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El estudio de los factores pronésticos es de capital importancia en el campo de la
oncologfa, para el conocimiento de la historia natural, la toma de decisiones, la valoraciéon de la

eficiencia asistencial y la planificacién terapéutica®’.

La supervivencia media sin tener en cuenta el estadio tumoral de los pacientes con CCR a
los 5 afios de la cirugfa oscila entre el 40 y el 60% en la mayorfa de las series”" y la supervivencia
actuarial (supervivencia global, supervivencia actual, SG) a 5 afios puede variar entre el 8.1% y el
93.2% si se tiene en cuenta el estadio’. La recurrencia local y/o la afectacién de ganglios regionales
son los responsables de mas del 90% de los fracasos por lo que de los multiples factores que

determinan el prondstico de los pacientes con este cancer estos dos son los mas importantes“’ 56

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

estadios tumorales basados en la afectacion ganglionar (N stages)'.
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IIle 100 1853 43.1 434 <.001 26.8 141 <.001
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*Los p-valores determinados por log-rank test hacen referencia a la comparacién entre el estadio
correspondiente y el estadio en el escalon superior, excepto en los casos indicados. §: 111a vs IIb; F: 11a o5 I1la; §:
IIb »s I1Ib; NS: no significativo.

T Fuente: O’Connell JB, Maggard MA, Ko CY. Colon cancer survival rates with the new American Joint Committee on Cancer sixth edition
staging. | Natl Cancer Inst. 2004; 96: 1423,
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Las caracteristicas del tumor primario son las mas importantes desde un punto vista
pronodstico. El tamafio, la afectacion ganglionat, la localizacion (colon/recto) y el estadio avanzado
(Dukes o UICC) se correlacionan con cifras menores de supervivencia en algunas series”*. El
estadio tumoral es un factor predictor de gran relevancia que combina criterios de extension local,
regional y a distancia. Ha tenido un importante valor prondstico ya desde los esquemas originales
propuestos por Dukes'”, Astler y Coller'® y Denoix'’. Sin embargo, ademas del estadio tumoral,
existen otras variables con valor prondstico que influyen en el resultado oncolégico como
determinadas caracteristicas patoldgicas del tumor primario, la administracién de tratamiento

adyuvante y, por supuesto, la calidad de la cirugfa’.

La afeccién ganglionar es, después de la metastasis a distancia, el factor que se ha
relacionado de una manera mas directa con la supervivencia y el intervalo libre de enfermedad™® '™
?. En un trabajo publicado en 2013 por nuestro grupo™, la afectacion ganglionar N2 (p=0.024) y
la localizacién en el colon del tumor primario (p=0.011) fueron factores prondsticos sobre la
supervivencia de 250 pacientes intervenidos quirdrgicamente por metastasis hepaticas
adenocarcinoma colorrectal (MHCCR). La importancia de la afeccion ganglionar en el prondstico
es conocida desde hace décadas y este concepto ha formado parte de la mayoria de las
clasificaciones a lo largo de la historia'. En ese sentido, esta variable, nimero de ganglios obtenidos
y analizados, ha sido considerada como parametro que evaluar en el proceso de control de calidad
de los servicios médicos'. En el andlisis univariante™, la afectacion ganglionar N2 en el CCR
primario (metastasis en 4 6 mas ganglios linfaticos regionales), fue factor de mal prondstico para

0, 25 : : all, 26-29 :
', no se repite en otras series' . Para Nordlinger

nosotros (p=0.024) y para algunos autores”"
et al’, la afectacion ganglionar fue factor de mal prondstico, al igual que para Fong et al” y Rees et
al”. El comportamiento tumoral agresivo se considera un factor pronéstico negativo y se

caracteriza por la infiltracién de estructuras adyacentes o afectacion de los ganglios linfaticos por el

tumor primario o por las MH™ ™,

Nuestro grupo también publicé recientemente' que el anilisis de los ganglios linfaticos
regionales es el factor mas importante para la toma de decisiones terapéuticas, al haberse
demostrado en diversas ocasiones el beneficio significativo de la QT sobre los pacientes con
ganglios positivos®. En este contexto, donde la afeccién ganglionar tiene implicaciones
prondsticas y terapéuticas, la mayoria de las sociedades cientificas recomiendan el andlisis de, al
menos, 12 ganglios linfaticos para poder asegurar que un paciente con ganglios negativos se

41

encuentra realmente libre de enfermedad3™ *. Por tanto, los resultados de nuestro grupo™,

refuerzan la idea de que la afectacion ganglionar N2, deberia considerarse una indicacion
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protocolizada para la adyuvancia tras la colectomia y para la neoadyuvancia previa a la
hepatectomia, ayudandonos adicionalmente a seleccionar los mejores candidatos para la reseccion

hepitica, excluyendo a aquellos pacientes con neoplasias rapidamente progresivas'*.

~ .42 . .
En cuanto al tamafio del tumor, Ackerman y Rosai™~ consideran que cuando mas grande es
el tumor peor es el prondstico, si bien reconocen que existen notables excepciones. Otros autores
L, . . . ~ . , 43
encuentran que el prondstico es independiente del tamafio siempre que éste sea resecable™.
.42 . , , . L
Ackerman y Rosai™ consideran que cuando mas grande es el tumor peor es el prondstico, si bien
reconocen que existen notables excepciones. Otros autores encuentran que el prondstico es
independiente del tamafio siempre que éste sea resecable mientras que otros afirman que existe
. ., ~ . . . ., . 43
una sutil relaciéon entre el tamafio tumoral y la incidencia de afectaciéon ganglionar™. Se ha

demostrado relacién entre el tamafio tumoral y la incidencia de metastasis ganglionares®.

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

anillo de sello y el carcinoma de célula pequefia®™ *.

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

. . . . ., . .2
recurrencia y se relaciona con una disminucion de la supervivencia®.

. . ., P 2,23, 43
La presencia de invasion vascular empeora marcadamente el prondstico” = ™. Cuando se
detecta invasion venosa la supervivencia a los 5 afios disminuye considerablemente. Su presencia,
aunque no significa de forma inevitable diseminacién metastasica, si se correlaciona con una mayor
frecuencia de ésta. En diversos estudios realizados, la invasion venosa se ha mostrado como factor
. . sy - . . . 2, 43 .
adverso independiente, tanto en analisis uni como multivariantes™ ~, mientras que otros no han

podido confirmarlo; y lo mismo ocurre con la invasion linfatica. Varios estudios han demostrado
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que la invasiéon vascular en general (linfatica o venosa) tiene significacién prondstica, asi como la
. ., . . ., 2 . . . . ,
localizacion de dicha invasion®. Si bien parece que la supervivencia sélo se afecta cuando el margen

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

Se ha postulado que la invasiéon venosa estaba relacionada con la invasién local, asi como
con el grado de diferenciacién del tumor, observandose mas frecuentemente en los carcinomas
que se extendian ampliamente mas alla de la pared rectal y en los pobremente diferenciados®. A
pesar de la presencia de vasos linfaticos en la mucosa colorrectal, la diseminacién linfatica no
ocurre a2 menos que la “muscularis mucosae” esté sobrepasada y la submucosa invadida®. La
afectacion de venas y vénulas que son tributarias de la vena porta en el colon y de la vena cava en
el recto contribuyen a una diseminacién hematégena®. Se cree que la disparidad de resultados en
estos estudios sobre la invasiéon vascular esta directamente relacionada con la dificultad para

valorar este hallazgoz.

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

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

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

. . . 2
recurrencias locales baja cuando este margen es superior a 2 mm”.
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2, 10, 43, 46
1> ™ ™ nos podemos

En cuanto a las caracteristicas del margen de crecimiento tumora
encontrar ante un patrén de crecimiento expansivo (margen bien definido rechazando en su
crecimiento por empuje a las estructuras vecinas) o infiltrante (crecimiento irregular que diseca y
separa los elementos contiguos de los tejidos que invade). Este aspecto histolégico del tumor
representa una informacién pronodstica adicional y ya ha sido estudiado por nuestro grupo
anteriormente’” . Los pacientes con tumores de margen infiltrante presentan, en general, menor
supervivencia que los de bordes bien definidos o expansivos y confiere a este parametro un valor
de gran relevancia para la gradacién histolégica de malignidad del tumor®. Para Ackerman vy

Rosai®, la presencia de unos mérgenes tumorales infiltrantes conlleva una mayor incidencia de

metastasis linfaticas o a distancia.

Respecto al grado histolégico del CCR es un factor con significacion prondstica
demostrada, que en los analisis multivariantes se ha mostrado como factor prondstico adverso
independiente del estadio, mostrando un claro descenso de la supervivencia conforme empeora la
malignidad histolégica del tumor (peor pronéstico en los adenocarcinomas de alto grado)® * .
Tradicionalmente se ha mantenido como un indice prondstico adicional a la hora de evaluar
histolégicamente a los CCR*"*' y se ha relacionado el nivel de diferenciacién del tumor con su
capacidad metastasica, de manera que la incidencia de metastasis en ganglios linfaticos es
claramente menor en los bien diferenciados que en los pobremente diferenciados® *. Algunos
autores aprecian influencia del grado histologico sobre la supervivencia solo en carcinomas en
estadio C de Dukes®”. Encuentran que el valor prondstico de este parametro es debido, en su
mayor parte, a los tumores pobremente diferenciados, ya que entre los moderadamente y bien
diferenciados la probabilidad de supervivencia es similar®”. Quizas, estos resultados divergentes

51-61

sean simplemente atribuibles a la variedad de criterios entre patdlogos v a la subjetividad que
p p gos 'y ] q

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

2,6,43
este factor™ ™ ™.

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

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

clasificaciéon mostré una mejor correlacion interobservador que los convencionales.

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

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

Se han sugerido un gran nimero de sistemas de clasificaciéon para el CCR. Pero en la
actualidad, la mayoria de los sistemas de estratificacion de los tumores gradan en 3 6 4 grados en

base a la formacidén de estructuras glandulares“’ 44

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

3 (ausencia de formacion glandular, pérdida total de polaridad nuclear); y adenocarcinoma

indiferenciado o grado 4 (ausencia total de diferenciacion).

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

histologicos.

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

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

nucleares.

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

independiente6’ 6,

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

diferenciados (con peor pronodstico) siempre que no estén asociados a alta inestabilidad de
. ;1. 43 . . . . . .

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

inestabilidad de microsatélites, son considerados de bajo grado®.

4749
En cuanto al grado nuclear

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

;. .. . . . . . 2
factor prondstico adverso por analisis multivariantes, pero los criterios usados no son uniformes”.
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1.- Comprobar si en nuestra unidad de cirugia coloproctolégica se cumplen los estandares
de calidad actuales en el tratamiento quirurgico de los pacientes intervenidos por cancer
de colon en estadio II, en base al numero de ganglios resecados en la intervencién

quirargica.

2.- Determinar las caracteristicas clinicas y patolégicas de los pacientes con cancer de
colon en estadio II relacionadas con una estadificaciéon subéptima (nimero de ganglios

resecados en la intervenciéon quirdrgica menos 12).

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

.. . . , . . . 33 41
anatomopatoldgica en el estudio histolégico de adenocarcinoma de colon en estadio 1™ ™.

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

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

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

Bioquimica del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza.

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

poblacién aproximada de 530500 personas.

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

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

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

los candidatos a cirugfa endoanal-TEM) por considerarse otra entidad del CCR”7* ***" %7 Jog

§ Todas las laparotomfas/laparoscopias se realizaron con “intencién de tratar” y la cirugfa sélo se consider6 en los casos en los que a
priori, se consideraba factible una resecciéon del tumor. Han quedado excluidos del estudio, 2 pacientes en los que tras realizar la
laparotomia/laparoscopia se evidencié carcinomatosis peritoneal y no se realiz6 ningun tipo de reseccién y que consideramos que no

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

fuese la Unidad de Cirugia Coloproctologica.

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

de llevar a cabo la reseccion completa-R0O de toda la enfermedad tumoral.

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

forma prospectiva.

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

respuestas coincidentes dentro de una misma variable.

Tras valorar todos los parametros se llevé a cabo una codificacion general con 8 variables.
Se realizé una ficha en soporte informatico y que se encuentran reunidas bajo cuatro apartados

fundamentales:

A. DATOS DE FILIACION/COMORBILIDAD DEL PACIENTE
B. DATOS DE LA RESECCION DEL CANCER DE COLON EN ESTADIO II

C. DATOS DEL ANALISIS HISTOLOGICO DEL CANCER DE COLON EN
ESTADIO II

D. DATOS DE LA QT ADYUVANTE/POSTCOLECTOMIA

Cumplimiento de los estandares de calidad actuales en el tratamiento quirirgico de los pacientes intervenidos
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A. DATOS DE FILIACION/COMORBILIDAD DEL PACIENTE

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

2. Sexo
o Hombre: 0
o Mujer: 1

B. DATOS DE LA RESECCION DEL CANCER DE COLON EN ESTADIO II

1. Localizacion cancer de colon-CC
o Vilvula ileocecal-ciego: O

Colon ascendente-Derecho: 1

Colon Transverso: 2

Colon descendente-1zquierdo: 3

Sigma: 4

O O O O

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

O O O O

3. Tipo de abordaje”’
o Laparotomia: 0
o Laparoscopia: 1

C. DATOS ANALISIS HISTOLOGICO DEL CANCER DE COLON EN ESTADIO II

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

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

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

D. DATOS DE LA QT ADYUVANTE/POSTCOLECTOMIA

QT adyuvante postcolectomia’'
o No:0
o Si1

T Desde 2004 hemos empleado la clasificacién TNM segtin la American Joint Committe on Cancer-American Cancer Society 6th ed.
Green FL et al. Part I1I: Digestive System. Colon and Rectum. Green FL et al editors. 2002. New York, NY: Springer-Verlag, 2002. p. 113-
124. Sin embargo, desde 2010 hemos reproducido la de la AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed.: Colon and rectum. En: Edge SB, Byrd
DR, Compton CC et al. editors. New York, NY: Springer-Verlag, 2010. p. 143-164%448.74,
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Los datos del analisis histologico, inmunohistoquimico y molecular del cancer de colon en

estadio II, son referentes a la pieza quirtrgica obtenida tras realizar la primera resecciéon de colon.

48, 75, 76
b

Para minimizar sesgos o discrepancias en las observaciones el mismo patdlogo fue quien
P i - 37,48, 75, 77-81 . .

revisé sistematicamente y de forma retrospectiva’” ™ ™ " la totalidad de las muestras, realizando

en las piezas de reseccion de nuestros pacientes un analisis histologico con técnicas de tincion de

12 . 2,10, 43, 48,49, 77, 81
hematoxilina eosina™ ™™™ "> %,

12, 43, 48,49

El analisis histolégico convenciona se ha realizado mediante fijaciéon en parafina del

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

2,10, 43, 48,

s : 49, 75-78, 81-84 : : :
hematoxilina eosina P Hemos realizado cortes desde el centro hasta la periferia de

48, 49, 75, 77-79, 83-85
>

la lesion con un grosor de 5 mm seleccionando cortes de todas las areas
macroscopicamente significativas. L.as muestras se han tomado en el punto de maxima penetracion
del tumor y también se han tomado muestras de la zona de transicioén entre el tumor y la pared no
tumoral, as{ como del peritoneo visceral de la zona tumoral. En todas las muestras representativas
se pudo diferenciar: componente del tumor superficial, zona profunda y mucosa sana adyacente al

tumor. Hemos empleado un microcépio éptico convencional multilente Carl Zeiss Axioskop 40°

(X25, x40, X100, X400 y X1000 aumentos)48’ 49

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

colon sigmoide por un carcinoma del ciego.

§ Bl prefijo “p” en la clasificacién TNM significa estadificacién patolégica del cancer colon.

1 Una propuesta de subdivisién de pT3 segin el tumor invadiese menos de 1 mm. mas alla de la muscular propia (pT3a), de 1 2 5 mm.
(pT3b), entre 5y 15 mm. (pT3c) y mas de 15 mm. (pT3d) fue apoyada por el Colegio Americano de Patélogos (en su protocolo para el
estudio de los carcinomas de colon y recto). Se hacfa especial hincapié en los 5 mm. como punto de corte de mayor interés prondstico
(pT3ab frente a pT3bc).
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En referencia al numero de ganglios-n6dulos linfaticos loco-regionales resecados, es
necesario examinar un minimo de 12 ganglios’"*' linfaticos para establecer el estadio del cancer de
colon. Los pacientes con estadio II y que tienen NO pero se han examinado menos de 12 ganglios
deben ser considerados de alto riesgo (estadificacion subdptima). Se recomienda el estudio de 12
ganglios linfaticos, pero el numero de ganglios recuperados en una reseccion depende de varios
factores: de la técnica quirdrgica, del tamano de la pieza y de factores del paciente (edad,
variaciones anatémicas), asi como de la intensidad de la bisqueda. Son mas dificiles de identificar
en pacientes obesos o ancianos. Estas han sido las razones por las que se han cuantificado de
inicio sin utilizar ningin punto de corte concreto. Puesto que se ha observado que con frecuencia
se encuentran metastasis de CCR en ganglios linfaticos pequefios (<5 mm. de didmetro) se
requiere una busqueda intensiva en la pieza operatoria. Si se identifican menos de 12 ganglios se

deberia reexaminar la pieza con o sin técnicas de aumento.

Se ha definido como ganglios linfaticos positivos (y por tanto pacientes excluidos del
estudio por no tener un estadio II) a las estructuras glandulares neoplasicas de localizacion
subcapsular o bien tejido glandular neoplasico ocupando y  desestructurando
parcial/completamente el parénquima ganglionat, con o sin presencia de rebasamiento capsularz’ s,
Cualquier nédulo tumoral en el tejido adiposo sin evidencia de tejido linfoide residual debera ser
considerado como un ganglio linfatico regional metastasico siempre que tenga la forma y las
irregularidades de contorno de un nédulo linfatico™ *. La regionalidad de los ganglios depende de
la localizacién anatémica del tumor® > ®. Tumor en vilvula ileocecal/Ciego: ganglios cecales
anteriores, posteriores, ileocdlicos y colicos derechos. Colon ascendente: ileocdlicos, colicos
derechos y célicos medios. Angulo hepatico: célicos derechos y célicos medios. Colon transverso:
cOlicos medios. Angulo esplénico: coélicos medios, izquierdos, mesentéricos inferiores. Colon
descendente: colicos izquierdos, mesentéricos inferiores, sigmoides. Colon sigmoide: mesentéricos
inferiores, recto-sigmoides superiores, mesentéricos sigmoides. Los ganglios linfaticos no
regionales se clasificaran como metastasis (pM1). Estos ganglios se deberan remitir por separado,
especificando su localizacion. Los ganglios de las cadenas ilfaca externa e ilfaca primitiva no se
consideran regionales en ninguna localizacién, y su invasion tumoral se clasifica como metastasis a
distancia (M1). Los nédulos tumorales aislados en la grasa pericdlica en los que no se identifican
restos de ganglio linfatico en el examen histolégico, se incluiran en la categorfa N si son de
contorno liso y redondeado. Si son de contorno irregular se consideraran extensién extramural

discontinua del tumor primario y se asignaran a la categoria T.
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Para comprobar qué pacientes con CC en estadio II fueron considerados de alto riesgo
(por haber examinado menos de 12 ganglios), dentro de la totalidad de los pacientes (n=142),
hemos dividido la muestra en 2 cohortes o grupos de pacientes en funcién de si se examinaron
menos de 12 ganglios (pacientes con estadificaciéon subdptima; n=58, 40.8%) 6 12 o mas
ganglios (pacientes con estadificacion oOptima; n=84, 59.2%). Ambas cohortes también se

compararon para detectar diferencias en cuanto a sus variables clinicas e histopatoldgicas.

En cuanto al estudio estadistico, todos los resultados se han registrado en una ficha

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

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

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

s S . 24,47, 48,74, 86, 87
cualitativa o cuantitativa, de cada variable™ """ "™ *>°",

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

recomendaciones del Consejo de Editores de Biologia24’ 47, 48,74, 86,88

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

. . s c . 24,47 48,74, 86,87
diferenciando las cuantitativas de las cualitativas™ "™ ™ °>®/,

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

intercuartilico [RI].

*Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS®) version 15.0 (Octubre 2007) para Windows XP® (2008 SPSS Inc®. Headquarters,
233 S. Wacker Drive, 11th floor. Chicago, Illinois 60606. Copyright 1995, 1996, 1997, 1998, 1999, 2000, 2001, 2002, 2003, 2004, 2005,
2006, 2007, 2008 SPSS Inc. All Rights Reserved) con licencia de uso 3736243792.
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Para las variables cualitativas, se han calculado sus valores absolutos de frecuencias, asi

1L o24, 47, 48,74, 86, 87
como sus porcentajes™ " T

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

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

. . 124,47, 48,74, 86, 87
cada variable y el nimero de eventos de cada categorfa™ "™ ™",

Las variables categéricas-cualitativas se compararon por test-y2 y las continuas con test-T-

24, 47, 48, 74, 806,

Student para detectar diferencias entre los dos grupos ¥, Se ha asumido un nivel de

significancién o del 0.05, debido a que es el que mejor se adapta a las pruebas de contraste de

24, 47, 48, 74, 806, 87

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

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

dos colas, como estadisticamente significativos segtn un pralor p<0.05>**" 45745657,

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

Muestra global

Casos, n (%)

Edad' (afios) (n=142) 142 (73.3123)
Sexo (n=142)
Hombre 76 (53.5%)
Mujer 66 (46.5%)
Riesgo ASA (n=141)
ASA 12 72 (51.1%)
ASA 34 69 (48.9%)

Localizacion CC (n=141)

Valvnla ileocecal-ciego 27 (19.1%)
Colon ascendente-Derecho 28 (19.9%
Colon Transverso 16 (11.3%)
Colon descendente-Izquierdo 17 (12.1%)
Sigma 53 (37.6%)
Tipo de intervencion sobre el CC (n=141)
Hemicolectomia derecha (incluyendo hemicolectomia derecha ampliada) 65 (46.1%)
Hemicolectomia izquierda 23 (16.3%)
Intervencion tipo Hartmann 1 (0.7%)
Colectomia total 4 (2.8%)
Sigmoidectomia (incluyendo intervencion tipo Hartmann) 48 (34%)
Tipo de abordaje (n=141)
Laparoscopia 43 (30.5%)

Laparotomia 98 (69.5%)

QT adyuvante postcolectomia (n=141)

No 115 (81.6%)
26 (18.4%)
T CCR (n=142)
T3 127 (89.4%)
T4 15 (10.6%)
N° de ganglios linfaticos resecados’ (n=142)
<712 58 (40.8%)
212 84 (59.2%)

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

§ La variable “N° de ganglios resecados” sigue una distribucién “no normal” (pralor p<0.05) mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov por lo que hemos empleado como medida de tendencia central la mediana [Me] y como medida de dispersién el recorrido
intercuartilico [RI]. En el periodo del estudio la mediana de ganglios resecados fue de 13+10. Asimismo, el percentil 10 de esta
variable se situ6 en 7 ganglios por lo que en el 90% de los pacientes se obtuvo un n°® de ganglios igual o superior a esta cifra.
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RESULTADOS

IV.2.- ANALISIS UNIVARIANTE

Localizacién CC (n=142)
Vlvnla ileocecal-ciego-Colon ascendente-derecho-Transverso
Colon descendente-Izguierdo-Sigma
Tipo de intervencién sobre el CC (n=138)
Henmicolectomia derecha (incluyendo hemicolectomia derecha ampliada)
Henricolectomia izquierda-Hartmann-Sigmoidectomia

Tipo de abordaje (n=142)
Laparoscopia
Laparotomia

QT adyuvante postcolectomia (n=141)
No
S7

T CCR (n=142)

71 (50%)
71 (50%)

65 (47.1%)
73 (52.9%)

43 (30.3%)
99 (69.7%)

115 (81.6%)
26 (18.4%)

127 (89.4%)
15 (10.6%)

22 (37.9%)
36 (62.1%)

22 (38.6%)
35 (61.4%)

22 (37.9%)
36 (62.1%)

48 (82.8%)
10 (17.2%)

51 (87.9%)
7 (12.1%)

Muestra global Grupo < 12 ganglios Grupo 2 12 ganglios
Casos, n (%) Casos, n (%) Casos, n (%)
Edad (afios) (n=142) 142 (73.3%23) 58 (74.6+22.6) 84 (72.35%23.2)
Sexo (n=142)
Hombre 76 (53.5%) 27 (46.6%) 49 (58.3%)
Mujer 66 (46.5%) 31 (53.4%) 35 (41.7%)
Riesgo ASA (n=141)
ASA1-2 72 (51.1%) 33 (56.9%) 39 (46.4%)
ASA 34 69 (48.9%) 25 (43.1%) 45 (53.6%)

49 (58.3%)
35 (41.7%)

43 (53.1%)
38 (46.9%)

21 (25%)
63 (75%)

67 (80.7%)
16 (19.3%)

76 (90.5%)
8 (9.5%)

0.265

0.166

0.220

0.017

0.049

0.099

0.759

0.628

*Si la variable cuantitativa sigue una distribucién “normal” (pralor p>0.05) mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov hemos empleado como medida de tendencia central la media [X] y como medida
de dispersion la desviacion tipica [DT]. Para muestras independientes, realizamos una prueba de Levene para la igualdad de varianzas. Si el pralor p<0.05, la prueba de la T para la igualdad de varianzas no
asumira varianzas iguales para esa variable. Si el pralor p>0.05, la prueba de la T para la igualdad de varianzas asumird varianzas iguales para esa variable.
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En Espafia, el cancer colorrectal (CCR) es el tercero en frecuencia con una incidencia
aproximada de 28550 casos al afio (16670 hombres, 13.9% del total; y 11880 mujeres, 15.4% del
total), representando alrededor del 14.5% de todos los tumores malignos diagnosticados en nuestro
pais®® > * ¥ En nuestro medio, el CCR provoca un nimero de muertes cada afio que supera las
14300 (en hombres 8310, un 12.7% del total; y en mujeres de 5990, 15.6% del total) y equivale al
14.5% de muertes por cancer’ > * 2 Dentro del CCR, el cancer de colon (CC) representa un
60% en los hombres y un 70% en las mujeres y el cancer de recto (CR), un 40% en los hombres y

. 24, 47, 48, 89-92
un 30% en las mujeres™ """

L. , . L, . 31-
Los factores prondsticos mas aceptados del CC en estadio 11 son los anatomopatologicos

37, 40, 41, 66TL T B2 - omo muestra el hecho de que las clasificaciones de estadificaciéon del CC se

basen en la invasioén de la pared intestinal y de los ganglios linfaticos, ademas de en la presencia de

. - .19, 24,32,99
metastasis 777

En el CCR el analisis de los ganglios linfaticos regionales es el factor mas importante para
la toma de decisiones terapéuticas, al haberse demostrado el beneficio significativo de la
quimioterapia (QT) adyuvante en los pacientes con ganglios positivos’. En este contexto, donde la
afeccion ganglionar tiene implicaciones pronodsticas y terapéuticas, la mayorfa de las sociedades

: z 38, 39
cientificas™

recomiendan el analisis de, al menos, 12 ganglios linfaticos para poder asegurar que
un paciente con ganglios negativos se encuentra realmente libre de enfermedad. De este modo, y
considerando esta cifra como referencia, nos planteamos en este trabajo comprobar si en nuestra
Unidad de Cirugfa Coloproctolégica se estaban cumpliendo los estandares de calidad actuales en el

tratamiento quirdrgico de los pacientes intervenidos por CC en estadio II, en base al nimero de

ganglios resecados en la intervencion quirtrgica.

Han sido muchos los estudios que, por diferentes procedimientos, han intentado dar
respuesta a la cuestion de si hay un nimero minimo de ganglios que se debe analizar en la cirugia
del CC’. En el afio 1998, Caplin et al'” recomendaron obtener un minimo de 7 ganglios linfaticos.

1114

Law et al * estudiaron la supervivencia en 115 pacientes con CC en estadio II y también

;. . . s . < . . : 115
recomendaron un minimo 7 ganglios linfaticos. En el estudio multicéntrico de Prandi et al
aseguraron que se debe obtener un minimo de 7 ganglios para que el estudio sea adecuado dado
que los pacientes con menos de 7 ganglios analizados tenfan un prondstico significativamente peot.

No obstante, estos autores comparten la idea de obtener tantos ganglios como sea posible y no

recomendaron obtener 7 ganglios. En consonacia con estos autores en el periodo en el que se
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desarroll6 nuestro estudio, el percentil 10 de esta variable se situé en 7 ganglios por lo que en el

90% de los pacientes se obtuvo un n° de ganglios igual o superior a esta cifra.

Maurel et al''® asumieron que el nimero minimo de ganglios recomendable es 8. Cianchi et
al''” estudiaron la supervivencia de los pacientes con menos de 9 ganglios analizados comparandola
con la de los que tenfan 9 o mas ganglios analizados. La supervivencia en este segundo grupo fue
significativamente mejor, por lo que concluyeron que se debe analizar, al menos, 9 ganglios
linfaticos. Cserni et al'"® afiadieron el tamafio ganglionar al nimero de ganglios y segtin estos
autores, analizando los 7 ganglios linfaticos mas grandes la probabilidad de estadificar
correctamente a pacientes con ganglios negativos es del 98%. El estudio llevado a cabo por Gumus
et al'”, en el afio 2005, con un total de 179 pacientes, encontraron diferencias significativas en la
supervivencia a los 3 afios con menos de 9 ganglios analizados. Estos autores, sin embargo, no
recomendaron obtener 9 ganglios, sino tantos como fuera posible. También en 2005, Yoshimatsu

et al'®

encontraron que la supervivencia en pacientes con 9 o mas ganglios analizados era mejor

que con menos de 9 ganglios, por lo que recomendaron este nimero como el minimo que se
{ 121 ’ - . .

deberia obtener. En 20006, Jha et al © demostraron que serfa necesario analizar 8.4 ganglios para

tener un ganglio afectado, por lo que su recomendacion fue estudiar un minimo de 9 ganglios.

Kim et al'®

realizaron un estudio sobre 151 pacientes y llegaron a la conclusién de que
estudiando 10 ganglios linfaticos se evitarfa la subestadificaciéon en pacientes con CCR. Berberoglu

et al'® propuso estudiar un minimo de 11 ganglios linfaticos.

Swanson et al'*!) con un nimero muy elevado de pacientes (35787 pacientes), crearon 3

bl
grupos segun el nimero de ganglios analizados y valoraron la supervivencia en cada uno de ellos.
Cuando el nimero de ganglios obtenidos era mayor que 13, la proporcién de ganglios positivos no
se incrementaba, por lo que consideraron que 13 era el nimero minimo de ganglios necesario. En

1125

2004, se publico el trabajo de Carloss et al =, en el que, mediante el Kentucky Cancer Registry, se
encontr6 una diferencia significativa en la supervivencia de los pacientes con menos de 13 ganglios

analizados en comparacién con la de aquellos con 13 o mas ganglios.

Wong et al'®, al comparar sus resultados con las tasas de positividad del National Cancer
Data Base, estimaron la proporcién de pacientes con al menos un ganglio positivo segun el
namero de ganglios extraidos. Asi, a medida que aumentaba el nimero de ganglios analizados lo
hacfa también el nimero de ganglios positivos. No obstante, esta proporcién no aumentaba
cuando se analizaban mas de 14 ganglios, por lo que aseguraron que 14 era el nimero minimo de

ganglios que se debe analizar. Estos mismos autores publicaron unos afilos mas tarde el impacto de
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este numero de ganglios en la supervivencia, y demostraron que los pacientes con menos de 14
ganglios linfiticos analizados tenfan menor supervivencia'”. En el afio 2001, Burdy et al”,
coincidieron con el nimero propuesto por Wong et al'*’. Adell et al'*® también encontraron que 14

serfa el nimero minimo de ganglios para analizar.

Le Voyer et al'” en 2003 concluyeron que el nimero de ganglios que se deberfa analizar es,

1130

al menos, 20 ganglios. Segin Joseph et al ™ se deberfa obtener un minimo de 30 ganglios para que

la probabilidad de estadificacion correcta alcanzase el 85%.

Goldstein et al”' aseguraron en un trabajo publicado en 2002 que no hay un nimero
minimo de ganglios que se debe analizar y que se debe estudiar tantos ganglios como sea posible.
No obstante, este autor y sus colaboradores habfan defendido afios antes que el mayor nimero de
metastasis ganglionares se producia en los pacientes cuando se analizaban entre 17 y 20 ganglios y
que 17 era el nimero minimo de ganglios que se deberfa analizar'”. Turner et al'” publicaron un
estudio segun el cual no habria un nimero minimo de ganglios que se debe analizar, ya que
cuantos mas ganglios linfaticos negativos se analicen mayor sera la probabilidad de una

1134

estadificacion ganglionar correcta. Cserni et al ™", en un estudio sobre méas de 8000 pacientes,

b

llevado a cabo en Hungria con la base de datos SEER (Surveillance, Epidemiology and End

Results), aseguraron que no hay un nimero minimo de ganglios.

En el estudio sueco de Jestin et al'?

, se valord la supervivencia de los pacientes con estadio
IT'y con 12 o mas ganglios analizados, y se encontré diferencias en el pronodstico y la supervivencia
cuando se analizaba, al menos, 12 ganglios. En 1990, segin los estudios de Hermanek '™ y Scott et
al”’ durante el Congreso Mundial de Gastroenterologia celebrado en Sydney (Australia), se
recomend6, de manera formal, obtener un minimo de 12 ganglios linfaticos para estadificar
correctamente a los pacientes con CCR'. Posteriormente, este nimero fue aceptado por el

American Joint Committee on Cancer (AJCC)"™ > %™

y por la International Union Against Cancer
(UICC)®, que también recomendaron obtener, al menos, 12 ganglios y si no se consigue llegar a
este numero, realizar pruebas mas especificas para localizar ganglios linfaticos. El sistema de
estadificacion TNM (promovido por estas dos sociedades)® ** ™ ha sido aceptado por la mayoria
de las asociaciones cientificas, las que han recomendado también este nimero de ganglios® > %,
Espafia no ha sido una excepcioén a esta corriente y en la Guia Clinica de la Asociacién Espafiola de
Cirujanos'"' se afirma que la obtencién de al menos 12 ganglios linfaticos es una exigencia para la

estadificacion adecuada del CCR. Estas han sido las razones por las que en nuestro estudio se ha

considerado como punto de corte esta cifra.

Cumplimiento de los estandares de calidad actuales en el tratamiento quirirgico de los pacientes intervenidos
por cdancer de colon en estadio 11 en base al niimero de ganglios resecados en la intervencion quirirgica



Cristina V allejo Bernad DISCUSION

Aunque parece haber consenso en que el punto de corte en el nimero de ganglios
linfaticos obtenidos en el CC es de 12, los trabajos que hemos descrito y que han estudiado de
forma especifica esta cuestion, han encontrado resultados muy dispares, desde los 6 ganglios de
Hernanz et al'” hasta los 30 de Leibl et al'”. La falta de acuerdo entre los diferentes estudios
orienta a que, probablemente, no haya un numero 6ptimo de ganglios linfaticos que se debe
analizar y serfa dificil aceptar que 12 sea el nimero 6ptimo de ganglios exigibles tras cirugia por

CC.

En el periodo del estudio la mediana de ganglios resecados fue de 13+10. Esta cifra es

144-147 - .
incluso es superior a la mostrada por otros

superponible a lo publicado en la literatura
grupos''” . En nuestro trabajo el porcentaje de pacientes en los que resecaron 12 ganglios o mas
fue del 59.2% cifra que aunque es claramente mejorable, no difiere de la publicada por Fan et al' y

129, 149

otras series provenientes de centros asistenciales de refencia y que plantean estudios con

criterios de seleccion solapables a los nuestros. En la serie de Bannura et al™

el promedio de
ganglios examinados por paciente fue 16.2 y el 58% de la serie tuvo un recuento de 12 o mas
ganglios evaluados. El requisito de un nimero minimo de 12 ganglios examinados, se cumplié s6lo
en el 37% de los casos en la serie SEER que analiza 116995 pacientes con un promedio de 9
ganglios por paciente®'. Cifras similares encontraron en el estudio americano de la National Cancer
Database (40% en 31515 pacientes estadio 11)'*, en el Registro Canadiense de Cancer de Ontario
(27% de 1789 casos estadio 1) y en el estudio poblacional francés de Maurel et al'"® (19% de 851
pacientes). Del mismo modo, en el estudio del Hospital Valle de Hebréon (Rivadulla-Serrano et

al'”, 2010) el porcentaje de pacientes en los que resecaron 12 ganglios o més fue ostensiblemente

inferior a la mostrada por nuestro estudio (35.1% »5 59.2%).

5,112,153 : :
15 P9 esta discrepancia en la

En este contexto, en nuestra opinioén y en la de otros autores
literatura, y hasta disponer de resultados concluyentes, parece recomendable intentar obtener la
mayor cantidad posible de ganglios linfaticos, tanto durante el acto quirargico como durante el
estudio anatomopatologico, para intentar evitar asi los graves perjuicios de una estadificacion
incorrecta en estos pacientes. Ademas, en la dltima edicién del sistema TNM** ™ debemos hacer
la puntualizacién que en él no se recoge en ningin momento la obtenciéon de tal nimero de
ganglios y propone obtener entre 7 y 14. Como hemos comentado anteriormente, en el periodo en
el que se desarrollé nuestro estudio, el percentil 10 de esta variable se situé en 7 ganglios por lo que
en el 90% de los pacientes se obtuvo un n® de ganglios igual o superior a esta cifra por lo que en la
mayoria de nuestros pacientes se cumplieron también los estandares de calidad exigidos por la

L. .., . 2
ultima edicion del sistema TNM *7,

Cumplimiento de los estandares de calidad actuales en el tratamiento quirirgico de los pacientes intervenidos
por cdancer de colon en estadio 11 en base al niimero de ganglios resecados en la intervencion quirirgica



Cristina V allejo Bernad DISCUSION

Si bien la afeccién ganglionar se relaciona con un peor prondstico de la enfermedad
tumoral, continda siendo controvertido el motivo por el que la exéresis de tejido aparentemente

sano (ganglios negativos) se relaciona con un mejor prondstico planteindose en la bibliografia

5, 73, 112, 113, 129, 130, 135, 144-149, 153-155 12, 144, 147 )

diferentes teorias . Segtin la migracién de estadio™ ,

empeoramiento del prondstico al analizar pocos ganglios linfaticos se relacionarfa con errores en el
proceso de estadificacion. Asi, cuando el nimero de ganglios linfaticos analizado es bajo, hay
mayor probabilidad de estadificar equivocadamente a un paciente que cuando el numero de
ganglios analizados es mayor. Esta falsa estadificacion supondtia asignarle un mejor pronéstico del
que realmente tiene, por lo que este paciente con un menor nimero de ganglios analizados tendra
una menor supervivencia que el resto de su grupo. Asi, el mal prondstico en relaciéon con un bajo
nimero de ganglios obtenido en pacientes con estadio II podria ser por la migracion en la
estadificacion, donde la supervivencia por estadio mejora como consecuencia de una mejor
clasificacién, aunque no se produzcan cambios en el resultado final para un individuo concreto.
Segun la teoria de la adecuacion técnica e institucional™ ', el empeoramiento del pronodstico al
analizar pocos ganglios linfaticos estarfa relacionado con la técnica quirurgica y el estudio
anatomopatoldgico (caracteristicas del centro y del personal que realiza las diferentes técnicas). El
interés de los médicos (cirujanos y anatomopatologos), asi como su experiencia, se asociarfa tanto
con una mejor técnica quirurgica como con un estudio mas exhaustivo del espécimen. Segun la
teorfa de la de la relacién huésped-tumor’ desarrollada por algunos autores como Caplin et al'”
McPartland et al'*’, Sarli et al'® y mas recientemente por Budde et al™® (2014), algunos factores

tumorales podrian estimular el crecimiento ganglionar, facilitando asi su deteccion por parte de los

anatomopatologos.

Para Martinez-Ramos et al’ y otros grupos como Sarli et al'®, los factores que modifican el
namero de ganglios analizados dependen de la anatomia o de las condiciones biologicas del

paciente, de la técnica quirargica y del estudio anatomopatologico.

Dentro de la anatomia y condiciones biologicas del paciente, el nimero de ganglios
linfaticos varfa dependiendo de la localizacién anatémica del tumor y, en consecuencia, de la

reseccion anatémica correspondiente. Asi, en el estudio de la Asociacién de Coloproctologia de

157

Gran Bretafia e Irlanda ™', en la hemicolectomia derecha y en la colectomia subtotal se obtuvo,

como promedio, el mayor nimero de ganglios linfaticos, mientras que la colectomia transversa y la
amputacion abdominoperineal del recto se asociaron con una menor obtenciéon de ganglios (el 48 y

157

: : 115, 123, 142, 151, 158
el 33%, respectivamente) *'. Del mismo modo, otros autores =" "> 7" “" han confirmado que el

niamero de ganglios obtenidos en el colon derecho es significativamente mayor que en otras
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localizaciones, posiblemente porque las piezas de reseccién quirdrgica son mas grandes y contienen

mas estaciones linfaticas mesentéricas en las colectomias derechas que en las izquierdas. Nuestros

115, 123, 142, 151,

: 157-159
resultados nos hacen entrar en consonancia con estos autores > dado que las

caracteristicas clinicas y patoldgicas de los pacientes con cancer de colon en estadio II relacionadas
con una estadificacion subéptima (nimero de ganglios resecados en la intervencion quirdrgica
menos de 12), fueron la localizacién del CC en colon descendente-sigma (p=0.017) y la realizacién

de una hemicolectomia izquierda, una intervenciéon tipo Hartmann o una sigmoidectomia

(p=0.049).

Otras circunstancias relacionadas con el acto quirtdrgico no analizadas en nuestro trabajo y
que potencialmente pueden influir también en el nimero de ganglios linfaticos resecados son las
cirugias paliativas que obtienen, normalmente, especimenes de reseccién quirdrgica mas pequefios

que las cirugfas con intencion curativa, por lo que la cantidad de tejido ganglionar es también

menor”. El mismo proceso podria explicar la obtenciéon de menos ganglios linfaticos cuando la

: . c 2 : 7 160
cirugia ¢s urgente cn comparacion con la cirugia programada .

Por otro lado, existen estudios como el del grupo americano de McPartland et al'* y el del

1148

grupo holandés de Kelder et al ™, que han demostrado que el nimero de ganglios linfaticos

1161

analizados esta relacionado con la categoria pT de la clasificacion TNM. Para Moug et al ™ el factor

T sugiere un recuento minimo de 1, 4, 13 y 21 ganglios para tumores T1, T2, T3 Y T4,
respectivamente. En el estudio de Leibl et al'®, el nimero medio de ganglios linfaticos obtenidos

se incrementd de 12, en los pacientes con estadio T1, hasta 23, en los pacientes con tumores en

144, 162, 163

estadio T4. Otros autores también demostraron que cuanto mas grande era un tumor mas

1145

ganglios linfaticos se obtenfan. Sin embargo, nuestro trabajo al igual que el de Sarli et al ™, no pudo

demostrar diferencias en cuanto a la categoria pT de la clasificacion TNM (p=0.628).

La edad del paciente ha demostrado que puede modificar el numero de ganglios linfaticos

144, 147

obtenidos , con una reduccién del 6.8% por cada incremento de 10 afios de edad®" % 177,

: 11 : p . s . . . .
Prandi et al'"” explicaron este fenémeno mediante la hipétesis de que el cirujano realiza resecciones
menos extensas en pacientes de mayor riesgo quirdrgico (mayores de 65 afos). Ni nosotros, ni

1145

Berberoglu et al'* ni Sarli et al'”’, hemos podido demostrar diferencias en el nimero de ganglios

segin la edad de los pacientes (p=0.265). Nuestro estudio al igual que el de Sarli et al'*

, no pudo
demostrar diferencias ni en cuanto al nimero de ganglios segun el sexo de los pacientes (p=0.166)
ni en cuanto a su riesgo anestésico ASA (p=0.220). Fan et al'*’ si evidencié diferencias en cuanto al
sexo basadas en un mayor numero de ganglios resecados en mujeres (OR=2.425) basadas en

. . . 148 .
potenciales diferencias hormonales respecto a los varones. Para Kelder et al ™ los pacientes con
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edad avanzada y con comorbilidad pueden presentar una respuesta inmune disminuida respecto al
resto de pacientes por lo que correlativamente se desarrollarfan menos ganglios en las cadenas o

estaciones de drenaje linfatico del CC.

Dentro de la técnica quirdargica, se han demostrado variaciones significativas en los
, .. , . ., , - 112,154,

resultados segun el cirujano que efectie la intervencion y segun el centro en el que se realice
164-168 p . 169 L L1 , . ,
"%, Asi, Reinbach et al™ encontraron que los cirujanos con un especial interés por la cirugia
coloproctolégica obtenfan piezas quirirgicas mas grandes y, como consecuencia, un mayor nimero
de ganglios que los cirujanos generales o con mayor interés por otras areas de la cirugia. En el

1166

trabajo llevado a cabo por McArdle et al'™, los cirujanos con mayor nimero de casos tuvieron

mejores resultados que los cirujanos con un volumen medio; sin embargo, al igual que otros

166, 170, 171

autores , no encontraron diferencias significativas con los que tenfan un volumen escaso de

intervenciones. Miller et al'*

, sobre mas de 300 pacientes, encontraron que se obtenfa menor
cantidad de ganglios linfaticos en los hospitales con menos volumen de pacientes intervenidos de
CC que en los hospitales con un gran volumen de casos. Sin embargo, al no estudiar
especificamente el factor cirujano sino el factor hospital, es dificil saber cual fue la variable con
mayor peso sobre los resultados. Desde nuestro punto de vista, la cuestion del “cirujano
especialista en coloproctologfa” es compleja ya que no hay criterios nacionales ni internacionales
que lo definan, por lo que los resultados deben interpretarse con cautela. Las diferencias en la
técnica quirdrgica pueden modificar la extensiéon de la reseccién tumoral y, en consecuencia,
modificar también el nimero de ganglios obtenidos. Al igual que el grupo italiano de Parma de

1145

Sarli et al ™, creemos que el cirujano, y posiblemente el hospital, deberia alcanzar cierto grado de

especializacion para obtener el mayor numero de ganglios linfaticos posible.

En cuanto al tipo de abordaje (cirugfa laparoscopica o5 cirugia convencional-abierta), uno
de los resultados mas importantes encontrados en nuestro trabajo es que las diferencias entre
ambas técnicas en cuanto al nimero de ganglios resecados del CC (tomando como punto de corte
12 ganglios) no fueron significativas (p= 0.099). Esta variable, nimero de ganglios obtenidos y
analizados, ha sido considerada como parametro que evaluar en el proceso de control de calidad
de los servicios médicos y en base a nuestros resultados, la técnica laparoscépica realizada cumple
los criterios exigibles de calidad de la pieza quirtirgica. En este sentido, Del Campo et al'”* en 2013
realizé recientemente un estudio en nuestro hospital con el objetivo de valorar el impacto del
abordaje laparoscopico frente al abordaje abierto (laparotomia), en 112 pacientes intervenidos por
presentar CC. Al igual que en nuestro estudio las diferencias entre ambas técnicas basadas en el

namero de ganglios resecados del CC tampoco fueron significativas (14.9 »s 14.6, p= 0.835).
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Nuestra cifra de ganglios resecados por cirugfa laparoscopica (13 ganglios, resultados no
mostrados) fue inferior a la de Gonzélez-Contreras et al'” pero superior al publicado por el grupo

de Tobalina et al'* en pacientes con CC (10.7 ganglios).

Muchos autores consideran que si se asume que la cirugfa se realiza de forma
estandarizada, el anatomopatdlogo y su estudio anatomopatolégico tendrian la mayor
responsabilidad en el nimero definitivo de ganglios linfaticos analizados' "** '*> '™ Actualmente,
la técnica estandar para la obtencion de ganglios linfaticos en el CCR es la conocida como técnica

50, 145, 176 , . . . ., . .
1 1 Esta téenica se basa en la identificaciéon visual o mediante

manual o técnica clasica
palpacion de los ganglios, para su posterior diseccion e individualizacién. Se trata de un proceso
tedioso y dificil que requiere de tiempo y dedicacion. Ademas, si se tiene en cuenta que hasta en el
70% de las ocasiones los ganglios linfaticos metastasicos pueden medir menos de 5 mm'”™"" un
nimero considerable de ganglios linfaticos puede pasar facilmente inadvertido durante el
procedimiento clasico de diseccion. Aunque nuestro trabjo no se ha centrado en desarrollar este
apartado, igual que sucede con los resultados quirtdrgicos, el volumen de pacientes de cada
hospital, las caracteristicas del laboratorio y el interés del anatomopatélogo por la patologia
colorrectal podrian condicionar el estudio anatomopatologico, de modo que en los hospitales con
un escaso volumen de pacientes se producirian mas errores en la estadificacion™ * > Con el
objetivo de mejorar la identificaciéon de los ganglios linfaticos, e incrementar asi el nimero de
ganglios analizados, se han desarrollado diferentes técnicas de analisis anatomopatolégico™ '™ '*"

182 . . . . . L, . , .
. No obstante, por diferentes motivos, especialmente organizativos y economicos, estas técnicas

no se realizan de forma sistematica en la mayorfa de los centros incluyendo el nuestro.

112, 1 146-1 15 . . . . .
146 IS 1 Hene varias limitaciones

Nuestro estudio, al igual que los de otros autores
que debemos puntualizar. Este estudio es una revisién retrospectiva de nuestra base de datos

prospectiva, y se observan ciertos sesgos de seleccion'™.

Primero, la centralizaciéon de esta patologia en centros de referencia de cirugfa colorrectal
como el nuestro, hace que la generalizacién de nuestros resultados a hospitales de menor tamafio

(validez externa) esta en cierta forma sesgada.

130, 184-188

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

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

compararon al mismo tiempo.

Tercero, a pesar de que nuestro trabajo plantea una muestra de 142 pacientes, superior a la

1146

del grupo americano de McPartland et al™ nuestro trabajo presenta un numero de pacientes
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. : : : 12 - : 144, 145, 147, 148
limitado tanto si nos comparamos con estudios nacionales ~ e internacionales ™ ™ " . Esta

diferencia es mucho mas evidente si tenemos en cuenta los estudios multicéntricos. En 1998 del
grupo francés de Maurel et al''® con 851 pacientes realizaron un estudio sobre los resultados de la
base de datos FRANCIM (network of French cancer registries); en 2002 el del grupo italiano de
Prandi et al'® con 3648 pacientes y 5 hospitales del INTACC-01/02 (National Intergroup for
Adjuvant Therapy on Colon Cancer); también en 2002 el del grupo de Cserni et al'** con 8574
pacientes y sobre la base de datos SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results); el estudio
prospectivo multicéntrico grupo americano de Joseph et al™ en 2003 con 1585 pacientes sobre los
resultados del ensayo multicéntrico INT-0089 (Eastern Cooperative Oncology Group, Southwest
Oncology Group y el Cancer Leukemia Group B); en ese mismo afio el del grupo también

1129

americano de Le Voyer et al = con 3411 pacientes y sobre ese mismo ensayo INT-0089; en 2003 el

del grupo americano ya comentado de Swanson et al'**

con 35787 pacientes sobre la base de tados
NCDB (National Cancer Data Base). Nuestro grupo considera que para evaluar la aplicabilidad
general de las conclusiones de los distintos estudios sobre los factores prondsticos en los pacientes
con CC en estadio 11, es necesaria la validacion externa (no sélo la interna) de todos ellos. Desde
nuestro punto de vista, es recomendable la creaciéon de registros nacionales e internacionales con
los diferentes especialistas implicados en el tratamiento de estos pacientes. No obstante y dado que

en el futuro tenemos intencién de continuar esta linea de investigacion y ampliar el periodo de

seguimiento de los pacientes, progresivamente se ird minimizando este sesgo.

Cuarto, nuestro estudio como el de otros'> "*** ha sido unicéntrico. Desde nuestro punto
de vista, los estudios unicéntricos cuentan con la ventaja de reducir las posibles diferencias en las
técnicas quirdrgicas y en el estudio anatomopatolégico, y puede considerarse que éstos son
constantes o, como minimo, muy similares. Sin embargo, estos estudios cuentan frecuentemente
con un numero reducido de pacientes, lo que disminuye su potencia estadistica como hemos

115, 116, 124, 125, 129, 130, 134 -
incluyen

comentado anteriormente. Por el contrario, los estudios multicéntricos
normalmente grandes series de pacientes, por lo que sus resultados son, en la mayorfa de las
ocasiones, estadisticamente satisfactorios. No obstante, asumen ciertas diferencias, a veces muy
considerables, entre los distintos centros participantes en cuanto a la técnica quirirgica y/o al

estudio anatomopatoldgico, lo que aumenta la probabilidad de sesgos incontrolados.

: . . : 112, 144, 145, 150, 156
Quinto, en nuestro estudio a diferencia del de otros autores” = ™ ™ 7"

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

se podra realizar.
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1.- En base al numero de ganglios resecados en la intervencion quirurgica (12 o mas
ganglios linfaticos), en nuestra Unidad de Cirugia Coloproctolégica se cumplen los
estandares de calidad actuales en el tratamiento quirurgico de los pacientes intervenidos

por cancer de colon en estadio II.

2.- Las caracteristicas clinicas y patoldgicas de los pacientes con cancer de colon en
estadio II relacionadas con una estadificacion subdéptima (nimero de ganglios resecados
en la intervenciéon quirdrgica menos de 12), fueron la localizaciéon del CC en colon
descendente-sigma y la realizacion de una hemicolectomia izquierda, una intervencioén
tipo Hartmann o una sigmoidectomia. No hubo diferencias significativas en cuanto al

resto de variables analizadas en el estudio.

3.- La falta de acuerdo entre los diferentes estudios orienta a que, probablemente, no haya
un numero 6ptimo de ganglios linfaticos que se debe analizar y seria dificil aceptar que 12

sea el nimero 6ptimo de ganglios exigibles tras cirugia por CC.

4.- En nuestra opinion, esta discrepancia en la literatura, y hasta disponer de resultados
concluyentes, parece recomendable intentar obtener la mayor cantidad posible de
ganglios linfaticos, tanto durante el acto quirurgico como durante el estudio
anatomopatolégico, para intentar evitar asi los graves perjuicios de una estadificacion

incorrecta en estos pacientes.
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