones del nimero de
casos del CCR por sexo para el afio 2021, asi como la tasa bruta y la
tasa ajustada a la poblacién estandar mundial y a la tasa ajustada a la
poblacion estdndar europea de 2013, todas ellas por cada 100.000

habitantes.

Tabla 6. CCR en Espaiia 2021. Estimacion nimero de casos, tasa bruta y tasa
ajustada a la poblacion mundial y europea 2013 en ambos sexos

AMBOS SEXOS N B TAM TAE
CCR 43.581 92.1 38.7 89.1
COLON 29.372 62.0 25.3 60
RECTO 14.209 30.0 13.5 29.1

Tabla 7. CCR en Espana 2021. Estimacion numero de casos, tasa bruta y tasa
ajustada a la poblacion mundial y europea 2013 en el hombre y en la mujer.

HOMBRE/MUJER N TB TAM TAE

CCR 25.678/17.903 110.7/74.1 | 48.6/28.8 | 114.5/63.7
COLON 16.958/12.414 | 73.1/51.4 31.3/19.2 | 76.2/43.9
RECTO 8.720/5.489 37.6/22.7 17.4/9.6 38.3/19.8

N: nimero total de casos. TB: Tasa bruta. TAM:

Tasa ajustada a la poblacién estandar mundial.

TAE: Tasa ajustada a la poblacion estandar europea. Todas las tasas estan expresadas por

100.000 habitantes y afio.
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1.2 CONSIDERACIONES ANATOMO-QUIRURGICAS

1.2.1 Localizacion

El caracter subjetivo de su evaluacion clinica y la heterogeneidad
de la terminologia utilizada para definirlo hacen que la anatomia rectal,
a pesar de la gran cantidad de informacion existente, carezca de una
definicién universal y sea uno de los conceptos méas desafiantes de la
anatomia visceral (10). La variabilidad de la definicion de los bordes
proximal y distal del recto se refleja en el estudio llevado a cabo por Mc
Mullen et al (11), el 66% de los cirujanos encuestados definio el limite
superior del recto como un punto de referencia anatomico (reflexion
peritoneal), el 43% definid el borde rectal inferior como el borde anal
mientras el 19% y 15% tomaron como referencia la linea dentada o el
canal anal, respectivamente.

La transicion de sigma al recto esta marcada por la coalescencia
de teniae coli, la pérdida de apéndices epiploicae y la fusion del
mesocolon quirdrgico. Estos puntos de referencia se encuentran
aproximadamente al nivel del promontorio sacro, 0 a 15 cm del margen
anal. La distancia entre la union rectosigmoidea y el margen anal esta
significativamente asociada con la distancia del promontorio sacro y la
reflexion peritoneal al margen anal, reflejando que la distancia a dicho
margen esta influenciada por factores individuales. En el consenso
Delphi la Resonancia Magnética (RM) fue la modalidad maés
comunmente disponible para definir el recto y el punto de consenso méas
aceptado fue el de “sigmoid take-off” o linea de transicion
rectosigmoidea que identifica radiolégicamente la union del mesocolon
sigmoide con el mesorrecto y por lo tanto del colon sigmoideo con el
recto. La definicion mas comunmente empleada fue que el recto se
extiende 15 cm desde el borde anal. El punto de referencia de imagen
“sigmoid take off” para la union rectosigmoidea puede utilizarse para
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clasificar la situacién de los tumores y guiar el tratamiento y la
investigacion del cancer de recto y colon sigmoide (12).

Las definiciones del recto deben de ser claras para el cirujano y
para todo el equipo multidisciplinario. Lo podemos dividir en 3
segmentos, en funcién de la distancia entre el borde inferior tumoral y
el margen anal (13):

Tumor del recto superior: Se encuentra por encima del limite
inferior de la reflexion peritoneal anterior.

Tumor del recto inferior: Se sitia a menos de 6 cm del margen anal

Tumor del recto medio: Situado entre los 2 anteriores.

1.2.2 Reflexion peritoneal anterior

La insercion del peritoneo es mas alta en la cara posterior del recto
y en las caras laterales que en su cara anterior, por lo que el tercio
superior del recto tiene un componente intraperitoneal. La localizacion
de la reflexion peritoneal anterior es mas alta cuando se objetiva
mediante proctoscopia intraoperatoria que cuando se estudia en
especimenes de autopsia (14) y se extiende desde la superficie vesical
en el vardon o uterina en la mujer hasta la cara anterior del recto
dividiéendolo en una porcion peritonizada (intraperitoneal) y no
peritonizada (extraperitoneal) y por ello la localizacién del tumor, por
encima o por debajo de esta reflexidn, tiene unas implicaciones
importantes en el tratamiento (15).

1.2.3 Ligamentos laterales

Es uno de los puntos controvertidos de la anatomia rectal. Se
cuestiona no sélo su posicion y su contenido sino también su propia
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existencia. Se han descrito como fibras rudimentarias carentes de nervios
y vasos sanguineos (16) o con componentes neurovasculares (17). Lin et
al (18), en disecciones en 32 cadaveres, se refieren a los ligamentos
laterales como haces de tejido conectivo denso entre el recto y la fascia
visceral cuyos componentes constantes son las ramas rectales del plexo
pélvico mientras que la arteria rectal media esta presente en el 28% de los
casos. En la experiencia de Wang et al (19) los ligamentos se sitlan
lateralmente a cada lado de la parte inferior del recto, discurren entre la
fascia visceral rectal y la fascia parietal pélvica cubiertos por la fascia
superior del diafragma pélvico por encima del elevador del ano y terminan
en la base de la parte distal del recto, lateralmente.

Para algunos autores (20), el ligamento lateral no es un término
anatobmico sino clinico o quirdrgico. Es una via de elementos
neurovasculares hacia el recto y vasos linfaticos, desde el recto distal
hacia la pared pélvica, posiblemente conectando el grupo ganglionar
mesorrectal con los de la arteria iliaca interna, y por lo tanto juegan un
papel critico en la cirugia del cancer del recto inferior en 2 aspectos: en
la extension de la reseccion curativa y en la preservacion de la funcion
sexual.

1.2.4 Mesorrecto. Fascia mesorrectal.

El mesorrecto es el tejido graso, linfovascular y nervioso que
rodea circunferencialmente al recto. Su borde distal es anatbmicamente
obvio pero su limite superior es tema de controversia. Desde el punto
de vista radioldgico este limite superior corresponde a la linea de
transicion rectosigmoidea 0 “sigmoid take-off”. En este punto, el recto
proximal esté recubierto lateral y posteriormente por el mesorrecto, en
la parte media esté revestido circunferencialmente, aproximadamente
hasta la reflexion peritoneal anterior y, en la parte inferior la pared
anterior esta cubierta rudimentariamente ya que el mesorrecto esta casi
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fusionado con la pared rectal, y estd préacticamente ausente
aproximadamente a 2 cm por encima del musculo puborrectal (10).

La fascia mesorrectal envuelve al mesorrecto, desde la unién
rectosigmoidea, donde se fusiona con el tejido conectivo del mesosigma
hasta el final del recto en el elevador del ano. Lateralmente se extiende
alrededor del recto y la grasa perirrectal y se vuelve contiguo
anteriormente con la fascia rectovesical (fascia de Denonvilliers).
Posteriormente, se fusiona con la fascia rectosacra (fascia de Waldeyer).
Desde el punto de vista microscépico no presenta la misma consistencia
como estructura laminar a lo largo del mesorrecto ya que presenta una
variabilidad en su grosor, preferentemente a nivel del mesorrecto
anterolateral. Esto es un hecho que debe tener presente el cirujano en el
momento de disecar el ’holy plane” para no perder el plano quirdrgico y
provocar lesiones nerviosas y terminar disecando la grasa de los I6bulos
del mesorrecto (21). Esta ranurado en la linea media posterior cuando se
demuestra quirdrgicamente y contiene las ramas descendentes de la
arteria rectal superior, las tributarias venosas correspondientes y los
ganglios linfaticos de drenaje. Entre la fascia mesorrectal y la fascia
presacra o parietal existe un plano de tejido areolar relativamente
avascular, el “plano sagrado de Heald”, que es de extrema importancia
para el cirujano en la cirugia del cancer rectal y una referencia
histopatolégica para comparar la calidad de la reseccion quirdrgica. La
fascia parietal se refiere a la membrana que se adhiere al periostio sobre
el sacroy su dislaceracion durante la diseccion de la pared rectal posterior
puede ocasionar una hemorragia del plexo venoso sacro, grave e incluso
letal (22).

1.2.5 Fascia rectosacra

Es una hoja de tejido conectivo denso, de grosor variable, que se
extiende de la fascia mesorrectal de la pared posterior del recto, 3-4 cm
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por encima de la unién anorrectal, al periostio sacro. Su nivel de
insercion en este punto es controvertido, en estudios anatomicos y
radioldgicos se ha comprobado que puede insertarse en el periostio de
cualquier vértebra sacra, pero entre el 46-94% de los casos lo hace a
nivel de S4 (23,24,25). Precisamente a nivel de S4 se localizan las venas
basivertebrales de mayor calibre asi que si esta fascia es lacerada por
una adecuada manipulacion técnica durante la cirugia, puede ser el
origen de una hemorragia grave (22).

1.2.6 Fascia de Denovilliers (FD)

Esta fascia discurre anteriormente desde la fascia mesorrectal a la
préstata y vesiculas seminales. En la mujer, el término mas apropiado
para la estructura entre el recto y la vagina puede ser el de tabique
rectovaginal, en el que no existe un plano quirurgico natural, en lugar
de FD. No existe un consenso sobre su estructura y recorrido. Kraima
et al (26) consideran que consiste en multiples condensaciones fasciales
de colageno y fibras musculares lisas y es indistinguible de la fascia
mesorrectal anterior y la fascia prostatica o de la pared vaginal
posterior. Otros autores (27) sostienen que no existen capas
distinguibles macroscépicamente y, la Ilamada capa posterior se refiere
al mesorrrecto. La revision de la literatura llevada a cabo por Zhu et al
(28) pone de manifiesto que su arquitectura puede ser de una, dos o
multiples capas y, en las mujeres la mayoria de los autores consideran
que esta estructura existe pero deberia llamarse tabique rectovaginal en
lugar de FD. Dentro de esta fascia se pueden reconocer las fibras
nerviosas del nervio hipogastrico y los pequefios vasos que conducen a
la préstata y los érganos genitales (27,28).

Es una referencia anatomica muy importante ya que afecta al
plano quirdrgico anterior de la exéresis total del mesorrecto (ETM). El
plano 6ptimo de la correcta movilizacion anterior del recto por cancer
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es un punto controvertido, como resultado de diferentes
interpretaciones por parte de cirujanos, anatomistas y radiélogos. Para
Heald et al (29), esta estructura es el limite frontal de la fascia rectal y
actla como barrera para el cancer rectal y sugiere que la diseccion debe
ser anterior a la FD mientras otros autores (27, 29,30) sostienen que el
plano optimo para la movilizacion anterolateral del recto, en ambos
sexos, esta frente a la fascia perirrectal pero es esencialmente posterior
alaFD.

1.2.7 Inervacién

El plexo hipogéstrico superior es la extension directa del plexo
adrtico, surge de los troncos simpaticos preadrticos junto a T10-L3. Se
encuentra inmediatamente detras del peritoneo, desciende a nivel del
nacimiento de la arteria mesentérica inferior, cruza la arteria iliaca
comun y se bifurca en los nervios hipogastricos derecho e izquierdo, los
cuales suelen identificarse por debajo del promontorio, y descienden
hacia abajo y lateralmente para formar el plexo hipogéastrico inferior
ubicado lateralmente en la pared pélvica. Este plexo recibe fibras
nerviosas, ademas de las fibras simpaticas de los nervios hipogastricos,
de los nervios parasimpaticos S2-S4 uniéndose en una conexion en Y
para formar el plexo pélvico en las paredes laterales de la pelvis. (31,
32).

El cirujano debe ser especialmente meticuloso en determinados
lugares de posibles lesiones nerviosas. La ligadura de la arteria
mesentérica superior y la diseccion del espacio retrorrectal pueden
causar dafio al plexo hipogastrico superior y o a los nervios
hipogastricos; la diseccion anterolateral en el area de los ligamentos
laterales y la division de la FD pueden dafiar el plexo hipogastrico
inferior y las vias aferentes (33).
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1.2.8 Vascularizacién

El flujo arterial llega al recto a través de 4 vias, siendo la principal
la arteria rectal superior, que es continuacién de la arteria mesentérica
inferior generalmente cuando ésta cruza la arteria iliaca comun o interna
en el lado izquierdo. Aproximadamente a nivel de S2-S3 se divide en
ramas pequefias que se acercan al recto desde la cara posterior (34).

La arteria rectal media nace de la arteria iliaca interna pero
también se ha visto emerger de la arteria pudenda y de la arteria glitea
posterior, esta ausente entre el 43%-63% de los casos, y puede ser uni
0 bilateral, doble e incluso triple. Habitualmente alcanza el mesorrecto
a través de su cara anterolateral o posterolateral, aproximadamente a 6
cm por encima del suelo pélvico (10,35,36). La arteria rectal inferior se
origina de la arteria pudenda interna por debajo del madsculo elevador
del ano y, a nivel de la union anorrectal, se divide en 4 ramas destinadas
al recto distal, canal anal y esfinteres anales interno y externo (54). La
arteria sacra media es relativamente constante y de origen variable, mas
frecuentemente a nivel de la aorta infrarrenal o en la arteria iliaca comin
izquierda o derecha, contribuye a irrigar la cara posterior de los 2/3
medio e inferior del recto proximal (10, 38).

Las 4 vias citadas se comunican ampliamente mediante
anastomosis intramurales, sin embargo, debido a su distribucion existe
un area potencialmente mal irrigada en la cara posterior del recto distal
(10). Para algunos autores (39), la arteria rectal inferior es el principal
aporte arterial caudalmente al musculo elevador mientras que la arteria
rectal superior lo es cranealmente quedando un érea de deficiente
vascularizacion en el sector dorsocaudal de la ampolla rectal que no
puede compensarse con otro vaso que irriga al recto. Esto podria
explicar el motivo por el que las fugas de anastomosis, después de una
reseccion anterior baja se observan frecuentemente en ese lugar.
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Existen 2 plexos venosos, muscular externo y submucoso interno,
ambos anastomosados superiormente dando lugar a la vena rectal
superior que drena los 2/3 superiores del recto hacia la circulacion
portal a través de la vena mesentérica inferior. El plexo interno se
convierte en vena rectal inferior que drena el 1/3 distal del recto hacia
la circulacién sistémica a través de la vena iliaca interna (34).

1.2.9 Drenaje linfatico

La red linfatica intramural drena a los linfaticos extramurales que
en general siguen el curso de los vasos sanguineos (58). Se consideran
ganglios regionales los localizados en el mesorrecto, a lo largo de los
vasos rectales vasos mesentéricos inferiores y vasos iliacos internos y
sus ramificaciones.

Aunque la American Joint Committe on Cancer (AJCC) los
considera regionales, los ganglios linfaticos internos, comdnmente
denominados “ganglios linfaticos pélvicos laterales”, estan fuera del
Margen de Reseccion Circunferencial (MRC) en la cirugia del cancer
de recto y, como tal, plantean diferentes desafios de manejo. EI nimero
exacto y la distribucion de los ganglios a lo largo del mesorrecto sigue
siendo controvertido. Para algunos autores no existe una diferencia
significativa en los distintos niveles del mesorrecto (40) y para otros la
mayoria de los ganglios se localizan en los 2/3 superiores del
mesorrecto posterior (41,42).

Los linfaticos superiores drenan los 2/3 del recto por encima de
la linea pectinea, a través de los vasos hemorroidales superiores a los
ganglios del origen de la de la arteria mesenteérica inferior para llegar a
los ganglios latero cavo adrticos y retropancreéaticos. El 1/3 distal puede
drenar junto con los vasos rectales medios a la cadena iliaca interna.
Lateralmente drena a lo largo de los vasos hemorroidales medios hacia
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los ganglios iliacos primitivos, iliacos internos y obturadores. Hacia
abajo, por debajo de la linea pectinea, los tumores distales que infiltran
el canal anal también drenan a los ganglios inguinales

1.3 VALORACION PREOPERATORIA. ESTUDIOS DE DIAGNOSTICO
POR IMAGEN.

1.3.1 Historia clinica

El CCR es un tumor de crecimiento lento, por lo que puede pasar
mucho tiempo hasta que se establezca su diagnéstico. Ademas, suele
seguir un curso clinico larvado lo que dificulta su diagndstico precoz.

La sintomatologia esta en relacion con la localizacion del tumor,
dado que su crecimiento locorregional favorecera la aparicion de
sintomas diferenciados. Los sintomas y signos mas frecuentes son
sindrome rectal con tenesmo y urgencia defecatoria, en la mayoria de
los casos con presencia de sangrado s6lo o asociado a las deposiciones,
que pueden presentar también moco.

La aparicion de otros sintomas, como dolor abdominal, suele ser
indicativa de estadios localmente avanzados.

También se puede diagnosticar por presencia de oclusion
intestinal, que aunque es poco frecuente, empeora el pronéstico. Otras
complicaciones locales son la formacion de abscesos y fistulas.

1.3.2 Exploracion fisica

El examen fisico con el tacto rectal da al cirujano una serie de
informaciones fundamentales sobre el tumor: permite hacer una

48



1. Introduccién

estimacion de su localizacion, su distancia del esfinter anal, y sobre la
profundidad en la pared rectal.

La precisién del tacto rectal para la valoracién de la infiltracion
mural del tumor puede llegar a ser del 70% cuando realizado por
cirujanos expertos (42)

1.3.3 Examen analitico

Se debe realizar una analitica con hemograma, bioquimica y
marcadores tumorales como el antigeno carcinoembrionario (CEA). Se
observa con frecuencia una anemia microcitica con pérdida de sangre
continuada.

1.3.4 Colonoscopia. ColonoTAC

La colonoscopia constituye la exploracién mas precisa para el
diagndstico de cancer colorrectal: permite la visualizacion de las
neoplasias, la toma de muestras para su estudio anatomopatoldgico, el
tratamiento de ciertas lesiones, y también el marcaje de zonas de interés
para facilitar su localizacion. Por ello, se considera la exploracion de
eleccion a realizar en todo paciente con sospecha clinica de CCR y sirve
también para descartar tumores sincronicos (43)

Actualmente hay consenso de que la mayoria de los canceres
colorrectales derivan de la transformacion de un adenoma benigno que
se transforma a maligno (secuencia adenoma — carcinoma) durante un
periodo estimado de unos 10 afios (44,45).

Hay un porcentaje de colonoscopias que no pueden finalizarse por
causas diversas: estenosis neoplasicas, secundarias a diverticulosis,
adherencias, bucles o colon redundante (46). EI ColonoTAC se realiza
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para completar el estudio del colon tras una colonoscopia Optica
incompleta, es una indicacion aceptada de forma undnime. Consiste en
el estudio del colon y recto mediante la realizacién de estudios con
secciones finas en la Tomografia Axial Compuratizada (TAC) vy el
estudio de estos datos mediante imagenes reconstruidas de 2D en 3D.

Los resultados de dos meta-analisis indican que la especificidad
y la sensibilidad para el diagnéstico de pélipos de entre 6-9 mm vy
mayores de 1 cm es elevada y por lo tanto esta técnica de exploracion
debe plantearse como alternativa o complementaria a la colonoscopia.
En pdlipos de entre 6-9 mm, su sensibilidad oscila entre 70-86% y su
especificidad entre 86-93%, y para los de mas de 9 mm la sensibilidad
y especificidad oscilan entre 85-93% y 97% respectivamente; en los de
menos de 6 mm no se logran resultados fiables (47,48).

1.3.5 Estudio histopatoldgico

La mayoria (> 90%) de los canceres rectales son
adenocarcinomas. Algunos adenocarcinomas presentan un componente
mucinoso, que puede ser extracelular (coloide) o intracelular (células
en anillo de sello). Los canceres coloides, constituyen entre el 15-50%
de los adenocarcinomas, no son un factor prondstico independiente en
contraposicion al de células en anillo de sello que si se asocian con
prondstico adverso y se dan entre el 1-2% de los adenocarcinomas (49).

Otros tipos histolégicos poco frecuentes son: carcinoide,
leiomiosarcoma, linfoma y de células escamosas (50, 51).

El sistema de gradacién usado para los adenocarcinomas se
refiere al grado de diferenciacion celular. Algunas instituciones
estratifican en tres grupos (bien, moderado o pobremente diferenciado),
y otros emplean un sistema basado en cuatro niveles.

50



1. Introduccién

A pesar de la variabilidad inter e intra-observador en cuanto a la
gradacidn, los pobremente diferenciados se asocian con un pronostico
adverso en los analisis multivariables.

1.3.6 Ecografia endorrectal (EER)

La EER proporciona informacion sobre la infiltracion del tumor
en la pared rectal. Esta esta asociada con la incidencia de metastasis
linfatica y con la recurrencia después de la reseccion local. Describe,
con alto grado de fiabilidad, las capas anatémicas de la pared rectal
mediante una sonda transanal con un transductor giratorio de 360°.

Es la técnica mas sensible para evaluar estadios precoces (T1-T2),
siendo menos Util en estadios avanzados, ya que no visualiza
correctamente la fascia mesorrectal y, por tanto, no predice de modo
adecuada el margen circunferencial.

La ecografia 3D ha sido recientemente introducida y parece mas
prometedora en la determinacion de la T (52,53). Existe una gran
variabilidad en cuanto a la precision de la EER en la literatura.
Globalmente, con respecto a la precision para la infiltracion mural (T)
alcanza una precision diagnostica del 62-92% y para la determinacion
de las adenopatias (N) alcanza una precision del (64-88%). Su
limitacién esta en la necesidad de una curva de aprendizaje, en la
dificultad de estadificar tumores obstructivos y la existencia de una
variabilidad operador-dependiente (54).

1.3.7 Resonancia Magnética (RM)

Representa actualmente el método de eleccion para la
estadificacion local del céncer rectal, ya que proporciona una alta
precision en la evaluacion del tumor en relacion con la fascia
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mesorrectal, determinando el posible compromiso del MRC. En general
emplea bobinas de superficie (no endorrectales) para valorar la pelvis,
que permiten visualizar y evaluar las paredes rectales y su relacion con
todas las estructuras pélvicas que la rodean, fundamentalmente con el
mesorrecto y su fascia.

Tiene una precision para la invasion de pared en torno al 75-85%
y una eficacia alta en la valoracion de tumoraciones T3 voluminosas y
T4, disminuyendo en estadios precoces. La reaccion desmoplésica que
se produce en torno al tumor conlleva un riesgo de sobre-estadificacion
del 38-62% en T2 y del 5-18% en T3 (55).

La evaluacion radioldgica de la estadificacion ganglionar N es
menos fidedigna que la T. La precision global varia en torno al 60-80%;
un meta-andlisis sefiala que no hay diferencias en sensibilidad y
especificidad entre las modalidades (EER, TAC y RM) (55).

Permite una evaluacion completa del mesorrecto asi como
también identifica la afectacion de la fascia mesorrectal. En un meta-
analisis Purkayastha et al. (56) confirman que la RM de alta resolucién
predice la invasion del MRC con una sensibilidad y especificidad de
94% vy 85%, respectivamente. En los resultados del estudio
multicéntrico MERCURY también se confirman, con un 82% de
concordancia entre RM y los hallazgos anatomopatolégicos, en la
prediccion de la extension mural en la grasa mesorrectal y, por lo tanto,
la RM es una prueba imprescindible y definitoria para la estadificacion,
y en consecuencia para la toma de decisiones terapéuticas (57).

1.3.8 TAC

Se trata de una prueba de estadificacion til para la deteccion de
metéstasis a distancia, asi como para el diagnostico de recidivas
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ganglionares y locales en el seguimiento. No tiene la misma precision
de la ecografia transrectal y de la RMN para determinar los estadios
precoces tumorales debido a la dificultas de discriminacion de las capas
de la pared rectal (58).

1.3.9 Tomografia por emisién de positrones (PET)

Es una prueba que detecta la presencia de tumores debido a la
propiedad gue tienen sus células de metabolizar rapidamente la glucosa.
Su uso se recomienda para la valoracion de las recidivas tumorales o en
canceres metastasicos. Es una prueba de limitada calidad para definir el
T, por lo que no se recomienda de rutina (59).

En combinacion con la TAC (PET-TAC) alcanza una mayor
precision con respecto a la TAC solo, sobre todo a la hora de localizar
enfermedades ocultas hepaticas o pulmonares.

1.4 COMITE MULTIDISCIPLINAR (CM)

Es una estructura organizativa clave en el tratamiento del cancer
rectal. El objetivo del CM es abordar el diagnostico y tratamiento del
cancer de recto mediante la colaboracion de los profesionales
implicados en la toma de decisiones sobre el paciente. EI CM permite
el andlisis personalizado de los pacientes y sus opciones terapéuticas.

Estd compuesto por cirujanos, oncologos, patdlogos,
gastroenterdlogos, radidlogos, oncoélogos radioterapeutas, enfermeria
estomaterapeuta y ocasionalmente radidlogos intervencionistas,
cirujanos hepatobiliares, cirujanos toracicos, cirujanos plasticos,
especialistas en cuidados paliativos y especialistas en consejo genético.
Estos profesionales tendrdn especial interés y experiencia en el
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diagnostico y tratamiento del CCR y el compromiso de actualizarse
constantemente en el manejo de esta patologia.

La toma de decisiones, que debe quedar siempre reflejada en el
historial clinico del paciente, esta encaminada a mejorar los resultados
y estara fundamentada en la evidencia cientifica y en correlacion con
los protocolos existentes.

1.5 TRATAMIENTO NO QUIRURGICO

1.5.1 Neoadyuvancia

El tratamiento neoadyuvante consiste en radioterapia,
quimioterapia o quimiorradioterapia (QRT) y se emplea con la
intencion de disminuir la posibilidad de recidiva local. Su uso aporta un
aumento de cirugias con preservacion de los esfinteres y de su funcién,
y favorece una disminucion del tamafio tumoral mejorando la
resecabilidad del tumor previo a la cirugia (60).

Actualmente hay consenso en indicar la neoadyuvancia en estadio
Il (T3-4, enfermedad sin afectacion ganglionar y penetracion tumoral a
través de la pared muscular) o estadio 11l (enfermedad con afectacién
ganglionar sin metastasis a distancia). También a veces puede utilizarse
con fines paliativos en tumores primarios o recidivas tumorales con la
intencion de disminuir el volumen tumoral permitiendo en algunos
casos el rescate quirdrgico

Los esquemas de radioterapia mas utilizados en al cancer de recto
son dos:
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- El esquema de corta duracion, compuesto de 5 sesiones
durante 5 dias (por un total de 25 Gy) e intervencién quirdrgica
la semana siguiente

- El esquema de larga duracién, compuesto de sesiones diarias
de 1,8 Gy hasta alcanzar 45-50,4 Gy con un periodo de
descanso preoperatorio de 5-8 semanas (61).

Hay muchas ventajas de la radioterapia preoperatoria sobre la
post-operatoria, presenta una mejor respuesta al efecto bioldgico debido
a la oxigenacion tisular (el tejido es virgen, no operado), se pueden
utilizar dosis menores, una reduccién de las masas tumorales con mayor
posibilidad de realizar un cirugia con preservacion de esfinteres (62, 63,
64).

1.5.2 Respuesta completa tras neoadyuvancia

Existe un pequefio nimero de pacientes con cancer de recto que
presentan tras QRT una respuesta patoldgica completa. En la literatura
el grado de respuesta patoldgica completa oscila entre el 5y el 29% en
algunas series (64).

1.5.3 Re-estadificacion por imagen tras neoadyuvancia

Tras el tratamiento neoadyuvante se procede a re-estadificacion
mediante RNM pélvica. Con esta prueba se puede evidenciar la
disminucion del tamafio de la lesion, el “downsizing” y también de su
estadio “downstaging”. La limitacion de esta técnica tras radioterapia es
su menor capacidad de discriminacion entre fibrosis y presencia de tumor
residual. En literatura se describe una pérdida de discriminacion
diagnostica de la RM tras neoadyuvancia que puede llegar al 70% (65).
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1.5.4 Adyuvancia

En la conferencia de Consenso del National Institute of Health
que tuvo lugar en 1990 se recomendaba la quimioterapia adyuvante con
QRT tras cirugia radical en los canceres de recto estadios 11 y 111 (66).
Esta decision se tom0 después de evaluar los resultados de muchos
estudios donde se evidenciaba la gran incidencia en el cancer rectal de
larecidiva local y su asociacion con una morbilidad significativa y bajas
tasas de rescate quirargico. Una piedra angular ha sido la publicacion
del Dutch Colorectal Cancer Group que demostro el beneficio de la
radioterapia combinada con la ETM y la quimioterapia adyuvante en
términos de supervivencia global, recidiva local y a distancia (67).

1.6 TRATAMIENTO QUIRURGICO

1.6.1 Escisioén local.

La reseccion transanal o por TAMIS (Transanal Minimally
Invasive Surgery) esta indicada en pacientes con cancer de recto
estadios Tis y T1 siempre que no tengan adenopatias o factores
prondsticos desfavorables (68).

Consiste en una reseccion completa de la lesion del recto por via
anal, sin extirpacion del mesorrecto, con un margen de seguridad de 1
centimetro alrededor del tumor.

Se han establecido como criterios para realizar una reseccion
transanal (70):

- Polipos resecados por endoscopia con cancer o anatomia
indeterminada.

- Canceres T1 o T2 (ya hay evidencia en estos tltimos de una
mayor tasa de recurrencia), sin evidencia de adenopatias y que
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ocupen menos del 30% de la circunferencia, a 8 cm 0 menos
del margen anal, sin factores prondsticos desfavorables como
la invasion linfovascular y perineural, bien o moderadamente
diferenciados (69).

Algunos estudios proponen esta técnica también como
tratamiento paliativo en cualquier estadio del cancer.

1.6.2 Reseccion anterior (RA)

En el 1982 Heald introdujo la ETM. Su instauracion a nivel
mundial dio lugar a un descenso muy importante las tasas de recidiva
local. La técnica consiste en una diseccién cuidadosa por planos
naturales entre las hojas parietal y visceral de la fascia presacra. La
diseccion incluye el mesorrecto por completo conservando el plexo
hipogastrico inferior, la fascia de Denonvillers y la reflexidn peritoneal
(72).

En la RA se preserva el aparato esfinteriano confeccionando una
anastomosis termino-terminal o latero-terminal (con un pequefio
reservorio para reducir el sindrome de reseccion baja) manual o
mecanica. A tal propdsito es importante mencionar la técnica del doble
grapado descrita en 1980 por Knight y Griffen que ha lanzado la cirugia
preservadora de esfinter, permitiendo realizar anastomosis bajas
(72,73).

En tumores distales sin afectacion del aparato esfinteriano se
puede realizar una reseccién anterior ultrabaja o una reseccion
interesfinterica con anastomosis coloanal manual.
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1.6.3 Amputacion abdominoperineal (AAP)

Este procedimiento fue introducido por Ernest Miles en 1908 para
tratar los tumores bajos de recto en los que hay afectacion esfinteriana
0 de los musculos elevadores del ano. La intervencion consiste en la
reseccion del recto y del aparato esfinteriano y en la formacion de una
colostomia definitiva en fosa iliaca izquierda.

Gracias al desarrollo de las nuevas técnicas quirlrgicas,
grapadoras circulares y QRT, los cirujanos realizan cada vez mas
cirugia preservadora de esfinter, aunque, todavia en algunas ocasiones
es necesario resecar el esfinter anal. Actualmente las indicaciones a esta
cirugia son: tumores bajos con afectacion esfinteriana o de los
elevadores del ano; incontinencia previa a la operacion y la presencia
de comorbilidades que desaconsejan la realizacion de anastomosis por
el alto riesgo de dehiscencia

1.6.4 Intervencion de Hartmann (I1H)

Esta técnica consiste en la reseccion rectal o sigmoidea dejando
el remanente rectal suturado, cerrado y sin transito, realizando una
colostomia terminal en fosa iliaca izquierda.

1.6.5 Exenteracion pélvica. Reseccion sacra.

Ocasionalmente, en casos de céancer de recto localmente
avanzados o de recidiva local, se puede realizar una reseccion en bloque
juntos con los 6rganos pélvicos afectados. El cancer de recto se presenta
como localmente avanzado en al 6-10% de los casos, y cuando afecta
al trigono vesical o la prostata, es preciso realizar una exenteracion
pélvica, siempre que no presenten enfermedad metastésica
concomitante (74).
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La supervivencia descrita en la literatura varia entre el 20-50% a
los 5 afios, pero los resultados son mejores que en pacientes tratados
con cirugia paliativa o solo con quimioterapia (75). Se describen tasas
de morbilidad postoperatoria de hasta el 54%, que se pueden
incrementar hasta el 59% en caso de reseccion sacra (76,77).

1.7 CIRUGIA RADICAL. CONSIDERACIONES TECNICAS.

1.7.1 Exéresis mesorrectal. Margenes de reseccion.

Esta técnica, combinada con QRT, en pacientes seleccionados,
tiene su principal beneficio en lograr un mejor control local de la
enfermedad, con una reduccion de la recidiva local por debajo del 10%,
y una supervivencia libre de enfermedad (SLE) superior al 70%,
ademas de respetar la integridad de los nervios autonémicos y por ello
reducir la disfuncion urinaria y sexual (78).

La via de acceso para realizar este procedimiento suele ser
laparosocopica o abierta, sin embargo, otros enfoques técnicos se estan
introduciendo en los ultimos afios. La cirugia robdtica representa un
salto cualitativo en el instrumental quirtrgico y, aunque no existe una
fuerte evidencia a favor de su uso sobre la via laparoscopica o abierta,
existe suficiente evidencia para sustentar su utilizacion con potenciales
ventajas para el paciente (79). La TaTME, es una alternativa adecuada
con baja conversion, recurrencia local y calidad mesorrectal (CMR)
adecuada, con resultados oncoldgicos aceptables a largo plazo, facilita
la cirugia en canceres rectales bajos localmente avanzados,
especialmente en varones obesos e irradiados con resultados
oncologicos equivalentes a la cirugia laparoscopica (80,81).
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Se ha podido comprobar histol6gicamente que el mesorrecto no
muestra metastasis en los ganglios linfaticos mas alla de 5 cm distales
al tumor. Shimada et al (82) comunican una extension maxima de
diseminacion distal en pacientes con cancer de rectosigma o de recto
con borde distal por encima de la reflexién de 38mm y en pacientes con
cancer rectal con borde distal por debajo de la reflexién de 35 mm.
Wang et al (83) observaron diseminacion microscopica del tumor en el
50% de los pacientes, la mayoria de ellos con enfermedad en estadio
I11, extendiéndose hasta los 3 cm del margen tumoral inferior. Por ello
recomiendan un margen de reseccion 6ptimo no inferior a los 4 cm. En
los cénceres situados en el recto medio o inferior deberemos realizar
una ETM. Es posible que en los canceres de recto superior, una escision
mesorrectal subtotal con un margen distal de 5 cm sea suficiente para
extirpar los ganglios linfaticos pararrectales con potencial para contener
metastasis (84).

Después de la fijacion de la muestra de reseccién quirdrgica, ésta
puede ver reducida su longitud en un 30%. Si el margen distal por
debajo del nivel luminal del tumor del recto superior debe ser de 5 cm,
se debe alcanzar un margen de al menos 3.5 cm de mesorrecto en la
muestra fija para que el patélogo establezca con precision la radicalidad
distal (85).

La diseminacién intramural distal es poco frecuente mas alla de 1
cm desde el borde distal del cancer, entre el 4%-10%, sin embargo los
depdsitos de diseminacién ganglionar distal pueden ocurrir hasta 3 0 4
cm distales al tumor (86). En tumores ultrabajos, por debajo del margen
mesorrectal, un margen distal de 1 cm no compromete los resultados
oncologicos en pacientes seleccionados tratados con QRT preoperatoria
(87,88). Algunos autores (89, 90) apoyan la practica de preservacion de
esfinteres, en casos seleccionados, de pacientes muy motivados y con
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resultados favorables de regresion tumoral tras neoadyuvancia, con un
margen de reseccion distal < 1cm.

El estadiagje T y N, localizacion tumoral, tumores > 2cm,
adenocarcinoma mucinoso Yy en células en anillo de sello, tumores de alto
grado e invasion linfovascular y perineural se han identificado como
factores de riesgo independientes asociados a MC+, y esta positividad es
un factor de riesgo significativo de recurrencia local, metastasis a distancia
y disminucion de la supervivencia. Un MC+ es maés frecuente cuando
existe enfermedad a menos de 1 cm de la fascia mesorrectal o cuando el
mesorrecto es disecado en un plano incorrecto (91,92,93).

1.7.2 Ligadura vascular

No existe consenso sobre el nivel de la ligadura arterial en la
cirugia del cancer de recto. Se considera ligadura alta de la arteria
mesentérica inferior a la realizada en su nacimiento de la aorta y baja
cuando se sitlia por debajo del origen de la arteria colica izquierda. Girard
et al (94), en un estudio anatdbmico en cadaveres, comprobd que la
ligadura a nivel alto permite ganar una longitud adicional de
aproximadamente 9 cm en relacion a la ligadura baja. La comparacion
entre los 2 niveles de ligadura no dio lugar a diferencias en las tasas de
supervivencia global (SG) o SLE en pacientes con ganglios linfaticos
positivos (95). La posible desventaja de la ligadura alta respecto a la
perfusion e inervacién del extremo del colon proximal no se ha podido
confirmar fehacientemente en relacion con la fuga anastomética, la
ligadura baja es anatdbmicamente menos invasiva, preserva mejor la
funcién genitourinaria sin afectar a los resultados oncoldgicos y parece
no causar un incremento de fugas anastomoticas. (95, 96, 97). No existe
una evidencia suficiente que justifique o apoye la realizacion de manera
rutinaria de la ligadura alta en la cirugia del cancer rectal. En un
metaanalisis reciente, que incluye a 1102 pacientes, no se han encontrado
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diferencias entre la ligadura alta o baja en nimero de ganglios resecados,
dehiscencia de anastomosis, complicaciones postoperatorias, mortalidad
postoperatoria, tiempo quirdrgico, pérdida de sangre intraoperatoria,
conversion a cirugia abierta, supervivencia global y supervivencia libre
de enfermedad (98).

1.7.3 Linfadenectomia pélvica lateral

Algunos autores han sugerido que la QRT preoperatoria y ETM
puede no ser un tratamiento adecuadamente suficiente si no se afiade
linfadenectomia lateral (99). Kusters et al (100) han comunicado que en
pacientes cT3/T4, la recurrencia lateral es significativamente mas alta en
pacientes con nddulos de tamafio > 10 mm en RM preoperatoria que en
aquellos con nodulos mas pequefios (33% vs 10%, p=0.03), a pesar de
irradiar el compartimento lateral. Ogura et al (101), en su estudio sobre
1216 pacientes con cancer rectal cT3/T4, concluyen que aquellos con
nodulos laterales > 7 mm tratados con neoadyuvancia, ETM y diseccion
lateral presentaron una recurrencia local significativamente inferior a la de
los pacientes tratados sin linfadenectomia lateral (5.7 vs 19.5%, p=.042),
sugiriendo que la QRT preoperatoria no es suficiente para prevenir la
recurrencia lateral local es estos pacientes.

Un metaanalisis que incluye 7 articulos y 1563 pacientes y que
compara el tratamiento con ETM y ETM con TME vy linfadenectomia
lateral, no encuentra una diferencia significativa (9.8% vs 9.4%,
p=0.35) en el indice de recurrencia local entre los dos grupos (102). La
linfadenectomia lateral se asocia a un mayor tiempo quirurgico, pérdida
de sangre y morbilidad postoperatoria y los beneficios potenciales para
el control local de la enfermedad y la supervivencia aun precisan de
estudios de calidad. La linfadenectomia profilactica no obtiene
beneficio oncoldgico alguno en pacientes con cancer rectal bajo en
estadio IV sin metastasis clinicas en el compartimento lateral. La
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evidencia actual sugiere que no hay una reduccion significativa del
indice de recurrencia 0 mejoria en la supervivencia afiadiendo
linfadenectomia lateral al tratamiento convencional del cancer de recto
avanzado (103).

No existe un consenso internacional sobre el tratamiento
adecuado de los ganglios laterales en pacientes con cancer de recto,
pero no se recomienda actualmente la realizacion de linfadenectomia
pélvica lateral como préctica rutinaria en pacientes sin ganglios
clinicamente positivos en el compartimento lateral.

1.7.4 Reservorio coldnico

Entre el 25%-80% de los pacientes con RA baja 0 muy baja
presentaran en el postoperatorio una serie de sintomas que incluyen
urgencia fecal, evacuaciones intestinales frecuentes, fragmentacion
intestinal e incontinencia. Estas manifestaciones, que se engloban en el
denominado sindrome de reseccion anterior baja y son en parte debido
a la pérdida de reservorio rectal pueden minimizarse mediante la
construccion de un reservorio neorrectal (104).

Para algunos autores (105), el reservorio coldnico en J ofrece
ventajas significativas en la funcion sobre la anastomosis directa o la
coloplastia pero en aquellos en los que la construccion del reservorio en
J no es factible, la coloplastia no parece mejorar la funcion intestinal de
los pacientes con anastomosis directa. En un metaanalisis, incluye 8
estudios randomizados, que compara el reservorio en J con la
anastomosis directa, los resultados funcionales a 1 afio tras la cirugia
mostraron diferencias significativas en la frecuencia de deposiciones
diarias, urgencia y uso de medicacion concluyendo que el reservorio
beneficia significativamente al paciente al menos durante los primeros
12 meses. (106).
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Siddiqui et al (107) en un metaanalisis comparativo entre el
reservorio en J y la anastomosis lateroterminal, informaron que las
presiones en reposo, a los 24 meses de la cirugia, fueron menores en el
grupo de pacientes con reservorio en J pero, al igual que los parametros
volumétricos, no hubo diferencias significativas entre los 2
procedimientos. Parc et al (108), en un estudio multicéntrico,
randomizado, que incluye a 238 pacientes, pudieron comprobar que,
tras 12 y 24 meses de la cirugia, la calidad de vida, los resultados
funcionales y las complicaciones eran similares entre los pacientes con
reservorio colonico en J y los pacientes con anastomosis colorrectal
lateroterminal. Por ello sugieren que la eleccion entre estos 2
procedimientos puede depender del cirujano, eleccion del paciente o de
las consideraciones anatomicas peroperatorias, pero la anastomosis
lateroterminal funciona igual que el reservorio en J y puede ser elegido
debido a su facilidad de construccion.

Los resultados son comparables, aunque los resultados funcionales
son ligeramente mejores con el reservorio en J, pero la anastomosis
lateroterminal es menos exigente técnicamente y por lo tanto es una
alternativa justificada en la cirugia de conservacion de esfinteres. La
coloplastia transversa, en opinion de algunos autores, es una técnica
segura, simple, de facil ejecucion y con resultados similares al reservorio
enJ (109,110) y a la anastomosis lateroterminal (111).

El metaanalisis conducido por Hittner et al (112) que recoge 1636
pacientes revela que, al menos durante el primer afio postcirugia, el
reservorio en J, la coloplastia transversa y la anastomosis coloanal
lateroterminal tienen unos resultados funcionales significativamnente
superiores a la anastomosis coloanal directa. No hay superioridad entre
los 3 procedimientos en relacion al indice de dehiscencia de
anastomosis Yy, la coloplastia transversa y la anastomosis laterolateral
tienen resultados similares al reservorio colonico en J.
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1.7.5 Lavado rectal.

Aunque se ha podido demostrar la viabilidad de células tumorales
en la luz intestinal tras reseccidn rectal por cancer, su nimero no se ha
relacionado con el estadio, diferenciacion, diametro o fijacion del
tumor. Sin embargo, el nimero de las células recuperadas en el margen
de reseccion distal estan inversamente relacionado con la distancia del
tumor a dicho margen (113).

Varios metaandlisis, limitados por la inclusién de estudios no
randomizados, concluyen que el lavado rectal reduce significativamente
el riesgo de recurrencia en pacientes con cancer rectal resecable,
recomiendan un volumen de lavado de 1.5 litros con suero salino y
sugieren que deberia ser usado de forma rutinaria. (114,115).

Okada et al (116), en un estudio prospectivo de 86 pacientes con
cancer rectal y reseccion radical después QRT preoperatoria, realizan
lavado rectal con 2 litros de suero salino. Encuentran que tras lavado
rectal con los primeros 100 ml., el indice de pacientes con células
exfoliadas viables era del 24% mientras que tras el lavado con los 1900
ml restantes reducia el diagnostico citopatologico al 2%.

A pesar de la falta de trabajos aleatorizados, el lavado rectal con
solucion salina o yodo diluido se realiza casi de forma rutinaria durante
la RA por cancer. Aunque las células cancerosas viables pueden
desprenderse en la luz rectal durante la diseccion quirdrgica, su impacto
en la recurrencia anastomética sigue siendo incierto. No obstante, el
procedimiento presenta poco o ningln dafio al paciente y parece
aceptable su realizacion rutinaria. (117)
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1.7.6 Estoma temporal

La utilizacion de un estoma de derivacion temporal en los
pacientes con RA baja por cancer de recto sigue siendo un tema a
debate. Para algunos autores (118) su beneficio se veria descompensado
por un riesgo alto de complicaciones, tanto durante el tiempo en el que
estd en funcionamiento como tras su reversion y estas consecuencias no
deberian subestimarse.

Tan et al (119) realizan un metaanalisis que incluye 4 estudios
randomizados y 21 no randomizados. En los analisis de los estudios
randomizados puso en evidencia que, en relacion al grupo de pacientes
sin estoma derivativo, hubo unos indices bajos de dehiscencia
anastomotica (DA) (RR 0.39; 0.23-0.66; p<0.001) y reintervenciones
(RR 0.29; 0.16-0.53, p<0.001). Del mismo modo, en los estudios no
randomizados también el grupo de pacientes con estoma presentaron
unos indices de dehiscencia, reintervenciones y mortalidad
significativamente mas bajos que en el grupo de pacientes sin estoma.
De manera similar a otros metaanalisis (120,121,122) concluyen que un
estoma derivativo disminuye las consecuencias clinicas de una fuga
anastomotica y las reintervenciones y por ello se recomienda el uso de
este procedimiento después de una reseccion baja por cancer de recto.

En un metaanalisis reciente, los autores (123) detectaron un
numero significativamente mayor de fugas anastométicas en pacientes
sin ileostomia derivativa que en aquellos con derivacion (OR:0.292, ClI
95%:0.177-0.481) y mas pacientes requirieron reintervenciones
(OR:0.219, IC 95%: 0.114-0.422). No obstante, el indice de
complicaciones, al margen de la fuga de anastomosis fue
significativamente superior en el grupo de pacientes con ileostomia de
derivacion (OR: 3.337, IC 95%: 1.570-7.093).
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Chude et al (124) en su estudio prospectivo y randomizado, que
incluye a 256 pacientes con céancer de recto y con RA baja y
anastomosis mecanica, recomiendan el uso de un estoma derivativo de
proteccién como técnica de rutina.

Varios  metaanalisis comunican que la ileostomia
comparativamente a la colostomia de proteccion se asocia a mayor
indice de deshidratacién pero los pacientes presentan un menor riesgo
de sepsis y prolapso asi como una tasa menor de infeccion de pared y
eventracion tras la reconstruccion del transito (125,126,127), no
obstante las diferencias significativas no se traducen a favor de la
ileostomia cuando se evaltan las complicaciones generales de la
formacion y reversion del estoma y, aunque la ileostomia es la técnica
de preferencia por muchos cirujanos, posiblemente por su mayor
facilidad de construccion, serdn necesarios estudios multicéntricos,
homogéneos y con calidad para demostrar una evidencia que demuestre
la superioridad de un procedimiento sobre el otro (127).

La evidencia no respalda el uso del estoma para disminuir la tasa
de DAy, si bien se disminuyen significativamente sus consecuencias y
el nimero de reintervenciones, el procedimiento no esta exento de otras
complicaciones. De la revision de las publicaciones existentes se
concluye que un estoma derivativo de proteccion deberia ser
considerado en pacientes con ETM y RA baja o anastomosis coloanal
por cancer de recto pero se necesitarian mas estudios de alta calidad
antes de recomendar la técnica de manera rutinaria.
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1.7.7 Valoracién anastomotica intraoperatoria

1.7.7.1 Fluorescencia

El buen estado de la vascularizacion de los tejidos a anastomosar
es imprescindible para asegurar una correcta anastomosis. La
evaluacion clinica global del riesgo de fuga anastomética por parte del
cirujano tiene un valor predictivo bajo y subestima dicho riesgo, o cual
apoya la necesidad de desarrollar test predictivos mas seguros.

La fluorescencia con verde de indocianina detecta de forma fiable
la perfusion tisular, de forma répida y eficaz y puede influir en la toma
de decisiones intraoperatorias y reducir la tasa de dehiscencias de
sutura. En un estudio multicéntrico que incluye a 139 pacientes, Jafari
et al (128) comunica que el procedimiento con fluorescencia cambid los
planes quirargicos en el 8% de los pacientes y la mayoria de esos
cambios se produjeron en el momento de la seccion transversa del
margen proximal (7%). La tasa de fuga anastomética fue del 1,4% y no
hubo fugas anastom@ticas en los 11 pacientes que tuvieron un cambio
en el plan quirtrgico basado en la evaluacion de la perfusion
intraoperatoria con fluorescencia.

Un metaanalisis reciente, que recopila 3137 pacientes y que compara
la cirugia convencional con el uso de angiografia de fluorescencia
encuentra que esta ultima resultd en una menor tasa de DA (OR=0.31; IC
del 95%:0.21-0.44, p<0.0001), complicaciones postoperatorias (OR=0.70;
IC del 95%: 0.51-0.96, p<0.025) y tasa de reintervencion (OR = 0,334; IC
del 95%: 0,16 a 0,68; p = 0,003) (129).

Un estudio aleatorizado comparativo entre empleo de
fluorescencia o evaluacion visual subjetiva de la perfusion intestinal
puso de manifiesto que la técnica pudo evaluar eficazmente la
vascularizacion del mufion cdlico y la anastomosis en pacientes
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sometidos a reseccion colorrectal, condujo a una mayor reseccion del
intestino proximal en el 11% de los casos, pero sin embargo no hubo
una reduccion estadisticamente significativa de la tasa de fuga
anastomotica entre los 2 grupos de estudio (130).

La realizacion de este procedimiento parece reducir el indice de
DA en cirugia colorrectal, sin embargo, muchos estudios analizados
presentan datos no aleatorizados, diferentes conceptos en la definicion
y diagnostico de dehiscencia y en algunos hay un escaso nimero de
pacientes resultando en sesgos que pueden influir en los resultados. Se
necesitan estudios prospectivos randomizados, de tamafio adecuado y
bien disefiados para proporcionar pruebas y poder recomendar su uso
habitual en la cirugia colorrectal (131).

1.7.7.2 Aire transanal

La introduccion de aire transanal es uno de los procedimientos
mas utilizados para valorar la estanqueidad de la anastomosis
colorrectal. En un estudio retrospectivo que analiza a 777 pacientes, de
los cuales a 398 se les realizo el test de aire transanal, Allaix et al (132)
comunican que en 20 (5%) fue positivo y se realizo estoma en 14 (70%)
y solo reparacion en 6 (30%), ninguno de ellos sufrié dehiscencia
postoperatoria. El test de aire permiti6 detectar y corregir
intraoperatoriamente los defectos en la anastomosis y resultd ser un
factor independiente que puede reducir el indice de dehiscencia (OR
0.40, 95% CI 0.18-0.88, p = 0.022). Algunos autores (133) sugieren la
técnica “reverse air-leak test”, en pacientes en los que se realice TaTME
y anastomosis coloanal. Este test hidroneumatico, consiste en la
introduccion de suero salino en el recto y C02 en el abdomen y
visualizar la anastomosis baja, transanalmente, con la asistencia de
aparataje usado en cirugia proctologica.
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Un metaadlisis publicado por Wu et al (134), incluye 20 estudios
de los que sélo 2 son randomizados, concluye que el test con aire no
reduce de forma significativa la tasa de DA clinica, pero sigue siendo
necesario debido a un riesgo significativamente mayor de dehiscencia
en pacientes con un test positivo

Dong et al (135) realizan un estudio comparativo entre la
introduccién de aire y azul de metileno y comprueban que las dos
pruebas intraoperatorias son técnicamente viables y seguras pero el azul
de metileno tiene la ventaja de localizar el sitio de la fuga con una mayor
precision y representa un enfoque estandarizado prometedor para la
prueba intraoperatoria de la calidad de la anastomosis.

1.7.7.3 Endoscopia

Aunque la endoscopia flexible peroperatoria no reduce
significativamente la incidencia de fuga anastomética o hemorragia
postoperatoria, es segura, fiable y debe realizarse de manera rutinaria
ya que sus beneficios superan los riesgos y se ha recomendado su uso,
para valorar la anastomosis grapadas circulares, con la finalidad de
detectar hemorragias y fugas tempranas (136).

Una revision y metaanalisis, que incluye 11 articulos con un total
de 3844 pacientes, encuentra que la DA fue mas alta en aquellos
pacientes en los que no se realizé test alguno peroperatorio para valorar
su anastomosis comparativamente con aquellos en los que si se realizo.
El indice de DA alcanzé significacion estadistica comparativamente con
el grupo en el que se realizo el test con fluorescencia pero, aunque fue
maés alta no alcanzé significacion estadistica comparativamente con los
grupos de test con aire o uso de sigmoidoscopio flexible. La tasa de
dehiscencia anastomotica fue significativamente mas baja en el grupo de
fluorescencia que en el grupo del test con aire (RR 0.44; Cl 0.14-0.87) y
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el de sigmoidoscopia (RR 0.44; Cl 0.14-0.87). Este estudio sugiere que
deberia realizarse el test de fluorescencia con verde de indocianina para
reducir la tasa de DA cirugia colorrectal (137). Aunque la realizacion de
estos procedimientos deberia realizarse y parece necesaria, en base a la
evidencia y los datos actuales, es dificil hacer una valoracion precisa
sobre los test mencionados y su influencia en la tasa de DA clinica
postoperatoria, serian necesarios estudios controlados, aleatorizados y
bien planificados para evaluar ain mas el beneficio de estas técnicas
(84,134).

1.8 ESTADIFICACION.

1.8.1 Clasificacion histopatologica

El cancer de recto debe clasificarse de acuerdo con el sistema
TNM, que describe la profundidad de la invasion tumoral local (estadio
T), la extension de la afectacion de los ganglios linfaticos regionales
(estadio N) y la presencia de metéstasis a distancia (estadio M) (138).

Clasificacion TNM

La clasificacibn mas utilizada es la TNM, que describe la
extension del tumor usando tres criterios para evaluar su estadio (T:
tumor, N: ganglio linfatico, M: metéastasis). Su utilizacion en el
preoperatorio, realizado mediante pruebas diagnosticas y pruebas
complementarias, es de suma importancia para seleccionar el
tratamiento mas adecuado dentro del Comité Multidisciplinar. Este
sistema recomienda afadir los prefijos “c”, “p” e “y” para referirnos al
estadiaje clinico, histopatologico tras cirugia e histopatologico tras
cirugia despues de tratamiento neoadyuvante, respectivamente. En la
Tabla 8 se presenta la clasificacion histopatologica tras cirugia
desarrollada por la International Union Against Cancer (UICC) y la
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AJCC, en su 8th edicidn. (138). La combinacion de los resultados nos
permitira determinar el estadio del cancer en cada persona (Tabla 9).

Tabla 8. Categorias TNM

TX: El tumor primario no puede ser valorado.
T TO: No hay evidencia de tumor.

Tis: Se refiere al carcinoma in situ (también denominado cancer in situ).
Las células cancerosas se encuentran solo en el epitelio o la ldamina propia.

T1: El tumor invade la submucosa
T2: El tumor invade la muscularis propia.

T3: El tumor invade la subserosa o los tejidos pericélicos o perirrectales no
peritonizados.

T4: El tumor perfora el peritoneo visceral (4a) y o invade directamente
otros organos o estructuras (4b)

NX: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
N NO: No existe diseminacion hacia los ganglios linfaticos regionales.
N1: Existen metastasis en 1-3 ganglios regionales

N1a Metastasis in 1 ganglio regional

N1b Metastasis in 2-3 ganglios regionales

N1c Se hallaron depdsitos tumorales, es decir, satélites* en la
subserosa o en el tejido blando pericoélico o pararrectal no
peritonizado sin enfermedad metastasica en los ganglios
regionales.

N2: Metastasis en 4 o mas ganglios regionales.
N2a Metastasis en 4-6 ganglios regionales
N2b Metastasis en 7 o0 mas ganglios regionales.

M1: Metastasis a distancia.

M M1a Metastasis en un organo, sin metastasis peritoneales.

M1b Metastasis en mas de un érgano

M1c Metastasis en el peritoneo con o sin invasion de otro drgano.

*  Los depésitos tumorales o satélites son nédulos de cancer macro o microscopicos en el
area de drenaje linfatico del tejido adiposo pericolorrectal de un cancer primario, que son
discontinuos desde el primario y sin evidencia histoldgica de un ganglio linfatico residual
0 estructuras vasculares o neurales identificables.
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ESTADIO T N M
0 Tis NO MO
| T1-T2 NO MO

INA T3 NO MO
1B T4a NO MO
Inc T4b NO MO
A T1-T2 N1/N1c MO
T N2a MO

B T3-T4a N1/N1c MO
T2-T3 N2a MO

T1-T2 N2 b MO

I c T4c N2a MO
T3-T4 N2b MO

T4b N1/N2 MO

IVA Cualquier T Cualquier N M1a
IVB Cualquier T Cualquier N M1b
IvC Cualquier T Cualquier N M1c

Clasificacion clinica: cTNM. Clasificacion anatomopatoldgica:

pTNM. Clasificacion

neoadyuvancia: ypTNM

Grado de regresién tumoral

anatomopatoldgica

pacientes

con

Describe el efecto de la neoadyuvancia sobre el tumor y se
recomienda una clasificacion de la regresion tumoral que pueda
comparar la cirugia y la radioguimioterapia en el cancer de recto (139)

(Tabla 10)
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Tabla 10: Regresion tumoral

GRADO DE REGRESION TUMORAL

0: No hay regresion

1: Predominio de las células neoplasicas sobre la fibrosis y/o vasculopatia
radica.

2: Predominio de los cambios fibréticos sobre las células neoplasicas.

3: Escasas células en un tejido fibrético con o sin sustancia mucosa

4: Regresion completa. Ausencia de células neoplasicas, solo tejido fibrotico

Clasificacion R

Es una clasificacion auxiliar dentro del sistema TNM que refleja
la presencia o ausencia de tumor residual, macro o microscopico, en el
sitio del tumor primario, en los ganglios linfaticos regionales y o en
sitios distantes.

Puede usarse tras el tratamiento quirargico solo, después de la
radioterapia sola, después de la quimioterapia sola o después de la
terapia multimodal. Esta clasificacion es un indicador muy fuerte del
pronostico y su utilizacién es esencial para la estandarizacion de la
recopilacion de datos posteriores al tratamiento (140); (Tabla 11).

Tabla 11: Clasificacion R

Clasificacion del tumor residual (AJCC/IUAC)

RX: La presencia de tumor residual no puede evaluarse

RO: No hay tumor residual

R1: Tumor residual microscopico

R2: Tumor residual macroscopico
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1.9 ANALISIS GANGLIONAR EN EL ESPECIMEN QUIRURGICO

El nimero de ganglios linfaticos metastatizados por el tumor es
uno de los factores pronosticos mas importantes en pacientes con cancer
colorrectal y su evaluacion se realiza mediante el sistema de
estadificacion TNM. El grado N en dicha estadificacion se determina
en funcion del nimero de ganglios metastatizados, pero no refleja el
namero de ganglios disecados.

Hace 30 afios que fue establecido la necesidad de evaluar al
menos 12 ganglios para poder realizar una estadificacion segura (141)
y aunque algunos autores aconsejaban proporcionar a los pat6logos al
menos 8 ganglios linfaticos para una dicotimacion N+/N- y asi reducir
el riesgo de una clasificacion errénea y subdptima (142), otros (143)
sugieren que el anélisis de al menos 15 ganglios se correlaciona con una
mejor supervivencia independientemente del estadio, de los datos
demograficos del paciente y de las caracteristicas del tumor. A medida
que se incrementa el numero de ganglios analizados la correlacion con
los resultados es mejor y la evaluacion de al menos 12 ganglios se
asocia a una mayor supervivencia independientemente del tratamiento
neoadyuvante.

Aunque la mayoria de las Sociedades Cientificas recomiendan en
que 12 seria el numero de ganglios a analizar, y se cita habitualmente
al sistema de estadificacion TNM como el origen de esta
recomendacion, este punto de corte no se obtiene en muchas series
quirurgicas y existe una gran variabilidad en la literatura sobre el
namero de ganglios analizados, no sobrepasando en algunas series el
13% el numero de pacientes con 12 o mas ganglios evaluados por el
patdlogo (144).

Swanson et al (145) estadificando el nimero de ganglios entre 1
y 7, 8y 12 y > de 13, observaron tasas de supervivencia a 5 afos
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significativamente diferentes y aconsejan por ello examinar un minimo
de 13 ganglios para etiquetar un cancer T3 como ganglio negativo.
Algunos autores, para prevenir la migracion de estadio en el cancer
rectal aconsejan el analisis de al menos 18 ganglios en los pacientes
tratados con neoadyuvancia y 16 en los no tratados con ella (146).

La probabilidad predictiva de identificar metastasis en un solo
ganglio linfatico, en una muestra tedrica con una sola metastasis de un
solo ganglio linfatico, es de 0.25 si se recuperan 12 ganglios y de 0.46
si se recuperan 18, es decir, aumenta a medida que lo hace el nimero
de ganglios analizados, lo que sugiere que no existe un nimero minimo
que clarifique de manera precisa a todos los pacientes (147). Turner et
al (148) consideran que no hay un nimero minimo de ganglios que se
deben analizar, el valor estimado de prediccion de probabilidades segun
el parametro Poisson se asocia mas estrechamente con la supervivencia
que el estado N.

Joseph et al (149) empleando un modelo matematico para estimar
la probabilidad de un resultado negativo en base al nimero de ganglios
examinados, y asi poder calcular el nimero de ganglios necesarios para
predecir la negatividad ganglionar, comunican que se deberian obtener
un minimo de 30 ganglios para que la probabilidad correcta fuese del
85%.

La recomendacion de obtener un analisis de al menos 12 ganglios
para asegurar una correcta estadificacion ganglionar no se fundamenta
en una evidencia cientifica consistente y el nimero de ganglios
obtenidos va a depender de una serie de factores, algunos de ellos
inmodificables.

Algunos autores han comunicado que el nimero de ganglios es
menor en pacientes con >71 afios de edad y por cada incremento de 10
afios el porcentaje de ganglios recopilados se reduce un 9% (150,151).
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Esto puede ser debido a que el cirujano decide hacer resecciones menos
extensas en pacientes que tengan un mayor riesgo quirargico por la edad
0, como Tekkis et al (152) sugieren, que en las personas de edad
avanzada las reacciones inmunoldgicas e inflamatorias inducidas por el
cancer podrian dar lugar a una menor cantidad de ganglios, aunque
también es posible que la edad pudiese provocar un proceso involutivo
en los ganglios linfaticos.

De cualquier manera, la influencia de la edad en el niumero de
ganglios recopilados tras la cirugia es controvertido. Si para algunos
autores no existen diferencias en el nimero de ganglios segun la edad
del paciente (153,154), en estudios recientes (155) se comunica una
media de ganglios de 19.3+9.9, 15+7.5 y 13.948.3 para pacientes con
menos de 50, entre 50 y 64 y mas de 65 afios de edad, respectivamente.

Aunque la relacion entre el indice de masa corporal (IMC) y el
nimero de ganglios resecados sigue siendo controvertida, algunos
autores (156,157) atribuyen una menor recopilacion de ganglios a
mayores dificultades técnicas, en el paciente obeso durante la diseccion.
En un estudio sobre 181 pacientes con reseccion electiva por cancer
rectal o rectosigmoideo, tras analizar el espécimen resecado y una vez
fijado, Gordg et al (158) comunican que el nimero de ganglios en las
muestras con una longitud <16 cm era significativamente menor
(p=0.004) en los pacientes con un IMC > 25 Kg/m2, de ahi que sus
resultados confirmen que la obesidad tiene una influencia desfavorable
cuando se examinan muestras cortas de reseccion rectal. En un estudio
reciente, Baastrup et al (159) encuentran una diferencia significativa en
la media de ganglios extraidos en pacientes con obesidad visceral
sometidos a reseccion anterior baja, via laparoscopica, por cancer de
recto (23.5vs 29.1 p=0.045). Estos resultados no han podido ser
confirmados por Suwa et al (160) en un meta-analisis sobre pacientes,
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con IMC > 30 Kg/m2 o IMC > 30 Kg/m2, intervenidos por cancer
colorrectal mediante robotica.

El nimero de ganglios resecados se relaciona con la categoria T
de la clasificacion TNM, asociandose el estadio T de forma
independiente con el nimero de ganglios examinados (150,151,156,
161, 162). Se ha sugerido que la penetracion mas profunda encontrada
en los pacientes con tumores T3 o T4 puede dar lugar a una mayor
inmunidad antigénica y respuesta inflamatoria dentro de los ganglios
regionales haciéndolos méas evidentes para el examen histopatoldgico
(150).

El efecto del tratamiento QRT preoperatorio provoca una
disminucion del namero de ganglios extirpados y aumenta el porcentaje
de pacientes con menos de 12 ganglios examinados (163)
contradiciendo en cierto modo el objetivo de lograr un maximo nimero
de ellos (164) y haciendo dudar, por este motivo, de la justificacion de
que tienen que recuperarse al menos 12 ganglios para hacer una correcta
estadificacion ypTNM (165).

El nimero de ganglios recopilados tras ETM y neoadyuvancia en
el cancer de recto varia considerablemente. Morcos et al (166)
recuperan una media de 18 ganglios, 16 y 19 en pacientes con y sin
neoaduvancia (p=0.008) y el 64% y el 88% de los pacientes con o sin
neodyuvancia, respectivamente, tenian > 12 ganglios linfaticos en el
espécimen quirurgico. (p=0.003). En un metaanalisis, que incluye un
total de 34 articulos, Mechera et al (167) comunican que QRT
preoperatoria en al cancer de recto provoca una reduccion media de 3.9
y de 0.7 en el nimero de ganglios totales y en el nimero de ganglios
positivos extraidos, respectivamente. En la serie de Rullier et al (168)
el tratamiento neoadyuvante disminuyo el nimero de ganglios totales
(17 vs 13, p<0.001) y el niamero de ganglios positivos (2.3 vs 1.2, p=
0.001) pero la supervivencia no estuvo influenciada por el nimero de
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ganglios totales recuperados. Otros autores (169) han comunicado
resultados diferentes ya que la media de ganglios positivos fue mas alta
en pacientes con neoadyuvancia aungue sin diferencia significativa en
relacion a los pacientes sin neoadyuvancia, sin embargo esta diferencia
fue estadisticamente significativa cuando se hizo un segundo examen
en pacientes con >12 ganglios (1.47 vs 0.6, p=0.02).

Billakanti et al (170) encontraron una reduccion significativa en
el nimero de ganglios (8.9 vs 14, p>0.001), el niamero de ganglios
patoldgicamente positivos no fue significativamente diferente y tan sélo
el 27.9% de los pacientes que recibieron neoadyuvancia tenian un
minimo de 12 ganglios resecados. El tejido mesorrectal linfoide es
extremadamente radiosensible y el tratamiento QRT puede causar
apoptosis, atrofia estromal y fibrosis y la menor cantidad de ganglios
encontrados en estos pacientes puede indicar una buena respuesta al
tratamiento mas que una reseccion quirdrgica 0 un examen
histopatolédgico inadecuados (171,172).

Se ha comunicado un mayor recuento de ganglios en pacientes
con tumores que presentan inestabilidad de microsatélites
comparativamente a los que son microsatélites estables, debido a una
respuesta inmune del huésped mas intensa que da como resultado un
agrandamiento de los ganglios linfaticos activados. Una de las
caracteristicas del comportamiento bioldgico de los tumores con
inestabilidad microsatélite es el niumero de ganglios extirpados en la
pieza de reseccién. En el estudio de Belt et al (173), sobre 332 pacientes
con cancer de colon estadios Il-111, la media de ganglios extirpados en
tumores con inestabilidad microsatélite fue de 10.1 en comparacion a
8.6 ganglios en los pacientes microsatélites estables (p=0.03), siendo en
el estadio I11 de 11.7 vs 9.1 (p<0.1). La inestabilidad microsatélite fue
el factor independiente mas fuertemente asociado con una alta
recopilacién de ganglios linfaticos (OR: 2.3, IC 95%, 1.2- 4-4)
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El pat6logo y el cirujano son reconocidos factores predictivos
significativos asociados con la recopilacion y analisis del nimero de
ganglios en el espécimen quirurgico de tal modo que la calidad de la
reseccion quirdrgica y un examen meticulosos por parte del patélogo
pueden explicar la gran variabilidad de resultados en relacion con en el
numero de ganglios evaluados (174,175). Ademas de la experiencia del
patologo, puede que un factor importante sea el tiempo empleado en la
busqueda de los ganglios y se ha llegado a recomendar que para
optimizar el rendimiento se procesen primero las muestras grandes
cuando el examinador “atin esté fresco” (176,177). Por otro lado, la
busqueda adicional en un “second-look” aumenta el rendimiento y la
proporcidn de ganglios en los casos en los que no se alcanza el objetivo
minimo de 12 ganglios y la utilizacion de técnicas especiales mejora
eficazmente la extraccion ganglionar en el cancer rectal en comparacion
con la técnica manual convencional, especialmente de ganglios
pequefios y metastdsicos proporcionando una estadificacion mas
precisa (175,178).

En la recuperacion del nimero de ganglios no hay una diferencia
significativa entre la cirugia robdtica, la via laparoscépica o la cirugia
abierta (179,180,181,182) y la cirugia colorrectal urgente no parece
tener influencia en el nimero de ganglios resecados (183,184).

La formacion de cirujanos especializados en CCR es uno de los
factores importantes que contribuyen a mejorar los resultados (185).
Existe una relacion entre el volumen y resultados basado en el nimero
de casos del hospital, el cirujano y la especializacion (186). Algunos
autores (187) sugieren que los pacientes en hospitales de bajo volumen
pueden tener sus tumores subestimados patolégicamente al obtenerse
menos numero de ganglios que en los hospitales con un volumen alto
aunque, las diferencias entre cirujanos en el resultado después de una
reseccion curativa por cancer colorrectal parecen reflejar el grado de
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especializacién en coloproctologia mas que el volumen de casos
(188).En Un metaanalisis que incluye 151 estudios, Huo et al (189) se
aprecia que los cirujanos con un alto volumen de casos operados tenian
mas probabilidades de tener un mayor nimero de ganglios resecados
comparativamente a cirujanos con bajo volumen de casos (50% vs 23%,
HR: 2.66; IC del 95%: 2.36-5.70, p=0.01). A la vista de los estudios
disponibles, las diferencias en la técnica quirargica pueden modificar la
extension de la reseccion tumoral y el cirujano y posiblemente el
hospital deberian alcanzar cierto grado de especializacion para obtener
el mayor nimero de ganglios posibles.

La evidencia del empleo rutinario de la recoleccion de ganglios
como marcador de calidad deberia ser reexaminado ya que existen
muchas variables que pueden explicar la diferencia en el nimero de
ganglios en lugar de la escision quirdrgica o el examen patoldgico
(164). La clasificacién TNM se basa en el namero absoluto de ganglios
linfaticos afectados y, en pacientes con una muestra inadecuada, la
clasificacion N posiblemente esté subestimada y por ello se haria
necesario la aplicacion de otros sistemas para evaluar una mejor
estimacion del prondstico.

Para superar la dependencia del nimero de ganglios extirpados y
analizados, se ha propuesto un sistema de estadificacion ganglionar
basado en la proporcion y llamado ratio o cociente ganglionar linfatico
(CGL) y que se define como el resultado de dividir el nimero de
ganglios positivos por el numero total de ganglios recuperados. Este
CGL ha demostrado ser un factor prondstico importante tras la cirugia
del céncer de pulmén de célula no pequefia en estado N2 (189),
diferentes subtipos moleculares del cancer de mama (191) y tras la
cirugia del cancer géstrico (192).

Berger et al (193) fueron los primeros en proponer este sistema
en el afio 2005 como un factor prondstico importante tras la reseccion
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curativa del CCR: la proporcion de ganglios linfaticos fue un factor
significativo, en relacion a la supervivencia, a la SG y a la SLE, en
pacientes con un nimero de ganglios extirpados entre 10 y 15y més de
15 pero no para los pacientes con menos de 10 ganglios.

El CGL puede mejorar la estratificacion pronostica basada en la
clasificacion TNM y puede ayudar a identificar a pacientes con alto
riesgo de recurrencia y o progresion de la enfermedad. En el estudio de
Shen et al (194) que compara la precision diagndstica en relacion con el
namero negativo de ganglios, el CGL y las probabilidades logaritmicas
de ganglios linfaticos metastasicos (LODDS) en el adenocarcinoma de
recto, los autores concluyen que cuando se evalla como variable
categorica, el CGL es el método méas fidedigno para predecir la
supervivencia de los paciente con cancer rectal en estadio I1-111 con un
namero total de ganglios limitado, menor de 10. A pesar de la reduccion
del numero absoluto de ganglios en pacientes que han sido tratados con
neoadyuvancia, el CGL es un factor prondstico independiente.

El CGL tiene mayor valor prondstico que la categoria N y la
supervivencia disminuye significativamente a medida del aumento del
CGL. En algunas series (195), a los 5 afios de seguimiento el indice de
recurrencia es significativamente mas alto con un CGL entre 0.14y 1
mientras la SLE es significativamente menor entre 0.5 y 1. Un
metaanalisis que incluye 33 articulos comunica que un CGL alto se
asocia significativamente con una baja SG global (HR = 1.91; 95% ClI
1.71-2.14; P = 0.0000) y baja SLE (HR = 2.75; 95% ClI: 2.14-3.53; P
= 0.0000) (196).

Aunque cada vez es mas aceptado el CGL como un indicador
pronostico atil en el cancer rectal, debido a la existencia de una amplia
variabilidad en la metodologia y en el rigor estadistico de algunos
estudios, se han planteado ciertas dudas con respeto al CGL como factor
de prondstico 6ptimo (197). Se desconoce cudl seria el valor de corte
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ideal ya que la evidencia disponible no logra desvelar este punto y es
posible que cuando el CGL tiene un valor extremo de 0 o de 1 no
asegure el valor predictivo (194).

Otro sistema de estadificacion, el Log Odds de ganglios linfaticos
positivos (LODDS), definido como el logaritmo entre la probabilidad
de que un ganglio sea positivo y la probabilidad de que un ganglio sea
negativo cuando se analiza un ganglio linfatico, ha demostrado su
utilidad al reducir el riesgo de migracién por etapas en el cancer de
estbmago, mama, colon y pancreas. Se calcula mediante la formula “log
(NPLN + 0.5) / (NDLN - NPLN + 0.5)”, en la cual el nimero "0.5"
aparece dos veces para evitar dividir entre 0 y también eludir tener
muchos pacientes con un LODDS de 0 (144).

El sistema LODDS ha mostrado un impacto predictivo
significativo en el cancer de colon en la etapa I11, pero sélo unos pocos
investigadores han aplicado este sistema en el céncer de recto.
Posiblemente ofrezca una discriminacion mayor que el CGL en relacion
a la supervivencia y permita una mejor estratificacion de los pacientes
con CCR de alto riesgo (198,199).

Este sistema tiene una buena correlacion con el ndmero de
ganglios invadidos y el numero de ganglios resecados, ademas de
demostrar una buena relacion con el riesgo de desarrollar metastasis a
distancia y, en comparacién con otros sistemas de estadificacion
ganglionar parece estar menos influenciado por el nimero de ganglios
disecados y examinados (194,200).

1.10 SEGUIMIENTO

Su objetivo principal, y que apoya su validez, es el realizar un
tratamiento potencialmente curable ante la deteccion de una recurrencia
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locorregional (RLR), recurrencia a distancia (RD) o de tumores
metacrénicos. Un programa de seguimiento no solo es importante para
la deteccion de una recaida temprana de la enfermedad, sino que
también puede ser utilizado para la identificacion y el tratamiento de la
toxicidad a largo plazo y las secuelas relacionadas con el tratamiento
del cancer de recto (201).

En las guias disponibles se recomienda ampliamente el
seguimiento multimodal después del tratamiento con intencion curativa
del céancer colorrectal, pero el contenido, asi como su periodicidad de
realizacién son controvertidos (202) y su duracion estandar se ha
establecido en 5 afios, con pautas de préctica de vigilancia que incluyen
examen fisico, CEA, TAC, colonoscopia 'y EER (203).

Wille-Jgrgensen et al (204), en un estudio randomizado que
incluye a 2509 pacientes con CCR operados, con cirugia con intencion
curativa, en estadios Il-111, no encontraron diferencias significativas en
la tasa de mortalidad general a 5 afios ni en la mortalidad especifica por
cancer cuando la intensidad del seguimiento postoperatorio aumenté de
2 a 5 examenes durante los 3 afios y con 5 afios de seguimiento. En el
grupo con mayor intensidad del seguimiento, la recurrencia especifica
se detectd antes, pero esto no se tradujo en una menor tasa de
mortalidad. Estos resultados confirman los datos de los metaanalisis
conducidos por Jeffery et al (205), Tjandra et al (206) y Mokhles et al
(207) que concluyen que tras un seguimiento intensivo el beneficio de
la supervivencia no se ha podido relacionar con una deteccion y un
tratamiento mas temprano de la enfermedad recurrente. Rehehan et al
(208), en una revisién sistematica y metaandlisis que incluye a 1342
pacientes, concluye que el seguimiento intensivo se asocia a una
reduccion de la mortalidad, se asocia con wuna deteccion
significativamente méas temprana de todas las recurrencias y a una
mayor tasa de deteccion de recurrencias locales aisladas.
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Si bien es cierto que los estudios se basan en protocolos de
seguimiento heterogéneos e incluso, en algunos se incluyen pacientes
con enfermedad en estadio | junto a estadios Il y Il y por ello los
resultados pueden ser cuestionados, existe la suficiente evidencia para
recomendar una estrategia de seguimiento postoperatorio intensivo para
pacientes con enfermedad en estadio Il y Ill. La vigilancia de
seguimiento en la enfermedad en estadio | es controvertida, las
principales recomendaciones que se pueden establecer para estos
pacientes que presenten factores de riesgo de recurrencia como invasion
linfovascular, margenes positivos, tumores poco diferenciados, y T2, es
el seguimiento con las mismas estrategias que se utilizan en pacientes
en estadio 11y estadio 111 (209,210).

La duracion y el disefio de los protocolos de seguimiento
postoperatorios para las recurrencias del CCR deben adaptarse al sitio
y al estadio del tumor primario, ya que los canceres de recto exigen
tiempos de vigilancia més prolongados que el cancer de colon. En
opinidn de algunos autores (211,212) si la vigilancia se limita a 5 afios,
la deteccion de recurrencias tardias sobrepasa el 10%, y por ello
recomienden el seguimiento mas alla de los 5 afios postcirugia.

1.11 RECURRENCIA LOCORREGIONAL

Entendemos por RLR la presencia de enfermedad recurrente en la
pelvis tras realizarse reseccion rectal con intencion curativa. Incluye la
que se produce en la anastomosis, en el campo operatorio peritumoral,
territorio linfatico mesentérico, trayectos de drenajes o herida
quirargica. Puede afectar a todas las estructuras pélvicas: margenes
aponeuroticos y 0@seos, Organos genitourinarios, compresion y/o
invasion neurovascular y periné, sobre todo tras amputacion
abdominoperineal (213).
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Han surgido una serie de clasificaciones con la finalidad de orientarnos
hacia una posible reseccion R0. En la Clinica Mayo establecen una
graduacion de la RLR segun la sintomatologia del paciente y el nimero
de puntos de fijacioén tumoral, siendo peor el pronostico en los pacientes
con dolor pélvico y con mas de un punto de fijacion (214). La
clasificacion del Memorial Sloan Kettering se basa en la localizacién de
la RLR en relacion a la cirugia previa y han podido comprobar que hay
una disminucidn significativa de las posibilidades de reseccion RO en los
tumores con componente lateral (215). Yamada et al (216) las dividen en
localizada (adyacente a 6rganos pelvianos o tejido conectivo de soporte),
sacral (invasion de S3 a S5 y/o coxis) y lateral (compromiso del nervio
ciatico, sacro alto y pared pélvica lateral). Las tasas de supervivenciaa 5
afios fueron del 38%, 10% y 0% para el tipo localizado, invasivo sacro e
invasivo lateral, respectivamente, lo cual parece demostrar que el patron
de invasién pélvica es un factor prondstico independiente en la
supervivencia tras reseccion del cancer recurrente.

Mirnezami et al (217) se basan en la localizacién anatémica: central
(confinada los érganos pélvicos), lateral (estructuras linfovasculares y
ligamentosas), presacra (compromiso del hueso sacro) y compuesta
(sacro y paredes laterales). Zhao et al (218), de 41 pacientes con
recidiva considerados resecables, se logré una reseccion RO en 36
(87,8%): en el 85% de la RLR axial versus 33%, 25% y 4,3% en las
RLR anteriores, posteriores y laterales, respectivamente.

Se han comunicado indices de RLR, a 5 afios tras cirugia, superiores al
25% con un incremento exponencial a medida que el tiempo de
seguimiento era mayor (219,220). Tras la implantacién de laETM, y el
empleo de neoadyuvancia en casos seleccionados, se ha conseguido una
dréstica disminucion de estos porcentajes por debajo del 9% como se
refleja en los proyectos nacionales realizados en Noruega, Paises Bajos,
Dinamarca o Espafia (221,222,223,224).
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Hasta el 70% de las recurrencias ocurren en los 2 primeros afios tras la
cirugia del tumor primario y el 85% en los 3 primeros afos. Los
sintomas incluyen mas frecuentemente rectorragia, alteraciones del
habito intestinal, oclusion intestinal, dolor o alteracion cicatricial en
caso de amputacion abdominoperineal. Un porcentaje significativo de
pacientes son asintomaticos y la recurrencia es un hallazgo durante el
seguimiento. Hahnloser et al (214) comunican un 23% de pacientes
asintomaticos, 23% sintomaticos sin dolor y un 54% pacientes con
dolor, sintoma que suele asociarse a un peor prondstico. Mas de la mitad
de los pacientes con RLR presentaran metastasis sincronicas (225),
aunque en series que so6lo analizan los resultados tras tratamiento
neoadyuvante, el indice de estas metastasis alcanza el 70% (226).

Se han descrito una serie de factores predictivos de RLR relacionados
con la cirugia del tumor primario, con los hallazgos histopatolégicos,
con el tratamiento neoadyuvante o adyuvante y con la biologia del
tumor. EIl factor cirujano y una correcta cirugia junto a los hallazgos
histopatol6gicos del espécimen quirdrgico son fundamentales desde el
punto de vista practico (213).

Tratamientos no quirdrgicos como quimioterapia o radioterapia ofrecen
poco alivio sintomatico o beneficio en la supervivencia, y a menudo se
asocian a efectos secundarios importantes. La cirugia se ofrece como la
mejor esperanza para mejorar las tasas de supervivencia o como la
mejor forma de paliacion (227). La indicacion de cirugia debe ser
estrictamente limitada y la tasas de resecciéon RO mejoran evaluando el
sitio de fijacion de la recidiva a la pared pélvica. Los factores
predictivos mas significativos de lograr una reseccion RO son la
reseccion anterior y la ausencia de dolor pélvico en el momento del
diagnostico y la QRT preoperatoria se asocia a una mejoria
estadisticamente significativa de la supervivencia en los pacientes con
reseccion RO (228).
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2. JUSTIFICACION

El tratamiento del cancer de recto va ligado a su abordaje
multidisciplinario con la participacion de varias especialidades entre las
cudles el cirujano, ademas de orientar la realizacion de unos cuidados
pre y postoperatorios 6ptimos, le corresponde analizar cuidadosamente
la indicacion y la ejecucion técnica segin los estandares y criterios
oncologicos establecidos.

En nuestro Servicio existe desde el afio 2001 una Unidad de
Coloproctologia integrada por especialistas que han adquirido la
capacitacion académica y técnica necesaria que les permite realizar y
cumplir con los estandares de calidad establecidos por la Asociacion
Espafiola de Coloproctologia y que ha culminado en el afio 2012 con el
reconocimiento de Unidad de Coloproctologia Avanzada.

Los resultados quirdrgicos de nuestros pacientes son valorados
periédicamente en nuestro Comité de Tumores y esto nos permite
identificar las variables que hayan podido contribuir a unos resultados
desfavorables.

Esta Tesis, que incluye a pacientes con cancer de recto (estadios
[, 11, 1) intervenidos en nuestra Unidad con intencion curativa y
durante un periodo de 10 afios, tiene una Unica finalidad: mejorar los
resultados del tratamiento del céncer de recto y por ende la vida de
nuestros pacientes.
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Nuestro trabajo se ha planificado con dos intenciones. Primero,
conocer los resultados obtenidos en nuestra Unidad tras el analisis de
las caracteristicas demograficas y preoperatorias del paciente, el tipo
cirugia y las caracteristicas inherentes al tumor analizadas por el
patologo en las piezas de reseccion quirdrgica. Segundo, conocer la
influencia de estos resultados en RLR, RD y supervivencia de nuestros
pacientes.
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3. HIPOTESIS. OBJETIVOS.

3.1 HIPOTESIS

La estrategia del tratamiento del cancer de recto ha cambiado
sustancialmente en las tres ultimas décadas.

Los avances en la estadificacion preoperatoria, el empleo de
neoadyuvancia, la exéresis mesorrectal ajustada la localizacién tumoral
y los avances tecnoldgicos han contribuido de manera radical a la
mejoria de los resultados oncol6gicos. No obstante existen una serie de
factores que contintan condicionando el prondstico de los resultados de
la cirugia de esta enfermedad.

La presencia de ganglios linfaticos positivos en el estudio
histopatoldgico de la pieza de reseccion quirdrgica es uno de los
principales factores determinantes del pronostico. No siempre es
posible el andlisis de al menos 12 ganglios, como se aconseja en las
guias clinicas, principalmente por la administracién de tratamiento
neoadyuvante o el muestreo por parte del patdlogo. Para intentar
superar esta dependencia del nimero de ganglios extirpados y
analizados se han propuesto otros sistemas de estadificacion ganglionar
como el ratio o CGL y el sistema LODDS. Es posible que estos sistemas
de estadificacion, utilizados por algunos investigadores puedan mejorar
la prediccion prondstica.
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3.2 OBJETIVOS

El estudio que realizamos pretende alcanzar dos objetivos:

Principal. - Determinar en pacientes con cancer de recto (estadios
[, 11, 111), intervenidos con intencidn curativa, los factores pronosticos
que puedan estar relacionados con la evolucion oncoldgica: RLR, RD,
SGySLE.

Secundario. - Analizar los sistemas de estadificacion N del TNM,
CGL y LODDS como factores pronosticos en la SG y SLE.
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4. MATERIAL. METODO

4,1 PACIENTES

El tamafio muestral de este estudio incluye a todos los pacientes
con cancer de recto sin metastasis, intervenidos quirdrgicamente con
intencion curativa por la Unidad de Coloproctologia del Servicio de
Cirugia General y Digestiva del Complejo Hospitalario de Vigo, en el
periodo comprendido desde enero 2008 - enero 2017. En este periodo
se han intervenido con planificacion electiva a 653 pacientes de los
cudles 445 constituyen el objeto de esta investigacion.

La muestra que se estimd necesaria para obtener datos
estadisticamente significativos, con un margen de error del 1% y un IC
95%, fue de 203 pacientes.

Los criterios de inclusion y exclusion han sido:

Criterios de inclusion

e Edad > 18 afios

e Adenocarcinoma de recto

e Cirugia programada

e Localizacion del tumor entre 1y 15 cm del margen anal
e Estadio TNM I a Il (M0)

¢ Reseccion R0-R1
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Criterios de exclusion

e Gestacion

e Cancer anal (epidermoide)

e Cancer colorrectal hereditario

e Tumor maligno sincrénico

e Reseccion local

e Reseccion R2

e Pérdida de seguimiento

e Pacientes fallecidos durante el ingreso.

Analizamos periddicamente los elementos registrados en la base
de datos del Proyecto Vikingo a los que hemos afiadido otros por propia
iniciativa, con el objetivo de identificar aquellos que nos permitan
mejorar nuestra autoevaluacion y calidad asistencial.

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo con
seguimiento prospectivo de una cohorte de enfermos diagnosticados de
cancer de recto e intervenidos quirdrgicamente con intencion curativa.

El diagndstico se realiz6 mediante anamnesis, exploracion clinica
y fisica, que incluye tacto rectal, y rectoscopia rigida.

La confirmacion histopatoldgica del tumor se hizo por biopsia
endoscépica y se excluyeron tumores sincronicos con colonoscopia
total o colono-TC.

La localizacion tumoral en el recto se hizo mediante tacto rectal,
rectoscopia rigida y RM.

La estadificacion local se realizd con RM, con o sin EER. La
presencia de metastasis a distancia se hizo con TC téraco-abdomino-
pélvico.
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Cada enfermo se discutio de forma individualizada en el comité
multidisciplinar, en el que se decidié la modalidad y cronologia del
tratamiento.

Se realiz6 la estadificacion de acuerdo con la clasificacion cTNM
de la AJCC:

* ¢Tis : Carcinoma in situ (carcinoma intraepitelial o
intramucoso).

* ¢T1: Tumor invade la submucosa.

* ¢T2: Tumor invade la muscular propia.

* ¢T3: Tumor atraviesa la muscular propia.

* ¢T4: Tumor penetra la superficie visceral del peritoneo
visceral o invade drganos vecinos.

* cNO: No metastasis regionales.
* cN1: Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales.

* cN2: Metastasis en 4 0 mas ganglios linfaticos regionales.

Siguiendo el protocolo de los servicios de Oncologia Médica y
Radioterapia se ha indicado neoadyuvancia a los pacientes con
estadificacion preoperatoria cT3-4 localizados en los tercios inferior y
medio, N1-2 y a los pacientes con tumores cT4 del recto superior con
N1-2 o afectacion del margen radial (distancia del tumor a la fascia
mesorrectal en RM < 2 mm).

La radioterapia de ciclo largo consisti6 en un total de 45-50,4Gy
en fracciones de 1,8 Gy, cinco dias a la semana y durante 5 semanas e
intervencion quirdrgica entre las 8-10 semanas. La radioterapia de ciclo
corto consistio en 25 Gy fraccionados en 5 sesiones, durante 5 dias, e
intervencion quirdrgica a la semana siguiente.
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Quimioterapia: Hasta el afio 2014 se administré 5-Fluoruracilo
via endovenosa conjuntamente a la radioterapia y, a partir de 2014
Capacitabina oral

Los pacientes fueron intervenidos por 6 cirujanos pertenecientes
a la Unidad de Coloproctologia, con experiencia en cirugia colorrectal
y formados bajo las directrices del Proyecto Vikingo. La eleccion de la
intervencion quirdrgica se establecié de acuerdo a la localizacion
tumoral y al grado de continencia del paciente. En todos los pacientes
se realizd cirugia radical con exéresis total o parcial del mesorrecto y
con intencién curativa. Ademas de las opciones quirdrgicas
establecidas se realizd la reseccion de otros 6rganos cuando se
consider6 que habia afectacion de los mismos por el tumor.

Se propusieron para tratamiento adyuvante a pacientes que,
recibieran o no neoadyuvancia, tuviesen tumores resecados con MRC
<1 mm, con perforacién inadvertida de recto, con pN2 y calidad
insatisfactoria de reseccion mesorrectal, invasion vascular o perineural
y a pacientes con tumores circunferenciales estenosantes.

El seguimiento de los pacientes se realiz6 siguiendo el esquema
siguiente:

CEA TAC téracoabdominopélvico Colonoscopia
Ano 1°y 2° 3 meses Anual Anual
Ano 3-5° 6 meses Anual Al 3° afo
Cada 5 afos

A partir del quinto afio: revision anual en pacientes Estadio IlI.
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4.2 VARIABLES DEL ESTUDIO:

4.2.1 Demograficos y preoperatorias

e Sexo: Varon o mujer

e Edad (en afios). Los pacientes se estratificaron en 2 grupos:
< 70 afios y > 70 afios

e Clasificacion riesgo anestésico ASA

e CEA: Se obtuvo una muestra previa a la neoadyuvancia o
preoperatotia en los pacientes sin neoadyuvancia. Se
consideraron normales cifras de CEA < 5 ng/ml.

e Localizacion tumoral: Considerado como la distancia en cm
desde margen anal al borde tumoral inferior medido por
colonoscopia y confirmado por rectoscopia rigida y/o RMN.

o Recto distal 1-5 cm
o Medio 6-10 cm

o Proximal: 11-15 cm

e Estadificacion clinica segun la clasificacion de la AJCC
(138). Los estadios T y N se realizaron mediante EER y/o
RMN.

e Invasion de 6rganos vecinos: Se realizd mediante EER,
RMN y/o TAC

4.2.2 Quirdrgicas

e Viade abordaje
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O

O

Total

Parcial

Extension de la reseccion
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RA alta: en la reseccion de los tumores del tercio
proximal del recto con exéresis parcial del
mesorrecto (EPM)

RA baja: excision mesorrectal total y anastomosis
colorrectal distal a la reflexion peritoneal y proximal
a la union anorrectal

RA ultrabaja: anastomosis coloanal a nivel de la
union anorrectal

AAP
IH

Técnica de anastomosis

(@)

(@)

Mecanica

Manual

Tipo de anastomosis

O
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o Reservorio enJ
o Coloplastia
o Anastomosis latero-terminal

Tiempo operatorio: Tiempo transcurrido entre el inicio de la
incision y la sutura cutanea

Transfusion sanguinea: Empleo de hemoderivados en el
periodo peroperatorio o postoperatorio inmediato.

Cirujano: Cada uno de los 6 responsables de la cirugia rectal,
hayan actuado como cirujano o ayudante.

Mortalidad postoperatoria (durante los 30 dias tras el
tratamiento quirdrgico o durante su estancia en el hospital si
ésta es superior a los 30 dias)

Morbilidad: Hace referencia a la existencia o no de
complicaciones durante los 30 dias tras el tratamiento
quirdrgico o hasta el alta hospitalaria si la estancia
hospitalaria es superior a los 30 dias.

o Medica

o Quirlrgica

- Dehiscencia anastomotica (DA): Hace referencia a la presencia de
un defecto de la integridad de la pared intestinal a nivel de la
anastomosis colorrectal o coloanal que conlleva a la comunicacion
entre los compartimentos intra y extaluminal. No existe una
definicion universalmente aceptada de DA. En nuestra Unidad se
han considerado tres tipos de D.A.:
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a) radioldgica, b) clinica menor y c¢) clinica mayor
(requiere reintervencion).

- latrogenia: Hace referencia a un dafio causado, advertido o
inadvertido, durante el acto quirurgico.

- [leo paralitico: Hace referencia a la paralizacion de la motilidad
intestinal, sin causa mecanica, por un tiempo superior a los 5 dias
desde la cirugia.

- [leo mecénico: Hace referencia a la oclusion intestinal que precisa
cirugia para su tratamiento

- Infeccion del area quirdrgica:
» Incisional superficial
» [ncisional profunda

e De espacio organico

- Reintervencion quirurgica

4.2.3 Anatomopatologicas
¢ Tipo histolégico

e Factores histologicos de riesgo
o Invasion venosa
o Invasién linfatica

o Invasion perineural

e Grado de diferenciaciéon

106



4. Material. Método

o Bien diferenciado
o Moderadamente diferenciado
o Pobremente diferenciado

Tamafio tumoral (didmetro tumoral, longitud diametro
maximo en cm)

Perforacion rectal intraoperatoria (advertida por cirujano o
patélogo)

Numero de ganglios examinados (NGE) (bajo: < 12 vs alto:
>12)
Numero de ganglios afectados

o NO

o N1(1-3)

o N2(>4)
CGL: Hace referencia al resultado obtenido de dividir el
numero de ganglios linfaticos patoldgicos por el nimero de
ganglios linfaticos analizados. Para calcular el punto de
corte de este grupo se utiliz6 la media de todos los pacientes
con CGL > 0. De esta manera los pacientes fueron
clasificados en 3 subgrupos:
- CGLO: Pacientes con CGL igual a 0
- CGL1: Pacientes con CGL >0y <0.238
- CGL2: Pacientes con CGL > 0.238

LODDS: Hace referencia a la probabilidad de que un
ganglio sea positivo cuando es analizado. Se define como el
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log del ratio entre el namero de ganglios positivos y el
ndmero de ganglios negativos. Fue calculado en cada
paciente y se dividieron en tertiles:

- LODDS 0: Pacientes con LODDS <-1.362
- LODDS 1: Pacientes con LODDS >-1.362 y <0.854
- LODDS 2: Pacientes con LODDS > 0.854

e Tumor residual:
o RO
o R1

e CMR:

-Plano del mesorrecto (satisfactorio): Mesorrecto completo,
aunque haya pequefas irregularidades de la superficie lisa del
mismo. Puede tener algin defecto pero nunca que tengan una
profundidad superior a 5 mm. No hay efecto de cono en el
margen distal. EI margen circular es liso en los cortes del
mesorrecto.

Plano intra-mesorrectal (parcialmente satisfactorio): Tiene una
cantidad moderada de mesorrecto, pero con una superficie
irregular, un efecto de cono moderado. En ningun sitio se ve la
muscular propia

- Plano de la muscular propia (insatisfactorio): Este plano tiene
poca cantidad de mesorrecto con defectos en el mismo que
llegan hasta la muscular propia, 0 un margen de reseccion
circunferencial irregular pero que alcanza la muscular propia.
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MRC invadido o afecto: Distancia del borde microscépico
tumoral o de los ganglios invadidos a la fascia mesorrectal.
Se considera comprometido cuando la distancia es <1 mm

Margen distal (MRD): Hace referencia a la evaluacion
histopatoldgica de la distancia entre el margen distal al
tumor en la pieza de reseccion quirdrgica.

Grado de regresion tumoral segin la clasificacion de
Dworak et al (139): Hace referencia a la modificacion del
tumor por el tratamiento neoadyuvante.

Estadificacion ypTNM (AJCC/IUAC) (138)

* Estadio I: T1-T2, NO, MO.
* Estadio Il: T3-T4, NO, MO.
* Estadio 111: T1-T4, N1-N2, MO.

4.2.4 De seguimiento

Seguimiento: Hace referencia al proceso evolutivo de la
enfermedad tras el alta hospitalaria segun protocolo
establecido.

Recurrencia: Hace referencia a la aparicion de una lesion
con células tumorales originarias del tumor primitivo. Su
diagnostico precisa de confirmacion histopatolégica,
aungue también se considera aquella lesién sospechosa con
crecimiento en la imagen radiologica respecto a pruebas
previas.
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o RLR: Laque ocurre en la region de la cirugia previa.
Incluye: anastomosis (incluye mufién rectal), zona
de drenaje linfatico, pelvis, estructuras adyacentes,
trayecto de los drenajes y herida quirargica.

o RD: Hace referencia a la recurrencia extra-
locorregional, ocurrida en 1 0 mas estructuras.

e Tiempo de seguimiento: Hace referencia al tiempo, en
meses, transcurridos desde la intervencidn quirdrgica hasta
la dltima revision en la consulta o hasta la fecha de alta
definitiva.

e SG: Hace referencia al tiempo, en meses, transcurrido desde
la intervencion quirdrgica hasta la muerte o hasta la fecha de
la Gltima revision en la consulta.

e SLE: Hace referencia al tiempo, en meses, transcurrido
desde la intervencion quirdrgica hasta el diagnostico de
recurrencia (locorregional o a distancia).

e Muerte: Por cancer u otras causas no relacionadas.

4.3 ANALISIS ESTADISTICO.

4.3.1 Analisis de las variables estudiadas

Se realiz6 un analisis descriptivo de los datos. Las variables
cualitativas se describieron como frecuencias y porcentajes y las
variables cuantitativas como media y desviacion.

110



4. Material. Método

Inicialmente se hizo un anélisis univariante para estudiar qué
variables podrian presentar efecto independiente sobre la recidiva
locorregional o a distancia. Para ello se utilizé el test-chi-cuadrado
cuando se tratase de una variable cualitativa y el test T-Student para
muestras independientes o la prueba de Mann-Whitney para las
variables cuantitativas.

Posteriormente, incluyendo como variables independientes
aquellas que muestren en el anlisis univariante una p < 0,05, se realiz6
regresion logistica multivariante seleccionando a las variables por pasos
hacia atras. Los resultados de dicha regresién se muestran con los Odds
Ratio (OR), sus correspondientes intervalos de confianza el 95% (IC
95%) vy el p-valor.

También se estudiaron las variables que podrian estar
relacionadas con la supervivencia y con la supervivencia libre de
progresion a los 5 afios. El analisis univariante se llevo a cabo mediante
regresion de Cox. Las variables con p<0,05 se incluyeron como
variables independientes en la regresion de Cox multivariante. La
seleccion de variables se realizo siguiendo un modelo de pasos hacia
atras y los resultados se expresaron como Hazard Ratio (HR), su
correspondiente 1C 95% y el p-valor.

El nivel de significacion estadistica se ha fijo en p<0.05. Los
calculos se realizaron con el programa SPSS version 19.
4.3.2 Andlisis de los sistemas de estadificacion N, CGL vy

LODDS

Para el andlisis estadistico descriptivo de la muestra se emplearon
los métodos descriptivos béasicos, de modo que, para las variables
cualitativas, se obtuvo el nimero de casos presentes en cada categoria
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y el porcentaje correspondiente y para las variables cuantitativas los
valores minimo, méximo, media y desviacion tipica.

A nivel univariante, se realizé el analisis de Kaplan-Meier para el
estudio de la SG y la SLE realizando las comparaciones mediante el
Log Rank entre los grupos. Desde un punto de vista multivariante, la
regresion de Cox se empled para determinar el efecto de los sistemas de
estatificacion ganglionar en la SG y la SLE a los 5 afios.

Con el objetivo de identificar la clasificacion N mejor relacionada
con el pronostico se efectud un modelo para cado uno de los sistemas
de estatificacion ajustando los modelos con las variables que resultaron
estadisticamente significativas a nivel univariante. En el modelo 1 del
analisis multivariado se incluyeron todos los factores significativos en
el analisis univariante asi como la clasificacion N, excluyendo CGL y
LODDS. En el modelo 2, también se incluyd la clasificacion CGL, pero
no LODDS. En el modelo 3 del analisis multivariado se incluyeron las
3 clasificaciones N.

La capacidad predictiva de la SG y SLE, los 5 afios, de los
sistemas de estatificacion ganglionar se evalué mediante el valor del
area bajo la curva (ABC).

Se hizo una estratificacion dentro de los sistemas de
estadificacion ganglionar N, CGL y LODDS, junto a su relacion con el
NGE (alto >12 o bajo <12), con la finalidad de identificar subgrupos
prondsticos de la SG y SLE.

El analisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS 25.0 para
Windows. Las diferencias consideradas estadisticamente significativas
son aquellas cuya p < 0,05.
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4.4 ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

Los pacientes fueron intervenidos segun las técnicas quirurgicas
convencionales que han sido demostradas como aptas y seguras, de
manera universal, para el tratamiento de la patologia que presentan.
Fueron incluidos un total de 445 pacientes y para ello se ha utilizado
como herramienta una base de datos informatizada tipo Excel® cuya
informacion incluia el registro de las variables analizadas en el Proyecto
Docente y Auditado del Cancer de Recto en Espafia de la Asociacion
Espariola de Cirujanos (Proyecto Vikingo) y del que nuestra Unidad de
Coloproctologia forma parte.

Todos los pacientes de este estudio firmaron el Consentimiento
Informado para la cirugia en el cual también se hacen constar los fines
docentes.

El Proyecto Vikingo fue presentado y aprobado por el Comité
Etico de Investigacion del Hospital Universitari de Girona Doctor Josep
Trueta el 26 de noviembre de 2004 y aprobada su continuidad, por el
mismo Comité con fecha 13 de marzo de 2008.
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B Hospital Universitari de Girona
Doctor Josep Trueta

Avinguda de Franca sin
17007 Girona

Teléfon 972 940 200
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INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D® CRISTALINA FERNANDEZ FIDALGO, como Secretaria del'Comité Etico
de Investigacion Clinica del Hospital Universitario de Girona Doctor Josep
Trueta, en Av. de Franga s/n, 17007 Girona

CERTIFICA:

Que este Comité pta la solicitud de i6 del estudio clinico
titulado “Implantancién de la exéresis total del mesorecto para el
tratamiento quirurgico del cancer de recto en Espaiia. Un di i I
con pr d te y Itados auditados®, aprobado inicialmente el 22-
11-04 y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con
los objetivos del estudio clinico y estan justificados los riesgos y molestias
previsibles para el sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para
llevar a cabo el estudio.

Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado
y el modo de reclutamiento previsto, asi como la compensacién prevista para los
sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion.

El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el
respeto a los postulados éticos.

Y que este Comité acepta que dicho estudio sea realizado en el H pital
Universitario Dr. Josep Trueta por el Dr. Al io Codina C dor como
investigador principal.

Lo que firmo en Girona a 13 de Marzo de 2008

3 L FW_ Hospital Universitari de Girona
SR L\ T B Doctor Josep Trueta ;
Comith Elic
Clinica
ins!

Generalitat de Catalunya Institut Catala
g Departament de Salut de la Saiut
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B Hospital Universitari de Girona
.N-“-- Doctor Josep Trueta

Av de Franca, s/n

17007 Girona

Tel. 972 94 G2 00

Fax 972940270

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D. JOAN Ma. MAURI NICOLAS, como Presidente del Comité Etico de
Investigacién Clinica del Hospital Universitario de Girona Doctor Josep Trueta,
en Av. de Franga s/n, 17007 Girona

CERTIFICA:

Que el dia 22-11-04 este Comité ha evaluado la propuesta del Servicio de
Cirugia para que se realice el ensayo clinico fitulado Implantaciéon de la
exéresis total del mesorecto para el tratamiento quirurgico del cancer de
recto en Espafa. Un estudio nacional con proceso docente y resultados
auditados y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con
los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles
para el sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para
llevar a cabo el estudio.

Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado
y el modo de reclutamiento previsto, asi como la compensacion prevista para los
sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el ensayo.

El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el
respeto a los postulados éticos.

Y que este Comité acepta que dicho ensayo clinico sea realizado en el Hospital
Universitari de Girona Doctor Josep Trueta por el Dr. Antoni Codina
Cazador como investigador principal.

Lo que firmo en Girona a 26 de noviembre de 2004
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5. RESULTADOS

5.1 ANALISIS DESCRIPTIVO

5.1.2 Datos demogréficos y preoperatorios.
SEXO. EDAD.

Se han intervenido quirurgicamente a 183 mujeres (41.1%) y 262
hombres (58.9%), con edades comprendidas entre 25 y 90 afios, una
mediana de 68,4 afios y una desviacion estandar de 10.8 (Figura 1).

Figura 1. Distribucion de los pacientes por sexo.

Distribucion por sexo

= Varon (58.9%)
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Los pacientes fueron estratificados en 2 grupos observandose una
mayor incidencia de la enfermedad en el grupo < de 70 afios (53.0%) y
en la 72 década de la vida (31.7%) (Tabla 12).

Tabla 12. Distribucion por grupos de edad.

Edad en anos n %

<70 236 53.0
<40 7 1.6
41-50 20 4.5
51-60 83 18.7
61-70 141 31.7
>70 209 47.0
71-80 126 28.3
81-90 68 15.3

LOCALIZACION TUMORAL

La localizacion tumoral corresponde en 128 pacientes al recto
superior y en 175y en 142 al recto medio e inferior respectivamente.

La localizacion tumoral en el recto inferior y medio fue mas
frecuente en los varones, 64.1% y 56.0% respectivamente, mientras que
la localizacién en el recto superior fue mas frecuente en las mujeres que
en los varones, 30.1% vs 27.9%, respectivamente (p=0.306) (Tabla 13).

Tabla 13. Distribucion segln localizacion y sexo.

Varones Mujeres Total
Recto n % n % n %
Inferior 91 64.1 51 35.9 142 31.9
Medio 98 56.0 77 421 175 39.3
Superior 73 27.9 55 30.1 128 28.8
Total 262 58.9 183 41.1 445 100
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En 236 pacientes con edad < 70 afios, el tumor se localizaba en el

recto superior en 76 (32.2%) y en 87 (36.9%) y 73 (30.9%) en el recto
medio e inferior, respectivamente(p=0.224) (Figura 2).

Figura 2. Distribucion de pacientes por localizacion y edad < 70 y > 70 afos

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

CEA

< 70 afios

>70 anos

B Recto superior
B Recto medio

I Recto inferior

Se comprobd preoperatoriamente en 410 pacientes, en 306
estaba dentro de la normalidad (< 5 ng/ml) (Figura 3).

121



VINCENZO VIGORITA

Figura 3. Distribucion de pacientes segln valores de CEA preoperatorio

CEA preoperatorio

" <5(74,6%) =>5(24.4%)
ASA

La clasificacion de riesgo anestésico segun la American Society
of Anesthesiology (ASA) se muestra a continuacion (Tabla 14).

Tabla 14. Distribucion por riesgo anestésico ASA

Grado ASA n %

I 11 2.5
I 243 54.6
i 178 40.0
v 13 2.9

Los pacientes con edad > 70 afios tenian una clasificacion ASA
[11-1V significativamente mayor (p<0.001) (Tabla 15).
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En la Tabla 15 se muestra el grado ASA por edad: < 70 y > 70 anos

<70 anos 270 anos

n % n %
I-1l 168 66.1 86 33.9
n-v 67 35.1 124 64..9

PRUEBAS DE IMAGEN PARA ESTADIFICACION
LOCORREGIONAL

EER. TAC. RM.

En todos los pacientes se realiz6 EER y/o RM. Se realizé EER en
98 pacientes, TAC en 426 y RM en 375 (Tabla 16).

Tabla 16. Pruebas de imagen preoperatorias

Si %
EER 98 22.0
TAC 426 95.7
RM 375 84.3
Rx TORAX 445 100.0

La estadificacion clinica preoperatoria CTNM se establecid en
base a los hallazgos obtenidos por RM en 375 pacientes y en 70 en base
ala EER (Tabla 17).
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Tabla 17. Estadificacion locorregional cT y cN

EER RM
n % n %
cTis 1 1.4 51 1.3
cT1 5 7.1 10 2.7
cT2 15 21.4 64 17.1
cT3 46 65.7 237 63.2
cT4 3 4.3 59 15.7
cNO 432 61.4 21 56.3
cN1 5 35.7 91 24.3
cN2 2 2.9 73 19.4

En 63 pacientes (16.8%), la RM reveld una distancia del tumor a
la fascia mesorrectal <2 mm (Figura 4).

Figura 4. Distancia tumoral a la fascia mesorrectal

RMN Distancia tumor a Fascia mesorrectal

= <1 mm (5,06%)

=>1mm-<2mm (11,7%)

= > 2mm (83,2%)
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En 26 pacientes se diagnostico infiltracion de 6rganos vecinos: en
2 pacientes el tumor infiltraba Gtero y vagina, en 8 vagina, en 7 Gtero,
en 6 prostata y en 3 vejiga urinaria (Tabla 18).

Tabla 18. Infiltracion tumoral radiolégica en 6rganos vecinos

Organo afectado %

Utero y vagina 7.7
Vagina 30.8
Utero 26.9
Prostata 23.1
Vejiga urinaria 11.5
Total 5.8

En 16 pacientes (11.3%) con el tumor localizado en el recto
inferior habia invasion de 6rganos vecinos en comparacion a 7 (4.0%)
y 3 (2.3%) con localizacion en el recto medio y superior,
respectivamente (p=0,003) (Figura 5).

Figura 5. Infiltracion de organos vecinos segln localizacion tumoral.

Invasién drganos

M Recto inferior
 Recto medio

I Recto superior
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Segun la clasificacion TNM, en la estadificacion clinica se
observd que 191 pacientes (42.9%) se encontraban en estadio 11, 155
(34.8%) en estadio 11, 93 (20.9%) en estadio | y 6 (1.3%) en estadio O
(Figura 6).

Figura 6. Distribucion de pacientes segln el estadio clinico.

Estadificacion clinica

u 11 (42.9%) = 11(34.8%) =1(20.9%) =0 (1.3%)

NEOADYUVANCIA

Se consider0 tratamiento neoadyuvante en 191 pacientes. En 63
de estos pacientes (32.9%) existia riesgo de afectacion o invasion de la
fascia mesorrectal por el tumor, en 26 pacientes (13.6%) el tumor
infiltraba 6rganos vecinos y en el 100% existia afectacion metastasica
ganglionar en las pruebas de imagen (estadio I11).

En 24 pacientes (12.6%) no fue posible la administracion de
neoadyuvancia previa a la cirugia debido a contraindicacién por edad
avanzada en 14 pacientes (58.3%), multiples comorbilidades asociadas
en 8 (33.3%) y rechazo al tratamiento en 2 pacientes (8.3%).
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Recibieron neoadyuvancia 167 pacientes (37.5%) (Figura 7) y en
el 97% de los mismos se aplico radioterapia de ciclo largo (Tabla 17).

Figura 7. Distribucion seglin tratamiento neoadyuvante

NEOADYUVANCIA

= Si (37.5%)
' = No (62.5%)

Tabla 17. Distribucion y tipo de neoadyuvancia

Tipo neoadyuvancia n %

RT ciclo largo sin QT 6 3.6
RT ciclo largo con QT 157 94.0
RT ciclo corto 4 2.4

Recibieron neoadyuvancia 75 (52.8%), 73 (41.7%) y 19 (14.8%)
pacientes con localizacion tumoral en el recto inferior, medio y superior
respectivamente (p<0.001) (Figura 8).
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Figura 8. Distribucion de pacientes segln localizacion y neoadyuvancia

Distribucion de pacientes segun localizacion y
neoadyuvancia

= Recto Inf (52,8%)
= Recto Med (41,7%)
= Recto Sup (14,8%)

En la Tabla 18 se resumen las caracteristicas demograficas y
preoperatorias analizadas

Tabla 18. Caracteristicas demograficas y preoperatorias de la serie

NUmero de casos %
Sexo
Varoén 262 58.9
Mujer 183 411
Edad (afios)
<70 236 53.0
>70 209 47.0
Edad (mediana) 68.4
Rango 25-90
Localizacion
Recto inferior 142 31.9
Recto medio 175 39.3
Recto superior 128 28.8
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NUmero de casos %
CEA
<5 ng/ml 306 74.6
> 5 ng/ml 104 25.4-
Pérdidas 41
ASA
I 11 2.5
Il 243 54.6
I 178 40.0
v 13 2.9
Estadio cT en EER
cTis 1 1.4
cT1 5 7.1
cT2 15 21.4
cT3 46 65.7
cT4 3 3.4
Estadio cN en EER
cNO 43 61.4
cN1 25 35.7
cN2 2 2.9
Estadio cT en RMN
cTis 5 1.3
cT1 10 2.7
cT2 64 17.1
cT3 273 63.2
cT4 59 15.7
Estadio cN en RMN
cNO 211 56.3
cN1 91 24.3
cN2 73 19.4
Neoadyuvancia
Si 167 37.5
No 278 62.5
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5.1.3 DATOS QUIRURGICOS.

VIA DE ACCESO

La via de abordaje laparoscépica se inici6 en el mes de septiembre
de 2009y en su inicio se excluyeron los pacientes con un indice de masa
corporal > 35y los pacientes con cancer de recto localizados en el tercio
inferior. Los demas pacientes se fueron incluyendo a medida que se
incrementaba la experiencia de los cirujanos.

Se utilizd inicialmente laparotomia media en 300 pacientes
(67.4%).

En 145 pacientes (32.6%) se inici6 la cirugia por via
laparoscopica, pero fue necesaria su conversion en 43 (29,7%).

En la Tabla 19, se muestra la via de acceso utilizada y la evolucion
del porcentaje de conversion a cirugia abierta.

Tabla 19. Via de acceso quirurgica

Ao n Abierta Laparoscopica Conversion (%)
2008 26 26

2009 34 31 3 66.6
2010 65 58 7 57.1
2011 46 36 10 60.0
2012 53 43 10 70.0
2013 58 40 18 38.9
2014 46 25 21 28.6
2015 61 28 33 18.2
2016 56 13 43 9.3
Total 445 300 145 29.7
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TECNICA QUIRURGICA
Cirujano

Un total de 6 cirujanos con experiencia en cirugia rectal
intervinieron quirargicamente al total de pacientes analizados en este
estudio. El porcentaje de pacientes intervenidos por cirujano y la
localizacion tumoral se muestran en la Tabla 20

Tabla 20. Localizacién tumoral de pacientes operados por cirujano

R. Inferior R. Medio R. Superior

Cirujano n % n % n % Total
1 10 14.7 31 45.6 27 39.7 68

2 39 43,8 28 31.5 22 24,7 89

3 201 31.2 28 43.8 16 25.0 64

4 16 25.4 22 34.9 25 39.7 63

5 21 31.4 24 35.8 22 32.8 67

6 22 23.4 42 44.7 30 31.9 94
Total 128 175 142 445

El indice RAJAAP fue de 3.0, oscilando entre los cirujanos de
1,8a5,2 (Tabla 21).

Tabla 21. Tipo de técnica quirdrgica por cirujano.

AAP RA alta RA baja Hartmann

Cirujano | n % n % n % n % AAP/RA | Total
1 16 | 23.5| 10 | 14.7 | 38 | 55.9 | 4 5.9 3.0 68

2 13 | 14.6 | 28 | 31.4 | 39 | 43.8 | 9 10.1 5.2 89

3 10 | 15.6 | 14 | 21.9 | 32 | 50.0 | 8 12.5 4.6 64

4 21 [ 33.3| 15 | 23.8 | 22 | 349 | 5 7.9 1.8 63

5 18 | 269 | 16 | 23.9 | 27 | 40.3 | 6 8.9 2.4 67

6 25 | 26.6 | 19 | 20.2 | 47 | 50.0 | 3 3.2 2.7 94
Total 103 { 23.2 | 102 | 22.9 | 205 | 46.1 | 35 | 7.9 3.0 445
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Tipo de intervencién quirudrgica

Se realizaron 307 resecciones anteriores (69.9%), 102 resecciones
altas y 205 resecciones bajas.

En 103 pacientes (23.1%) se realizO amputacion
abdominoperineal: 89 de tipo convencional y 14 cilindrico en prono.

En 35 pacientes (7.9%) se realizo el procedimiento de Hartmann
(Figura 9).

Figura 9. Distribucion de los pacientes segln tipo de reseccion quirdrgica

Tipo de intervencion Quirurgica

= Res. Anterior (68,9%) = AAP (23,1%) = Hartmann (7,8%)

Se realizo cirugia con preservacion esfinteriana en 50 pacientes
(35.2%) con localizacion tumoral en el recto inferior y en 165 (94.3%)
y 127 (99.2%) pacientes con tumores localizados en el recto medio y
superior, respectivamente (p<0,001) (Figura 10).
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Figura 10. Preservacion esfinteriana segin localizacion tumoral

Preservacion esfinteriana

M Recto inferior
= Recto medio

= Recto superior

De los 42 paciente en los que se pudo comprobar, durante la
cirugia, el compromiso de otros drganos por infiltracion macroscopica,
16 no habian sido diagnosticados preoperatoriamente mediante las
pruebas de imagen.

En 6 pacientes el tumor infiltraba Gtero y vagina, en 11 vagina, en
6 Utero, en 8 prostata, en 3 vejiga urinaria, en 2 Utero e intestino delgado
y en 6 intestino delgado (Tabla 22).
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Tabla 22. Porcentaje de pacientes segln
compromiso de drganos vecinos en la cirugia.

Organo afectado %

Utero y vagina 14.3
Vagina 26.2
Utero 14.3
Prostata 19.1
Vejiga urinaria 7.1

Utero e intestino delgado 4.8
Intestino delgado 14.3
Total 9.4

Este procedimiento resectivo de 6rganos vecinos fue necesario
en 11 (7.7%), 15 (8.6%) y 16 pacientes (12.5%) con localizacion
tumoral en el recto inferior, medio y superior, respectivamente (p=
0,362) (Figura 11).

Figura 11. Reseccion de drganos segun localizacion tumoral

Reseccion érganos

M Recto inferior
H Recto medio

= Recto superior
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Exéresis mesorrectal. Anastomosis. Reservorio.

5. Resultados

En 354 pacientes se realiz6 de ETM y en 91 EMP. En 307
pacientes se realizé anastomosis directa 'y en 90 de los mismos se utiliz6
en la reconstruccion del transito un reservorio de colon (Tabla 23).

Tabla 23. Tipo de exéresis mesorrectal, anastomosis y reservorio.

Técnica n %

Exéresis mesorrecto (ME) 445 100.0
TME 354 79.6
EMP 91 20.4
Anastomosis 307 69.0
Manual 20 6.5

Mecanica 287 93.5
Reservorio 90 29.3
EnJ 11 12.2
Latero-Terminal 67 74.5
Coloplastia 12 13.3

TIEMPO OPERATORIO

En 45 pacientes el tiempo operatorio fue < 120 minutos, en 170 fue
de > 180 minutos y en 229 se situd entre 120 y 180 minutos (Tabla 24).

Tabla 24. Distribucion y porcentaje de pacientes segln tiempo operatorio

Tiempo en minutos n %

<120 45 10.1
120-180 229 51.5
>180 170 38.2
Pérdidas 1 0.2
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El 53.2%, 37.7% y 22.7% de los pacientes con tumores
localizados en recto inferior, medio y superior, respectivamente
precisaron de un tiempo quirdrgico superior a 180 minutos (p<0.001)
(Tabla 25).

Tabla 25. Tiempo operatorio, en minutos, segiin localizacion tumoral

<120 120-180 > 180
Recto n % n % n % Total n
Inferior 5 3.5 61 43.3 75 53.2 141
Pérdidas 1
Medio 19 10.9 90 51.4 66 37.7 175
Superior 21 16.4 78 60.9 29 22.7 128
Total 45 10.1 229 51.6 170 28.3 444

TRANSFUSION SANGUINEA

En 72 pacientes (16.2%) fue necesario realizar transfusion de 2 o
mas unidades de concentrado de hematies durante el per o
postoperatorio inmediato.

MORBILIDAD

En los 30 dias de postoperatorio o durante su ingreso hospitalario,
158 pacientes tuvieron complicaciones. Si tenemos en cuenta que
algunos pacientes han sufrido 1 o mas complicaciones, se han
contabilizado un total de 156 de origen quirdrgico y 43 médicas.

Se produjo lesion intraoperatoria en 14 pacientes. En 142 pacientes
hubo complicaciones postquirurgicas, siendo las mas frecuentes la
infeccion del sitio quirdrgico en 57 pacientes y el ileo paralitico en 36.

Se han realizado un total de 307 anastomosis con un resultado de
21 dehiscencias de sutura. Todas las FA de esta serie correspondias al
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grupo c, segun la clasificacion utilizada en nuestra Unidad, y por ello
en todas fue necesario una reintervencion quirdrgica.

Sufrieron complicaciones médicas 43 pacientes, siendo las mas
frecuentes la infeccion urinaria en 14 e infeccion respiratoria en 10
pacientes (Tabla 26).

Tabla 26. Distribucion y porcentaje de pacientes segin complicaciones

n %
Morbilidad 158 35.5
Quirurgica 156 35.1
Intraoperatorias 14
Lesion visceral 3 0.7
Lesion vascular 1 0.2
Lesion uréter 10 2.5
Postoperatorias 142
Dehiscencia anastomosis
Si 21 6.8
Hemorragia abdominal ileo 11 2.5
* Paralitico 36 8.1
* Mecdnico 9 2.0
Complicacién estoma 5 3.6
Si 3 0.7
Evisceracion 57
Infeccion sitio quirurgico
*Incisional superficial y profunada 39 12.8
* De 6rgano-espacio u érgano cavitaria 18
Médica 43 9.7
Infeccion urinaria 14 3.1
Infeccion respiratoria 10 2.2
Insuficiencia renal 7 1.6
TEP 4 0.9
Complicacion neurolégica 2 0.4
Complicacion cardiaca 6 1.3
Reintervencion 40 9.0
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En 40 pacientes fue necesaria una reintervencion quirdrgica

(Tabla 27).

Tabla 27. Reintervenciones por complicaciones quirirgicas

Complicacion n | Reintervencion. Procedimiento
ileo mecanico adherencial 6 | Adhesiolisis

ileo mecanico (ojal mesentérico) 3 | Cierre ojal mesentérico
Dehiscencia anastomosis 4 | Hartmann

Dehiscencia anastomosis 12 | Lavado e ileostomia
Dehiscencia anastomosis 5 | Re-anastomosis, lavado, ileostomia
Hemorragia pélvica 1 | Hemostasia sangrado prostata
Hemorragia pélvica 1 | Hemostasia plexo presacro
Hemoperitoneo 3 | Lavado peritoneal

Evisceracion 3 | Reconstruccion pared
Isquemia colostomia 1 Reconstruccion estoma

Lesion intestino delgado 1 | Sutura

En 64 pacientes con localizacion del tumor en el recto inferior
hubo morbilidad postoperatoria, en comparacion a 59 y 35 pacientes
con localizacién en el recto medio y superior, respectivamente

(p=0.008) (Figura 12).

Figura 12. Morbilidad en relacion a la localizacion tumoral
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HR. Inferior (45.1%)
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5.1.4 Datos anatomopatoldgicos
En 259 pacientes el tumor era moderadamente diferenciado.

El diametro tumoral maximo oscil6 entre 0,6 y 10,5 cm, media de
2,04 cm. En 304 pacientes el tamafio tumoral era superior a los 2 cm de
diametro mayor.

En 82, 99 y 65 pacientes, existia invasion vascular, linfatica y
perineural, respectivamente.

Hubo perforacion del recto, tumoral o yuxtatumoral en 23
pacientes.

Los MRD y MRC estaban afectados en 5 y 43 pacientes,
respectivamente.

La CMR del mesorrecto fue satisfactoria en 334 de las piezas
quirdrgicas resecadas.

En 167 pacientes se administré neoadyuvancia. En 21 pacientes
de ellos hubo remision completa del tumor.

En la Tabla 28 reflejamos el nUmero y porcentaje de pacientes
segun las variables anatomopatoldgicas.
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Tabla 28. Distribucion de los pacientes segln las variables anatomopatologicas

Variables n %
Grado histologico

G1. Bien diferenciado 77 17.3
G2. Moderadamente diferenciado 259 58.2
G3. Pobremente diferenciado 68 15.3
Pérdidas 41 9.2
Tamaiio

<2cm 107 241
>2cm 304 68.3
Pérdidas 34 7.6
Invasion vascular

Si 82 18.4
No 363 81.6
Invasion linfatica

Si 99 22.2
No 346 77.8
Invasion perineural

Si 65 14.6
No 380 85.4
Perforacion

Si 23 5.2
No 422 94.8
MRD+

Si 5 1.1
No 439 98.7
Pérdidas 1 0.2
MRC+

Si 43 9.7
no 402 90.3
CMR

Satisfactoria 334 751
Parcialmente integro 90 20.2
Insatisfactoria 21 4.7
Remisiéon completa tras neoadyuvancia

Si 21 12.6
No 146 87.4
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En la Tabla 29 se muestran las caracteristicas anatomopatoldgicas
segun la localizacion tumoral.

Tabla 29. Variables anatomopatologicas y localizacion tumoral

R. Inferior R. Medio R. Superior Total
Variables n % n % n % n %
Grado histoldgico
G1 21 14.8 31 17.7 25 19.5 | 77 17.3
G2 80 56.3 | 101 | 57.8 78 60.9 | 259 | 58.2
G3 26 18.3 26 14.9 16 12.5 | 68 15.3
Pérdidas 15 10.6 17 9.7 9 7.1 41 9.2
Tamano
<2cm 40 28.2 48 27.4 19 14.8 | 107 | 24.1
>2cm 91 64.1 114 | 65.1 99 77.3 | 304 | 68.3
Pérdidas 11 7.7 13 7.4 10 7.8 34 7.6
Invasion vascular
Si 23 16.2 31 17.7 28 21.9 | 82 18.4
Invasion linfatica
Si 29 20.4 33 18.9 37 28.9 | 99 22.2
Invasion perineural
Si 24 16.9 23 13.1 18 14.1 65 14.6
Perforacion
Si 12 8.5 9 5.1 2 1.6 23 5.2
MRD+
Si 2 1.4 2 1.1 1 0.8 5 1.1
MRC +
Si 23 16.2 10 5.7 10 7.8 43 9.7
CMR
Satisfactoria 93 65.5 | 137 | 78.3 104 | 81.2 | 334 | 751
P. satisfactorio 38 26.8 34 19.4 18 14.1 90 20.2
Insatisfactoria 1 7.7 4 2.3 6 4.7 21 4.7
Remision completa
tras neoaduvancia 10 13.3 8 10.9 3 15.8 | 21 12.6
Si
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Numero de ganglios linfaticos examinados (NGE)

En 205 pacientes se identificaron < 12 ganglios linfaticos (46.1%)
y en 240 pacientes > 12 ganglios (53,9%).

La media del NGE fue de 13.1. Esta media fue significativamente
superior en los pacientes que no recibieron neoadyuvancia (14.5 vs
10.6, p=0.001).

De los 167 pacientes que recibieron neoadyuvancia, en 103 se
examinaron < 12 ganglios linfaticos (61.7%) y en 64 > 12 (38,3%)
(p<0.001).

De los 278 pacientes que no recibieron neoadyuvancia, en 102
(36.7%) se examinaron < de 12 ganglios linfaticos y 176 (63.3%) >12
(63,3%), (p<0,001) (Tabla 30).

Tabla 30. Distribucion de pacientes segln el nimero de ganglios analizados con y
sin neoadyuvancia.

Si No Total

N° Ganglios n % n % n %
<12
NUmero 103 61.7 102 36.7 205 46.1
Porcentaje
>12
NUmero 64 38.3 176 63.3 240 53.9
Porcentaje

El numero de ganglios linfaticos examinados varié segun la
localizacion tumoral, siendo las diferencias significativas tanto en el
recto inferior (p=0,036), como el recto medio (p=0.001) o superior
(p=0.038) (Tablas 31 a,b,c).
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Tablas 31 (a, b, c). Nimero de ganglios recopilados seglin localizacion tumoral con
y sin neoadyuvancia

a) RECTO INFERIOR.

N° Ganglios Si No Total
<12 50 33 83
212 25 34 59
Total 75 67 142
b) RECTO MEDIO.
N° Ganglios Si No Total
<12 42 33 75
212 31 69 100
Total 73 102 175
¢) RECTO SUPERIOR.
N° Ganglios Si No Total
<12 11 37 48
212 8 72 80
Total 19 119 128

Estadificacion p/ypN

En 154 piezas quirdrgicas resecadas habia afectacion ganglionar.

El porcentaje de pacientes con estadificacion p/ypN1-2 fue muy
similar independientemente de la localizacion tumoral (p=0.068) (Tabla

32).
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Tabla 32. Estadio p/ypN segun localizacion tumoral

p/ypNO p/ypN1-2
Recto n % n % Total
Inferior 96 67.6 46 32.4 142
Medio 117 66.8 58 33.1 175
Superior 78 61.0 50 39.1 128
Total 291 65.4 154 34.6 445

A medida que el NGE era mayor, se incrementaba el porcentaje
de ganglios afectados (Tabla 33). Este incremento se realizaba
preferentemente a expensas del NGE de pacientes que no habian

recibido QRT preoperatoria (Tabla 34).

Tabla 33. Relacion NGE y N+

NGE n p/ypN1-2 %
0-4 40 10 25.0
5-7 58 17 29.3
8-11 107 27 25.2
12-15 100 35 35.0
16-20 77 34 44.2
>20 63 31 49.2
Total 445 154 34.6

Tabla 34. Relacion de NGE en pacientes con y sin neoadyuvancia

QRT No QRT
n N+ % n N+ %

0-4 19 7 36.8 21 3 14.3
5-7 28 11 39.3 30 6 20.0
8-11 56 12 21.4 51 15 29.4
12-15 35 6 17.1 65 29 44.6
16-20 17 4 23.5 60 30 50.0
> 20 12 5 41.7 51 26 51.0
Total 167 45 26.9 278 109 39.2
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En 167 pacientes que recibieron neoadyuvancia, 122 tenian
estadio ypNO, 27 estadio p/ypN1y 18 estadio ypN2 (p<0.001).

En los 278 pacientes que no recibieron neoadyuvancia,169 tenian
estadio pNO, 61 estadio pN1 y 48 estadio pN2 (p=0.028) (Tabla 35).

Tabla 35. Distribucion de pacientes segln el estadio p/ypN, con y sin neoayuvancia

QRT No QRT Total
Estad. p/ypN n % n % n %
NO 122 73.1 169 60.8 291 65.4
N1 27 16.2 61 21.9 88 19.8
N2 18 10.7 48 17.3 66 14.8

El porcentaje de ganglios linfaticos afectados en los pacientes que
no recibieron neoadyuvancia fue significativamente superior cuando se
analizaron > 12 ganglios 48.3% vs 23.5%), (p<0.001) (Tabla 36).

Tabla 36. Distribucion de pacientes sin Neoadyuvancia: NGE y estadificacion p/ypN

p/ypNO p/ypN1-2 Total
NGL n % n % n %
<12 78 76.5 24 23.5 102 36.7
212 91 51.7 85 48.3 176 63.3
Total 169 60.8 109 39.2 278 100.0

El porcentaje de ganglios linfaticos afectados en los pacientes que
recibieron neoadyuvancia fue menor cuando se examinaron > 12
ganglios (23.4% vs 29.1%, p= 0.304) (Tabla 37).
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Tabla 37. Distribucion de pacientes tras neoadyuvancia: NGE y estadificacion p/ypN

p/ypNO p/ypN1-2 Total
NGL n % n % n %
<12 73 70.9 30 29.1 103 61.7
212 49 76.6 15 23.4 64 38.3
Total 122 73.1 45 26.9 167 100.0

Estadificacion p/ypT

Segun el estadio p/ypT, 38 pacientes eran p/ypTO (8.5%), 31

estadio p/ypT1 (7.0%), 129 estadio p/ypT2 (29.0%), 221 estadio p/ypT3

(49.7%) y 26 estadio p/ypT4 (5.8%) (Figura 13).

Figura 13. Distribucion de pacientes por estadio p/ypT
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En los pacientes con localizacion tumoral en el recto inferior
fueron mas frecuentes las estadificaciones p/ypTO, p/lypT2 y plypT4
mientras que la estadificacion p/ypT1l lo fue en pacientes con
localizacion en el tercio medio y la estadificacion p/ypT3 en pacientes
con localizacion en el recto superior (Tabla 38).

Tabla 38. Estadio p/ypT segun localizacion tumoral

p/ypTO p/ypT1 p/ypT2 p/ypT3 p/ypT4
Recto n % n % n % n % n % Total
Inferior |15 | 10.6 | 8 | 5.6 | 48 | 33.8 | 58 | 40.8 | 11| 7.7 142
Medio 14| 80 |18 103 | 52 | 29.7 | 85 | 486 | 6 | 3.4 175
Superior |9 7.0 5 39 | 29 | 227 | 76 | 59.3 |9 | 7.0 128
Total 38| 85 |[31| 7.0 {129 | 29.0 | 221 | 49.7 | 26 | 5.8 | 445

Estadio TNM

Segun los estadios p/ypTNM, 37 pacientes eran estadio 0, 129
estadio I, 125 estadio 11 y 154 estadio 1l (Figura 14).

Figura 14. Distribucion de pacientes segiin estadio p/ypTNM
200
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, 1

Estadio p/ypTNM
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Los estadios Il y Il fueron méas frecuentes en pacientes con
tumores localizados en el recto superior y los 0 y | tuvieron mayor
incidencia en pacientes con tumores del tercio inferior y medio
respectivamente (p=0.131) ( Tabla 37).

Tabla 37. Estadio segun localizacion tumoral

Estadio 0 Estadio | Estadio Il Estadio IlI
Recto n % n % n % n % Total
Inferior 15 | 10.6 | 46 | 32.4 | 35 | 24.6 | 46 32.4 142
Medio 14 | 8.0 57 | 32.6 | 46 | 26.3 58 33.1 175
Superior 8 6.3 26 | 20.3 | 44 34.4 50 39.1 128
Total 37 | 8.3 129 | 29.0 | 125 | 28.1 | 154 34.6 445

COCIENTE DE GANGLIOS LINFATICOS (CGL)

Segun el CGL, 291 pacientes (65.4%) tenian un CGL igual a 0
(CGLO), 78 (17.5%) entre > 0y <0.238 (CGL1) y 76 (17.1%) mayor a
0.238 (CGL2) (Figura 15).

Figura 15. Distribucion de pacientes segin CGL
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5. Resultados

LOGARITMO DE PROBABILIDADES DE GANGLIOS
POSITIVOS (LODDS)

Segun el LODDS, 154 pacientes (34.6%) a tenian un LODDS < -
1.362 (LODDS 0), 140 (31.5%) entre > -1.362 y <0.854 (LODDS 1) y
151 (33.9%) mayor a 0.854 (LODDS 2) (Figura 16)

Figura 16. Distribucion de pacientes segin LODDS
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En la Tabla 38 se muestra el nimero y porcentaje de pacientes
segun el punto de corte de 12 ganglios linfaticos del NGE y los sistemas

de estadificacion ganglionar p/ypN, p/ypT, estadios TNM, CGL y
LODDS.
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Tabla 38. Distribucion de pacientes segiin NGE y sistemas de estadificacion.

n %
NGE
<12 205 46.1
212 240 53.9
p/ypN
NO 291 65.4
N1 88 19.8
N2 66 14.8.
p/ypT
TO 38 8.5
T 31 7.0
T2 129 29.0
T3 221 49.7
T4 26 5.8
Estadio TNM
0 37 8.3
| 129 29.0
I 125 28.1
1] 154 34.6
CGL
0 289 64.9
1 79 17.8
2 77 17.3
LODDS
0 154 34.6
1 140 31.5
2 151 33.9
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5. Resultados

5.1.5 Datos de seguimiento

MORTALIDAD

La tasa de mortalidad global de la serie, a 5 afios, fue 26.1%. En
102 pacientes la causa fue atribuible al propio tumor y en 14 la muerte
fue motivada por otras causas, de origen no tumoral en 10 pacientes y
por otro tumor primario en 4 (préstata, pulmoén, endometrio, laringe)
(Tabla 39).

Tabla 39. Distribucion de pacientes segin mortalidad

n %
Total 445 100
Mortalidad global
Si 116 26.1
Mortalidad por cancer
Si 102 23.9
Mortalidad por otras causas
Si 14 3.1
* No tumoral 10 2.2
* Otro tumor primario 4 0.9%

RECURRENCIA

Recurrencia locorregional y a distancia

Tras un seguimiento medio de 93.7 meses, (6.1-159.2), el 35.7%
de los pacientes presentaron recurrencia.

En 53 pacientes la recurrencia fue locorregional y en 106 a
distancia (Tabla 40).
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Tabla 40. Distribucion de pacientes segun recurrencia

n %

445 100
Recurrencia global
Si 159 35.7
Recurrencia locorregional
Si 53 11.9
Recurrencia a distancia
Si 106 23.8

La localizaciéon mas frecuente de la RLR fue la anastomosis
(30.2%) vy la region presacra con afectacion del hueso sacro (30.2%)
(Tabla 41).

Tabla 41. Recurrencia locorregional. Localizacion.

n %

445 100
RLR
Si 53 11.9
Localizacion
Anastomosis 16 30.2
Mufion rectal 3 5.7
Presacra 16 30.2
Organos pélvicos 15 28.3
Fosa isquiorrectal 1 1.9
Incision(trocar) 1 1.9
Labio mayor 1 1.9

El pulmon fue la localizacién mas frecuente de la RD (44.3%).
En 27pacientes (25.5%) la RD afectaba a mas de un érgano (Tabla 42).
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Tabla 42. Recurrencia a distancia. Localizacion.

5. Resultados

RD 22 localizacion | 32 localizacion | 4° localizacion n %
Si

Pulmon higado cerebro suprarrenal 106 | 23.8
Pulmon hueso cerebro pancreas 47 | 44.3
Pulmon cerebro cerebro retroperitoneo 13 | 12.4
Pulmén carcinomatosis | endometrio 2 1.8
Pulmon higado 2 1.8
Pulmén higado 1 0.9
Pulmén higado 1 0.9
Pulmén higado 1 0.9
Pulmén peritoneo 1 0.9
Higado cerebro 2 1.8
Higado mesenterio 27 | 25.5
Higado 1 0.9
Cerebro 1 0.9
Carcinomatosis 4 3.8
Paraortica 1 0.9
Hueso 1 0.9
No recurrencia a 2 1.8
distancia 339 | 76.2

SUPERVIVENCIA

Supervivencia global.

La SG a los 5 afos fue del 73.7%. La mediana de tiempo de SG
fue de 115.38 meses, IC 95%: 102.39 -128.37 (Figuras 17, 18).
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Figura 17. SG al final del seguimiento (Kaplan-Meier), IC 95%.
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En la tabla 43 se refleja la SG segun el tiempo de seguimiento en
meses.
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5. Resultados

Tabla 43. Porcentajes de SG segln tiempo de seguimiento

Meses %

6 meses 98.4
12 meses 96.3
24 meses 90.3
36 meses 84.0
48 meses 78.1
60 meses 73.7

No se encontraron diferencias con significacion estadistica entre
los porcentajes de SG de los pacientes segun la localizacidén tumoral

(p=0,134) (Tabla 44), (Figura 19)

Tabla 44. Porcentajes de SG segln localizacion tumoral

Meses Recto inferior (%) Recto medio (%) Recto superior (%)
6 97.9 98.3 99.2
12 94.2 97.1 97.6
24 84.8 93.0 92.8
36 78.1 86.5 87.1
48 69.6 80.1 81.8
60 64.2 73.7 75.4
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Figura 19. SG (Kaplan-Meier) IC 95%, segln localizacion tumoral
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Supervivencia libre de enfermedad

La SLE, a los 5 afios, fue de 62.5%. La mediana de tiempo de
SLE fue de 106.02 meses, 1C95%: 92,74-119.30 (Figuras 20, 21)

Figura 20. SLE al final del seguimiento (Kaplan-Meier) IC 95%.
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Figura 21. SLE a los 5 anos.
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En la Tabla 45 se refleja la SLG segun el tiempo de seguimiento
en meses.

Tabla 45. Porcentajes de SLE segin tiempo de seguimiento

Supervivencia en meses Porcentaje
6 meses 94.6
12 meses 86.3
24 meses 74.9
36 meses 68.8
48 meses 63.6
60 meses 62.5

No se encontraron diferencias con significacion estadistica entre
los porcentajes de SG de los pacientes segun la localizacién tumoral

(Tabla 46), (Figura 22).
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Tabla 46. Porcentajes de SLE seglin tiempo de seguimiento y localizacion tumoral

Meses Recto inferior (%) Recto medio (%) Recto superior (%)
6 92.9 94.8 96.1
12 85.0 85.5 89.0
24 70.5 73.3 81.0
36 66.1 66.2 73.7
48 59.8 59.6 70.1
60 56.1 58.5 69.9

Figura 22 - SLE (Kaplan-Meier), IC 95%, segln localizacion tumoral.
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5. Resultados

5.2  ANALISIS UNIVARIANTE

5.2.1 Factores de riesgo para la recurrencia local y
recurrencia a distancia.

Las variables demogréaficas, quirurgicas e histopatoldgicas fueron
sometidas a un andlisis univariante con la finalidad de conocer la
relacion pronostica de las mismas con la aparicion de RLR y RD.

Hemos comprobado la existencia de 3 variables comunes que se
relacionaban con la RLR y la RD: Grado de diferenciacion, perforacion
rectal y MRC afectado.

Factores comunes relacionados con RLR y RD

Los pacientes con tumores pobremente diferenciados tuvieron una
incidencia significativamente mas alta de RLR y RD que los bien o
moderadamente diferenciados, 23.5%, 3.9%, 12.7%, respectivamente
(p=0.002) y 27.9%,11.7%,26.3%, respectivamente (p=0.021) (Figura 23)

Figura 23. Incidencia de RLR y RD segln Grado Diferenciacion Tumoral
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Los pacientes con perforacion rectal intraoperatoria tuvieron un
porcentaje de RLR y RD significativamete superior a la de los pacientes
sin perforacion, 17.4% vs 11.6% (p=0.038) y 43.5% vs 22.7% (p=
0.023), respectivamente (Figura 24).

Figura 24. Incidencia de RLR y RD segln perforacion rectal
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La incidencia de RLR y RD fue significativamente superior en los
pacientes con MRC afectado por el tumor: 25.6% vs 10.4% (p=0.002)
y 39.5% vs 22.1% (p=0.011), respectivamente (Figura 25).
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Figura 25. Incidencia de RLR y RD seglin MRC
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5. Resultados

Se han identificado otras 3 variables que se relacionaban, con
significacion estadistica, en la incidencia de RLR: localizacion tumoral,
ETM y necesidad de transfusion peroperatoria.

El indice de RLR fue superior en los pacientes con tumores del
recto inferior (16.2%) que en los localizados en el recto medio (13.1%)
o en el recto superior (5.5%) (p= 0,020) (Tabla 47).

Tabla 47. Distribucion de pacientes con RLR segln localizacion tumoral

Recto n %

Inferior 23 16.2
Medio 23 13.1
Superior 7 5.5
Total 53 11.9
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El porcentaje de RLR en los pacientes con ETM fue
significativamente superior que cuando se realiz6 EMP, 50 (14.1%) vs
3 (3.3%), p=0.004 (Figura 26).

Figura 26. Incidencia de RLR segln exéresis mesorrectal

Exéresis mesorrectal:RLR
3.3%

=ETM (354) = ETP (91)

La incidencia de RLR en los pacientes que precisaron transfusion
per 0 postoperatoria fue de 22.2%, significativamente superior a la que
tuvieron los pacientes que no la precisaron (9.9%) (p=0.003), (Figura 27).

Figura 27. Incidencia de RLR segln necesidad de transfusion

Transfusion: RLR

= Si(72) = No(373)
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5. Resultados

Factores relacionados con la RD

Se han identificado 8 variables que se relacionaban, con
significacion estadistica, en la incidencia de RD: ASA, invasion
vascular, invasion linfatica, invasion neural, ganglios linfaticos
afectados, estadificacion N, estadificacion T y estadio tumoral.

El porcentaje de RD fue significativamente superior en los
pacientes clasificados ASA I11-1V 55 (28.8%) vs 51 ( 20.1%), p=0.033)
(Figura 28).

Figura 28. RD segun clasificacion ASA

ASA: RD

= ASA I-11 (254) = ASAIII-IV (191) =

Los pacientes con infiltracién vascular, linfatica o neural
presentaron RD en el 36.6%, 35.4% y 49.2% de los casos en
comparacion al 20.6%, 20.1% y 19.1% de los que no tenian infiltracion
(p=0.002, p=0.002, p<0.001, respectivamente) (Figura 29).
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Figura 29. RD segun invasion vascular, linfatica y neural
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Se diagnosticO RD en 64 (41.6%) de los 154 pacientes con
afectacion ganglionar metastasica y en 42 (14.4%) de los 291 sin
afectacion (p<0.001) (Figura 30).

Figura 30. RD segun metastasis ganglionar
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Segln la estadificacion p/ypN, 42 (14.4%), 31 (35.2%) y 33
(50.0%) de 291, 88 y 66 pacientes clasificados como p/ypNO, p/ypN1y
p/ypN2 respetivamente, presentaron RD (p<0.001) (Figura 31).

Figura 31. RD segun estadificacion p/ypN.

p/ypN : RD

= NO (291) = N1(88) = N2(66)

De los 198 pacientes en estadio p/ypTO, p/ypTl y plypT2, 30
(15.1%) presentaron RD y de los 247 en estadio p/ypT3 y p/ypT4, 76
(30.7%) ( p<0.001) (Figura 32).

Figura 32. Incidencia de RD segln estadificacion p/ypT

p/ypT: RD

N

= p/ypT0-2 (198) = p/ypT3-4 (247)
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De los 37 pacientes en estadio 0, 129 estadio I, 125 estadio Il y
154 estadio 111, 4 (10.8%), 15 (11.6%), 23 (18.4%) y 64 (41.6%)
presentaron RD, respectivamente (p<0.001) (Figura 33).

Figura 33. RD segln estadio TNM
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En las Tablas 41 a,b,c se muestran el analisis univariado de las
distintas variables analizadas y su relacion prondstica con la RLR y la
RD.
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5. Resultados

Tabla 41 a). Analisis univariado de factores pronodsticos de RLR y RD. Variables
demograficas y preoperatorias.

RLR || RD

Variables N n (%) Valor p n (%) Valor p
Sexo
Hombre 262 31 (11.8) 0.952 59 (22.5) 0.441
Mujer 183 22 (12.0) 47 (25.7)
Edad
< 70 anos 235 23 (9.8) 0.144 57 (24.3) 0.820
> 70 anos 210 30 (14.3) 49 (23.3)
Localizacién Inferior
Medio 142 23 (16.2)  0.020 35 (24.6) 0.593
Superior 175 23 (13.1) 44 (25.1)

128 7 (5.5) 27 (21.1)
ASA
Il 254 24 (9.4) 0.065 51 (20.1) 0.033
-1v 191 29 (15.2) 55 (28.8)
CEA
<5 306 39 (12.7) 0.559) 67 (21.9) 0.213
>5 104 11 (10.9) 29 (27.9)
Neoadyuvancia
Si 167 21 (12.6)  0.839 37 (22.2) 0.718
No 278 32 (11.5) 69 (24.8)
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Tabla 41 b). Analisis univariado de factores relacionados con la RLR y RD.

Variables

Via acceso
Laparoscopia
Conversion
Abierta

Cirujano

o Ul A WIN =

Técnica
RA

AAP
Hartmann

Preservacion esfinter
Si

No

Reseccion 6rganos
Si

No

E. mesorrecto
Total

Parcial
Anastomosis

Si

No

Reservorio

Si

No

168

N

102
43
300

68
89
64
63
67
94

307
103
35

342
103

42
403

354
91

307
138

90
355

Variables quirlrgicas

RLR | RD
n (%) Valor p n (%) Valor p
8 (7.8) 0.347 18 (17.6) 0.188
6 (14.0) 13 (30.2)
39 (13.0) 75 (25.0)
8 (11.8) 1 19(27,9%) 0.551
11 (12.4) 25(28,1%)
8 (12.5) 17(26,6%)
7 (1.1) 12(19,1%)
8 (11.9) 12(17,9%)
11 (11.7) 21(22,3%)
30 (9.8) 0.090 71 (23.1) 0.545
16 (15.5) 24 (23.3)
7 (20.0) 11 (31.4)
37 (10.8) 0.195 82 (24.0) 0.888
16 (15.5) 24 (23.3)
6 (14.3) 0.617 7 (16.7) 0.253
47 (11.7) 99 (24.6)
50 (14.1) 0.004 86 (24.3) 0.644
3(3.3) 20 (22.0)
30 9.7) 0.092 71 (23.1) 0.828
23 (16.7) 35 (25.4)
6 (6.7) 0.086 21 (23.3) 0.903
47 (13.2) 85 (23.9)



5. Resultados

RLR B RD
Tiempo operatorio
> 120 minutos 45 5(11.1) 0.717 9 (20.0) 0.803
120-180 229 25 (10.9) 54 (23.6)
>180 170 23 (13.5) 42 (24.7)
Transfusion
Si 72 16 (22.2) 0.003 20 (27.8) 0.389
No 373 37 (9.9) 86 (23.1)
Morbilidad
Si 158 17 (10.8) 0.578 41 (25.9) 0.434
No 287 36 (12.5) 65 (22.6)
Dehiscencia
Si 21 3 (14.3) 0.068 4 (19.0) 0.599
No 286 27 (9.4) 67 (23.4)
Absceso abdominal
Si 18 2 (11.1) 0.746 5 (27.8) 0.444
No 427 51 (11.9) 101 (23.7)
Reintervencion
Si 40 3(7.5) 0.454 7 (17.5) 0.325
No 405 50 (12.3) 99 (24.4)
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Tabla 41 c). Analisis univariado de factores relacionados con la RLR y RD. Variables
anatomopatologicas.

RLR || RD

Variables N n (%) Valor n (%) Valor p
P

Grado
diferenciacion 77 3(3.9) 0.002 9 (11.7) 0.021
G1 259 33 (12.7) 68 (26.3)
G2 68 16 (23.5) 19 (27.9)
G3
Tamano
<2cm 107 13 (12.1) 0.925 22 (20.6) 0.354
>2cm 304 38 (12.5) 76 (25.0)
Invasion vascular
Si 82 9 (11.0) 0.754 30 (36.6) 0.002
No 360 44(12.2) 74 (20.6)
Invasion linfatica
Si 99 9 (9.1) 0.313 35 (35.4) 0.002
No 343 44 (12.8) 69 (20.1)
Invasiéon neural
Si 65 7 (10.8) 0.743 32 (49.2) <0.001
No 377 46 (12.2) 72 (19.1)
Perforacion
Si 23 4 (17.4) 0.038 10 (43.5) 0.023
No 422 49 (11.6) 96 (22.7)
NGE
<12 205 32 (15.6) 0.072 53 (25.8) 0.467
212 240 21 (8.8) 53 (22.1)
MRC+
Si 43 11 (25.6) 0.002 17 (39.5) 0.011
No 402 42 (10.4) 89 (22.1)
MRD +
Si 5 0 (0.0) 1.000 0 (0.0) 0.596
No 439 53 (12.1) 106 (23.9)
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5. Resultados

RLR ‘ ‘ RD
CMR
Satisfactoria 334 37 (11.1)  0.643 75 (22.5) 0.286
Parcial 90 13 (14.4) 27 (30.0)
Insatisfactoria 21 3 (14.3) 4 (19.0)
Remision completa
Si 21 1 (4.8) 0.693 3 (14.3) 0.241
No 146 13 (8.9) 34 (23.3)
Ganglios
metastatizados 154 21 (13.6)  0.392 64 (41.6) <0.001
St 291 32(11.0) 42 (14.4)
No
P/YPT
TO-2 198 19 (9.6) 0.071 30 (15.2) <0.001
T3-4 247 34 (13.7) 76 (30.8)
p/yp N
NO 291 32 (11.0)  0.631 42 (14.4) <0.001
N1 88 11 (12.5) 31 (35.2)
N2 66 10 (15.2) 33 (50.0)
Estadio TNM
0 37 2 (5.4) 0.320 4 (10.8) <0.001
| 129 12 (9.3) 15 (11.6)
I 125 18 (14.4) 23 (18.4)
1] 154 21 (13.6) 64 (41.6)
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5.2.2 Factores de riesgo para la supervivencia global vy
supervivencia libre de enferemedad.

Analisis de la SG

Se realizo un analisis univariado de las variables estudiadas con
la finalidad de establecer una posible relacion pronostica entre ellas y
laSGySLE.

La localizacion tumoral en el recto medio y superior se asociaban
significativamente a un incremento de la SG.

Una serie de parametros se asociaban estadisticamente con una
peor SG: edad >70 afios; ASA II-lll; via de acceso laparotomica;
intervencion de Hartmann; existencia de anastomosis; la necesidad de
transfusion sanguinea; morbilidad; Grados de diferenciaciéon 2 y 3; un
tamafo tumoral >2 cm; la existencia de invasion vascular, linfatica o
neural; perforacion rectal; la existencia de ganglios metastatizados;
estadificacién p/ypN 1 y N2; un MRC +; la CMR insatisfactoria o
parcialmente satisfactoria, estadificacion p/ypT3-4 , estadio Ill, CGL 1-
2y LODDS 1-2.

En las Tabla 42 (1, 2, 3a, 3b) se muestran las variables analizadas
y su relacion con la SG.
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Tabla 42.1). Datos demograficos y preoperatorios y SG

5. Resultados

Variables SG

n % HR (IC 95%) Valor p
Sexo
Mujer 183 77.6 Referencia 0.147
Hombre 262 70.9 1.33 (0.91-1.94)
Edad
<70 anos 235 82.9 Referencia <0,001
>70 anos 210 63.3 2.59 (1.76-3.79)
Localizacion
R. inferior 142 66.9 Referencia 0.046
R. medio 175 76.6 0.65 (0.43-0.99) 0,035
R. superior 128 77.3 0,60 (0.38-0.96)
ASA
-1 254 83,8 Referencia <0.001
" - v 191 60.2 3.00 (2.05-4.39)
CEA
<5 306 75.8 Referencia 0.112
>5 104 68.3 1.40 (0.93-2,10)
Neoadyuvancia
No 278 73.9 Referencia 0.194
Si 167 81.4 1.46 (0.83-2.57)
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Tabla 42. 2). Datos quirrgicos y SG

Variables SG 5 anos

N % HR (IC 95%) Valor p
Via
Laparoscopia 102 86.3 Referencia 0.005
Laparotomia 343 69.9 2.23 (1.27-3.91)
Cirujano
1 68 49(72,1%) Referencia 0.372
2 89 58(65,2%) 1.29(0.73-2.29) 0.737
3 64 47(73,4%) 0.89 (0.46-1.72) 0.292
4 63 51(80,9%) 0.67 (0.32-1.39) 0.852
5 67 49(73,1%) 0.93 (0.48-1.81) 0.233
6 94 74(78,7%) 0.68 (0.36-1.27)
Técnica
RA 307 79.2 Referencia 0.036
AAP 103 70.9 1.59 (1.03-2.46) <0.001
Hartmann 35 34.3 4.66 (2.88-7.54)
Anastomosis
No 138 61.5 Referencia <0.001
Si 307 78.9 2.22 (1.53-3,22)
Reservorio
Si 90 78.9 0.73 (0.44-1.19) 0.206
No 355 72.4 Referencia
Tiempo operatorio
<120 minutos 45 64.4 Referencia 0.198
120-180 229 73.8 0.70 (0.40-1.21) 0.191
>180 170 75.9 0.86 (0.38-1.21)
Transfusion
Si 72 58.3 2.20 (1.45-3.34) <0.001
No 373 76.7 Referencia
Morbilidad
Si 158 66.4 1.75 (1.21-2.52) 0.003
No 287 77.7 Referencia
Dehiscencia
Si 21 80.9 0.73 (0.27-1.97) 0.532
No 286 79.0 Referencia
Absceso abdominal
Si 18 69.6 1.30 (0.60-2.79) 0.503
No 427 73.9 Referencia
Reintervencion
Si 40 80.0 0.79 (0.38-1.62) 0.519
No 405 73.1 Referencia
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Tabla 42. 3a). Datos anatomopatoldgicos y SG

5. Resultados

SG
Variables % HR (|C 95%) p
Grado
G1 77 85.7 Referencia 0.023
G2 259 71.0 2.08 (1.11-3.92) 0.005
G3 68 64.7 2.78 (1.36-5.67)
Tamano
<2cm 107 86.9 Referencia 0.001
> 2cm 304 67.8 2.67 (1.52-4.67)
Invasion vascular
Si 82 59.8 1.97 (1.31-2.94) 0.001
No 360 76.9 Referencia
Invasion linfatica
Si 99 61.6 1.96 (1.33-2.89) 0.001
No 343 77.2 Referencia
Invasion neural
Si 65 53.8 2.31 (1,53-3,51) <0.001
No 377 77.2 Referencia
Perforacion
Si 23 47.8 2.71 (1.49-4.93) 0.001
No 422 75.1 Referencia
NGE
<12 205 71.7 Referencia 0.705
212 240 75.4 0.93 (0.65-1.34)
Ganglios metastatizados
Si 153 60,1 2.39 (1.66-3.44) <0.001
No 292 80.8 Referencia
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Tabla 42. 3b). Datos anatomopatologicos y SG

SG
Variables % HR (IC 95%) p
MRC+
Si 43 46.5 3.06 (1.94-4.83) | <0.001
No 403 76.6 Referencia
MRD+
Si 5 80.0 0.70 (0.10-5.01) | 0.722
No 439 73.8 Referencia
CMR
Satisfactoria 334 76.6 Referencia 0.040
Parcial 90 71.4 1.60 (1.12-3.67) | 0.027
Insatisfactoria 21 63.3 1.92 (1.21-2.74)
Remision completa
Si 21 90.5 0.62 (0.14-2.64) | 0.516
No 130 83.8 Referencia
p/ypT
pT0-2 198 83.3 Referencia 0,001
pT3-4 247 65.9 2.32 (1,71-3,61)
p/ypN
0 291 78,8 Referencia 0.002
1 88 60,7 2,04 (1.31-3.17) | <0.001
2 66 52,5 2.84 (1.82-4,44)
Estadio
0 37 91.9 Referencia 0.277
| 129 82.2 1.35 (0.78-2.34) 0.223
Il 125 76.0 0.47 (0.14-1.58) | <0.001
1] 154 60.4 2.57 (1.59-4.15)
CGL
CGLO 291 78.9 Referencia 0.004
CGL1 78 60.7 1.99 (1,25-3,16) | <0.001
CGL2 76 53.2 2.85 (1,86-4,38)
LODDS
LODDS 0 154 84.7 Referencia 0.009
LODDS 1 140 71.9 2.06 (1.20-3.54) | <0.001
LODDS 2 151 57.0 3.44 (2.09-5.66)
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Anélisis de la SLE

En el andlisis univariado, dos variables se asociaron con
significacion estadistica con el incremento de la SLE: la localizacién
del tumor en el recto superior y la existencia de anastomosis.

Otras variables se relacionaron significativamente con una
disminucion de la SLE: edad >70 afios; ASA 1lI-1V; via de acceso
laparotémica; intervencion de Hartmann; necesidad de transfusion
sanguinea; morbilidad; grados de diferenciacion 2 y 3; invasion
vascular, linfatica o neural; perforacion rectal; existencia de ganglios
metastatizados; MC+; CMR insatisfactoria; estadificacion p/ypT3-4;
p/ypN1y p/ypN2, estadio I1l; CGL 1-2 y LODDS 1-2

En las Tablas 43. (1, 2, 3a, 3b) se muestran las variables con
significacion estadistica en relacion a la SLE.

Tabla 43.1. Datos demograficos y preoperatorios y SLE

Variables SLE

% HR (IC 95%) Valor p
Sexo
Mujer 183 65.6 Referencia 0.412
Hombre 262 60.3 1.14 (0.83-1.56)
Edad
<70 anos 235 69.4 Referencia 0.002
>70 anos 210 54.7 1.62 (1.19-2.20)
Localizacion
Inferior 142 58.5 Referencia 0.746
Medio 175 60.0 0.94 (0.67-1.33) 0.033
Superior 128 70.3 0.64 (0.42-0.96)
ASA
-1 254 73.2 Referencia <0.001
I - 1v 191 48.1 2.37 (1.74-3.23)
CEA
<5 306 64.7 Referencia 0.138
>5 104 57.7 1.30 (0.92-1.85)

35

Neoadyuvancia
No 278 59.7 Referencia 0.613
Si 167 67.9 0.87 (0.43-1.68)
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Tabla 43. 2. Datos quirdrgicos y SLE

Variables SLE

n % HR (IC 95%) Valor p
Via
Laparoscopia 102 73.5 Referencia 0.029
Laparotomia 343 59.2 1.59 (1.05-2.41)
Cirujano
1 68 41(60,3%) Referencia 0.673
2 89 50(56,2%) 1.11(0.88-1.81) 0.733
3 64 40(62,5%) 0.91 (0.52-1.57) 0.230
4 63 45(71,4%) 0.69 (0.38-1.26) 0.637
5 67 43(64,2%) 0.87 (0.50-1.52) 0.590
6 94 59(62,8%) 0.87(0.52-1.44)
Técnica
RA 307 66.8 Referencia 0.190
AAP 103 61.2 1.28 (0,89-1,84) <0,001
Hartmann 35 28.6 2.93 (1,88-4,54)
Anastomosis
No 138 52.9 Referencia 0.004
Si 307 66.8 1.58 (1.14-2.17)
Reservorio
Si 90 63,3 0.96 (0.66-1.41) 0.840
No 355 62.3 Referencia
Tiempo operatorio
<120 minutos 45 55.6 Referencia 0.237
120-180 229 64.6 0.74 (0.46-1.21) 0.534
>180 170 61.8 0.85 (0.52-1.41)
Transfusion
Si 72 47.2 1.85 (1.29-2.66) <0.001
No 373 65.4 Referencia
Morbilidad
Si 158 55.1 1.50 (1.10-2.04) 0.010
No 287 66.6 Referencia
Dehiscencia
Si 21 66.7 0.85 (0.40-1.82) 0.685
No 286 68.8 Referencia
Absceso abdominal
Si 18 52.2 1.54 (0.83-2.83) 0.168
No 427 63.1 Referencia
Reintervencion
Si 40 65.0 0.95 (0.55-1.65) 0.862
No 405 62,2 Referencia
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Tabla 43.3a. Datos anatomopatologicos y SLE

5. Resultados

Variables SLE

n % HR (IC 95%) Valor p
Grado
G1 77 77.9 Referencia 0.009
G2 259 60.6 1.98 (1.18-3.31) <0.001
G3 68 48.5 2.83 (1.59-5.06)
Tamano
<2cm 107 72.9 Referencia 0.007
> 2cm 304 57.9 1.75 (1.17-2.61)
Invasion vascular
Si 82 54.4 1.54 (1.08-2.21) 0.018
No 360 67.9 Referencia
Invasion linfatica
Si 99 53.5 1.50 (1.07-2.11) 0.019
No 343 65.0 Referencia
Invasion neural
Si 65 41.9 2.16 (1.50-3.10) <0.001
No 377 66.1 Referencia
Perforacion
Si 23 30.4 2.79 (1.66-4.68) <0.001
No 422 64.2 Referencia
NGE
<12 205 59.5 Referencia 0.496
212 240 65.0 0.90 (0.66-1.22)
Ganglios metastatizados
Si 153 46.4 2.27 (1,67-3,08) <0.001
No 292 70.9 Referencia
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Tabla 43.3b. Datos anatomopatoldgicos y SLE

SLE
Variables % HR (IC 95%) p
MRC+
Si 43 34.9 2.72 (1.81-4.08) <0.001
No 402 65.4 Referencia
MRD+
Si 5 80.0 0.45 (0.06-3.19) 0.421
No 439 62.4 Referencia
CMR
Satisfactoria 334 64.7 Referencia 0.696
Parcial 90 52.2 0.85 (0.37-1.93) 0.017
Insatisfactoria 21 71.4 1.53 (1.08-2.17)
Remision completa
Si 21 76.2 0.62 (0.25-1.57) 0.316
No 130 75.4 Referencia
p/ypT
TO-2 198 72.2 Referencia 0.001
T3-4 247 54.6 2.88 (1.18-7.04)
p/ypN
0 291 76.8 Referencia <0.001
1 88 53.0 1.97 (1.36-2.84) <0.001
2 66 41.6 2.64 (1.81-3.87)
Estadio
0 37 81.1 Referencia 0.441
| 129 73.6 1.38(0.61-3.10) 0.108
1] 125 64.8 1.92 (0.87-4.28) 0.002
1] 154 46.8 3.48 (1.61-7.54)
CGL
CGLO 291 76.5 Referencia 0.004
CGL1 78 57.9 1.99 (1.25-3.16) <0.001
CGL2 76 38.1 2.85 (1.86-4.38)
LODDS
LODDS 0 154 82.3 Referencia 0.009
LODDS 1 140 70.9 2.06 (1.20-3.54) <0.001
LODDS 2 151 47.9 3.44 (2.09-5.66)
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5.3 ANALISIS MULTIVARIADO

Todas las variables que alcanzaron significacion estadistica en el
andlisis univariado han sido sometidas al analisis multivariado.

5.3.1 Factores de riesgo para la recurrencia locorregional y
recurrencia a distancia.

Recurrencia locorregional

Para la RLR fueron significativas: Los tumores pobremente
diferenciados o G3 tenian una probabilidad 5,8 veces mayor de
presentar una RLR. La localizacion en el recto inferior, la perforacion
del recto y un MRC+ fueron otros factores de riesgo independiente
(p=0.045; p=0.047 y p=0.039, respectivamente) (Tabla 44).

Tabla 44. Analisis multivariado de los factores pronoésticos de la RLR

Variable OR IC 95% Valor p
Localizacion

Recto inferior 1 0.350-1.942 0.045
Recto medio 0.824 0.179-2.217 0.759
Recto superior 0.631 0.462
Técnica

RA 1 0.210-1.472 0.231
AAP 0.556 0.544-4.486 0.237
Hartmann 1.562 0.408
Exéresis mesorrecto

Total 0.,245 0.055-1.078 0.063
Parcial

Transfusion

No 1.894 0.879-4.081 0.103
Si

Grado diferenciacion

Grado 1 1 0.921-10.898 0.528
Grado 2 3.168 1.540-21.867 0.670
Grado 3 5.803 0.009
Perforacion

No 1.246 1.017-2.307 0.047
Si

MRC+

No 2.265 1.943-5.439 0.039
Si
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Recurrencia a distancia

Para la RD fueron significativas: Los tumores pobremente
diferenciados o G3 tenian una probabilidad 2,48 veces mayor de
presentar una RLR; invasion neural (p=0.002); perforaciéon rectal
(p=0.035), estadificacion p/ypN (p=0.001), estadificacion p/ypT3-4

(p=0.004) y estadio 11l (p<0.001) (Tabla 45).

Tabla 45. Analisis multivariado de los factores prondsticos de la RD

Variable OR IC 95% Valor p
ASA

1-2 1.230 0.735-2.057 0.431
3-4

Grado diferenciacion

Grado 1 1 0.975-6.808 0.083
Grado 2 2.576 1.096-5.614 0.056
Grado 3 2.480 0.029
Invasion vascular

No 1.115 0.483-2.571 0.799
Si

Invasion linfatica

No 0.736 0.326-1,661 0.460
Si

Invasion neural

No 2.792 1.473-5.315 0.002
Si

Perforacion

No 3.138 1.081-9.109 0.035
Si

p/ypN +

No 3.374 1.876-6,068 0.001
Si

MRC+

No 1.311 0.570-3.014 0.524
Si

p/ypT

pTO0-2 1 1.281-9,399 0.004
pT3-4 2.173

Estadios p/ypTNM (agrupados)

0-Il 1 1.372-10.427 <0.001
11l 3.985
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5. Resultados

5.3.2 Factores de riesgo para la supervivencia global y
supervivencia libre de enfermedad.

Supervivencia global.

La localizacion tumoral en el recto inferior, ASA 1lI-1V,
laparotomia como via de acceso operatoria, intervencion de Hartmann,
necesidad de transfusion perioperatoria, ganglios metastizados, MRC+,
estadificacion p/ypT y estadio Ill, se relacionaron significativamente
con la SG (Tabla 46 a, b)

Tabla 46 a. Analisis multivariado. SG. Variables demograficas y quirirgicas

Variable HR 1C 95% Valor p
Edad

< 70 afnos 1.574 0.962-2.577 0.071
>70 anos

Localizacion

Recto inferior 1 0.257-0.813 0.024
Recto medio 0.457 0.256-0.945 0.008
Recto superior 0.491 0.033
ASA

1-2 1.626 1.034-2.557 0.035
3-4

Via acceso

Laparoscopia 2.531 1.335-4.784 0.009

Laparotomia
Técnica quirdrgica

Hartmann 1 0.262-0.884 0.002
R.A. 0.481 0.116-0.541 0.018
R.A.P. 0.251 < 0.001
Anastomosis

No 1.389 0.464-4.154 0.557
Si

Transfusion

No 1.650 1.132-2.296 0.007
Si

Morbilidad

No 1.321 0.863-2.016 0.199
Si
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Tabla 46 b. Analisis multivariado SG. Variables anatomopatologicas.

Variable HR IC 95% Valor p
Grado diferenciacion

Grado 3 1 0.240-1.146 0.255
Grado 1 0.524 0.531-1.454 0.106
Grado 2 0.878 0.614
Tamaho

<2cm 1.161 0.616-2.190 0.644
>2cm

Invasion vascular

No 1.689 0.876-3.246 0.117
Si

Invasion linfatica

No 0.723 0.383-1.362 0.316
Si

Invasion neural

No 1.567 0.927-2.645 0.094
Si

Perforacion

No 1.091 0.511-2.336 0.820
Si

p/ypN +

No 2.325 1.397-3.870 0.001
Si

MC afectado

No 1.792 1.002-3.205 0.049
Si

CMR

Satisfactoria 1 0.624-4.086 0.138
Parcial 1.597 0.411-2.450 0.329
Insatisfactoria 1.004 0.993
Estadiaje p/ypT (agrupados)

pTO0-2 1 1.202-4.332 0.007
pT3-4 2.320

Estadios p/ypTNM (agrupados)

0-Il 1 1.143-4.796 0.004
1l 2.031
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Supervivencia libre de enfermedad

Estaban relacionadas significativamente con la SLE: ASA I1I-1V,
via de acceso operatoria (laparotomia), necesidad de transfusion
perioperatoria, Grado de diferenciacion 3, Invasion perineural, ganglios
metastizados, MRC+, CMR insatisfactoria, estadificacion p/ypT y
estadificacion p/ypTNM (Tabla 47 a,b)

Tabla 47 a. Analisis multivariable. SLE. Variables demograficas y quirlrgicas

Variable HR IC 95% Valor p
Edad

< 70 aifos 0.936 0.632-1.385 0.740
>70 anos

Localizacion

Recto inferior 1 0.623-1.606 0.120
Recto medio 1.000 0.361-1.111 0.999
Recto superior 0.633 0.111
ASA

-1l 1.577 1.083-2.293 0.017
n-1v

Via acceso

Laparoscopica 1.431 1.070-2.177 0.044
Laparotomia

Técnica

Hartmann 1 0.452-1.329 0.283
RA 0.775 0.317-1.128 0.354
AAP 0.598 - 0.112
Anastomosis

No 0.676 0.234-1,950 0.469
Si

Transfusion

No 1.743 1.103-2.442 0.004
Si

Morbilidad

No 1.305 0.919-1.855 0.136
Si
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Tabla 47 b. Multivariante. SLE. Variables anatomopatologicas.

Variables HR IC 95% Valor p
Grado diferenciacion

Grado 3 1 0.225-0.775 0.018
Grado 1 0.418 0.449-1.010 0.006
Grado 2 0.674 0.056
Tamano

<2cm 1.025 0.640-1.641 0.919
>2cm

Invasion vascular

No 1.234 0.695-2.197 0.473
Si

Invasion linfatica

No 0.638 0.361-1.128 0.123
Si

Invasion neural

No 1.558 1.011-2.403 0.045
Si

Perforacion

No 1.605 0.846-3.048 0.148
Si

p/ypN+

No 2.298 1.522-3.460 0.001
Si

MRC +

No 1.698 1.046-2.762 0.032
Si

CMR

Satisfactoria 1 0.202-1.233 0.051
Parcial 0.499 1.106-7.194 0.132
Insatisfactoria 2.824 0.,030
p/ypT (agrupados)

T0-2 1 1.149-2.798 0.006
T3-4 1.792

Estadios p/yp TNM (agrupados)

0-Il 1 1.207-4.975 0.001
1l 2.983
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5.3.3. istemas de estadificacion ganglionar como factores de
riesgo parala SGy SLE.

Se efectué6 un modelo para cado uno de los sistemas de
estatificacion ajustando los modelos con las variables que resultaron
estadisticamente significativas a nivel univariante. Los resultados
evidenciaron que los sistemas tienen un efecto significativo en el
prondstico de la supervivencia.

En la Tabla 48 se muestran los resultados de las regresiones de
Cox multivariante para estudiar los efectos de los sistemas de
estatificacion ganglionar en el pronéstico de la SG a los 5 afios.

Asi, la categoria N se mostr6 como un factor prondstico
independiente con un riesgo relativo o HR para un menor porcentaje de
laSG; HR para N1: 1,83 (1,09-3,08) y un HR para N2: 1,82 (1,04-3,19).
La SG a 5 afios fue 78.8%, 60,7% y 52,5% para pNO, pN1 y pN2,
respectivamente.

El Cociente o ratio ganglionar fue también un factor de riesgo
independiente para la SG, con un HR para CGL1: 1,63 (0,95-2,76) y
HR para CGL2: 2,16 (1,25-3,76). La SG a 5 afios fue de 78.9% para
CGLO, 60,7% para CGL1y 53,2% para CGL2.

El sistema LODDS fue un factor de riesgo independiente para la
SG conun HR para LODDS1: 1,91 (1,07-3,41) y un HR para LODDS2:
2,62 (1,48-4,65). La SG a 5 afios fue, para LODDS0, LODDS1 y
LODDS2 de 84,7%,71,9% y 57%, respectivamente.

En la Tabla 49 se muestran los resultados de las regresiones de
Cox multivariante para estudiar los efectos de los sistemas de
estatificacion ganglionar en el pronéstico de la SLE a los 5 afios.
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La categoria pN se mostr6 como un factor prondstico
independiente para la SLE con un HR para N1: 2,83 (1,77-4,53) y un
HR para N2: 2,89 (1,71-4,87). La SLE a 5 afios fue de 76,8%, 53% y
41,6% para pNO, pN1y pN2, respectivamente.

El Cociente o ratio ganglionar fue también un factor de riesgo
independiente para la SLE, con un HR para CGL1: 2,46 (1,49-4,06) y
HR para CGL2: 3,48 (2,09-5,81). La SLE a 5 afios fue de 76,5% para
CGLO, 57,9% para CGL1y 38,1% para CGL2.

El sistema LODDS fue un factor de riesgo independiente para la
SLE con un HR para LODDS1: 2,57 (1,43-4,62) y un HR para
LODDS2: 4,51 (2,53-8,03). La SLE a 5 afios fue, para LODDS 0,
LODDS1y LODDS2 de 82,3%, 70,9% Yy 47,9% respectivamente
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Tabla 48. Analisis multivariante de SG a 5 afos de los sistemas de estatificacion ganglionar

Modelo 1

Modelo 2

Modelo 3

HR (IC 95%)

p-valor

HR (IC 95%)

p-valor

HR (IC 95%)

p-valor

Edad (270 afos)
Localizacién

R. medio

R. superior

Asa (lll - IV)

Via Operacién
Laparotomia (SI)
Técnica

AAP

Hartman
Transfusiones (Si)
Morbilidad (Si)

Grado diferenciacion

G2

G3

Inv. vascular (Si)
Inv. linfatica (Si)
Inv. neural (Si)

1.84 (1.14 - 2.96)

0.49 (0.27 - 0.87)
0.53 (0.27 - 1.05)
1.71 (1.10 - 2.66)

2.20 (1.16 - 4.15)

0.52 (0.27 - 1.00)
2.35 (1.31 - 4.24)
1.33 (0.81 - 2.18)
0.82 (0.54 - 1.25)

1.63 (0.83 - 3.22)
1.85 (0.86 - 3.99)
1.69 (0.85 - 3.36)
0.78 (0.41 - 1.48)
1.63 (0.99 - 2.67)

0.012

0.015
0.067
0.018

0.015

0.049
0.004
0.259
0.359

0.158
0.118
0.139
0.449
0.054

1.82 (1.13 - 2.94)

0.48 (0.27 - 0.87)
0.54 (0.27 - 1.06)
1.71 (1.09 - 2.68)

2.21 (1.17 - 4.16)

0.52 (0.27 - 1.00)
2.41 (1.35 - 4.32)
1.34 (0.82 - 2.20)
0.78 (0.51 - 1.20)

1.63 (0.82 - 3.23)
1.89 (0.88 - 4.08)
1.52 (0.77 - 3.01)
0.81 (0.42 - 1.53)
1.62 (0.99 - 2.65)

0.014

0.015
0.072
0.02

0.015

0.049
0.003
0.238
0.261

0.162
0.105
0.228
0.509
0.057

1.77 (1.10 - 2.84)

0.48 (0.27 - 0.86)
0.54 (0.28 - 1.06)
1.71 (1.09 - 2.66)

2.15 (1.14 - 4.03)

0.47 (0.24 - 0.91)
2.42 (1.35 - 4.34)
1.47 (0.90 - 2.41)
0.87 (0.57 - 1.32)

1.54 (0.78 - 3.05)
1.57 (0.72 - 3.39)
1.68 (0.88 - 3.21)
0.78 (0.41 - 1.46)
1.71 (1.05 - 2.80)

0.018

0.014
0.071
0.019

0.018

0.024
0.003
0.125
0.507

0.212
0.257
0.118
0.429
0.033
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Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3

HR (IC 95%) p-valor HR (IC 95%) p-valor HR (IC 95%) p-valor
Perforacion (Si) 1.08 (0.51-2.31) 0.843 1.12 (0.52-2.39) 0.776 1.10 (0.51-2.36) 0.804
MRC+ 2.03 (1.15-3.56) 0.014 1.89 (1.07 - 3.34)  0.029 1.93 (1.11 - 3.35) 0.02
CMR
Parcial 1.68 (1.05-2.67) 0.029 1.70 (1.06 - 2.71)  0.027 1.57 (0.98 - 2.51)  0.061
Insatisfactoria 1.14 (0.47 - 2.77) 0.776 1.14 (0.47 - 2.80) 0.769 1.01 (0.41-2.53) 0.977
Tamafio (> 2 cm) 1.34 (0.72 - 2.50) 0.354 1.32 (0.71-2.46) 0.388 1.43 (0.77 - 2.68)  0.261
P/ypN
NO
N1 1.83 (1.09 - 3.08) 0.023
N2 1.82 (1.04-3.19) 0.036
CGL
CGLO
CGL1 1.63 (0.95-2.78) 0.075
CGL2 2.16 (1.25-3.76)  0.006
LODDS
LODDSO
LODDS1 1.91 (1.07 - 3.41)  0.029
LODDS2 2.62 (1.48 - 4.65)  0.001

HR: Hazard ratio. IC 95%: intervalo de confianza al 95%
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Tabla 49. Analisis multivariante de SLE a 5 afos de los sistemas de estatificacion ganglionar

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3

HR (IC 95%) p-valor HR (IC 95%) p-valor HR (IC 95%) p-valor
Edad (270 afios) 1.03 (0.68 - 1.56) 0.878 1.05 (0.70 - 1.59) 0.817 0.96 (0.64 - 1.44) 0.832
Localizacion
R. medio 0.89 (0.53 - 1.47) 0.641 0.89 (0.54 - 1.48) 0.658 0.94 (0.57 - 1.56) 0.805
R. superior 0.48 (0.26 - 0.89) 0.02 0.51 (0.27 - 0.95) 0.034 0.52 (0.28 - 0.97) 0.04
Asa (lll - IV) 1.43 (0.96 - 2.14) 0.079 1.39 (0.93 - 2.08) 0.113 1.47 (0.98 - 2.20) 0.062
Via Operacion
Laparotomia (Si) 2.13 (1.04 - 4.35) 0.039 2.23 (1.09 - 4.58) 0.029 2.23 (1.10 - 4,51) 0.026
Técnica
AAP 0.77 (0.44 - 1.34) 0.35 0.80 (0.46 - 1.39) 0.421 0.71 (0.40 - 1.24) 0.228
Hartmann 1.37 (0.73 - 2.57) 0.321 1.37 (0.74 - 2.56) 0.321 1.40 (0.74 - 2.65) 0.307
Transfusiones (Si) 1.57 (1.00 - 2.46) 0.052 1.60 (1.02 - 2.52) 0.041 1.65 (1.05 - 2.59) 0.031
Morbilidad (Si) 0.96 (0.64 - 1.43) 0.826 0.93 (0.62 - 1.38) 0.717 1.01 (0.68 - 1.51) 0.957
Grado diferenciacion
G2 2.03 (1.06 - 3.89) 0.033 1.99 (1.04 - 3.82) 0.038 2.00 (1.05 - 3.84) 0.036
G3 2.88 (1.38 - 6.00) 0.005 2.89 (1.39 - 6.03) 0.005 2.45 (1.17 - 5.12) 0.017
Inv. vascular (Si) 1.46 (0.77 - 2.77) 0.253 1.31 (0.68 - 2.50) 0.42 1.49 (0.80 - 2.79) 0.213
Inv. linfatica (Si) 0.53 (0.29 - 0.99) 0.046 0.54 (0.29 - 1.02) 0.056 0.54 (0.29 - 1.01) 0.055
Inv. neural (Si) 2.03 (1.29 - 3.18) 0.002 2.00 (1.28 - 3.14) 0.002 2.14 (1.37 - 3.35) 0.001
Perforacion (Si) 1.45 (0.71 - 2.97) 0.311 1.51 (0.73 - 3.09) 0.264 1.41 (0.68 - 2.90) 0.354
MRC+ 2.12 (1.29 - 3.47) 0.003 1.89 (1.13 - 3.16) 0.016 1.95 (1.19 - 3.20) 0.008
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Modelo 1

Modelo 2

Modelo 3

HR (IC 95%)

p-valor

HR (IC 95%)

p-valor

HR (IC 95%)

p-valor

CMR

Parcial
Insatisfactoria
Tamafo (> 2 cm)
p/ypN

NO

N1

N2

CGL

CGLO

CGL1

CGL2

LODDS
LODDSO
LODDS1
LODDS2

1.46 (0.95 - 2.24)
0.78 (0.31 - 1.96)
1.03 (0.65 - 1.65)

2.83 (1.77 - 4.53)
2.89 (1.71 - 4.87)

0.087
0.597
0.898

< 0.001
< 0.001

1.54 (0.99 - 2.39)
0.77 (0.31 - 1.94)
1.04 (0.65 - 1.66)

2.46 (1.49 - 4.06)
3.48 (2.09 - 5.81)

0.055
0.585
0.87

< 0.001
< 0.001

1.32 (0.86 - 2.04)
0.72 (0.29 - 1.80)
1.15 (0.72 - 1.85)

2.57 (1.43 - 4.62)
4.51 (2.53 - 8.03)

0.21
0.48
0.56

0.002
< 0.001

HR: hazard ratio. IC 95%: intervalo de confianza al 95%
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En la Tabla 50 se muestran los resultados de las areas bajo la
curva (ABC) y la comparacion entre los sistemas de estatificacion en la
prediccion de la SG. Los resultados reflejaron que los 3 sistemas son
regularmente buenos predictores de la SG con ABC >0.62.
Comparativamente, el sistema LODDS es el que tiene
significativamente mayor capacidad predictiva (ABC: 0.67), con un
valor de p=0.022 y p=0.034 en relacién a los sistemas N y CGL,
respectivamente.

Tabla 50. SG. Areas bajo la curva.

Comparacion ABC; p-valor

ABC (IC 95%)

p/ypN CGL LODDS
p/ypN 0.627 (0.566 - 0.689)
CGL 0.632 (0.571 - 0.694) 0.328
LODDS 0.67 (0.612 - 0.728) 0.022 0.034

En la figura 34 se muestran las curvas ROC de los 3 sistemas de
estadificacion
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Figura 34. Curvas ROC de los sistemas de estadificacion en la SG.
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En la Tabla 51 se muestran los resultados de las areas bajo la
curva (ABC) y la comparacion entre los sistemas de estatificacion en la
prediccion de la supervivencia libre de enfermedad. Los resultados
reflejaron que los sistemas son regularmente buenos predictores de la
SLE con un ABC >0.65. Comparativamente, el sistema LODDS es el
que tiene significativamente mayor capacidad predictiva (ABC: 0.711),
con un valor de p=0.022 y p=0.007 en relacién a los sistemas Ny CGL,
respectivamente

Tabla 51. SLE. Areas bajo la curva.

Comparacion ABC; p-valor

ABC (IC 95%)
p/ypN CGL LODDS
p/ypN 0.66 (0.602 - 0.717)
CGL 0.668 (0.611 - 0.726) 0.075
LODDS 0.711 (0.659 - 0.763) 0.002 0.007
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En la figura 35 se muestran las curvas ROC de los 3 sistemas de
estadificacion.

Figura 35. Curvas ROC de los sistemas de estadificacion en la SLE.
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5.4 SISTEMAS DE ESTADIFICACION GANGLIONAR. ANALISIS
COMPARATIVODE LASG Y SLE.

Se calcul6 la SG y la SLE en virtud del NGE y de los 3 grupos de
estadificacién: p/ypN, CGL y LODDS.

5.4.1 Numero de ganglios examinados.

Se ha designado como un analisis ganglionar bajo cuando se
habian estudiado menos de 12 ganglios linfaticos. En 240 pacientes
(53.9%) se examinaron al menos 12 ganglios linfaticos (analisis
ganglionar alto).
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La SG a5 afios fue del 68.7% y 73.1% cuando se examinaron <12
y >12 ganglios linfaticos, respectivamente, sin significacion estadistica
(p=0.346). (Tabla 52) (Fig. 36).

Tabla 52. SG segun NGE

SG n (%) Supervivencia Log Rank
%+ET x2(1) p-valor

NGE 0.89 0.346

<12 205 (46.1) 68.7+3.5

212 240 (53.9) 73.1+3

ET: Error Tipico

Figura 36. SG segin NGE
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Con respecto a la SLE tampoco se observé una diferencia
significativa entre el analisis bajo de NGE (63.9%) y el alto (69.1%)
(p=0.308), (Tabla 53) (Figura 37).
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Tabla 53. SLE seglin NGE

SG n (%) Supervivencia Log Rank
%+ET x2(1) p-valor

NGE 1.04 0.308

<12 205 (46.1) 63.9+3.6

212 240 (53.9) 69.1+3.2

ET: Error Tipico

Figura 37. SLE segin NGE
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5.4.2 Estadificacion p/ypN

La SG de los pacientes con estadificacion p/ypNO fue de 78.8%,
significativamente superior a la de los pacientes p/ypN1 (60.7%)
(p=0.001) y p/ypN2 (52.5%) (p<0.001). No se ha observado diferencia
significativa en la SG entre los pacientes con estadificacion p/ypN1y
p/ypN2 (p=0.19) (Tabla 54), (Figura 38).
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Tabla 54. SG segln el estadiaje p/ypN

SG n (%) Supervivencia Log Rank
%+ET X2(1) p-valor
p/ypN 25.628 <0.001
NO 291 (65.4) 78.8+2.6 NO-N1 0.001
N1 88 (19.8) 60.7+5.6 NO-N2 <0.001
N2 66 (14.8) 52.5+6.4 N1-N2 0.19

ET: Error Tipico

Figura 38. SG segln estadiaje p/ypN
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Del mismo modo, la SLE en los pacientes p/ypNO (76.8%) fue
superior a la de los pacientes p/ypN1(53%) y p/ypN2 (41%) (p<0.001).
No hubo diferencia significativa entre los pacientes p/ypN1y p/ypN2

(p=0.11), (Tabla 55), (Figura 39).
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Tabla 55. SLE segun estadificacion p/ypN

SG n (%) Supervivencia Log Rank
%+ET X2(1) p-valor
p/ypN 46.314 <0.001
NO 291 (65.4) 76.8+2.7 NO-N1 <0.001
N1 88 (19.8) 53.7+5.7 NO-N2 <0.001
N2 66 (14.8) 41.616.3 N1-N2 0.11

ET: Error Tipico

Figura 39. SLE segln estadificacion p/ypN
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5.4.3 Cociente ganglionar linfatico

Este grupo estd integrado por pacientes con CGL igual a 0
(65.4%) o CGLDO, pacientes con CGL >0 - <0.238 (17.5%) o CGL1y
pacientes con CGL >0.238 (17.1%) o CGL2.
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La SG de los pacientes CGLO (78.8%) fue superior a la de los
pacientes CGL1 (60.7%) (p=0.003) y a la de los pacientes CGL2
(53.2%) (p<0.001). Entre los pacientes CGL1y CGL2 no se observaron
diferencias significativas en la SG (p=0.158) (Tabla 56), (Figura 40).

Tabla 56. SG segun el CGL

SG n (%) Supervivencia Log Rank

%+ET X2(1) p-valor
CGL 26.433 <0.001
CGLO 291 (65.4) 78.8£2.6 CGLO-CGL1 0.003
CGL1 78 (17.5) 60.7+6.0 CGLO-CGL2 <0.001
CGL2 76 (17.1) 53.2.55.9 CGL1-CGL2 0.158

ET: Error Tipico

Figura 40. SG segin CGL
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La SLE fue del 76.8%, 57.9% y 38.1% en los pacientes CGLDO,
CGL1y CGLZ2, respectivamente, siendo estadisticamente significativa
entre los pacientes CGLO-CGL1 (p=0.001) y CGLO-CGL2 (p<0.001).
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La SLE en pacientes CGL1 fue significativamente superior a la de los
pacientes CGL2 (p=0.011) (Tabla 57), (Figura 41).

Tabla 57. SLE segun el CGL

SG n (%) Supervivencia Log Rank

%+ET X2(1) p-valor
CGL 53.093 <0.001
CGLO 291 (65.4) 76.8+2.7 CGLO-CGL1 0.001
CGL1 78 (17.5) 57.9+5.9 CGLO-CGL2 <0.001
CGL2 76 (17.1) 38.1+5.8 CGL1-CGL2 0.011

Supervivencia

ET: Error Tipico

Figura 41. SLE seglin CGL
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5.4.4 Logaritmo de probabilidades de ganglios positivos

El grupo de pacientes que constituyen este analisis esta integrado por
pacientes con Log Odds <-1.362 (LODDSO0), >-1.362< -0.854

(LODDS1) y >-0.854 (LODDS?2).

La SG de los pacientes LODDSO (84.7%) fue significativamente
superior a la de los pacientes LODDSL1 (71.9%) (p=0.008) y a la de los
pacientes LODDS2 (57%) (p<0.001). Asimismo, Se observa una
diferencia significativa en la SG entre los pacientes LODDS1 y
LODDS2 (p=0.015) (Tabla 58), (Figura 42).

Tabla 58. SG segin LODDS

SG n (%) Supervivencia Log Rank

%+ET X2(1) p-valor
LODDS 27.081 <0.001
LODDSO 154 (34.6) 84.7+3.1 LODDS0-LODDS1 0.008
LODDS1 140 (31.5) 71.9+4.1 LODDS0-LODDS2 <0.001
LODDS2 151 (33.9) 57+4.3 LODDS1-LODDS2 0.015

ET: Error Tipico
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Figura 42. SG segin LODDS
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La SLE de los pacientes LODDSO0 (82.3%) fue significativamente
superior (p=0.016) a la de los pacientes LODDSL1 (70.9%) y a la de los

pacientes LODDS2 (47.9%) (p<0.001).

Del mismo modo, la SLE fue significativamente superior entre los
pacientes LODDS1 y LODDS2 (p<0.001) (Tabla 59), (Figura 43).

Tabla 59. SLE segun LODDS

SG n (%) Supervivencia Log Rank

%+ET X2(1) p-valor
LODDS 43.967 <0.001
LODDSO 154 (34.6) 82.3+3.4 LODDS0-LODDS1 0.016
LODDS1 140 (31.5) 70.9+4.1 LODDS0-LODDS2 <0.001
LODDS2 151 (33.9) 47.924.3 LODDS1-LODDS2 <0.001

ET: Error Tipico
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Figura 43. SLE segin LODDS
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5.4.5 Estratificacion por grupos

1. SG: CGL-NGE

A medida que se incrementaba el valor CGL disminuia
significativamente la SG en los pacientes con NGE<12 y en los
pacientes con NGE>12. No se observo una relacion estadisticamente
significativa entre el subgrupo de pacientes CGL y el NGE (CGLO:
p=0.069; CGL1: p=0.228 y CGL2: p=0.790).

En los pacientes con menos de 12 ganglios examinados se
observo que la SG de los pacientes con CGLO fue significativamente
superior con respecto a los pacientes con CGL1 (p=0.026) y a la de los
pacientes con CGL2 (p=0.019), no observandose diferencia
significativa entre los pacientes de CGL1y CGL2 (p 0.900).
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Con respecto al grupo de pacientes con al menos 12 ganglios
aislados, la SG de los pacientes con CGLO fue significativamente
superior con respecto a los pacientes con CGL1 (p=0.015) y a la de los
pacientes con CGL2 (p<0.001), no observandose diferencia
significativa entre los pacientes de CGL1y CGL2 (p=0.091) (Tabla 60).

Tabla 60. SG, basada en el NGE en relacion a la clasificacion CGL.

NGE
CGL <12 212 Log Rank
W bT W ET x2(1)  p-valor
CGLO 74.7 £ 3.9 65.4 + 7.4 330 0.069
COL1 63.3+3.4 54.1 +10.3 145  0.228
cGL2 52.4 + 10.3 53+7.2 0.07  0.790
LogRank, - o1 b~ 0.019 22.636; p < 0.001

x2(2);p-valor

SG: supervivencia global. ET: error tipico

2.SLE: CGL-NGE

La SLE en pacientes CGLO con un NGE<12 (71.4%), fue
significativamente inferior que los que tuvieron al menos 12 ganglios
examinados (82.2%) (p=0.028). No se observaron diferencias
significativas entre los pacientes con NGE<12 vs NGE>12 en los
grupos CGL1y CGL2 (CGL1: p=0.221 y CGL2: p=0.692).

Cuando el NGE fue <12 ganglios, la SLE de los pacientes CGLO
fue significativamente superior con respecto a los pacientes con CGL1
(p=0.011) y a la de los pacientes con CGL2 (p<0.001), no observandose
diferencia significativa entre los pacientes de CGL1y CGL2 (p=0.236).
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Cuando el NGE fue >12, la SLE de los pacientes con CGLO fue
significativamente superior con respecto a los pacientes con CGL1
(p=0.004) y a la de los pacientes con CGL2 (p< 0.001). Por otra parte,
la SLE de los pacientes con CGL1 fue significativamente superior con
respecto a los pacientes con CGL2 (p = 0.017) (Tabla 61).

Tabla 61. SLE basada en el nimero de ganglios aislados en relacion a la
clasificacion segun ratio de ganglios.

NGE
CGL <12 212 Log Rank

%SIQ fa %SIQ i x2(1)  p-valor
CGLO 71,4+ 4 82.2 3.6 485  0.028
COL1 49 £ 10.1 62.9+7.2 150  0.221
CGL2 33.7+9,8 40.4+ 7.1 0.16  0.692
Log Rank, 19.53: p < 0.001 38.70; p < 0.001

Xx2(2);p-valor

SLE: supervivencia libre enfermedad. ET: error tipico

3. SG: CGL-p/ypN

No se observaron diferencias significativas en la SG entre los
pacientes NO, N1 y N2 en ninguno de los subgrupos de CGL (CGLO:
p=0.687; CGL1: p=0.699 y CGL2: p=0.693).

En los pacientes con estadificacion p/ypN1 y p/ypN2, no se
observo diferencia significativa entre los subgrupos CGL1 y CGL2
(p=0.504 y p=0.752, respectivamente) (Tabla 62).
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Tabla 62. SG, basada en el nimero de ganglios afectados en relacion a la
clasificaciéon CGL.

p/ypN

CGL NO N1 N2 Log Rank

W bT wbT wLbT x2(1)  p-valor
CGLO 78.9+2.6 0.162  0.687
CoL1 61.1+6.4 57.1+18.7  0.149  0.699
coL2 59.6 + 11.9 51.4+6.8  0.156 0.693
)';gf&;[‘h 0.45; 0.57;
i p = 0.504 p=0.752

SG: supervivencia global. g.l.: grados de libertad. ET: error tipico

4. SLE: CGL-p/ypN

No se observaron diferencias significativas entre los pacientes de
NO, N1y N2 en ninguno de los grupos de CGL (CGLO: p=0.647; CGL1:
p=0.793 y CGL2: p=0.828).

En los pacientes con estadificacion p/ypN1, la SLE del subgrupo
CGL1 fue significativamente superior a la de los pacientes de CGL2
(p=0.047). En los pacientes con estadificacion p/ypN2 no se observo
diferencia significativa entre los subgrupos CGL1 y CGL2 (p=0.497)
(Tabla 63).
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Tabla 63. SLE, basada en el nUmero de ganglios afectados en relacion a la
clasificacion CGL.

p/ypN
CGL NO N1 N2 Log Rank
SLE, SLE, SLE, x2(1)  p-valor
%+ ET %+ ET %+ ET p
CGLO 76.4+2.7 0.209 0.647
CGL1 57.8 + 6.3 57.1 + 18.7 0.069 0.793
CGL2 36+ 11.9 38.5+6.7 0.047 0.828
)';g(gﬁ_a"k’ 3.93; 1.40;
ovalor p = 0.047 p = 0.497

SLE: supervivencia libre enfermedad. g.l.: grados de libertad. ET: error tipico

5. SG: LODDS-NGE

A medida que el nivel LODDS se incrementaba, disminuia
significativamente la SG para los pacientes con NGE <12 (p=0.003) y
NGE>12 (p<0.001).

En los pacientes con menos de 12 ganglios linfaticos analizados,
la SG fue significativamente inferior en los pacientes con LODDS2 en
relacion a los pacientes LODDS1 (p=0.009) y a la de los pacientes
LODDSO0 (p=0.003). No se observo significacion estadistica de la SG
entre los pacientes LODDS0 y LODDS1 (p=0.064).

Cuando se analizaron al menos 12 ganglios linfaticos, la SG de
los pacientes con LODDSO fue significativamente superior a la de los
pacientes LODDS1 (p=0.025) y LODDS2 (p<0.001) (Tabla 64).
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Tabla 64. SG, basada en el nUmero de ganglios aislados en relacion a la
clasificacién LODDS

NGE
LODDS <12 212 Log Rank
LODDSO 100 83.4+ 3.4 213 0.145
LODDS! 75.3+ 4.2 66.7 9.6 112 0.291
LODDS2 54.9 £ 6.3 56.7 + 6.1 0.00  0.988
Log Rank, 11.97; p = 0.003 18.09; p < 0.001

Xx2(2);p-valor

SG: supervivencia global. ET: error tipico

6. SLE: LODDS-NGE

Cuando se analiza la SLE relacionando los subgrupos LODDS y
el NGE se comprueba gue en los pacientes con NGE<12 y LODDS2
era significativamente inferior (47.4%) a la de los pacientes con
LODDSL1 (72.7%) (p= 0.031) y con LODDSO0 (83.9%) (p=0.001). No
se observaron diferencias entre los pacientes LODDS0O y LODDS1
(p=0.394).

Cuando se examinaron >12 ganglios linfaticos, la SLE de los
pacientes con LODDSO0 (82.2%) fue significativamente superior a la de
los pacientes LODDSL1 (64.9%) (p=0.021) y a la de los pacientes con
LODDS2 (47.7%) (p<0.001) pero no se observaron diferencias
significativas entre los pacientes LODDS1 y LODDS2 (p=0.201)
(Tabla 65).

209



VINCENZO VIGORITA

Tabla 65. SLE, basada en el niUmero de ganglios aislados en relacion a la
clasificacion LODDS

NGE
LODDS <12 212 Log Rank

A TR —
LODDSO 83.9 + 10.4 82.2 + 3.6 0.01  0.939
LODDS1 72.3+4.5 64.9 + 10 0.92  0.338
LODDS2 47.416.3 47.7+5.9 0.04  0.844
Log Rank, 13.73; p = 0.001 30.94; p < 0.001

x2(2);p-valor

SLE: supervivencia libre enfermedad. ET: error tipico

7. SG: LODDS-p/ypN

No se observaron diferencias significativas de los porcentajes de
SG entre los pacientes con estadificacion p/yp NO, N1 y N2 de los
subgrupos LODDS1 (p=0.352) y LODDS?2 (p=0.439).

En los pacientes con estadificacion p/yp NO se observé que la SG
de los pacientes del subgrupo LODDSO fue significativamente superior
a la de los pacientes de los subgrupos LODDS1 (p=0.019) y a la de los
pacientes del subgrupo LODDS2 (p=0.023), no observandose
diferencia significativa entre los pacientes de LODDS1 y LDDOS2
(p=0.464).

No se observé diferencia significativa de la SG de los subgrupos
LODDS1 y LDDOS2 respecto a la estadificacion p/yp N1 (p=0.609) y
p/ypN2 (p=0.555) (Tabla 66).
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Tabla 66. SG, basada en el nimero de ganglios afectados en relacion a la

clasificacion LODDS.

p/ypN

LODDS NO N1 N2 Log Rank

%Sf ET %SiGl’;'T %Sf ET x2(2) p-valor
LODDSO 84.7 + 3.1
LODDS1 74+ 4.4 63.8 + 11.5 50+354  2.09 0.352
LODDS2 61.7 + 11.6 59.5 + 6.5 52.8+6.4  1.65 0.,439
i?f’gﬁ";k’ 7.,57 (2); 0.26 (1); 0.35 (1);
p-valor p=0.023 p = 0.609 p = 0.555

SG: supervivencia global. g.l.: grados de libertad. ET: error tipico

8. SLE: LODDS-p/ypN

La SLE de los pacientes con estadificacion p/ypNO y LODDS0
(82.3%) fue significativamente superior a la de los pacientes NO-
LODDS1 (72.1%) (p=0.038) y a la de los pacientes NO- LODDS2

(65.5%) (p=0.049).

No se observo diferencia estadisticamente significativa en la SLE
entre los pacientes con estadificacion p/ypN1-2 de los subgrupos

LODDS1 (p=0.181) y LODDS2 (p=0.955) (Tabla 67)
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Tabla 67. SLE, basada en el niUmero de ganglios afectados en relacion a la
clasificacion LODDS.

p/ypN

Loops NO N1 N2 Log Rank

%Sli- I-:E,T %Sli- EE,T %SI,; i—’-,— x2(2) p-valor
LODDSO 82.3 +3.4
LODDS1 721+ 4.5 67.9 £ 10 50 + 35.4 1.39 0.5
LODDS2 65.5 + 10.7 48.3+6.6 41.4+6.4 41 0.129
)L(g(gg.fi-" “ 6o ) 1.79 (1); 0.,01 (1);
p-valor’ p =0.049 p=0.181 p =0.955

SLE: supervivencia libre enfermedad. g.l.: grados de libertad. ET: error tipico

9. SG: LODDS/CGL

No se observaron diferencias significativas de la SG entre los
pacientes con CGLO y CGL1 en el subgrupo de LODDS1 (p=0.324), al
igual que entre los pacientes con CGLO, CGL1y CGL2 en el subgrupo
de LODDS?2 (p=0.391).

La SG de los pacientes LODDSO0-CGLO (84.7%) fue
significativamente superior a la de los pacientes LODDS1-CGLO
(74.1%) y a la de los pacientes con LODDS2-CGLO (57.9%) (p=0.025
y p=0.018, respectivamente) (Tabla 68).
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Tabla 68. SG, basada en cociente ganglionar en relacion a la clasificacion LODDS.

Cociente ganglionar

LODDS CGLO CGL1 CGL2 Log Rank
SG,% + ET SG,% + ET SG,% + ET x2(2) p-valor

LODDSO 84.7 + 3.1
LODDS1 74.1 £ 4.4 61.2+11.4 0.97 0.324
LODDS2 57.9 + 13.7 60.5+£7.2 53.2+5.9 1.88 0.391
)';‘Z’(g Rla)",k’ 8.09 (2): 0.001 (1);

8-1.)5 p=0.018 p = 0.994
p-valor

SG: supervivencia global. g.l.: grados de libertad. ET: error tipico

10. SLE: LODDS/CGL

El analisis de la SLE mostr6 que no existian diferencias
significativas entre los pacientes con CGLO y CGL1 del subgrupo
LODDS1 (p=0.338), ni entre los pacientes con CGLO, CGL1 y CGL2
del subgrupo LODDS2 (p=0.066).

En los pacientes con CGLO se observo que la SLE en el subgrupo
LODDSO (82.3%) fue significativamente superior a los pacientes del
subgrupo LODDS1 (72.3%) (p=0.041) y a la de los pacientes del
subgrupo LODDS2 (56.3%) (p = 0.015). No se han observado
diferencias significativas entre los pacientes de LODDS1 y LODDS2
(p=0.206).

En los pacientes con CGL1, no se observo diferencia significativa
entre los subgrupos LODDS1 y LODDS2 (p=0.570) (Tabla 69).
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Tabla 69. SLE, basada en el cociente ganglionar en relacion a la clasificacion LODDS.

Cociente ganglionar

LODDS CGLO CGL1 cGL2 Log Rank
SLE, SLE, SLE, .
%+ ET %+ ET %+eT  X2@2) pevalor
LODDSO 82.3 + 3.4
LODDS1 72.3+ 45 64.9 + 10 0.92  0.338
LODDS2 56.3 + 12.5 55.2 +7.2 38.1+5.8 544  0.066
)';‘z’ngla)",k’ 8.41 (2): 0.32 (1);
p =0.015 p = 0.570
p-valor

SLE: supervivencia libre enfermedad. g.l.: grados de libertad. ET: error tipico
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6. DISCUSION

La existencia e importancia de la influencia de factores de riesgo
en los resultados oncoldgicos tras la cirugia con intencidn curativa en
pacientes con cancer de recto, es un hecho constatado en la Comunidad
Cientifica.

Los resultados oncoldgicos analizados en nuestros pacientes estan
dentro del rango de los presentados en otros estudios, no obstante, los
factores de riesgo inherentes al propio paciente, a la cirugia y a la
histopatologia del tumor, que han podido influir en la RLR y RD, asi
como en la SG y en la SLE, no siempre han sido concordantes con los
comunicados por otros autores.

Es reconocido que el sistema de estadificacion ganglionar TNM,
aunque es un buen indicador pronostico tiene sus limitaciones. Este
estudio nos ha permitido valorar la posible influencia de 3 sistemas de
estadificacion ganglionar (p/ypN, CGLy LODDS) enlaSGyenlaSLE
de nuestros pacientes.

6.1 INFLUENCIA DE LAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y
PREOPERATORIAS

Edad. Sexo.

Estratificando a los pacientes por edades <50 afios vs >50 afios
(229) y <60 afios vs > 60 afios (230), no se ha podido comprobar que la
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edad fuese un factor de riesgo significativo para un peor resultado en la
SG o en la SLE. Para Shahir et al (231) la edad mayor de 70 afios (HR=
2.2; p<0.0001), la comorbilidad (HR=1.7; p=0.03) y tener dos 0 mas
complicaciones (HR=2.2; p=0.0002) tuvieron un efecto negativo sobre
la supervivencia.

La cirugia curativa del cancer de recto en pacientes ancianos
seleccionados se puede realizar con indicaciones, morbilidad y
mortalidad perioperatorias similares, asi como una supervivencia libre
de enfermedad y cancer especifica a los cinco afios que en pacientes
mas jovenes (232).

Algunos autores sugieren que la edad superior a 70 afios es un
factor prondstico determinante de la supervivencia, probablemente por
el manejo subdptimo en la atencion al paciente anciano (233).

Es dificil determinar la influencia de la edad, por si misma, en los
resultados oncoldgicos de los pacientes intervenidos por cancer de recto
con intencion curativa ya que existe una gran heterogeneidad en el
manejo del paciente anciano, no sélo en su valoracion y preparacion
preoperatoria, también en el empleo de tratamiento neoadyuvante y o
adyuvante e incluso en la eleccion del procedimiento quirdrgico.

Mourad et al, (234) estratifican a los pacientes en 3 grupos segun
los tramos de edad <65, 66-79 y >80 afios. No encontraron diferencias
significativas en relacion a la recurrencia global. La SG fue
significativamente mas baja en los pacientes de 80 afios en comparacién
con los grupos de edad mas jovenes, y esta diferencia se mantuvo
cuando se excluyeron las muertes en el primer afio después del
diagndstico. La SLE CSS fue méas baja en los pacientes >80, pero
cuando se excluyeron las muertes especificas por cancer en el primer
afio posterior al diagndstico, no hubo una diferencia significativa en la
SLE entre los pacientes con <65, 66-79 y >80 afios de edad.
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Aunque en la actualidad se acepta que el limite cronolégico
podria ser 75 afios, en nuestros pacientes hemos utilizado el punto de
corte de 70 afios que estaba establecido cuando se inicid este estudio
(235).

El 47,2% de los pacientes de esta serie, tenia una edad > 70 afios.
La incidencia de RLR y RD fué muy similar comparativamente al grupo
de pacientes con edad <70 afios. En el andlisis univariado, la SG y la
SLE fueron significativamente mas bajas en el grupo de més edad, HR=
2.59, 1C95% 1.76-3.79, p<0.001 y HR= 1.62, IC 95% 1.19-2.20,
p=0.002, respectivamente. Cuando se ajustdé por otras variables se
comprobd que esta diferencia no era estadisticamente significativa
(p=0.071y p=0.740, respectivamente) y por ello opinamos gque no es un
factor pronostico independiente de los resultados oncologicos en
nuestros pacientes y, al igual que otros autores (236), consideramos que
la edad por si sola no deberia ser una contraindicacién para la cirugia
electiva en pacientes de edad avanzada siempre y cuando sea posible
una buena evaluacion global del riesgo operatorio mediante un equipo
multidisciplinario.

Para Arslini et al (237) analizando la influencia del género, ASA,
ubicacion tumoral y estadio tumoral en la tasa de supervivencia en
pacientes con cancer de recto, encuentran que la mediana de tasa de
supervivencia en el hombre fue de 1.283 dia y de 1.211 en las mujeres
(p>0,05). Concluyen que el género de los pacientes no difiere
significativamente en los resultados oncoldgicos.

En el estudio de Berger et al (238), el 41,4% de pacientes con
cancer de recto eran mujeres. Para este sexo y en estadios I-111, laSG y
la SLE eran significativamente mayores que en el hombre (p<0.001)
mientras que en estadio 1V la ventaja era modesta para la SG, pero no
para la SLE.
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Un estudio retrospectivo que incluye a 140 pacientes, 50%
varones, con cancer rectal bajo y tratados con AAP, revela que el sexo
masculino se asoci6 de forma independiente con una peor SG (HR=
2.755, 1C del 95 %: 1.507-5.038, p=0,001) y peor SSE (HR=2.440, IC
del 95%: 1.254-4.746, p=0.009). Los pacientes varones con cancer
rectal bajo después de la AAP curativa tenian peor pronostico,
especialmente para la enfermedad en estadio I11 (239).

Lydrup y Hoglund (240) tras su andlisis en 2792 pacientes con
cancer de recto y después de la correccion de la supervivencia mas larga
subyacente en las mujeres y algunos factores de confusion conocidos,
encuentran que la supervivencia después del tratamiento quirtrgico
para el cancer de recto parece ser neutral en cuanto al género.

En nuestra serie, 58,9% varones, no hemos observado diferencias
entre ambos sexos en relacion a la RLR y RD. La SG y la SLE fueron
mayores en las mujeres (77.6% vs 71% y 65.6% vs 60.3%,
respectivamente) pero sin alcanzar significacion estadistica.

Localizacion tumoral

Yang et al (241) en un estudio retrospectivo que compara los
resultados de la cirugia de reseccion via laparoscopica entre pacientes
con cancer del recto inferior y recto medio-superior, no encuentran
diferencias en el porcentaje de MC + entre los 2 grupos. No hallaron
diferencias significativas en relacion al indice de RLR (9.1% vs 4.0%,
p=0.082) aunque consideran que, debido al pequefio nimero de RLR
de la serie, este hallazgo deberia ser tomado con precaucion. En el
analisis univariado, la RD (21.2% vs 12.1%), la SG a 5 afios (77.0% vs
86.4%) y la SLE (71.2% vs 86.2%) eran factores de riesgo de peores
resultados en la localizacion de tumores en el recto inferior. En el
analisis multivariado, la localizacion tumoral era un factor predictivo
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de peor SLE (HR=2.305, 95%CI 2.03-4.41, p=0.012) pero no para la
SG.

Frambach et al. (242), en su estudio sobre 378 pacientes con
cancer rectal avanzado tratados con QRT vy cirugia con intencion
curativa, comunican que la distancia tumoral <5 cm del margen anal es
un factor de riesgo independiente para las recurrencias y es el Unico
factor asociado al incremento de riesgo de metastasis localizadas en el
pulmon.

El estudio de Chiang et al (243), analiza los resultados de los
tumores localizados en el recto inferior (52.1%), medio (45.6%) y
superior (44.0%) y comunican una SG a 5 afios del 47.2%, 63.4% y
73.9%, asi como una SLE de 44.1%, 60.2% y 71.9%, respectivamente.
Los pacientes con tumores en el recto medio e inferior tienen un riesgo
incrementado (1.315 y 2.284 veces) de peor SG y de peor SLE a los 5
afos (1.570 y 2.780 veces, respectivamente). Del mismo modo, las
localizaciones en el recto inferior y medio presentaron un alto
incremento de metastasis pulmonares (3.8 y 1.76 veces,
respectivamente) y de metastasis oseas (5.04 y 2.78 veces) en
comparacion a los pacientes con tumores en el recto superior.

Estos resultados no han podido ser refrendados en nuestro
estudio. La SG de nuestros pacientes, a 5 afios, fue del 66.9%, 76.6% y
77.3% y la SLE del 58%, 46%, 60% y 70,3% para los pacientes con
tumores en el recto inferior, medio y superior, respectivamente. En el
analisis multivariado la localizacion no fue un factor independiente de
peor prondstico para la SLE, pero si lo fue para la SG. Las
localizaciones en el tercio superior y medio presentaban una
disminucion de riesgo de una peor SG (49% y 45%, respectivamente)
en relacion a la localizacion inferior.
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Los porcentajes de RD fueron muy similares en las 3
localizaciones, y de los 35, 44 y 27 pacientes del recto inferior, medio
y superior que presentaron RD, el 24,6%, 251% y 21,1%
respectivamente, presentaron exclusivamente metastasis pulmonares,
tasas que no coinciden con las presentadas por otros autores ni se
explican solo por el drenaje venoso del recto inferior (243).

Los pacientes con tumores distales presentaron unas tasas de
MRC+ y perforacion rectal incidental superiores, en relacion al tercio
medio y superior (16.2%, 5.7%, 7.8% y 8.5%, 5.1% y 1.6%,
respectivamente). La RLR fue significativamente inferior en la
localizacion superior y la localizacion distal del tumor se confirmé
como un factor de riesgo independiente de incremento de RLR. Los
pacientes con tumores localizados en el tercio medio y superior, tenian
un 24% y 54% menos de probabilidades de tener RLR.

Sistema de clasificacion ASA

El sistema de clasificacion del estado fisico de la American
Society of Anesthesiologists (ASA), es el método de evaluacion que
mas utiliza el anestesiologo previo al procedimiento anestésico (244).

Khan et al (245) demostro en su estudio que, entre los pacientes
con <70 afios vs >70 afios intervenidos por CCR, las diferencias
encontradas en el indice de complicaciones sistémicas por edad en el
analisis univariado desaparecen en el andlisis multivariado después de
ajustar por otros factores siendo la puntuacion ASA >3 uno de los
factores que predijeron significativamente mayores complicaciones
sistémicas (OR:2,86, IC 95% 1,30-6,25).

Hemos intentado comprobar si el andlisis de nuestros resultados
coincidian con los estudios que informan sobre la existencia de una
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correlacion negativa entre la puntuacién ASA y la supervivencia tras la
cirugia por cancer de recto (246,247).

Un total de 191 pacientes de este estudio (42,92 %) tenia una
puntuacion ASA I11-1V y de ellos, 124 (64,92%) tenian una edad >70
afios. En estos pacientes se comprobé unos resultados
significativamente desfavorables en relacion a los pacientes con ASA
I-11, tanto para la SG (HR= 1,626, IC 95% 1,034-2,557, p=0,035) como
para la SLE (HR= 1,577, IC95% 1,083-2,293, p=0,017). Obviamente
los pacientes con mayor edad tienen un mayor porcentaje de
comorbilidades y una puntuacién ASA mayor.

Hemos comprobado en nuestro estudio que la edad por si misma
no se asociaba de forma independiente con la supervivencia tras la
cirugia rectal y por ello, al igual que otros autores (245) sugerimos que
la seleccion de pacientes debe centrarse en el estado clinico y la clase
ASA del paciente en lugar de la edad.

Antigeno carcinoembrionario

El CEA es un biomarcador de uso comdn en el cancer colorrectal.
Su importancia como factor pronoéstico independiente de los resultados
oncoldgicos exclusivamente por su cuantificacion previa a la cirugia en
pacientes con cancer de recto es controvertido, y la heterogeneidad y
sesgos en los estudios analizados hacen dificil adoptar una conclusion
definitiva.

Existe un debate persistente sobre el impacto de un CEA
preoperatorio aumentado como marcador tumoral predictivo
independiente en pacientes con céancer de recto. Los patrones de
recurrencia y supervivencia difieren en el cancer de colon recto. En el
estudio del Grupo de Estudios de Tumores Gastrointestinales se sugiere
que los cambios en los niveles de CEA, después de la reseccion
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curativa, pueden diferir y los valores preoperatorios de CEA no tuvieron
importancia prondstica entre los pacientes con adenocarcinoma rectal
sin embargo, las elevaciones postoperatorias de CEA fueron mas
fuertemente predictivas de recurrencia cuando formaban parte de una
tendencia en constante aumento (248).

El estudio realizado en el Kantonsspital St Gallen (Suiza) es una
de las primeras investigaciones basadas en una cohorte de pacientes con
cancer de recto exclusivamente. Los pacientes fueron agrupados segun
valores de CEA <5 vs >5 ng/ml, determinando uniformemente los
niveles el dia antes de la cirugia en todos los pacientes. EL nivel de
CEA preoperatorio (HR=1,98, IC 95%, 1,36-2,90, P <0,001), fue
considerado como un factor predictor de supervivencia general
deficiente (249). No obstante, los pacientes con CEA >5 ng/ml, eran
significativamente mayores, la clasificacion ASA y el estadio tumoral
eran mas altos, tenian con mas frecuencia una enfermedad
cardiovascular preexistente, se sometieron con menos frecuencia a
tratamiento neoadyuvante, fueron operados con menor frecuencia con
reseccion anterior con anastomosis primaria y mas frecuentemente
fueron trasladados a la UCI en el postoperatorio.

Algunos autores han comprobado que la concentracion sérica de
CEA, tanto pre como postoperatoria, afectaron al resultado pronéstico
de sus pacientes, pero cuando los datos se analizaron mediante el
analisis de regresion de Cox, se mantuvo la importancia prondstica del
CEA postoperatorio, pero se perdiéo la importancia del CEA
preoperatorio como factor prondstico independiente en los pacientes
con CCR (250).

Park et al (251), estratifican a los pacientes en 3 grupos segun la
concentracion serica de CEA, 7 dias antes y 7 después de la cirugia. Los
pacientes que habian tenido el CEA aumentado en los 2 periodos
mostraron unas tasas significativamente peores de RD y supervivencia
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que los que lo tenian normal en los 2 periodos o en los que se habia
normalizado el CEA en el postoperatorio. Concluyen que es el CEA
perioperatorio un indicador pronéstico muy Util para predecir peores
resultados oncoldgicos en pacientes con cancer de recto estadio I11.

Otros autores (252) también analizan sus resultados en relacion al
ratio CEA pre- post QRT y sugieren que el indice de reduccién de la
concentracion de CEA antes y después de la QRT puede ser un factor
pronostico independiente para la supervivencia libre de enfermedad.

La relacion CEA post-preoperatoria fue utilizada por Hotta et al
(253) como predictor de resultados oncoldgicos tras cirugia en
pacientes con cancer de recto en etapa Ill. La SG y la SLE fueron
mayores en pacientes con un ratio post-preoperatorio <1 y las
metéastasis hepaticas se observaron con mayor frecuencia en pacientes
con una proporcion de CEA sérico post-opeoperatorio >1.

En el estudio de Konoshi et al (254) en 1027 pacientes con cancer
de colon, se demostré que la SLE de pacientes con CEA posoperatorio
normalizado es similar a la de pacientes con CEA preoperatorio normal,
lo que sugiere que el cambio perioperatorio en el CEA, en lugar del
nivel preoperatorio de CEA, es importante en predecir el prondstico en
el cancer de colon.

Para Nakamura et al (255), los pacientes con CEA preoperatorio
elevado y posoperatorio normalizado después de la reseccion del cancer
rectal tuvieron peores prondsticos en comparacién con aquellos con
CEA preoperatorio normal. Los autores, en un estudio reciente, tras
excluir a los pacientes que recibieron QRT preoperatoria, incluyen para
el analisis a 1490 pacientes. Tras estratificarlos en 3 grupos: A (normal)
CEA preoperatorio normal (1208 pacientes), B (normalizado) CEA
preoperatorio normal y postoperatorio elevado (235 pacientes) y C
(elevado) CEA pre y postoperatorio elevado (47 pacientes). La SG fue
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de 90,7%, 80,5%, 61,1% y la SLE 78%, 65,1% , 49,6% para los grupos
A, By C respectivamente. El grupo normalizado tuvo una peor SG que
el grupo normal (p=0.0001) pero mejor que el grupo elevado
(p=0.0016). EIl grupo normalizado tuvo una SLE peor que el grupo
normal (p<0.0001) pero no fue significativa entre el grupo normal y el
elevado (p=0.0721).

Otros autores (256) valoran el impacto pronostico de la relacion
CEA/tamario tumoral. Calculando el punto de corte en 2.429 ng/ml x
cm. Realizan un estudio comparativo entre alto CEA/tamafio vs bajo
CEA/tamario. EI primer grupo estaba correlacionado con pacientes de
mayor edad, estadio tumoral mas alto, CEA alto y mayor porcentaje de
IPN. Consideran que el tamafio preoperatorio del CEA/tumor es un
factor prondstico independiente para los pacientes con cancer de recto
en estadio I-111 y un mayor tamafio de CEA/tumor se asocia con peor
SGy SLE.

Nicholson et al (257) en una revision de la Cochrane, sobre 52
estudios, concluye que la determinacion del CEA no es suficientemente
sensible para usarse solo y tratar de mejorar la sensibilidad mediante la
adopcion de un umbral bajo es una mala estrategia debido a la gran
cantidad de falsas alarmas generadas. Seria conveniente monitorear la
recurrencia del cancer colorrectal con mas de una modalidad de
diagnostico, pero aplicando el limite de CEA mas alto evaluado (10

Hg/L).

La metodologia en nuestro estudio ha sido diferente a la de los
estudios mencionados, la determinacion sanguinea de CEA se ha
realizado conjuntamente a la analitica preoperatoria, al menos 30 dias
antes de la cirugia, y nuestro objetivo ha sido conocer el impacto
exclusivamente de esos valores en los resultados oncologicos de
nuestros pacientes. En el 25,4% de los 410 pacientes analizados el CEA
era >5ng/ml y estas tasas eran mayores en los pacientes con tumores del
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recto inferior (39,4%). En nuestra experiencia, y en concordancia con
otros autores (257, 258, 259) no hemos podido establecer una relacion
entre la medicion del CEA preoperatorio y resultados adversos en RLR,
RD, SGy SLE.

6.2 INFLUENCIA DE CARACTERISTICAS QUIRURGICAS.
Técnica quirudrgica
Acceso quirargico

El primer estudio aleatorizado comparando la cirugia via
laparoscépica con la cirugia abierta en el CCR fue presentado en el afio
2005 por Guillou et al (260) dentro del * MRC CLASIC trial group”.
Los resultados tras RA no avalaban el uso de la laparoscopia como
procedimiento rutinario en el cancer de recto.

El primer estudio aleatorizado multicéntrico que compar6 los
resultados de la cirugia laparoscopica y abierta (CLASICC) determin6
una tasa de RLR y RD a los 3 afios muy similar en ambos
procedimientos (9,7% vs 10,1% y 16,4 vs 18,6%) (261). Una revision
de la Cochrane, en 2014, ponia de manifiesto, aunque con una
moderada calidad de evidencia, que la TME por via laparoscépica o
abierta tenian efectos similares, a los 5 afios, en la SG, SLE y en laRLR
(262). En el estudio COREAN (263), que recoge 170 pacientes en cada
grupo, tras 10 afos de seguimiento no encuentran diferencias
significativas en la SG (74,1% vs 76,8%) ni en la SLE (59,3% vs
64,3%).

En el estudio aleatorizado ALaCarT 2015, el MRC del grupo
laparoscopico estaba afectado en el 6,7% de los pacientes en
comparacion al 3% del grupo con acceso laparotdmico. Con una
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conversion a cirugia abierta del 9% los autores concluyen que, aunque
la calidad de la cirugia fue alta, no se pudo establecer la no inferioridad
del acceso laparoscopico y recomiendan no hacer de manera rutinaria
esa via de acceso (264).

El ensayo controlado aleatorizado Z6051 del American College
of Surgeons Oncology Group (ACOSOG) publicado en 2015, la
conversion a cirugia abierta fue del 11% y el MRC era negativo en el
87,9% de los pacientes con reseccion laparoscopica en comparacion al
92,3% con reseccidn abierta. El abordaje laparoscépico no cumplié con
los criterios de no inferioridad para los resultados patolégicos. A la
espera de los resultados clinicos oncoldgicos, los hallazgos no
respaldaban el uso de la reseccién laparoscopica en estos pacientes
(265). Estos resultados comunicados en el afio 2019 no encuentran
diferencias entre los 2 procedimientos en relacién a la RLR, RD y SLE
siendo el MRC+ un factor de riesgo significativo en la SLE (HR=2,31,
95% IC 1,40-3,79)

De 145 pacientes programados para acceso laparoscopico fue
necesario convertir a 43 a cirugia abierta, alcanzando el porcentaje de
conversion en nuestra serie el 29.7%, indice muy superior al referido en
otros estudios (264, 265). En el tltimo afio del presente estudio el indice
de conversion fue de 9.3%, efectuandose la via laparoscépica en el 70%
de los pacientes. Nuestros inicios en la cirugia laparoscopica del CCR
estuvo marcada por las restricciones econdémicas del momento y
consideramos que el porcentaje global de pacientes de esta serie,
intervenidos por acceso laparoscépico es bajo, con un indice de
conversion alto y los resultados que comparan los eventos oncolégicos
adversos segun la via de acceso pueden verse comprometidos debido a
la seleccion de pacientes.

No hubo diferencias significativas en relacion al porcentaje de
RLR ni en RD entre ambos procedimientos. En los pacientes con acceso
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abierto la SG y la SLE fueron significativamente més bajas (69,7% vs
86,4% y 59,2% vs 72,8%, respectivamente) y es posible que en estos
porcentajes haya influido el mayor porcentaje de MRC afectado
encontrado en los pacientes con cirugia abierta (11,4% vs 3,9%), tasas
muy diferentes a las comunicadas en el metaanalisis de Creavin et al
(267) (MRC+ en el 18,6% y 26,8% de pacientes en acceso abierto vs
laparoscdpico) o al 7,7% para el acceso abierto y 12,1 para el acceso
laparoscopico referidos por algunos autores (265).

En nuestro estudio, la cirugia por via abierta resulto ser un factor
de riesgo independiente para indices peores de SG y SLE. Estos
resultados los atribuimos al mayor indice de pacientes con MRC+
intervenidos por via abierta, contrariamente a lo comunicado por otros
autores (265, 267). Cuando estructuramos a los pacientes segun el
estado del MRC, encontramos que cuando éste no esta afectado no
habia diferencia significativa entre la via lapardscopica y la abierta en
relacion a la SG y la SLE (87,8% vs 73,0% y 74,5% vs 62,5%) pero si
era significativa cuando el MRC era positivo (75% vs 43,6% y 50% vs
33,3%). Si a este hecho afiadimos el mayor nimero de pacientes con
localizacion tumoral en el tercio rectal inferior y con mayor tamafio
tumoral intervenidos por via abierta, podemos concluir que hubo una
seleccidn estricta en la eleccion de la via de acceso y en los criterios de
reconversion a cirugia abierta en los primeros 100 pacientes
intervenidos por via laparoscépica.

Procedimiento resectivo

Chuwa et al (268), comunican una incidencia de RLR acumulada
a los 5 afios del 5,4% para la AAP en comparacion al 3,6% tras RA
(p=0,73). Consideran que ambos procedimientos pueden ser realizados
en Unidades especializadas y de alto volumen sin comprometer los
resultados oncoldgicos.
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Reshef et al (269) comunican un incremento significativo de la
RLR y un descenso de la SG tras AAP en comparacién a la RA (7% vs
3%, p=0,02 y 54% vs 70 %, p<0,001). En el analisis multivariado, la
AAP junto a un estadio méas alto y una diferenciacion tumoral
deficiente, se asociaron a una mayor RLR pero no a una peor SG. Los
autores sugieren que es poco probable que los factores técnicos por si
solos sean responsables de peores resultados después de la AAP en
comparacion con la RA y probablemente una combinacion de factores
relacionados con el paciente y el tumor también contribuyan a los
peores resultados.

Para algunos autores (270) la AAP por si misma no constituye un
factor de riesgo para un incremento de la RLR o una reduccion de la
supervivencia y una mayor asociacion de un MRC afectado en los
pacientes con AAP puede asociarse significativamente con la RLR.

El estudio del Norwegian Colorectal Cancer Project (271)
demostré que la AAP no incrementaba la RLR aunque empeoraba la
SG. El estudio del Stockholm Colorectal Cancer Study Group (272)
revel que la AAP no era un factor prondstico independiente de ninguna
de las variables de resultado oncoldgico.

Los resultados del analisis de regresion de Cox, en el trabajo
observacional realizado dentro del marco del Proyecto del Cancer de
Recto de la Asociacion Espafiola de Cirujanos (273), mostraron que la
AAP por si misma no influyé en la aparicion de recurrencias, locales o
a distancia, pero la SG fue menor con la RAP que con la RA (HR=1,37,
1C95% 1,00-1,86, p=0,048).

En el estudio de Chen et al (230), el MRC estaba afectado en el
13,4% de pacientes tras AAP en comparacion al 6,3% tras RA
(p=0,032). La SG y la SLE se relacionan con un MRC+, pT3-4y pTNM
I11-1V. A pesar del alto indice de MRC+ después de AAP, el tipo de
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cirugia no fue identificado como factor de riesgo independiente de la
supervivencia.

Nuestro estudio encuentra una mayor proporcion de pacientes con
MRC+ tras AAP que tras RA. Hemos realizado el procedimiento de
Hartmann en 35 pacientes (7,9%), siendo la edad avanzada, problemas
de continencia fecal y mudltiples comorbilidades sus principales
indicaciones. EI MRC estaba afectado en el 7,84% y 6,34 % de los
pacientes con RA alta y RA baja, respectivamente, mientras que
alcanzaba el 19,4% en la AAP y el 57% en los pacientes con
procedimiento de Hartmann. Hubo un mayor porcentaje de RLR tras
RA baja en comparacién a la RA alta (12,2% vs 4,9%, p=0,043) pero
sin significacion estadistica en el analisis multivariado.

Analizando los 3 procedimientos no hemos encontrado
diferencias significativas en relacion a los porcentajes de RLR ni RD.
La SG en el andlisis univariado fue de 79,15%, 70,87% y 34,29 % para
los pacientes con RA, AAP y Hartmann, respectivamente. EI anélisis
multivariado reveld que este Gltimo procedimiento era un factor de
riesgo independiente de peor SG (p=0,002). El riesgo de una peor SG
se mostro reducido significativamente tras AAP (p<0,001) o RA
(p=0,018) en relacion al procedimiento de Hartmann.

La SLE fue del 66,78%, 61,17% y 28,57% para los pacientes con
RA, AAP y Hartmann, respectivamente. El riesgo incrementado de casi
3 veces de peor SLE de este procedimiento en relacion a los 2 primeros,
no se mostré significativo en el analisis multivariado. En definitiva, si
excluimos el procedimiento de Hartman, cuyas indicaciones son muy
diferentes a las de los otros procedimientos resectivos, no hemos
encontrado diferencias significativas en relacion a la RLR, RD, SG y
SLE entre laRA 'y la AAP.
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Factor cirujano

Archampong et al. (186), en una revision de la Cochrane que
incluye 51 estudios, comunican que existe una relacion volumen-
resultado en la cirugia del CCR en funcion de la casuistica del hospital,
del cirujano y de la especializacion.

El metaanalisis, dirigido por Huo et al (189) y que agrupa 47
articulos, refleja que los pacientes intervenidos por cirujanos de alto
volumen se asocian a una mayor supervivencia, a una menor tasa de
recurrencia y a una mayor recuperacion de ganglios linfaticos. Los
pacientes operados en hospitales con un volumen bajo de pacientes con
CCR pueden tener sus tumores subestadificados, aunque
probablemente exista una asociacion mas fuerte entre la especializacion
quirargica en Coloproctologia y mejores resultados que con un gran
volumen de casos (187).

En este estudio no podemos hacer una valoracion entre pacientes
intervenidos por cirujanos con o sin experiencia, con especializacion o
no en coloproctologia o con mayor o menor volumen ya que todos los
pacientes de este estudio fueron intervenidos por cirujanos de nuestra
Unidad de Coloproctologia, con un volumen similar de pacientes
intervenidos, con experiencia quirdrgica y con formacién especifica en
cirugia rectal, siguiendo las pautas de decision del Comité
Multidisciplinar y los mismos criterios de reseccion oncoldgica.

No hemos observado wuna variabilidad estadisticamente
significativa entre los cirujanos de nuestra Unidad en relacion a los
indices de RLR, RD, SG y SLE. De acuerdo a nuestros resultados y
compartiendo la opinion de otros autores (268,273) podemos concluir
que, con la finalidad de minimizar unos resultados oncoldgicos
comprometidos, los pacientes con cancer de recto deberian ser operados
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en Unidades de Coloproctologia por cirujanos con experiencia e interés
especial en cirugia colorrectal.

Dehiscencia anastomosis

La influencia de la dehiscencia de anastomosis (DA) en laRLR y
en la supervivencia en el cancer rectal sigue siendo controvertida.

En su revision y metaanalisis, que incluye 1 estudio randomizado,
13 no randomizados y 7 retrospectivos, Mirnezami et al (274) refieren
que, en los canceres de recto, el OR de desarrollar RLR en pacientes
con DA era de 2,05 (95% 1C:0,51-2,8, p=0,0001). Analizando
conjuntamente las anastomosis de colon y recto, describen una
asociacion significativa entre la reduccion de la SG y la DA aunque no
entre ésta y la RD. Otro metaanalisis (275) también concluye que la
DA, en el cancer de recto, esta asociada con un incremento significativo
de la RLR(p>0,001) y descenso de la SG(p=0,001) y SLE(p=0,001).

Otros autores, comparando pacientes con CCR con y sin fuga
anastomatica, no encuentran diferencias significativas en los indices de
SG, SLE y tasa de RLR (276). Artus et al (277) comunican un 19,5%
de DA sobre 200 pacientes intervenidos por cancer de recto con
intencion curativa. Establecen 3 grupos: a) pacientes con DA
sintomatica (10 pacientes), b) pacientes con DA asintomatica (29
pacientes) y c¢) pacientes sin DA. No encuentran diferencias
estadisticamente significativa entre los grupos en relaciéon a SG y SLE
alos 3y 5 afos (p= 0.527; p=0.480, respectivamente). Concluyen que
la DA no influye en los resultados oncoldgicos a largo plazo.

En el estudio de Smith et al (278), la incidencia de DA, tras RA
baja, fue del 3,5%. EIl 2,2% de 677 pacientes con estoma de proteccion
desarrollaron DA en comparacion al 6,3% de los 450 sin estoma
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derivativo(p=0,005). Al estratificar a los pacientes por estoma no
encuentran relacion entre la DAy la incidencia de RLR, SGy SLE.

En nuestro estudio, 21 pacientes (6,8%), tras 307 RA, presentaron
DA. Todos ellos presentaban manifestaciones clinicas, analiticas y
radiologicas y precisaron de intervencion quirdrgica. EI mayor indice
de esta complicacion tuvo lugar tras reseccién y anastomosis de
tumores del recto inferior en relacion al recto medio y superior
(13,95%,8,90%,1,69%). La RLR, aunque superior en los 21 pacientes
con DA (14,28% vs 9,44%) no alcanz6 significacion estadisticay la RD
fue superior en los pacientes sin DA (23,4% vs 19%, p=0,599). La
recurrencia global, RLR y RD, fue similar para ambos grupos (33,33%
vs 32,86%). No hemos comprobado una relacion significativa entre los
pacientes con o sin DAy la SG o SLE (80,95 vs 79,02 y 66,66 vs 68,78,
p=0,532 y p=0,685). Por ello , no hemos podido ratificar los resultados
de algunos estudios y nuestros resultados nos indican que , de manera
similar a otros autores (277,279,280,281), la DA no se asocié con
peores resultados oncoldgicos en los pacientes tras RA por cancer de
recto.

Transfusion perioperatoria

A pesar de que existen evidencias que vinculan a la transfusion
de sangre o sus derivados con inmunosupresion y subsecuentemente a
pobres resultados en la recurrencia y sobrevida de los pacientes con
cancer (282), la influencia de la pérdida de sangre intraoperatoria que
requiere transfusion y su relacion con los resultados oncolégicos es
controvertida.

Sene et al (283), en su estudio sobre 379 pacientes con cirugia
curativa por CCR, estratificando en 3 grupos por localizaciéon tumoral,
colon derecho, colon izquierdo y recto, no encuentran diferencias
significativas en la supervivencia, recurrencia local o a distancia entre
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pacientes transfundidos y no transfundidos. Concluyen que uno no debe
ser reacio a usar transfusiones de sangre por miedo a empeorar el
prondstico en el CCR y, probablemente, los factores que conducen a la
necesidad de transfusion durante la operacion tienen una mayor
influencia en el pronostico que la transfusién por si misma.

Donahue et al (284) evallan el uso de transfusiones en pacientes
con CCR estadios II/111 con cirugia con intencién curativa y comunican
su asociacion significativa a efectos adversos como la SG pero no con
un incremento de enfermedad recurrente. Este impacto adverso de las
transfusiones a la supervivencia de los pacientes lo atribuyen a
probables variables tumorales no evaluadas o a una enfermedad
subyacente mas que a la inmunosupresion inducida por la transfusion.

En el estudio de Warschkow et al (285), el 54,1% de los pacientes
con reseccién curativa por cancer de recto estadios I/11l, recibieron
transfusidn sanguinea. No encuentran relacién entre este procedimiento
y efectos adversos en la supervivencia de sus pacientes. Sugieren que
los peores resultados oncoldgicos despues de la reseccion curativa del
cancer de recto en pacientes que reciben transfusiones de sangre
perioperatorias son causados por las circunstancias clinicas que
requieren transfusiones, no debido a las transfusiones de sangre en si
mismas.

Un estudio multicéntrico, de cohorte retrospectivo, utilizando un
puntaje de propension por analisis de concordancia, demuestra que los
pacientes con cancer de recto y cirugia curativa no tuvieron una peor
SLE a los 5 afios comparativamente a los pacientes que no recibieron
transfusiones perioperatorias pero sin embargo el porcentaje de SG era
significativamente menor. Entre las limitaciones del estudio, los autores
reconocen que el emparejamiento de propension puede limitar el poder
para detectar una diferencia en la SLE (286)
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Los resultados de un un estudio multicéntrico reciente, que
incluye a pacientes con CCR estadio I1/I1l con reseccion con intencion
curativa, estratificandolos por pérdida de sangre intraoperatoria >200ml
y que requirieron transfusion y pérdida < 200ml, revelan que los
primeros tuvieron un riesgo significativo incrementado de peor SG y
SLE (HR=1,713, 95%CI: 1,348-2,178, p<0,001 y HR= 2,730; 95%IC:
1,647-4,524, p<0,001, respectivamente). Del mismo modo, los
porcentajes de RLR fueron de 8,4% vs 2,6% (p<0,001) y no hubo
diferencias significativas en la RD. (287).

En 72 (16,25%) de nuestros pacientes fue necesario transfundir al
menos 2 concentrados de hematies, mas frecuentemente en aquellos con
tumores localizados en el recto inferior. En el analisis univariado hemos
comprobado que la trasfusion perioperatoria no estaba relacionada con
un incremento de la RD pero si con un incremento significativo de la
RLR (22,2%vs 9,9%, p=0,003). La SG y la SLE fué maés alta en los
pacientes no transfundidos (76,66 vs 58,33, p<0,001 y 65,22 vs 47,22,
p<0,001 respectivamente). En base a nuestros resultados opinamos que
la transfusion perioperatoria es un factor de riesgo que empeora en algo
mas de 1,5 veces los porcentajes de SG y SLE.

6.3 INFLUENCIA DE LAS CARACTERISTICAS ANATOMOPATOLOGICAS

Grado de diferenciacion tumoral

Es conocida la asociacion entre el grado de diferenciacion
tumoral, la recurrenciay la supervivencia en los pacientes con CCR. En
el afo 1984 Mc Dermot et al (288) informaban de una RLR superior en
pacientes tumores pobremente diferenciados (31%) en relacion a los
pacientes con tumores bien (14%) o moderadamente diferenciados
(17%), tras cirugia curativa por cancer de recto. Asimismo, la
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supervivencia fue del 75%, 71% y 51% en los tumores bien,
moderadamente o pobremente diferenciados, respectivamente.

Una diferenciacion histologica pobre se considera actualmente
entre los factores histopatoldgicos adversos asociados con el curso
clinico desfavorable del CCR (289). Ueno et al (290), en pacientes con
cancer de colon, comunican una disminucion significativa (p<0,001) en
el porcentaje de SLE en los pacientes con G3 (74,7%) en relacion a los
pacientes con G2 (82,9%) y con G1(91,1%). EI G3 se asociaba
significativamente con la RL y con la incidencia de recurrencia en
higado, pulmon y peritoneo.

En el estudio de Song et al. (291), el grado de diferenciacion
tumoral se ha mostrado como un factor clinico prondstico
pretratamiento para la recurrencia y la supervivencia en pacientes que
reciben QRT preoperatoria y cirugia curativa por cancer de recto. En
los tumores de alto grado, la SG y la SLE a los 5 afios, eran
significativamente menores que en los pacientes con tumores de bajo
grado. El grado tumoral resulto ser un factor significativo prondstico de
RD (HR=1,83;95%ClI:1,29-2,58; p<0,001) pero no para la RLR
(HR=1,49; 95%IC:0,68-3,26; p=0,320).

Nuestros resultados sugieren que el grado de diferenciacion es un
factor pronostico de peores resultados en pacientes intervenidos por
cancer de recto con intencion curativa. En nuestra experiencia, el grado
G3 fue un factor prondstico significativo asociado a un incremento de
la recurrencia y a un descenso de la SLE. Los pacientes con G3
presentaron una RLR del 23,5% en comparacion al 12,7% y 3,9% de
los pacientes con G2 y G1, respectivamente (p=0,002) y presentaban un
riesgo 5,8 veces mayor de RLR que los pacientes con G1. El 27,9% de
los pacientes con G3 presentaron RD en comparacion a los 11,7% de
los pacientes con G1 (p=0,021) y presentaron un riesgo de RD 2,5 veces
superior que los pacientes con G1. Hemos comprobado una relacion
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significativa con una peor SLE en los pacientes con G3 en relacion a
los pacientes con G1, tanto en el analisis univariado (p<0,001) como en
el multivariado (p=0,018). No hemos podido demostrar una relacion
significativa entre el grado de diferenciacion y la SG.

Tamano tumoral

El tamafio del tumor es un pardmetro pronéstico independiente
para los pacientes con CCR, aunque este valor pronostico parece ser
maés fuerte en los tumores de colon que en los rectales. Algunos autores
(292) han sugerido que un tamafio >34 mm estéa altamente relacionado
con un estadio pT avanzado y por ello la medicién preoperatoria del
tamafio del cancer rectal puede determinar la mejor opcion de
tratamiento. Ogawa et al (293), utilizando como punto de corte 41 mm,
comunica que los pacientes con cancer de colon con un tamafio superior
tienen un riesgo de peor supervivencia (HR=1,16; 95%IC 1,01-1,33;
p=0,0347). Sin embargo Arslan et al (294), utilizando un punto de corte
similar no encuentran una diferencia significativa (p=0,309) entre los
pacientes con tumores de colon de didmetro <4 cm vs > 4 cm. Huang
et al(295) comunican que usando un punto de corte de 5 cm, en los
pacientes con cancer de colon y gran invasion de la pared intestinal, sin
metéstasis ganglionares, el tamafio pequefio del tumor se
correlacionaba con comportamientos tumorales mas agresivos y por lo
tanto con una supervivencia menor. Este mismo autor, en otro estudio,
afirma que el tamafio del tumor se asocia con peor supervivencia en
pacientes con cancer de colon T4b. (296)

Cuando analizamos el cancer de recto comprobamos que el
impacto del tamafio tumoral en el prondstico es controvertido. Los
puntos de corte del tamafio tumoral son muy heterogeneos y su
valoracion aisladamente se realiza en pocos estudios. Para Xu et al
(297) los parametros clinicos y patoldgicos relacionados con un peor
prondstico son diferentes en pacientes con cancer de colon o de recto y
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comunican que un tamafo tumoral >6 cm, tras cirugia curativa por
cancer de recto, fue significativo en el analisis univariado pero no se
pudo demostrar como factor pronostico independiente en el analisis
multivariado.

El estudio de Hosseini et al (298) que incluye 376 pacientes con
cancer de recto muestra un incremento de la recurrencia a medida que
el tamafio tumoral es mayor, 1.1%,7.4% y 16.22% para tumores entre
0-1,1-3 y >3 cm respectivamente, pero sin significacion
estadistica(p=0,273). Analizando los didmetros méaximos del tumor
entre <3 cm, 3-6 cm y >6 cm, den Dulk et al (299) no encuentran
relacion entre ellos y la RLR y SG.

En nuestro estudio no hemos podido demostrar que el tamafio
tumoral fuese un factor independiente de peor pronostico. El 68.3% de
nuestros pacientes tenian un diametro tumoral > 2cmy en ellos la RLR
y RD fue de 12.5% y 25% respectivamente, porcentajes que no
implicaron una significacion estadistica en relacion a los pacientes con
un didmetro tumoral < 2 cm (12.1 y 20.6%, p=0,925 y p=0,354,
respectivamente). El andlisis univariado mostré una disminucion
significativa en los pacientes con tumores de diametro > 2 cmen la SG
(p=0,001) y en la SLE (p=0,007), sin embargo no pudo ser corroborada
en el andlisis multivariado (p=0,644 y p=0,919, respectivamente).

Invasion linfatica, vascular y perineural

La invasion linfovascular (ILV) y perineural(IPN) se asocia con
un mal prondstico en pacientes con cancer de colon pero su
significacion clinica es todavia controvertida en pacientes con cancer
de recto avanzado que han recibido quimiorradioterapia
preoperatoria(300).
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En nuestro estudio, la incidencia de invasion vascular (1V),
linfatica (IL) y IPN fue de 18,4%, 22,2%y 14,6%, respectivamente, con
porcentajes muy similares independientemente de la localizacion
tumoral en el recto.

Comparando la IV con la IPN, Song et (301) al encuentran que
esta Gltima es un factor con mayor significacién prondstica en los
estadios Il-111 de pacientes con cancer de recto tratados con QRT
preoperatoria y TME y concluyen que el IPN, mejor que la ILV, podria
ser un indicador para identificar a pacientes que podrian beneficiarse de
una quimioterapia sistémica adyuvante.

La influencia de estos parametros en la SG y la SLE es
controvertida. Chablani et al (302), con un porcentaje de IPN del 16%
comunica que este parametro es un predictor independiente de laRD y
la SLE. Para Kim et al (303), con unos indices de IPN del 28.8% e ILV
del 16.7%, afirma que la IPN es un factor independiente para la SG y
SLE.

En el metaanalisis llevado a cabo por Yang et al (304), la IPN se
asociaba significativamente con un peor prondstico, tanto en la SG
(HR= 2,07,95%IC 1,87-2,29, p<0,01) como en la SLE
(HR=2,23,95%IC 1,79-2,78, p<0,01). En el estudio de Sun et al (1), la
IPN es un factor independiente para la SGy la SLE y la ILV lo es para
la SLE, pero no para la SG. Lee et al (305), concluyen que la IPN tiene
un prondstico adverso significativo sobre la SLE (p=0,046) pero no para
la SG(p=0,08) y los pacientes con ILV (+) ven incrementado la RD,
pero no la RLR y ademas tienen una peor SG (p=0,020) y peor SLE
(p=0,012) que los pacientes con ILV (-). Para otros autores (306) la SG
de los pacientes con IPN (+) es mas corta (p<0,01) y ademas era
también mas corta en los pacientes con estadio Il e IPN (+) en relacién
a los pacientes con cancer rectal estadio IlI.
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La RLR en nuestros pacientes fue del 11%, 9,16% y 10,8% en los
pacientes con IV (+), IL+(), e IPN (+), respectivamente, y al igual que
otros autores no hemos podido confirmar una relacién entre estos
parametros y la RLR (302). La RD fue del 36,6% vs 20,6%, 35,4 vs
20,1% Yy 49,2% vs 19,1% para los pacientes con invasion (+) en relacion
con los pacientes con invasion (-). En el analisis univariado los 3
parametros se mostraron como factores de riesgo de incremento de la
RD y solamente la IPN se confirmdé como factor prondstico
independiente de mayor RD (HR=2,792, 1C95% 1,473-5,315,
p=0,002).

Los pardmetros IV, IL e IPN se mostraron como factores de peor
prondstico, en el andlisis univariado, tanto para la SG como para la SLE.
La IPN, en el analisis multivariado, fue el Unico parametro que
demostro ser un factor prondstico independiente de peor SLE (HR=
1,558 (1,011-2,403, p=0,045)

Perforacion rectal

La perforacion incidental en la cirugia del cancer de recto por
cancer se considera un factor pronéstico relevante de resultados
oncologicos adversos. Se han comunicado indices del 24% con una
repercusion en la incidencia de RLR del 54% (307), cifras posiblemente
motivadas por un estadiaje, un tratamiento adyuvante y a una técnica
suboptimas antes de la aplicacion de la cirugia ETM.

Su incidencia, 3,4%-10%, va ligada a una RLR que varia, segun
las series consultadas entre 7,2%-28,8% (308,309,310,311). Jorgren et
al (308) han comunicado un incremento significativo de la RLR en los
pacientes con perforacion incidental (7.2% vs 3.2%, p=0,001) y
encuentra que es un factor de riesgo independiente para la RLR
(HR=:2,10, 95%IC 1,19-3,72, p=0,01) pero no para la RD ni para la SG
y SLE. Bulow et al,(311) en su andlisis de pacientes tratados con AAP,
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tras una incidencia de perforacion inadvertida del 10% y una
recurrencia acumulada a 5 afios del 11%, concluyen que es un factor
independiente de alto riesgo para RLR, RD y SG y SLE. Estos
resultados no pudieron ser confirmados por Zhang et al (309) en su serie
de 925 pacientes con AAP, ya qué si bien en el analisis univariado la
perforacion afectaba a la recurrencia y a la supervivencia, el analisis
multivariado revelaba que era un factor prondstico independiente para
la recurrencia (RR= 3.087, P < 0.001), pero no para la supervivencia
(RR=1.331, P =0.051).

La incidencia de esta complicacion en nuestros pacientes ha sido
del 5.2% con una variabilidad significativa segun la localizacion del
tumor: 1,6%, 5,1% y 8,5% para la localizacion en el recto superior,
medio e inferior respectivamente. La incidencia de la RLR en nuestra
serie fue del 11,9%, mayor en los pacientes con perforacion incidental
del recto, (17.4% vs 11,6%, p=0,038). La incidencia de RD fue
significativamente superior en los pacientes con perforacion (43,5% vs
22,7%, p= 0,023). Hemos podido confirmar que la perforacion
incidental del recto ha sido un factor pronoéstico independiente para
peores indices de RLR ( OR= 1,246, 95%IC: 1,017-2,307, p=0,047) y
RD (OR= 3,138, 95%IC: 1,081-9,109, p=0,035) pero no hemos podido
confirmar esta relacion, en el anélisis multivariado, con la SG ni con la
SLE.

Margenes: Circunferencial y Distal

El estado del MRC es un predictor importante de los resultados
después de la operacion de céncer de recto, tras cirugia sola,
radioterapia y QRT preoperatoria, y esta influenciado no solo por la
técnica operatoria, sino también por la incorporacion de una estrategia
de tratamiento multidisciplinar. Su medicidn ha sido poco documentada
en la literatura y rara vez como una medida prospectiva de resultado vy,
en opinion de algunos autores, debe medirse y documentarse en todos
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los casos, utilizando la definicion de < 0 =1 mm para indicar un MRC
involucrado (312,313).

Se han relacionado una serie de factores predictores de MRC+.
En el estudio conducido por Klein et al (314) en los hospitales publicos
de Dinamarca y en el que se incluyeron 2721 pacientes con reseccion
rectal electiva por cancer, el MRC estaba afectado en el 5,15% de los
pacientes y no encuentran un mayor riesgo de MRC+ comparando el
abordaje laparoscopico con el abierto (4.7% vs 6.3%, p=0,77). Se pone
de manifiesto en este estudio que el riesgo de MRC+ se incrementaba
significativamente en pacientes con tumores localizados en el recto
bajo, con QRT preoperatoria, con T y N avanzados, con tumores fijos
en pelvis, y en pacientes con diseccion en el plano muscular.

En un estudio de cohortes, retrospectivo, utilizando la base
nacional de datos, dentro de un programa nacional en USA, Simon et al
(315) concluyen que un margen proximal y o distal afectado, en la pieza
de reseccion, la IPN, la AAP, el abordaje robdtico, la QRT
preoperatoria, el tamafio y el grado de diferenciacion tumoral eran
factores de riesgo de un incremento de MRC+.

El porcentaje de MRC + en nuestra serie fue del 9.7%, superior
al 5.3% comunicado en el estudio AlaCaRT (264), inferior al 18.4%
descrito por Simon (315) y similar al 10% de los estudios aleatorizados
ACOSOG conducidos por Fleshman et al (265,266).

Aungue no es el objetivo de nuestro estudio analizar las variables
que tuvieron una relacion significativa con un MRC+, hemos
comprobado que la AAP, los tumores con un diametro maximo superior
a 2 cm, los tumores pobremente diferenciados, la IPN+, la
estadificacion pN1 y pN2, pT3 y pT4 eran factores de riesgo para la
presentacion de un MRC+.
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Los pacientes con AAP tuvieron un indice de MRC+ (19,42%)
muy superior a los pacientes con RA (6,84%) e intervencion de
Hartmann (5,71%). Los tumores con un tamafio >2cm tuvieron un
porcentaje de MRC+ del 18,8%, significativamente mayor al 5,6% de
los tumores con tamafio < 2cm. El 11,8% y el 11,9% de los pacientes
tumores G3 y G2 presentaron un MRC+, en comparacion al 3,9% de
los pacientes con tumores G1 (p<0,001). Los pacientes con IPN
tuvieron un porcentaje de MRC+ significativamente mayor
(20%vs7.96%, p<0,001). A medida que la estadificacion N era mayor,
se incrementaba el porcentaje de pacientes con MRC+: 6,2%,12,5%,
21,2, 21% para la estadificacién pNO, pN1y pN2, respectivamente.

El grado de penetracion del tumor en la pared rectal (pT) fue un
factor de riesgo alto para la afectacion del MRC, los pacientes con
estadiaje pT4 tuvieron un MRC+ en el 57,7% de los casos, en
comparacion con el 11,8% y 1,6% de los pacientes con pT3 y pT2,
respectivamente. De 167 que recibieron QRT preoperatoria, en 10
(5.9%) la pieza de reseccion quirurgica se informo con MRC+, mientras
que en los 278 pacientes sin QRT previa a la cirugia, fue del 11,9%.

Patel et al (312) identificaron un 15.9% de pacientes con MRC <
1 mm. La SG estaba disminuida significativamente segln se usara el
criterio de 0 mm, entre 0,1-1 mm y > 1 mm (49%, 63% y 74.1%,
respectivamente, p<0,001). Segun Beaufrere (316), el prondstico es
similar en pacientes con MRC> 0,4 mm o <1 mm en pacientes con
reseccion RO por lo que identifican un MRC <4 mm como un factor de
riesgo independiente tanto para la SG como para la SLE.

Después de neoadyuvancia, el valor predictivo de MRC para
RLR, RD y para la supervivencia es significativamente més alto que en
los pacientes que no reciben neoadyuvancia (91). Sung et al (317), tras
neoadyuvancia y cirugia, estratificando a los pacientes en 3 grupos:
<Ilmm, 1.15 mm y > 5 mm., comunican una SG de 42,2%,68.6% Yy
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77.5% (p<0,001), respectivamente, y en los pacientes con MRC<1mm
una incidencia acumulativa alta de RLR (p<0,001) y RD (p<0,001)
comparado con los demés grupos.

De los 43 pacientes de nuestro estudio con MRC+, 23 (16.2%),
10 (5.7%) y 10(7,8%) correspondian al recto inferior, medio y superior,
respectivamente. En nuestros pacientes el MRC+ fue un factor de riesgo
significativo para la RLR (25.6% vs 10.5%, p=0,002), la RD
(39.5%,22,1%, p=0,011), SG (p<0,001) y SLE (p<0,001). Tras el
andlisis multivariado el MRC+ resultd ser un factor independiente de
peor prondstico para la RLR (OR= 2,265, IC 95% 1,943-5,439,
p=0,039), para la SG (HR= 1,792, IC 95%: 1,002-3,205, p=0,049) y
para la SLE (HR= 1,698, IC 95%: 1,046-2,762, p=0,032).

A finales del siglo pasado, basandose en investigaciones
histopatolégicas, se propuso una distancia 6ptima de 2 cm para el
margen de reseccion distal (MRD). En la década de 2000 se comprobd
que la progresion del lado anal de méas de 2 cm en la pared rectal y en
el mesorrecto era rara y por tanto, se recomendo utilizar un margen de
reseccion distal de este tamafio. Ademas, se ha informado de un margen
de reseccion del lado anal 6ptimo de 1 cm en casos de cancer de recto
que recibieron quimiorradioterapia preoperatoria (318). Algunos
autores (319) han informado de excelentes resultados en pacientes con
reseccion RO en canceres de recto de los tercios medio e inferior, con
QRT preoperatoriay un MRD<1 cm. ya que no encontraron diferencias
significativas en la RLR, SG y SLE en relacién a los pacientes con
MD>1.

Al igual que otros autores (315) hemos comprobado una fuerte
relacion entre un MRD afecto con un MRC+ ya que los 5 pacientes que
tenian un MRD+ también tenian un MRC afectado. En nuestra
experiencia, el MRD+ no se ha relacionado con la RLR, RD, SG ni con
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SLE, aunque debido al escaso numero de pacientes con este problema
no podemos sacar conclusion alguna

Calidad del mesorrecto

Siguiendo los criterios de Nagtegaal et al (320), la integridad de
la fascia visceral del mesorrecto se ha clasificado en 3 niveles: integro
o satisfactorio, parcialmente integro e insatisfactorio. En el estudio
mencionado, el 56% de los especimenes analizados tenian un
mesorrecto integro y el 19,4% casi completo. No habiendo observado
diferencias entre estos grupos en el pronostico, los autores los unifican
para el analisis y los comparan con el 23,9% de pacientes con
mesorrecto insatisfactorio. La recurrencia global de este Gltimo grupo
era, a los 2 afios de seguimiento, del 35,6%, significativamente
superior(p=0,01) al 21,5% de los otros 2 grupos. Lo atribuyen
principalmente al porcentaje de RLR (15% vs 8,7%), aunque esta
diferencia no ha sido significativa. Tampoco encuentran diferencias
significativas en los porcentajes de supervivencia.

Tras la valoracion histopatoldgica de nuestros pacientes, el
mesorrecto fue definido como satisfactorio en 334(75,1%),
parcialmente satisfactorio en 90(20,2%) e insatisfactorio en el 21%
(4,7%). Unificando los 2 primeros grupos, hemos comprobado un
incremento de la RLR cuando el mesorrecto era insatisfactorio (11,8%
vs 14,3%) pero nuestros resultados no confirman la relacion entre la
calidad del mesorrecto con la RLR cuando analizamos separadamente
cada uno de ellos (11,1%vs 14.4% vs 14.3%, p=0,643) ni con la RD
(22,3%vs30,0%vs19,0%, p=0286).

Al igual que otros autores (320,321), hemos confirmado que los
pacientes con MRC+ tiene un porcentaje de mesorrecto insatisfactorio
significativamente superior a los pacientes con MRC- (9,3% vs 4,2%).
Un MRC- se ha relacionado con un descenso significativo de la
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recurrencia global, 14,9% vs 28,6%, para los pacientes con reseccion
satisfactoria y parcial vs insatisfactoria, lo que indicaria que en
pacientes con MRC - la calidad de reseccion mesorrectal juega un
“papel relevante (320). No hemos podido confirmar esta aseveracion a
la vista de nuestros resultados ya que en nuestros pacientes un MRC-
junto al tipo de reseccion, mesorrectal completa, intramesorrectal o
intramuscular, no se ha relacionado significativamente con la RLR,
9,7%, 12,9% y 11,8% respetivamente.

Las peores tasas de recurrencia de RLR y RD referidas por varios
autores (322,323) cuando la diseccién no es completa, puede explicarse
por la participaciéon del MRC. En nuestro estudio, el 19% de los
pacientes con reseccion mesorrectal insatisfactoria tenia un MRC+, en
comparacion al 7,8% y 14,4% de los pacientes con mesorrecto
satisfactorio o parcialmente satisfactorio.

En el estudio de Madbouly et al (324) sobre 131 pacientes que
recibieron QRT preoperatoria, el 7.5% tenia un MRC+, el grado
mesorrectal no tuvo valor como factor pronéstico de las recurrencias a
5 afios, al menos que el MRC estuviese afectado.

Quirke et al (93) comunican una tasa de RLR, a los 3 afios, del
6% y del 17% para los pacientes con MRC- y MRC+, respectivamente.
Las tasas de RLR fueron del 4%,7% y 13% para los pacientes con
disecion en el plano mesorrectal, intra mesorrectal y muscularis propia,
respectivamente. Un MRC+ influy6 significativamente en la SLE
(79%vs 50%, p<0.0001).

Segun los grados de CMR analizados, cuando se asociaban a un
MC+, la recurrencia global, RLR y RD, se incrementaba
significativamente. Los pacientes con un mesorrecto satisfactorio,
parcialmente satisfactorio e insatisfactorio, con un MC-, presentaron un
indice de recurrencia global de 30,8%,42,86% y 17,65%,
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respectivamente, comparativamente al 65,4%, 53,8% y 100% cuando
el MRC estaba afectado. Estos resultados nos sugieren que un MRC
involucrado, juega un papel importante en la recurrencia y tiene un
valor pronostico afiadido en lo que se refiere a laRLR y RD.

Algunos autores, a la vista de sus resultados, han sugerido
cambiar la clasificacion del grado de diseccién mesorrectal: No se ha
encontrado diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia
entre pacientes con diseccion satisfactoria y parcialmente satisfactoria,
por lo que unifican estos 2 grados como " diseccion adecuada”.
Comparando la supervivencia de esta diseccion adecuada,de
supervivencia del 80,8% a los 5 afios, con una diseccion incompleta o
inadecuada, supervivencia del 39,3% , la relacion es estadisticamente
significativa( p=0,034) (325).

Se ha comunicado una asociacion entre la calidad del plano
mesorrectal y la SG en el analisis univariado, pero esta asociacién no
se vid reflejada en el andlisis multivariado (320,322,323.326). En
nuestro estudio, los pacientes con mesorrecto satisfactorio,
parcialmente satisfactorio e insatisfactorio, la SG fue de 76,95% vs
63,33% vs 57.14%, y la SLE fue de 64,67%,52,22% y 19,05%,
respectivamente. La calidad del mesorrecto insatisfactoria mostré ser
un factor relacionado con una menor SG y la SLE, pero s6lo se mostrd
como un factor de riesgo independiente de menor SLE en el analisis
multivariado (HR=2,824, 1C95%: 1,106-7,194; p=0,030).

Estadificacion T

Se ha informado de la importancia de la clasificacion patoldgica
T y N en la prediccion de la SLE y SG en pacientes tratados con
quimiorradiacion preoperatoria seguida de cirugia y se recomienda su
uso para predecir el pronostico en pacientes con cancer de recto tratados
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con terapia preoperatoria ya que son mas confiables que la
estadificacion clinica previa al tratamiento (327).

En este estudio comprobamos que la estadificacion p/ypT estaba
relacionado con el MRC y con la estadificacion p/ypN. En los pacientes
con estadificacion p/ypT4 el porcentaje de N+ fue de 42,31 %, y del
50,2%,20,9%,129% y 2,6% en los plypT3, T2, T1 y TO,
respectivamente. De los 129 pacientes con estadificacion p/yp T2, en 2
(1,6%) el MRC estaba afectado, en comparacion a 26 (11,8%) y 15
(57,7%) de los pacientes con estadificacion p/ypT3 y plyp T4,
respectivamente.

Se ha documentado una relacion significativa entre la
estadificacion p/ypT3-4 con el incremento en la RLR y RD asi como
peores resultados en la SG (229,328) y SLE (329).

En nuestro estudio hemos agrupado a los pacientes en: p/ypT0-2
y p/ypT3-4. El porcentaje de RLR fue superior en el grupo pT3-4
(13,8% vs 9,6%, p=0,071) pero sin alcanzar significacion estadistica.
Tampoco fue posible establecer una relacién cuando analizamos
separadamente los 2 grupos estratificados por N+, la RLR fue del
16.13% vs 13.11% (p=0,278) para los subgrupos p/ypT N+ 0-2 y p/ypT
N+2-3, respectivamente.

En el analisis univariado, el grupo de pacientes p/ypT3-4 mostrd
un indice muy superior de RD (30,77% vs 15,15%, p=0,001) y cuando
se estratifico por N+, el porcentaje de RD también fue superior en este
grupo en relacion a los pacientes p/ypT0-2 ( 43,44% vs 32,26%,
p=0,037) . Comprobamos en este estudio que el estadiaje p/ypT3-4 fue
un factor de riesgo independiente en la incidencia de RD (HR: 2,34, IC
95%, p=0,004).
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La SG, en nuestros pacientes con estadificacion p/ypT0-2 fue del
83,8% y para los pacientes p/yp T3-4 de 65,9% (p=0,001), porcentajes
mas altos que los referidos “por Chen et al (230) (74,0% vs 52,4%,
p<0,001) y similares (88,6% vs 66,2%, p=0,001) a los comunicados por
Wen et al (330). Este autor comunica la existencia de una diferencia
significativa en los porcentajes de SG entre los pacientes p/ypT0-2
(87.9%) y p/ypT3-4NO (75,5%) vs p/ypT0-4 N+ (56,7%). Siguiendo su
modelo hemos podido comprobar que esta diferencia también existia en
nuestros pacientes con unos indices del 84,93%, 76,0% y 60,39%
respectivamente (p=0,001).

La SLE fue en esta serie de 72,22% vs 54,65% para los pacientes
con estadificacion p/ypTO0-2 y p/ypT3-4, respectivamente, similar a la
comunicada por Chen et al (230) y algo inferior a las referidas por Wen
et al (75% vs 65%) (332). Cuando estratificamos por N+, la SLE
disminuyé significativamente en el subgrupo p/ypT0-4 N+ (46,75%)
comparativamente al subgrupo p/ypT3-4 NO (64,8%) y al subgrupo
plyp/T0-2NO (75,30%) (p<0,001).

Tras los resultados obtenidos podemos afirmar que el grado de
penetracion del tumor en la pared rectal se relaciona con el porcentaje
de ganglios linfaticos metastatizados y la estadificacion p/ypT y p/ypN
son factores que influyen negativamente en el prondstico de los
pacientes con cancer de recto tanto en la RD como en la SG y SLE.
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6.4 SISTEMAS DE ESTADIFICACION GANGLIONAR

6.4.1 NUumero de ganglios examinados

El NGE es un os de los puntos controvertidos en la estadificacion
TNM del CCR por su influencia en el prondstico tanto de pacientes NO
como de pacientes N+.

Aunque la precision pronostica de la estadificacion N puede estar
supeditada al NGE y la recomendacion de la AJCC sugiere analizar al
menos 12 ganglios linfaticos para obtener una estadificacion correcta,
no existe una evidencia cientifica que justifique tal medida (331) y
algunos autores sugieren que no existe un valor de corte del nimero de
ganglios a examinar para realizar una estadificacion ganglionar
adecuada. (332)

El tratamiento neoadyuvante en el cancer de recto avanzado
provoca una menor cantidad de ganglios recuperados y el umbral de 12
ganglios es frecuentemente inalcanzable (163, 164, 167, 170). Es
probable que esta disminucion puede dar lugar a una infraestimacion
del estadiaje ganglionar y a una estadificacion falsa negativa de la
enfermedad, aunque posiblemente también pueda indicar una buena
respuesta mas que una recopilacion inadecuada de ganglios (167, 171,
172).

Hemos podido comprobar que la neoadyuvancia en nuestros
pacientes se asociaba a una disminucion del 25% (37.5% vs 62.5%) en
la recopilacion de ganglios linfaticos, dentro del rango entre 7%-53%
comunicado por Miller et al. (333).

En esta serie, el nimero de pacientes con al menos 12 ganglios
examinados fue superior al de pacientes con < 12 ganglios (53.9%vs
46.1%) pero significativamente menor cuando se administro
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neoadyuvancia (38.3%vs 61,7%, p<0.001). Independientemente de la
localizacion tumoral se obtuvo una menor recopilacién de ganglios en
las resecciones de canceres en el recto inferior (p=0.009), posiblemente
debido a un mayor nimero de pacientes con esa localizaciéon tumoral
tratados con neoadyuvancia.

ElI nimero de ganglios presentes tras quimiorradiacion
neoadyuvante y ETM es muy variable y algunos autores (334,335) , no
encuentran correlacion entre el NGE y el nimero de ganglios positivos.
En nuestro estudio comprobamos, al igual que otros autores (167,168,
333,336), que habia una disminucion significativa en el nimero de
ganglios positivos en pacientes con neoadyuvancia en relacion a
pacientes con cirugia sola (p= 0,028). Esta disminucion podria tener
repercusiones sobre el prondstico y posiblemente un mayor nimero de
ganglios analizados determinaria un tratamiento adyuvante que podria
favorecer el curso evolutivo de la enfermedad.

El nimero de ganglios examinados y su efecto en la supervivencia
es controvertido. Hall et al (337), con un corte de 8 ganglios, comunican
una relacion estrecha entre el namero de ganglios y la supervivencia
global. Para Onitilo et al (338) la supervivencia tras cirugia solamente
no es superior a la de los pacientes con neoadyuvancia, sugiriendo que
este tratamiento preoperatorio puede eliminar los potenciales ganglios
positivos y provocar una disminucion del numero de ganglios
recuperados y jugar un gran papel en el control de la RLR.

En la serie de Mei et al. (339) el nimero de recurrencias locales
y de muertes fue mas alta en los pacientes con < 12 ganglios, aunque
sin diferencias significativas, sin embargo, un mayor nimero de
pacientes tuvieron metastasis a distancia (37% vs 19.8%, p=0,009). No
demostraron diferencias significativas en la SG pero si en la SLE
(68.9% vs 40%, p<0,001). Para Kim et al (340), la ausencia de ganglios
no representa un resultado oncoldgico inferior y no consideran que el
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namero de ganglios afecte a la supervivencia y a la recurrencia en
pacientes p/yp N (-).

No hemos podido demostrar una relacion significativa entre el
NGE, <12 vs > 12, en nuestros pacientes con la RLR (p=0.072), RD
(p=0,467), SG (p=0.705) y SLE (p=0,496). Por todo ello, opinamos que
el punto de corte de 12 ganglios no deberia ser considerado como un
factor predictivo pronostico o como criterio de calidad quirdrgica vy,
posiblemente los criterios UICC/AJCC sobre la recopilaciéon de este
namero de ganglios, como punto de corte, deberia ser revisada (336).

Para Park 1J et al (341) la SLE se asoci6 con el nimero de
ganglios recuperados de pacientes con cancer rectal que recibieron
neoadyuvancia, especialmente entre los pacientes con tumores en
estadio yp T3-T4 NO.

Xi et al (342) no encontraron diferencias significativas en la
supervivencia en el cancer rectal estadio IV entre los pacientes con <12
vs > 12 ganglios linfaticos examinados, pero comprobaron que si existia
esa diferencia cuando se analizaban al menos 15 ganglios, sugiriendo
con ello que el estandar actual podria no ser el adecuado y recomiendan
examinar mas ganglios.

No se ha encontrado una asociacion entre la reduccién de ganglios
linfaticos analizados y la supervivencia en pacientes NO tratados con
RQT preoperatoria, sugiriendo con ello que el punto de corte
establecido por la AJCC no proporciona informacion Gtil para la toma
de decisiones en este grupo de pacientes (343).

Varios autores (168,199,258,336) no encontraron diferencias
significativas en la SG y la SLE a 5 afios cuando los pacientes tratados
preoperatoriamente con quimiorradioterapia se estratificaron segun el
namero de ganglios recopilados, <12 y > 12. Si bien la radioterapia de
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ciclo largo reduce la recopilacién de ganglios en las piezas de reseccion
de pacientes con cancer de recto, no se puede establecer una relacion
causal entre esta recopilacion ganglionar y la supervivencia de los
pacientes y aunque un mayor numero de ganglios pudiese estar
asociado a una mayor positividad ganglionar, no es un factor de riesgo
significativo para la supervivencia (344,345).

6.4.2 Estadificacién N

La SLE, tras neoadyuvancia y cirugia estd influenciada
significativamente, ademas de por un margen circunferencial afecto y
estadificacion p/ypT3-T4, por la existencia de ganglios positivos
(HR=3.62;95%I1C,1.89-6.91) (329)

Para Scarinci et al (198), la SG a 3 afos fue del 87%, 72,2% y
61,7% para los pacientes con estadificacion NO, N1 y N2, (p<0.001),
respectivamente. EI nimero de ganglios positivos se asocia con la
severidad de la enfermedad y es uno de los factores determinantes del
pronostico de los pacientes con cancer colorrectal influyendo
significativamente en la supervivencia a los 5 afios, de tal modo, que
algunos autores, comunican tasas de supervivencia del 88%, 63% y
39% para los pacientes con ganglios negativos, entre 1-3 ganglios y >
3 ganglios positivos, respectivamente (p<0.0001) (330).

Mechera et al (167), en un metaanalisis que incluye 34
estudios,comunican una reduccion media de 3,9 ganglios linfaticos
(intervalo de confianza [IC] del 95 %: 3,7-4,1) y una reduccion media
de ganglios linfaticos positivos recolectados de 0,7 (IC del 95 %: 0,2-
1,2) en comparacion con pacientes que no recibieron terapia
neoadyuvante.
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Hemos comprobado que a medida que se incrementaba el NGE
también se incrementaba el nimero de ganglios positivos encontrados.
Esto ocurria invariablemente en los pacientes que no habian recibido
neoadyuvancia pero en los que habian recibido QRT previa a la cirugia
el porcentaje era muy variable e independiente del NGE. Analizando el
namero de ganglios positivos, bajo el umbral de corte del nimero 12,
el nimero de ganglios afectados tras QRT no se incremento tras el
examen de al menos 12 ganglios.

Para Linz et al (346) la diseccion de >12 ganglios, no mejora la
SG o la SLE y el umbral de 12 ganglios recomendado puede no ser
apropiado en pacientes con QRT preoperatoria y sugiere analizar al
menos 7 ganglios. Nuestros hallazgos sugieren que, si bien creemos
apropiado una diseccion cuanto mayor mejor de ganglios linfaticos para
ser examinados, el punto de corte deberia ser revaluado, especialmente
en los pacientes que reciben neoadyuvancia.

En el presente estudio y segln el punto de corte de la AJCC, hubo
una recopilacién ganglionar subdptima de la estadificacion N en el 46%
de los pacientes, elevandose al 61,7% en los pacientes que recibieron
quimiorradioterapia preoperatoria. EI nimero de pacientes con ganglios
positivos tras tratamiento quimiorradioterapico fue significativamente
inferior al nimero de los pacientes con cirugia sola (45 vs 109, p=0.028)
y la metastatizacion ganglionar se acompafi6 de un incremento
significativo de la RD, en relacion a los pacientes con ganglios
negativos en las piezas de reseccién quirargica (p<0,001) (OR 3.374,
1C95% 1.87-6.08).

La SG para los pacientes con estadificacion p/ypNO, N1y N2 fue
del 78.8%, 60.7% y 52.5% y la SLE de 76.8%, 53.7% y 41.6%,
respectivamente. Las diferencias porcentuales de SG y SLE entre los
pacientes N1 y N2 no alcanzaron significacion estadistica (p=0.19 y
p=0.11 respectivamente) y el analisis multivariado revel6 que los
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pacientes p/ypNO tenian algo més de un 50% de probabilidades de
mejor SG y SLE a los 5 afios que los pacientes p/ypN1-2.

Hemos comprobado que, si bien el sistema de estadificacién N
discrimina significativamente la supervivencia entre pacientes p/ypNO
y p/ypN+, tiene una capacidad limitada de discriminacién entre los
pacientes con ganglios afectados, p/ypN1-2, y las curvas de
supervivencia de estos subgrupos se acercan entre ellas, tanto para la
SG como para la SLE a los 5 afios.

6.4.3 CGL como sistema de estadificacion

Para intentar solventar las limitaciones de la estadificacion N del
sistema TNM se han implantado otros sistemas como el CGL y, méas
recientemente, el LODDS.

El CGL se basa tanto en el niUmero de ganglios positivos como
negativos y es un factor prondstico independiente de la supervivencia
en pacientes con cancer de recto cuando se compara con la
estadificacion N ya que puede clasificar pacientes con el mismo N en
diferentes grupos de prondstico. En los 16 estudios analizados en la
revision de Ceelen W et al (347) el CGL fue identificado como un factor
prondstico independiente en pacientes con cancer colorrectal estadio
[, con un HR = 2.36, (C195%,2.14-2.61) para la SG y HR=3.71(CI
95% 2.56-5.38) para la SLE.

Se ha comunicado que un CGL alto se asocia significativamente
a una peor SG y SLE en pacientes con cancer de recto,
independientemente del estado ganglionar y la utilizacién de este
sistema se ha mostrado muy eficaz incluso después del tratamiento
neoadyuvante (348, 349). Sin embargo, vemos que existen una serie de
controversias: No existe un valor de corte definido y la variabilidad del
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mismo referida en cada estudio es muy diferente y esto puede contribuir
a la heterogenicidad (196). Ademas, su valor predictivo
independientemente del nimero del NGE es contradictorio, mientras
que para unos autores (193) pierde valor predictivo cuando se examinan
menos de 10 ganglios linfaticos, para otros (196) es independiente del
NGE e informan que para el subgrupo de pacientes con <12 ganglios el
HR fue de 1,97 , 1C95% 1,71-2,26, con valor de p<0.001 y para el
subgrupo de pacientes con al menos 12 ganglios examinados una HR
de 1,74, 1C95% de 1,40-2,17 y p<0.001.

Otra de sus limitaciones a tener en cuenta es que su capacidad de
discriminacion disminuye cuando el cociente de dividir el nimero de
ganglios afectados por el nimero de ganglios examinados es igual a 0
0 a 1, ya que en estos casos obtendrian el mismo cociente ganglionar
los pacientes 0/0, 0/1/, 0/15, 0/30 etc. y los pacientes 1/1, 2/2, 15/15,
30/30 etc. Cuando el valor del CGL es de 0, independientemente del
NGE en pacientes NO, y cuando su valor es 1, es decir cuando el NGE
fuese igual al nimero de ganglios metastatizados, potencialmente
estariamos introduciendo un valor prondstico falso y ambos valores del
CGL conducen a un riesgo inevitable de migracion del estadiaje.

En nuestro estudio, de manera similar a Lee CW (199),
calculamos el CGL en cada paciente y, tras hallar la mediana de todos
los pacientes con CGL>0, los dividimos en 3 grupos. De los 291
pacientes sin metastasis ganglionar (NO), en 151 se examinaron menos
de 12 ganglios y en 140 al menos 12 ganglios, es decir que en los
pacientes NO el CGL fue similar en todos ellos, independientemente del
NGE. Por ello consideramos que no hay un beneficio en relacion a los
pacientes NO ya que el valor pronostico para la SG y la SLE de la
estadificacion N en de los pacientes NO seria similar al de los pacientes
con CGL cuyo valor fuese 0. Asi lo hemos podido confirmar en nuestro
estudio: La SG en NO y CGLO fue del 78.9% y la SLE del 76.8%,
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similar en ambos grupos de pacientes. Del mismo modo, también se ha
cuestionado su valor prondstico cuando su valor es de 1, es decir cuando
el NGE estdn todos metastatizados ya que los resultados de
supervivencia resultan inconsistentes en pacientes con CGL similares.

Hemos comprobado que a medida que el CGL aumenta
disminuye significativamente la SG y la SLE. Mientras la
discriminacion entre los subgrupos CGLO-CGL1 y CGL0-CGL2 del
sistema alcanza significacion estadistica para la SG y la SLE, la
discriminacion entre CGL1-CGL2 alcanza significacion estadistica
para la SLE entre los subgrupos CGL1-CGL2, pero no asi para la SG
entre estos subgrupos (p=0.158).

Nuestros resultados indican que los pacientes con CGL2
presentan un peor pronostico para la SG y la SLE, independientemente
de estar clasificados en el grupo alto o bajo de NGE. Los pacientes con
un CGL alto (CGL2) y N1 tienen peor SLE comparativamente a los
pacientes con CGL bajo (CGL1) y N1 (p=0.047) mientras esta
diferencia no existe entre pacientes con CGL alto (CGL2) y N2 y
pacientes con CGL bajo (CGL1) y N2, sugiriendo con ello que el CGL
tiene un poder de estratificacion superior para la SLE que la
estadificacion N.

6.4.5 LODDS como sistema de estadificacion

Es un sistema prondstico relativamente reciente y ha sido
identificado en varios canceres como un factor prondstico con mas
impacto en la supervivencia que el CGL y la estadificacién N (350, 351,
352). Aunque se ha sugerido su inclusion en la estadificacion de
pacientes con cancer de colon con ganglios negativos (294), ha sido
poco investigado en pacientes con cancer de recto.
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Hemos podido comprobar que el valor predictivo del sistema
LODDS era independiente del nimero de ganglios examinados y su
poder pronostico se preserva incluso cuando se examinan <12 ganglios,
es decir la supervivencia puede estimarse independientemente al NGE.
Los pacientes con LODDS 2 presentaron peor SG y peor SLE, al
margen de ser clasificados en el grupo alto o bajo de NGE y esto puede
indicarnos que la asignacion de esos subgrupos, por si mismo, es
insuficiente para proporcionar una buena informacion prondstica y es
el sistema LODDS el que nos proporciona esa informacion entre los
pacientes de los grupos NGE.

Algunos autores (198) han comunicado que LODDS podria
explicar las diferencias de supervivencia encontradas en los grupos
CGL dentro de los pacientes con CCR intervenidos con intencion
curativa. Una de sus ventajas sobre el CGL es que puede diferenciar
subgrupos de riesgo dentro de la categoria NO, asi como también
diferenciar grupos de riesgo dentro de las categorias N1y N2 (353)

Nuestros resultados son concordantes con los de Persiani et al.
(200) y Li et al (354) en cuanto que, en los pacientes con ganglios
negativos, solo el estadiaje LODDS tiene un rendimiento predictivo. El
LODDS es un sistema de clasificacion atil en los pacientes sin
metéastasis ganglionares debido a que es capaz de discriminar entre
subgrupos con diferentes indices de supervivencia entre pacientes NO.
En nuestra serie hemos comprobado que el sistema LODDS permite
una mejor estratificacion que los sistemas Ny CGL en los pacientes que
con esos métodos se habian clasificado como de bajo riesgo. De esa
manera el sistema LODDS fue capaz de delimitar diferentes
supervivencias en grupos individuales no solo de CGL1-2 y N1-2 sino
entre los pacientes, considerados de bajo riesgo, del grupo CGLO y NO,
lo cual sugiere que puede captar sutilezas pasadas por alto cuando se
utilizan otros indicadores y por ello lo hace mas atil que los demas. El
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LODDS discrimina entre los pacientes con ganglios negativos, pero con
un namero diferente de ganglios examinados y con ello minimiza el
sesgo que podria producirse en otros sistemas con el nimero de
ganglios examinados. En nuestra opinion, este sistema de estadificacion
ganglionar evita las singularidades en el caso de que ninguno o todos
los ganglios examinados estén involucrados (199).

Para investigar si un sistema era superior a otro hemos utilizado
el mismo modelo de andlisis multivariado que FANG et al. (355) y
confirmamos sus hallazgos. Cuando las 3 clasificaciones eran incluidas
en el modelo 3, el sistema LODDS mostr6 su importancia indicando
que era superior a la estadificacion Ny CGL.

La SG y la SLE se redujeron significativamente a medida que se
incrementaban los valores de LODDS. Se comprobo que los pacientes
LODDS 2 presentaron un riesgo de 2,62 y de 4,41 veces de peor SG y
SLE, respectivamente, en relacién a los pacientes con LODDS 0.
LODDS se mostr6 como un sistema de prediccion significativamente
mejor para la SG y la SLE que los sistemas N (p=0.022 y p=0.002,
respectivamente) y CGL (p=0.034 y p=0.007).

La propuesta realizada por Arslan et al (294) en el cancer de
colon, la reafirmamos nosotros para el cancer de recto. Nuestros
resultados parecen demostrar que la estadificacion TNM convencional
para los ganglios (N) y el sistema de estadificacion CGL no pueden
clasificar de manera fidedigna a pacientes con ganglios negativos en
grupos homogéneos. El sistema LODDS proporciona informacion mas
valiosa que el sistema CGL independientemente de NGE y deberia
incluirse en los pacientes con cancer de recto con ganglios negativos.
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7. CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos en nuestro estudio, los

factores pronosticos independientes que han determinado una

evolucidén oncolégica desfavorable, en los pacientes con cancer de

recto intervenidos con intencidn curativa, han sido:

1.

Recidiva locorregional: Localizacion tumoral en el recto
inferior; Tumor pobremente diferenciado; Perforacion de
recto y MRC+

Recidiva a distancia: Perforacién de recto e Invasion
perineural

Supervivencia global: Localizacion tumoral en el recto
inferior; Clasificacion ASA I11-1V; Transfusion perioperatoria
y MRC+

Supervivencia libre de enfermedad: Clasificacion ASA HlI-1V;
Transfusion perioperatoria; Tumor pobremente diferenciado;
Invasion perineural; MRC+ y CMR insatisfactoria.

Los resultados de nuestro estudio en relacion a la valoracién

prondstica de los sistemas de estadificacion N/ CGL/ LODDS en

la SG vy SLE, sugieren que:

1.

El valor predictivo de los sistemas CGL y LODDS es
independiente del NGE (<12 vs >12) y su significado es
superior al del sistema N, especialmente cuando el NGE es <12
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El sistema de estadificacion LODDS es superior a los sistemas
de estadificacion N y CGL, tanto en los grupos de pacientes
de bajo o alto riesgo, como predictor de la SG y SLE.

El sistema LODDS es capaz de definir a los pacientes con
mayor riesgo dentro de los grupos de bajo N y bajo CGL.
Proporciona un rendimiento predictivo mas preciso en los
pacientes NO que los sistemas N y CGL.

El sistema LODDS podria aplicarse para identificar a
pacientes de alto riesgo que podrian beneficiarse de un
seguimiento oncoldgico mas estrecho o de un tratamiento
adyuvante.

Aunque consideramos que el célculo del LODDS no es
practico para su utilizacién rutinaria, opinamos que deberia ser
utilizado cuando sospechemos una subestadificacion con el
sistema actual de estadificacion N y deberia incluirse en las
futuras revisiones de la AJCC
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8. FORTALEZAS. APORTACIONES Y
LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Fortalezas

Se hace un anélisis de un nimero considerable de variables
demogréaficas, preoperatorias, quirdrgicas y anatomopatoldgicas,
presentes en los pacientes tratados por cancer de recto en nuestro medio.

El tratamiento de todos los pacientes fue consensuado dentro de
un equipo multidisciplinar y, el equipo quirurgico estaba compuesto por
profesionales formados especificamente en la exéresis mesorrectal y
con amplia experiencia en la cirugia del cancer rectal.

El seguimiento postquirargico es amplio en el tiempo y
exhaustivo en las formas siguiendo un protocolo establecido.

En nuestra humilde opinion, las posibles ventajas que presenta
este estudio es que comprende una muestra de un buen tamafio, la
cirugia se ha realizado por un equipo experto integrado en una Unidad
de Coloproctologia de mas de 20 afios de funcionamiento y siguiendo
los criterios oncoldgicos establecidos. Tanto la estadificacion clinica
como el estudio anatomopatoldgico fueron realizados por un equipo
radiologico y anatomopatologico formados siguiendo los criterios del
Proyecto del Cancer de Recto de la AEC.
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Aportaciones

Este trabajo viene a reafirmar la existencia de una serie de
factores prondsticos independientes relacionados con la RLR, RD, SG
y SLE en pacientes con cancer de recto intervenidos con intencién
curativa. El conocimiento de estos factores puede ayudarnos a
minimizar los riesgos de unos peores resultados oncoldgicos.

Nuestros resultados parecen justificar que la estadificacion N,
basada en el examen de al menos 12 ganglios linfaticos, deberia ser
reconsiderada, especialmente en los pacientes que reciben
neoadyuvancia.

El estudio pone de manifiesto que en los pacientes intervenidos
por cancer de recto con intencion curativa y con ganglios no
metastatizados, los sistemas de estadificacion N y CGL no son los méas
adecuados para valorar el prondstico en estos pacientes (NO) y el
sistema LODDS puede proporcionar una informacion mas precisa sobre
la supervivencia.

Los resultados de nuestro estudio podrian justificar la inclusion
del sistema de estadificacion ganglionar LODDS en las proximas
revisiones de la AJCC.

Limitaciones

Hay limitaciones en nuestro estudio y por ello la interpretacion de
los resultados debe tomarse con cautela.

Es un estudio retrospectivo observacional basado en una recogida
prospectiva de datos clinicos, quirdrgicos y anatomopatélogicos en un
periodo de 9 afios.
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En este periodo los protocolos del Comité Multidisciplinario y los
propios de la Unidad de Colopoctologia no han variado sustancialmente
pero si lo han hecho los cuidados perioperatorios de los pacientes y el
equipo quirdrgico ha incrementado su experiencia en el tratamiento
mediante el acceso laparoscopico.
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Este estudio analiza una serie de variables demograficas, preoperatorias,
quirurgicas y anatomopatoldgicas en pacientes diagnosticados de
cancer de recto intervenidos con intencién curativa, con el objetivo
principal de conocer su influencia en la recurrencia locorregional y a
distancia y en la supervivencia global y libre de enfermedad.

Como segundo objetivo hemos planteado valorar la capacidad
prondstica de la estadificacion ganglionar del sistema TNM
comparandola con otros sistemas como el Cociente Ganglionar
Linfatico (CGL) y el Logaritmo de Ganglios Linfaticos Positivos
(LODDS).

Diversas variables resultaron ser factores prondsticos independientes de
una evolucién oncologica desfavorable. El LODDS proporciona un

valor predictivo mas preciso en los pacientes con ganglios negativos que
los sistemas TNM y CGL.




	Análisis de los factores de riesgo de efectos adversos oncológicos en la cirugía del cáncer de recto
	ACRÓNIMOS
	RESUMEN. RESUMO. ABSTRACT
	ÍNDICE
	1. INTRODUCCIÓN
	1.1  Epidemiología
	1.2  Consideraciones anatomo-quirúrgicas
	1.2.1 Localización
	1.2.2 Reflexión peritoneal anterior
	1.2.3  Ligamentos laterales
	1.2.4  Mesorrecto. Fascia mesorrectal.
	1.2.5  Fascia rectosacra
	1.2.6  Fascia de Denovilliers (FD)
	1.2.7  Inervación
	1.2.8  Vascularización
	1.2.9  Drenaje linfático

	1.3  Valoración preoperatoria. Estudios de diagnóstico por imagen.
	1.3.1  Historia clínica
	1.3.2 Exploración física
	1.3.3  Examen analítico
	1.3.4  Colonoscopia. ColonoTAC
	1.3.5  Estudio histopatológico
	1.3.6  Ecografía endorrectal (EER)
	1.3.7  Resonancia Magnética (RM)
	1.3.8  TAC
	1.3.9  Tomografía por emisión de positrones (PET)

	1.4  Comité multidisciplinar (CM)
	1.5  Tratamiento no quirúrgico
	1.5.1  Neoadyuvancia
	1.5.2 Respuesta completa tras neoadyuvancia
	1.5.3  Re-estadificación por imagen tras neoadyuvancia
	1.5.4  Adyuvancia

	1.6  Tratamiento quirúrgico
	1.6.1 Escisión local.
	1.6.2  Resección anterior (RA)
	1.6.3 Amputación abdominoperineal (AAP)
	1.6.4 Intervención de Hartmann (IH)
	1.6.5 Exenteración pélvica. Resección sacra.

	1.7  Cirugía radical. Consideraciones técnicas.
	1.7.1  Exéresis mesorrectal. Márgenes de resección.
	1.7.2  Ligadura vascular
	1.7.3  Linfadenectomía pélvica lateral
	1.7.4  Reservorio colónico
	1.7.5  Lavado rectal.
	1.7.6  Estoma temporal
	1.7.7  Valoración anastomótica intraoperatoria
	1.7.7.1  Fluorescencia
	1.7.7.2  Aire transanal
	1.7.7.3  Endoscopia


	1.8  Estadificación.
	1.8.1  Clasificación histopatológica

	1.9  Análisis ganglionar en el espécimen quirúrgico
	1.10  Seguimiento
	1.11  Recurrencia locorregional

	2.  JUSTIFICACIÓN
	3. HIPÓTESIS. OBJETIVOS.
	3.1 Hipótesis
	3.2 Objetivos

	4. MATERIAL. MÉTODO
	4.1  Pacientes
	4.2  Variables del estudio:
	4.2.1  Demográficos y preoperatorias
	4.2.2  Quirúrgicas
	4.2.3  Anatomopatológicas
	4.2.4  De seguimiento

	4.3  Análisis estadístico.
	4.3.1  Análisis de las variables estudiadas
	4.3.2  Análisis de los sistemas de estadificación N, CGL y LODDS

	4.4  Aspectos Éticos y Legales

	5. RESULTADOS
	5.1  Análisis descriptivo
	5.1.2 Datos demográficos y preoperatorios.
	5.1.3 DATOS QUIRÚRGICOS.
	5.1.4 Datos anatomopatológicos
	5.1.5  Datos de seguimiento

	5.2  Análisis univariante
	5.2.1 Factores de riesgo para la recurrencia local y recurrencia a distancia.
	5.2.2 Factores de riesgo para la supervivencia global y supervivencia libre de enferemedad.

	5.3  Análisis multivariado
	5.3.1 Factores de riesgo para la recurrencia locorregional y recurrencia a distancia.
	5.3.2  Factores de riesgo para la supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad.
	5.3.3.  istemas de estadificación ganglionar como factores de riesgo para la SG y SLE.

	5.4  Sistemas de estadificación ganglionar. análisis comparativo de la SG y SLE.
	5.4.1  Número de ganglios examinados.
	5.4.2  Estadificación p/ypN
	5.4.3  Cociente ganglionar linfático
	5.4.4  Logaritmo de probabilidades de ganglios positivos
	5.4.5  Estratificación por grupos
	1. SG: CGL-NGE
	2.SLE: CGL-NGE
	3. SG: CGL-p/ypN
	4. SLE: CGL-p/ypN
	5. SG: LODDS-NGE
	6. SLE: LODDS-NGE
	7. SG: LODDS-p/ypN
	8. SLE: LODDS-p/ypN
	9. SG: LODDS/CGL
	10. SLE: LODDS/CGL



	6. DISCUSIÓN
	6.1  Influencia de las características demográficas y preoperatorias
	6.2 Influencia de características quirúrgicas.
	6.3  Influencia de las características anatomopatológicas
	6.4  Sistemas de estadificación ganglionar
	6.4.1  Número de ganglios examinados
	6.4.2  Estadificación N
	6.4.3  CGL como sistema de estadificación
	6.4.5  LODDS como sistema de estadificación


	7. CONCLUSIONES
	8.  FORTALEZAS. APORTACIONES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO.
	9.  BIBLIOGRAFÍA
	ÍNDICE DE TABLAS Y FIGURAS
	Tablas
	Figuras





