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Tatiana Gémez Sdnchez INTRODUCCION

I.1. EPIDEMIOLOGIA

El cancer colorrectal (CCR) es el tercero en frecuencia en el sexo masculino en paises
desarrollados (tras los tumores de pulmén y préstata) y el segundo en el sexo femenino (tras
el cancer de mama). Su incidencia aproximada es de 1235000 casos al afio en todo el mundo
(663000 hombres, 10% del total de tumores malignos, y 571000 mujeres, 9,4% del total de
tumores malignos), representando de forma global alrededor del 9,8% de todos los tumores
malignos diagnosticados. En la Unién Europea la incidencia es de 334000 de casos al afio
(182600 hombres, 13,7% del total, y 151400 mujeres, 13,5% del total), alrededor del 13,7%
de todos los tumores malignos diagnosticados en la UE. En Espaiia, la incidencia del CCR es
de 28550 casos al afio (16670 hombres, 13,9% del total, y 11880 mujeres, 15,4% del total),

siendo alrededor del 14,5% de todos los tumores malignos diagnosticados en nuestro pais’?.

Es el cuarto cdncer mas letal tras el cancer de pulmdn, la totalidad de los tumores
hepaticos y el cancer de estdbmago, con un nimero de muertes cada afio que supera las
609000 a nivel mundial (320000 en hombres, 7,6% del total de muertes por cancer; 288000
en mujeres, 8,2% del total) y equivale al 8,1% de muertes por cédncer. Presenta una
prevalencia estimada a cinco afios de mas de 3260000 casos y mads del 60% de ellos tienen
lugar en paises desarrollados. En Europa, el CCR provoca unas 149150 muertes al afio (en
hombres 80150, 11,6% del total; y en mujeres de 69000, 12,8% del total) y equivale al 12,1%
de muertes por cancer, siendo la prevalencia estimada a cinco afios mayor de 924800 casos.
En Espaia el nUmero de muertes es mayor a 28550 (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, con una
prevalencia de mas de 79430 casos a los cinco afios. Considerando ambos sexos, es el cancer

mas frecuente en la UE y también en nuestro pais*?.
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1.2. SUPERVIVENCIA

El cancer de colon (CC), cuando se presenta como enfermedad localizada en el intestino,
tiene una elevada tasa de curacidon (50%) con el tratamiento quirdrgico radical. La
recurrencia de la enfermedad después de la cirugia radical constituye el problema mas grave,
siendo en la mayoria de los pacientes la causa de la muerte. El prondstico del CC viene
determinado principalmente por el grado de penetracién tumoral en la pared del colon, por
la afectacion de los ganglios linfaticos regionales y por la presencia de metastasis,

constituyendo estos tres factores la base de la clasificacion de estadificacion TNM3,

La presencia de perforacion o/y oclusidn intestinal y los niveles preoperatorios elevados
de antigeno carcinoembrionario (CEA) se consideran factores de mal prondstico. Otros,
como la pérdida alélica del cromosoma 189 o la expresion de la enzima timidilato sintetasa
se consideran también factores que empeoran el prondstico, aunque no se han validado en
estudios prospectivos. La inestabilidad de microsatélites se ha asociado con una

supervivencia superior en los pacientes afectados de CCR*®,

El cancer de recto (CR), cuando se presenta como enfermedad localizada tiene, al igual
gue el CC, una elevada tasa de curacion (45%) con tratamiento quirdrgico radical. La mayor
limitacidn de la radicalidad quirdrgica viene determinada por la situacidn de la pelvis ésea,
que impide en muchas ocasiones obtener margenes de reseccidén quirirgica amplios*®. La
recurrencia de la enfermedad, tanto a nivel local (debido a su situaciéon anatomica y a la
mayor tasa de recidiva si existe afectacién del margen radial de reseccion) como a distancia,
constituye el problema mas grave, siendo en la mayoria de los pacientes la causa del mal

prondstico™”.

La tasa de mortalidad ha ido disminuyendo progresivamente desde la mitad de los afios
80 a la actualidad’. Este hecho puede deberse en parte a la deteccion y exéresis precoz de
los pdlipos coldnicos, a la deteccidn del CCR en estadios tempranos y a los tratamientos mas

efectivos, en especial las terapias adyuvantes®.
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1.3. ETIOLOGIA

Existen una serie de factores relacionados con un mayor o menor riesgo de padecer CCR,

tanto esporadico como familiar.

1.3.1. Edad
Es el principal factor de riesgo en el CCR esporadico. El CC es muy infrecuente por debajo

de los 40 afios, aumentando la incidencia significativamente entre los 40 y 55 afos e
incrementandose progresivamente a partir de los cincuenta®, donde aparecen el 90% de los
nuevos casos'’. La edad promedio de presentacién del cancer de colon es de 68 afios en los
hombres y de 70 afios en las mujeres. En el caso del cancer de recto es de 69 afios para los

hombres y de 70 afios para las mujeres®.

1.3.2. Sexo
La incidencia y la tasa de mortalidad del CCR es un 25% mayor en hombres que en

mujeres'®. El CC es mas frecuente en mujeres que en hombres en una proporcién 1,2:1,
siendo un 70% del total de CCR en mujeres y un 60% del CCR en hombres?1°, El CR es mas
comun en hombres en una proporcion 1,7:1, correspondiéndose con un 30% del total de CCR
en mujeres y un 40% del total de CCR en hombres’ %!, Existe tendencia a una mayor

distribucion proximal en mujeres, particularmente en postmenopdusicas''*?,

1.3.3. Raza
En relacidon a la raza, la incidencia y la mortalidad del CCR son un 15% y un 40%

respectivamente, mayor en afroamericanos que en caucasianos y afectando en los primeros
a pacientes mas jovenes, con mucha frecuencia por debajo de los 50 afios*. Por otro lado,
en afroamericanos, parece existir cierta tendencia a la afectacion proximal, tanto en la
aparicion de CCR como en adenomas’. La incidencia entre americanos asiaticos, hispanos y

americanos indios o nativos es menor que en caucasianos™®.

1.3.4. Distribucion geogrdfica
Respecto a la distribucion geografica, la incidencia de CCR es mayor en paises

desarrollados (Estados Unidos, Canadd, paises escandinavos, Noroeste de Europa, Nueva
Zelanda y Australia), y menor en Asia, Africa y Sudamérica (excepto Argentina y Uruguay)?.
Estas diferencias geograficas parecen atribuibles a factores dietéticos y a exposiciones

ambientales, afiadidos a cierta susceptibilidad genética®.
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1.3.5. Factores ambientales y habitos toxicos
El status socioecondmico bajo parece estar relacionado con un incremento en el

desarrollo de CCR al estar asociado a costumbres o practicas no saludables tales como la
inactividad fisica, los malos habitos alimenticios, el tabaco y la obesidad**¢. Se ha observado
gue emigrantes desde areas de bajo riesgo a zonas con mayor prevalencia de CCR acaban
adoptando el riesgo de su nueva drea geografica, probablemente debido a la introduccién

de nuevas costumbres en su vida cotidiana?.

La ingesta de cuatro o mas copas de alcohol a la semana aumenta el riesgo de CCR%7-19,
Esta asociacidon puede estar relacionada con la disminucién de la ingesta de folatos y la

interferencia del alcohol en su absorcion?%??,

Varios estudios sefialan que el tabaco se asocia a un aumento en la incidencia y la
mortalidad por CCR, siendo esta asociacién mas fuerte para el CR que para el CC?%. Se ha
observado un aumento en la aparicion de pdlipos coldnicos en relacidon al consumo de
tabaco, existiendo un aumento en la incidencia de pdlipos displdsicos??2°. Por otro lado, el

tabaco incrementa también el riesgo de CCR en pacientes con sindrome de Lynch?°.

1.3.6. Localizacion
En los ultimos 50 afos ha existido un cambio gradual en la localizacién del CCR, pasando

de ser mas frecuentes los de colon izquierdo y recto a ser mas frecuentes los de colon
derecho en la actualidad®?’. Las razones de este cambio parecen estar relacionadas con el
hecho de que, en el pasado, el screening se limitaba a los ultimos 25 cm de colon vy, por lo

tanto, los tumores de recto y sigma se diagnosticaban en fases mas precoces?.

1.3.7. Dieta
Las dietas ricas en grasas y colesterol se relacionan con un aumento en la incidencia de

CCR. Las grasas estimulan la produccidon enddgena de dacidos biliares secundarios y de
esteroides, incrementando la degradacidon bacteriana y promoviendo la carcinogénesis.
Histéricamente se pensaba que las dietas ricas en fibras y vegetales eran protectoras del

CCR, aunque no existen estudios que confirmen esta hipdtesis?®2°.

El factor dietético protector se atribuye hoy dia a la ingesta de alimentos ricos en sales de
calcio, ya que disminuyen el turn-over celular y reducen los efectos de los acidos biliares y

de las grasas a nivel de la mucosa coldénica'®3%32, Estudios como el realizado entre el Nurses'
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Health Study y el Health Professionals' Follow-up Study durante 2002 y otro del National
Institute of Health-AARP durante 2009, donde comparaban pacientes con suplementos de
calcio en la dieta con otros con dieta normal, encuentran una reduccion del riesgo de CCR en
el grupo con suplementos®*34, El estudio de Wu K et al encuentra una reduccion en el riesgo
de CC distal (RR 0,65 95% IC 0,43-0,98), pero no en proximal (RR 1,14 95% IC 0,72-1,81)3*. El
estudio de Park Y et al sefiala una disminucién del riesgo de CCR del 16% aproximadamente
con ingestas superiores a 1300 mg/ dia (RR 0,84 95% IC 0,77-0,92)333>. A pesar de los
resultados, no existen a dia de hoy estudios prospectivos que nos aporten datos sobre este
aspecto. Solo existe un ensayo clinico, realizado por Wactawski-Wende J et al en 2006°°,
donde se evalla el aporte de suplementos de calcio junto con vitamina D en mujeres
postmenopdausicas comparado con una cohorte que recibié placebo y en el cual no se

encontré una diferencia estadisticamente significativa en 7 anos de seguimiento.

La eficacia de la ingesta suplementaria de calcio en la prevencién de la recurrencia de
adenomas colorrectales también ha sido evaluada. Un metaanadlisis publicado en 2005 por
Shaukat A et al*” concluye que existe una disminucion del riesgo de recurrencia de adenomas

colorrectales en pacientes con suplementos de calcio en la dieta (RR 0,80 95% IC 0,68-0,93)’.

Otros alimentos ricos en calcio como el queso y el yogurt también han sido evaluados. En
2012 Aune et al realizaron un metaanalisis basado en 19 estudios de cohortes, algo que limita
su potencia, en el que concluyeron que las dietas ricas en lacteos se asociaban con una
discreta reduccién del riesgo de CCR (RR 0,82 95% IC 0,74-0,93)°¢, aunque el efecto protector

s6lo parece asociarse a los tumores de colon y no al recto®.

La vitamina D y sus metabolitos también han sido sefialados como posibles factores que
disminuyen el riesgo de CCR. Un metaanalisis de la OMS basado en 9 estudios caso-control
sefialé el CC como el tumor que mdés se asocia a la falta de vitamina D*°. Los hallazgos
indicaron que un aumento de 4ng/ml de 250HD en la dieta se asociaba con una disminucion
de la prevalencia de CCR del 6%. A pesar de estos resultados, son necesarios mas estudios

que confirmen que esta relacién no es casual®°.

El consumo a largo plazo de carne roja o carnes procesadas podria estar asociado a una
mayor incidencia de CCR, especialmente de tumores de colon izquierdo'®4%43, La formacion
de hidrocarburos poliaromaticos y otros carcindégenos a partir de proteinas durante su
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preparacidn parece ser la causa, debido a las altas temperaturas de coccidn y el uso de
barbacoas. Por otro lado, las carnes magras podrian asociarse a un menor riesgo. El aumento
de riesgo asociado a la ingesta de carne roja se contrarresta con los beneficios potenciales

del aporte de hierro y vitamina B12 de estos alimentos**.

Otros complementos alimenticios como el acido félico, la vitamina B6, la cafeina, el
magnesio, el ajo y los acidos omega 3 han sido estudiados como posibles factores que
disminuyen el riesgo de CCR y la aparicidon de adenomas, aunque la mayoria de los estudios
son observacionales o muy heterogéneos. Actualmente no existe una evidencia clara que

confirme esta asociacion*=3.

1.3.8. Actividad fisica y obesidad
La prdctica de actividad fisica de forma regular parece ser un factor protector en el CCR.

Un metaanalisis realizado por Boyle et al en 2012 sugiere una disminucién de CC proximal
en pacientes que realizan actividad fisica®®, aunque no se conocen cuales son los factores

protectores ni existen estudios analiticos que apoyen esta hipotesis.

El sobrepeso y la obesidad estan relacionados con una mayor prevalencia y mortalidad
por CCR. Una revisidn sistematica a partir de 29 estudios prospectivos realizada en 2008 por
Rehenan AG et al*®, donde se recogen 37334 pacientes, concluye que por cada 5kg/m? de
incremento en el IMC existe un aumento del 24% en la incidencia de cancer de colon y recto

en hombres, y un 9% de céncer de colon en mujeres®>.

1.3.9. Farmacos
Existen varios farmacos que parecen tener efectos preventivos respecto al CCR en

poblaciones de alto riesgo, aunque esta asociacién no estd demostraday en la actualidad no

se recomienda la quimioprevencién.

La aspirina y otros AINES podrian tener efectos protectores contra el desarrollo de
adenomas colénicos y CCR, con una disminucion de la incidencia del 20 al 40% en pacientes
que los toman frecuentemente®. El efecto protector parece ser mas acusado en tumores
proximales y en pacientes con tratamientos prolongados, con una reduccién absoluta en la
aparicion de CCR de 1,76% (0,61-2,91; p=0.001)°. El efecto protector de la aspirina en el

desarrollo de CCR (600 mg al dia) en pacientes con sindrome de Lynch esta siendo estudiado
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en el ensayo clinico CAPP2°/, donde los resultados parecen apoyar esta asociacion, pero ain
no existen datos de seguimiento a largo plazo. La base del efecto protector podria ser un
aumento de la apoptosis y de la inhibiciéon del crecimiento de las células tumorales por
inhibicion de la ciclooxigenasa-2 (COX2)'%>’. Alin no se conocen las dosis de aspirina que
provocan este efecto, siendo motivo de un nuevo ensayo clinico CAPP en pacientes con

sindrome de Lynch®%,

Existen farmacos utiles en el tratamiento de la Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF),
como el sulindac y el celecoxib, que provocan la regresion de adenomas en estos pacientes,
recomendandose ademas el celecoxib como tratamiento adyuvante a la cirugia. Los efectos
del sulindac combinado con DFMO (enzima activadora del inhibidor de la ornitin-
decarboxilasa) se han evaluado en un ensayo clinico realizado en 2008>° donde 375 pacientes
con antecedente de adenomas coldnicos resecados se compararon con otros tomando
placebo en un seguimiento de tres anos. El ensayo concluyéd con una disminucién
significativa en la recurrencia total de adenomas (12% versus 41%, p=0,30), de adenomas
con signos de mal prondstico (0,7% versus 8,5%, p=0,09) y de adenomas multiples (0,7%

versus 13,2%, p=0.06)°.

La terapia hormonal postmenopdausica parece relacionarse con una disminucién del
riesgo de CCR'. En un ensayo clinico realizado por el Women's Health Initiative (WHI) en
20080 se observod una reduccion de la incidencia de CCR en mujeres con terapia hormonal
respecto a las que tomaron placebo (p=0.56), aunque esta diferencia no fue
estadisticamente significativa®. A pesar de que las mujeres con terapia tenian una menor
tasa de CCR, las diagnosticadas tenian un estadio mas avanzado de la enfermedad, lo que
aumento la tasa de mortalidad para este grupo, aunque tampoco fue estadisticamente
significativa (37 versus 27 muertes, 0,03%, p=1,29; IC 95% 0,78-2,11). Este dato sugiere que
la terapia hormonal postmenopdusica podria reducir la incidencia de CCR pero no la
mortalidad®, no recomendandose actualmente la quimioprevencién del CCR en mujeres

postmenopdusicas®.

Otros farmacos que parecen tener efecto protector sobre la incidencia del CCR son las

estatinas, los antioxidantes y los bifosfonatos, aunque esta hipdtesis se basa en estudios
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heterogéneos con resultados inconstantes®?°*, La falta de estudios prospectivos a largo

plazo hace que actualmente esta asociacion no sea clara.

1.3.10. Factores de riesgo relacionado con enfermedades

1.3.10.1. Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell)

Existe una asociacién clara entre la colitis ulcerosa (CU) y CC relacionada con la extension,
la duracidn y la actividad de la enfermedad. La pancolitis incrementa el riesgo de CC de un
5% a un 15% en relacién a la poblacién general, siendo del 30% en la cuarta década tras el
diagndstico de pancolitis'®, mientras que en los casos de proctitis o proctosigmoiditis sin
afectacién de colon el riesgo no parece estar aumentado®. Esta es la base de que muchos
farmacos utilizados en el tratamiento de la CU disminuyan el riesgo de CCR. Se estima que la
incidencia de CC aumenta un 0.5% por afio para aquellos pacientes con duracién de la
enfermedad entre 10 y 20 afios y un 1% por afio a partir de los 20 afios'?®°. La coexistencia
de CU y colangitis esclerosante hace que el riesgo sea alin mayor. El riesgo de CC aumenta a
partir de los 8-10 afios tras el diagndstico de pancolitis y a partir de los 15-20 afios para la

colitis limitada al colon izquierdo.

Parece que la pancolitis ocasionada por la enfermedad de Crohn (EC) se asocia a un riesgo

de CCR similar al de la CU, aunque los datos son menos consistentes'®,

1.3.10.2. Radiacion abdominal

El antecedente de radioterapia abdominal parece relacionarse con un aumento de
neoplasias gastrointestinales, sobre todo CCR®*%’. Las Guias Clinicas del Children's Oncology
Group recomiendan una colonoscopia cada cinco afios en pacientes con antecedentes de
neoplasia en la infancia que han recibido 30Gy, comenzando el screening a los diez afios tras
la radiacidn o a los 35 afios de edad®. En pacientes con antecedentes de radiacion durante
el tratamiento del cancer de prostata se ha observado un aumento del riesgo de CR, con una
magnitud similar a los pacientes con adenomas de colon®. En este caso no se recomienda el
screening de forma sistemdtica, puesto que no se ha documentado un aumento de la

supervivencia en los pacientes en los que se ha realizado®.

1.3.10.3. Acromegalia
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Existen varios estudios que sugieren que los pacientes acromegalicos desarrollan
adenomas y CCR con mayor frecuencia, sobre todo cuando la enfermedad estd mal

controlada’®’!. Los adenomas suelen ser multiples y proximales al dngulo esplénico’.

1.3.10.4. Trasplante renal

La inmunosupresion prolongada que conlleva el trasplante renal se relaciona con un
aumento del riesgo de CCR, siendo la incidencia de cancer similar a los no trasplantados
renales a partir de 20 a 30 afios tras la intervencidon’?’3. Autores como Webster et al
recomiendan el screening a estos pacientes a los 40 afios o a partir de los cinco afios tras el

trasplante’s.

1.3.10.5. Diabetes Mellitus y resistencia insulinica

El desarrollo de diabetes mellitus parece relacionarse con un aumento de la incidencia de
CCR7480 Un metaanalisis basado en 24 estudios prospectivos (8 estudios caso-control y 16
de cohortes) realizado en 2012 por Deng L et al’%, estimd que el riesgo de CCR en pacientes

diabéticos era mayor que en no diabéticos, con un RR de 1,26 (95% IC 1,20-1,31).

La hiperinsulinemia parece ser una posible hipdtesis que explica esta asociacién?8!, La
insulina actia como un factor de crecimiento importante para las células de la mucosa
colénica y podria estimular el desarrollo de células tumorales. Elevadas concentraciones
plasmaticas del factores de crecimiento insulin-like (IGF-1) y IGF binding protein-3 (IGFBP-3)
han sido relacionados con la incidencia de CCR®'3, donde el IGF-I parece actuar como factor
de riesgo y el IGFBP-3 como factor protector®. Deng et al’* estudia la asociacién del CCR con
la terapia insulinica, estando el riesgo de CCR aumentado (RR 1.61 95% IC 1.18-1.35), aunque
la muestra de pacientes resultod ser heterogénea. Otros estudios prospectivos han intentado
establecer una asociacidén entre el tratamiento insulinico a largo plazo y el aumento del

riesgo de CCR, no obteniendo conclusiones definitivas’®®4,

Por otro lado, existen trabajos que relacionan el aumento del riesgo de CCR con los niveles
de péptido C en sangre independientemente de los niveles de IGF-I o IGFBP-3%°, aunque son

necesarios mas ensayos que establezcan esta asociacidn.
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La Diabetes Mellitus (DM) también parece estar relacionada con el prondstico del CCR,
independientemente de los niveles de insulina en sangre o del uso de terapias insulinicas a
largo plazo. Segun un estudio de cohortes realizado en 2012, el Cancer Prevention Study- Il
Nutrition Cohort®®, los pacientes con diabetes tipo 2 y CCR tuvieron una mortalidad global
mayor que los no diabéticos con CCR, aunque esta asociacion no fue estadisticamente

significativa.

Tras lo expuesto anteriormente, no es dificil pensar que aquellos fdrmacos que reducen
los niveles de insulina circulante en sangre puedan actuar como factores protectores del CCR.
Este es el caso de la metformina, farmaco de eleccién para el manejo de la DM tipo 2 en
muchos pacientes®’. La metformina actta reduciendo los niveles de glucosa e insulina en
aquellos pacientes con hiperglucemia y resistencia insulinica®’. En una revisién sistematica
publicada en Agosto de 2013 por Franciosi et al®8, donde se comparan los resultados de 12
ensayos clinicos y 41 estudios observacionales, se observa una asociacion entre el uso de
metformina y la disminucién de la incidencia de CCR estadisticamente significativa en los
estudios observacionales (OR 0.83 95% IC 0.74-0.92) y no estadisticamente significativa en
los ensayos randomizados®®. Los resultados indican que son necesarios mas estudios

prospectivos y ensayos clinicos que avalen esta teoria.

1.3.11. Antecedentes oncoldgicos
Los pacientes con una historia previa de CCR tienen un riesgo mayor de desarrollar una

segunda neoplasia, ya sea en colon (0.6 al 3% en los primeros 5 afos) o en otra localizacién,

sobre todo si el primer diagndstico fue antes de los 60 afios'%%°.

El desarrollo de podlipos adenomatosos multiples mayores de 1 cm, vellosos o
tubulovellosos también se relaciona con un aumento del riesgo de CCR®°. Los pdlipos
adenomatosos menores de 1 cm malignizan aproximadamente un 1% de los casos, mientras

que aquellos mayores de 2 cm malignizan hasta en un 40%, si no son resecados.

1.3.12. Antecedentes de cirugia digestiva
La relacidn entre colecistectomia y la aparicion de cancer de colon derecho esta descrita

en varios metaanalisis®*°?, aunque los resultados no son concluyentes y serian necesarios
estudios més especificos'®. El mecanismo podria estar relacionado con las alteraciones en la

composicién de acidos biliares en el colon tras la colecistectomia® %%,
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En pacientes con anastomosis de colon previas o ureterosigmoidostomias también se ha

descrito un aumento de la incidencia de cancer de colon adyacente a la linea de sutura®*°.
1.3.13. Otros factores de riesgo

Existen otras asociaciones con el CCR que han sido consideradas como factores de riesgo,

aungue en la actualidad no existen estudios que los confirmen.

- Parece existir un aumento de la incidencia de CCR en los pacientes con cancer de
prostata que reciben antiandrégenos a largo plazo®®. El mecanismo aun no se conoce, pero
se postula que puede estar relacionado con la resistencia insulinica producida por el

tratamiento®®.

- La presencia de enfermedad coronaria ha sido asociada con un aumento del riesgo de
desarrollar adenomas en estadios avanzados y CCR, aunque actualmente el mecanismo es

desconocido®®.

- Se ha postulado la existencia de una relacion entre la presencia de las mutaciones BRCA
y el CCRY’, aunque no se ha confirmado. Algunos estudios han sefialado un mayor riesgo de
CCR en pacientes portadoras de BRCA 1°°%, aunque otros estudios similares no lo confirman

y limitan esta asociacién a grupos muy especificos de portadores?%10%,

- Algunas bacterias y agentes virales (S. bovis, H. pylori, virus JC, papilomavirus, y
recientemente, Fusobacterium) se han relacionado con un aumento del riesgo de CCR9%-106,
Los estudios sobre H. pylori, virus JC, papilomavirus no son concluyentes'®?. La asociacién
entre el S. bovis (subtipo S. gallolyticus) y el CC esta claramente descrita, aunque parece ser

mds una consecuencia que un factor de riesgo como tal?7108,

- Varios estudios relacionan el riesgo de CCR con el cancer de endometrio%, el eséfago
de Barret!!%1!1 el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o el tratamiento para el

linfoma de Hodgkin'*?1'3, aunque los estudios son escasos y no concluyentes.
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1.4. HISTORIA FAMILIAR Y SINDROMES HEREDITARIOS

1.4.1. Historia familiar

La historia familiar se considera un importante factor de riesgo en el desarrollo de
determinados sindromes y puede definir cierta predisposicion genética. Un familiar de
primer grado con CCR incrementa el riesgo de cancer sobre la poblacién general, siendo el

riesgo aun mayor si el familiar fue diagnosticado antes de los 45 - 50 afios>°.

Aquellos pacientes con un familiar de primer grado con pélipos adenomatosos parecen
tener mayor riesgo de desarrollar CCR*'4*6, En una revision sistematica publicada en 2012
por Imperiale TF et al'/, donde se recogen los resultados de varios estudios caso-control,
so6lo dos de ellos relacionaban directamente una historia familiar de pdélipos adenomatosos
con un aumento del riesgo de CCR, aunque con importantes limitaciones metodoldgicas que
hacen dudar de la consistencia de los resultados y que sugieren que son necesarios mas

estudios para confirmar esta asociacion y protocolizar la actitud a seguir!*>18,

Las guias clinicas de la American College of Gastroenterology, la American Cancer Society,
el American College of Radiology y |la World Gastroenterology Organisation recomiendan el
screening con colonoscopia a partir de los 40 afios a aquellos pacientes con familiar de
primer grado con pélipos adenomatosos diagnosticado antes de los 60 afios o en aquellos
con un familiar diagnosticado de CCR, comenzando diez afios antes de la edad de diagndstico
del familiar mas joven, especialmente si hay mas de uno o éste se diagnosticd antes de los
55-60 afios''9'%%, En otros paises las guias clinicas no recomiendan el screening en casos de

adenomas si estos no se relacionan con un sindrome hereditario®?’.

.4.2. Sindromes hereditarios

Existen grupos de poblacién con una incidencia superior de CCR. Estos grupos de riesgo
incluyen pacientes con condiciones hereditarias como la poliposis adenomatosa familiar
(PAF), el CCR hereditario no asociado a poliposis (CCHNP) y la CU, representando todos ellos
un 5% de los casos de CCR>*?2123_ Los CCR hereditarios no polipoideos (Sindrome de Lynch),
en los que existe una inestabilidad de microsatélites, se asocian generalmente a series de
individuos mas jovenes'??1?4, El tratamiento de eleccidn en estos pacientes se basa en una

colectomia total o subtotal con anastomosis ileorrectal o panproctocolectomia con
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anastomosis ileoanal con o sin reservorio, ya que las resecciones segmentarias aumentan el

riesgo de CCR metacrénico'®12>126,

1.4.2.1. Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF)

La PAF y sus variantes (sindrome de Gardner, sindrome de Turcot y formas atenuadas de
PAF) representan menos del 1% del CCR, afectando a ambos sexos y con una distribucion
mundial homogénea?. Consiste en la aparicion de numerosos pdlipos adenomatosos
(habitualmente mas de 100) desde la infancia. Aproximadamente un 50% de los pacientes
con PAF desarrolla adenomas desde los 16 afios y el 95% de ellos ya han sido diagnosticados
a los 35 afos. Sin tratamiento, un 100% de los pacientes con PAF desarrolla CCR,

diagnosticado entre los 34 y los 43 afios® .

La enfermedad esta causada por la mutacidn en el gen APC, localizado en el cromosoma
5021-g22, con herencia autosémica dominante con penetrancia variable®'%'??, Existe una
variante atenuada de la mutacion, la AAPC, caracterizada por menos polipos adenomatosos
y una mayor edad de diagndstico de CCR (54 afios)'??. Una variante del gen APC ocurre en el
6-8% de la poblacién de judios ashkenazi, asociada a un incremento del riesgo de CC, pero

sin asociar poliposis y sin agregacion familiar®?’.

Los pacientes con sospecha de mutacién del gen APC, con méas de 10-20 podlipos
adenomatosos a lo largo de su vida, deberian ser derivados a una consulta de consejo

genético 120128129

1.4.2.2. Cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis (CCHNP) (Sindrome de

Lynch)

El sindrome de Lynch o CCHNP presenta una herencia autosémica dominante y es mas
frecuente que la PAF, representando el 3-5% del CCR*3°, La mutacién consiste en un defecto

de los genes hMLH1, hMSH2, hMSH6 o PMS2123,

El CCR en pacientes con sindrome de Lynch se desarrolla a edades tempranas y mas
frecuentemente en el lado derecho. La edad del primer diagndstico suele ser los 48 afios,
aungque muchos pacientes son diagnosticados entre los 20 y los 30 afios'?3. El 70% de las

lesiones se localizan proximales al dngulo esplénico'?. Estos pacientes suelen desarrollar
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tumores extracoldnicos, particularmente carcinomas endometriales (en el 60% de las
mujeres de familias con la mutacion), aunque también existe un aumento de tumores
ovaricos, gastricos, de intestino delgado, hepatobiliares, cerebrales, renales y ureterales,

mamarios y prostaticos*3*132,

El diagndstico se basa en analisis genéticos que muestren la mutacion en familias de alto
riesgo. Los criterios de Amsterdan (definidos en 1990 y modificados en 1999) han sido
utilizados en familias de alto riesgo para considerar la busqueda de la mutacidn (ver anexo
1)'*. La principal limitacién de éstos es su baja sensibilidad para el sindrome de Lynch
(alrededor del 50%), por lo que en 1996 se establecieron los criterios de Bethesda, revisados
en 2004, mas sensibles que los anteriores pero poco especificos (ver anexo 1)34. En la

actualidad se utilizan ambos ante la falta de criterios especificos éptimos.

En pacientes con sindrome de Lynch se recomienda una colonoscopia a los 20-25 afios de

edad o 10 afios antes de la edad més temprana de diagndstico de CCR en la familiat?>12¢,
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1.5. CLINICA

Actualmente, con los programas de screening para pacientes con historia familiar o
personal de alto riesgo, muchos llegan a la consulta con el informe de la colonoscopia de
control y la confirmacién histolégica de adenocarcinoma. Otros, sin embargo, acuden

derivados por su Médico de Familia con sintomatologia sospechosa.

Los pacientes que acuden a urgencias suelen tener sintomas de obstruccién intestinal,
peritonitis o hemorragia digestiva. Estas formas de presentacidn se relacionan con un
estadio mas avanzado de la enfermedad y un peor prondstico, independientemente del
estadiaje del tumor!®. Los tumores que se presentan como una hemorragia digestiva baja
(HDB) suelen localizarse en colon distal o recto y encontrarse en un estadio mas precoz al

diagndstico, por lo que parecen tener mejor prondstico****3’.

Los sintomas mas frecuentes son el dolor abdominal, la hemorragia digestiva baja (HDB),
la anemia ferropénica constante y/o el cambio en el habito intestinal (estrefiimiento
alternando con diarrea). Con menos frecuencia pueden presentar distension abdominal,
nauseas y/o vomitos, indicadores de obstruccion o de perforacién intestinal. El CR puede

ocasionar también tenesmo, dolor anal y disminucién del calibre de las heces*3%13°,

Las manifestaciones clinicas pueden variar dependiendo de la localizaciéon del
tumor®'9139  En tumores de colon izquierdo son mas frecuentes los cambios del habito
intestinal, la hematoquecia, el dolor abdominal y los sintomas obstructivos'®*3°. En el colon
derecho las heces son mas liquidas y la luz intestinal mas amplia, por lo que los sintomas
obstructivos son menos frecuentes, y suelen cursar con dolor abdominal leve, pérdidas
hematicas crénicas (anemia ferropénica), pérdida de peso y masa abdominal a la
exploracién. Los pacientes con tumores rectales pueden presentar un cambio en el habito

intestinal, dolor anal, urgencia defecatoria, sangrado o tenesmo*%*%,

El dolor abdominal es independiente de la localizacion del tumor, siendo consecuencia de
obstruccion parcial, de diseminacidon peritoneal o de perforacién que provoque una

peritonitis'®.
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La presencia de sintomas en el momento del diagndstico parece influir negativamente en
el prondstico, por encontrarse la enfermedad generalmente en un estadio mas avanzado. En
el CC el numero de sintomas es inversamente proporcional a la supervivencia del paciente,
mientras que la relacidon con la duracidn de la sintomatologia no estd clara'®”140-142 En el CR
no se ha observado esta asociacion'*%%?, relacionandose la aparicion de sintomatologia con

un diagndstico mas precoz de la enfermedad, como se ha sefialado anteriormente.

Los pacientes con enfermedad metastasica no diagnosticados pueden acudir con
sintomatologia referida al area afectada. En Estados Unidos aproximadamente el 20% de los
pacientes con CCR tienen metastasis a distancia en el momento del diagnéstico'*. Como
trataremos mds adelante, el CCR presenta una diseminacién linfatica y hematdgena
afectando a ganglios linfaticos regionales, higado, pulmones y peritoneo con mayor
frecuencia. Asi, los pacientes pueden acudir presentando dolor abdominal focalizado en
hipocondrio derecho, saciedad precoz, adenopatias supraclaviculares o nédulos

143

periumbilicales. El primer érgano de diseminacién hematdgena suele ser el higado**,

seguido del pulmén (sobre todo en los tumores de recto distales), del hueso y del cerebro.

Existen formas de presentacién atipicas de los tumores colorrectales, pudiendo
presentarse como abscesos o fistulas a los érganos adyacentes en casos de invasion local o
perforacién contenida, simulando una diverticulitis aguda. La aparicién de fiebre de origen
desconocido, abscesos intrahepaticos o bacteriemias por S. bovis y Cl. septicum también se
han relacionado con el hallazgo de tumores colorrectales perforados o metdstasis

complicadas®*#4>,
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1.6. DIAGNOSTICO

El CCR puede ser sospechado ante la aparicidén de los sintomas descritos previamente o
bien como hallazgo en una colonoscopia de rutina a un paciente con factores de riesgo. El
diagndstico se basa en pruebas analiticas y de imagen, algunas mds especificas y accesibles

en nuestro medio que otras.
1.6.1. Pruebas de laboratorio

Se recomiendan un hemograma para detectar una posible anemia y pruebas de funcién
hepatica, relacionadas con la presencia de metastasis a dicho nivel, aunque la normalidad de

los hallazgos no excluye la enfermedad?.

El aumento de varios marcadores tumorales se ha relacionado con el CCR, entre ellos el
Ca 19.9y, en especial, el CEA. Estos marcadores pueden elevarse también en enfermedades
benignas y son poco sensibles en estadios precoces. Actualmente no se recomiendan como

screening o test diagndstico definitivo'4°.

Los niveles de CEA son importantes en el seguimiento de los pacientes con CCR. Las guias
clinicas de la ASCO recomiendan obtener el CEA preoperatorio en todos los pacientes y
realizar determinaciones postoperatorias para valorar el seguimiento y prondstico'®.
Niveles séricos mayores a 5 mg/ml parecen indicar peor prondstico, independientemente
del estadio, y la persistencia de niveles preoperatorios elevados después de la cirugia obliga
a la busqueda de enfermedad metastasica. Un aumento del CEA durante el tratamiento

adyuvante obliga a descartar progresién de la enfermedad**®.

Existen situaciones donde puede producirse un aumento transitorio de CEA y no debe
considerarse como progresion de la enfermedad oncoldgica, como ocurre con el inicio de
guimioterapia (mas frecuente con oxaliplatino) o con enfermedades benignas
concomitantes como gastritis, Ulcera péptica, diverticulitis, enfermedades hepaticas,

bronquitis crénica, diabetes o inflamacidn aguda o crdnica de algiin érgano'*’.

Actualmente no se recomienda el uso del Ca 19.9 para screening, diagndstico, estadiaje,
prondstico ni seguimiento en pacientes con CCR, al no existir datos consistentes sobre la

asociacion entre ambos!%147,
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1.6.2. Colonoscopia

Es la prueba fundamental en el diagndstico del CCR*°, ya que permite explorar el colon
y el ileon terminal, localizar, biopsiar lesiones sospechosas y resecar pélipos, asi como
detectar tumores sincronicos (3-5% de los pacientes)*®. Un estudio realizado por Bressler B
et al en 2007 a partir de datos canadienses, determind que la sensibilidad depende de la
experiencia del endoscopista, existiendo un 2-6% de falsos negativos en manos expertas,

siendo esta cifra mayor para las lesiones de colon derecho'%°.

La mayoria de los tumores aparecen como masas que protruyen hacia la luz, pudiendo
obstruirla parcial o completamente. Pueden ser exofiticas o polipoides y observarse
sangrado cuando son friables, necréticas o ulceradas. Una pequeiia proporcién de lesiones
neoplasicas puede verse como una placa sobre la mucosa o incluso una depresion en ella,

haciendo el diagndstico mas dificil *>°.

Una vez detectada, puede realizarse biopsia, cepillado o polipectomia dependiendo de las
caracteristicas de la lesidén. En casos de reseccién completa de la lesién sospechosa es
importante el tatuaje en la zona para una posterior localizacién durante la cirugia. El tatuaje
suele hacerse con tinta china o azul de metileno y distal a la lesién. En aquellas lesiones que
obstruyen la luz intestinal y no permiten completar la exploracion se recomienda repetir la

colonoscopia tras la cirugia para explorar el resto de colon.

Las complicaciones mas frecuentes tras una colonoscopia son el sangrado y la
perforacién, ocurriendo en una de cada 1000 exploraciones, aumentando con la
comorbilidad del paciente, la edad avanzada, la realizacién de polipectomia y la falta de

experiencia del endoscopista>1>2,

1.6.3. Enema opaco

Clasicamente el enema opaco se ha utilizado como método diagndstico en pacientes con
sintomatologia sospechosa de CCR. El rendimiento diagnéstico del enema opaco respecto a
la colonoscopia virtual por tomografia computarizada (colono-TC) ha sido estudiado en el

ensayo clinico SIGGAR, publicado por Halligan S en mayo de 2013%°3, donde se observé que
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la capacidad de deteccion de pdlipos fue menor con el enema opaco (5.6% vs 7.3% con

colono-TC), existiendo mas falsos negativos (14% vs 7% con colono-TC).

Asi, la aparicion de una masa o pdlipo en un enema de bario obliga a la realizacién de una
colonoscopia completa. Ademas, la normalidad del enema de bario en un paciente con
sintomatologia sospechosa no descarta la existencia de un CCR y obliga a continuar el

estudio®*°.
1.6.4. Colonoscopia virtual por tomografia computarizada o colono-TC

La colono-TC se considera de eleccidn en pacientes donde la colonoscopia convencional
estd contraindicada o ha sido incompleta, situacion que ocurre en el 11-12% de los casos*>*.
Este estudio permite valorar completamente la luz del colon y el resto de las estructuras
abdominales, sin emplear sedacion y con una duracién inferior a diez minutos. Requiere una
preparacion mecanica del colon igual que la colonoscopia dptica, ya que los restos de heces
pueden ser confundidos con pdlipos, y no permite la toma de biopsias para confirmacion

histoldgica, por lo que no excluye la realizacién de una endoscopia optica.

El ensayo SIGGAR™* compara también el rendimiento de la colonoscopia respecto al
colono-TC, no existiendo diferencias en la tasa de deteccion de neoplasias. Actualmente, no
existe ningln ensayo prospectivo que demuestre la superioridad del colono-TC respecto a la

colonoscopia convencional®.

En centros donde esta exploracién no esta disponible, en pacientes con colonoscopia

contraindicada o incompleta la prueba de eleccidn es la TC abdominal®®.
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1.7. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial debe realizarse dependiendo del sintoma principal del paciente,
incluyendo la enfermedad inflamatoria intestinal, las infecciones como amebiasis,
actinomicosis o tuberculosis intestinal cuando refieren dolor abdominal y la anemia de
trastornos crénicos®. Ante la presencia de sangre en las heces o HDB debe sospecharse
isquemia o necrosis intestinal. En caso de abdomen agudo se recomienda realizar
diagndstico diferencial con una apendicitis aguda, abscesos, enfermedad de Crohn,
perforacién intestinal o apendangitis, aunque también pueden presentarse de esta forma
una carcinomatosis intestinal, una endometriosis o una pancreatitis®>'°. Por otro lado,
también debe hacerse diagndstico diferencial con tumores como el linfoma no Hodgkin, los
tumores carcinoides, los tumores del estroma gastrointestinal (GIST), el sarcoma de Kaposi

diseminado y las metdstasis de otros primarios, mas frecuentemente el de ovario®*°.
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1.8. ESTADIAJE

Tras el diagndéstico de CCR es importante establecer la extension para planificar el
tratamiento adecuado y establecer el pronéstico, y para ello se realizan pruebas de imagen
que ayudan a establecer un estadiaje clinico de la enfermedad y planificar la actitud. La
herramienta fundamental para realizar el estadiaje de la enfermedad es el TNM, establecido
por la American Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer Control (AJCC-
UICC), cuya ultima actualizacidn es la 72 edicidn (ver anexo 11)'*°, quedando la clasificacion

de Astler-Coller y Dukes obsoletas en el momento actual.

Los hallazgos radiolégicos, endoscopicos e intraoperatorios permiten establecer el
estadiaje clinico (cTNM), mientras que a partir del andlisis histolégico de la pieza quirurgica
se establece el estadiaje anatomopatoldgico (pTNM), que es el definitivo. La terapia
neoadyuvante altera el estadiaje clinico preoperatorio y el definitivo segun la respuesta, con

lo cual el estadiaje anatomopatoldgico final se diferencia con el prefijo yp (ypTNM)**°.
1.8.1. Estadiaje clinico en el cancer colorrectal

El estadiaje clinico preoperatorio se basa en los hallazgos de la exploracion fisica y de las
pruebas de imagen: TC toracoabdominopélvica, resonancia magnética (RM)

abdominopélvica y/o tomografia por emision de positrones asociada a TC (PET-TC).

1.8.1.1.Tomografia Computarizada (TC)

La TC permite evaluar la extension regional del tumor primario, los ganglios linfaticos
regionales y enfermedad a distancia, asi como las complicaciones relacionadas con el tumor
(obstruccidn, perforacidn o formacion de fistulas)®®’. La sensibilidad de la TC para detectar
metdstasis a distancia es superior (75 a 87%) a la deteccion de invasidn ganglionar (45 a 73%)
o transmural (50% aproximadamente)®*®1°, La evaluacién de los implantes peritoneales
mediante TC depende la localizacién y tamafio de estos, no siendo una prueba definitiva

cuando son pequefios y/o se encuentran en escasa cuantia®C,

En los tumores rectales, la TC aporta informacion limitada sobre la invasién mural del
tumor (T) y la invasion ganglionar (N)*>>1¢1, La sensibilidad de la TC para detectar invasién

ganglionar perirrectal depende del criterio utilizado por el radiélogo respecto a las
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caracteristicas morfoldgicas, lo que convierte a la RM pélvica y a la ecografia endorrectal en
pruebas mas objetivas'®>'%3, Aln asi, la capacidad de la TC para detectar invasidn ganglionar
es mayor en los tumores rectales que en el colon, ya que la simple existencia de adenopatias

en la zona perirrectal las convierte en sospechosas de malignidad®“.

Las guias clinicas actuales recomiendan la realizacion del estudio de extensidn
preoperatorio mediante TC de térax, abdomen y pelvis'>°. El aumento de la laparoscopia en
la cirugia del CCR vy la planificacidén de la cirugia de las metastasis hepaticas ha obligado a
realizar un estudio preoperatorio mas exhaustivo de la enfermedad abdominal previo a la
decision de la actitud terapéutica. La utilidad de la TC de tdrax en el preoperatorio también
ha sido estudiada, siendo frecuente el hallazgo de una lesién indeterminada (20% a 30%)
cuya malignidad es muy variable (del 7% al 20%) y tedricamente de mayor utilidad en

tumores de recto inferior debido a su drenaje venoso!®°-1%8,

1.8.1.2. Resonancia Magnética (RM)

La RM abdominal parece ser superior a la TC en la deteccién de metastasis hepaticas,
aunqgue la nueva generacion de escdneres y el uso de la TC con contraste en tres fases ha
aumentado la sensibilidad de estos ultimos. Un metaanalisis publicado en 2010 por Niekel
et al'®® concluyd que la RM es el mejor estudio de imagen para valorar metastasis de CCR en
pacientes que no han recibido tratamiento anteriormente, comparandolo con la TCy la PET-

TC.

En la practica habitual la RM se reserva para pacientes con lesiones sospechosas no bien
definidas por la TC, en particular para las lesiones hepaticas, puesto que su localizacion y
relaciones anatdmicas van a ser de gran relevancia a la hora de planificar la reseccién

quirdrgica'®®®>,

1.8.1.3. Tomografia por Emision de Positrones (PET-TC)

La PET-TC no parece aportar informacién adicional a la TC convencional para el estudio
preoperatorio rutinario en el CCR%"!, recomenddndose en pacientes con sospecha de
recidiva (aumento del CEA) y pruebas de imagen convencionales normales o no

concluyentes, donde la PET-TC puede ayudar a localizar la enfermedad*>>'72,
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En pacientes con metastasis hepaticas potencialmente resecables se recomienda el uso
de la PET-TC para descartar enfermedad no diagnosticada por las pruebas de imagen
convencionales y evitar laparotomias innecesarias'>>'’31’>, En aquellos pacientes
subsidiarios de tratamiento quimioterdpico debe contemplarse la exploracidon antes de
iniciar el tratamiento y no utilizarla como seguimiento, puesto que la quimioterapia
negativiza transitoriamente la PET al disminuir la actividad metabdlica del tumor,

aumentando los falsos negativos>>176177,

1.8.2. Estadiaje locorregional en el cdncer de recto

Se considera CR aquel cuyo extremo distal esta localizado a menos de 12-15 cm. del

margen anal por colonoscopia®.

Las dos pruebas de imagen recomendadas para establecer el estadiaje locorregional en el
CR son la RM pélvica y la ecografia endorrectal, siendo mas utiles que la TC para definir la
invasiéon tumoral local, el estadiaje ganglionar y la situacién del esfinter anal respecto al

tumor.

Los ganglios linfaticos considerados como regionales para el CR son los perirrectales, los
adyacentes a los vasos sigmoideos y mesentéricos inferiores, los presacros laterales y del
promontorio, los adyacentes a los vasos iliacos internos y los adyacentes a los vasos
hemorroidales (superior, medio e inferior). La invasidn de estructuras ganglionares distintas

a las descritas se considera enfermedad metastdsica®>.

La invasion del margen de reseccidn circunferencial o margen radial es un factor de
prondstico independiente en el CR, ya que aquellos tumores que lo invaden tienen mayor
probabilidad de recurrencia pélvica tras la cirugia (incluso tras la reseccién total del
mesorrecto), mayor riesgo de metdstasis a distancia y menor supervivencia'’®’°, El
conocimiento de la invasion del margen radial durante el estudio preoperatorio ayuda a
planificar la actitud terapéutica, de forma que si existe invasién de la fascia mesorrectal o el
tumor se encuentra a 1-2 mm de la misma, la probabilidad de encontrar invasion del margen
radial en la pieza quirdrgica es muy elevada, y estos pacientes serian candidatos a recibir

terapia neoadyuvante'®918%,
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1.8.2.1. Ecografia Endorrectal

La capacidad de la ecografia endorrectal para definir la extensién local del tumor (T)
parece ser superior a la RM y la TC'82183 sobre todo en tumores rectales anteriores, al ser
capaz de diferenciar entre mucosa y submucosa (T1-T2), de detectar la invasién de la serosa

(T3-T4) y la afectacién del margen radial.

Respecto a la invasién ganglionar (N), la utilidad de la ecografia endorrectal es similar a la
de la TCy la RM pélvica, seglin dos metaandlisis publicados en 2005 y 2009 por Lahaye MJ et
al y Puli SR et al, respectivamente84'%, La biopsia de los ganglios linfaticos observados
durante la exploracién no parece aportar beneficio al estadiaje, siendo suficiente la

cuantificacidn y descripcion de las adenopatias seguln criterios anatémicos*>.

Como desventaja de esta técnica hay que seiialar que es explorador-dependiente, una

larga curva de aprendizaje y tiene la posibilidad de infraestadificar el tumor'8?,

1.8.2.2. Resonancia Magnética (RM) pélvica

En general la RM pélvica tiene mayor sensibilidad que la ecografia endorrectal para definir
el estadiaje ganglionar (N) al tener en cuenta mas criterios morfoldgicos, aparte del tamafio,
para definir la malignidad de una adenopatia'®®%8, como los cambios intranodales o las

irregularidades en los bordes.

La capacidad de la RM para definir el estado del tumor (T), la invasidn ganglionar (N) y el
margen radial ha sido estudiada en un metaanalisis publicado en 2012 por Al-Sukhni et al*®°,
El metaandlisis se basé en 21 estudios, existiendo notable heterogeneidad en los criterios de
definicidn de positividad de las adenopatias y de invasidén del margen radial. La especificidad
de la RM fue significativamente mayor para la definicién del margen radial (94%, Cl 95% 59-

81) que para la definicidn del T (75% 95% Cl 68-80) y la N (71% 95% Cl 59-81).

La invasion del margen radial ha sido estudiada y relacionada con el estadio T y el
prondstico, de forma que varios estudios senalan que los tumores T3 con una invasién
extramural mayor a 5 mm tienen una tasa de supervivencia aproximada del 54%, comparada
con el 85% cuando la invasién es menor o igual a5 mm*°, La eficacia de la RM preoperatoria

para identificar pacientes con estadio Ill o menor e invasién del margen radial mayor de 5
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mm ha sido estudiada en el ensayo clinico prospectivo MERCURY'*! realizado en 2011, donde
se compararon los hallazgos en la RM con el andlisis patolégico de la pieza, concluyendo que
la identificacién de la invasion del margen radial > 5mm y el estadio T mediante RM permiten

identificar con fiabilidad aquellos pacientes subsidiarios de terapia neoadyuvante.

1.8.2.3. Comparacion entre técnicas

En comparacién con la ecografia endorrectal, y ademas de aportar criterios morfoldgicos
distintos del tamafio en la descripcién de las adenopatias mesorrectales, la RM pélvica
permite también estudiar tumores proximales y/o obstructivos, independientemente del

explorador!®®,

Actualmente, tanto la RM como la ecografia endorrectal se recomiendan para determinar
el estadiaje locorregional del CR, siendo en muchas ocasiones la informacién obtenida
complementaria'®. En la practica clinica habitual la eleccién de la técnica va a depender de

la disponibilidad en el centro, dejando la otra para casos dudosos o no concluyentes.
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1.9. BIOLOGIA MOLECULAR Y ANATOMIA PATOLOGICA

1.9.1. Biologia molecular

El desarrollo molecular del CCR ocurre a lo largo de un proceso de cambios genéticos
especificos que permiten la transformacién del epitelio colénico normal en carcinoma
invasor. Estos cambios genéticos ocurren a partir de mutaciones que dotan a la célula
endotelial de una capacidad de crecimiento y proliferacion descontrolada, fenémeno
conocido como carcinogénesis, descrito en 1990 por Vogelstein et al'®>. De acuerdo con este
modelo es necesario el acimulo y la secuencia de multiples mutaciones somaticas y/o
germinales para el desarrollo del tumor. Las mutaciones germinales son necesarias para el
desarrollo de sindromes hereditarios como la PAF y el CCHNP, mientras que el CCR

esporadico se desarrolla a partir del acimulo de multiples mutaciones somaticas'®>.

La mayoria de los CCR parecen desarrollarse a partir de un pdlipo adenomatoso que se
transforma en displasico cuando el mecanismo regulador del epitelio es interrumpido,
proceso conocido como secuencia adenoma - carcinoma. Ademas, existe una disminucién
de la incidencia de CCR en aquellos pacientes en los que se realizan exéresis de adenomas,

como se observa en el estudio de Zauber AG et al*®*.

Existen al menos tres vias de desarrollo de la carcinogénesis en el CCR (anexo II1)'%°:

La inestabilidad cromosdmica (IC) es la via a través de la cual se desarrollan la mayor parte
de los CCR (alrededor del 60%). Se caracteriza por aneuploidia, reorganizaciones
cromosdmicas multiples y pérdida de la heterozigosidad, facilitando la inactivacién
secuencial de los genes APC, DCC/SMAD4 y p53'°%, Por este mecanismo se desarrolla la

PAF1%,

Entre un 15 a 20% de los CCR se desarrollan a través de un defecto en la reparacién de la
replicacién errénea del ADN™’. Esta via se caracteriza por inestabilidad en secuencias
repetitivas, siendo conocida como la via de la inestabilidad de microsatélites (MSI), y se ha
relacionado con el desarrollo del sindrome de Lynch cuando los defectos se encuentran en

los genes MLH1, MSH2 o MSH6'%,
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La tercera via es la causante del 35-40% de los CCR restantes, y consiste en alteraciones
epigenéticas que causan ausencia de transcripcién por metilacién de residuos de citosina en
secuencias ricas en CpG (islas CpG), que se encuentran en las regiones promotoras de
muchos genes supresores de tumores, incluyendo enzimas de reparacién genética o
missmatch repair enzymes (MMR)*°8-299_ Esta forma de CCR se denomina fenotipo CIMP (CpG
Island hyperMethylation Phenotipe). El defecto puede resultar en la hipermetilacién de la
regién promotora de enzimas MMR vy silenciar la expresion del gen?°%2%, E| fenotipo CIMP
parece relacionarse con el CCR esporadico y caracterizarse por tumores de localizacién
proximal, sexo femenino, edad avanzada, presencia de multiples pélipos sésiles, tumores de
alto grado, TP53 nativo, mutaciones en los genes BRAF, K-ras y MSI*®#202205  Aquellos
tumores con fenotipo CIMP en los que se activa el gen BRAF y existe elevada MSI (H-MSI) no
estan relacionados con mutaciones en K-ras y aparecen con frecuencia en fumadores con
CCR esporadico?°®2%, La presencia de la mutacién en el gen BRAF parece ensombrecer el

prondstico favorable al que habitualmente se asocian los tumores con H-MSI?%,

1.9.1.1. Factores moleculares especificos que influyen en la carcinogénesis del CCR
1.9.1.1.1. Oncogenes

Los oncogenes son homodlogos de genes normales que participan en las vias de
crecimiento y regulacion del ciclo celular. Una mutacién en un oncogén desencadena la

activacion de un gen con capacidad de proliferacién descontrolada?®®.

Los oncogenes
implicados en el CCR esporadico son el ras, src, c-myc y c-Erb2 (HER2/neu) (Anexo V),

aunque el mas importante es el ras?!213,

El oncogén ras existe en tres variantes, H-ras, K-ras y N-ras, siendo la mutacién del K-ras
la mas frecuente en el CCR humano, habiéndose encontrado en mas del 50% de los tumores
colorrectales esporadicos y en el 50% de los adenomas mayores de 1 cm?4?%>, La falta de
mutaciones en adenomas mas pequefios sugiere que la mutacion ras podria aparecer

durante la progresion del adenoma?*®

, aunque su presencia no se limita a lesiones
displasicas, ya que se ha descrito en la mucosa de criptas aberrantes (consideradas el primer
intermediario entre la mucosa coldénica normal y el pélipo adenomatoso) y en el 25% de los

pdlipos hiperplasicos?'4?17,
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Por otro lado, existen estudios, como los de Frattini et al y Harada et al en los que se
observa que las mutaciones en el K-ras son mas frecuente en tumores colorrectales
proximales que en distales?'®2%°, El K-ras parece estar implicado también en el desarrollo del
tumor y la aparicidon de metdéstasis??°, habiéndose encontrado mas mutaciones de K-ras en

aquellos pacientes con CCR metastasico respecto a las de p53 y BRAF.

La existencia de mutaciones en el K-ras ha llevado al estudio de agentes terapéuticos que
interfieran en su via de transduccién, con el objetivo de desarrollar una terapia dirigida.
Actualmente, se ha comprobado que el K-ras mutado se asocia con la ausencia de respuesta
a agentes que interfieren en el factor de crecimiento epidérmico (EGFR), como el

cetuximab?21.222,

1.9.1.1.2. Genes supresores de tumores

Los genes supresores de tumores tienen habitualmente una funcién inhibitoria en el ciclo
celular, de forma que cuando su funcién esta mermada o suprimida el crecimiento celular se

vuelve descontrolado.

La primera evidencia molecular de la implicacion de los genes supresores de tumores en
el desarrollo del CCR ocurre a partir del estudio de delecciones cromosémicas en las células
germinales, usando marcadores de polimorfismo que distinguian los dos alelos presentes en
dicha célula. Cuando se comparan los alelos tumorales con los presentes en el tejido normal
las delecciones se identifican como pérdida de heterozigosidad o loss of heterozygosity
(LOH). En el CCR se ha identificado LOH en los cromosomas 5q (gen APC), 8p, 17p (gen p53)
0 18q (genes DCC, SMAD4 y SMAD?2), siendo detectada en el 36%, 50%, 73% y 75% de los

casos respectivamente??®224,

El gen supresor de tumores mas relevante en las etapas iniciales de desarrollo del CCR es
el gen APC, encontrandose mutaciones somaticas en ambos alelos en el 80% de los CCR
esporadicos y siendo la mutacion de la linea germinal la responsable de la PAF?%. La
implicacion del gen APC como promotor de la carcinogénesis colorrectal parece estar basado
en el hecho de que muchos CCR esporadicos con mutaciones en el gen APC tienen
acumulacién citoplasmica y nuclear de beta-catenina, una proteina implicada en la via de

sefializaciéon Wnt o Wingless-type??©??’, cuya funcidon normal es la degradacién de beta-
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catenina mediante la proteina APC. La acumulacion nuclear de beta-catenina activa el factor
de transcripcion Tcf-4, formando un complejo que actua controlando la proliferaciéon y
diferenciacién en el endotelio de las criptas intestinales, no permitiendo que las células
entren en la fase G1 del ciclo celular e induciendo resistencia a la apoptosis??2%°. El resultado
final es la proliferacion celular. Existen otras vias de sefalizacidn que convergen en la via
Wnt, por lo que multiples anormalidades que afecten a otras vias pueden llevar a un

mecanismo similar de carcinogénesis??,

Por otro lado, las mutaciones en el gen APC pueden relacionarse con inestabilidad
cromosdmica, siendo en este caso la beta-catenina normal. Esto predispone a que otros

genes puedan contribuir a la progresion tumoral?3°,

El gen p53 localizado en el cromosoma 17 es el gen supresor de tumores mas
frecuentemente inactivado en las neoplasias malignas del ser humano, ocurriendo en el 50%
a 70% de los CCR por una mutacién en uno de los alelos seguido de la pérdida del gen
restante??3231232 |a secuencia 17p estd perdida en mas del 75% de los tumores
colorrectales, siendo muy infrecuente en adenomas y criptas aberrantes, sugiriendo esta
idea que la pérdida de funcién de la proteina p53 representa un evento relativamente tardio
en la carcinogénesis colorrectal®®?23233, Por otro lado, en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal, la mutaciéon en el gen p53 representa un evento temprano en el
desarrollo del CCR. Considerando esta hipdtesis de la implicacion de la p53 en el CCR
avanzado, se publicé un estudio en 2005 con 3583 casos de CCR que detectd un incremento
de mutaciones en el gen p53 en aquellos pacientes con un estadio avanzado de la

enfermedad?31234,

La identificacién de mutaciones en el gen p53 parece tener significacidn clinica, prondstica
y terapéutica, habiéndose observado menor supervivencia en aquellos pacientes con la
mutacién, aunque el grado de mal prondstico parece depender del lugar donde se encuentra
el tumor, el tipo de mutacion y la terapia adyuvante utilizada?3!. Actualmente existen nuevas
terapias en estudio, basadas en la administracién de adenovirus, con el objetivo destruir las
células con p53 mutadas, corregir dichas mutaciones o restaurar la integridad de la via de

sefializacion?3>238,
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Al igual que los genes APC y p53, la primera evidencia de un gen supresor de tumores en
el cromosoma 18q surgid a partir de estudios de pérdidas alélicas en el CCR. En el estudio
realizado por Volgestein en 198822 se habia perdido una copia de 18q en el 73% de los
tumores colorrectales esporadicos y en el 47% de los adenomas grandes con focos de
carcinoma invasor, pero en menos del 15% de los adenomas menos avanzados. En 1989 se
identificé un gen supresor de tumores en el cromosoma 18q21 al que se le llamé gen DCC o
Deleted in Colon Cancer, cuya mutacién se observd en CCR*323%, y que causa una falta de

expresion de la proteina DCC, expresada normalmente en la mucosa colénica.

La falta de expresion de la proteina DCC tiene valor prondstico, particularmente en
aquellos pacientes que se encuentran en estadios iniciales. La tasa de supervivencia parece
ser peor en pacientes con estadio Il y pérdida de la expresion de DCC respecto a los que si la

expresan?®,

Los genes SMAD2 y SMAD4 implicados en el CCR también se identificaron en el
cromosoma 18g21%%3. SMAD2 se activa a partir de la sefial de B-TGF y activina y parece que
su falta influye en etapas avanzadas, acelerando la progresién de la enfermedad?4%%42,
SMADA4 codifica una proteina importante en la via de sefializacién para transformar el factor
de crecimiento B-TGF, que suprime el crecimiento de células normales mediante receptores
transmembrana (TGFBR1 y TGFBR2). Su falta se asocia a enfermedad avanzada y presencia

de extension linfatica en el diagndstico, asi como a un peor prondstico?*.
1.9.1.1.3. Genes MMR (Missmatch repair gene)

Los genes MMR pertenecen al sistema de reparacidn de errores simples del ADN y son los
responsables del emparejamiento correcto de los nucledtidos y de las pequeiias inserciones
o delecciones que ocurren durante la replicacién del ADN?**. Existen varios de estos genes
implicados en el desarrollo del CCR, como el hMSH2, hMLH1, hPMS1, hPMS2, hMSH®6 y
hMLH3 (que interacciona con MLH1).

Las mutaciones germinales en los genes MMR son causantes del sindrome de Lynch. La
pérdida de expresidn de estos genes a partir de cambios epigenéticos puede encontrarse en

el 15% de los CCR esporadicos*24¢,
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Las células con genes MMR defectuosos acumulan errores de ADN, resultando la
acumulacién de anomalias en secuencias cortas de nucledtidos que se repiten muchas veces
en el genoma. Estas repeticiones reciben el nombre de microsatélites?*’. Algunos genes
reguladores del crecimiento, como el B-TGF tipo I, BAX o IGF tipo I, contienen microsatélites
en su regiéon promotora y son susceptibles de provocar en la célula nuevas mutaciones,
conociéndose este fendmeno como inestabilidad de microsatélites (MSI)?*24¢, Muchos de
los tumores que contienen mutaciones MMR pueden ser identificados por un alto grado de
MSI (H-MSI). La mayoria de los pacientes con sindrome de Lynch y el 15% de los tumores

esporadicos tienen H-MSI%4°,

En contraposicion al CCR con estabilidad de microsatélites, los tumores esporddicos con
MSI tienen unas caracteristicas clinicopatoldgicas especificas, como la tendencia a
encontrarse en el colon proximal, tener un componente mucinoso, contener infiltracion
linfocitaria y estar pobremente diferenciados. La tendencia a contener un infiltrado
linfocitario parece estar relacionada con la activacidon de linfocitos T contra péptidos
especificos del tumor asociados con la MSI. Esta idea ofrece un campo de desarrollo

potencial de tratamientos contra el CCR H-MSI%°°,

Tanto en hereditarios como en esporadicos, estos tumores suelen ser pobremente
diferenciados. La presencia de MSI se ha relacionado con una mayor supervivencia, por

razones aun no claras?' 2>,

Mientras que muchos CCR muestran H-MSI (mayor del 40%) y todos contienen defectos
en los genes MMR, existen otros con inestabilidad menor al 40%, llamados tumores con baja
inestabilidad de microsatélites (L-MSI), que no suelen contener defectos MMR. El significado

255

clinico del L-MSI aun no es conocido®>> pero parece relacionarse con la pérdida de MSH3 y

con un peor prondstico del CCR?*,

1.9.2. Anatomia patolégica

Aunque todos los CCRs se originan a partir de adenomas o displasias planas, existen
distintas vias patoldgicas de invasion y expansion. Los tumores de colon derecho suelen
aparecer como una masa polipoidea o exofitica y producir clinicamente anemia y/o pérdidas

hematicas inapreciables. Sin embargo, los tumores distales o de colon izquierdo suelen ser
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lesiones anulares que tienden a ocupar toda la circunferencia luminal y a producir cambios
en el habito deposicional. A pesar de estas diferencias, los tumores de colon derecho e

izquierdo son histoldgicamente similares y tienen un prondstico similar®2>’,

El cancer de colon sincrénico ocurre en el 3% a 5% de los pacientes con CCR*®, En un
estudio realizado por Passman et al en 1996 se observd el mismo prondstico en tumores

Unicos en comparacion con el tumor sincrénico con mayor estadiaje®®°.

Desde el punto de vista histolégico, cerca del 95% de los tumores colorrectales son

adenocarcinomas, constituidos por epitelio columnar con distintos grados de diferenciacion
s . . 3,10 . . .

y acumulos de mucina variable®>'°. Existen variantes dentro del adenocarcinoma, menos

frecuentes, que pueden indicar cambios en el pronéstico.

El adenocarcinoma mucinoso representa del 11% al 17% de todos los adenocarcinomas,
es mas frecuente en pacientes jévenes y se caracteriza por el acimulo de mucina extracelular
con tendencia a difundir hacia el peritoneo®'920.261 fayoreciendo su extension local. El
adenocarcinoma mucinoso se encuentra mas frecuentemente en tumores de colon derecho
y parece presentar peor respuesta al tratamiento adyuvante y neoadyuvante, aunque los
resultados actualmente son controvertidos y son necesarios mas estudios prospectivos que

lo afirmen190.262,263

El adenocarcinoma en anillo de sello es una variante que aparece en el 1% de los tumores
colorrectales, consistiendo en acumulos de mucina intracelular, tendencia a la invasion

intramural y extensién peritoneal%260.264,

Otros subtipos menos frecuentes son el carcinoma de células escamosas, el de células
pequeiias, el carcinoma medular y el papilar, los tumores carcinoides y los carcinomas
indiferenciados. Otros subtipos no epiteliales, como los sarcomas y los linfomas, son muy

infrecuentes10.265,

Existe una guia clinica aceptada como protocolo para el examen anatomopatoldgico del
CCR, publicada por el Royal College of Pathologists britanico en 2007, donde se definen los

pardmetros minimos necesarios para una evaluacién anatomopatolégica correcta del CCR?%°,
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1.9.3. Implicacion de la anatomia patoldgica y la biologia molecular en el prondstico

del CCR

El indicador prondstico mas importante en el CCR es el estadio anatomopatoldgico. La
supervivencia a cinco afos segun el estadio tumoral al diagndstico se define en la guia clinica
de la AJCC/UICC de 2010, siendo mayor en tumores de colon respecto a los de recto'?? (ver

anexo V).

En los casos en los que el paciente ha recibido neoadyuvancia, el estadiaje postratamiento
es mejor predictor de prondstico que el estadiaje clinico y debe establecerse el grado de

regresion tumoral tras el examen anatomopatoldgico del tumor?®’,

El estadio TNM sélo incorpora elementos anatdomicos de extension tumoral determinados
a partir de métodos clinicos y patoldgicos. Sin embargo, han sido identificados un gran
numero de factores prondsticos independientes, algunos de los cuales pueden tener
influencia en la planificacidn terapéutica y que han sido clasificados por el Colegio Americano
de Patdlogos (CAP) en funcidn del nivel de evidencia cientifica'?>?%®, Para facilitar el
desarrollo del capitulo se utilizard una clasificacion similar, basada en el nivel de evidencia

cientifica en la actualidad (ver anexo VI).

1.9.3.1. Factores prondsticos con nivel de evidencia |
1.9.3.1.1. Extension tumoral local

La extensidn local de la enfermedad es un factor de mal prondstico independiente?® con

un nivel de evidencia .

La extension del tumor hacia la serosa se considera un factor de mal prondstico?%®27°, La
evaluacién y la informacion de la extensidon local del tumor es variable, particularmente en
la definicién de la infiltracidon de la serosa, pudiéndose infraestadificar la enfermedad si se
realiza una interpretacién conservadora?®®?’%?’2_ Las recomendaciones para definir este

aspecto en las guias clinicas no estdn claras y puede definirse de tres formas distintas?’:

- Una reaccidn inflamatoria en la serosa alrededor del borde del tumor.
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- Presencia de tumor en la serosa con una reaccion inflamatoria, hiperplasia mesotelial,

erosion y/o ulceracion.

- Células tumorales libres en la serosa dentro de una ulceracién subyacente al peritoneo
visceral. Esta forma de invasidn parece representar un factor de prediccidén de recurrencia o

persistencia intraperitoneal del tumor mas importante que las dos anteriores.

En los casos en los que la invasién peritoneal no estd clara debe asignarse la categoria

menor segun el TNM?7°,

1.9.3.1.2. Invasion linfatica regional

El grado de invasion linfatica regional es uno de los mayores predictores de supervivencia
tras la reseccidn quirudrgica del tumor, sdlo superado por las metastasis a distancia. Tiene un
nivel de evidencia | y establece una de las indicaciones para iniciar tratamiento adyuvante

en el CCR™.

Tanto en tumores de colon como de recto la afectacion ganglionar esta relacionada con
la invasién transmural del tumor y el grado histolégico. El nUmero de ganglios linfaticos
afectados por el tumor es un importante predictor de supervivencia y es la base de la
clasificacién de la invasion ganglionar en el TNM*?°, El nimero total de linfaticos en la pieza
quirurgica parece relacionarse directamente con el prondstico en estadios Il (linfaticos
negativos) y estadios llI (linfaticos positivos)?’>?74, En un metaanlisis publicado en 2007 por
Chanj et al?’>, basado en 17 estudios retrospectivos, se observd que el nimero de ganglios
examinados por paciente (con o sin enfermedad) se relacionaba significativamente con el
estado libre de enfermedad a los cinco afios y la tasa de supervivencia global en pacientes

con estadios Il y llI.

Las causas por las que existe una relacién entre el nimero de linfaticos en la pieza
quirdrgica y la supervivencia no estan claras. Un razonamiento podria ser que el mayor
numero de ganglios resecados aumenta la precision del estadiaje y refleja una mayor calidad
de la cirugia al resecar mayor cantidad de mesenterio?’®?’®, Por otro lado, existe una
variabilidad inmunolégica individual en la que, para un mismo tipo de tumor, cada paciente

desarrolla un mayor o menor nimero de adenopatias. El aumento del nimero de
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adenopatias parece reflejar una mayor respuesta inmunoldgica del paciente contra el tumor,
habiéndose relacionado con un mejor prondstico?’°?8, Ademas, el aumento del nimero de
adenopatias totales no parece asociarse con un aumento de adenopatias metastdsicas.
Existen tres estudios basados en el registro de cancer Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER) realizados entre 2006 y 2008%7°?81, en los que se concluyd que no existe
relacion entre el numero de linfaticos resecados en la pieza quirudrgica, el nUmero de ganglios

positivos y la supervivencia global.

Actualmente las guias clinicas recomiendan resecar al menos doce ganglios linfaticos para
poder realizar un estadiaje correcto, aunque este nimero no se ajusta a variables como el
estadio T, el grado tumoral o el uso de neoadyuvancia en los casos de CR%6%282283 |3
deteccién de la extensidon ganglionar en la pieza quirurgica estad influenciada por la
metodologia utilizada en el analisis anatomopatoldgico. Factores como la técnica quirurgica,
la diligencia del patélogo en la busqueda y el uso de sustancias disolventes de la grasa en
los casos complejos contribuyen a aumentar el numero de ganglios linfaticos
resecados>268284285 En |os pacientes con CR que han recibido tratamiento neoadyuvante,
la importancia del niumero exacto de ganglios resecados estd muy cuestionada, ya que en
muchas ocasiones no se llega a los doce y un contaje menor no parece relacionarse con una

infraestadificacion ni con una menor supervivencia?®.

Con el objetivo de estandarizar la posible relacién entre el nimero de ganglios linfaticos
afectos y el prondstico se ha sugerido el uso de un cociente ganglionar o lymph node ratio
(cociente entre ganglios positivos y el total) relacionandolo con la supervivencia a los cinco
afos?®7288, En una revision sistematica publicada en 2010 por Ceelen W et al?®8, donde se
incluyen 33984 pacientes con estadio Ill de CCR, se observd que el cociente ganglionar era
un predictor independiente de supervivencia global (HR 2,36, con IC 95% 2,14-2,61) y
especifica por cancer y de intervalo libre de enfermedad (HR 3,71, con IC 95% 2,56-5,38).
Ademas, la estratificacion de prondstico obtenida a partir del cociente ganglionar era
superior a la del estadio N. A pesar de estos resultados, actualmente no existe consenso
respecto a su uso de forma sistematica, siendo necesarios estudios prospectivos que

sostengan su superioridad respecto al nimero de ganglios positivos?®®,
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Durante el estudio histolégico de los ganglios linfaticos existen grupos de células
tumorales aisladas que pueden pasar desapercibidas y que, sin embargo, pueden
descubrirse durante el estudio inmunohistoquimico o molecular, mediante deteccion
especifica del RNA o reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). Son las llamadas

289 La presencia de estos grupos celulares aumenta el

micrometdstasis ganglionares
estadiaje del tumor y se postula que podria empeorar el prondstico, aunque esta hipétesis
aun no estd clara?®>?°°, Un metaanalisis publicado por Rahbari NN et al en 2012%°° basado
en 39 estudios, encontré que la deteccion molecular de micrometastasis ganglionares se
asocid a un empeoramiento de la supervivencia global (HR 2,20; IC 95% 1,43 a 3,40), de la
supervivencia especifica para la enfermedad (HR 3,37; IC 95% 2,31 a 4,93) y de la
supervivencia libre de enfermedad (HR 2,24; 1IC 95% 1,57 a 3,20). A pesar de estos resultados
son necesarios estudios prospectivos que confirmen esta hipotesis y valoren la inclusion de
la detecciéon molecular de micrometdstasis en la practica clinica habitual. En la clasificacién
TNM las micrometdstasis detectadas a partir de técnicas inmunohistoquimicas basicas se

codifican como pNO(i+) y cuando se detectan a partir de técnicas inmunohistoquimicas

especiales (como la PCR) se codifican como pNO (mol+)*?°.

Por otro lado, dentro de la clasificacion ganglionar del TNM de 2010 se incluyen los
depdsitos tumorales en la grasa pericdlica o perirrectal, considerados como el equivalente a
metastasis ganglionares (un ganglio linfatico reemplazado por tumor que ha perdido la
arquitectura ganglionar) y designados como N1c'?°. La presencia de estos depdsitos
tumorales es un factor de mal prondstico?*>°2, En los estudios de Lo DS et al en 2008 y Belt
EJ et al en 2010 se observd la supervivencia a cinco aios de pacientes con invasidn ganglionar
y otros con depdsitos tumorales comparados con los resultados de la base de datos SEER,
concluyendo que aquellos pacientes con depdsitos tumorales tenian peor prondstico que los

que tenian invasion ganglionar, aunque el estadio T fuera mayor?°%2°2,

1.9.3.1.3. Invasion vascular

La invasidn vascular, en especial la de las venas extramurales, representa un factor de mal

7 . . . .7 . 293 . . .7
prondstico, al igual que la invasién ganglionar<’>. La presencia de invasidn vascular debe
informarse en todos los tumores, incluyendo pdlipos malignos, especificando si es intramural

o extramural. Aquellos vasos pequefios que no puedan ser identificados como venosos o
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linfaticos deben informarse como vasos angiolinfaticos e incluirse en el informe

anatomopatoldgico?6%2%,
1.9.3.1.4. Tumor residual

La presencia de tumor residual después del tratamiento definitivo es un factor de mal
prondstico con un nivel de evidencia 12°42%4, La exéresis completa del tumor depende de la
reseccion del margen circunferencial y transversal y de la existencia de enfermedad
extratumoral no resecable. El grado de tumor residual se define con la letra "R" dentro de la
clasificacion TNM*??, dividiéndose en distintos grados (ver anexo VII). En los ultimos afios se
ha propuesto ampliar la clasificaciéon, afiadiendo la distancia minima entre el borde del tumor
y el margen de reseccion radial en los casos de CR, aunque en la clasificacion de la NCCN de

2010 no se contempla aln este cambio'?%2%,

1.9.3.2. Factores prondsticos con nivel de evidencia IIA
1.9.3.2.1. Grado tumoral

El grado histoldgico refleja el grado de diferenciacién tumoral y estd considerado un factor
prondstico independientemente del estadio, con un nivel de evidencia IIA?71292%7 Presenta
el inconveniente de ser subjetivo, con gran variabilidad interobservador, y de que no exista
un sistema de interpretacion histoldgica uniformemente aceptado?°®. EI CAP y la AJCC/UICC
recomiendan estratificar el grado tumoral en dos variables: bajo grado (bien o
moderadamente diferenciado) y alto grado (pobremente diferenciado o indiferenciado); y
basar el estudio en el porcentaje de formaciones glandulares, de forma que menos del 50%

de formaciones glandulares representa un alto grado!?°2%8,
1.9.3.2.2. Margen circunferencial

El margen de reseccién circunferencial o radial corresponde a la superficie no
peritonealizada de la pieza quirurgica, refiriéndose a la zona de colon o recto que no estd
cubierta por células mesoteliales y debe ser diseccionada a través del retroperitoneo. Para
los tumores de recto medio y distal el margen radial esta representado por toda la superficie

externa de la pieza quirdrgica®*°,
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Para el CR el estado del margen radial es uno de los factores predictivos mas importantes
de recidiva local y a distancia y, por tanto, de supervivencia??>3%2, La calidad de la técnica
quirdrgica se basa en una adecuada exéresis del mesorrecto y en la extraccién con la pieza
de todos los tejidos blandos que rodean el recto, incluidos el mesenterio y los ganglios
regionales'®391392  E| andlisis del margen radial se realiza midiéndolo en milimetros,
considerandose positivo si la distancia entre el punto de penetracion mas profunda del
tumor en la pared rectal y el margen de reseccidn circunferencial es menor a 1mm?*2°:301, Sy
positividad representa una indicacion de radioterapia postoperatoria en pacientes con CR

que no han recibido tratamiento neoadyuvante'%1?°,
1.9.3.2.3. Regresion tumoral tras tratamiento neoadyuvante

La terapia neoadyuvante esta siendo cada vez mas empleada en los tumores de recto, ya
que parece asociarse con una menor toxicidad a largo plazo y, en algunos casos, permite la
preservacion del esfinter anal. El grado de regresiéon tumoral tras el tratamiento
neoadyuvante es un factor prondstico importante, con un nivel de evidencia 11A%267,303_E|
estadiaje en los pacientes que han recibido neoadyuvancia se realiza anteponiendo la letra
"y" al p TNM*?°, Existen varias escalas para clasificarlos donde los estratifican en tres o cinco
grados, aunque el CAP y la AJCC/UICC recomiendan una de ellas publicada en 2005 por Ryan
R et al, basada en tres puntos, que parece ser la que ha demostrado mejor reproducibilidad
interobservador y proporciona un significado prondstico similar a las escalas de cinco

grados®®’ (Anexo VIII).

1.9.3.3. Factores prondsticos con nivel de evidencia IIB
1.9.3.3.1. Tipo histoldgico

El tipo histolégico no se ha mostrado como un factor prondstico independiente para el
CCR, exceptuando algunos subtipos de alto grado, como los carcinomas de células en anillo
de sello, aunque existen estudios que sugieren que los adenocarcinomas mucinosos de recto

(no los de colon) podrian asociarse a un peor prondstico?627%304,

La diferenciaciéon neuroendocrina extensa también se considera un factor prondstico

adverso en el CCR3%>3%, Aunque la diferenciacién neuroendocrina focal también se ha
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relacionado con un mal prondstico, esta asociacion no esta clara®®™ y por ello esta

considerada con un nivel de evidencia Ill.

1.9.3.3.2. Deficiencia en la reparacion de errores simples de ADN (missmatch repair

deficiency) e infiltracion linfocitaria del tumor

Como ya se ha descrito, las consecuencias genéticas de las mutaciones en los genes MMR
son un numero elevado de errores de replicaciéon del ADN (RER+) y de MSI (H-MSI). La H-MSI
estd asociada con una mayor supervivencia que la L-MSI o la MSS, tanto en el sindrome de
Lynch como en el CCR esporadico, a pesar de tratarse de tumores menos
diferenciados?>12>32°43%7 | a  MSI representa uno de los factores prondsticos mas
significativos en la clasificacion TNM de 2010, con gran relevancia a la hora de tomar
decisiones respecto al manejo, ya que el tratamiento adyuvante basado en fluoropirimidinas
parece ser menos beneficioso en estos pacientes, en comparacién con los que tienen

M55129,240_

La presencia de un infiltrado linfocitario en el tumor asociado a MSI parece relacionarse
con un prondstico favorable3°319y, al menos en un estudio publicado en 2006 por Lanza et
al?>3, se ha considerado la H-MSI junto a la infiltracion intratumoral de linfocitos como un
factor independiente de buen prondstico. No obstante, son necesarios estudios mas largos
y analisis multivariantes que diferencien entre infiltracion linfocitaria intratumoral y
peritumoral y valoren la importancia de esta asociacion para tenerla en cuenta en la practica

clinica habitual.

1.9.3.3.3. Delecciones del cromosoma 18q

La pérdida del brazo largo del cromosoma 18 puede ocurrir en el desarrollo del CCR
esporadico, provocando la falta de los genes DCC, SMAD2 y SMAD4, implicados en la
carcinogénesis intestinal??®?4°, La falta de expresiéon de la proteina DCC tiene valor
prondstico, particularmente en aquellos pacientes que se encuentran en estadios iniciales.
La tasa de supervivencia parece ser peor en pacientes con estadio |l y pérdida de la expresiéon
de DCC respecto a los que si la expresan?®’. La ausencia de los genes SMAD2 y SMAD4 parece

influir en etapas avanzadas de la enfermedad, asociandose SMAD2 con una aceleracién de
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la progresidon de la enfermedad y SMAD4 con la presencia de extension linfatica en el

diagnostico y con un peor prondstico?**243,

Por estas razones, se ha sugerido la deleccién del cromosoma 18g como un factor
prondstico independiente, aunque actualmente son necesarios estudios prospectivos que

avalen esta hipdtesis!4311312,

1.9.3.3.4. Borde tumoral y budding

El estado del borde de avance del tumor ha sido estudiado por su importancia prondstica
independientemente del estadiaje. El borde tumoral puede ser expansivo o infiltrativo,
siendo definido este ultimo como (1) la incapacidad de describir el limite de invasion tumoral
o distinguir el tejido normal del maligno en el borde del tumor durante el examen
microscopico, (2) la infiltracién del tumor en todo el espesor de la muscularis propia en
ausencia de respuesta inflamatoria, o (3) la infiltracidén del tejido adiposo mesentérico por
pequeiias gldndulas o cordones celulares con o sin invasidn perineural. El patrén de
crecimiento infiltrativo ha sido sefialado como un factor de mal prondstico independiente

respecto a un patrén de crecimiento expansivo3'3-315,

El budding tumoral o la "desdiferenciacién focal" es otra caracteristica especifica del
borde tumoral definida como grupos microscépicos de células neopldsicas indiferenciadas
justo por delante del frente invasivo del tumor?%3%6, Los estudios publicados por Hase et al
en 1993 y Goldstein et al en 1999 sugieren que el budding podrian tener mejor valor
prondstico que el grado tumoral, independientemente del estado del borde del tumor?®8316,
El estudio de Goldstein sefiala ademas la capacidad de este factor para predecir la existencia
de metdstasis ganglionares en pacientes con tumores rectales T1y T2 a los que se les practico
una amputacion abdominoperineal, sugiriendo que el budding podria ser un indicador util

en pacientes con riesgo de recidiva local tras una reseccion segmentaria del tumor?®,

A pesar de los resultados, son necesarios mas estudios y analisis multivariantes que avalen
la capacidad prondstica del budding en el CCR. En la actualidad sdélo se recomienda la
valoracion del estado del borde tumoral en los casos de CCR con factores de mal

prondstico?®,
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1.9.3.3.5. Invasidn perineural

La invasion perineural se caracteriza por la invasion tumoral microscépica a nivel de las
estructuras nerviosas que se encuentran en la pared coldnica y su extensién a lo largo de las
vainas nerviosas'’. La invasién perineural se ha asociado con un peor prondstico en el CCR,

aunque en la actualidad contintia con un nivel de evidencia 11B268318-320,

1.9.3.4. Factores prondsticos con nivel de evidencia Ill
1.9.3.4.1. Anormalidades en el contenido del ADN

El ADN de las células tumorales puede ser obtenido a partir de técnicas de citometria de
flujo o mediante técnicas de imagen. Las anormalidades en el contenido del ADN o
aneuploidias han sido identificadas como un factor de prondstico adverso en varios estudios,
destacando los de Bazan V et al en 2002, Karelia et al en 2001, Risques RA et al en 2001 y
Garrity MM et al en 2004321324 Sin embargo, existen otros estudios en los que no se
encuentra asociacion entre aneuploidia y prondstico, o sefialan que son necesarios mas
estudios para confirmar esta hipdtesis®?°>3?/, razén por la cual este factor tiene un nivel de
evidencia lll. En la guia de recomendaciones de uso de marcadores tumorales de la ASCO
realizada en 2006, no se recomienda la determinacién citométrica de la aneuploidia en el
ADN para determinar el prondstico del CCR en estadios iniciales, sefialando que son
necesarios mas estudios sobre el impacto prondstico del contenido del ADN y mas

comparaciones entre las técnicas utilizadas para su obtencién'4°.
1.9.3.4.2. Otros marcadores moleculares

El prondstico del CCR ha sido evaluado por un gran nimero de marcadores moleculares,
aungue la variabilidad en la metodologia de los estudios, con tamafos muestrales pequefios
y resultados muy dispares evaluando factores similares, hacen que los resultados no sean
concluyentes y que estos marcadores no sean aplicables a la practica clinica habitual38334,
Estos marcadores han sido desarrollados previamente en el capitulo de biologia moleculary

son los siguientes:

e Genes supresores de tumores (LOH 1p, LOH 8p, LOH 5p, gen TP53)

e Oncogenes k-ras y c-myc
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e Genes relacionados con la apoptosis celular (bcl-2, BAX)

e Genes relacionados con la sintesis de ADN (Timidilato sintetasa, Timidina fosforilasa)

e Factores de crecimiento y genes receptores de los factores de crecimiento (aTGF,
BTGF, HER2neu, EGF-R)

e Genes inhibidores de ciclinas y kinasas dependientes de ciclinas (p27, p21)

e Genes relacionados con la angiogénesis (VGEF)

e Genes relacionados con la adhesién molecular y glicoproteinas ( CD44, cadherina-E)

e Metaloproteinasas matrices y sus inhibidores (MMPs, activadores del plasminégeno
tipo urikinasa)

e Genes supresores de metdstasis (hnm23-H1)

e Sobreexpresion del microARN

e Alteraciones epigenéticas

De todos ellos, los genes mas estudiados en relacidon con el pronéstico son el p53 vy el k-
ras. Sobre el primero, Munro AJ et al**® publicaron en 2005 una revisidn sistematica basada
en 168 estudios donde sefalan que existen sesgos de publicacion y gran heterogeneidad en
los resultados, concluyendo que la implicacion del gen p53 en el prondstico no estd clara.
Acerca del k-ras los resultados también son dispares, ya que existen diferentes mutaciones
del mismo gen que podrian tener influencia en el prondstico, como son las mutaciones en
los codones 12 y 13329-331,333334 F| estudio multicéntrico RASCAL, publicado en 1998 y en
2001 por Andreyev HJ et al*?®3%° evalla el significado prondstico del k-ras estudiando las
mutaciones en los codones 12 y 13. Tanto en el estudio inicial, publicado en 19983?® y basado
en 2721 pacientes, como en una ampliacion publicada en 20013%° se concluye que sélo la
mutacion del coddn 12 se asocia de forma independiente a un mayor riesgo de recurrencia
de la enfermedad y de muerte. En el estudio de 2001, el mal prondstico se asocia de forma

significativa a aquellos pacientes con invasion ganglionar3%°.
1.9.3.4.3. Densidad de los microvasos intratumorales (MVD)

La MVD, junto con la expresidon del VGEF, es el reflejo de la angiogénesis inducida por el

tumor, habiéndose asociado con una menor supervivencia33°

, aunque con resultados no
concluyentes. En un metaandlisis publicado por Des Guetz et al en 2006%%¢, basado en 72

estudios donde se evalta laimplicacion en el prondstico de la MVD y/o la expresion del VGEF,
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la evaluacién de la MVD se hace usando factor VIII, CD31 o CD34, y concluyen que usando
CD31 y CD34 la MVD se relaciona inversamente con la supervivencia, asociacion que no
ocurre cuando se evalua con el factor VIIl. Son necesarios mas estudios que valoren la
capacidad prondstica de la MVD para que se recomiende su determinacién en las guias de

practica clinica?®®,
1.9.3.4.4. Fibrosis peritumoral y respuesta inflamatoria

La desmoplasia estromal o fibrosis es frecuente en el CCR, siendo la responsable de la
consistencia dura del tumor, y ha sido sefialada como un factor de mal prondstico
independiente, aunque con resultados dispares?’%3!3337 Es por esto por lo que tiene un nivel

de evidencia lll.

La presencia de un infiltrado linfocitario tumoral parece relacionarse con un mejor
prondstico*¥344, Una densidad elevada de linfocitos T CD8+ y CD45RO+ ha sido asociada con
un mejor prondstico en estadios iniciales de la enfermedad, con una menor invasién
metastasica precoz y con una mejor supervivencia, sugiriendo que esta respuesta indica que
el sistema inmune del huésped se encuentra activo para luchar contra Ia
enfermedad?*9342343 qunque no hay datos que confirmen esta hipdtesis. Por otro lado,
existe un grupo de linfocitos T llamados reguladores que se caracterizan por la presencia de
CD4+ CD25+ y que se encargan de modular la respuesta inmune antitumoral, cuya
implicacion en el prondstico del CCR parece ser mas importante que la de los linfocitos T

CD8+ y CD45R0O+, aunque son necesarios mas estudios que confirmen esta asociacidon34>34,
1.9.3.4.5. Actividad proliferativa

La tasa de proliferacion tumoral puede ser estudiada mediante el analisis de las regiones
organizadoras nucleolares coloreadas con plata (AgNORs), el indice mitético, el analisis de la
fase S por citometria de flujo y la determinacidon de marcadores por inmunohistoquimica,

como los antigenos nucleares Ki-67 y de proliferacion celular (PCNA)3.

La tasa elevada de proliferacién tumoral ha sido relacionada con un peor prondstico en el

CCR mediante las diferentes técnicas de evaluacién, aunque los resultados de los estudios
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han sido dispares®'9321:347352 y son necesarios estudios comparativos mas especificos para

incluir este factor en las guias de practica clinica habitual.
1.9.3.4.6. Moléculas de la superficie celular

Existe una variedad amplia de proteinas y carbohidratos celulares que parecen estar
implicados en el prondstico, aunque su analisis individual esta limitado, ya que ninguno de
los factores ha sido estudiado suficientemente de forma independiente para definirlo como

factor prondstico. Por esta razén se incluyen en la categoria 1112, Son los siguientes:

e Moléculas HLA I y I

e CA19-9yCAT72-4

e Selectinas sialyl-Lex o sialosyl-Tn

e Activador del plasmindgeno tipo - uroquinasa (uPA) e inhibidor de la activacién del
plasminégeno tipo 2 (PAI-2)

e Glicoproteina 72

e Glicoproteina-P

e Mucina MUC-1

e E-cadherina, integrinas, colageno tipo IV, gelatinasa B (MMP-9), laminina, tenascina

1.9.3.5. Factores prondsticos con nivel de evidencia IV

El tamafio tumoral y el aspecto macroscépico del tumor son factores ampliamente
estudiados sobre los que no se ha descrito un impacto importante en el prondstico?6®?7%,
aunque un estudio publicado por Kornprat P et al en 201133 relaciona un tamafio tumoral
mayor de 4,5 cm con un peor pronéstico sélo en los tumores de colon (no de recto), siendo

esta relacion independiente del estadiaje.

Por otro lado, existen tests de evaluacion de expresién genética, como la escala de
recurrencia 12-gene (test Oncotype DX Colon Cancer) o el test de la actividad de 18 genes
(Coloprint), que podrian convertirse en predictores de prondstico y supervivencia en los
pacientes con CC en estadio Il. Aunque el uso de estas pruebas estd extendida en la practica
clinica habitual, son necesarios ensayos clinicos y estudios prospectivos que aseguren su

utilidad predictiva y pronéstica®°.
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1.10. TRATAMIENTO

1.10.1. Manejo del CCR no metastdsico

1.10.1.1. Manejo quirurgico del CCR no metastdsico

Actualmente, el Unico tratamiento curativo en el CCR localizado es la reseccién quirurgica

completa.

Antes del uso de la anestesia, el mejor tratamiento para los pacientes con CCR era la
creacién de un estoma proximal al tumor, con el objetivo de resolver la obstruccién. La
primera ostomia fue realizada en 1776 por Jean Pillore de Rouen en un paciente con una
obstruccidn intestinal por un tumor de rectosigma. La intervencién se realizé a través de una
incisién transversa en FID, donde se expuso el ciego dilatado y se realizé una cecostomia>*.
La primera reseccion de colon con anastomosis fue realizada en 1823 por Jean Francis
Reybard, en un paciente con un tumor en el colon sigmoides®*. En 1879, Theodor Billroth
realizd una reseccion de colon abocando el extremo proximal al exterior, construyendo una
colostomia®>®. Desde entonces la estrategia quirurgica ha evolucionado, pasando de la
reseccion del tumor y colostomia en un primer tiempo con posterior reconstruccién del
transito, a realizar todo el procedimiento en un acto, siendo actualmente el tratamiento de
eleccidn la reseccion primaria y anastomosis. A pesar de los avances en la técnica, tanto
quirdrgica como anestésica, en casos donde existe compromiso de la anastomosis, continua

siendo de eleccidn la cirugia en dos tiempos>*°.

1.10.1.1.1. Preparacion preoperatoria

La preparacion del paciente antes de la cirugia consiste en una preparacién mecanica del

colon y la realizacidn de profilaxis antibidtica y tromboembdlica.

La preparacién mecanica del colon se basa en la administracién oral de polietilenglicol o
fosfato sédico desde las 24 horas antes de la cirugia programada, asociando o no enemas de
limpieza®3>*. Cldsicamente se realizaba de forma sistematica a todos los pacientes que iban
a someterse a una reseccidn colorrectal programada, basada en la creencia de que la
preparacion ayudaria a disminuir la posibilidad de dehiscencia de sutura quirdrgica. Un

metaanalisis publicado en 2010 por Eskicioglu C et al, basado en 14 ensayos clinicos y 8
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metaanalisis, concluyd que la omisién de la preparacidn mecanica del colon no se asociaba
con un incremento del riesgo de fuga de la anastomosis o infeccién del sitio quirdrgico>°°.
Por otro lado, la preparacién mecanica del colon se ha asociado a desequilibrios
hidroelectroliticos y deshidrataciones, que en pacientes con enfermedades cardiovasculares
y renales de base pueden llegar a ser graves. A pesar de estos resultados, muchos cirujanos
contindan realizandola sobre todo en pacientes con tumores de recto, donde las heces son
mas duras, con el objetivo de facilitar la confeccion de la anastomosis. Sin embargo, las heces

liquidas que resultan tras la preparacidn parecen ser mas susceptibles de contaminar el lecho

durante la intervencion y facilitar la formacion de abscesos®3>°.

La profilaxis antibidtica tiene como objetivo evitar la infeccidn del sitio quirdrgico, y debe
realizarse en el transcurso de treinta minutos a dos horas antes de la incisidn, para optimizar
un correcto nivel de farmaco en los tejidos. Si la cirugia se alarga mas de cuatro horas
(aproximadamente dos vidas medias del farmaco) o conlleva pérdidas hemadticas
importantes (> 1500 ml) debe repetirse la dosis de antibiético, teniendo en cuenta el
momento en el que se administrd, y no el inicio de la cirugia®*’2°%, El mantenimiento
postoperatorio del antibidtico no es necesario y ademas parece incrementar las resistencias
antibidticas. Los antibidticos utilizados como profilaxis suelen ser las cefalosporinas de
segunda o tercera generacion o fluorquinolonas asociadas a clindamicina, aunque

dependera del protocolo de profilaxis de cada centro3>9-3¢%,

La profilaxis tromboembdlica es necesaria en todos los pacientes sometidos a cirugia
mayor abdominal y oncolégica, dado el mayor riesgo de trombosis venosa profunda (TVP).
Esta profilaxis consiste en la asociacion de medidas mecanicas, como el uso de medias de
compresion en miembros inferiores o mecanismos de compresidon neumatica, con medidas
farmacoldgicas tales como dosis de heparina no fraccionada (HNF), heparina de bajo peso

molecular (HBPM) o fondaparinux©?,

1.10.1.1.2. Tumores localizados en el colon

El objetivo de la colectomia por cdncer es la reseccién completa del tumor, el pediculo
vascular y el drenaje linfatico correspondiente al segmento afectado. Los margenes proximal
y distal deben distar al menos cinco centimetros del tumor. El pediculo vascular debe ser
resecado en su origen con el objetivo de obtener el maximo numero de ganglios linfaticos
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en la pieza quirdrgica, y realizar una correcta linfadenectomia. La restauracion de la
continuidad es la técnica de eleccidn tras la reseccion en pacientes programados asegurando
un buen aporte sanguineo a la misma y evitando la tensidn, salvo casos donde la integridad
de la anastomosis esté comprometida. Esto requiere la conservacion de los pediculos
vasculares y una movilizacion del colon adecuada®'%3>*, La anastomosis puede hacerse con
sutura manual o mecanica. Una revisién de la Cochrane publicada en 2012 por Neutzling CB
et al basada en los resultados de nueve ensayos clinicos concluyé que no existe evidencia
cientifica suficiente que demuestre la superioridad de la técnica manual respecto a la
mecanica en las anastomosis colorrectales, independientemente del nivel donde se haga.
Ademads, todos los ensayos clinicos se realizaron en pacientes programados y sin
comorbilidad, por lo que también concluye que son necesarios estudios prospectivos que

valoren esta cuestion en pacientes de riesgo y cirugia de urgencias3®.

e Hemicolectomia derecha

La hemicolectomia derecha es el procedimiento quirdrgico de eleccidén en los casos de
tumores de ciego y colon ascendente. El ileon terminal (de 5 a 10 cm desde la valvula
ileocecal), el ciego y el colon ascendente son resecados, y las arterias ileocdlica, cdlica
derecha y rama derecha de la célica media, son ligadas en su origen. En los casos donde el
tumor se encuentre en la mitad proximal del colon transverso la colectomia debe ser mas

amplia y la arteria célica media también debe ser ligada en su origen>>%,

e Hemicolectomia izquierda

La hemicolectomia izquierda debe realizarse ante lesiones que se encuentren en colon
descendente o transverso distal. En este procedimiento deben disecarse la arcada izquierda
de la arteria cdlica media, la arteria célica izquierda y el pediculo sigmoideo, resecando las
dos primeras. La anastomosis puede confeccionarse entre el colon transverso distal y el

sigma o, si la mesentérica inferior se diseca, en la unién rectosigmoidea3>*.

e Sigmoidectomia

La sigmoidectomia es el procedimiento de eleccién en pacientes con tumores en el colon

sigmoides. La reseccion del sigma debe acompafiarse de la diseccion y exéresis de la arteria
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mesentérica inferior (AMI), que se realiza a ras del borde inferior de la tercera porcién

duodenal®**.

e Colectomia total y subtotal

La colectomia total o subtotal estan indicadas ante tumores sincréonicos en colon derecho
e izquierdo y en casos seleccionados de pacientes con sindromes hereditarios, tales como la

PAF o el CCHNP3>%,

1.10.1.1.3. Tumores localizados en el recto

Las opciones quirurgicas para el tratamiento de tumores potencialmente resecables
localizados en el recto son la escision local, las resecciones conservadoras del esfinter y la
amputacion abdominoperineal (operacion de Miles). Actualmente, la cirugia radical es el
tratamiento potencialmente curativo en el CR, aunque las técnicas de reseccion local y
conservadoras del esfinter son efectivas y oncolégicamente factibles en casos

seleccionados3®“.

Los principios generales de una reseccion oncoldgicamente correcta en el CR incluyen la
exéresis completa del tumor asegurando madrgenes negativos, la exéresis total de
mesorrecto (TME) y una linfadenectomia regional correcta cuando se realiza un

procedimiento conservador del esfinter31034,

Para asegurar una cirugia curativa y reducir el riesgo de recidiva local los margenes de
reseccion proximal, distal y radial deben ser histoldgicamente negativos. No existen estudios
prospectivos actualmente que permitan establecer unos margenes de resecciéon concretos,
pero parece que los margenes inferiores a un centimetro se asocian a un aumento de
recidivas locales®>. Respecto al margen proximal, es necesario una distancia de al menos
cinco centimetros desde el tumor al borde de reseccidon proximal, para asegurar una

linfadenectomia correcta y una anastomosis bien vascularizada, en el caso de realizarse3°°,

Para un correcto margen distal, la distancia entre el tumor y el borde de reseccién distal
debe ser de al menos dos centimetros, y acompafiarse de una TME®%*, Para tumores
localizados por debajo del mesorrecto, se acepta un centimetro de margen distal3%43%¢, En

un metaandlisis publicado en 2011 por Fitzgerald TL et al®*® se observé que en pacientes
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tratados con neoadyuvancia no existia aumento estadisticamente significativo de la tasa de
recidiva local en los que tenian un margen distal inferior a un centimetro respecto a los que
el margen era mayor. En el grupo de pacientes que no recibié neoadyuvancia, la tasa de

recidiva local si fue mayor en los pacientes con margen distal menor de un centimetro.

La negatividad del margen radial es también un pilar fundamental para una cirugia
oncoldgicamente correcta, ya que su invasion es un predictor independiente de recidiva local
y disminucion de la supervivencial’#2°9-301, |3 longitud de mesorrecto que debe resecarse
oscila entre tres a cinco centimetros desde el borde tumoral. Por lo general, se recomienda
la exéresis total del mesorrecto, aunque para tumores que se encuentran en recto proximal
puede ser suficiente una distancia entre el tumor y el borde de mesorrecto de cinco

centimetros, sin necesidad de resecarlo completamente3°®,

Por otro lado, la eleccidn de la técnica quirlrgica viene determinada por la localizacion
del tumor respecto a la linea dentada, la invasidon de las estructuras adyacentes al recto o de
6rganos intraabdominales, el tamafio de la tumoracidén, la sospecha de metastasis linfaticas
en el estudio preoperatorio y la estructura de la pelvis del paciente3®*. A continuacién, se

describen las distintas alternativas quirudrgicas segun las caracteristicas del tumor.

e Escision local

Puede realizarse una escision local del tumor en aquellos pacientes con tumores de recto
inferior con caracteristicas de baja malignidad. Estas técnicas son la reseccion transanal,
transesfinteriana y parasacral, que permiten resecar el tumor con margenes sanos sin
fragmentarlo, para poder definir la diferenciacién, la invasién vascular, el estado de los

margenes y el estadiaje T3%4.

Existen unos criterios de seleccién que van a determinar la seguridad de la escisién local,
0 si es necesaria una cirugia radical posterior®10:364367:365 'y se enumeran a continuacion

(Tabla 1):
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Tabla 1: Criterios de seleccion para escision local

Tumores T1 superficiales (limitados a la submucosa)

No evidencia de invasion linfatica en el estudio preoperatorio (cNO)

Tumor menor a tres centimetros

Tumores confinados al tercio distal del recto

Bajo riesgo de desarrollar metastasis linfaticas: Tumor bien diferenciado, sin invasion vascular ni
neural.

Seguimiento postoperatorio del paciente para valorar la agresividad

Aquellos pacientes con tumores que invaden capas mds profundas que la submucosa o
son mayores de tres centimetros no son candidatos a la escisién local Unicamente, y se
recomienda complementar el tratamiento con cirugia. Sin embargo, existen excepciones

donde podria considerarse la exéresis local como Unico tratamiento:

- Pacientes con estadio T mayor a uno que han recibido neoadyuvancia con respuesta

completa.

- Pacientes que rechazan la amputacion abdominoperineal.

- Pacientes con comorbilidad muy severa que contraindica una cirugia mayor abdominal.

- Existencia de enfermedad metastasica a distancia con esperanza de vida corta para el

paciente.

A pesar del cumplimiento de los criterios expuestos anteriormente, se han detectado
altas tasas de recidiva local a los cinco afios, como muestran los estudios de Paty PB et al en
200237° y Balch GC et al en 2006%’, aunque es dificil aclarar si se tratan de verdaderas
recidivas o un segundo primario. Por ello, se recomienda un seguimiento estrecho a este tipo

de pacientes, con al menos una sigmoidoscopia anual durante los primeros cinco afos.

Por otro lado, en los casos con escision local en los que el andlisis anatomopatoldgico
muestra un estadio T>1 o margenes positivos, se recomienda programar la cirugia radical

entre una a ocho semanas después'9364371,
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e Resecciones de recto conservadoras del esfinter

En aquellos pacientes con tumores invasivos en los que la escision local estd
contraindicada pueden realizarse técnicas de reseccién del tumor conservando el esfinter
anal, siempre que el margen distal sea histoldgicamente negativo. La tasa de recurrencia
local en los pacientes tratados mediante estos procedimientos es similar a los tratados con
una amputacién abdominoperineal, y oscila entre el 6% y el 31%. Este porcentaje puede ser
disminuido obteniendo margenes de reseccion histoldgicamente negativos, realizando una
exéresis total del mesorrecto y, en pacientes seleccionados, administrando neoadyuvancia

o adyuvancia®’?37/,

Las técnicas de reseccion de recto con conservacion del esfinter anal son la reseccidn

anterior baja y ultrabaja.

La reseccion anterior baja es utilizada para el tratamiento de aquellos tumores que estén
en la porcion superior o media del recto. Puede ser realizada también en pacientes con
tumores de recto inferior, siempre que se asegure un margen distal histolégicamente
negativo?®’. Esta técnica incluye la reseccion del colon sigmoides y el recto hasta el nivel
donde se asegure que el margen distal es negativo, y la realizacién de una anastomosis
posterior. Si la anastomosis se realiza muy cerca del esfinter anal, con tensidn, o se evidencia
una fuga minima de aire durante el test de estanqueidad de la anastomosis, se recomienda
la realizacién de una ileostomia de proteccion. También se recomienda la realizacion de la
misma en pacientes sometidos a neoadyuvancia y en aquellos con terapia crénica
inmunosupresora, como el tratamiento con corticoides®’®. Un metaanalisis publicado en
2008 por Huser N et al*’® basado en estudios prospectivos y retrospectivos que comparaban
la realizacién de anastomosis e ileostomia de proteccién con la anastomosis sin ileostomia
encontré menor tasa de fugas de la anastomosis en el grupo con ileostomia (0,32; IC 95%
0,17-0,59) y menor tasa de reintervencion quirdrgica en el caso de dehiscencia en el grupo
con ileostomia (0,27; 1IC 95% 0,14-0,51), ambas estadisticamente significativas. Sin embargo,

las tasas de mortalidad fueron comparables entre los dos grupos®’&.

Por otro lado, en aquellos pacientes con tumores de recto inferior que no invaden el

esfinter anal puede realizarse una reseccidn anterior ultrabaja. En estos casos la reseccién
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incluye la movilizacién completa del angulo esplénico para poder descender el colon
izquierdo y permitir la realizacién de una anastomosis coloanal®”’. Esta puede acompafiarse
de la confeccion de un reservorio, cuya técnica de realizacidon depende de las preferencias
del cirujano®”’. Los mas realizados son el reservorio lateroterminal y el reservorio en "J"377,
Los resultados en relacion a la funcionalidad de la anastomosis coloanal parecen ser
favorables®’°38, En un estudio retrospectivo realizado en 2006 por Hassan et al*%° donde se
evaluaron 81 pacientes con reseccidén ultrabaja por neoplasia de recto y anastomosis
coloanal lateroterminal, se observd que un 51% de los pacientes presentaba una
incontinencia fecal completa e incontinencia sélo a gases en el 21%. La funcionalidad
completa del esfinter era excelente en el 28% de los pacientes, buena en el 28%, mediana
en el 32% y deficiente en el 12%>%°. En este estudio la calidad de vida fue medida a partir de
la escala EORTC QLQ-C30, encontrando que aquellos pacientes con anastomosis coloanal
tratados con radioterapia neoadyuvante o adyuvante tuvieron peores resultados respecto a
la funcionalidad del esfinter que los que no recibieron radiacidn, independientemente de la

realizacion de reservorio3°.

Actualmente se estd llevando a cabo un estudio prospectivo multicéntrico denominado
estudio APPEAR (Anterior Perineal Plane for Ultra Low Anterior Resection of the rectum)3’?,
donde se estan reclutando pacientes con resecciones ultrabajas subsidiarios de anastomosis
coloanales por patologia benigna y maligna. El ensayo se inicié en 2008 y aun se encuentra
en fase de reclutamiento de pacientes, a los que se les realiza la anastomosis coloanal bajo

visién directa, mediante una incisién entre el escroto o la vagina y el esfinter anal37>:38%,
e Reseccidon abdominoperineal

La reseccidon abdominoperineal, también [lamada operacién de Miles, incluye la exéresis
del colon sigmoides, recto y ano, y la construccion de una colostomia definitiva. Este
procedimiento es el gold standard en los tumores de recto inferior donde la conservacién
del esfinter estd contraindicada, bien porque pueda no asegurarse un margen distal
oncoldgicamente negativo (mayor de un centimetro) o porque se trate de una recidiva local
tras un procedimiento conservador del esfinter. Como ya se ha comentado anteriormente,
la tasa de recidiva local en los pacientes tratados con una amputacién abdominoperineal es

similar respecto a los que se realiza una técnica conservadora del esfinter3’>3’7, y en estudios
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como el de Mathis KL et al*’4, donde se observa que la tasa de recidiva local si es mayor en

el segundo grupo, esta diferencia no resulta estadisticamente significativa.

La calidad de vida a largo plazo parece ser similar entre los pacientes con amputacién
abdominoperineal y aquellos con una cirugia conservadora del esfinter, con la excepcién de
aquellos con sintomas depresivos relacionados con la alteracidon de la imagen corporal
debida a la colostomia382388, Estos resultados son debidos a que una menor funcionalidad
del esfinter anal puede ocasionar una peor calidad de vida que el hecho de tener una
colostomia. A medida que la anastomosis rectal va siendo mas distal la funcionalidad
anorrectal parece empeorar, con un incremento de la frecuencia defecatoria, mayor
irritacién perianal, evacuaciones incompletas y mayor incontinencia a gases y heces®®°. En
un estudio prospectivo realizado por Grumann MM et al en 20013%¢ donde se comparaba la
calidad de vida de 50 pacientes con conservacion del esfinter anal y 23 con colostomia
definitiva, se observé que la calidad de vida era significativamente peor en aquellos

pacientes con anastomosis inferior a cinco centimetros del margen anal.

Por otro lado, la radioterapia adyuvante en pacientes tratados con amputacién
abdominoperineal no parece tener efectos en la calidad de vida cuando se comparan con
pacientes que no reciben radiacién postoperatoria, segin un estudio realizado por Kasparek

MS et al en 201239,

1.10.1.1.4. Situaciones especiales

1.10.1.1.4.1. Obstruccion intestinal por CCR

El manejo éptimo de una obstruccion por CCR depende de las condiciones del paciente y
la localizacién del tumor. En general el procedimiento de eleccion es la exéresis de la lesidn
y la anastomosis primaria, aunque deben evitarse anastomosis en los casos de peritonitis
difusa o perforacién, o si el paciente se encuentra inestable hemodindmicamente3°%3°2, En
los casos de obstruccidn por tumores de colon derecho y transverso se acepta la realizacién
de una hemicolectomia y anastomosis primaria sin ostomia proximal, ya que las heces son
mas liquidas y tienen menor carga bacteriana. En las obstrucciones por tumores de colon
izquierdo y sigmoides existe controversia sobre la realizacién de la anastomosis primaria3®2.

En un estudio realizado por Lee YM et al en 2001°3?, donde se estudiaron 243 pacientes con
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obstruccidn intestinal por tumores de colon derecho e izquierdo a los que se realizd
reseccion y anastomosis primaria, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas respecto a la mortalidad y la tasa de dehiscencia anastomética,
independientemente de la localizaciéon del tumor y el tipo de anastomosis. El estudio
concluyd que la reseccidon y anastomosis primaria parecen ser factibles para tumores de
colon derecho e izquierdo, siempre que el paciente esté hemodindmicamente estable y las

condiciones del colon sean 6ptimas3*.

Una alternativa en los casos de obstruccion de colon izquierdo, sigma o recto superior es
la colocacion de prétesis endoluminales autoexpandibles o "stents". Este procedimiento
permite en ocasiones transformar una cirugia de urgencias en electiva, permitiendo
optimizar el estado del paciente previo a la cirugia, siempre que no existan signos de
isquemia o perforacién33. Sin embargo, se han descrito altas tasas de perforacion (sobre
todo en pacientes en tratamiento con bevacizumab, sangrado y migracion de la prétesis,
incrementando la morbilidad respecto a la cirugia*3°%, Por ello, actualmente, la colocacién
de protesis se recomienda en pacientes con elevada comorbilidad o subsidiarios de
optimizacién antes de la cirugia, con el objetivo de mejorar el estado del paciente y realizar

una cirugia electiva de mayor calidad3°#39>3%,

1.10.1.1.4.2. Perforacion intestinal por CCR

El manejo de las perforaciones intestinales por tumores de colon depende del estado
hemodindmico del paciente y si la peritonitis es focalizada o generalizada. Aquellos casos en
los que el paciente se encuentra estable y la peritonitis esta focalizada puede realizarse una
reseccion y anastomosis primaria. En caso contrario, se recomienda evitar las suturas

intestinales, realizando una ostomia proximal y reconstruccion posterior310.2%,

1.10.1.1.4.3. Lesiones localmente avanzadas

Aproximadamente el 10% de los pacientes con CC tienen invasion de drganos o
adherencias inflamatorias a estructuras adyacentes. Las guias clinicas de la NCCN vy el
National Cancer Institute (NCI) recomiendan, siempre que sea posible, la exéresis en bloque
de las estructuras vecinas adheridas al tumor, con el objetivo de conseguir un margen

negativo>>3%, Las resecciones multiviscerales se han asociado con un aumento del control
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local de la enfermedad y de la supervivencia global, teniendo en cuenta que un 40% de las

adherencias del tumor a estructuras adyacentes son tumorales#09-404,

1.10.1.1.5. Abordaje laparoscopico de los tumores colorrectales

La primera colectomia laparoscopica fue descrita en 1991 por Jacobs M et al“®®, Desde
entonces, han hecho falta varios estudios prospectivos y metaanalisis que justifiquen la
seguridad oncoldgica de esta técnica para el tratamiento del CCR, ya que durante los
primeros afos se describié un aumento de la recurrencia de la enfermedad en los puertos

de entrada de los trdcares y resecciones oncolégicamente deficientes*°®,

Para evaluar el empleo de la laparoscopia en la cirugia oncolégica colorrectal se han
realizado varios estudios prospectivos, como son los estudios COST, CLASSIC, COLOR vy

Barcelona®?’#'? (Tabla 2).

\ Tabla 2. Estudios prospectivos realizados en laparoscopia de CCR

Estudio COST (2004, Barcelona COLOR CLASICC (2005,
2007)%°7 (2008)%%° (2009)#10 2007)%08411
Tipo Prospectivo, Prospectivo, Prospectivo, Randomizado,
randomizado, randomizado randomizado, multicéntrico
multicéntrico, no- multicéntrico,
inferioridad no-inferioridad
Numero de - Conv: 428 - Conv: 108 - Conv: 542 - Conv: 268
pacientes -Lap: 435 -Lap: 111 -Lap: 534 -Lap: 526
Objetivo Tiempo hasta Supervivencia Supervivencia Supervivencia
primario recurrencia relativa al cancer libre de libre de
enfermedad a enfermedad a los 3
los 3 afos afnos, recurrencia
local a los 3 afios,
supervivencia
global a los 3 afios
Tasa 21% 11% 19% 38% primer
conversion ano, 16% sexto ano
Hallazgos Menor estancia Mayor Mayor Mayor
hospitalaria 'y supervivencia supervivencia supervivencia
menor uso global y relativa libre de global y libre de
analgesia al cancer en enfermedad a enfermedad a los 3
parenteral en grupo Lap. los 3 afios en afnos en grupo Lap.
grupo Lap. No grupo Conv.,
diferencias en pero minima
recurrenciaen5 diferencia
afos.
Recurrencia Dos en grupo No No No
en sitio Lap, una en grupo
quirurgico Conv.
Seguimiento Al menos 5 Mediana 95 Mediana 53 Mediana 36,8
afios meses meses meses
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El estudio COST*%” fue el primer ensayo clinico, randomizado y multicéntrico que
comparaba el abordaje laparoscdpico respecto al convencional en la cirugia del CC. Los
criterios de exclusion incluian pacientes con enfermedad localmente avanzada o
metastdsica, tumores en colon transverso y recto y pacientes obstruidos o perforados. La
tasa de conversidon fue del 21%. El estudio no mostré diferencias estadisticamente
significativas respecto a supervivencia global y libre de enfermedad a los cinco afios, ni en
las tasas de recurrencia global. Los autores tampoco encontraron diferencias respecto a la
recurrencia en la piel*®’. Por otro lado, el ensayo también mostré una menor estancia

hospitalaria y menor uso de analgesia parenteral en el grupo con abordaje laparoscdpico®?’.

El siguiente estudio prospectivo multicéntrico randomizado donde se compararon ambas
técnicas fue el estudio CLASSIC*'L. Los criterios de exclusién eran similares al estudio COST,
aunque en este caso si se incluyeron los tumores de recto. Los autores destacaron una tasa
de conversién del 38% en el primer afio, que fue disminuyendo hasta un 16% al sexto afio*'’.
En este estudio tampoco se encontraron diferencias en las dos técnicas respecto a la tasa de
supervivencia global ni supervivencia libre de enfermedad a los tres afios. Respecto a la
calidad de vida postoperatoria, los autores tampoco destacaron diferencias entre los dos

grupos de pacientes**,

El tercer ensayo randomizado y multicéntrico comparando ambos abordajes es el estudio
COLOR*9, Ademéds de los criterios de exclusién mencionados anteriomente, en este ensayo
también se excluyeron aquellos pacientes con IMC superior a 30. La tasa de conversion fue
del 19%. Los resultados mostraron una leve diferencia entre ambos grupos respecto a la
supervivencia libre de enfermedad a los tres afios a favor del abordaje convencional, aunque
los autores atribuyeron esta diferencia a que existieron pacientes que inicialmente estaban
en el grupo de laparoscopia y finalmente se intervinieron por via convencional*?; y
justificaron esta actitud al procedimiento de implantacién de la laparoscopia en la practica
diaria®'®. En este ensayo tampoco se encuentran diferencias respecto a la recurrencia en la

piel.

El Gltimo ensayo randomizado, aunque no multicéntrico, fue el estudio Barcelona®®, Los
criterios de exclusion fueron similares a los descritos en los estudios COST y COLOR, y tuvo
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una mediana de seguimiento de 95 meses, mucho mayor que los mencionados
anteriormente. Los resultados de este ensayo mostraron superioridad de la laparoscopia
respecto a supervivencia global y supervivencia relativa al cancer (P=0,07 y P=0,06
respectivamente)*®®. Cuando estratificaron los resultados segun estadiaje, los autores
encontraron que para los estadios lll, el abordaje laparoscdpico se relacionaba con un
aumento de la supervivencia global y supervivencia relativa al cdncer estadisticamente
significativa. Se realizé ademas un analisis por intencion de tratar que mostré un aumento
de la supervivencia y la supervivencia libre de enfermedad en el grupo con abordaje

laparoscépico®.

Estos estudios, junto a otros de similares caracteristicas, muestran que el abordaje
laparoscopico en el tratamiento del CCR es, al menos, no inferior al abordaje convencional,
en pacientes con tumores localizados y que no presentan complicaciones relativas al tumor.
A partir de los resultados se puede deducir que no existe un aumento de recurrencia de la
enfermedad en el orificio del trécar, y que ademas, el abordaje laparoscépico disminuye la

estancia hospitalaria y la necesidad de analgesia parenteral*®’-41°,

Por otro lado, dos metaandlisis y una revision de la Cochrane realizados entre 2007 y 2008
llegan a la misma conclusién, sugiriendo que la colectomia laparoscépica es
oncoldgicamente segura, proporcionando resultados similares al abordaje convencional
respecto a supervivencia relativa al cancer, recurrencia de la enfermedad y nimero de

linfaticos resecados*2414,

A pesar de estos resultados, son necesarios estudios que evalien los beneficios de la

laparoscopia respecto al abordaje convencional en subgrupos especificos de pacientes.

En los ultimos afios se han desarrollado técnicas que combinan la laparoscopia con la
cirugia robdtica, combinando las ventajas del abordaje laparoscépico con las ventajas que
aporta la robética, similares a un abordaje abierto, con mayor calidad de visién y tres
dimensiones. Las desventajas de este procedimiento son el alto coste y el mayor tiempo
operatorio, ya que se trata de una técnica emergente que necesita una gran curva de
aprendizaje®'>*¢, Actualmente no existen estudios prospectivos que comparen esta técnica

con las habituales, y las implicaciones en el prondstico y recurrencia de la enfermedad.
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1.10.1.2. Tratamiento adyuvante en el CCR no metastdsico

Mientras el diagndstico precoz y las técnicas quirdrgicas han contribuido a aumentar la
supervivencia del CCR, la quimioterapia ha sido una herramienta complementaria que ha ido
ganando importancia en los ultimos afos. El beneficio de la quimioterapia adyuvante ha sido
claramente demostrado en pacientes con tumores de colon en estadio Ill, reduciéndose un
30% la recidiva de la enfermedad y de un 22 a un 32% la mortalidad en aquellos pacientes
que recibieron tratamiento adyuvante®>*. Sin embargo en los CC estadio Il el beneficio de la
quimioterapia no estd tan claro, y el uso de la misma en este grupo de pacientes es
variable3>4. Los farmacos usados habitualmente en el tratamiento adyuvante del CCR no

metastdsico son el 5-Fluorouracilo (5-FU), la capecitabina y el oxaliplatino310:15>354,

La primera vez que se atribuyd la disminucién de la mortalidad por CC al uso de la
quimioterapia fue en 1990 por Moertel et al*'’. Ellos concluyeron que tras un afio de
quimioterapia adyuvante con 5-FU y levamisol en pacientes con CC estadio Dukes C existio
una disminucidn de la recurrencia del 41% y una disminucion del riesgo de muerte por cancer
del 33%*. Desde entonces, la quimioterapia basada en 5-FU ha sido un pilar fundamental
en el tratamiento adyuvante del CCR, en un principio combinada con levamisol y durante un
ano, hasta que el estudio adjCCA-01 demostrd que los resultados afiadiendo leucovorina al
5-FU (5-FU/LV) en lugar de levamisol eran superiores, con una mediana de supervivencia de
88,9 meses versus 78,6 meses (P=0,003)*'%41°, En 2005, Poplin EA et al*?° publicaron los
resultados de un ensayo del grupo Southwest Oncology Group 9415/Intergroup 0153 donde
se compard el tratamiento en infusidn continua respecto a tratamiento en bolos de 5-
FU/levamisol. Los resultados del estudio concluyeron que el tratamiento con 5-FU en
infusidon continua aporta menos toxicidad, sin cambios respecto a la supervivencia global ni

la supervivencia libre de enfermedad, en comparacion con el tratamiento en bolos.

En relacién a la duracidn del tratamiento, que clasicamente se habia establecido en un
afio, se redujo a seis meses tras la publicacidon de un metaanalisis en 1995%*! y |os resultados
del estudio Intergroup 0089 en 2005%’?, en los cuales no se encontrd un aumento en la
supervivencia global ni en supervivencia libre de enfermedad estadisticamente significativo
en los pacientes que se trataban durante un afio**%?2, En la actualidad, el estandar de

tratamiento adyuvante son seis meses'>>3>4,
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Como alternativa oral al 5-FU destaca la capecitabina, otra fluorpirimida muy utilizada en
el tratamiento del CCR en pacientes seleccionados, ya que no tiene los inconvenientes de los
medicamentos parenterales*?3. En un estudio publicado por Schmoll et al en 2012%* donde
se comparaba el tratamiento con capecitabina y oxaliplatino (XELOX) con bolos de 5-FU/LV
en pacientes con CCR estadio lll se concluyd que la supervivencia libre de enfermedad a los
siete afios era del 63% para los pacientes con XELOX y del 56% para los que tenian 5-FU/LV.
Tras una mediana de seguimiento de 83 meses el hazard ratio para la supervivencia global
erade 0,83 (95% IC 0,70-0,99), siendo la tasa de supervivencia global a los siete afios del 73%
para los pacientes con XELOX y del 67% para los pacientes con 5-FU/LV*?4. Ademas, los
autores también sefialaron una disminucién de los efectos secundarios en los pacientes con
capecitabina, con menor incidencia de neutropenia y estomatitis, aunque la incidencia del

sindrome mano-pie fue mayor%,

El oxaliplatino es el primer farmaco adicional a las fluorpirimidinas que, hasta ahora, ha
demostrado un beneficio en el tratamiento adyuvante del CCR no metastdsico desde que el

5-FU es el farmaco de eleccion310.155.354,

El ensayo clinico MOSAIC, publicado en 2009 por André T et al**®>, que comparaba el
tratamiento con 5-FU/LV versus 5-FU mds oxaliplatino (FOLFOX) en pacientes con CCR en
estadios Il y Il durante seis meses demostré6 una mayor supervivencia global
estadisticamente significativa a los seis afios en los pacientes en los que se afadid
oxaliplatino (79% versus 76%, HR 0,84, p=0,046)*>. Sin embargo, el beneficio de la
supervivencia se limité a los pacientes en estadio Ill (73% versus 69%, p=0,023)%*>. A partir
de los resultados del estudio MOSAIC se establecié la terapia con FOLFOX durante seis meses
de eleccién para pacientes con CCR en estadio I1131915°>35%  Existen otros dos ensayos que
también han demostrado el beneficio del oxaliplatino afiadido a las fluorpirimidinas: el

estudio NSABP C-074%° y el estudio XELOXA NO16968%?’.

El efecto secundario mas importante y el que limita la duraciéon del tratamiento suele ser
la neurotoxicidad®'%'>>, En los estudios mencionados anteriormente, en especial en los
ensayos NSBAP C-07 y el estudio XELOXA, la limitacién principal de la duraciéon del

tratamiento es la aparicion de la neuropatia periférica®®*?’, Este efecto es dosis-
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acumulativo, de forma que incluso dos meses tras la interrupcién del tratamiento los

sintomas contintan progresando®>.

Por otro lado, existen otros agentes terapéuticos con eficacia demostrada en el manejo
del CCR en estadio IV que, sin embargo, no parecen ser beneficiosos en los estadios Il y 11142,
Estos farmacos son el irinotecan y el bevacizumab, cuyos beneficios y manejo se revisaran

posteriormente.

Como ya se ha sefialado anteriormente, el papel de la quimioterapia adyuvante en el CCR
en estadio Il es controvertido. Tanto el estudio MOSAIC*?> como una revisién publicada en
2009 por Engstrom PF et al*?° sefialan que no existen diferencias respecto a supervivencia
global ni supervivencia libre de enfermedad cuando se comparan pacientes con CCR en

estadio Il que reciben quimioterapia adyuvante con aquellos que no la reciben.

Sin embargo, existen grupos de pacientes dentro del estadio Il en los que las
caracteristicas del tumor hacen que el prondstico sea peor y es en estos pacientes en los que
las guias clinicas internacionales recomiendan el tratamiento adyuvante®1%1>>3>4 Las guias
clinicas de la ASCO y NCCN describen un subgrupo de pacientes al que denominan "de alto
riesgo", y en el cual si se recomienda el uso de quimioterapia adyuvante®>>*3°, Los criterios
qgue definen a los pacientes de alto riesgo son: la existencia de obstruccion o perforacién al
diagndstico, la necesidad de una intervencién de urgencias, el estadio T4, la existencia de
menos de 12 ganglios linfaticos en la pieza, invasién vascular o perineural, un grado

histoldgico pobremente diferenciado y margenes quirtrgicos dudosos*>>4%0,
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1.10.1.3. Tratamiento neoadyuvante y adyuvante del CR no metastdsico
1.10.1.3.1. Tratamiento Neoadyuvante

En los inicios de la década de los 70 se introdujo el concepto de neoadyuvancia en CR.
Desde entonces, diversos estudios han demostrado la capacidad del tratamiento
guimiorradioterapico para disminuir el tamafio del tumor incrementando la tasa de
preservacion del esfinter anal y la resecabilidad. Estos hallazgos hicieron que el tratamiento

pasara de ser adyuvante a neoadyuvante®*,

La Unica indicacién absoluta de tratamiento neoadyuvante en el CR basada en los
resultados de los ensayos clinicos publicados hasta la fecha son los tumores T3y T4 y
aquellos con invasion ganglionar en el estudio preoperatorio. Estos pacientes van a ser
subsidiarios de radioterapia postoperatoria en el caso de que se decida resecar el tumor en
primer lugar. El estudio aleman publicado por Sauer R en 2004, el ensayo NSAPB R-03 de
2009%3? y el estudio coreano publicado en 2011 por Park et al**® sugieren que el tratamiento
preoperatorio se asocia a menor toxicidad y menor recurrencia local cuando se compara con

el postoperatorio.

El manejo de los pacientes con tumores rectales T3NO no esta claro. Por un lado, si la
reseccion quirdrgica ha ido acompaiiada de una reseccion total del mesorrecto, la indicacién
de tratamiento adyuvante no es absoluta. Por tanto, la necesidad de neoadyuvancia en estos
pacientes tampoco esta clara, habiéndose descrito tasas de recurrencia local muy bajas, en
particular en los tumores de recto superior®*43¢, Por otro lado, hay que tener en cuenta que
las técnicas de estadiaje clinico actuales, RM pélvica y ecografia endorrectal, pueden
infraestadificar ciertos pacientes y hacerlos candidatos a una cirugia sin neoadyuvancia®’.
Segln una revisidn realizada en 2008 por Guillem JG et al**” el 22% de los pacientes que
fueron estadiados como cT3NO durante el estudio preoperatorio y que recibieron
neoadyuvancia tenian adenopatias positivas en el analisis anatomopatoldgico posterior.
Ademas, parece que aquellos tumores T3 con una invasion extramural mayor de 5 mm
tienen mayor tasa de invasién ganglionar y menor supervivencia relativa al cancer
comparada con los tumores que tienen una invasidon menor de 5 mm*¥%¥439, Por esto, dado
los inconvenientes de los métodos actuales para definir el estadiaje local preoperatorio en

el recto, se recomienda dar neoadyuvancia a los pacientes T3N0*.
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El tratamiento neoadyuvante en los pacientes con tumores T1y T2 y sospecha de invasion
ganglionar en el estudio preoperatorio también es controvertido. Generalmente, se
recomienda realizar biopsia de las adenopatias sospechosas a través de la ecografia
endorrectal si es posible, y dar tratamiento neoadyuvante en los casos de certeza de

invasion ganglionar*e®,

También se recomienda el tratamiento neoadyuvante en aquellos pacientes con tumores
de recto inferior con el objetivo de intentar respetar el esfinter anal, aunque éste es un factor
que depende de la experiencia del cirujano y las tasas de preservacién del esfinter tras la
neoadyuvancia en pacientes que inicialmente fueron candidatos a amputacion

abdominoperineal es muy variable!80:440-442,

En aquellos tumores rectales donde el estudio preoperatorio sefiale que existe invasion
de la fascia mesorrectal también se recomienda el tratamiento neoadyuvante, ya que éste

va a permitir reducir el estadiaje y la tasa de recurrencia local .

Otro punto de debate en la neoadyuvancia del CR ha sido establecer la necesidad de
combinar radioterapia y quimioterapia, y las dosis y farmacos mas adecuados. El ensayo
clinico EORTC 2292144344 publicado por primera vez en 2005, ha demostrado el beneficio
de la quimiorradioterapia en la neoadyuvancia del CR, encontrando mayor respuesta
patoldgica y mejor control locorregional con la adicién de 5-FU y leucovorin al tratamiento
radioterdpico**>#* con mayor tasa de conservacion del esfinter anal cuando se combinaban
ambos tratamientos***. En este estudio la incidencia acumulada de recidiva local a los 10
afos fue del 22,4% en los pacientes que recibieron sdlo radioterapia y entre 11% y 15% en
los que se les afiadié quimioterapia®*. Sin embargo, la supervivencia libre de enfermedad y

la supervivencia global fue similar en ambos grupos**.

Posteriormente, se han publicado estudios como los de Gerard JP et al y Bujko K et al en
2006445447 y de Latkauskas T et al en 2012 donde se comparan también el beneficio de la
adicién de quimioterapia al tratamiento neoadyuvante, comparando incluso la radioterapia
de ciclo corto con la convencional. Las conclusiones son similares al anterior, existiendo
beneficio en el control local (OR recurrencia local 0,56 IC 95% 0,42-0,75) pero sin diferencias

respecto a supervivencia global.
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Los farmacos recomendados en la neoadyuvancia del CR son las fluorpirimidinas, como
se ha sefialado anteriormente**3#4>_ El beneficio del oxaliplatino en neoadyuvancia del CR en
estadios iniciales es controvertido, debido a la elevada toxicidad del tratamiento y a que sus
beneficios aun no estan probados303424427.449-451 "nor |0 que actualmente no se recomienda

en neoadyuvancia.

La adicién de irinotecan o agentes antiangiogénicos a la neoadyuvancia en tumores
rectales aln se encuentra en estudio, aunque los ensayos no randomizados de Navarro M et
al*? y Willeke F et al*?® sugieren beneficio sobre el 5-FU infusional. A pesar de esto, la
respuesta patoldgica fue similar en los dos grupos de estudio (radioterapia con irinotecan
versus radioterapia con 5-FU), existiendo mayor toxicidad a largo plazo en el grupo de
irinotecan. El uso de bevacizumab, cetuximab o panitumumab en neoadyuvancia es
controvertido debido a la elevada morbilidad del tratamiento y aun se encuentra en fase de

estudio®*4°>,

El intervalo desde la finalizacion del tratamiento neoadyuvante hasta la cirugia del CR es
desconocido. Tradicionalmente el intervalo de espera hasta la cirugia era de seis semanas
(aproximadamente once o doce semanas tras el inicio de la radioterapia)'®’, donde se
suponia que se alcanzaba la regresion tumoral éptima. Un estudio publicado en 2009 por
Dhadda AS et al**® mostrd la necesidad de esperar al menos veinte semanas tras el inicio de
la radioterapia para lograr la regresidon tumoral maxima, aunque a partir de éste, los
hallazgos sobre este tema en la literatura son controvertidos. Existen publicaciones
pequeiias con resultados conflictivos, por lo que son necesarios ensayos bien disefados que

puedan esclarecer este tema.
1.10.1.3.2. Tratamiento Adyuvante

A diferencia del CC, donde el primer foco de progresidon ocurre en forma de metastasis a
distancia, los tumores rectales progresan de la misma forma a nivel locorregional que a
distancia®*’. La neoadyuvancia proporciona un mejor control de la enfermedad, mayor
probabilidad de conservacién del esfinter anal y menor riesgo de estenosis de la

anastomosis80:432433

81



Tatiana Gémez Sdnchez INTRODUCCION

En aquellos pacientes con CR estadios | no se recomienda el tratamiento adyuvante, ya
gue el prondstico es excelente. El beneficio de la quimiorradioterapia adyuvante se ha
demostrado en los ensayos GITSG, NSABP-RO1 y NCCTG?%¢4°%45° v en una revisidon de la
Cochrane publicada por Petersen SH et al en 2012%%°, En estos estudios se observd un
aumento de la supervivencia y mejor control local combinando cirugia y tratamiento

adyuvante versus solo cirugia.

La duracién de la quimiorradioterapia adyuvante aun no estd establecida, ya que no
existen ensayos clinicos que comparen distintos tiempos de tratamiento. Las guias clinicas
de la NCCN™> recomiendan un total de seis meses de tratamiento perioperatorio,
considerandose de cinco a seis semanas de quimiorradioterapia adyuvante y cuatro meses

adicionales de quimioterapia solamente.

La secuencia de tratamiento tampoco estd completamente definida. Habitualmente se
administran dos meses de quimioterapia seguidos de seis semanas de quimiorradioterapiay
dos meses de quimioterapia adicional después. Otra alternativa consiste en comenzar con
cuatro meses de quimioterapia y afiadir la radioterapia posteriormente*%4°!, Actualmente
no existen datos que definan una secuencia especifica. En el estudio de Kim TW et al*®? se
compararon pacientes en los que la radioterapia se afiadia al inicio del tratamiento
adyuvante con otros en los que la radioterapia se retrasaba a un segundo tiempo. Los
resultados mostraron que no existian diferencias respecto a supervivencia global ni libre de

enfermedad, ni mayor tasa de recidiva local entre los dos grupos*.
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1.10.2. Manejo del CCR metastdsico potencialmente resecable

1.10.2.1. Metastasis hepaticas de CCR potencialmente resecables

La aparicion de metastasis hepaticas en el curso de un CCR es un problema clinico
importante, ya que el higado es el 6rgano en el que metastatiza mas frecuentemente en el
transcurso de la enfermedad (69%-87%), seguidos del pulmdn (24%-31%) y del peritoneo
(10%)**3. Aproximadamente un 25% de los pacientes diagnosticados de CCR tienen
enfermedad hepatica sincrénica y de un 35% a un 40% de los pacientes intervenidos por un
CCR en estadio Il y lll desarrollardn metdstasis hepaticas en el curso de su enfermedad?*®. De
éstos, entre un 15% y un 20% de los pacientes ademas tienen metdstasis hepaticas

143

resecables'*?, con posibilidad de tratamiento y una esperanza de vida mayor.

Existen diferentes alternativas de tratamiento local en los pacientes con enfermedad
hepatica resecable como son la reseccién quirlrgica, las ablaciones con radiofrecuencia o
instilaciones de acido acético, la quimioterapia intraarterial o quimioembolizacion vy la
radioterapia. De todas estas alternativas, la Unica que se ha asociado con un aumento de la

supervivencia y la técnica de eleccidn cuando es posible es la reseccién quirurgical’>43,

Hasta hace poco tiempo la cirugia de las MHCCR se reservaba para pacientes que
cumplian unos "criterios" muy especificos respecto al nimero, tamano vy localizacion de las
lesiones, pero en la actualidad estos criterios han desaparecido gracias al desarrollo de las

técnicas quirdrgicas y el uso de la quimioterapia“®®®.

La cirugia es el tratamiento de eleccién de las MHCCR cuando éstas son resecables. Las
series publicadas por Fernandez FG et al*’3, Abdalla EK et al*®3, Wei AC et al*®®, Simmonds PC
et al**®, Cummings LC et al*®’, Rees M et al**® y Morris EJ et al*®® destacan que la
supervivencia a los cinco afios tras la reseccion oscila entre el 36% y el 58% y la mortalidad
quirurgica era menor del 5%. Respecto a la supervivencia a largo plazo, en un estudio
retrospectivo realizado en 2009 por Robertson et al*’° basado en el seguimiento de 3957
pacientes con resecciones hepadticas por metastasis colorrectales se observd que la
supervivencia a los cinco afios era del 25%. Teniendo en cuenta que la supervivencia a los

cinco afios en pacientes con MHCCR que reciben sélo quimioterapia parece ser del 10% al
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11%*’1, la cirugia ofrece una alternativa eficaz en el tratamiento del CCR con metastasis

hepaticas.

En algunos casos la enfermedad hepatica es inicialmente irresecable pero puede
convertirse en resecable con el uso de la quimioterapia. Las guias clinicas de la NCCN*>®
recomiendan catalogar a los pacientes con MHCCR como irresecable, potencialmente
resecable o resecable con el objetivo de individualizar el tratamiento y utilizar la
quimioterapia apropiada en aquellos potencialmente resecables. La decision de
resecabilidad y la secuencia de tratamiento depende en la actualidad de la agresividad
quirurgica del centro donde se encuentrey la decisién del comité oncolégico respecto a cada
paciente en concreto. No existen criterios especificos que definan la resecabilidad, sino que
ésta se define como la posibilidad de resecar el tumor completamente, dejando un

remanente hepatico suficiente*’?.

La quimioterapia en las MHCCR potencialmente resecables puede administrarse de forma

neoadyuvante, perioperatoria o adyuvante respecto a la cirugia.

En los ultimos afios se ha sugerido el uso de la quimioterapia neoadyuvante en pacientes
con MHCCR resecables o potencialmente resecables, particularmente en aquellos con
enfermedad metastdsica sincrénica®’?. Existen varios estudios prospectivos realizados en la
altima década*’**’7 donde se combinan agentes quimioterapicos con moleculares (anti-
EGFR y anti-VEGF) o la combinacion de tres quimioterapicos, en los cuales se observan tasas

de respuesta mayor del 50% y tasas de supervivencia aceptables a los 24 meses.

En el estudio CRYSTAL, realizado en 2009 por Van Cutsem E et al*’” se combiné cetuximab
con irinotecan en primera linea para el CCR metastdsico. Los resultados indicaron que para
pacientes K-ras nativo la adiciéon de cetuximab a FOLFIRI aumenté la respuesta a un 57% en
comparacion con el 40% con FOLFIRI solo. La tasa de resecciones hepaticas RO fueron de
5,1% versus 2,0% (p=0,0265). El estudio OPUS, publicado en 2009 por Bokemeyer C et al*’4,
combind cetuximab con oxaliplatino en primera linea de CCR metastasico, encontrando una
respuesta del 61% versus 37% en pacientes K-ras nativo y una tasa de resecciones RO de 9,8%
versus 4,1%. Por otro lado, el estudio CELIM, publicado en 2010 por Folprecht G et al*’® usé

FOLFOX o FOLFIRI con cetuximab en pacientes con MHCCR consideradas irresecables en el
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momento del estudio, demostrando un 70% de respuesta en pacientes K-ras nativo y un 34%

de pacientes con resecciones posteriores RO.

En un metaandlisis publicado en 2010 por Chua TC et al*’° donde se revisaron 3278
pacientes incluidos en estudios prospectivos randomizados y no randomizados, tratados con
neoadyuvancia, se observaron tasas de respuesta radioldgica en el 64% de los pacientes, con
una mediana de supervivencia libre de enfermedad de 21 meses y una supervivencia global

de 46 meses.

Estos hallazgos cuestionaron el concepto de "resecabilidad" en la cirugia de las MHCCR,
sugiriendo que la neoadyuvancia podria aumentar el nimero de metastasis resecables y la
supervivencia. Actualmente, el uso del tratamiento preoperatorio en los casos con MHCCR
resecables estd justificado para facilitar la cirugia, obtener informacién predictiva del
comportamiento de la enfermedad y para comenzar con un tratamiento precoz en pacientes
con mal prondstico. La respuesta patoldgica a la neoadyuvancia parece estar correlacionada
con una mayor supervivencia tras la reseccidon quirargica®®’. Por otro lado, la progresién de

la enfermedad durante el tratamiento neoadyuvante contraindica la cirugia®®*.

Otro aspecto a debatir es la duraciéon del tratamiento neoadyuvante, ya que los
tratamientos largos se han relacionado con un aumento de la esteatosis y esteatohepatitis
("higado amarillo") secundario al 5-FU y sindrome de obstrucciéon sinusoidal ("higado azul")
secundario al oxaliplatino en un porcentaje entre el 20 y el 50%%%%%3, Por esto, muchos
autores prefieren el tratamiento perioperatorio, administrando una neoadyuvancia mas
corta y completandola en un periodo de tiempo corto tras la cirugia. El objetivo de este
abordaje es disminuir la toxicidad manteniendo una mejor calidad de parénquima hepatico
y evitar una respuesta completa a la neoadyuvancia que no permitiria la identificacion
intraoperatoria de todas las lesiones*®*. En un estudio publicado por Chiappa et al en 2009%8>
se observd diferencia respecto a la supervivencia a los cinco afos en pacientes con terapia
perioperatoria respecto a los que tenian sdlo neoadyuvancia, incluso en aquellos que no

respondieron a la parte neoadyuvante del tratamiento perioperatorio.

La quimioterapia preoperatoria no se considera de eleccidn para todos los pacientes con
MHCCR resecables, pero si se acepta su uso en metdstasis potencialmente resecables o
irresecables para intentar un rescate de la enfermedad®'%4%, La duracion del tratamiento
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también es un tema de debate en este caso. Se recomienda una duracién maxima de tres
meses para minimizar la toxicidad, realizando la cirugia tan pronto como las lesiones sean
resecables. Generalmente, tras el periodo neoadyuvante deben esperarse unas cuatro
semanas hasta la cirugia si se ha administrado cetuximab y de cinco a ocho semanas si se ha

administrado bevacizumab®®’.

El estudio EORTC 40983%%8 compara pacientes a los que se le administra tratamiento
perioperatorio y pacientes donde se realiza solo cirugia. Los resultados sefialan que la
guimioterapia perioperatoria con FOLFOX4 se relaciona con un aumento de las resecciones
hepaticas y una mayor supervivencia libre de enfermedad en pacientes con MHCCR
resecables (38% versus 30% HR=0,81, p=0,068)*¢%, La supervivencia global fue también
mayor en este grupo, aunque no estadisticamente significativa (52% versus 48%, HR=0,88,

IC 0,68 - 1,14)%s.

Otro aspecto a discutir es el beneficio de la quimioterapia postoperatoria respecto a la
perioperatoria. Este aspecto ha sido estudiado por dos ensayos clinicos iniciados en la
década de los 90, el FFCD 9002 y el EORTC/NCIC. Ambos sugirieron un beneficio del
tratamiento adyuvante con 5-FU, pero fueron suspendidos por falta de reclutamiento de
pacientes y los resultados no son concluyentes*®94%°, Los resultados de ambos estudios
fueron recogidos en un metaandlisis publicado en 2008 por Mirtry E et al*'. El anélisis
multivariante encontrd que el tratamiento adyuvante se relacionaba con un aumento de la
supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad (p=0,036 y p=0,046

respectivamente).

La duracidon recomendada del tratamiento adyuvante y perioperatorio son seis meses, y

no se recomiendan mds de tres meses de tratamiento neoadyuvante %48,

Actualmente, no existen datos para establecer la mejor alternativa de manejo
guimioterdpico en pacientes con MHCCR potencialmente resecables y son necesarios mas
estudios que clarifiquen esta cuestion, incorporando las terapias bioldgicas a los ensayos

clinicos.

El tratamiento quirdrgico de las MHCCR sincrénicas puede realizarse mediante tres

formas: un abordaje clasico donde se interviene el tumor primario en primer lugar y las
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metastasis hepaticas en un segundo tiempo; un abordaje simultaneo donde se resecan el
tumor primario y las metastasis hepaticas en el mismo acto quirurgico; y un abordaje inverso
donde se intervienen las metastasis hepaticas en primer lugar y se trata el tumor primario
en un segundo tiempo. Actualmente no existe superioridad de ningun abordaje sobre los
demas*?%%, por lo que se recomienda individualizar cada caso y decidir el tipo de estrategia

en un comité multidisciplinar.

El abordaje cladsico generalmente se plantea en pacientes con MHCCR inicialmente
resecables y aborda en primer lugar el CCR, con administracion o no de QT neoadyuvante a
las MH sincrénicas vy, finalmente, plantea la cirugia de las MH. Todos los estudios
comparativos entre abordaje cldsico y simultdneo concluyen que el simultaneo es mas
beneficioso, como se explicard posteriormente®’34°5499 Pero existen ciertos casos en los que
se recomienda la reseccidn del primario en un primer tiempo. Estas situaciones ocurren en
pacientes con elevada comorbilidad, en los que se ha observado un peor prondstico, con
mayor numero de complicaciones postoperatorias y estancia hospitalaria prolongada
cuando se realiza la reseccion simultanea. En pacientes con tumor primario sintomatico o
neoplasias de recto localmente avanzadas sintomaticas también se recomienda el abordaje
cldsico?’*#°%4%9 Por otro lado, en los casos en los que las metdstasis hepdaticas sean
subsidiarias de resecciones extensas o en dos tiempos, también parece estar indicado
resecar el tumor primario, con el objetivo de plantear tratamiento neoadyuvante, aunque
esta indicacidon es relativa y hay grupos que abogan por el abordaje inverso en estos

casos497'499.

En pacientes con neoadyuvancia, donde se haya objetivado un dafio hepatico severo,
autores como Capussotti et al*°® recomiendan un abordaje cldsico con reseccién del tumor
primario en primer lugar, debido a que una cirugia hepatica de gran envergadura en un
higado que no estd en condiciones dptimas puede provocar gran retraso en el tratamiento

del primario y riesgo mayor de progresion local de la enfermedad.

El abordaje simultdneo parece asociarse con menores pérdidas hemadticas
intraoperatorias y menor tiempo operatorio*?>4°>, El menor tiempo operatorio podria estar
relacionado con la realizacidon de una intervencion quirdrgica en lugar de dos (en el clasico)

donde existen menos adherencias. Ademas, en los estudios revisados por los metaanlisis,
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los pacientes a los que se realizaba abordaje simultaneo tenian menor nimero y tamafio de
MH en muchos casos, lo que facilitaba la cirugia®®®#°>. Esta ultima razén podria ser la
responsable de las pérdidas hemdticas menores en la combinada. Por otro lado, los
pacientes a los que se les realiza cirugia combinada no han recibido neoadyuvancia, lo que
mantiene al higado en condiciones éptimas para la reseccién (menos sangrado, menos
clampajes). La cirugia combinada se ha relacionado también con una menor estancia
hospitalaria. Esto podria deberse a que el paciente no ha recibido cirugias previas ni
neoadyuvancia, y por lo tanto su estado inmunolégico es mejor que en los casos que si la

reciben®?%4%4,

Una desventaja del abordaje combinado es que no nos permite conocer el
comportamiento de las MH respecto a la progresidon. De Haas et al**® describe un aumento
de la recurrencia hepatica en las resecciones simultaneas, que podrian deberse a la falta de
neoadyuvancia en estos pacientes, aunque también sugiere que el abordaje simultaneo
produce menos inmunodepresion al paciente, lo que podria mejorar el pronéstico. El
abordaje cldsico provocaria un estado de inmunodepresion al paciente tras la reseccién del
primario, lo que podria aumentar la progresion de las MH*. Yoshidome FH et al>®
argumentan que el posible aumento de la recurrencia de las MH en pacientes con abordaje
simultaneo podria deberse a la existencia de MH ocultas no detectadas en el momento de la
cirugia, y que quedan en el remanente hepatico. En contraposicion, Turrini et al®®* sefiala
que el abordaje simultaneo podria implicar mejor prondstico, ya que el tratamiento
adyuvante comenzaria antes que en el abordaje clasico al ser una cirugia con menos

complicaciones postoperatorias.

A pesar de lo descrito, existen series de casos publicadas que hablan de un aumento de
las complicaciones de la cirugia colorrectal cuando se realiza en combinacidn con la reseccion
hepatica®’3%®3, sugiriendo que las pérdidas hematicas y los clampajes pueden comprometer
la anastomosis colorrectal. Por ello, ante pérdidas hematicas elevadas durante la
hepatectomia, no se recomienda la realizacién de la anastomosis colorrectal®’348349>,
Igualmente, ante complicaciones de la reseccidn colorrectal, no se recomienda continuar

49 En cirugia rectal técnicamente dificil, se recomienda la

con la reseccién hepatica
realizacion de una ileostomia de proteccidon que puede cerrarse posteriormente a las 3-4

semanas en aquellos pacientes con cirugia hepatica compleja“®?.
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Por ultimo, en el abordaje inverso las MH son resecadas en un primer tiempo, dejando la
reseccion del primario para una segunda cirugia. La realizacion de este abordaje se basa en
el planteamiento de que la enfermedad metastasica (MMHH) es una enfermedad sistémica
y el tumor primario, una enfermedad local*®?. La MMHH son la principal causa de muerte en
estos pacientes, y no el tumor primario. Por esto, el abordaje inverso permite controlar
primero las MMHH, administrar quimioterapia, y controlar el primario en un segundo
tiempo. Existen estudios que recomiendan este abordaje en resecciones hepaticas extensas,
puesto que se realiza en primera opcidén cuando el paciente se encuentra en condiciones
Optimas®®3. Ademas, permite la administracion de neoadyuvancia en los casos de CR una vez
gue ya la enfermedad metastasica estd controlada, por lo que estd indicado en los casos de

CR localmente avanzado”92°%,

Como inconveniente, podemos sefialar la probabilidad de obstruccion del tumor primario
en el transcurso del tratamiento sistémico y el control de las MMHH>%2>%, En este caso, la
probabilidad de cirugia de urgencias y realizaciéon de una ostomia aumenta. La indicacién
quirdrgica en este caso es la reseccidon del primario si es posible, y la realizaciéon de
anastomosis con ileostomia de proteccidén o la no reconstruccién. Otra opcioén es el uso de
protesis coldnicas para programar posteriormente la cirugia (como se ha explicado
anteriormente), siempre que la cirugia se haga en el mismo ingreso y el paciente no esté en

tratamiento con bevacizumab3®°.

1.10.2.2. Metastasis pulmonares potencialmente resecables

El pulmon es el segundo 6rgano donde mas frecuentemente aparecen metastasis de CCR,
tras el higado. Aproximadamente, de un 10% a 20% de los pacientes con CCR desarrollaran
metdstasis pulmonares en el curso de su enfermedad®®. En las ultimas décadas se ha
demostrado que la reseccién de la enfermedad pulmonar aumenta la supervivencia del
paciente de forma similar que la reseccidn de las metdstasis hepaticas®?’°%, La reseccién de
las MHCCR se ha relacionado con un aumento de la supervivencia a los cinco aios mayor al
58%%%3, vy la reseccidon pulmonar se ha relacionado con un aumento de la supervivencia
mayor del 68%°%. Teniendo en cuenta aquellos pacientes con metéstasis hepaticas y
pulmonares sincrénicas, Brouquet A et al sefiala una supervivencia a los cinco aiflos mayor

del 50% cuando se resecan simultdneamente*?’.
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Durante el seguimiento del paciente con CCR, la realizaciéon de pruebas de imagen de
control y niveles de CEA pueden ayudarnos a detectar la aparicion de recidivas locales o
metastasis a distancia. El aumento de los niveles de CEA, como ya se ha descrito
anteriormente, puede indicarnos la existencia de enfermedad activa y obliga a la realizacion

de una prueba de imagen>°.

Ante la presencia de un nddulo pulmonar solitario en un paciente con CCR debe
descartarse la posibilidad de que se trate de un primario de pulmén“®®. El aumento del CEA
orienta hacia una naturaleza metastdsica del nédulo, pero un CEA normal o disminuido no
descarta la existencia de la misma. La deteccion de otros factores especificos de los
adenocarcinomas pulmonares primarios como el factor de transcripcion tiroideo-1 (TTF-1)
puede ayudar al diagndstico, aunque tampoco podemos descartar un origen primario en el

caso de que sea normal*®°11,

La utilidad de la biopsia pulmonar es controvertida. En los casos de lesién pulmonar
solitaria se recomienda la exéresis de la misma sin biopsia anterior. La exéresis de metastasis
pulmonares de CCR no precisa lobectomias o segmentectomias, siendo suficiente la
metastasectomia con margenes negativos. La biopsia intraoperatoria puede ser util en los

casos dudosos para determinar la extension de la reseccign#86->12513,
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1.10.3. Tratamiento sistémico en CCR metastdsico

La mayor parte de los paciente con CCR metastasico no son subsidiarios de un tratamiento
curativo, excepto aquellos con enfermedad hepatica y/o pulmonar resecable o recidiva local
potencialmente resecable con cirugia. Para el resto de pacientes con enfermedad
metastdsica el tratamiento se basa en quimioterapia sistémica'®°'* y tendrd como meta

prolongar la supervivencia manteniendo la calidad de vida tanto como sea posible>°.

Durante décadas el 5-FU ha sido el unico quimioterdpico utilizado en el CCR metastasico.
Esto ha cambiado a lo largo del tiempo, desarrollandose nuevos farmacos utiles en el
tratamiento de estos pacientes como son el irinotecan, el oxaliplatino, las terapias
angiogénicas (bevacizumab, cetuximab y panitumumab) y mas recientemente, el aflibercept
y el regorafenib. Ademas, en el arsenal de tratamiento también se encuentra la capecitabina,
de tratamiento oral'®°!4, La mejor secuencia de tratamiento atin no ha sido definida y existen
numerosos estudios que tratan de dilucidar este aspecto. Mientras tanto, las guias clinicas
establecen una serie de protocolos de tratamiento a seguir no habiéndose demostrado
superioridad de ninguna pauta sobre las demas. La estrategia de tratamiento debe ser
individualizada en cada caso, incluyendo fases de mantenimiento alternas con protocolos

mds agresivos dentro de la linea de tratamiento en que se encuentre el paciente 04,

1.10.3.1. Tratamiento en primera linea

El tratamiento sistémico en pacientes con buena tolerancia deberia comenzar con la
administracion de quimioterapicos basado en fluorpirimidinas, irinotecan y oxaliplatino.
Actualmente se recomienda utilizar una combinacién de dos farmacos (FOLFOX, XELOX
[CAPOX], FOLFIRI) en lugar de monoterapia®>'*. Los ensayos clinicos FOCUS y CAIRO
publicados en Lancet en 2007°'%°'" estudiaron las diferencias entre el tratamiento en
monoterapia y las combinaciones, concluyendo que la supervivencia global era similar en
ambas estrategias terapéuticas, aunque la supervivencia libre de progresidon era superior en
aquellos pacientes tratados con combinaciones. Ademas, en ambos estudios se observd que
aquellos pacientes que iniciaban el tratamiento con una combinacién de farmacos toleraban

mejor afiadir un tercero que aquellos que iniciaban la terapia con sélo un farmaco>'%°'’. Los

91



Tatiana Gémez Sdnchez INTRODUCCION

autores postularon que la razén de este hallazgo podria ser una mejor tolerabilidad de

tratamiento en aquellos que desde el inicio comienzan con dos farmacos>'6°1/,

La terapia con tres farmacos se recomienda en aquellos pacientes con enfermedad
hepatica limitada susceptible de rescate quirurgico y capaces de tolerar la elevada toxicidad
del tratamiento'®>'4, La combinacion recomendada es el FOLFOXIRI (5-FU, oxaliplatino e
irinotecan), ya que ha demostrado tasas de respuesta superiores, mayor nimero de
pacientes con cirugia de rescate y mayores tasas de supervivencia global y libre de

enfermedad en comparacién con la terapia de dos farmacos (FOLFIRI)*7>>18,

Teniendo en cuenta la variedad de farmacos y combinaciones que tenemos disponibles
en primera linea, numerosos estudios han intentado definir qué combinaciéon es mas

beneficiosa en cada paciente.

El beneficio de FOLFOX (5-FU/levamisol con oxaliplatino) parece ser superior a las
combinaciones con irinotecan habiendo mostrado mayor tasa de supervivencia (19,5 meses
versus 15 meses) y mejores tasas de respuesta (45% versus 31%), asi como mayor tiempo de
progresion (8,7 meses versus 6,9 meses)>*’. Por otro lado, FOLFIRI se recomienda en
pacientes que han recibido terapia adyuvante con FOLFOX en los doce meses anteriores al

inicio del tratamiento®%°514>19,

La capecitabina puede ser un sustituto del 5-FU en combinacién con oxaliplatino en
pacientes con CCR metastdsico con tratamiento paliativo. Los beneficios de ser una
fluorpirimidina oral permiten una administracion mas cdmoda, aunque la toxicidad es
elevada, con altas tasas de sindrome mano-pie e hiperbilirrubinemia®?°. Un estudio de Hoff
PM et al publicado en 2001°?° comparé el uso de capecitabina con 5-FU en monoterapia,
mostrando altas tasas de respuesta con capecitabina pero resultados similares respecto a
supervivencia global y libre de enfermedad. En combinacién con oxaliplatino, XELOX no ha
demostrado ser superior a FOLFOX en supervivencia global ni libre de enfermedad, ni en
primera ni en segunda linea de tratamiento°?'°??, y se puede administrar en primera linea
de tratamiento como sustituto de FOLFOX. La combinacidn de capecitabina con irinotecan

no se recomienda en la actualidad debido a la elevada toxicidad>*“.
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En aquellos pacientes que no son candidatos a terapias agresivas se recomienda el

tratamiento con una fluorpirimidina en monoterapia, por tener menor toxicidad>*°.

La terapia con agentes bioldgicos en primera linea de tratamiento se basa en la

administracion de bevacizumab, cetuximab y panitumumab.

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal que actua contra el factor de crecimiento
endotelial A (VEGF-A). El CCR fue la primera neoplasia sobre la que se demostré evidencia
de la eficacia de este farmaco y su mecanismo de accion y a lo largo del tiempo se ha
comprobado su beneficio en combinacién con las fluorpirimidinas, irinotecan y oxaliplatino
en primera linea®3%>, A pesar de esto, la magnitud del beneficio respecto a supervivencia
global y libre de progresién es relativamente modesta®?3. Ademas de ser un farmaco caro
tiene un nudmero bastante elevado de efectos secundarios potencialmente graves
incluyendo proteinuria, hipertension, aumento del sangrado, perforacién intestinal, retraso
de la cicatrizacion, aumento de enfermedad tromboembdlica y leucoencefalopatia
multifocal posterior reversible>'*. Estos efectos han ocasionado dudas a lo largo del tiempo
sobre su uso rutinario en primera linea y ha provocado la creacion de varios estudios para
intentar valorar su riesgo/beneficio, asi como la individualizacién de cada caso teniendo en
cuenta la morbilidad. Actualmente, con los datos de los estudios actuales, la adicién de
bevacizumab en primera linea de tratamiento de CCR metastasico parece ser beneficiosa,

siempre que el paciente tolere la toxicidad del tratamiento%°*4,

La sobreexpresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), un miembro
de la familia de receptores ErbB, se ha descrito en el 60-80% de los pacientes con CCR y
parece asociarse a una peor supervivencia. Cetuximab y panitumumab son dos anticuerpos
monoclonales que actian blogueando el ligando del receptor EGFR e inhibiendo la

fosforilacion y la transduccidn intracelular>'4.

Aproximadamente el 40% de los pacientes con CCR metastasico presentan una activacion
de la mutacién del gen K-ras, principalmente en los codones 12, 13 y 61, que viene
acompaiada de la anulacidn del efecto de sefializacién EGFR. Por lo tanto, el beneficio de
estos farmacos se limita a aquellos pacientes con K-ras nativo y no deberian usarse en

aquellos con mutaciones en dicho gen?¢,
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El beneficio de cetuximab en combinacién con irinotecdn se demostrd en el ensayo
CRYSTAL, en el que se compard la supervivencia en pacientes con FOLFIRI con y sin
cetuximab®’’. Entre los pacientes con K-ras nativo, los pacientes a los que se les afiadio
cetuximab mostraron mejor tasa de supervivencia global (23,5 meses versus 20),
supervivencia libre de progresion (9,9 versus 8,4 meses) y mejores tasas de respuesta®’’.
Ademas, en aquellos pacientes susceptibles de rescate quirdrgico, el grupo al que se le
afadid cetuximab consigui® mayor numero de resecciones hepaticas con margen
negativo®’’. Basandose en estos hallazgos, actualmente el cetuximab estd aprobado para su

uso en primera linea de tratamiento con FOLFIRI en pacientes con K-ras nativo'%°%4,

Sin embargo, el beneficio de cetuximab en combinacién con oxaliplatino no esta tan claro.
Los ensayos OPUS, MRC COIN, NORDIC, CELIM y EPOC no mostraron beneficio de cetuximab
al afiadirlos a terapias con oxaliplatino'%1>>478>14 y gctualmente la NCCN no recomienda la
combinacién de cetuximab y terapias con oxaliplatino en pacientes con CCR metastdasico en

primera linea de tratamiento.

El beneficio de panitumumab con terapias basadas en irinotecdn es controvertido, no
existiendo ensayos aleatorizados que examinen los beneficios de este farmaco en primera
linea. El ensayo PRIME publicado por Douillard JY et al en 2010°2° compara los beneficios de
afiadir panitumumab a FOLFOX4 en pacientes con CCR metastasico K-ras nativo en primera
linea de tratamiento. Los resultados fueron modestos, con una mediana de supervivencia
libre de enfermedad de 9,6 meses frente a 8 meses sélo con FOLFOX y una supervivencia
global de 24 meses frente a 20°%°. En un analisis posterior realizado en 2013 por el mismo

autor>?’

se propuso la hipotesis de que mutaciones K-ras en otros sitios distintos al exon 2,
no diagnosticadas con los métodos habituales, podrian ser las causantes de los peores

resultados de la adicién de panitumumab a FOLFOX en algunos pacientes®?’.

Actualmente, las guias clinicas de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) y la
NCCN recomiendan el uso de este farmaco en combinaciéon con FOLFOX como opcién en

primera linea de tratamiento en pacientes con K-ras nativo'>>%%4,
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1.10.3.2. Tratamiento tras la progresion

La secuencia optima de tratamiento tras la progresion tampoco esta establecida en la
actualidad y la eleccion del tratamiento dependera de las caracteristicas del tumor y de la
comorbilidad del paciente. Las combinaciones terapéuticas se basan en cinco clases de
farmacos, incluyendo fluorpirimidinas (5-FU y capecitabina), irinotecan, oxaliplatino,
inhibidores del EGFR (cetuximab y panitumumab) e inhibidores del VEGF (bevacizumab,
aflibercept y regorafenib)'94’%, La eleccidn del fairmaco y la secuencia va a depender también

del tratamiento utilizado en primera linea.

A pesar de la comorbilidad y la toxicidad farmacolégica, en muchas ocasiones
acumulativa, la segunda linea de tratamiento quimioterdapico ha demostrado mejor
supervivencia global que los cuidados paliativos, y por tanto, debe ofrecerse si el paciente lo

permite10,155,514

En lineas generales, pacientes que inicialmente fueron tratados con FOLFOX o XELOX
podrian tratarse en segunda linea con irinotecdn en monoterapia o asociado a 5-FU'0>28529,
En los casos con K-ras nativo podria considerarse la adiciéon de cetuximab o panitumumab
asociado a irinotecan o en monoterapia dependiendo de la tolerancia del paciente. En
aquellos pacientes que se trataron con FOLFIRI en primera linea y son K-ras nativo puede
afadirse cetuximab o panitumumab a la progresién, o cambiar la terapia a FOLFOX o
XELOX>3%°3, Por otro lado, en pacientes con K-ras mutado que se trataron con bevacizumab
en primera linea se propone continuar con el mismo, anadiendo una combinaciéon que

incluya fluorpirimidinas®4.

En pacientes tratados previamente con FOLFOX, otra alternativa en segunda linea es
administrar FOLFIRI afiadiendo o no aflibercept. Aflibercept es una proteina recombinante
anti VEGF, aprobada para el uso en combinacién con FOLFIRI en pacientes que progresan
con una terapia previa basada en oxaliplatino*’’. Su uso se basa en los resultados del estudio
VELOUR*/, donde se compararon pacientes tratados con FOLFIRI y aflibercept con FOLFIRI y
placebo, tras progresion con oxaliplatino. La mediana de supervivencia fue
significativamente mayor en el grupo tratado con aflibercept (13,5 versus 12,1 meses). En

los casos K-ras nativo donde se plantee aflibercept o bevacizumab como componente de la
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terapia en segunda linea, debe suspenderse la terapia con anti EGFR en el caso de que se le

hubiera administrado antes de la progresion®’”.

Ante el fracaso del tratamiento con fluorpirimidinas, oxaliplatino y/o irinotecan en lineas
de tratamiento anteriores, un anti-VEGF y terapias anti-EGFR si el paciente era K-ras nativo,
se sugiere el tratamiento con regorafenib en monoterapia. Regorafenib es un inhibidor de la
enzima tirosin kinasa, aprobado para el tratamiento del CCR metastasico a partir del ensayo
CORRECT>*?, donde se compararon pacientes que habian fracasado a todas las terapias
anteriores en dos grupos, administrando regorafenib en monoterapia en uno de ellos y
cuidados paliativos con placebo en el otro. Los resultados mostraron mayor supervivencia

en el grupo donde se administré regorafenib (6,4 versus 5 meses)>32,

Tras estas directrices generales y ante el fracaso de todas las lineas de tratamiento
recomendadas en las guias clinicas actuales, si el paciente tiene buena calidad de vida, puede
sugerirse ser incluido en uno de los ensayos en fase | o Il para probar nuevos farmacos o
combinaciones o reutilizar una de las secuencias de tratamientos que se administraron
inicialmente, ya que no es infrecuente que el tumor pueda resensibilizarse a un fadrmaco un

tiempo después del fracaso del mismo'01>>>14,
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1.11. COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS DE LA CIRUGIA COLORRECTAL

La seguridad de la cirugia colorrectal se ha incrementado notablemente en los ultimos
cincuenta afios debido a la implantacion de la preparacidon preoperatoria, la profilaxis
antibidtica, el desarrollo y perfeccionamiento de las técnicas quirdrgicas y el manejo
postoperatorio de los pacientes®. A pesar de esto, las complicaciones contindan ocurriendo,

comprometiendo la vida del paciente en muchas ocasiones.

La cirugia colorrectal se relaciona con wuna morbimortalidad importante,
independientemente de que se trate de enfermedad benigna o maligna. La tasa de
morbilidad oscila entre el 20 al 35% y la mortalidad en el postoperatorio inmediato es del 2
al 9. Existe una serie de factores que se ha relacionado de forma independiente con un
aumento del riesgo de complicaciones en el postoperatorio como son edad mayor de setenta
afios, un ASA Ill o IV, cirugia de urgencias, morbilidad neurolégica, morbilidad
cardiorrespiratoria, hipoalbuminemia, intraoperatorio prolongado, contaminacién
peritoneal y la cirugia de recto. También se han definido factores que se han asociado con
un mayor riesgo de mortalidad en el postoperatorio inmediato, como son la cirugia de
urgencias, pérdida de peso de mas del 10%, morbilidad neurolégica, edad mayor de setenta

afios, pacientes en estadio IV, ASA grados Ill o IV y cirujanos con poca experiencia®33°3°,
1.11.1. Complicaciones relacionadas con la técnica quirdrgica

Las complicaciones relacionadas con la técnica quirdrgica incluyen las lesiones de érganos

adyacentes, el sangrado vy las infecciones?.

Las estructuras susceptibles de lesion accidental durante una cirugia colorrectal son todas
aquellas que establecen alguna relacién espacial con el marco célico: bazo, pancreas,

estdmago, intestino delgado y vasos.

Las lesiones esplénicas ocurren en un rango del 0,4 al 8% de los procedimientos, la
mayoria durante la movilizacién del angulo esplénico del colon donde las tracciones sobre el
peritoneo y el epiplon en la decolacién provocan roturas de la capsula esplénica. Ademas, el
riesgo se ve incrementado en pacientes con cirugia abdominal previa, la obesidad y la edad

avanzada®*®>3%, El manejo de estas lesiones debe ser el mas conservador posible con el
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objetivo de preservar el bazo, ya que la esplenectomia parece aumentar la estancia
hospitalaria y la mortalidad (hasta un 40% mas de mortalidad en comparacion con pacientes
no esplenectomizados)>*°. Las maniobras conservadoras incluyen la colocacién de agentes
hemostaticos, el "packing", electrocauterio y la realizacion de esplenorrafias®®®. La
esplenectomia debe realizarse tras el fracaso de todas estas técnicas. El estudio de Masoomi
H et al publicado en 201232 analiza las alternativas de manejo de las lesiones esplénicas en
pacientes sometidos a cirugia colorrectal, sefialando que un 85% de los pacientes acaban

con una esplenectomia tras haber intentado maniobras de conservacion esplénica®,

Las lesiones pancredticas son menos frecuentes, ocurriendo en el 1% al 3% de los
pacientes que se someten a cirugia abdominal, especialmente en aquellos que se someten a
una cirugia esplénica®. También pueden ocurrir durante la movilizacién del dngulo esplénico,
sobre todo en tumores grandes o adheridos a la cola del pancreas. Ante la sospecha de lesion
pancreatica, debe colocarse un drenaje cerrado; y ante la evidencia ésta, puede realizarse

una sutura simple sobre el tejido pancreatico para evitar la aparicion de fistulas®.

Las lesiones gdstricas son muy poco frecuentes en cirugia colorrectal (menos del 1%) y
pueden ocurrir ante disecciones dificultosas por adherencias firmes, por uso excesivo del
electrocauterio cerca de las paredes gastricas o en esplenectomias complejas. La reparacién

de estas lesiones consiste en la sutura simple del defecto®.

Las lesiones de intestino delgado y del marco duodenal ocurren en el 1 al 3% de los casos
tanto en cirugia convencional como laparoscdpica, existiendo un aumento del riesgo en
aquellos pacientes con cirugias abdominales previas®*%°*!, En el caso de la laparoscopia, las
lesiones de intestino delgado producidas por la aguja de Veress raras veces requieren suturas
al ser de muy pequefio calibre. Sin embargo, las lesiones producidas por la entrada de
trécares precisan ser reparadas, ya sea con sutura simple del orificio o con reseccién y
anastomosis, dependiendo del nimero de enterotomias y de su localizacién®. En general, las
lesiones de la serosa y las enterotomias pueden repararse con sutura simple, en una o dos
capas. En los casos de multiples lesiones en un mismo segmento de intestino delgado o de
compromiso del mesenterio, se recomienda reseccion y anastomosis primaria>. Las lesiones

de duodeno ocurren con mayor frecuencia durante la movilizacién del colon derecho. El
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manejo consiste en el cierre primario si no existe riesgo de estenosis. En caso contrario, debe

realizarse una anastomosis duodenoyeyunal®.

Las lesiones de intestino delgado no reconocidas durante la intervencién quirurgica,
pueden desarrollar complicaciones postoperatorias graves, tales como peritonitis y abscesos
intraabdominales en el postoperatorio inmediato o fistulas enterocutaneas en el
postoperatorio tardio. Las lesiones inadvertidas de duodeno provocan complicaciones muy
graves como peritonitis por perforacién duodenal o fistulas complejas que comprometen

seriamente la vida del paciente, y cuya reparacion implica una elevada moribilidad?.

Por ultimo, otras estructuras susceptibles de lesidon durante la cirugia del CCR son los
vasos. Estas lesiones pueden ocurrir durante tracciones de los vasos mesentéricos o
esplénicos en la decolacidn o con la introduccién de la aguja de Veress durante la
laparoscopia, aunque son poco frecuentes y se solucionan con maniobras basicas de
hemostasia®>*2. La introduccién a ciegas del trécar supraumbilical tras el neumoperitoneo
con Veress puede lesionar grandes vasos como aorta o iliacas, produciendo hemorragias
masivas y muy graves para el paciente. Esta lesidn se ha descrito en menos del 1% de los
casos, pero se asocia a un 15% de mortalidad. Su manejo implica la conversién rapida a

cirugia abierta y control el sangrado, no estando recomendada la via laparoscépica®.

Los pacientes sometidos a cirugia del CR son susceptibles de sufrir lesiones de estructuras
pélvicas, sobre todo aquellos con pelvis estrecha, con tumores localmente avanzados o los
que han recibido radioterapia neoadyuvante?. Estas lesiones incluyen el sangrado presacro,

lesiones ureterales, uretrales y vesicales y disfunciones urinarias y sexuales.

El sangrado presacro es resultado de la lesién del plexo venoso presacro, los vasos iliacos
internos o sus ramas. Ocurre en un 4 a 7% de los casos y es la complicacién mas frecuente
durante una reseccion de recto®*. El riesgo aumenta en tumores localmente avanzados fijos
al sacro, los localizados en recto inferior, la cirugia pélvia previa, la radiaciéon preoperatoria
y la realizacidon de maniobras quirurgicas que lesionen la fascia presacra. El manejo de esta
hemorragia es dificil dada la fragilidad del plexo venoso y la anatomia de la pelvis. El
electrocauterio y el intento de ligadura puede aumentar la lesién vascular y empeorar el
sangrado, por lo que se recomienda la presion sobre la zona y afiadir farmacos
hemostaticos®*®. Si no se controla el sangrado, el siguiente paso consiste en utilizar
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chinchetas o "pins" oclusores directamente sobre los puntos de sangrado (existen "pins"
especificos para ello)>*>°%3, Si no existe disponibilidad de oclusores, una alternativa es utilizar
cera de huesos para taponar el defecto>*, aunque también se ha descrito el uso de epiplon
o un injerto de musculo recto del abdomen comprimiendo la zona®*3. Ante el fracaso de las
técnicas descritas e inestabilidad del paciente, se recomienda realizar un taponamiento con
compresas quirurgicas, una bolsa de suero salino o un implante de mama presionando la
zona de sangrado. El paciente debe ser trasladado a una unidad de cuidados intensivos y

relaparotomizado en 24 - 48 horas*.

Las lesiones ureterales ocurren en el 1 al 8% de los pacientes intervenidos por una cirugia
de recto, existiendo la misma incidencia en cirugia abierta y laparoscépica>*>°*¢, Son menos
frecuentes en la cirugia del colon derecho y transverso y el abordaje laparoscépico®*. Un
estudio retrospectivo publicado por Halabi et al**® concluyd que las lesiones ureterales se
asociaban con un aumento de la mortalidad (OR 1,45, p< 0,05) y de la morbilidad (OR 1,66,
p<0,001) de forma independiente, con un aumento de la estancia hospitalaria (diferencia de
3,65 dias). La identificacion del uréter durante la cirugia es vital para evitar su lesiéon, que
suele ocurrir durante la ligadura de la arteria mesentérica inferior, la mobilizacién del
mesorrecto cerca del promontorio, la diseccion de la pelvis y/o la diseccidn perineal en los
tumores de recto inferior®. La cateterizacién profilactica del uréter puede facilitar su
identificacion en casos de cirugias complejas, aunque no parece que disminuya el procentaje
de lesiones, y la técnica de cateterizacion en si misma tiene un riesgo de lesidn ureteral del
1%°*’. El manejo tras la lesion incluye la colocacién de stents o la reparacion quirdrgica en

casos complejos°*°.

Las lesiones vesicales y uretrales son muy poco frecuentes (<1% de los casos), y pueden
ocurrir durante cirugias complejas®*’. Las lesiones vesicales son mds frecuentes en pacientes
con tumores localmente avanzados de rectosigma, con laparotomias previas o en cirugia de
urgencias>°*!. La uretra suele lesionarse durante la diseccidn perineal en las amputaciones

abdominoperineales, sobre todo en casos de tumores grandes o tras neoadyuvancia>*.

El manejo de las lesiones vesicales incluye la sutura simple del defecto (en dos capas) y la
colocaciéon de una sonda de Foley de siete a diez dias. La sutura de la base de la vejiga es mas

dificil técnicamente, ya que hay que valorar la situacién de los uréteres y evitar su estenosis
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con la sutura. Los casos de rotura compleja de la vejiga son muy poco frecuentes, pero si no

puede realizarse el cierre simple debe valorarse la derivacion urinaria®.

En el caso de una lesidn uretral que se descubre intraoperatoriamente, debe realizarse el
cierre del defecto y colocarse una sonda de Foley de dos a cuatro semanas. Si el defecto no
se descubre durante la intervencion, y se evidencia salida de orina a través de la herida
perineal, el manejo consiste en realizar una talla suprapubica y reparar el defecto

posteriormente por un urdlogo especializado?®.

La diseccidn pélvica que se realiza durante las resecciones de recto parece asociarse con

un aumento del riesgo de disfuncién urinaria y/o sexual.

El primer sintoma de disfuncién urinaria tras una reseccion de recto es la incapacidad
miccional. Su incidencia discurre entre el 30 y 60% de los casos, siendo mayor el riesgo
cuando se realiza una amputacién abdominoperineal, persistiendo mas alla del

postoperatorio inmediato en un 12% de los pacientes>*9°>0,

La extension de la diseccion pélvica es un factor de riesgo importante para definir la
presencia y duracidn de los sintomas urinarios en el postoperatorio. Un estudio publicado
en el afio 2000 por Pocard M et al>>! valoré la funcién urinaria pre y postoperatoria en
pacientes intervenidos por tumores de recto donde se realizd la reseccién con exéresis del
mesorrecto y preservacion del plexo hipogdstrico. Los resultados indicaron que no existen
diferencias en la funcidon urinaria de estos pacientes>!. Sin embargo, las amputaciones
abdominoperineales si se han asociado con un aumento de la disfuncién urinaria
postoperatoria. En un estudio publicado en 2009°°? donde se evalud la disfuncién urinaria y
sexual en mujeres intervenidas por CR se observé que aquellas a las que se le realizé una
amputaciéon abdominoperineal tenian mayores tasas de urgencia urinaria (55% versus 36%),
retencion urinaria (39% versus 18%) y de incontinencia (37% versus 18%) en comparacién
con las mujeres tratadas con reseccién de recto®®?. La aparicion de disfuncion urinaria
también ha sido valorada segun el tipo de abordaje. Un estudio publicado en 2005 por Jayne
DG et al*'! estudid la incidencia de disfuncién urinaria comparando cirugia convencional con

laparoscdpica, no encontrando diferencias entre los dos abordajes.
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La disfuncién sexual suele ocurrir mas frecuentemente en pacientes con edad avanzada,
en los que han recibido radioterapia neoadyuvante, en los tumores localmente avanzados y
en los casos de amputacién abdominoperineal®>?>>*, Paralelamente a lo que ocurre en la
disfuncién urinaria, la cirugia con preservacion del plexo hipogastrico evita los sintomas a
largo plazo en la mayoria de los pacientes aunque los resultados son inconstantes y las

definiciones de disfuncién sexual que utilizan los estudios son muy diferentes.

La cirugia colorrectal es un procedimiento limpio—contaminado, con un riesgo inherente
de contaminacion de la cavidad peritoneal y de la incisién quirurgica que puede resultar en
una Infeccién del Sitio Quirdrgico (1SQ)°°°. Las I1SQ pueden clasificarse como incisionales o

intraabdominales. Los criterios clinicos y la clasificacidn se definen en el ANEXO IX.

La tasa de 1SQ en cirugia colorrectal varia en las distintas series desde menos del 1% al
30%>°%°°8, Muchos estudios han intentado establecer los posibles factores de riesgo
asociados a una mayor incidencia de 1SQ, con resultados variables. Entre ellos, parece que
se relacionan con mayor tasa de ISQ las transfusiones intraoperatorias, un ASA grado 2-3, el
sexo masculino, el tipo de intervencidn (se ha descrito mayor incidencia en cirugia del colon
izquierdo que en la del derecho®*°), la realizacién de una ostomia, la contaminacién de la piel
en el intraoperatorio, el uso de drenajes y la obesidad>>%>>%, El manejo de la ISQ depende de
la profundidad: desde curas locales en los casos de infecciones superficiales, hasta la
colocacién de drenajes percutdneos o reintervencidn quirurgica en los casos de abscesos

intraabdominales3>°6-58,

Ademas, la morbimortalidad postoperatoria aumenta en pacientes con ISQ. En un estudio
publicado por Blumetti J et al en 2007°°° donde se valord la mortalidad en 428 pacientes
sometidos a cirugia colorrectal abierta y por laparoscopia, se observé que ésta fue
significativamente mayor en aquellos con infeccién intraabdominal postoperatoria (19%
versus 4%). Sin embargo, las 1SQ superficiales y profundas no tuvieron implicacién en la
mortalidad. La estancia hospitalaria se vié aumentada en pacientes con ISQ (17 dias versus

8) independientemente del tipo de infeccién>°° .

Otras complicaciones que también pueden sefialarse como derivadas de la técnica son la
aparicién de ileo postoperatorio y la obstruccién mecanica de intestino delgado. El ileo
postoperatorio se considera una respuesta fisiolégica a la intervencion quirurgica, siendo
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normal hasta las 72 horas postoperatorias®. El manejo consiste en medidas de soporte,

realizando una buena reposicion hidroelectrolitica y prevencion del dolor y los vémitos>.

La obstruccion de intestino delgado es la complicaciéon mas frecuente en el postoperatorio
inmediato, con una incidencia entre el 1,2 y el 8,1% de los pacientes sometidos a cirugia
colorrectal®>°%, La causa principal suele ser la aparicién de adherencias inflamatorias en el
peritoneo y el manejo suele ser conservador, similar al ileo postoperatorio. La indicacion de
cirugia se reserva para casos donde fracasa el tratamiento conservador o existe sospecha de

isquemia intestinal, aunque estos casos son muy poco frecuentes>®°61,

1.11.2. Complicaciones perineales tras reseccion abdominoperineal

Las complicaciones mas frecuentes de la reseccion abdominoperineal son las
hemorragias, las complicaciones de la herida del periné, el drenaje perineal persistente y la
hernia perineal. Los factores que se asocian con un aumento del riesgo de estas
complicaciones son el sangrado intraoperatorio, la contaminacién de la cavidad abdominal,
la radioterapia y la indicacién de la cirugia (mayor tasa de complicaciones en la cirugia

oncoldgica)>%?°%3,

La incidencia de hemorragia y hematomas postoperatorios de la herida perineal oscila
entre el 0y el 4% de los casos y suele ser consecuencia de una hemostasia intraoperatoria
deficiente o hematomas no drenados durante el intraoperatorio. El manejo dependera de la
severidad del sangrado, desde la actitud conservadora a la reintervencién y el control de la

hemorragia, si el paciente se encuentra hemodindmicamente comprometido>62°%3,

El riesgo de complicacidn de la herida perineal oscila entre el 14 y el 80% de los casos, e
incluye las infecciones del sitio quirdrgico, abscesos y dehiscencia de la herida
quirurgica®#°%3, Las bases de la prevencion de complicaciones de la herida perineal son una
técnica quirdrgica meticulosa, realizando un cierre en varias capas y colocando un drenaje
aspirativo en el lecho. Por otro lado, debe evitarse la contaminacién fecal y realizar una

hemostasia exhaustiva para evitar la formacion de colecciones®.

El drenaje perineal persistente puede aparecer en aquellas heridas perineales que no

cicatrizan en mas de seis meses tras la cirugia. Es mas frecuente en pacientes con
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enfermedad inflamatoria intestinal que en la cirugia oncoldgica, siendo la incidencia de un
14 a un 40%°. El estudio y manejo del sinus perineal consiste en la realizaciéon de cultivos
para descartar una infeccion secundaria y en las biopsias del tracto para descartar
malignidad. En los casos en los que se sospeche una fistula enteroperineal se recomienda la
realizacion de pruebas complementarias tales como RM o entero-TC, que puedan ayudar al

diagndstico>.

Por ultimo, la complicacion perineal menos frecuente (menos del 1% de los casos con
cierre primario del periné?) es la hernia perineal. Los factores de riesgo de apariciéon de una
hernia perineal son el cierre deficiente de la herida del periné, una histerectomia previa, el
tratamiento neoadyuvante, el sexo femenino, la desnutricion, una historia de tabaquismo
durante mas de quince afos y la existencia de complicaciones postoperatorias de la herida.
El manejo de la hernia perineal depende de su clinica. En pacientes asintomaticos no se
recomienda la reparacién quirurgica electiva, ya que la incidencia de complicaciones es muy
baja. En pacientes sintomaticos, el tratamiento de la hernia perineal consiste en la reduccién

del saco y la reparacién del defecto utilizando mallas o colgajos musculares?.
1.11.3. Complicaciones relacionadas con la anastomosis

Las complicaciones de la anastomosis se relacionan con un aumento de la
morbimortalidad hospitalaria, con el riesgo potencial de reintervencién urgente vy
hospitalizacién prolongada?®. Las complicaciones mds frecuentes incluyen los sangrados de la

anastomosis, las fugas y dehiscencias, las estenosis y las fistulas.

El sangrado de la anastomosis puede ser menor o mayor. Un sangrado menor es aquel
que no requiere transfusiones sanguineas y cede en las primeras 24 horas. Se caracteriza
por la aparicion de melenas en los primeros dias postoperatorios y suele deberse al sangrado
en la linea de sutura de la anastomosis. Se estima que un 50% de los pacientes con un
sangrado menor necesitara transfusiones posteriormente por aumento del sangrado, mas
frecuentemente en aquellos con didtesis hemorragicas®. La prevencion de esta complicacion
consiste en inspeccionar cuidadosamente la linea de grapado durante la realizacién de la
anastomosis, la realizacidn de una hemostasia cuidadosa y el uso del borde antimesentérico

para realizar la sutura®.
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Cuando este sangrado menor continla a pesar de las medidas descritas o aumenta,
requiriendo transfusiones sanguineas y produciendo inestabilidad hemodindmica, hay que
considerar un procedimiento invasivo para controlar el sangrado, ya sea endoscépico,
angiografico o la reintervencion®. La tasa de hemorragia de la anastomosis oscila entre el 0,5
y el 4,2% de los casos, no estando asociado con la forma de realizacién de la sutura, manual

0 mecanica3®3.

El manejo de estos pacientes comienza con medidas conservadoras, realizando medidas
de soporte con transfusiones y correcciéon de coagulopatias®. Ante la persistencia del
sangrado de la anastomosis deben iniciarse medidas mas agresivas, tales como el control
endoscdpico o angiografico del mismo. La reintervencion del paciente se realiza como
medida de udltima instancia, donde debe realizarse la resecciéon de la anastomosis

sangrante33%3,

No existe una definicién especifica para las fugas y dehiscencias. La mayoria de los
estudios las definen a partir de signos clinicos, hallazgos radiograficos e intraoperatorios. Los
signos clinicos incluyen aparicion de dolor abdominal, fiebre, taquicardia, peritonismo y
drenaje purulento o fecaloideo. Los signos radiograficos incluyen colecciones
intraabdominales conteniendo gas en su interior. Los hallazgos intraoperatorios suelen ser

contenido intestinal en la cavidad abdominal y dehiscencia de la anastomosis>%4°¢,

La incidencia de dehiscencia de la anastomosis oscila entre el 2 y el 7% cuando la realiza
un cirujano experto°®’°%, Son menos frecuentes en las anastomosis ileocdlicas (1%- 3%) y
mas frecuentes en las coloanales (10%-20%)°%°. Se asocian con un aumento de la mortalidad
(15,8% vs. 2,5%)°%° y una mayor estancia hospitalaria, ademas de un aumento de la tasa de

recidiva local®’%°71,

Suelen aparecer entre el 52 y el 72 dia postoperatorio y son mas frecuentes en pacientes
con malnutricidn, hipoalbuminemia y/o diabetes mellitus, fumadores, con historia previa de
enolismo, en tratamiento crénico con corticoides, en obesos, en pacientes irradiados, con
pérdidas sanguineas severas, inmunodeficiencias y shock?®. Existen factores intraoperatorios

gue pueden aumentar el riesgo de fuga o dehiscencia y que se relacionan directamente con
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la técnica: las pérdidas sanguineas intraoperatorias, la tensidn en la sutura, el deficitario
aporte sanguineo a la zona de la anastomosis, las inadecuadas condiciones de la pared

intestinal y la subdptima técnica de anastomosis®°®’.

El fallo de la sutura es mds frecuente en pacientes con anastomosis extraperitoneales,
sobre todo en aquellas por debajo de siete centimetros del margen anal®°®’, donde es mas

frecuente la falta de perfusion y la tensidn a nivel de la anastomosis.

En pacientes con suturas intraperitoneales también existen factores que pueden
aumentar el rieso de fuga o dehiscencia: un riesgo ASA Ill o IV, la cirugia de urgencias, el
tiempo operatorio prolongado y la anastomosis ileocdlica manual (6,7 vs. 1,3% de

dehiscencias en suturas ileocdlicas mecdnicas®>7%°72°73,

Existen otros factores que, aunque en un principio se han relacionado con un aumento de
fuga o dehiscencia, no han sido confirmados en los estudios publicados en la actualidad. Se
ha relacionado la radioterapia neoadyuvante con un aumento de las dehiscencias de la
anastomosis®**°%’, pero estos resultados estdn basados en estudios con otros objetivos,
donde no se relacionan especificamente los pacientes con neoadyuvancia y la incidencia de

dehiscencia. Por lo tanto, seran necesarios estudios especificos para aclarar este tema.

La colocacion de drenajes ha sido también un tema controvertido en este aspecto,
habiéndose postulado que podria estar relacionado con un aumento de fuga de la
anastomosis®’*.  Sin embargo, este hecho no se ha confirmado en ninglin estudio
prospectivo. La colocacion de drenajes, por otro lado, tampoco parece disminuir la incidencia
de reintervenciones por dehiscencias o colecciones intraabdominales, por lo que su

colocacién actualmente se deja a criterio del cirujano®’>.

Otro tema a debatir es la creacién de ileostomias de proteccién en pacientes con
neoadyuvancia y cirugia de recto medio-inferior. Como ya se expuso anteriormente, la
creacién de una ileostomia de proteccion parece disminuir el riesgo de dehiscencia y las
reintervenciones por este motivo, aunque la mortalidad global parece ser similar en el grupo

con ileostomia y sin ella®’®,
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Por otro lado, se han analizado las distintas técnicas de realizacidn de la anastomosis
colorrectal con el objetivo de comprobar si existe mayor tasa de fracaso en manuales o
mecanicas. A diferencia de lo que ocurre con las ileocélicas, donde se ha descrito una mayor
tasa de fallo de sutura en las manuales en la revisién de la Cochrane de Choy PY et al°’?, el
modo de confeccidn de las anastomosis colorrectales no se ha relacionado con un aumento

de las dehiscencias®®3.

Otros factores, como el tipo de abordaje (laparoscépico vs. convencional) y la preparacion
mecdnica del colon no se han asociado con un mayor nimero de fugas o dehiscencias de la

sutura colorrectal, pues los resultados en los estudios publicados son inconstantes®.

El manejo del paciente con una dehiscencia de la anastomosis depende de su condicién
clinica y de la naturaleza de la fuga®. En un paciente con una fuga asintomética, detectada
mediante pruebas complementarias, puede seguirse una conducta expectante. Si el paciente
presenta una peritonitis localizada y/o signos de sepsis inicial, debe plantearse la realizacion
de una prueba de imagen (TC con contraste oral, rectal e intravenoso), y, si se evidencia una
dehiscencia de la sutura, valorar la reintervencidn. Si se objetiva la existencia de un absceso
menor de tres centimetros, puede realizarse tratamiento conservador con antibioterapia de
amplio espectro y reposo digestivo. En los casos donde el absceso sea mayor de tres
centimetros o existan multiples colecciones habrd que valorar la posibilidad de drenaje

percutdneo, si es posible, o la reintervencién?.

Aquellos pacientes con signos de sepsis grave y peritonitis generalizada tienen indicacién
absoluta de laparotomia urgente. El manejo intraoperatorio dependera de los hallazgos. En
los casos donde existe un plastréon o colecciones sin evidenciar un defecto en la sutura se
recomienda la colocacion de drenajes con o sin ostomia de proteccion. Ante un defecto en
la anastomosis mayor de un centimetro o mas de un tercio de la circunferencia existen varias
opciones, como la creacién de ostomias con o sin reanastomosis o, mas raramente, la

exteriorizacion de ambos extremos intestinales a la piel®.

En otra parte, la incidencia de estenosis de la anastomosis oscila entre el 0 y el 30%,
aunque el porcentaje de estenosis clinica varia entre un 4 y un 10%°7°°’%, Este porcentaje
parece ser tan amplio debido a las diferencias en la definiciéon de estenosis de los distintos
estudios. Clinicamente, una estenosis colorrectal es aquella que produce sintomas de
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obstruccidn intestinal parcial o completa, confirmada ademas por la imposibilidad de pasar
un sigmoidoscopio (19 mm) o un proctoscopio (12 mm) a través de la anastomosis®°’6>78,
Los factores de riesgo para la aparicion de una estenosis a nivel de la sutura colorrectal
parecen ser la isquemia, la inflamacién, la radioterapia, la fuga y la recidiva local®. La sutura
mecanica colorrectal (no la ileocdlica) se ha asociado con una mayor incidencia de estenosis
respecto a la manual (8% vs. 2%) segun la revision de la Cochrane de Neutzling CB et al®®3,
Ademas, también parecen ser factores predisponentes el sexo masculino, por tener una

pelvis mas estrecha, y la presencia de una ostomia de proteccion3¢3,

El manejo de las estenosis de la anastomosis dependerd de su etiologia y localizacién
anatdmica. Las estenosis benignas, tras su comprobacidn histoldgica, suelen resolverse con
medidas conservadoras, tales como la dilatacién con baldn. Otras alternativas son la
colocacién de protesis autoexpandibles o la reseccidn transanal de la estenosis. En estos
casos, la cirugia se reserva para aquellos pacientes con fracaso de las medidas

conservadoras®.

Las estenosis malignas deben estudiarse con pruebas diagndsticas que incluyen
determinacién del CEA, pruebas de imagen y biopsia endoscépica de la zona. El hecho de
tener una primera biopsia negativa no asegura la benignidad de la estenosis, y en aquellos
pacientes donde existan dudas razonables de dicha benignidad hay que insistir en una
segunda toma de biopsias, incluso tras la dilatacion endoscépica®’®. En ausencia de
enfermedad a distancia la actitud a seguir consiste en la reseccidn de la recidiva local con
reanastomosis si técnicamente es factible. En pacientes con metastasis a distancia o

enfermedad local irrresecable debe realizarse una ostomia proximal paliativaZ.

Otra complicacién relacionada con la anastomosis en la cirugia colorrectal es el desarrollo
de fistulas. Esta complicacidon ocurre entre el 1% y el 10% de los casos*®°°%2, Pueden
desarrollarse entre la anastomosis y la piel, la vagina, el sistema urinario y el espacio
presacro, siendo las rectourinarias (rectovesicales y rectouretrales) las menos frecuentes>?%
82 |os factores de riesgo para el desarrollo de una fistula incluyen la fuga y dehiscencia de
la sutura, la anastomosis a menos de cinco centimetros del margen anal, la radioterapia
preoperatoria, los tumores localmente avanzados, los abscesos, las anastomosis con doble

linea de grapas y la inclusién inadvertida de la pared vaginal en la anastomosis durante su
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realizacion>8-°83°%4 E| manejo de esta complicacién depende de la regién anatémica que
comprometan y su gravedad, variando desde un manejo conservador, a la creacién de una

colostomia o a las reconstrucciones con colgajos®>8* .

En los casos de fistulas colo o rectovaginales, el tratamiento conservador rara vez
soluciona el problema, requiriendo como actitud inicial la confeccién de una colostomia para
aislar la zona. La reparacion de la fistula dependera del tamafio: exéresis y reparacion directa

en las pequefias y reseccion colorrectal y nueva anastomosis en las complejas®°%',

Los pacientes con fistulas colocutdneas pueden beneficiarse de una actitud conservadora
en principio, ya que la mitad de las fistulas cerraran espontdneamente en los primeros
treinta dias (rango de 10 a 180 dias)°®°. Si la fistula persiste durante mds de seis semanas o
es de alto débito, raras veces se resuelven espontaneamente. En estos casos, el tratamiento
definitivo debe demorarse entre tres y seis meses hasta la resolucién completa del cuadro

séptico y la recuperacion nutricional®>%" .

El manejo de las fistulas rectourinarias estd menos estandarizado al ser las menos
frecuentes. En principio, debe plantearse la realizacién de una colostomia y/o urostomia
para aislar la fistula>%°. Posteriormente, debe plantearse la técnica de reconstruccién, segin

la complejidad®®®.
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1.12. IMPACTO DE LA COMORBILIDAD Y LAS COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS EN
EL PRONOSTICO DEL CCR

1.12.1. Impacto de la comorbilidad en el prondstico del CCR.

La incidencia de CCR aumenta con la edad y a su vez, con ésta ultima, la incidencia de
enfermedades crénicas®®’. Una gran proporcion de pacientes con CCR tiene enfermedades
concomitantes al diagndstico, lo cual puede afectar a la toma de decisiones de tratamiento,
y consecuentemente al prondstico, siendo peor que en aquellos sin comorbilidades>®8-°2, El
tratamiento primario en muchos casos de CCR es la reseccion quirdrgica, que habitualmente
se realiza en todos los pacientes independientemente de la edad y comorbilidad, siempre
que el estado general, el estadio del tumor y la esperanza de vida del paciente lo permitan.
El objetivo de la intervencion generalmente es curativo, excepto en casos donde se observa
una invasion regional y/o a distancia del tumor, cuya intencién es paliativa, y se realiza para
evitar complicaciones secundarias al avance del tumor. Es por esto que habitualmente Ia
porporcién de pacientes intervenidos no se ve afectada por la edad o la comorbilidad>%%>°1,
Sin embargo, el tratamiento adyuvante y neoadyuvante en los casos de CR en pacientes
mayores de setenta afios y/o con enfermedades concomitantes debe ser individualizado. La
agresividad del tratamiento, junto con el aumento de la comorbilidad producen falta de
adhesidn, disminucidn de la efectividad y aumento de las complicaciones secundarias®%>%,

Segun el studio publicado por Lemmens en 2005°%° el tabaquismo, las cardiopatias, la DM,
el EPOC, la HTA y el hecho de haber padecido una neoplasia previa son factores
independientes de mal prondstico para el CCR, junto con la edad. La presencia de
enfermedades concomitantes parece disminuir la tasa de supervivencia, siendo
independiente del tipo de tratamiento®®’. Otros factores como el status socioeconémico y el
deterioro cognitivo también juegan un papel importante en la efectividad y la seguridad del
tratamiento oncoldgico, y por consiguiente en el prondstico>%“.

Existen multiples escalas que intentar medir la comorbilidad del paciente y establecer una
relacion con el prondstico. Las mas utilizadas en relacidn a las enfermedades oncolégicas son
la escala de riesgo ASA>%, la escala Adult Comorbidity Evaluation-27 (ACE-27)>°? y el indice
de Charlson®®>°7, Estas escalas establecen una relacién entre distintas enfermedades

concomitantes y la probabilidad de supervivencia, estableciendo una puntuacién a cada
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enfermedad en funcién de su gravedad. Esto permite clasificar a los pacientes en distintos

grupos de prondstico, dependiendo del porcentaje de supervivencia?33>°91:°92,595,596,598,599
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1.12.2. Impacto de las complicaciones postoperatorias en el prondstico del CCR.

La cirugia es la Unica opcidn curativa en pacientes con CCR, a pesar de ser, en ocasiones,
un tratamiento con una elevada morbilidad y mortalidad, especialmente en pacientes de
edad avanzada y con comorbilidades. En los Ultimos afios los avances en la técnica quirurgica
y el manejo perioperatorio han reducido significativamente la mortalidad tras la cirugia,
aungue la morbilidad continua siendo elevada, sobre todo en pacientes afosos y cirugia de
urgencias®*®%, Las complicaciones postoperatorias, ya sean médicas o quirurgicas, se

601 con el

asocian a una mayor estancia hospitalaria y una tasa mayor de reintervenciones
consiguiente efecto negativo en la supervivencia a largo plazo**“.

El impacto de las complicaciones postoperatorias en la supervivencia y el prondstico
oncolégico en pacientes con CCR es un tema controvertido en la actualidad. Hasta el
momento, las caracteristicas histologicas y el estadiaje del tumor han sido los principales
factores determinantes del la supervivencia y la tasa de recurrencia en el CCR*%>, pero
autores como Khuri SF et al*4, Law WL et al®®> y Mrak K et al®®® sefialan que las
complicaciones postoperatorias también pueden influir negativamente y de forma
independiente sobre el prondstico oncoldgico. Sin embargo, alun se desconoce el mecanismo
de afectacidén de la complicacion sobre la supervivencia y el aumento de recurrencia del
tumor. Se ha postulado que el aumento de respuesta inflamatoria sistémica que se produce

04 puede estar implicado en el

ante una complicacion, sobre todo las de origen infeccioso
empeoramiento del prondstico oncoldgico, aunque no existen estudios que demuestren
este hecho**.

Una de las complicaciones postoperatorias mas importantes y graves en la cirugia por CCR
es la dehiscencia de la anastomosis>®’>%® y su implicacion en el prondstico oncoldgico es
controvertida en la actualidad®®?. En un estudio realizado en 2010 por Kube R et al®® se
observd que muchos de los pacientes con una dehiscencia de la anastomosis desarrollaron
complicaciones cardioldgicas, pulmonares, trombdticas, renales vy disfunciones
multiorganicas, todo ello derivado probablemente de la activacion del sindrome de
respuesta sistémica®®. Ademas, esta activacién podria iniciar un proceso inmunoldgico que
provoque la activacion de citoquinas proinflamatorias y factores de crecimiento vascular,
promoviendo el crecimiento y la diseminacién del tumor®93605606 yn estudio de Tsujimoto

H et al®®’donde se valoré el impacto de las infecciones postoperatorias en la supervivencia

en pacientes sometidos a cirugia colorrectal con intencidn curativa, relacioné las
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dehiscencias de la anastomosis con un aumento de la recidiva local. Los autores relacionaron
este hecho con la posibilidad de que existan células tumorales intraluminales residuales en
las inmediaciones de la anastomosis que, como consecuencia de la dehiscencia, migren hacia
el exterior, implantandose y provocando la recurrencia local>’%%%7,

Sin embargo, es dificil establecer en qué grado las dehiscencias afectan al prondstico.
Hasta el momento, los resultados publicados son muy controvertidos, ya que no existe
homogeneidad respecto a la definicion ni clasificacion de las dehiscencias, ni diferencias
respecto a si se produjeron como consecuencia de cirugia por CC o CR®%, Por otro lado las
clasificaciones de complicaciones postoperatorias utilizadas no es similar, lo que no permite
comparar resultados de los distintos estudios.

Las transfusiones en el perioperatorio son otro factor que puede afectar negativamente
al prondstico del CCR, habiéndose relacionado con una menor supervivencia y un aumento
de la tasa de recurrencia en estos pacientes®®6%°, En una revisidn de la Cochrane realizada
en 2006 por Amato A et al®'° basado en 36 estudios e incluyendo a mas de doce mil pacientes
sometidos a cirugia curativa por CCR, se concluyd que las transfusiones perioperatorias se
asocian con un aumento de la tasa de recurrencia de la enfermedad oncoldgica®® . En
relacion a las posibles causas se ha sugerido que las transfusiones pueden tener un impacto
sobre el sistema inmune, resultando en un incremento de la inmunosupresién, combinado
con el efecto inmunosupresor del propio acto quirdrgico®'®2, Basdndonos en esta idea
podriamos suponer que las transfusiones autélogas no produciran este efecto, puesto que
implican menos inmunosupresion. Sin embargo, un articulo publicado por Busch OR et al®'?
donde se compara el prondstico del CCR en pacientes que recibieron transfusiones autologas
y alogénicas, sugiere que la inmunosupresion secundaria a ésta no es la causa de un peor
prondstico, puesto que el impacto de las transfusiones sobre la supervivencia y la tasa de
recurrencia fue similar en ambos grupos®'®. Por esto, se sugiere que la asociacion entre las
transfusiones perioperatorias y el prondstico oncoldgico es el resultado de las circunstancias
que llevan a la necesidad de transfusion (complicaciones intra o postoperatorias,
comorbilidad del paciente), y no al hecho de transfundir en si mismo®°9613,

La necesidad de ingreso en una unidad de cuidados criticos (UCI) tiene también un efecto
negativo en la supervivencia del paciente oncoldgico*'#t02%3 Un estudio publicado por
Timmers et al en 2011%'* donde se evalud la supervivencia en pacientes postoperados que

habian estado ingresados en una UCI (con Clavien llI/IV), relacioné la necesidad de
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tratamiento intensivo, en especial de dialisis, de forma independiente con un peor
prondstico oncoldgico®'4.

En otra parte, y como ya se ha desarrollado anteriormente, la comorbilidad del paciente
también tienen un impacto en el prondstico>”’. Los pacientes con mayor comorbilidad
generalmente son mas susceptibles a cirugias complejas y descompensaciones de sus
enfermedades de base. Por consiguiente, es mas frecuente que aparezca una complicacién

secundaria a la cirugia o a la comorbilidad, y tengan un peor prondstico oncoldgico®,
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1. Comprobar si se cumplen los estdndares de calidad actuales en el
tratamiento quirdrgico de los pacientes con cdncer colorrectal en nuestro Servicio
de Cirugia General y del Aparato Digestivo, en base a los datos de
morbimortalidad en el postoperatorio inmediato y a cifras de supervivencia

global y libre de enfermedad.

2. Detectar que factores de comorbilidad del paciente han influido en los
resultados a corto plazo (morbilidad y mortalidad del postoperatorio inmediato)
y a largo plazo (supervivencia global y libre de enfermedad) de los pacientes

intervenidos por cdancer colorrectal de nuestra serie.

3. Determinar que factores prondsticos postoperatorios (complicaciones
postoperatorias) han influido en los resultados a corto plazo (morbilidad y
mortalidad en el postoperatorio inmediato) y a largo plazo (supervivencia global
y supervivencia libre de enfermedad) de los pacientes intervenidos por cancer

colorrectal de nuestra serie.

4. Reconocer qué factores prondsticos preoperatorios (dependientes del
paciente, de las caracteristicas intrinsecas del tumor y del tratamiento
neoadyuvante si ha sido necesario), postoperatorios (tratamiento adyuvante) y
dependientes de la afectacion extrahepadtica y de la recidiva de la enfermedad
han influido sobre los resultados a largo plazo (supervivencia global y libre de
enfermedad) de los pacientes intervenidos con cdncer colorrectal de nuestra

serie.
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I1.1. MATERIAL
111.1.1. Poblacion de estudio

Se ha realizado un estudio retrospectivo a partir de una base de datos con 350 pacientes
intervenidos quirurgicamente de cualquier tipo de reseccidn colorrectal con intencién
curativa (en total, 334 intervenciones) desde Enero de 2008 a Diciembre de 2012. Todos los
pacientes habian sido diagnosticados de adenocarcinoma colorrectal confirmado
histoldgicamente por colonoscopia, siendo considerados resecables en el momento de la
decisidn quirdrgica o bien ingresados procedentes de urgencias con diagndstico presuntivo

de neoplasia colorrectal.

Como punto de partida para la recogida de datos se asumié el momento de diagndstico
del cancer colorrectal, realizando desde 2008 un muestreo consecutivo para no introducir

sesgos de selecciéon muestral y evitar la seleccion de casos.

Ha sido necesaria la colaboracidn multidisciplinar, ademas del Servicio de Cirugia General
y del Aparato Digestivo, de los Servicios de Anatomia Patoldgica, Oncologia,
Gastroenterologia, Radiodiagndstico, Anestesiologia y Bioquimica del Hospital Punta de
Europa de Algeciras. También ha sido necesaria la colaboracién del Servicio de Medicina
Nuclear del Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla para la realizacién de los PET-
TC y la colaboracion del Servicio de Radiologia Intervencionista del Hospital Virgen de la

Victoria de Malaga para la colocacidn de prdtesis coldnicas.
111.1.2. Ambito geogrdfico

El Hospital Punta de Europa de Algeciras es un centro hospitalario de segundo nivel que
junto con el Hospital La Linea forman el Area Sanitaria Campo de Gibraltar, cubriendo una

poblacién aproximada de 350000 habitantes.
11l.1.3. Duracion del estudio

Este estudio se inicia en mayo de 2013, finalizando en octubre de 2013, recogiendo los
datos de pacientes desde enero de 2008 a diciembre de 2012 y su posterior seguimiento en

consulta.
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11.1.4. Material humano

Los pacientes fueron informados de la utilizacion de los datos de su historia clinica para
la realizacion del estudio obteniendo una respuesta masiva y positiva, no encontrandose
ninguna abstencidn ni negativa. Todos los pacientes estan incluidos en el listado. Los datos
referentes al paciente, asi como las exploraciones complementarias, los aspectos
relacionados con la técnica quirdrgica y el seguimiento posterior se incluyeron en un
protocolo disefiado de forma retrospectiva y manteniendo la confidencialidad y la
proteccion de los datos. El estudio se inicid tras el consentimiento y la aprobacion de laJunta

Directiva del Area Sanitaria.
111.1.5. Recogida de datos

Se ha realizado una tabla de recogida de datos en soporte informatico en la que se
incluyen de forma retrospectiva, entre otras muchas variables, los nimeros de historia
clinica, los datos demograficos del paciente, los antecedentes personales, los datos clinicos
y analiticos, las pruebas complementarias, la fecha y descripcién de la intervencidn, los datos
de la evolucion peroperatoria, el tratamiento adyuvante y/o neoadyuvante empleado, los

resultados anatomopatolégicos y los datos de supervivencia.
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I1.2. METODOLOGIA
111.2.1. Metodologia clinica

Todos los casos fueron estudiados en Consultas Externas de Cirugia o por el Servicio de
Gastroenterologia. Posteriormente fueron analizados en el Comité de Tumores de nuestro
hospital, que realiza una sesidn multidisciplinar semanal con la participacion de los Servicios
de Radiologia, Oncologia, Anatomia Patoldgica, Medicina Nuclear, Gastroenterologia,

Ginecologia y Cirugia.

Contando con la aprobacién del Comité de Etica Asistencial de nuestro Area Sanitaria, en
todo momento se ha mantenido el secreto profesional respecto a los datos de los pacientes

siendo escrupulosamente cuidadosos en su manejo.
[11.2.1.1. Metodologia peroperatoria
111.2.1.1.1. Estudio preoperatorio

Tras descartar la existencia de contraindicacién absoluta para la cirugia mayor el Unico

criterio de seleccidn ha sido la existencia de enfermedad operable.

Las técnicas de imagen utilizadas para el diagndstico fueron la TC abdominopélvica, la TC

tordcica y la colonoscopia total.

La TC se realizdé con un multidetector Toshiba Aquilion® de 64 coronas con sistema de
adquisicion helicoidal multicorte y detector matricial. La dosis de contraste fue de media
2ml/kg hasta un maximo de 120 ml (volumen total de las jeringas precargadas). La
preparacion consistié en el ayuno previo de 6-8 horas si la exploracién fue programada. Se
emplea un contraste de 320-350 mg/dl de yodo con un débito de inyeccion IV de 5 ml/seg.

A veces se incluye una fase previa sin contraste para completar el estudio.

En pacientes con antecedentes de alergia o contraindicacidn al contraste yodado, o con
esteatosis hepdtica severa, se realizd una TC sin contraste completdndose el estudio con una
RM abdominopélvica. Para ello se empled una unidad 1.5 Tesla, MR-Signa Excite HD con
gradientes de alto rendimiento y bobinas especificas General Electric®. La preparacion del
paciente consistié en ayuno previo de 4-6 horas. La exploracién ocupa todo el volumen

hepatico, bazo y pancreas. Cada secuencia se realiza en apnea inspiratoria.
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En aquellos casos con neoplasia de recto se realizé RM pélvica y/o ecoendoscopia rectal

para estadificacion local y valorar neoadyuvancia.

En los casos de recurrencia tumoral se indicd la realizacion de un PET o PET-TAC para
descartar afectacion metastasica a distancia. La cantidad de 2-18-F-fluoro-2-desoxiglucosa
(FDG) administrada fue de 0.1-0.2 mCi/kg de peso. La preparacién previa incluyé ayuno
durante 6-8 horas e hidratacién del paciente. A los 30 minutos tras la inyeccion de FDG se
administré 0.25 mg/kg de furosemida IV para favorecer la eliminacion urinaria fisioldgica del
radiofdrmaco vy evitar errores en la interpretacién de la imagen. No se administrd contraste

yodado intravenoso.

En los casos en los que la enfermedad estaba en recto medio-inferior (entre 0-11 cm del
margen anal) y localmente avanzada (estadios Il y Ill) se administré tratamiento
neoadyuvante (RT y QT), con el objetivo de aumentar el control local. En pacientes con
condicion clinica aceptable (ECOG 0-1) se administraron dosis de 45-50 Gy (fraccion de
180cGy) combinados con QT basada en fluoropirimidinas (capecitabina/ 5-FU). En pacientes
con ECOG 2 se realizd una evaluacion rigurosa de la dosis y los volumenes de radiacién. La
delimitacion de los volumenes de radiacién se basa en los hallazgos derivados del tacto
rectal, la endoscopia, la ecoendoscopia, la TC y la RM. El intervalo recomendado entre el fin
de la neoadyuvancia y la cirugia es de 4-8 semanas. Tras el tratamiento neoadyuvante el

paciente es reevaluado en el comité de tumores para la planificacién de la cirugia.

En los casos de enfermedad hepatica concomitante considerada irresecable o border-line
por imposibilidad de obtener un margen de tejido sano con suficiente higado residual, o en
casos no dptimamente resecables por concurrir factores de mal prondstico, se administré
QT neoadyuvante con el objetivo de lograr un reduccién de la masa tumoral que hiciera
posible una cirugia radical, reevaluando conjuntamente al paciente en el comité de tumores
cada 3 meses. Salvo excepciones, si K-ras nativo (wild type-wt) se realizé tratamiento con
FOLFOX/FOLFIRI + Cetuximab/Panitumumab; y si K-ras mutado, se administro
FOLFOX/XELOX + Bevacizumab.

La respuesta radioldgica a la QT se ha evaluado de acuerdo a los criterios RECIST
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) utilizados por Therasse et al®'>61¢ y

Eisenhauer et al®" y, desde 2012, segun los criterios definidos por Chun et al®8, que
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comparan la respuesta morfoldgica con la patolégica. Dicha respuesta se valoré6 mediante

TCy/o RM y/o PET-TC en el comité oncoldgico semanal, cada 3-6 ciclos de tratamiento.

Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado antes de la cirugia. En los
pacientes con neoplasia de colon se indicd la hemicolectomia correspondiente y en los casos
de neoplasia de recto, la reseccidon anterior o la amputacién abdominoperineal segun los

criterios descritos a continuacion.

En pacientes con enfermedad de recto no subsidiaria de tratamiento neoadyuvante se
realizé cirugia con radioquimioterapia adyuvante. La RT se administra en las dosis descritas

anteriormente. La QT se basa en oxaliplatino +/- capecitabina o 5-FU.

A los pacientes con metastasis hepaticas sincrénicas diagnosticadas en el preoperatorio
o en el momento de la laparotomia®’3%°® se les planted cirugia secuencial CCR/MHCCR,

cirugia combinada CCR/NHCCR o cirugia secuencial inversa MHCCR/CCR.

El diagndstico preoperatorio o intraoperatorio de enfermedad diseminada
intraabdominal (carcinomatosis peritoneal, implantes en mesenterio, etc.) obligd a la
realizaciéon de la resecciéon tumoral segmentaria (si era factible) con anastomosis o
colostomia. En los casos de enfermedad hepdtica localmente avanzada intraabdominal
(afectacion diafragmatica, adenopatias del hilio hepatico, etc.) se realizé la reseccidén
hepatica siempre y cuando la intencién fuese obtener una reseccién RO. En los casos de
enfermedad extraabdominal (principalmente metdstasis pulmonares) la reseccién se
practicé a los 2-3 meses tras la cirugia del tumor primario con QT adyuvante opcional, a
criterio de Oncologia. En el caso de MHCCR concomitante con metastasis pulmonares, ambas
resecables, la reseccidn de las segundas se realizd a los 2-3 meses de las primeras, tras 2-3

ciclos de QT a criterio de Oncologia.

En pacientes con enfermedad metastdsica al diagndstico, se afade a su pauta de QT

cetuximab o panitumumab si K-ras nativo (wild type-wt) y bevacizumab si K-ras mutado.
111.2.1.1.2. Preparacion preoperatoria

Los pacientes que ingresaron de forma programada para la reseccidon colorrectal fueron
optimizados para la cirugia, con el aporte nutricional y de soporte necesario. Recibieron
preparacion mecanica oral (dieta liquida y fosfato de sodio 1 sobre cada 12 horas, 16 horas
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antes de la cirugia) y enemas en neoplasias de recto con sospecha de obstruccién o
intolerancia a la preparacion oral. A todos los pacientes se les realizd profilaxis
tromboembdlica con enoxaparina y medias de compresion. Por ultimo, recibieron profilaxis
antibidtica segln protocolo hospitalario, con cefoxitina 2g IV 20 minutos antes del acto
quirdrgico o clindamicina 600mg y gentamicina 240mg en pacientes alérgicos a

betalactamicos.

En los pacientes procedentes de urgencias con diagndstico de obstruccién o perforacion
intestinal por neoplasia de colon o recto se realizé la profilaxis antibidtica descrita

anteriormente.
111.2.1.1.3. Técnica quirurgica
La técnica varia dependiendo del abordaje, convencional o laparoscépico.
111.2.1.1.3.1. Abordaje convencional

Para acceder a la cavidad abdominal la incisién varia dependiendo de la anatomia del
paciente, la localizacion del tumor y los antecedentes quirdrgicos. La mas utilizada fue la
laparotomia media con ampliaciéon supra y/o infraumbilical. En caso de tumores localizados
en angulo hepatico o esplénico, colon transverso o izquierdo se prefirid la ampliacién
supraumbilical. En caso de tumores de colon derecho, sigma o recto se optd por la
infraumbilical. En casos de cirugia combinada con MHCCR se realizé incision subcostal o en
"J" de Makuuchi. Tras acceder se revisé la cavidad abdominal en busca del tumor colorrectal
y descartar enfermedad metastasica no diagnosticada previamente. Una vez localizado el
tumor, se procede a la reseccidn con margenes libres incluyendo mesocolon o mesorrecto
segln corresponda. En caso de lesiones sincrdnicas se realizé una colectomia subtotal. La
reconstruccién del transito fue la norma en nuestros pacientes, dejando la realizaciéon de
ostomias para aquellos con muy mala situacion clinica, intervenidos de urgencia y/o estadios

avanzados.
111.2.1.1.3.2. Abordaje laparoscopico

La introduccion del neumoperitoneo se realizd con aguja de Veress en HCl o
supraumbilical segun criterio del cirujano, o con trécar de Hasson en pacientes con
intervenciones abdominales previas. Se introducen cuatro trécares y un quinto auxiliar en
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casos de dificil manejo segun la localizacion del tumor. La técnica quirdrgica es similar a la
descrita en el abordaje convencional y la extraccidn de la pieza quirurgica fue a través de una
incision protegida en hipocondrios o Pfunnestiel, dependiendo de la localizaciéon. En casos
de cirugia combinada con MHCCR se combind el abordaje laparoscépico con una incisidn en

"J" de Makuuchi o subcostal derecha ampliada.
111.2.1.1.4. Técnica anestésica

Todos los pacientes se evaluaron por el equipo anestésico en la consulta de preanestesia.
El objetivo fundamental de la valoracién preoperatoria es obtener informacidn respecto a
datos médicos del paciente y formular una evaluacion del riesgo intraoperatorio, en nuestro
caso a través de la clasificacion ASA (anexo X). Asimismo, durante esta valoracidon
preoperatoria se explicd al paciente la técnica anestésica con sus posibles complicaciones.
En todos los casos se llevd a cabo anamnesis y exploracidn fisica asi como la realizacion de
analitica sanguinea completa, ECG y radiografia de tdorax, necesitando valoracion o pruebas
complementarias adicionales en funcién de la comorbilidad del paciente. Todos los pacientes

firmaron el consentimiento informado para el procedimiento anestésico.

Los pacientes permanecieron en ayunas 8 horas antes de la intervencion quirdrgica. La
anestesia fue general en todos los casos, realizdndose la técnica anestésica segun criterio del
anestesidlogo responsable. La colocacidn de catéter epidural, canalizacién arterial radial y
de via venosa central se realizd a criterio del anestesidélogo y segun las necesidades del
paciente, tiempo y envergadura de la cirugia. La administracion de derivados hematicos y/o
drogas vasoactivas se realizé en funcion del mantenimiento hemodinamico del paciente asi

como de los resultados de las analiticas seriadas realizadas durante la intervencion.

Tras la intervencién quirdrgica los pacientes ingresaron en Sala de Despertar o Cuidados
Intensivos segun criterio anestésico. En el postoperatorio inmediato se controlé Ia
estabilidad hemodindmica del paciente, asi como la dindmica respiratoria y valoracion y
tratamiento del dolor postoperatorio a través de la administracién de fadrmacos via epidural

o sistémica.
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111.2.1.1.5. Seguimiento postoperatorio

Tras recibir el alta hospitalaria, todos los pacientes se derivaron al servicio de Oncologia
para valoracién de tratamiento adyuvante. Salvo excepciones los regimenes administrados

en adyuvancia estuvieron basados en oxaliplatino: FOLFOX o XELOX.

En los casos de neoplasia de recto sin tratamiento neoadyuvante, y segun la cirugia y las
caracteristicas del paciente y del tumor, se aplicé RT adyuvante en dosis de 45-50 Gy

(fraccién de 180 mGy).

Con la finalidad de detectar lo mas precozmente posible la recidiva tumoral se realizan
revisiones de forma paralela y coordinada por los servicios de Cirugia y Oncologia. En todos
los pacientes se realiza un seguimiento al mes y a los tres meses tras la cirugia, cada 3-6
meses durante los tres primeros afios y posteriormente un control anual de forma indefinida.
Estos controles incluyen anamnesis y exploracion fisica, controles analiticos (pruebas de
funcién hepatica y renal, valores de CEA y CA 19.9), y pruebas de imagen toracica y
abdominal (TC toracoabdominopélvica alternada con una ecografia simple y una radiografia

de térax). Adicionalmente, cada 1 6 2 afios se realizan controles endoscépicos del colon.

Todos los pacientes en los que se detectd una recidiva o enfermedad avanzada desde el
diagndstico fueron candidatos a la determinacion de k-ras en el Hospital Universitario Carlos

Haya, Mdlaga.

Los casos de recidiva locorregional tratable se evaluaron en el comité multidisciplinar.
Tras el estudio de extension mediante TC toracoabdominopélvico, RM abdominopélvica y/o
PET-TC se valoré cirugia de rescate, siempre que fuera factible. Los pacientes con apariciéon
de recidiva sistémica o enfermedad metastdsica hepatica fueron evaluados para establecer
la estrategia terapéutica tras estudio de extension con TC, RM y/o PET-TC. En aquellos con
progresion o recidiva pulmonar la resecabilidad se discutié con el servicio de Cirugia Toracica
del Hospital de Referencia (Hospital Universitario Puerta del Mar, Cadiz u Hospital Virgen del

Rocio, Sevilla).
111.2.2. Metodologia estadistica

111.2.2.1. Pardmetros analizados. Codificacion de datos
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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 codificacién general con 171
variables. Se realizé una ficha en soporte informatico en la que se recogieron datos basicos
del paciente, datos clinicos y analiticos que posteriormente evaluaremos y que se

encuentran reunidas bajo 12 apartados fundamentales:

1. DATOS DE FILIACION

2. DATOS DEL INGRESO

3. ANTECEDENTES DEL PACIENTE
a. Antecedentes personales

b. Tratamiento actual

c. Antecedentes familiares

4. DATOS PREOPERATORIOS

a. Sintomatologia

Examen analitico preoperatorio
SCREENING

PRUEBAS DE IMAGEN DIAGNOSTICAS
INGRESO PREOPERATORIO
INTRAOPERATORIO

© ©® N o v T

POSTOPERATORIO

10. SEGUIMIENTO

11. TRATAMIENTO ONCOLOGICO
12. ANATOMIA PATOLOGICA

Para facilitar el manejo practico de la ficha de recogida de datos se crearon dos tipos de
soportes, papel e informatico (Base de Datos Microsoft® Office Excel 2007 para Windows

XP® numero ID del producto 89388-707-1528066-65043).

111.2.2.2. Protocolo estadistico
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La recogida de datos ha sido metddica y exhaustiva, constituyendo una ficha de recogida

de d

estu

atos que se expone a continuacién. Esta ficha tabula todas las variables que se van a

diar, segun los pardmetros recogidos en los distintos tipos de celdas. Las 171 variables

del estudio se distribuyeron de la siguiente manera:

1

w

. DATOS DE FILIACION

NHC: Numero de Historia Clinica

Sexo

Hombre: 1

Mujer: 0

Fecha de nacimiento (DD/MM/AAAA)

Edad al diagndstico (afios hasta la fecha de la intervencion)
Peso (Kg)

Talla (m)

IMC(Peso/talla?)

. DATOS DEL INGRESO

Fecha de ingreso (DD/MM/AAAA)
Fecha de alta (DD/MM/AAAA)

. ANTECEDENTES DEL PACIENTE
a. Antecedentes personales

RAM (1/0): Alergia medicamentosa conocida
Tabaquismo (1/0): Antecedente de tabaquismo actual o pasado.
Enolismo (1/0): Antecedente de enolismo en la actualidad o pasado

DM1 (1/0): Presencia de DM1 en tratamiento con insulinoterapia, habiendo pasado el

periodo de" luna de miel".

DM2 (1/0): : Paciente con insulina o ADOs sin (no incluye los tratados con dieta)

HTA (1/0): Paciente con HTA conocida en la historia clinica y en tratamiento con

antihipertensivos (no incluidas aquellas tratadas con dieta)
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e Dislipemia (1/0): Paciente con antecedente de dislipemia en la historia clinica tratada
con hipolipemiantes.

e Enfermedad respiratoria crénica (1/0): Antecedente de trastorno respiratorio crénico
en la historia clinica

e Enfermedad cardiaca (1/0): Antecedentes de disnea de esfuerzo y/o signos de
insuficiencia cardiaca en la exploracién fisica que respondieron favorablemente con el
tratamiento con diuréticos o vasodilatadores, IAM.

e Enfermedad renal crénica (1/0): Evidencia en la historia clinica, exploracién fisica o
exploraciones complementarias de cualquier trastorno renal crénico.

e Enfermedad cerebrovascular (1/0): Pacientes con accidente vascular cerebral y/o
secuelas o accidente isquémico transitorio.

e Enfermedad arterial periférica (1/0): Incluye claudicacién intermitente, intervenidos
de by-pass peroférico, isquemia arterial aguda y pacientes con aneurisma de aorta (toracico
o0 abdominal) de mas de 6 cm de diametro.

e Hipertiroidismo (1/0): Pacientes con antecedentes de hipertiroidismo recogido en la
historia clinica y tratados con antitiroideos.

e Hipotiroidismo (1/0): Pacientes con hipotiroidismo clinico recogido en la historia clinica
y tratados con hormonas tiroideas.

e Menopausia (1/0): Pacientes peri o postmenopdusicas.

e Patologia gastrica (1/0): Antecedentes de patologia gastrica no neoplasica recogida en
la historia clinica

e Enfermedad inflamatoria intestinal (1/0): Antecedente de enfermedad inflamatoria
intestinal (enfermedad de Crohn, Colitis ulcerosa, Colitis indeterminada, sindrome de colon
irritable)

e Hepatopatia (1/0): Antecedente de hepatopatia no virica en la historia clinica

e Hipertension portal (1/0): Presencia en la historia de HTP.

e VHB (1/0): Hepatitis B con hepatopatia

e VHC (1/0): Hepatitis C con hepatopatia

e VIH (1/0): Portadores de VIH con tratamiento antirretroviral (excluyendo fase inicial de

la enfermedad)
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e Otras (1/0): Enfermedad recogida dentro de los antecedentes personales no citada de
forma individual

e 1Q abdominal previa (1/0): Antecedente de intervencidon quirurgica abdominal
recogida en la historia clinica por cualquier causa (benigna y/o maligna).

e Antecedente de colecistectomia

e Antecedentes personales oncolégicos

e Localizacion del tumor previo

= Mama

= Endometrio

= CCR

= Rifidn

= Vejiga

= Préstata

= Estémago

= Laringe

= Pjel no melanoma

= Pulmédn
=  Qcular
=  Sarcoma

= Seminoma

e Riesgo ASA (Anexo X)
= 2.ASA2

= 3.ASA3

= 4 ASA4

e indice de Charlson (nimero sin afiadir comorbilidad por edad) (Anexo Xl)
b. Tratamiento actual

— Insulina (1/0)
— ADO (Antidiabéticos Orales) (1/0)
— Anticoagulantes (1/0)

— Antiagregantes (1/0)
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AINEs (1/0)
Corticoides (1/0)

Inmunosupresores (1/0)

c. Antecedentes familiares

Cancer mama (1/0)
Cancer colon (1/0)

Cancer de origen digestivo (1/0)
. DATOS PREOPERATORIOS
a. Sintomatologia

Fecha de la primera visita (DD/MM/AAAA)
Dolor abdominal (1/0)

Sindrome constitucional (1/0)

HDA (Hemorragia Digestiva Alta) (1/0)
HDB (Hemorragia Digestiva Baja) (1/0)
Voémitos (1/0)

Estrefiimiento (1/0)

Diarrea (1/0)

Obstruccion (1/0)

Perforacion (1/0)
b. Examen analitico preoperatorio

Hemoglobina
Linfocitos
INR
Creatinina

Proteinas totales
. SCREENING
CEA preoperatorio
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. PRUEBAS DE IMAGEN DIAGNOSTICAS

a. TC

Fecha TC (DD/MM/AAAA)

Localizacion del tumor en TC

. Colon derecho

. Colon transverso
. Colon izquierdo
. Sigma

. Recto superior

. Recto medio

. Recto inferior

Invasion de estructuras adyacentes (1/0)
Metastasis hepaticas (1/0)
TNM

Estadio segun la clasificacion de la AJCC/UICC!?°

b. RM abdominal

Si/No (1/0)
Fecha (DD/MM/AAAA)

Localizacion del tumor en RM

. Colon derecho

. Colon transverso
. Colon izquierdo
. Sigma

. Recto superior

. Recto medio

. Recto inferior

Invasion de estructuras adyacentes (1/0)

Metastasis hepaticas (1/0)
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TNM

Estadio segun la clasificacion de la AJCC/UICC!?®

c. Colonoscopia

Fecha (DD/MM/AAAA)

Pdlipo irresecable (1/0)
Numero de pdlipos resecados
AP pélipo resecado

Positiva para malignidad: 1

Negativa: 0

Localizacion del tumor en la colonoscopia
. Colon derecho

. Colon transverso

. Colon izquierdo

. Sigma

. Recto superior

. Recto medio

. Recto inferior

Distancia a margen anal
Exploracion completa
Si: 1

No: 0

d. RM pélvica

Si/No (1/0)
Fecha (DD/MM/AAAA)

Localizacion del tumor en la RM pélvica

. Recto superior
. Recto medio

. Recto inferior

Distancia a margen anal
TNM
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Estadio segun la clasificacion de la AJCC/UICC'?°
e. Ecografia endorrectal

Si/No (1/0)
Fecha (DD/MM/AAAA)

Localizacion del tumor en la RM pélvica

. Recto superior
. Recto medio

. Recto inferior

TNM

Estadio segun la clasificacion de la AJCC/UICC'?°
f. TC torax

Fecha (DD/MM/AAAA)
Enfermedad a distancia
Si: 1

No: 0

g. PET-TC

Fecha (DD/MM/AAAA)
Enfermedad a distancia
Si: 1

No: 0

. INGRESO PREOPERATORIO

Profilaxis tromboembdlica
Profilaxis antibidtica

Transfusion intraoperatoria

. INTRAOPERATORIO

Fecha Intervencion (DD/MM/AAAA)
Programada / Urgente (1/0)
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e Tipo de reseccion quirlrgica
. Hemicolectomia derecha

. Hemicolectomia izquierda

. Sigmoidectomia

. Reseccion anterior de recto

v A W N

. Amputacién abdominoperineal

e Anastomosis (1/0)

e Colostomia (1/0)

e lleostomia (1/0)

e Enfermedad diseminada (1/0)

e LOEs hepaticas (1/0)

e Invasién de estructuras adyacentes (1/0)
e Abordaje

o Laparoscopico : 1

o Convencional: 0

e Tiempo operatorio (minutos)
9. POSTOPERATORIO

e Dias deinicio de tolerancia oral

e fleo postoperatorio (1/0)

e Transfusion postoperatoria (1/0)

e Clavien-Dindo (Anexo XII)

e Estancia postoperatoria (dias)

e Reintervencion quirargica (1/0)

e Mortalidad postoperatoria: Se define como aquella que ocurre en menos de 30 dias
tras la cirugia (1/0)

e Ingreso en UCI (1/0)

e Fecha éxitus
10. SEGUIMIENTO

e CEA <3 meses postoperatorios
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Valor aumento CEA

Recidiva local (1/0)

Fecha recidiva local (DD/MM/AAAA)

Metastasis hepaticas (1/0)

Fecha diagndstico metastasis hepaticas (DD/MM/AAAA)
Enfermedad sistémica

Localizacion enfermedad sistémica

Peritoneo

Ovario

Hueso

Cerebro

Ganglionar

Pulmon

Fecha diagndstico enfermedad sistémica (DD/MM/AAAA)
Meses desde intervencion a recidiva (meses)

Fecha reseccion metastasis hepaticas o recidiva (DD/MM/AAAA)
Fecha ultima consulta (DD/MM/AAAA)

Supervivencia (1/0)

Paciente libre de enfermedad (1/0)

Fecha libre de enfermedad (DD/MM/AAAA)

11. TRATAMIENTO ONCOLOGICO

Radioterapia neoadyuvante tumor primario (1/0)
Quimioterapia neoadyuvante tumor primario (1/0)
Capecitabina (1/0)

5-Fluorouracilo/ acido folinico (1/0)

Oxaliplatino (1/0)

Irinotecan (1/0)

Otros (Bevacizumab, Cetuximab, Panitumumab) (1/0)
Numero de ciclos

Radioterapia adyuvante (1/0)

135



Tatiana Gémez Sdnchez

MATERIAL Y METODOS

e Quimioterapia adyuvante primario (1/0)

e Numero ciclos

e Capecitabina (1/0)

e 5-Fluorouracilo/ acido folinico (1/0)

e Oxaliplatino (1/0)

e |rinotecan (1/0)

e Otros (Bevacizumab, Cetuximab, Panitumumab) (1/0)
e Quimioterapia neoadyuvante metastasis hepaticas

e 5-Fluorouracilo/ acido folinico (1/0)

e Oxaliplatino (1/0)

e |rinotecan (1/0)

e Otros (Bevacizumab, Cetuximab, Panitumumab) (1/0)
e Radioterapia recidiva (1/0)

e Dosis

e QT recidiva (1/0)

e Numero de ciclos

e 5-Fluorouracilo/ acido folinico (1/0)

e Oxaliplatino (1/0)

e Irinotecan (1/0)

e Otros (Bevacizumab, Cetuximab, Panitumumab) (1/0)
12. ANATOMIA PATOLOGICA

— TNM

— Estadio segun la clasificacion de la AJCC/UICC'??
— Numero de ganglios linfaticos resecados

— Numero de ganglios linfaticos metastasicos

— Escision de mesorrecto

— Localizacion de tumor

1. Colon derecho

2. Colon transverso

3. Colon izquierdo
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S

w N = O

. Sigma

Recto

Grado de diferenciacién tumoral (ver ANEXO 4)
Grado X

Grado 1

Grado 2

Grado 3

Grado de diferenciacion tumoral segiin AJCC/UICC'?°
No se puede definir el grado

Bajo grado (Bien o moderadamente diferenciado)
Alto grado (Pobremente diferenciado o indiferenciado)
Necrosis tumoral (1/0)

Fibrosis tumoral (1/0)

Invasion vascular (1/0)

Invasion perineural (1/0)

Margen circunferencial rectal afectado (1/0)

K-ras mutado (1/0)

Patrdon convencional (1/0)

Patrdn anillo de sello (1/0)

Patrén mucinoso (1/0)

Patrén micropapilar (1/0)

Regresion tumoral (ver ANEXO 5)

Grado 1 (Respuesta completa)

Grado 2 (Algunas células neopldsicas o glandulas aisladas residuales)
Grado 3 (Predominio de fibrosis sobre tumor)

Grado 4 (Predominio de tumor sobre fibrosis)

Grado 5 (Tumor sin cambios)

Regresion tumoral ( tres grados)

. Grado 0 (respuesta completa)
. Grado 1 (Respuesta moderada)

. Grado 2 (Respuesta minima)
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3. Grado 3 (Tumor residual extenso)
111.2.2.3. Programa estadistico

Todos los resultados se han registrado en una ficha personal e introducidos en una base
de datos creada por el programa estadistico Statistical Package for the Social Sciences®

(SPSS®) versién 15.0 para Windows XP®.
111.2.2.4. Estudio estadistico

Los resultados se han analizado estadisticamente para estudiar la significacion de todos y
cada uno de los datos obtenidos y realizar conclusiones con alto grado de fiabilidad.
Asimismo, durante el proceso de recogida de datos se ha empleado una cuidadosa técnica
metodolégica para reducir al minimo los posibles errores, que pueden influir alterando el

grado de confianza de los resultados.

Una vez introducidos los pardmetros en la base de datos, los resultados se analizan de
forma que en primer lugar se constituya el estudio estadistico descriptivo y posteriormente
como variables independientes, para asi obtener el estudio estadistico inferencial, utilizando
el correspondiente test de correlacidn segln la naturaleza, cualitativa o cuantitativa, de cada

variable®®.

Se ha asumido un nivel de significacion a del 0.05, debido a que es el que mejor se adapta
a las pruebas de contraste de hipdtesis de la estadistica inferencial en las Ciencias
Biomédicas®!® porque conjuga los riesgos antagdnicos alfa y beta. Consideramos los valores
de probabilidad "p", para pruebas de dos colas, como estadisticamente significativos segun

un p valor p< 0.05.

Hemos calculado el tamafio muestral necesario para probar nuestras hipdtesis de trabajo,
admitiendo un riesgo a del 0.05 y un riesgo B del 0.10, tanto para los test de comparacién

de medias como de proporciones, rebasando nuestra casuistica el nimero requerido®*.

La redaccion y confeccién de la presente tesis se ha realizado siguiendo las

recomendaciones del Consejo de Editores de Biologia®%°.
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111.2.2.4.1 Estadistica descriptiva: sintesis de datos y presentacion

Dentro de la estadistica basica hemos procedido en primer lugar a la descripcidn de las

variables, diferenciando cualitativas de cuantitativas®®®.
111.2.2.4.1.1. Variables cuantitativas

Respecto a las variables cuantitativas se ha obtenido una descripcion de todas ellas
mediante de cdlculo de la media de tendencia central (Media [X] o mediana [Me] y su
medida de dispersidn correspondiente (desviacidn 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®®. Si la variable cuantitativa sigue una distribucion
"normal" (p valor p>0.05) hemos empleado como medida de tendencia central la media [X]
y como medida de dispersidn la desviacidn tipica [DT]. En caso contrario (p valor p<0.05)
hemos empleado como medida de tendencia central la mediana [Me] y como medida de

dispersion el recorrido intercuartilico [RI].
111.2.2.4.1.2. Variables cualitativas

Para las variables cualitativas, se han calculado sus valores absolutos de frecuencia, asi

como sus porcentajes®®.

Una vez obtenidos los datos es preciso mostrarlos de una forma ordenada vy
comprensible. La forma mas sencilla es colocarlos en una tabla donde se muestran las

variables, las categorias de cada variable y el nimero de eventos de cada categoria®®.

111.2.2.4.2. Estadistica inferencial: test de contraste de hipdtesis

En cuanto a la estadistica inferencial, para la comparacién entre variables cuantitativas
con una distribucién normal se han utilizado, en funcién de si la comparacién era de dos o
mas medias, el Test t de Student-Fisher y anilisis de la varianza (ANOVA) respectivamente,
y en aquellas con distribucién no normal las pruebas U de Mann-Whitney y de Kruskall-Wallis

respectivamente, como pruebas no paramétricas®®.

Respecto a las variables cualitativas las comparaciones han sido establecidas mediante la

utilizacidn del Test de Chi-Cuadrado®'®.
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111.2.2.4.2.1. Técnicas univariantes

111.2.2.4.2.1.1. Variables cuantitativas
1. Test paramétricos (Distribucion Normal)
a. Test t de Student-Fisher para muestras independientes (no apareadas):
Comparacion de dos medias
b. Andlisis de la varianza (ANOVA):
Comparacion de mas de dos medias (Test Fisher y Scheffe)
2. Test no paramétricos (distribucion no Normal):
a. Test U de Mann-Whitney
b. Test de Kruskall-Wallis
11.2.2.4.2.1.2. Variables cualitativas
a. Test Chi-Cuadrado
b. Test F de Fisher
c. Tablas de contingencia (andlisis de correspondencias)

111.2.2.4.2.2. Técnicas Multivariantes

Regresion de Cox (Comparacion de Supervivencias)

Todas las variables con p<0.001 en el andlisis univariante, fueron incluidas en el analisis

multivariante. Se realizaron dos andlisis multivariantes correspondientes a los factores

prondsticos tanto de supervivencia actual como de supervivencia libre de enfermedad,

seleccionando la razén de riesgo de cada categoria (Hazard ratio [HR]), su IC del 95% y su

valor p (p<0.05).

Finalmente, hay que realizar una serie de puntualizaciones sobre el estudio estadistico.

Primero, debido a que en ocasiones los intervalos en variables cuantitativas agrupaban

muy poca cantidad de casos, determinadas variables han sido transformadas en cualitativas,
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619

siguiendo a Kirby®"”, formando intervalos, favoreciendo asi la comparacién con otras

variables mediante el test de Chi Cuadrado®'®.

Segundo, se debe resaltar la importancia de tener en consideracién una puntualizacién
estadistica dado que, como se puede apreciar en la relacién de pacientes incluidos en el
estudio, todos los datos de las historias no siempre estaban completos, sobre todo aquellos
pacientes estudiados o con tratamiento oncolégico en otro centro hospitalario. Por este
motivo algunos aspectos no se han estudiado sobre la totalidad de los pacientes, sino sélo

sobre aquellos en los que constaban los datos®*°.

111.2.2.4.3. Curvas de supervivencia o de Kaplan-Meier

El andlisis de Kaplan-Meier®?! es uno de los métodos de analisis de supervivencia mas
empleados, donde se presentan proporciones de pacientes vivos (enfermos o no) y fallecidos
durante un tiempo determinado. Cuando se analiza el efecto de un tratamiento o
padecimiento en relacidn con el tiempo, generalmente de tienen disefios de antes/después,

o de algunos puntos en el tiempo (1, 3 y 5 afios después)®?..

Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier son instrumentos muy utiles para el analisis
del comportamiento temporal del tratamiento en estudio. Una vez se tiene la tabla de vida
con los intervalos, es facil obtener la curva mediante los valores de la columna intervalo para

el eje de las x, y los valores de supervivencia para el eje de las y°%'.

Es posible calcular el significado estadistico de la supervivencia y el método mas comun
es el de logaritmo/rango. Con este método pueden observarse las diferencias entre la
supervivencia de un tratamiento respecto a un valor fijo, o entre dos o mads tratamientos en
un determinado periodo®?. La férmula para calcularlo es compleja e implica &lgebra
matricial®??, no obstante, casi todos los paquetes estadisticos (incluido el que manejamos en
la presente Tesis Doctoral, Statistical Package for the Social Sciences® - SPSS® version 15.0

para Windows XP®) incluyen esta funcion.
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111.2.3. Metodologia informdtica
I11.2.3.1. Hardware

Para todos los trabajos informaticos se ha empleado un ordenador personal Hewlett-

Packard Company AMD® A6-4400M APU con Radeon® HD Graphics 2.70 GHz, 6GB de RAM.
111.2.3.2. Software

11.2.3.2.1. Texto

La transcripciéon del presente trabajo se ha realizado mediante el programa de
tratamiento de textos Microsoft® Office Word 2007 para Windows XP®, nimero ID de
producto: 89388-707-1528066-65043, y Microsoft® Office Word 2003 para Windows XP®
numero ID de producto: 73961-640-7472555-57368.

111.2.3.2.2. Estadistica

El trabajo ha sido realizado con el programa estadistico Statistical Package for the Social

Sciences® (SPSS®) version 15.0 para Windows XP®.

111.2.3.2.3. Grdficos

Para su confeccion se ha utilizado el programa de representacién grafica y estadistico
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS ) versién 15.0 para Windows XP ' y la base
de datos Microsoft Office Excel 2003 para Windows XP numero ID del producto: 73961-

640-7472555-57368 y Microsoft® Office Excel 2007 para XP® numero ID del producto: 89388-
707-1528066-65043.
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IV.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

IV.1.1. Factores prondsticos preoperatorios. Factores dependientes del paciente y
comorbilidad.

338 (67,5+11,7)"

185 (54,7%)
153 (45,3%)
190 (27,4 +4,66)

147 (44,1%)
186 (55,9%)

49 (14,7%)
284 (85,3%)

89 (26,7%)
244 (73,3%)

158 (47,4%)
175 (52,6%)

78 (23,4%)
255 (76,6%)

51 (15,3%)
282 (84,7%)

92 (27,6%)
241 (72,4%)

1 (0,3%)
17 (5,1%)

27 (8,1%)
306 (91,9%)

3 (0,9%)
330 (99,1%)

16 (4,8%)
317 (95,2%)

" Si la variable cuantitativa sigue una distribucién “normal” (pvalor p>0.05) mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov
hemos empleado como medida de tendencia central la media [X] y como medida de dispersién la desviacion tipica [DT].
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145 (95,4%)
7 (4,6%)

117 (35,1%)
216 (64,9%)

27 (8,1%)
306 (91,9%)

39 (11,7%)
294 (88,3%)

6 (1,8%)
6 (1,8%)
4 (1,2%)
4 (1,2%)
3 (0,9%)
2 (0,6%)
2 (0,6%)
1(0,3%)
1(0,3%)
1(0,3%)
9 (2,7%)

0 (0%)

201 (61,8%)
103 (31,7%)
21 (6,5%)

0 (0%)
211 (62,8%)
125 (37,2%)

39 (11,7%)
46 (13,8%)
26 (7,8%)
57 (17,1%)
28 (8,4%)

17 (5,3%)
29 (9%)
17 (5,3%)
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En relacidn a los factores dependientes del paciente y respecto a la distribucién por
edades y sexo, en nuestra serie (n=338) la edad media fue de 67,5+11,7 afios, el grupo de
hombres representd un 54,7% (185/338) de los pacientes y el de mujeres un 45,3% (153/338)
de los pacientes. El indice de masa corporal (IMC) fue calculado en 190 pacientes, siendo de

27,4+4,66 de media.

Los factores relacionados con la comorbilidad fueron analizados en 333 pacientes. En
relacion a los habitos toxicos, un 44,1% (147/333) de los pacientes tenian antecedentes de

tabaquismo y un 14,7% (49/333) de enolismo.

Se estudiaron los antecedentes personales de los pacientes en relacién a las
enfermedades concomitantes, encontrando que el 26,7% (89/333) tenian antecedentes de
diabetes mellitus; el 47,4% (158/333) presentaban hipertensidn arterial; el 23,4% (78/333)
sufria alguna dislipemia; el 15,3% (51/333) eran EPOC (Enfermedad pulmonar obstructiva
crénica); el 27,6% (92/333) tenia alguna enfermedad cardiovascular; y dentro de la patologia
tiroidea, el 5,2% (17/333) presentaba hipotiroidismo y el 0,3% (1/333) hipertiroidismo.
Respecto a la patologia digestiva el 8,1% (27/333) tenia antecedentes de Ulcera gastrica, el
0,9% (3/333) presentaban enfermedad inflamatoria intestinal y el 4,8% (16/333) alguna

hepatopatia.
Dentro del grupo de mujeres el 95,4% (145/152) era menopausicas.

Respecto a los antecedentes quirurgicos el 35,1% (117/333) de los pacientes tenian

antecedentes de cirugia abdominal previa, estando colecistectomizados el 8,1% (27/333).

En relacidn a los antecedentes oncoldgicos de los pacientes, el 11,7% (39/333) habia
presentado un tumor maligno antes del diagndstico del CCR. Hemos realizado una
clasificacidn segun la localizacion del tumor encontrando que un 1,8% (6/333) corresponden
a tumores renales y de préstata, un 1,2% (4/333) corresponden a tumores vesicales y
colorrectales (de los 4 casos, 2 se corresponden con pacientes con sindrome de Lynch), un
0,9% (3/333) habian presentado cancer de mama, un 0,6% (2/333) tenian antecedentes de
cancer de pulmoén y endometrio, un 0,3% (1/333) tenian antecedentes de tumores gastricos,
y sincrénico de mama y vejiga en un caso y endometrio y CCR en otro caso. El 2,8% (9/333)
de los pacientes presenté tumores en otras localizaciones, entre las que se incluyeron

sarcomas, seminomas, laringe, piel no melanoma y ocular.
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Teniendo en cuenta la valoracidon del riesgo anestésico, un 61,8% (201/325) de los
pacientes se clasificaron como ASA Il, el 31,7% (103/325) se clasificaron como ASA Il y el

6,5% (21/325) fueron ASA IV. Ninguno de los pacientes fue clasificado como ASA I.

Tras la valoracién del indice de comorbilidad de Charlson, se encontré que un 62,8%
(211/336) de los pacientes tenian una comorbilidad baja y un 37,2% (125/336) presentaba
un comorbilidad alta. Ninguno de los pacientes fue clasificado como ausencia de

comorbilidad.

Analizando el tratamiento crénico de los pacientes hasta el momento de la recogida de
los datos, encontramos que el 11,7% (39/333) controlaban su diabetes con insulinoterapiay
un 13,8% (46/333) tomaban antidiabéticos orales. Un 7,8% (26/333) de los pacientes
tomaban anticoagulantes y un 17,1% (57/333) antiagregantes. Por otro lado, un 8,4%

(28/333) de los pacientes tomaba AINEs de forma habitual.

Para finalizar el estudio de comorbilidad del paciente, hemos recogido los antecedentes
familiares oncoldgicos que tienen relacién con el CCR segun la literatura. Dentro de los
mismos, un 5,3% (17/321) tenian antecedentes familiares de cancer de mama, un 9%
(29/321) tenian algun familiar directo con CCR y un 5,3% (17/321) presentaban antecedentes

familiares de cdncer en el aparato digestivo, exceptuando el CCR.
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IV.1.2. Factores prondsticos preoperatorios. Factores dependientes del tumor primario

103 (36,4%)
64 (22,6%)
175 (61,8%)
5 (1,8%)
61 (21,6%)
52 (18,4%)

40 (88,9%)
5 (11,1%)

187 (55,3%)
133 (39,3%)
18 (5,3%)

215 (25,33+80,79)

87 (26,2%)
12 (3,6%)
39 (11,7%)
91 (27,4%)
25 (7,5%)
51 (15,4%)
27 (8,1%)

3 (0,9%)
11 (3,3%)
43 (13%)
188 (57%)
52 (15,8%)
33 (10%)
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192 (58,2%)
22 (6,7%)
15 (4,5%)
38 (11,5%)
4 (1,2%)

35 (10,6%)
24 (7,3%)

277 (83,9%)
42 (12,7%)
11 (3,3%)

3 (0,9%)
48 (14,5%)
93 (28,2%)
20 (6,1%)
9 (2,7%)

5 (1,8%)
72 (21,8%)
26 (7,9%)
42 (12,7%)
11 (3,3%)

49 (49,5%)
50 (50,5%)

41 (82%)
7 (14%)

7 (14%)
41 (82%)

1(2,4%)
40 (97,6%)

6 (85,7%)
1 (14,3%)
1(2,1%)
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Dentro de los factores dependientes del tumor primario hemos analizado Ia
sintomatologia del paciente y los resultados de las pruebas complementarias en la primera

visita a consultas o en el servicio de urgencias.

Los dos sintomas mas frecuentes fueron la rectorragia y el dolor abdominal, con un 61,8%
(175/283) y un 36,4% (103/283) respectivamente. Los siguientes sintomas mas frecuentes
fueron el sindrome constitucional en un 22,6% (64/283) de los pacientes, el estrefiimiento
en un 21,6% (61/283), la diarrea en un 18,4% (52/283) y los vomitos en un 1,8% (5/283). En
aquellos pacientes que acudieron a urgencias, el 88,9% (40/45) presentaban signos vy

sintomas de obstruccidén intestinal y el 11,1% (5/45) estaban perforados.

Analizando los resultados de las pruebas analiticas realizadas a los pacientes hemos
observado que el 55,3% (187/338) no presentaba anemia, el 39,3% (133/338) presentaba
una anemia leve o moderaday el 5,3% (18/338) presentaba una anemia grave. Respecto al

CEA, la media fue calculado en 215 pacientes, resultando de 25,33+80,79.

Respecto a la localizacion del tumor primario se observa que un 27,4% (91/332) de los
casos correspondieron a tumores de sigma, un 26,2% (87/332) a colon derecho, un 11,7%
(39/332) a colon izquierdo y un 3,6% (12/332) a colon transverso. Dentro de los tumores de
recto, un 15,4% (51/332) correspondieron a recto medio, un 8,1% (27/332) a recto inferiory
un 7,5% (25/332) a recto superior.

En relacién a la clasificacion TNM podemos observar que un 57% (188/330) fueron T3, un
15,8% (52/330) fueron T4a, un 13 % (43/330) fueron T2, un 10% (33/330) fueron T4b, un
3,3% (11/330) fueron T1 y un 0,9% (3/330) fueron T in situ. En cuanto a la afectacién
ganglionar, un 58,2% (192/330) resultaron NO, un 11,5% (38/330) fueron N1b, un 10,6%
(35/330) fueron N2a, un 7,3% (24/330) fueron N2b, un 6,7% (22/330) fueron N1, un 4,5%
(15/330) fueron Nl1ay un 1,2% (4/330) fueron N1c. Respecto a las metastasis a distancia al
diagndstico, el 83,9% (277/330) resultaron MO, el 12,7% (42/330) fueron Mla y el 3,3%
(11/330) fueron M1b.

Teniendo en cuenta el estadiaje tumoral, los mas frecuentes fueron el estadio lIA y IIB,
con un 28,2% (93/330) y un 21,8% (72/330) respectivamente. Le siguen en frecuencia el
estadio | en un 14,5% (48/330), el estadio IVA con un 12,7% (42/330), el estadio IlIC con un
7,9% (26/330), el estadio I1B con un 6,1% (20/330), el estadio IVB con un 3,3% (11/330) y los
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estadios IIC y IlIA con un 2,7% (9/330) y un 1,8% (5/330). Se ha clasificado cono estadio
tumoral In Situ un 0,9% (3/330).

Desde un punto de vista de la terapia neoadyuvante en el CR, un 49,5% (49/99) de los
pacientes la recibieron y a un 50,5% (50/99) no se les administré. El 100% de los pacientes
que la recibieron consistié en radioguimioterapia. Respecto a los quimioterdpicos
administrados, en el 82% (41/49) el tratamiento elegido fue la capecitabina asocidndose en
el 2,4% (1/41) con oxaliplatino. El 5-FU/AF fue administrado en el 14% (7/41) de los
pacientes, combindandose con el oxaliplatino sélo en el 85,7% (6/7) de los casos. Existié un

caso en el que se emplearon terapias diana con anticuerpos monoclonales antiEGFR

(Cetuximab-Erbitux y Panitumumab-Vectibix ) y antiVGFR (Bevacizumab-Avastin ),

correspondiéndose con el 2,1% de los casos, asociadas con el 5-FU/AF y el oxaliplatino.
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IV.1.3. Factores prondsticos intraoperatorios. Factores dependientes de la reseccion
quirdrgica.

287 (87,2%)
42 (12,8%)

325 (98,8%)
4 (1,2%)

65 (19,4%)
263 (78,5%)
65 (2+1,17)

284 (86,3%)
45 (13,7%)

92 (28%)
40 (12,2%)
69 (21%)
84 (25,5%)
34 (10,3%)
1(0,3%)
1(0,3%)

8 (2,4%)

277 (84,2%)
51 (15,5%)
1 (0,3%)

18 (6,5%)
259 (93,5%)

260 (79%)
69 (21%)
322 (162,5+55,71)
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Si analizamos los factores dependientes de la reseccién quirurgica, dentro del protocolo
de profilaxis preoperatoria, se realizd profilaxis tromboembdlica al 87,2% (287/329) de los

pacientes, y profilaxis antibidtica al 98,8% (325/329) de los mismos.

Respecto a la necesidad de transfusion intraoperatoria, el 19,4% (65/335) de los pacientes
la precisaron mientras que en el 78,5% (273/335) de los mismos no fue necesaria. La media

de concentrados de hematies transfundidos fue de 65 (2+1,17).

En nuestra serie el 86,3% (284/329) de los pacientes se intervinieron de forma
programaday el 13,7% (45/329) de forma urgente. Respecto al tipo de reseccidn, en un 28%
(92/329) se realizé una hemicolectomia derecha, un 25,5% (84/329) fueron resecciones de
recto, un 21% (69/329) fueron sigmoidectomias, un 12,2% (40/329) fueron hemicolectomias
izquierdas y en un 10,3% (34/329) se realizdé una amputacion abdominoperineal. En un caso
(0,3%) se realizd una colectomia subtotal, y en otro caso (0,3%) se realizd una
hemicolectomia derecha y una sigmoidectomia. En un 2,4% (8/329) de los pacientes no se

realizo reseccion.

Respecto al tipo de reconstruccién, en un 84,2% (277/329) de los pacientes se realizé una
anastomosis y en el 15,5% (51/329) se hizo una colostomia. Dentro de los primeros, en un

6,5% (18/277) se realizd una ileostomia de proteccion.

El abordaje fue convencional en el 79% (260/329) de los casos, y laparoscépico en el 21%

(69/329).

El tiempo operatorio medio fue de 162,5+55,71 minutos.
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IV.1.4. Factores prondsticos postoperatorios. Factores dependientes del seguimiento
postoperatorio a corto plazo (< 30 dias).

325 (4,69+4,64)

85 (25,3%)
243 (72,3%)
85 (3,07£2,12)

162 (49,2%)
110 (33,4%)
40 (12,2%)

128 (77,1%)
6 (3,6%)
32 (19,3%)

17 (5,2%)
312 (94,8%)

24 (7,3%)
306 (92,7%)

327(14,61+14,38)

En relacion a los factores dependientes del seguimiento postoperatorio a corto plazo, la
tolerancia oral se inici6 a los 5 dias de media en nuestra serie y en el 25,3% (85/336) de los
casos fue necesario el aporte de sangre. La media de concentrados administrados fue de

3,07+2,12.

Respecto a los pacientes que tuvieron algun tipo de morbilidad postoperatoria (en total
150/329 pacientes, 45,59%), 110/329 pacientes (33,4%) fueron complicaciones menores
(grados I-1l de Clavien y Dindo) y 40/329 pacientes (12,2%) sufrieron complicaciones mayores
(grados llI-1V de Clavien y Dindo). De los 166 pacientes que presentaron morbilidad a los 30
dias de la intervencién, 32 (19,3%) tuvieron que ser reintervenidos (grado lllb) y 6 (3,6%)

requirieron algun tipo de intervencionismo (grado IlIA). El 7,3% de nuestra serie (24/330)
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requirieron un ingreso en UCI durante el postoperatorio y la mortalidad (grado V de Clavien

y Dindo) fue del 5,2% (17/329).

La estancia media postoperatoria de nuestra serie fue de 14,61+14,38 dias.
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IV.1.5. Factores prondsticos postoperatorios. Factores dependientes del seguimiento
postoperatorio a largo plazo.

17 (5,6%)
286 (94,1%)

10 (58,8%)
7 (41,2%)

67 (22%)
238 (78%)

33 (49,3%)
34 (50,7%)

21 (63,6%)
12 (36,4%)

10 (47,6%)
8 (38,1%)
3 (14,3%)

61 (20%)
244 (80%)

24 (39,3%)

15 (24,6%)

10 (16,4%)
4 (6,6%)
4 (6,6%)
1(1,6%)
2 (3,3%)
1(1,6%)

3 (12,5%)
21 (87,5%)
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Casos,n (Mex RI) Casos, n (%)
Meses desde reseccion CCR /diagnéstico de recidiva o 66 (13,76+10,18)
progresion
Supervivencia (n=335)
Si 243 (72,5%)
No 92 (27,5%)

Supervivencia libre de enfermedad (n= 334)
St 229 (68,6%)
No 84 (25,1%)
No procede 21 (6,3%)

En relacion a los factores dependientes del seguimiento postoperatorio a largo plazo se

han estudiado las recidivas locales, la enfermedad hepatica y la enfermedad extrahepatica.

De todos los pacientes de nuestra serie, el 5,6% (17/304) desarrollaron una recidiva local,

siendo intervenidos para la reseccion de la misma el 58,8% (10/17).

Respecto a la enfermedad hepatica, esta fue detectada en el 22% (67/305) de los
pacientes, siendo intervenidos el 49,3% (33/67) de los mismos. De los pacientes
intervenidos, en el 63,6% (21/33) las metastasis hepaticas fueron sincrdnicas con el tumor
primario, y en el 36,4% (12/33) fueron metacrdnicas. Teniendo en cuenta el momento de la
reseccion respecto al tumor primario, en un 47,6% (10/21) de las resecciones se realizd
cirugia combinada, en un 38,1% (8/21) cirugia secuencial CCR/MHCCR y en el 14,3% (3/21)

se realizo cirugia secuencial inversa MHCCR/CCR.

La enfermedad sistémica extrahepatica fue diagnosticada en el 20% (61/305) de los
pacientes, siendo la localizacion mas frecuente la pulmonar, en un 39,3% (24/61) de los
casos. De estos 24, fueron intervenidos 3 pacientes (12,5%). A la enfermedad pulmonar le
sigue la diseminacidn peritoneal en un 24,6% (15/61) de los pacientes, la extension linfatica
en un 16,4% (10/61) y la dsea, con un 6,6% (4/61). Existen 4 pacientes con enfermedad
pulmonar y cerebral (6,6%), 2 pacientes con enfermedad pulmonar y linfatica (3,3%); y un

paciente con enfermedad pulmonar y ésea (1,6%) y pulmonar, linfatica y peritoneal (1,7%).
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El tiempo transcurrido desde la reseccién del tumor primario hasta el diagndstico de la

recidiva o progresion fue de media 13,76+10,18 meses.

La supervivencia global fue del 72,5% (243/335) y la supervivencia libre de enfermedad
fue del 68,6% (229/334), descartando aquellos pacientes que, a pesar de haberse resecado
toda la enfermedad, murieron durante el postoperatorio inmediato o antes de poder

realizar la primera visita postoperatoria por parte de oncologia (Clavien V).
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IV.1.6. Factores prondsticos postoperatorios. Factores dependientes de la respuesta al
tratamiento adyuvante.

162 (54,7%)
134 (45,3%)
159 (6,85+1,37)

123 (76,9%)
37 (23,1%)

38 (23,8%)
122 (76,3%)

75 (46,9%)
85 (53,1%)

9 (5,6%)
151 (94,4%)

24 (15%)
136 (85%)

16 (24,2%)
48 (72,7%)

30 (32,6%)
62 (67,4%)
25 (6,52+2,36)

21 (70%)
9 (30%)

11 (36,7%)
19 (63,3%)

16 (53,3%)
14 (46,7%)

26 (86,7%)
4 (13,3%)
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Dentro de los factores postoperatorios dependientes de la respuesta al tratamiento
adyuvante se observa que la QT adyuvante tras la reseccion del tumor primario se administrd

al 54,7% (162/296) de los pacientes, con una media de 6,85+1,37 ciclos.

Los ciclos basados en capecitabina se administraron al 76,9% de los pacientes (123/160),
combinaciones con 5-FU/AF en un 23,8% (38/160), de oxaliplatino en un 46,9% (75/160) y
de irinotecan en un 5,6% (9/160). El tratamiento adyuvante basado en agentes diana
(anticuerpos monoclonales antiEGFR y antiVGFR) se empled en el 15% de los pacientes

(24/160).

Respecto a los pacientes con metdstasis hepaticas, se administré QT neoadyuvante en el

24,2% de los mismos (16/66).

En relacidn a los pacientes que desarrollaron una recidiva o progresién de su enfermedad,
un 32,6% (30/92) recibid tratamiento quimioterapico, siendo la media de ciclos de 6,52+2,36.
Se administraron ciclos basados en 5-FU/AF al 70% de los casos (21/30), combinaciones con
oxaliplatino en el 36,7% (11/30) y de irinotecan en el 53,3% (16/30). En este caso se

administraron agentes diana al 86,7% de los pacientes (26/30).
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IV.1.7. Factores prondsticos postoperatorios. Factores dependientes del estudio

histoldgico.

322 (13,39+6,84)

En relacién a los factores prondsticos dependientes del estudio histoldgico, el nimero

de ganglios linfaticos resecados fue de 13,3916,84 de media.

En los pacientes intervenidos de CR, se realizé exéresis de mesorrecto en el 95,3%

102 (95,3%)
5 (4,7%)

49 (45,4%)
59 (54,6%)

249 (76,6%)
51 (15,7%)
25 (7,7%)

33 (10,2%)
292 (89,8%)

68 (20,9%)
257 (79,1%)

46 (14,2%)
279 (85,8%)

18 (5,5%)
307 (94,5%)

26 (49,1%)
27 (50,9%)

(102/107) y el margen radial estaba invadido en el 45,4% (49/108) de los casos.

Respecto al grado de diferenciacion tumoral un 76,6% de los pacientes (249/325) tienen

un bajo grado y un 15,7% (51/325) un alto grado de diferenciacién. En el 7,7% (25/325) de

los pacientes no puede definirse.
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En la descripcidn de la pieza quirdrgica, el 10,2% (33/325) presentaba necrosis tumoral y
el 20,9% (68/325) fibrosis. Existia invasion vascular en el 14,2% (46/325) de los casos e

invasion perineural en el 5,5% (18/325) de los mismos.

Tras el estudio del K-ras, que sélo fue realizado en pacientes con estadio IV, el 50,9%

(27/53) de los pacientes tenia un K-ras nativo y el 49,1% (26/53) presentaba un K-ras mutado.
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7 (14,6%)
19 (39,6%)
12 (25%)
10 (20,8%)

259 (79,2%)

68 (20,8%)

6 (1,8%)
321 (98,2%)

57 (17,4%)
270 (82,6%)

1 (0,3%)
326 (99,7%)

En relacién a la regresidon tumoral, en aquellos pacientes con tumores rectales que han
recibido neoadyuvancia (n=48), un 39,6% (19/48) presentaron una respuesta moderada al
tratamiento (grado 1); un 25% (12/48) tuvieron una respuesta minima (grado 2) y un 14,6%
(7/48) una respuesta completa al tratamiento (grado 0). En un 20,8% de los pacientes (10/48)

no se observaron cambios tras la radioquimioterapia neoadyuvante.

Respecto a los patrones histolégicos encontrados, el patrén convencional fue
predominante en el 79,2% de los pacientes (259/327), un 1,8% (6/327) presentd un patrén
en anillo de sello, en un 17,4% (57/327) destacé un patrén mucinoso y en un caso (0,3%) se

describid un patrén neuroendocrino.
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IV.2. CURVA DE SUPERVIVENCIA O DE KAPLAN-MEIER

Supervivencia actuarial

1 afio, %
84%
70%

3 aios, %

71%
55%

5 afos, % Seguimiento (meses), MezRI
64% 30,21+18,02

0,44

0,29

0,0

Supervivencia libre de enfermedad

Funcién de supervivencia
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IV.3. ANALISIS UNIVARIANTE

IV.3.1. Factores prondsticos preoperatorios. Factores dependientes del paciente

58 (17,2%)
183 (54,1%)
97 (28,7%)

185 (54,7%)
153 (45,3%)

147 (44,1%) 0,092
186 (55,9%)

49 (14,7%) 0,422
284 (85,3%)

89 (26,7%) 0,218
244 (73,3%)

158 (47,4%) 0,867
175 (52,6%)

78 (23,4%) <0,001
255 (76,6%)

51 (15,3%) 0,553
282 (84,7%)

92 (27,6%) 0,420
241 (72,4%)
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27 (8,1%)
306 (91,9%)

16 (4,8%)
317 (95,2%)

145 (95,4%)
7 (4,6%)

117 (35,1%)
216 (64,9%)

27 (8,1%)
306 (91,9%)

39 (11,7%)
294 (88,3%)

201 (59,5%)
137 (40,5%)

211 (62,8%)
125 (37,2%)
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RESULTADOQOS

39 (11,7%)

46 (13,8%)

26 (7,8%)

57 (17,1%)

28 (8,4%)

17 (5,3%)

29 (9%)

17 (5,3%)
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103 (36,4%)

64 (22,6%)

175 (61,8%)

61 (21,6%)

52 (18,4%)

40 (88,9%)

187 (55,3%)
133 (39,3%)

18 (5,3%)
215(25,33+80,79)
209 (61,8%)
129 (38,2%)
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IV.3.2. Factores prondsticos preoperatorios. Factores dependientes del tumor primario

87 (26,2%) 77%
12 (3,6%) 43%
39 (11,7%) 75%
91 (27,4%) 65%
25 (7,5%) 72%
51 (15,4%) 71%
27 (8,1%) 67%%

14 (4,2%) 64%
43 (13%) 65%
188 (57%) 72%
52 (15,8%) 60%
33 (10%) 70%

192 (58,2%) 71%
37 (11,2%) 58%

38 (11,5%) 80%

4 (1,2%) -
35 (10,6%) 60%
24 (7,3%) 29%

277 (83,9%) 70%
42 (12,7%) 38%
11 (3,3%) -

48 (14,5%) 68%
96 (29,1%) 76%
20 (6,1%) 63%

9 (2,7%) 80%

5 (1,8%) 50%
72 (21,8%) 66%
26 (7,9%) 67%
42 (12,7%) 38%

11 (3,3%) -
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49 (49,5%)
50 (50,5%)

41 (82%)
7 (14%)

7 (14%)
41 (82%)

7 (14,3%)
42 (85,7%)
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IV.3.3. Factores prondsticos intraoperatorios. Factores dependientes de la reseccion quirurgica

287 (87,2%) 84%
42 (12,8%) 81%

325 (98,8%) 84%
4 (1,2%) 100%

65 (19,4%) 78%
263 (78,5%) 86%

284 (86,3%) 85%
45 (13,7%) 80%

92 (28%) 86%
40 (12,2%) 79%
69 (21%) 87%
84 (25,5%) 84%
34 (10,3%) 87%

1 (0,3%) 100%

1(0,3%) -

8 (2,4%) 44%

277 (84,2%) 85%
51 (15,5%) 82%
1(0,3%) -

18 (6,5%) 87%
259 (93,5%) 84%

260 (79%) 82%
69 (21%) 92%
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IV.3.4. Factores prondsticos postoperatorios. Factores dependientes del seguimiento postoperatorio a corto plazo (< 30 dias)

85 (25,3%)
243 (72,3%)

162 (49,2%)
110 (33,4%)

40 (12,2%)

128 (77,1%)
6 (3,6%)
32 (19,3%)

24 (7,3%)
306 (92,7%)
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IV.3.5. Factores prondsticos postoperatorios. Factores dependientes del seguimiento postoperatorio a largo plazo

17 (5,6%)
286 (94,1%)

10 (58,8%)
7 (41,2%)

67 (22%) <0,001
238 (78%)

33 (49,3%)
34 (50,7%)

21 (63,6%)
12 (36,4%)

10 (47,6%)
8 (38,1%)
3 (14,3%)
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61 (20%)
244 (80%)

25 (41%)
15 (24,6%)
10 (16,4%)

4 (6,6%)
4 (6,6%)
3 (4,9%)

3 (12,5%)
21 (87,5%)
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IV.3.6. Factores prondsticos postoperatorios. Factores dependientes de la respuesta al tratamiento adyuvante

162 (54,7%)
134 (45,3%)

123 (76,9%)
37 (23,1%)

38 (23,8%)
122 (76,3%)

75 (46,9%)
85 (53,1%)

9 (5,6%) 0,016
151 (94,4%)

24 (15%) <0,001
136 (85%)

16 (24,2%)
48 (72,7%)

30 (32,6%)
62 (67,4%)
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IV.3.7. Factores prondsticos postoperatorios. Factores dependientes del estudio histolégico

135 (39,9%) 85%
203 (60,1%) 84%

102 (95,3%) 88%
5 (4,7%) 100%

49 (45,4%) 79%
59 (54,6%) 94%

249 (76,6%) 87%
51 (15,7%) 67%
25 (7,7%) 95%

33 (10,2%) 71%
292 (89,8%) 86%

68 (20,9%) 83%
257 (79,1%) 85%

46 (14,2%) 69%
279 (85,8%) 87%

18 (5,5%) 72%
307 (94,5%) 85%

26 (49,1%) 68%
27 (50,9%) 78%
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7 (14,6%)
19 (39,6%)
12 (25%)
10 (20,8%)

259 (79,2%)
68 (20,8%)

6 (1,8%)
321 (98,2%)

57 (17,4%)
270 (82,6%)

1(0,3%)
326 (99,7%)

100%
94%
76%

100%

83%

91%

60%
85%

91%
83%

100%
84%
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IV.4. ESTADISTICA INFERENCIAL.

IV.4.1. Variables comparadas en relacion a la morbilidad (Modelo de Regresion lineal simple)
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IV.4.2. Variables comparadas en relacion a las complicaciones postoperatorias (Modelo de Regresion lineal simple)
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IV.5. ANALISIS MULTIVARIANTE DE LA COMORBILIDAD Y LAS COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

IV.5.1. Factores que influyen en la comorbilidad (Modelo de regresion lineal mdltiple)

FACTOR PRONOSTICO Favorable vs no IC95%
favorable

Tabaquismo No vs Si 1,835 - 3,260
Edad >70vs 270

IV.5.2. Factores que influyen en las complicaciones postoperatorias (Modelo de regresion lineal multiple)

FACTOR PRONOSTICO Favorable vs no IC 95%
favorable
Transfusién No vs si
intraoperatoria 0,005-0,844

Tipo de intervencion Programada vs urgencias
IMC <30vs >30
Estadiaje tumoral Estadio I-II vsIII- IV
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IV.6. ANALISIS MULTIVARIANTE DE LA SUPERVIVENCIA

IV.6.1. Factores prondsticos de supervivencia global (Modelo de regresion de Cox) (n=338)

FACTOR PRONOSTICO Favorable vs no favorable
Supervivencia actuarial
Indice de Charlson Comorbilidad baja vs comorbilidad alta
Estadiaje tumoral Estadio I-11 vs estadio III-1V
Supervivencia libre de enfermedad

Edad <70 afios vs =270 afios
AINEs No vs Si
Antecedente familiar de neoplasia digestiva No vs Si
(excepto colon)
Enf hepatica operada o no No vs Si

181

IC 95%

1,680 - 8,502
1,599 - 11,266

0,516 - 0,889
2,620 -6,742
1,409 - 4,435

1,941 -5,794
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IV.6.2. Factores prondsticos relacionados con la comorbilidad y las complicaciones postoperatorias que influyen en la supervivencia (n=338)

FACTOR PRONOSTICO Favorable vs no favorable IC 95%

Supervivencia actuarial
Indice de Charlson Comorbilidad baja vs comorbilidad alta 1,398 - 5,115

Morbilidad postoperatoria Complicaciones menores vs complicaciones 1,025 - 3,851
mayores
Supervivencia libre de enfermedad
No se han detectado factores pronosticos

IV.6.3. Factores relacionados con la comorbilidad que influyen en la supervivencia (n=338)

FACTOR PRONOSTICO Favorable vs no favorable IC 95%
Supervivencia actuarial
Indice de Charlson Comorbilidad baja vs comorbilidad alta 1,920 - 5,069
Supervivencia libre de enfermedad
Edad <70 anos vs =70 aiios 0,532-0,901
Dislipemia No vs Si 1,164 - 2,156
AINEs No vs Si 2,250 - 5,668

IV.6.4. Factores relacionados con el tumor que influyen en la supervivencia

FACTOR PRONOSTICO Favorable vs no favorable IC95%

Supervivencia actuarial
Estadiaje tumoral Estadio I-II vs estadio III-IV 1,266 - 1,569

Supervivencia libre de enfermedad
Antecedente familiar de neoplasia No vs Si 1,460 - 4,542
digestiva (excepto colon)
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IV.6.5. Factores relacionados con las complicaciones postoperatorias que influyen en la supervivencia

FACTOR PRONOSTICO Favorable vs no favorable IC95%
Supervivencia actuarial

Morbilidad postoperatoria Complicaciones menores vs complicaciones mayores 1,121 - 4,103
Supervivencia libre de enfermedad
No se han detectado factores pronoésticos

IV.6.6. Factores relacionados con el seguimiento postoperatorio que influyen en la supervivencia

FACTOR PRONOSTICO Favorable vs no favorable IC95%
Supervivencia actuarial
Uso antiangiogénicos en terapia adyuvante No vs Si 1,002 - 3,694
tras reseccion tumor primario
Supervivencia libre de enfermedad
Enfermedad hepatica operada o no No vs Si 1,606 - 4,677
Quimioterapia adyuvante tras resecciéon de No vs Si 1,044 - 1,766
primario

IV.6.7. Factores relacionados con el andlisis anatomopatoldgico que influyen en la supervivencia

FACTOR PRONOSTICO Favorable vs no favorable IC 95%

Supervivencia actuarial
Invasion vascular No vs Si 1,304- 4,118

Diferenciacion tumoral Bajo grado vs alto grado 1,165 - 3,525

Supervivencia libre de enfermedad
Invasion vascular No vs Si 1,177 - 2,927
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V.1. SOBRE EL MATERIAL Y METODO EMPLEADO

Desde el afio 1823 donde Jean Francis Reybard realizé la primera reseccién de colon con
anastomosis en un paciente con un tumor de sigma, el tratamiento del CCR ha
evolucionado hasta convertirse, en la actualidad, en uno de los tumores sélidos con
mayores tasas de curacion (50%) con el tratamiento quirdrgico radical, en los casos de
enfermedad localizada®3*. En los estadios avanzados, la quimioterapia también ha ido
ganando importancia®'’°'°, habiéndose demostrado sus beneficios en pacientes con
tumores en estadio lll y mejor control de la enfermedad en pacientes con estadio IV, por lo
que las guias clinicas actuales establecen distintas pautas de tratamiento en funcién del
paciente®3°>4417515 " Asimismo, el tratamiento neoadyuvante con radioquimioterapia en el
CR también ha ido ganando importancia desde que se introdujo en la década de los
setenta®’. Gracias a ello, se han conseguido mejores tasas de preservacién del esfinter anal
y por consiguiente una disminucién del nimero de colostomias definitivas, mejorando la
calidad de vida de los pacientes sin alterar el prondstico oncoldgico, como se describe en
los estudios de Frykholm GJ et al**!, Sauer R et al*®%, Roh MS et al**?, Park JH et al**3, Minsky

BD et al*?, Rouanet P et al**> y Rengan R et al**!,

La aparicidén de los programas de especializacién de la medicina en nuestro pais ha
facilitado la existencia de profesionales con una formacion de calidad, aportando mayor
precision y experiencia a las técnicas necesarias para el diagndstico y estadiaje del CCR.
Nuestro hospital cuenta con un equipo de Analisis Clinicos, Aparato Digestivo vy
Radiodiagndstico con suficiente experiencia para aportar correctamente toda la
informacién necesaria para el diagndstico y estadiaje correcto de los pacientes. Por otro
lado, el nimero de casos de CCR en nuestro area sanitaria se ha incrementado en los
ultimos diez afios. Desde 2008, donde se diagnosticaron 42 casos de CCR (12,42% del total)
el nimero fue aumentando hasta 2012, donde existieron 99 pacientes (30% del total). En
2009 se registraron 43 casos (13% del total), en 2010 hubo 82 pacientes diagnosticados
(24% del total) y en 2011 se registraron 72 casos (21% del total). Este hecho puede deberse
a un aumento en la poblacién, una mejor concienciacion de la misma a la hora de acudir a
los centros de Atencién Primaria en el momento de aparicidon de los sintomas o ante
familiares con la enfermedad, y una mejor atencion por parte de los médicos de familia a

la hora de hacer el despistaje de la enfermedad. El hecho es que en nuestra serie, acorde
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con la bibliografia y a pesar de que en nuestro pais no existe un programa de screening
poblacional establecido para CCR, existe un incremento en el numero de diagndsticos y un
descenso en el estadiaje al mismo desde el inicio de la década de los noventa hasta la
actualidad®10,137,139-143,146,147,149 'En nyestro estudio, en 2008 un 40,5% de los pacientes (17
de 42) diagnosticados resultaron estadios I-Il, y un 59,5% (25 de 42) presentaron estadios
[lI-1V. Este porcentaje se ha invertido a lo largo de los afios, de forma que en 2012, un 52,5%
(52 de 99) de los pacientes diagnosticados estaban en estadios I-1l, y un 47,5% (47 de 99)

presentaron un estadio llI-IV.

Por otro lado, nos encontramos en un area sanitaria de segundo nivel, lo que obliga a la
necesidad de contar con hospitales de referencia en nuestra comunidad auténoma para la
realizacion de pruebas especificas. El hospital Universitario Virgen del Rocio colabora en la
realizacion de los PET-TC necesarios, y el Hospital Carlos Haya de Mdlaga se encarga de la

colocacidén de prétesis coldnicas y el estudio del K-ras de los pacientes con CCR estadio IV.

La existencia de un comité oncoldgico ayuda a decidir la actitud en aquellos casos limite
o en los que existen mas de una alternativa respecto a la planificacion terapéutica®'°. En
nuestro medio, existe una reuniéon semanal en la que se decide la actitud en estos casos,
llegando a un consenso que estd siempre basado en las guias clinicas o protocolos de

actuacién mas actuales para cada caso'®*°>,

El tratamiento quirdrgico en los pacientes con CCR ha evolucionado ostensiblemente a
nivel mundial desde la primera reseccion de colon en 1823, sobre todo con la aparicidon del
abordaje laparoscépico®**. Autores como Fleshman, Jayne, Bonjer y Jackson en
2007407,408,412413 " | gcy y Khuri en 2008%°9414 y Veldkamp en 2009*° han estudiado la
utilidad de esta técnica en el tratamiento del CCR, con resultados no inferiores al abordaje
convencional respecto a complicaciones y prondstico oncolégico. En nuestra serie, el
numero de pacientes intervenidos por abordaje laparoscépico también ha ido aumentando
a lo largo de los afios, gracias a la formacion y especializacién de nuestros cirujanos,
pasando de un 27% de pacientes intervenidos por cirugia laparoscépica en 2009 (11 de 43
pacientes) a un 35% en el afio 2012 (29 de 83 pacientes), cifras similares a las publicadas

por los autores revisados?07-409,412,413,623
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Respecto al manejo perioperatorio, existe un protocolo de preparacién preoperatoria
basado en las recomendaciones segin la medicina basada en la evidencia®*’3°%, que
establecen cdmo debe ser la profilaxis antibidtica y de la enfermedad tromboembdlica
venosa antes de la cirugia (ver material y métodos, preparacion preoperatoria). Estudios
como los de Weber WP et al®**8, Bratzler DW et al®?%, y Geerts WH et al*®? sefialan que la
profilaxis antibiotica y de la enfermedad tromboembdlica venosa previa a la cirugia del CCR
previene la aparicién de complicaciones en este sentido, que empeoran el prondstico del
paciente a corto plazo. Todos los pacientes de nuestra serie que se han intervenido de
forma programada cumplen dicho protocolo, y no hemos registrado ningun caso de TVP en
el postoperatorio inmediato. El manejo del paciente desde el punto de vista anestésico se

realiza segln criterio de dicho Servicio (ver material y métodos, técnica anestésica).

La importancia de la comorbilidad y las complicaciones postoperatorias en el prondstico
oncolégico del CCR ha sido estudiada desde que en 1978 Keats definié la escala de riesgo
ASA>®® con el objetivo de establecer una asociacién y poder prevenir la enfermedad o el
mal curso de la misma>67°68>88-590,592,604,623,625 'Eyisten multiples factores de comorbilidad
gue podrian influir en el prondstico de la enfermedad, y de los cuales actualmente no se
conoce exactamente su implicacion. Ademas de la edad y el sexo, los habitos téxicos y las
enfermedades concomitantes parecen empeorar el prondstico de un paciente con CCR de
forma independiente®®”°°%>%3, Determinar cdmo afectan estos factores al prondstico a
corto y largo plazo de nuestros pacientes es uno de los objetivos principales de este

estudio, y para ello se ha utilizado el indice de Charlson®%¢>%7,

Respecto a las complicaciones postoperatorias, tampoco existen estudios a largo plazo
que establezcan una asociacion clara entre estas y la recurrencia de la enfermedad. Alves
et al y Bokey et al en 2005°23°% sefialan un aumento de la morbimortalidad en pacientes
de edad avanzada y/o sometidos a cirugia de urgencias, pero autores como Khuri SF et al*'4,
Law WL et al®® y Mrak K et al®®® concluyen que las complicaciones postoperatorias no sélo
influyen en la morbimortalidad, sino también en el prondstico oncoldgico de forma
independiente. Por estas razones queremos determinar como afectan las complicaciones
postoperatorias en el prondstico a corto plazo (morbilidad y mortalidad en el

postoperatorio inmediato) y a largo plazo (supervivencia global y supervivencia libre de
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enfermedad) en nuestra poblacién. Para definir y analizar las complicaciones

postoperatorias hemos utilizado la clasificacion de Clavien-Dindo®%°,

Se ha realizado un estudio de cohortes retrospectiva a partir de una base de datos de
338 pacientes diagnosticados de CCR, 277 intervenidos con intencidon curativa (estadios |,
[, 1l al diagndstico) y 53 pacientes intervenidos con intencidn paliativa (estadio IV al
diagndstico). Este proceso de recopilacion de datos y posterior analisis es similar al que
siguen otros autores aunque la diferencia principal es el tamafio muestral, pequefio en
comparacion con algunas series, como las de Piccirillo JF et al*®’, Gross CP et al*®°, Chen RC
et al”®, Yancik R et al*®?, Ostenfeld E et al*®?, Lemmens VE et al*®°, Khuri SF et al**4, Law WL
et al®%?, Kingham TP et al*®’, Park JS et al*®® y Kube R et al®® con més de 1000 pacientes,
tratdndose ademds, en el caso de Piccirillo JF*®7, Gross CP>%°, Yancik R>%?, Ostenfeld E>°?,
Khuri SF** y Kube R de estudios multicéntricos con mdas de 10000 pacientes. Las series
de Sarftati D et al®®° y Mrak K et al®®® tienen un tamafio muestral menor a 1000 pacientes

aungue también superior a la nuestra.

La realizacion de un analisis retrospectivo implica la existencia de sesgos de seleccién
explicados por la propia naturaleza del estudio y la posible variacidon en los criterios
diagndsticos y planes terapéuticos durante el periodo de recogida de datos (5 afos). El
arsenal terapéutico quimioterapico se ha ido desarrollando desde que en 1990 Moertel et
al asocid por primera vez el uso de la quimioterapia a una disminucién de la mortalidad en
una serie de pacientes con CC*. Aunque la base del tratamiento adyuvante contintGan
siendo las fluorpirimidinas, en la actualidad se utilizan tanto el 5-FU/LV en infusién continua
como la capecitabina oral combinados con oxaliplatino, individualizando el tratamiento en
funcidn de las necesidades y la comorbilidad de los pacientes*?*>42>42’ En nuestra serie, el
54,7% de los pacientes con CCR recibié quimioterapia adyuvante (162 de 296 pacientes).
De ellos, el 23,8% (38 de 160 pacientes) recibié 5-FU/LV, y el 76,9% (123 de 160 pacientes)
recibié capecitabina. El hecho de un mayor porcentaje de pacientes en tratamiento con
capecitabina puede explicarse suele ser una fluorpirimidina mejor tolerada que el 5-
FU/LV#%, Twelves C et al*?® realizé un estudio basado en 1987 pacientes en los que se

observé que aquellos pacientes tratados con capecitabina tenian un aumento de la
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supervivencia libre de enfermedad (HR 0,86, IC 95% 0,74 - 0,99) con menos efectos

secundarios respecto a aquellos tratados con 5-FU/LV (p<0,001).

Es un farmaco oral y se ha descrito menor incidencia de neutropenia y estomatitis en
comparacion con el 5-FU/LV. A un 46,9% de los pacientes de nuestro estudio que recibieron
guimioterapia adyuvante se les administré oxaliplatino (75 de 160 casos), y a un 5,6% (9 de
160 casos) se les administré irinotecan. A pesar de ser un farmaco con efectos secundarios
importantes que limitan su indicacién y la duracién del tratamiento*?4%¢, los beneficios del
oxaliplatino respecto a supervivencia mostrados en los estudios MOSAIC*?>, NSABP C-074%°
y XELOXA NO16968%*” hacen que actualmente se encuentre en todas las guias clinicas como
tratamiento de eleccidn en el CCR estadio Ill asociado a las fluorpirimidinas. El irinotecdn
es un farmaco actualmente recomendado en el CCR metastasico, en combinacion con los
anteriormente descritos'®'>>3>4, en primera linea o posteriormente si no ha sido utilizado,
como se concluye en los ensayos clinicos europeos FOCUS, publicado por Seymour MT et

al en 2007°Y, CAIRO, publicado por Koopman M et al en el mismo afio>*®

y el ensayo
publicado por el Gruppo Oncologico Nord Ovest (GONO)*’>. Estos autores también
describen que su toxicidad es muy elevada y recomiendan individualizar cada caso>'6>17:580,
Por este motivo, el irinotecdn se recomienda como segunda opcidn, en pacientes que en
un principio han sido tratados con otra combinacién?1015>475516517 Este hecho explica el

escaso porcentaje de pacientes con irinotecan en el estudio (5,6%; 9 de 160 pacientes).

En relacion a la terapia con agentes bioldgicos, el 15% de nuestros pacientes (24 de 160)
recibié tratamiento con bevacizumab, cetuximab o panitumumab. El beneficio de estos
agentes en combinacidn con las fluorpirimidinas, irinotecan y oxaliplatino ha sido
demostrado en primera linea de tratamiento en el CCR metastdsico®?*°?°, Hurwitz H et al***
describe un aumento de la supervivencia global de 18,7 meses en los pacientes que
recibieron bevacizumab frente a 16,1 meses en los pacientes con placebo (HR 0,80, IC 95%
0,71-0,90) y un aumento de la supervivencia libre de progresién de 8,8 meses frente a 6,4
meses en los pacientes que recibieron placebo (HR 0,57; IC 95% 0,46-0,71). Kabbinavar F
et al*?*, y Saltz LB et al°?® describen resultados similares, con un aumento discreto pero
estadisticamente significativo en la supervivencia global y libre de progresion en los
pacientes tratados con bevacizumab, frente a aquellos tratados con terapias

convencionales. A pesar de esto, el elevado numero de efectos secundarios
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potencialmente graves obligan a valorar el riesgo/beneficio de esta terapia en cada
paciente e individualizar cada caso®'%%>>47> Hurwitz H et al*?® sefiala que el 78,1% de los
pacientes que recibieron bevacizumab desarrollaron efectos secundarios de gravedad,
frente al 68,3% de los pacientes que recibieron placebo (OR 1,88; IC 95% 1,61-2,18). En
nuestro medio, el servicio de oncologia médica y a veces, el comité multidisciplinar se
encarga de valorar la estrategia de tratamiento mds adecuada en cada paciente segun
edad, comorbilidad y performance status segln la escala Eastern Cooperative Oncology

Group (ECOG) (VER ANEXO XII1)?”.

La aparicidon de la neoadyuvancia en el CR ha permitido el incremento en la tasa de
preservacion del esfinter anal y la resecabilidad, asi como una menor toxicidad y
recurrencia local cuando se compara con el tratamiento adyuvante®*433, En nuestra serie,
un 49,5% de los pacientes diagnosticados de CR recibieron tratamiento neoadyuvante (49
de 99 casos). En todos los casos existia invasién ganglionar en el estudio inicial del CCR,
acorde a los estudios revisados**?3¢, Todos nuestros pacientes recibieron quimioterapia
concomitante, en concordancia con los hallazgos en la literatura**%*, En el 82% de los
pacientes con CR que recibié neoadyuvancia se administré capecitabina (41 de 49 casos) y
en el 14% se administré 5-FU/LV (7 de 49 casos). En general, los farmacos recomendados
en neoadyuvancia son las fluorpirimidinas®***4>, siendo controvertido el beneficio del
oxaliplatino, el irinotecan o el uso de los agentes bioldgicos, debido a la elevada toxicidad
del tratamiento y a que sus beneficios aln no estan probados*?4427449-453 En nuestra serie,
existio un caso donde se combind capecitabina y oxaliplatino (0,49%), seis casos donde se
combiné 5-FU/LV con oxaliplatino (2,94%) y un caso donde se combinaron 5-FU/LV,
oxaliplatino y terapia antiangiogénica (0,49%). Todos ellos eran pacientes con un CR estadio
IV al diagndstico, por lo que se inicid el esquema correspondiente a su estadiaje desde el

inicio de la terapia neoadyuvante, acorde con las guias clinicas actuales®1%1°>47>,

El higado es el 6rgano donde el CCR metastatiza mas frecuentemente (69-87%), seguido
del pulmdn (24%-31%)°°° y del peritoneo (10%)**. En nuestro estudio, acorde con la
literatura, un 22% de los pacientes (67 de 305 casos) presentd enfermedad hepatica en

algiin momento de la evolucion de su enfermedad, y un 20% (61 de 305 pacientes) presenté
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enfermedad extrahepatica. Dentro de este Ultimo grupo, el drgano donde metastatizé mas
frecuentemente es el pulmén en 24 de 61 pacientes (7,86% del total) y el peritoneo, en 15

de 61 pacientes (4,91% del total).

La estrategia de tratamiento en los pacientes con CCR y MHCCR potencialmente
resecables al diagndstico ha ido evolucionando desde la desaparicién de los criterios
especificos de resecabilidad basados en el nimero, tamafio y localizacién de las lesiones, y
la combinacion de la cirugia y el tratamiento quimioterapico®®**’?, En nuestro estudio se
realizé cirugia hepatica al 49,3% de los pacientes con MHCCR (33 de 67 casos). En el 63,6%
de los pacientes intervenidos (21 de 33 pacientes) la enfermedad hepatica fue sincrénica,
y en el 36,4% (12 de 33 pacientes) fue metacrdnica. Estos datos difieren de los hallazgos de

la literatura.

En 2013 y posteriormente en 2014, Siegel R et al'** 28 publicé un estudio multicéntrico
basado en los datos de la American Cancer Society sobre incidencia, mortalidad vy
supervivencia en los distintos tipos de tumores, y entre ellos, el CCR. El estudio sefialé que
un 25% de los pacientes diagnosticados de CCR tenian enfermedad hepatica sincronica y
de un 35% a un 40% la enfermedad hepatica fue metacrénica'®®. De éstos, en su serie, sélo
entre un 15% y un 20% de los pacientes tienen metastasis hepaticas resecables'3%%%, En
nuestra serie, la cifra de enfermedad metacrdnica coincide con la publicada por Siegel et
al'#3628 (36,4% en nuestras serie vs. Entre 35% y 40%). Pero nuestras cifras de enfermedad
sincronica y resecabilidad son mucho mayores (63,6% vs. 25% vy 49,3% vs. Entre 15% y 20%,
respectivamente). Estos hallazgos pueden deberse al escaso tamafio muestral en nuestra
serie (67 casos) frente al de Siegel et al***%%8, que es un estudio multicéntrico con 1660290
pacientes. En ningln caso nuestros datos relacionados con las MHCCR resultaron

estadisticamente significativos, hallazgo atribuible también al escaso tamafio muestral.

Como se ha puntualizado anteriormente, el pulmén es el segundo lugar en frecuencia
donde metastatiza el CCR en la literatura®®® y en nuestra serie, encontrando metastasis
pulmonares en un 9,46% de los pacientes de nuestro estudio (32 de 338). Esta cifra es
inferior a la publicada por Murata S et al®®” con un 22% de pacientes con metastasis
pulmonares en su muestra. El estudio de Murata S et al*®’, junto con el andlisis publicado

por Robinson BJ et al*® indican que la reseccion de la enfermedad pulmonar parece
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aumentar la supervivencia del paciente de forma similar que la reseccién de las MHCCR. En
nuestro estudio, de los 32 pacientes que fueron diagnosticados de enfermedad pulmonar,
al 9,37% (3 de 32 casos) se les realizé una reseccidon pulmonar. Esta cifra es pequefia en
relacién a los 32 pacientes diagnosticados de metdstasis pulmonares, pero hay que tener
en cuenta que la posibilidad de reseccién pulmonar dependera no sdlo de los criterios de
resecabilidad (numero de metastasis, localizacion dentro del parénquima, invasion de
estructuras), sino también de operabilidad (funcionalidad respiratoria del paciente pre y

postoperatoria) y del estudio de extension del paciente'®'°>,

Todos los datos de los pacientes del estudio han sido recogidos de las historias clinicas,
por lo que no siempre se han podido obtener todos los necesarios. Por esto algunas de las
variables analizadas no se han estudiado sobre la totalidad de los pacientes, sino sélo sobre
aquellos en los que ese dato se ha podido recoger. En algunos casos ademas han existido
dificultades puntuales para conseguir los datos de algunos pacientes en seguimiento por el
servicio de Oncologia de otros hospitales, en aquellos casos en que el paciente ha sido
derivado a nuestro centro para la intervencion y se ha tratado posteriormente en su zona

sanitaria.

Por este motivo, seria interesante instaurar en los préximos afios en nuestra Comunidad
Auténoma una historia clinica digital como la planteada por el Ministerio de Sanidad y
Politica Social’ que permitiese el acceso a los distintos especialistas del equipo
multidisciplinar evitando desplazamientos innecesarios de los pacientes a nuestro centroy
duplicidad de consultas ambulatorias. En nuestro centro todos los pacientes tienen un
seguimiento por parte del Servicio de Oncologia Médica y Radioterdpica, y por parte del
Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo. Este seguimiento se realiza de forma
paralela y coordinada para evitar en la medida de lo posible la duplicidad de pruebas (ver

seguimiento postoperatorio, en Material y Métodos).

¥ La Historia Clinica Digital del Sistema Nacional de Salud (HCDSNS) tiene como finalidad garantizar a ciudadanos y
profesionales sanitarios el acceso a la documentacion clinica mas relevante para la atencidn sanitaria de cada paciente.
Se incluye documentacién que se encuentre disponible en soporte electrénico en cualquier lugar del SNS, asegurando
a los ciudadanos que la consulta de sus datos queda restringida a quien esté autorizado para ello.
http://www.msc.es/organizacion/sns/planCalidadSNS/docs/HCDSNS Castellano.pdf

192



Tatiana Gémez Sdnchez DISCUSION

Por otro lado, hemos realizado las curvas de supervivencia Kaplan-Meier de la serie para
obtener cifras de supervivencia global a uno, tres y cinco afios y supervivencia libre de
enfermedad a uno y tres afios tras la reseccidn del CCR. Las publicaciones cientificas sobre
supervivencia oncoldgica suelen mostrar un andlisis a largo plazo de forma similar a la
realizada por nosotros. Estudios como el de Siegel R et al'#*?% definen una supervivencia
global y libre de enfermedad a uno, tres, cinco y hasta diez afos si existe seguimiento
suficiente. En nuestro caso, no tenemos resultados de supervivencia libre de enfermedad
a los 5 afios porque el seguimiento aun no ha concluido para un gran nimero de pacientes,
y el seguimiento global maximo ha sido de cinco afos. Por otro lado, aunque si se han
tenido en cuenta para realizar el estudio descriptivo, se han excluido del andlisis estadistico
a largo plazo a aquellos pacientes a los que siendo diagnosticados de CCR no se les realizé
intervencién quirudrgica (9 pacientes, 2,57% del total) y aquellos que fallecieron en el
postoperatorio inmediato (17 pacientes, 4,85% del total), acorde con Siegel R et al'435%8,
para evitar sesgos. Se ha considerado postoperatorio inmediato los 30 dias siguientes a la
primera cirugia, acorde con los estudios de Fazio VW et al>**, Prytowsky JB et al>*°, Holubar
SD et al*?/, Masoomi H et al>38, Rose J et al®*!, Halabi WJ et al***, Tang R et al>>%, Smith RL et
al*®’, Blumetti J et al®>%, Choi HK et al**?, Khuri SF et al*'* y Law WL et al®®?, A pesar de la
tendencia actual de muchos autores que consideran postoperatorio inmediato los
primeros 90 dias tras la intervencién quirdrgica en lugar de 30 dias®?°®3' hemos mantenido
ésta ultima cifra porque el seguimiento en la consulta externa de oncologia médica se
realiza a las 3 0 4 semanas tras la cirugia en la mayoria de los pacientes, y tenemos datos

clinicos concretos sobre su estado.
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V.2. SOBRE LOS RESULTADOS

El tratamiento del CCR varia en funcién de la localizacién del tumor y el estadiaje al
diagndstico. En el CCR resecable (estadios I, Il y lll) el tratamiento quirurgico es capaz de
eliminar el tumor primario y los ganglios linfaticos adyacentes, en el 94% de los CCy el 74%
de los CR¥3628 Actualmente, la supervivencia global en pacientes con CCR es del 83,2% al
afio y del 64,3% a los cinco aios, aunque en casos de enfermedad localizada al diagndstico,
la tasa de supervivencia a los cinco afios llega hasta el 90,3% en algunas series'*>%?%, En los
casos con invasién linfatica la tasa de supervivencia a los cinco afos oscila el 70,4%,
disminuyendo hasta un 12,5% en los pacientes con estadio IV al diagndstico'**%%, Los
resultados de nuestro estudio son comparables a los mostrados en la literatura, con una
supervivencia global del 84% al afio y el 64% a los cinco afos. En funcidn del estadiaje
preoperatorio, en aquellos casos donde no existié invasiéon linfatica (estadio | a IIC) la
supervivencia global oscilé entre un 98% en los casos con estadio | a un 89% en los casos
con estadio lIC. A los cinco anos, la supervivencia global fue de un 94% en los pacientes con
estadio I. En el momento de finalizacidn del estudio no teniamos datos de la supervivencia
a los cinco afios en el estadio IIC, ya que el seguimiento de estos pacientes habia sido
menor, pero si obtuvimos esta cifra en los pacientes con estadio lIA, la cual fue del 70%.
Estos hallazgos son comparables a los descritos por Siegel R et al en 2013 y 2014143628
donde sefialan una supervivencia a cinco afios de hasta un 90,1% en los casos de

enfermedad localizada sin invasion linfatica.

En los pacientes que presentaron CCR con invasion linfatica (estadio IlIA a llIC) nuestros
hallazgos también son similares a los presentados por Siegel R et al***®?% con una
supervivencia global a los cinco afos que oscila entre un 60% en estadios IlIA a un 51% para
pacientes con estadio IlIC. En los pacientes estadio IV de nuestra serie la supervivencia a
los cinco afos fue del 31% para aquellos con estadio IVA y del 22% para los pacientes con
estadio IVB. Estos hallazgos son levemente superiores a los mostrados por Siegel R et

al'**62% que mostraron una supervivencia a los cinco afios del 12,5%.

El tratamiento adyuvante y neoadyuvante en el caso de CR ha aumentado las cifras de
supervivencia global y libre de enfermedad en los ultimos afios de forma significativa. Las

tasas de SLE varian en funcion del estadio al diagndstico y el tratamiento adyuvante
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empleado. Los resultados son muy dispares en funciéon de si se realiza tratamiento
adyuvante o no y del farmaco utilizado, siendo la tendencia habitual un aumento de la SLE
en los pacientes con invasién linfatica tratados con quimioterapia (estadio
[11)310,155,180,354,424,432,433 " En estudios como el publicado por Sargent D et al®*?, donde se
estudia la SLE resultado en 18 ensayos clinicos de pacientes intervenidos por CCR con
tratamiento adyuvante basado en 5-FU, concluye que el 80% de las recurrencias ocurren
en los primeros tres afios, y el 91% de los mismos muere antes de los cinco afios.
Actualmente se estan realizando multiples ensayos clinicos combinando distintos grupos
de farmacos quimioterdapicos, asi como la implantacion de las terapias antiangiogénicas en
el arsenal terapeCItico de estos pacientes3'10'155'354'424'425'429'477'478'515'526'527'532'633'534. En
nuestra serie, la mortalidad global a los cinco afios en pacientes que han recibido
guimioterapia adyuvante fue del 41%, y la recurrencia de la enfermedad a los tres afios en
este grupo fue del 43%. Este ultimo dato resulté estadisticamente significativo, con una
p<0,001. Para los pacientes que recibieron quimioterapia con 5-FU/LV la mortalidad a los
cinco afios resulté ser un 37%, sin embargo, la recurrencia de la enfermedad a los tres afios
fue del 80%. La mortalidad a los cinco afos en nuestra serie es bastante menor a la descrita
por Sargent D et al en 2005%°?, aunque las cifras de recurrencia a los tres afios son similares.
Estos hallazgos pueden deberse a que en el estudio de Sargent D et al®*? todos los pacientes
presentan un estadiaje avanzado, mientras que nuestros resultados son globales, estando

incluida toda la muestra de pacientes en el célculo.

Por otro lado, en el tratamiento del CR cobra cada vez mas importancia el uso de la RT
neoadyuvante, con buenos resultados respecto al control local y disminucion de la
recurrencia local?10:15>180,354,427,431-433 'Fn nyestra serie existen 99 casos de CR (29,64% de
los casos), de los cuales un 49,5% (49 de 99 pacientes) recibié terapia neoadyuvante. La
supervivencia global en estos pacientes fue del 89% al afo y el 71% a los cinco afios, similar
a las cifras globales de supervivencia, y en consonancia con los resultados publicados por
Sauer R et al*®°, Roh MS et al**? y Park JH et al*3*3, que muestran una supervivencia global a
los cinco anfos del 76%, 74,5% y 83% en el grupo de pacientes con neoadyuvancia,
respectivamente . La supervivencia libre de enfermedad a los tres afios fue del 50% en los

pacientes que recibieron neoadyuvancia, comparable también a la supervivencia libre de
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enfermedad global en nuestra serie (55%), pero inferior a las cifras publicadas por Sauer R
et al*®%, Roh MS et al**? y Park JH et al**3, que muestran una supervivencia libre de
enfermedad del 71%, 74% y 69% a los tres afios. Estas cifras dispares quizds puedan deberse

al tamano muestral, significativamente menor en nuestra serie.

196



Tatiana Gémez Sdnchez DISCUSION

V.3. SOBRE LA SUPERVIVENCIA A LARGO PLAZO Y LA MORTALIDAD

En nuestro estudio todas las laparotomias se realizaron con intencién potencialmente
curativa, aunque hubo cinco casos donde no se pudo realizar la reseccion intestinal por
enfermedad no resecable (1,51% de los pacientes), en cuyo caso se realizé una colostomia
paliativa en 4 de 5 pacientes y una derivacién paliativa en 1 de 5 pacientes. En los casos de
pacientes con enfermedad metastasica hepatica se considerd la mejor secuencia de
tratamiento segun la comorbilidad del mismo, la localizacidn y caracteristicas del tumor

primario y la enfermedad hepatica!>>173463465-469,472,480,492-495

En nuestra serie de 329 pacientes sometidos a cirugia, los resultados de supervivencia a
largo plazo han sido: supervivencia global a 1, 3 y 5 afios del 84%, 71% y 64%
respectivamente, y supervivencia libre de enfermedad a 1 y 3 afios del 70% y del 55%
respectivamente. Estos resultados, como se ha discutido anteriormente, son comparables
a los de otras series publicadas en otros centros**®?%, La mortalidad en nuestro caso fue

del 5,2%, dato comparable a las series publicadas, que oscilan entre el 2% y el 9%°33-5%,

Los datos de morbilidad postoperatoria publicados son muy dispares, y oscilan entre el
20y el 35%°%33>, Ademds, no existe unificacion respecto a la medida de la morbilidad en
los distintos estudios, por lo que es dificil extrapolar nuestros datos a los mismos. Hemos
medido la morbilidad postoperatoria segin la escala de Clavien-Dindo®%®, calculando el
porcentaje de pacientes complicados para cada grado. Al clasificar a los pacientes en
funcién de sus complicaciones postoperatorias se ha tenido siempre en cuenta el grado de
complicacién mayor que haya presentado dicho paciente en el postoperatorio inmediato,

en concordancia con los estudios de Prystowsky JB>3> y Alves A°>33,

La tasa de morbilidad postoperatoria global fue del 45,6% en nuestra serie (150 de 329
pacientes). La tasa de complicaciones menores (Clavien I-11) fue del 33,4% (110 de 329
pacientes) y de complicaciones mayores (Clavien Ill-IV) del 12,2% (40 de 329 pacientes)®®.
A pesar de que parecen cifras globales superiores a las publicadas por Prystowsky JB et al
en 2002, Alves A et al en 2005 y Artinyan A en 2015°33°3°62% sj observamos el apartado de
material y método de estos estudios, basan la morbilidad en situaciones que podriamos

626

clasificar como complicaciones mayores segun Clavien®*°, obviando las menores. En este

sentido, nuestra tasa de morbilidad podria equipararse a la mostrada en la literatura actual.
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En consonancia con los resultados de Prystowsky JB et al en 2002, Alves A et al en 2005
y Artinyan A en marzo de 2015°33°3>629 |3 morbilidad postoperatoria por complicaciones
mayores (grados Ill-1V de Clavien-Dindo®?®) ha sido un factor de mal prondstico en nuestra
serie, influyendo sobre la supervivencia global de estos pacientes a uno, tres y cinco afos
(71%, 64%, 63%) en comparacion con los pacientes sin morbilidad postoperatoria (89%,
77%, 64%). En el caso de los pacientes que sufrieron complicaciones menores (grados I-II
de Clavien-Dindo®%°) los porcentajes de supervivencia global a uno, tres y cinco afios varian
muy poco respecto a los pacientes sin morbilidad (84%, 68%, 68%) (p=0,001). Estas
diferencias han resultado también significativas respecto a la supervivencia libre de
enfermedad al comparar el grupo de complicaciones mayores (grados IlI-IV) con los
pacientes sin morbilidad postoperatoria o con complicaciones menores (grados I-Il) a un
ano (47% vs. 72% y 68%, respectivamente) y a tres anos (12% vs. 50% y 54%

respectivamente) (p=0,046).

La aparicién de complicaciones postoperatorias se ha relacionado con un aumento de la

mortalidad y un peor prondstico a largo plazo®0260°607,623,629,

Khuri SF et al*'4, acorde a nuestros hallazgos, describe un aumento de la mortalidad al
afo y a los cinco afios en pacientes que sufren algun tipo de complicaciéon postoperatoria
con resultados estadisticamente significativos excepto en el caso de las infecciones del sitio
quirdrgico, aunque no utiliza ninguna clasificacién estandarizada para agruparlas. Por otro
lado, tampoco se trata de un trabajo especifico para CCR, sino que incluye otras patologias
intraabdominales, oncolégicas y no oncolégicas. Law WL et al®®? y Mrak et al®®, sin
embargo, si realizan un estudio especifico para CCR. Law WL et al®®? tampoco utiliza una
clasificacion especifica para agrupar a los pacientes con complicaciones postoperatorias.
Describen una supervivencia a los cinco afios de 64,9%, dato similar al descrito en nuestro
estudio, con una supervivencia global a cinco afios en pacientes con algin tipo de
morbilidad del 63%. Los autores sefialan las complicaciones postoperatorias como un
factor de mal prondstico independiente asociado con una peor supervivencia global
(p=0,23, HR 1,26, IC 95% 1,03-1,52)°?, También relacionan las complicaciones
postoperatorias con un aumento de la recurrencia a cinco afos (29,1%) con resultados
estadisticamente significativos (p=0,04, HR 1,26, IC 95% 1,01-1,57). En nuestro estudio no

hemos obtenido este ultimo dato por falta de seguimiento, como se ha puntualizado
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anteriormente. Artinyan A et al®?° divide las complicaciones postoperatorias en infecciosas
y no infecciosas, existiendo una disminucién de la supervivencia global en el grupo de
complicaciones infecciosas estadisticamente significativa (HR 1,24, IC 95% (1,15-1,34)). El
andlisis multivariante mostré ademds una disminucién de la supervivencia
estadisticamente significativa sélo en los pacientes con complicaciones infecciosas, y

dentro de éstas, las infecciones severas (HR 1,41, IC 95% (1,15-1,73))%%°.

En contraparte, Mrak et al®®, que si utiliza la clasificacién de Clavien-Dindo®%®

para
clasificar a los pacientes con complicaciones postoperatorias, no encuentra diferencias
estadisticamente significativas en supervivencia y supervivencia libre de enfermedad entre
complicaciones mayores, menores y no complicaciones en el postoperatorio inmediato,
en contraposicidn con nuestros hallazgos. Los estudios de Nespoli A et al®%* y Tjusimoto H
et al®’ relacionan exclusivamente las complicaciones postoperatorias infecciosas con el
prondstico, sefialando una disminucién de la supervivencia en los pacientes que
presentaron algin tipo de complicacion infecciosa. En nuestra serie, al utilizar la
clasificacién de Clavien-Dindo®?® este tipo de complicaciones se clasifican en distintos
niveles, desde las infecciones de la herida quirdrgica, que se encuentran dentro de las
complicaciones menores (grado I-1l), al tratarse con antibioterapia o medidas
conservadoras, hasta colecciones intraabdominales, sepsis y shock séptico, que pueden
requerir radiologia intervencionista, reintervenciones o ingresos en UCI con fracaso uni o
multiorganico (ver anexo 3). Por este motivo, no podemos obtener cifras exactas
comparables a las obtenidas por estos autores®®*®%’, aunque extrapolando las

626 si hemos observado una

complicaciones infecciosas a la clasificacién de Clavien-Dindo
disminucién de la supervivencia en pacientes con complicaciones mayores (grados Il y
IV6%¢), que incluye complicaciones infecciosas susceptibles de intervencidon quirdrgica o
ingreso en UCI (ver anexo 3). Kube R et al®® realiza una comparacion especifica entre las
dehiscencias de la anastomosis y el prondstico oncoldgico, sefialando una disminucion de
la supervivencia global a cinco afios (51% en el grupo con dehiscencia frente a 67,3% en el
grupo sin dehiscencia) y una disminucion de la supervivencia libre de enfermedad a los tres
afos (71% en el grupo con dehiscencia frente a 83% en el grupo sin dehiscencia). Aunque

626

Kube R et al %% tampoco clasifica las complicaciones segin Clavien-Dindo®?°, podemos

comparar sus resultados con los de nuestra serie ya que, extrapolando esta complicacion a
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nuestra clasificaciéon, podemos suponer que todas las dehiscencias de la anastomosis
entran dentro de las complicaciones mayores (grados Il y IV de Clavien-Dindo®%%). Teniendo
en cuenta este hecho, los datos son comparables a nuestra serie, con una supervivencia
global a los cinco afios del 64% y una supervivencia libre de enfermedad a los tres afios del
47%. La supervivencia global a cinco afios es mayor en nuestra serie (64% frente a 51% en
el estudio de Kube R et al®®>, sin embargo, la supervivencia libre de enfermedad a tres afios
es sustancialmente menor en nuestro estudio (47% frente a 71% en el estudio de Kube R
et al®®%, Esta diferencia puede deberse al tamafio muestral (28271 pacientes en el estudio
de Kube R et al®® frente a 350 pacientes de nuestro estudio) y a que se trata de un estudio

multicéntrico.

La morbilidad postoperatoria, en nuestra serie, esta directamente relacionada con la
mortalidad (p=0,021). La tasa de fallecimientos en el postoperatorio inmediato (grado V de
Clavien-Dindo®?) fue del 5,2% (17/329 pacientes). Esta cifra es levemente superior a las
publicadas por Khuri SF et al*'4, Law WL et al®®? y Mrak K et al®®3, donde se registran cifras
de mortalidad en el postoperatorio inmediato (30 dias posteriores a la intervencién) de
3,7%, 2,4% vy 1,48% respectivamente. Esta diferencia puede deberse al tamafio muestral y
a que, en el caso de Khuri SF** y Law WL®®? se trata de estudios multicéntricos, con un
tamafio muestral de 105951 pacientes y 1657 pacientes respectivamente. Blumetti et al>>®
sefiala una mortalidad del 6,1% en el postoperatorio inmediato, levemente superior a
hallada en nuestra serie, con un tamafo muestral de 428 pacientes (cifra mas cercana a
nuestra muestra). El estudio de Mrak K°% a pesar de ser el de menor tamafio muestral (811
pacientes) y unicéntrico, es el que sefiala menor tasa de mortalidad en el postoperatorio
inmediato (1,48%). Sin embargo, Kube R et al ®® muestra una mortalidad postoperatoria
del 21,2%, cifra mucho mayor a las descritas en nuestra serie. Se trata también de un
estudio multicéntro con un tamafio muestral de 28271 pacientes. Esta cifra elevada puede
ser consecuencia de la metodologia del estudio, puesto que se trata de un estudio
retrospectivo, donde a partir de una base de datos multicéntrica, se seleccionaron los
pacientes que habian presentado una dehiscencia de la anastomosis, y posteriormente se
compararon con pacientes de la misma base de datos, y con caracteristicas similares. Esto

difiere del resto de los estudios analizados*'4°°6:692.603 |gs cuales se basan en el seguimiento
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de una cohorte de pacientes, y observar cuantos han desarrollado las distintas

complicaciones.

En nuestra serie, las causas de los fallecimientos fueron: 4 de 16 pacientes que
presentaron una dehiscencia de la anastomosis y fueron reintervenidos, falleciendo
posteriormente por complicaciones secundarias a la infeccién; 12 de 16 pacientes que
fallecieron por causas médicas (complicaciones derivadas de su comorbilidad,
complicaciones infecciosas no quirlrgicas, respiratorias o cardioldgicas). De estos
pacientes , nueve eran hombres y siete mujeres, seis eran ASA 3 y diez ASA 4. Segun la
clasificacion de Charlson, once pacientes tenian un indice de comorbilidad elevado. Todos
eran mayores de 65 anos. Siete pacientes tenian enfermedad metastasica al diagndstico, y
uno de ellos se sometid a cirugia combinada CCR/MHCCR. Diez de los 16 pacientes se
intervinieron de forma urgente, encontrandose enfermedad diseminada y/o invasion de
drganos adyacentes en dos casos. En 13 de los 16 pacientes se realizd una colostomia. En
todos los casos el tiempo operatorio fue mayor de 120 minutos y todos fueron intervenidos
mediante abordaje convencional. Dos de los 16 pacientes tenian un CR y habian sido

sometidos a tratamiento neoadyuvante (radioterapia y capecitabina oral).

Al igual que las complicaciones mayores se relacionan con la mortalidad, las
complicaciones menores lo estdn con la estancia hospitalaria prolongada®°. Blumetti J et
al>>® sefiala una tasa de infecciones del sitio quirdrgico de 24,5%. En nuestra serie las
infecciones de la herida quirldrgica se tienen en cuenta dentro de las complicaciones
menores (grados | y 11°%%) ocurriendo en un 33,4% de los pacientes (110 de 329). Sin
embargo, esta cifra no es comparable a la de los autores, puesto que las complicaciones
menores forman un grupo muy amplio (ver anexo 3). Blumetti J et al>>® sefiala un aumento
de la estancia hospitalaria en los pacientes que presentan una infeccién de la herida
quiruargica, de forma que a mayor gravedad de la infeccién, mayor estancia (10 dias [4-30]
en pacientes con infeccidon de la herida y 17 dias [3-147] en casos de infeccidn que se
extiende hacia la cavidad abdominal vs. 7 dias [2-30] en pacientes sin infeccion p=0,003).
En nuestra serie la morbilidad postoperatoria estuvo directamente relacionada con una
estancia postoperatoria superior a 15 dias (p<0,001), en concordancia con los hallazgos

encontrados.
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V.4. SOBRE LOS FACTORES PRONOSTICOS

La importancia de la prevalencia de CCR en la poblacién mundial, siendo el tercero en
frecuencia en la actualidad en los paises desarrollados? conlleva a que existan a lo largo
de la historia multitud de estudios que intentan identificar factores prondsticos y
determinar su influencia a corto y largo plazo. Los objetivos perseguidos en este sentido
son disminuir la morbimortalidad postoperatoria y la recurrencia de la enfermedad vy, por
consiguiente, aumentar la supervivencia de los
pacientes7'8'143'273'414'533'589'590'592'595'596'600'602'603'508'609'625. Este trabajo confirma |a
importancia de algunos de estos factores, en especial, aquellos relacionados con Ia

comorbilidad del paciente y las complicaciones postoperatorias.

El indice de Charlson>°®>°" y el estadiaje tumoral segln la clasificacién de la AJCC'™° se
han relacionado con una mayor mortalidad postoperatoria global en nuestra serie (p=0,001
y p=0,004 respectivamente). Los factores que influyen sobre la supervivencia libre de
enfermedad de forma global en nuestra serie son la edad (p=0,005), el consumo de AINEs
(p<0,001), los antecedentes familiares de neoplasia digestiva (p=0,002) y padecer una
enfermedad hepatica previa (p<0,001). Estos datos estan en consonancia con lo propuesto
por autores como Piccirillo JF et al*®’, Eddy DM et al®, Gross CP et al*®® y Lemmens VE et
al’?°, que sugieren que la edad y las enfermedades concomitantes empeoran el prondstico
oncolégico de estos pacientes. El hallazgo del consumo de AINEs como factor de mal
prondstico en nuestra serie es un dato a priori contradictorio con lo hallado en la
bibliografia. Autores como Rothwell PM>° y Burn J°7 sugieren que los AINEs y en concreto
la aspirina y el celecoxib podrian tener efectos preventivos contra el desarrollo de CCR. En
nuestra recogida de datos no se ha incluido la aspirina dentro de los AINEs, sino que este
farmaco se incluyd como otra variable distinta. Por otro lado, ninguno de los pacientes
recogidos tomaba celecoxib. Por tanto, atribuimos este hallazgo a que los pacientes con
tratamientos prolongados con AINEs también podrian tener mayor comorbilidad, y por
tanto, peor prondstico. Los antecedentes familiares también han sido sugeridos como
factor de mal prondstico en la literatura®'%'416 por lo que nuestros resultados estan en

consonancia con los de otros autores en este sentido.
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Dentro del objetivo principal de nuestro estudio se han definido los factores prondsticos
relacionados con la comorbilidad y las complicaciones postoperatorias que influyen en la
supervivencia. Los factores que, en este sentido, influyen sobre la supervivencia actuarial
son el indice de Charlson (p=0,003)>°°" y |la morbilidad postoperatoria segin Clavien-
Dindo (p=0,042)%%°. Estos hallazgos son esperables, puesto que los datos se han recogido
en funcidn de estas dos clasificaciones, actualmente consideradas indices prondsticos en la
literatura actual por autores como Yancik R et al>®, Ouellete JR et al*®’, Clavien PA et al®%,
Corkum M et al*®8, Munro AJ et al**®, Ostenfeld EB et al*°* y Roxburgh CS et al**°. Los
factores prondsticos relacionados exclusivamente con la comorbilidad que influyen en la
supervivencia actuarial en nuestra serie son el indice de Charlson, y sobre la supervivencia
libre de enfermedad, la edad, la dislipemia y el consumo de AINEs. El Unico factor
prondstico relacionado con las complicaciones postoperatorias que se ha encontrado en el
analisis de los datos es la morbilidad postoperatoria segtin Clavien-Dindo®%®. Respecto a los
factores prondsticos relacionados con el seguimiento postoperatorio de los pacientes se ha
encontrado que el uso de la terapia antiangiogénica tras la reseccidon del tumor primario
influye sobre la supervivencia actuarial. El beneficio de los antiangiogénicos en primera
linea en pacientes con CCR metastdsico ha sido comprobado por autores como Hurwitz H
et al?3, Kabbinavar F et al®** y Saltz LB et al°>>, aunque el beneficio respecto a supervivencia
global y libre de enfermedad aldn no estd definido®3. Su elevada toxicidad y la falta de
adhesion al tratamiento han hecho que se cuestione su uso rutinario en primera linea y ha
obligado a individualizar los casos, aunque en la actualidad continlda estando indicado de
forma generalizada, siempre que el paciente tolere la toxicidad®'%%>, El hallazgo del uso
de estas terapias como factor de mal prondstico podria ser debido al hecho de que son
pacientes con CCR metastasico, con un peor prondstico per se, y a la posibilidad de
complicaciones derivadas de la toxicidad del farmaco. Los factores del seguimiento
postoperatorio que se relacionan con la supervivencia libre de enfermedad en nuestra serie
son la existencia de metastasis hepaticas (operadas o no operadas) y la quimioterapia
adyuvante tras la resecciéon del tumor primario. Estos hallazgos también estan en
consonancia con los revisados#*1734%3 |3 existencia de metdstasis hepaticas implica una
menor supervivencia en los pacientes con CCR#3173463 jndependientemente del
tratamiento que pueda ofrecérsele. Actualmente, el tratamiento adyuvante esta indicado

en pacientes con CCR en estadio Il o estadios Il con factores de mal prondstico>'%*>>, El
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hallazgo del tratamiento adyuvante como factor de mal prondstico en nuestra serie puede
deberse a que éstos pacientes tienen un estadiaje mayor de su enfermedad, y ademas, la
toxicidad del tratamiento puede aumentar la incidencia de complicaciones y obligar a

suspenderlo con el consiguiente empeoramiento del prondstico.

En relacion a los factores relacionados con el analisis anatomopatoldgico que influyen
en la supervivencia actuarial encontramos la invasién vascular y el grado de diferenciacién
tumoral. Los estudios publicados por Betge J et al?®> y Compton CC et al’®® sefialan la
invasion vascular como un factor de mal prondstico en el CCR, lo que concuerda con
nuestros hallazgos. Ademas, nuestros resultados sefialan la invasién vascular como el Unico
factor anatomopatolégico de mal prondstico en la supervivencia libre de enfermedad. El
grado de diferenciacion tumoral esta considerado como factor de mal prondstico con un
nivel de evidencia 11A?712°6297 en la literatura. Siguiendo las Ultimas recomendaciones
respecto a su clasificacién hemos dividido el grado tumoral en dos variables en nuestro
estudio: bajo grado (bien o moderadamente diferenciado) y alto grado (pobremente
diferenciado o indiferenciado); teniendo en cuenta el porcentaje de formaciones

glandulares que nos describia el informe anatomopatolégico'?%26,
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V.4.1. Datos de filiacion y comorbilidad del paciente

La literatura sefala la edad como el principal factor de riesgo de CCR esporadico, con un
aumento progresivo de la incidencia a partir de los 50 afios®'° y una edad promedio de
presentacion entre 68 y 70 afios'. Acorde con los autores revisados y con el objetivo de
comparar los datos posteriormente, decidimos establecer tres grupos de pacientes:
pacientes menores de 50 6 55 afos (grupo de menor incidencia de CCR), pacientes entre
55y 70 6 75 afios (grupo de mayor incidencia de CCR) y por ultimo, pacientes mayores de
70 6 75 afios>88°92625 | os pacientes de nuestra serie, al igual que la mayoria de los centros,
presentaron una media de edad entorno a los 68 afios (67,5 + 11,7 afios), donde el 54,1%
(183/338) tenian entre 55 y 75 aios, el 28,7% (97/338) tenian mas de 75 afios, y el 17,2%
(58/338) tenia menos de 55 afios. Estos porcentajes son, en general, similares a los
descritos por Gross CP et al*®°, Chen RC et al*®, Lemmens VE et al*®°, Sarftati D et al®?°,
Yancik R et al**? y Bjerre E et al>®* aunque la clasificacion por edades difiere ligeramente
entre estos estudios y, en algunos casos, también con la realizada en nuestra serie. Este

hecho hace que los resultados sean dificiles de interpretar y comparar con algunos trabajos.

El aumento de la esperanza de vida ha provocado un aumento en el nimero de
pacientes con CCR por encima de los 70 afios de edad'® y es por eso que el segundo grupo
de mayor incidencia de CCR es el de los pacientes mayores de 75 afios. A pesar de que estos
pacientes suelen tener mayor comorbilidad que el resto de los grupos®®, la estrategia de
tratamiento en estos casos no difiere de los pacientes mas jovenes, estudiando los casos

limite en el comité multidisciplinar, donde se decide la actitud de forma conjunta.

Nuestro estudio muestra una disminucion de la supervivencia a largo plazo con el
aumento de la edad de los pacientes'®>®°, aunque este hallazgo no ha resultado ser
estadisticamente significativo (p=0,502) (ver resultados). La supervivencia libre de
enfermedad, sin embargo, se muestra disminuida a medida que el paciente es mas joven
(p=0,039). Este hecho se explica en la literatura argumentando que, a medida que el
paciente es mas joven, podria tener mas afios para desarrollar una recidiva de la

enfermedad, dependiendo de las caracteristicas histoldgicas y el estadiaje del tumor93>%,

La incidencia y mortalidad del CCR difiere segln el sexo, siendo un 25% mayor en

hombres'®3>* aunque existen diferencias en funcién de si se trata de CC o CR. EI CC es mas
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frecuente en hombres en una proporcién 1,2:1, y el CR es mas frecuente en mujeres en una
proporcion 1,7:1%2. En nuestra serie, un 54,7% de los casos son hombres, y un 45,3%
mujeres. En funcién de la localizacidn, el CC se presentd en el 51,1% en hombres y un 48,9%
en mujeres, hallazgos acordes con la literatura actual. Sin embargo, de todos los casos de
CR, un 62,4% eran hombres y un 37,6% eran mujeres, hallazgos no concordantes con los

revisados? .

Los habitos téxicos como el tabaquismo y el enolismo se han relacionado con un
aumento del desarrollo de CCR#17°19.22.24635 "Fedirko V et al*é, Cho E et al'’ y Mizoue T et
al*® relacionan el consumo de alcohol con un aumento del riesgo de CCR. Aunque los tres
autores sefalan un aumento del riesgo de CCR estadisticamente significativo con
moderadas y elevadas cantidades de alcohol, Fedirko V et al'® realiza un metaanalisis
donde concluye que el consumo mayor a una dosis al dia aumenta el riesgo de CCR, con un
RR 1,21 (IC 95% 1,13-1,28). En otra parte, Doubeni CA et al**, Botteri E et al??, Wallace K et
al?> y Buchanan DD et al** relacionan el consumo de tabaco con un aumento de la incidencia
de pdlipos adenomatosos agresivos?? y CCR, de forma estadisticamente significativa. Asi
mismo, sefalan que el abandono del habito tabaquico disminuye la aparicion de pdlipos
adenomatosos. El 44,1% de los pacientes de nuestra serie eran fumadores, y el 14,7%
tenian antecedentes de enolismo activo. Tanto la supervivencia global como libre de
enfermedad a largo plazo fue menor en estos pacientes, aunque estos hallazgos no
resultaron estadisticamente significativos (p=0,627 y p=0,092 respectivamente para el
tabaquismo; y p= 0,385 y p=0,422 respectivamente para el enolismo). Este hallazgo puede
ser debido al tamafio muestral, ya que los estudios revisados son metaanalisis'®??, y
estudios multicéntricos'”1?425 todos con tamafios muestrales mayores a 1000 pacientes,
siendo nuestra muestra de 333 pacientes. Fedirko V et al'® describe un riesgo relativo de
CCR en pacientes con enolismo moderado y severo, ambos estadisticamente significativos
(RR1.21,1C95% (1,13-1,28) y RR 1,52 1C95% (1,27-1,81) respectivamente). Ademas, sefiala
un mayor riesgo en hombres que en mujeres (p=0,02) y en asiaticos (p=0,04)'%. Botteri E et
al?? estudia la asociacion entre el habito tabaquico y la apariciéon de CCR, y estima un RR de
2,14 1C 95% (1,86-2,46) de pdlipos con displasia severa en fumadores severos respecto a
no fumadores. Respecto a los estudios multicéntricos revisados, Cho E et al'’ relaciona el

consumo de alcohol con el CCR, sefalando un aumento del riesgo en pacientes que
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consumen mas de 45g de alcohol al dia (RR 1,41, IC 95% (1,15-1,72)). Mizoue T et al*°, sin
embargo, sefala un mayor riesgo de CCR en pacientes que consumen mas de 23g al dia,
siendo los resultados estadisticamente significativos (RR 1,42, IC 95% (1,21-1,66)). Wallace
K et al y Buchanan DD et al*#% estudian los posibles factores de riesgo de aparicién de
polipos displasicos, relacionandolo con el habito tabaquico, de forma estadisticamente

significativa (p=0,004).

La diabetes mellitus es otra enfermedad que se ha relacionado con un aumento de la
incidencia de CCR en la literatura actual’4788%, En nuestra serie la diabetes se relaciona con
una disminucién de la supervivencia global a un afo y la supervivencia libre de enfermedad,
aunque los resultados no son estadisticamente significativos (p= 0,857 y p= 0,218
respectivamente). La supervivencia a tres y cinco afios no se ve afectada. Ademas, los
pacientes usuarios de terapia insulinica tienen menor supervivencia a largo plazo que los
usuarios de antidiabéticos orales. Estos hallazgos estan en consonancia con los de algunos
autores como Giovannucci E®?, Watkins LF®' y Ma J23, que relacionan la terapia insulinica
con un mayor riesgo de CCR y peor prondstico del mismo, en contraposicion con la
administracion de metformina, que ha sido relacionada con una disminucion de la
incidencia de CCR en la revisidén de Franciosi M et al en 2013%. Por otro lado, el trabajo de
Dehal AN et al®® sefiala un peor prondstico del CCR en pacientes con diabetes mellitus
independientemente del tratamiento aunque los hallazgos de este estudio, al igual que los

nuestros, no resultaron estadisticamente significativos.

La aspirina y otros AINEs han sido sefalados como protectores contra el desarrollo de
adenomas coldnicos y CCR en la literatura®®°’. Previamente se ha puntualizado el hallazgo
del consumo de AINEs como un factor de mal prondstico en nuestra serie (ver resultados).
Sélo 28 pacientes (8,4%) consumia AINES (no aspirina) de forma prolongada, y su
implicacion en la supervivencia a largo plazo no resulté ser estadisticamente significativa

(p=0,395).

Otro factor que ha sido relacionado con el aumento de la incidencia de CCR es el
antecedente de cirugia digestiva®'°. Estudios como los de Giovanucci E et al° y Reid FD et
al’? han relacionado el antecedente de colecistectomia con un aumento de la incidencia de

CC derecho, aunque son metaandlisis basados en estudios pequefios. Giovannucci E et al®?
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sefialaun RR de 1,88, C1 95% (1,54-2,30) de CCR proximal en pacientes colecistectomizados.
El estudio de Reid FD et al®? también describe una relacion estadisticamente significativa
entre colecistectomia y CC derecho, con un RR 1,14, IC 95% (1,01-1,28). En nuestra serie un
35,1% de los pacientes tenia antecedente de cirugia digestiva, y un 8,1% estaban
colecistectomizados previamente. En ambos casos, la influencia de este hecho en la
supervivencia global no fue estadisticamente significativa (p=0,741 y p=0,374

respectivamente).

Todos nuestros pacientes fueron catalogados en la consulta preanestésica con algun
tipo de comorbilidad asociada en base al riesgo anestésico ASA°%>. Esta clasificacidn
conlleva un grado de subjetividad en la interpretacién del riesgo de cada paciente. En
nuestra serie no se ha considerado ningun paciente como ASA 1, ya que el Servicio de
Anestesiologia considerd que el hecho de presentar una enfermedad oncoldgica ya eximia
a los pacientes de la condicién de “paciente sano”>°°. El 61,8% de los pacientes presentaron
un ASA 2, el 31,7% presentaron un ASA 3y el 6,5%, un ASA 4. El riesgo ASA se relacioné con
una disminucion de la supervivencia global de forma estadisticamente significativa en

nuestro estudio (p=0,004), resultados comparables con otras series publicadas>#-°9%62>,

Para definir el grado de comorbilidad de los pacientes y su implicacién en el prondstico
oncoldgico, se utilizé el indice de comorbilidad de Charlson¢°%7, utilizado en la literatura
para establecer una relacién entre las distintas enfermedades concomitantes del paciente
y la probabilidad de supervivencia. No existidé ningun paciente en nuestra serie con ausencia
de comorbilidad®°¢>%7, puesto que el hecho de padecer una enfermedad oncoldgica activa
tiene una puntuacion de 2 en el indice. Por esto, todos nuestros pacientes partian de un
Indice de Charlson de 2°°¢°%7, El 62,8% de los pacientes presentd una comorbilidad baja, y
el 37,2% presentd una comorbilidad elevada. En nuestro estudio, la clasificacién de
Charlson se relacioné con un aumento de la mortalidad a largo plazo de forma
estadisticamente significativa (p<0,001), datos que concuerdan con los hallazgos de
Oullette JR et al*®/, Corkum M et al*®8, Munro Al et al**°, Ostenfeld EB et al*°' y Roxburgh

CS et al*®°.
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V.4.2. Factores dependientes del tumor primario.

En un paciente que acude a una consulta, los sintomas que deben hacernos sospechar
de un posible CCR son el dolor abdominal, hematoquecia o melenas, anemia ferropénica
constante y/o cambio en el habito intestinal (estrefiimiento alterno con diarrea)®'°. Con
menor frecuencia, puede aparecer distensién abdominal, nauseas y/o vomitos, sintomas
gue deben hacernos sospechar de una complicaciéon. En los casos de tumores rectales
también puede aparecer tenesmo, dolor anal y disminucion del calibre de las heces®3® 13,
En nuestra serie, acorde con la literatura, la rectorragia fue el sintoma mas frecuente del
paciente en consultas (61,8%, 175 de 283 pacientes), seguido del dolor abdominal (36,4%,
103 de 283 pacientes), el sindrome constitucional (22,6%, 64 de 283 pacientes), el
estrefiimiento (21,6%, 61 de 283 pacientes) y la diarrea (18,4%, 52 de 283 pacientes). Un

1,8% de nuestra muestra (5 de 283 pacientes) acudio con clinica de vémitos.

Las formas de presentacién urgente del CCR se relacionan con un estadio mas avanzado
de la enfermedad y un peor prondstico, independientemente del estadiaje del tumor,
segun los estudios publicados por Carraro PG et al'*°, Stapley S et al**/, Ramos M et al'4914!
y Torring ML et al'**2. En nuestra serie y, acorde a estos datos, la cirugia de urgencias fue un
factor de mal prondstico, con una disminucion de la supervivencia global, aunque no
resultd estadisticamente significativa (p=0,414). Estos pacientes suelen acudir sintomas de
obstruccidn intestinal, peritonitis o hemorragia digestiva®. Un 88,9% de los pacientes de
nuestra serie que acudieron a urgencias con un CCR (diagnosticado previamente o no)
tenian sintomas obstructivos (40 de 45 pacientes). El resto, un 11,1% (5 de 45 pacientes)
acudié con sintomas de perforacién intestinal. Las obstrucciones intestinales por CCR se
relacionaron con un peor prondstico a largo plazo, existiendo una disminucién en la
supervivencia global en estos pacientes a uno y cinco afos (80% y 49% respectivamente).
También existié una disminucién en la supervivencia libre de enfermedad a uno y tres anos,
siendo del 57% y 33% respectivamente. Sin embargo, en ninguno de los casos fue
estadisticamente significativo (p=0,505 para supervivencia global y p=0,584 para
supervivencia libre de enfermedad). Este hecho puede deberse al escaso numero de
pacientes de nuestra muestra con esta situacién (45 de 338 pacientes) en comparacion con
las series publicadas, cuyo tamafio muestral oscila desde 268 pacientes del estudio de

Torring ML et al'*? hasta 18649 pacientes de los estudios de Ramos M et al*4%141,
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Puesto que las pérdidas hematicas son un sintoma frecuente en pacientes con CCR, es
importante realizar un despistaje de anemia antes de plantear el tratamiento quirdrgico®.
En nuestra serie, sélo un 5,3% de los pacientes (18 de 338) presentaron una anemia grave,
con cifras de hemoglobina inferiores a 8 g/dl. El 39,3% de nuestros pacientes presentaron
una anemia leve-moderada (cifras de hemoglobina entre 8,1 g/dl y 11,9 g/dl) y un 55,3%
de los pacientes no presentaron anemia en el momento del diagndstico (cifras de
hemoglobina superiores a 12g/dl). Una situacion de anemia en el preoperatorio obliga a
optimizar al paciente antes de la realizacion de la cirugia, realizando las transfusiones
necesarias, por lo que la condicion de anemia, de forma indirecta, podria tener una

implicacion negativa en el prondstico oncoldgico del paciente.

En este sentido, las transfusiones durante el perioperatorio se han relacionado con una
disminucion de la supervivencia y aumento de la tasa de recurrencia. Este hecho comenzé
a estudiarse por Burrows L et al en 1982°%, y posteriormente por Ghinea R et al®%?, Amato
A et al®'%, Baumgartner JM et al®?, Sabalic S et al®*?y Busch OR et al®®3. El grupo de Amato
A9 publicé en el afio 2006 un metaanalisis en la Cochrane Database System basado en 36
estudios donde concluyd que las transfusiones perioperatorias se asocian con un aumento
de la tasa de recurrencia de la enfermedad oncoldgica (OR 1,42, IC 95% 1,20-1,67). El
estudio de Ghinea R et al realizado en 2013°%° y basado en 201 pacientes tratados por CCR
de forma curativa concluye que existid6 una disminucion de la supervivencia global
estadisticamente significativo (p=0,004) y una disminucion de la supervivencia libre de
enfermedad, aunque esta Ultima no resultd estadisticamente significativa (p=0,21). En
nuestra serie las transfusiones durante el periodo perioperatorio también empeoraron la
supervivencia global a uno, tres y cinco afos (78%, 69%, 63%), aunque, a diferencia del
estudio de Ghinea et al®%, estos datos no fueron estadisticamente significativos (p=0,141).
Sin embargo, en nuestro estudio no existe relacion entre las transfusiones perioperatorias
y el aumento de recurrencia de la enfermedad, dato acorde con el estudio de Ghinea R et
al®%? pero contrario al metaanalisis de Amato A et al®'°, Este hallazgo quizas pueda deberse
al tamafio muestral, puesto que el estudio de Ghinea R et al®® tiene un tamafio muestral
discretamente menor al de nuestra serie (n=335 pacientes en nuestra serie y n=201

pacientes en la serie de Ghinea R).
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En otra parte, las series de Baumgartner JM et al®'! y Busch OR et al®*3 sugieren que el
mal prondstico asociado a las transfusiones podria deberse a las circunstancias que llevan
a la necesidad de transfusion (complicaciones intra o postoperatorias, comorbilidad del
paciente) mas que al impacto de la transfusién en el sistema inmune. En este sentido y
como se ha desarrollado anteriormente, podemos suponer que pacientes con un mayor
indice de Charlson podrian precisar mayor nimero de transfusiones y este hecho asociarse
con un peor prondstico. Este hecho esta en consonancia con los hallazgos de Ghinea R et
al®%, que sefiala el indice de Charlson como el Unico factor de riesgo independiente que
influye sobre la supervivencia global (HR 2,1, p=0,002) y en nuestra serie, donde el indice
de Charlson también es un factor de riesgo independiente que influye en la supervivencia

global (HR 3,8, p<0,001).

Otro factor que si se ha relacionado con el pronéstico del CCR es el nivel de CEA*. En
un estudio publicado en 2006 Locker GY et al**® concluyd que niveles séricos aumentados
de CEA se relacionaban con un peor prondstico del CCR independientemente del estadio,
y que un aumento del CEA durante el seguimiento o tratamiento adyuvante obliga a
descartar progresion de la enfermedad. En los pacientes de nuestro estudio el nivel medio
de CEA fue 25,33 + 80,79 ng/ml. En nuestro analisis multivariante se relacioné un nivel
preoperatorio de CEA mayor de 200ng/ml con un peor prondstico en supervivencia global
a uno, tres y cinco anos (87%, 68% y 51% respectivamente) y supervivencia libre de
enfermedad a uno y tres aifos (70% y 38% respectivamente). Aunque estos resultados no

fueron estadisticamente significativos (p=0,188 y p=0,184).

Tras valorar la clinica y las pruebas complementarias se establece un estadiaje, cuya
herramenta principal es el TNM, establecido por la American Joint Committee on
Cancer/Union for International Cancer Control (AJCC-UICC), cuya ultima actualizacién es la
72 edicidn (ver anexo I1)'?°. El estadiaje tumoral se ha relacionado directamente y de forma
independiente con el prondstico oncoldgico a largo plazo®1%1>>3>* empeorando el mismo
a medida que aumenta el estadiaje. Al igual que en la literatura revisada, en nuestra serie
el TNM se ha relacionado con una disminucidn de la supervivencia global a uno, tres y cinco
afios, siendo esta asociacion estadisticamente significativa para el tamafio tumoral (T), la
invasién ganglionar (N), las metdstasis a distancia (M) y el estadiaje tumoral global

(p<0,001, p=0,036, p<0,001 y p<0,001 respectivamente). La supervivencia libre de
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enfermedad a uno y tres anos también se ve afectada en funcidn del estadiaje TNM,
aungue estos hallazgos no resultaron estadisticamente significativos (p=0,126, p=0,213,

p=0,064 y p=0,248 respectivamente), hallazgo quizas relacionado con el tamafio muestral.

En relacién a la reseccion tumoral, desde la primera colectomia laparoscépica realizada
en 1991 por Jacobs M et al*® la cirugia laparoscdpica ha sido una técnica en continuo
avance, avalada positivamente por los estudios COST, CLASSIC, COLOR y Barcelona“’-4%9,
gue mostraron una no inferioridad del abordaje laparoscépico respecto al convencional,
en pacientes con tumores localizados y que no presentan complicaciones relativas al
tumor. En otra parte, dos metaandlisis y una revision de la Cochrane realizados entre 2007
y 2008 por Bonjer HJ et al**?, Jackson TD et al*'® y Kuhry E et al®* llegaron a la misma
conclusién, sugiriendo que la colectomia laparoscépica es oncoldgicamente segura vy
proporciona resultados similares al abordaje convencional respecto a supervivencia
relativa al cancer, recurrencia de la enfermedad y nimero de linfaticos resecados*'?4'3, En
nuestra serie un 21% de los pacientes (69 de 329 casos) se intervinieron por abordaje
laparoscopico, no existiendo diferencias estadisticamente significativas respecto a
supervivencia global a uno y tres afios (p=0,085) entre las dos técnicas. Sin embargo, si se
observa una mayor supervivencia libre de enfermedad en el grupo de abordaje
convencional a uno y tres afios, que ademas resulta estadisticamente significativo
(p=0,023). Este hallazgo es concordante con el estudio publicado por Veldkamp R et al en
2009%19, aunque los autores atribuyen este hecho en su estudio a que existieron pacientes
gue inicialmente estaban en el grupo de laparoscopia y finalmente se intervinieron por via
convencional, y justificaron esta actitud al procedimiento de implantacién de la
laparoscopia en la practica diaria. En nuestro estudio, consideramos que el motivo podria
ser similar al descrito por Veldkamp R*'%, y serd necesario un nimero mayor de pacientes

y un seguimiento mas prolongado para sacar conclusiones sélidas al respecto.
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V.4.3. Factores prondsticos dependientes del seguimiento postoperatorio

Una técnica quirudrgica éptima disminuye el riesgo potencial de recidiva local, sobre todo
en CR, donde la combinacidn de tratamiento neoadyuvante y la optimizacion de la cirugia
dependiendo del estadiaje son los factores mas importantes para evitar la aparicion de
recidivas locales®10:354364366 E| metandlisis de Fitzgerald TL et al publicado en 20113%°
mostré que los pacientes con CR tratados con neoadyuvancia tenian un menor porcentaje
de recidivas locales respecto a los no tratados, y que ademds no existia un aumento de la
misma en los casos en los que el margen tumoral distal era inferior a un centimetro, en
contraposicion a los que no recibieron tratamiento adyuvante. En nuestro estudio, la tasa
de recidiva local fue del 5,6% (17 de 304 casos) de los cuales 11 casos fueron tumores de
recto (64,7%). Esta cifra es ligeramente inferior a la descrita en series como la de Lavery IC
et al?’?, Martin ST et al®’3, Mathis KL et al*’4 Rullier E et al*’>, Silberfein EJ et al*’® y Zaheer
S et al*’” donde oscila entre un 6% y un 31%. Sin embargo, Nissan A et al’®* sefiala un 4,1%
de recidiva local en su serie, porcentaje levemente inferior al observado en nuestro
estudio. La recidiva local se relaciond ademas con una disminucién de la supervivencia
global a uno, tres y cinco afios, resultando estadisticamente significativa (p=0,017). El
rescate quirurgico en los casos de pacientes con recidiva local estda recomendado por las
guias clinicas actuales revisadas®'%3°%3%4  De estos pacientes, el 58,8% fueron
reintervenidos (10 de 17 pacientes), aumentando la supervivencia en ellos respecto a los

no operados, aunque este hallazgo no resulté estadisticamente significativo.

La estrategia de tratamiento en los pacientes con CCR y MHCCR potencialmente
resecables al diagndstico ha ido evolucionando desde la desaparicion de los criterios
especificos de resecabilidad basados en el nimero, tamafio y localizacion de las lesiones*’?,
y la combinacién de la cirugia y el tratamiento quimioterapico. En nuestro estudio se realizo
cirugia hepatica al 49,3% de los pacientes con MHCCR (33 de 67 casos). Esta cifra es
ostensiblemente mayor a la publicada por Siegel R et al en 201343, que sefiala que entre
los pacientes con enfermedad metastasica hepatica, se considera resecable entre un 15y

un 20%. En el 63,6% de los pacientes intervenidos (21 de 33 pacientes) la enfermedad

hepatica fue sincrdnica, y en el 36,4% (12 de 33 pacientes) fue metacrénica. El tratamiento
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quirurgico de las MHCCR sincrdnicas puede realizarse mediante un abordaje clasico donde
se interviene el tumor primario en primer lugar y las metastasis hepaticas en un segundo
tiempo; un abordaje simultaneo donde se resecan el tumor primario y las metdastasis
hepaticas en el mismo acto quirurgico; y un abordaje inverso donde se intervienen las
metdstasis hepaticas en primer lugar y se trata el tumor primario en un segundo tiempo*°*
495 Las guias clinicas actuales recomiendan individualizar cada caso y decidir la estrategia
en un comité multidisciplinar’®'>>, En nuestro centro, todos los casos de MHCCR
sincrénicas se discutieron en dicho comité. Un 47,6% de los pacientes con MHCCR
sincrénicas de nuestra serie (10 de 21 pacientes) se intervinieron realizando un abordaje
simultaneo, en el 38,1% (8 de 21 pacientes) se intervino el tumor primario en un primer
tiempo, y en el 14,3% de los casos (3 de 21) se realizd una cirugia secuencial inversa. Acorde
con los estudios de Lykoudis PM et al*®3, Slesser AA et al*** y Yin Z et al**® en nuestra serie
existio un mayor numero de pacientes con abordaje secuencial respecto al simultaneo.
Ademas, el abordaje simultaneo parece ser el que ha demostrado menor numero de
complicaciones postoperatorias y menor estancia hospitalaria en los estudios de Karoui M
et al*®?, Lykoudis PM et al**3, Slesser AA et al***y Yin Z et al**® aunque estos resultados no
fueron estadisticamente significativos en ninguno de los estudios. Actualmente, en la

literatura, no existe superioridad de ningin abordaje sobre los demds*92493494,495,

En nuestro estudio aun no podemos comparar la supervivencia segun el abordaje a tres
y cinco aios, ya que el seguimiento en todos los casos es inferior, y el tamafio muestral es
muy reducido. No obstante, de los pacientes en los que se realizd una cirugia secuencia
inversa (3 de 21 pacientes), al afio han sobrevivido el 100%. La supervivencia al afio
respecto al abordaje simultaneo es del 79%, y de la cirugia secuencial convencional, el 21%.
No podemos valorar estos datos aun en nuestra serie, puesto que el escaso tamafio
muestral y la falta de seguimiento provocan un gran sesgo en la interpretacién de los

mismos.

Como se ha puntualizado anteriormente, el pulmén es el segundo lugar en frecuencia
donde metastatiza el CCR en nuestra serie (7,86% del total). Esta cifra es discretamente
inferior a la descrita por Mc Cormack PM et al*%, que sefialé que entre un 10% y un 20%
de los pacientes con CCR desarrollan metastasis pulmonares en el curso de su enfermedad.

La reseccién de la enfermedad pulmonar parece aumentar la supervivencia del paciente de
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forma similar que la reseccion de las MHCCR®°7°%, En nuestra serie, de los 24 pacientes
gue fueron diagnosticados de enfermedad pulmonar, al 12,5% (3 de 24 casos) se les realizé
una reseccion pulmonar. Esta cifra es pequeifa en relacion a los 24 pacientes
diagnosticados de metdstasis pulmonares, pero hay que tener en cuenta que la posibilidad
de reseccion pulmonar dependera no sélo de los criterios de resecabilidad (numero de
metastasis, localizacién dentro del parénquima, invasion de estructuras), sino también de

operabilidad (funcionalidad respiratoria del paciente pre y postoperatoria)*®*>°,
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V.4.4. Factores prondsticos dependientes del estudio histolégico

Desde el punto de vista histolégico, cerca del 95% de los tumores colorrectales son
adenocarcinomas, constituidos por epitelio columnar con distintos grados de
diferenciacién y acimulos de mucina variable®*'°, En nuestra serie, el 99,7% de los casos
(326 de 327) resultaron ser adenocarcinomas, existiendo un solo caso de carcinoma
neuroendocrino (0,3%). Dentro del adenocarcinoma existen variantes, que pueden indicar
cambios en el prondstico'®. Un 79,2% de los casos de nuestro estudio (259 de 327) fueron
adenocarcinomas convencionales. En la literatura, la cifra de adenocarcinomas con patrén
histolégico convencional oscila entre el 83% y el 89%>°, levemente superior a la analizada

en nuestra serie.

El segundo en frecuencia es el patron mucinoso, estando en un 17,4% de los pacientes
(57 de 327 casos). Segun los estudios de Haller DG, Green JB et al*°° y Secco GB et al*®! el
adenocarcinoma mucinoso representa del 11% al 17% de todos los adenocarcinomas
aproximadamente, cifras concordantes con nuestros hallazgos. Ademds, Green JB%%, junto
con Lee DW et al?®? y Nitsche U et al?®® y Shin US et al*®° relacionaron el adenocarcinoma
mucinoso con una peor respuesta al tratamiento adyuvante y neoadyuvante y por tanto,
un peor prondstico respecto a otros tipos histoldgicos, como el convencional. Nuestros
hallazgos no son concordantes con los de los autores. La supervivencia global a uno, tres 'y
cinco anos en pacientes con el subtipo convencional es del 83%, 70% y 61%
respectivamente, mientras que en aquellos pacientes con un patron mucinoso, la
supervivencia global fue del 91%, 73% y 73% a uno, tres y cinco afios. En ningun caso
nuestros hallazgos fueron estadisticamente significativos (p=0,264 y p=0,365
respectivamente), dato que consideramos que puede deberse al tamafio muestral,
pequefio en relacidn con los estudios de Lee DW et al?®? y Nitsche U et al?®® (521 y 3479
respectivamente). Sin embargo, Green JB?°° y Shin US et al>® tienen tamafios muestrales
similares al nuestro (395 y 368 pacientes respectivamente) y sus resultados son
estadisticamente significativos. En cualquier caso, las conclusiones de estos cuatro autores
son controvertidas y en todos los casos puntualizan que son necesarios estudios

prospectivos que afirmen la asociacién del patron mucinoso a un peor prondstico?6%263:560,
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Segun Haller DG?°, Green JB et al?®® y Nissan A et al*** aproximadamente el 1% de los
tumores colorrectales son adenocarcinomas en anillo de sello. En nuestra serie, este patrén
histoldgico representa el 1,8% de los casos (6 de 327 pacientes). Autores como Green JB et
al’®y Nissan A et al®* también han relacionado el adenocarcinoma en anillo de sello con
un peor prondstico, con tendencia a la invasion intramural y extension peritoneal. El
prondstico de los pacientes con este patrén histoldgico de nuestro estudio fue peor en
comparacion con el resto, con una supervivencia global del 60% al afio. Este resultado
tampoco fue estadisticamente significativo (p=0,135), lo que hace este dato poco fiable,

debido al escaso tamafio muestral (6 pacientes).

El grado de invasién linfatica regional es uno de los mayores predictores de
supervivencia tras la reseccién quirurgica del tumor, sélo superado por las metdstasis a
distancia’’. Tanto en tumores de colon como de recto la afectacidon ganglionar estd
relacionada con la invasidn transmural del tumor y el grado histoldgico'?. El nimero de
ganglios linfaticos afectados por el tumor es un importante predictor de supervivencia y es
la base de la clasificacion de la invasién ganglionar en el TNM'?°. Chanj GJ et al?’° relaciond
en un metaanalisis publicado en 2007, el nimero de ganglios examinados por paciente (con
o sin enfermedad) con el estado libre de enfermedad a los cinco afios y la tasa de
supervivencia global en pacientes con estadios Il y Ill. Las guias clinicas actuales
recomiendan resecar al menos doce ganglios linfaticos para realizar un estadiaje correcto,
aungue deteccién de la extension ganglionar en la pieza quirdrgica esta influenciada por la
metodologia utilizada en el analisis anatomopatoldgico*®®. Las causas por las que existe una
relacidon entre el numero de linfadticos en la pieza quirlrgica y la supervivencia no estan
claras. Baxter NN, Moore J?’” y Parsons HM?’8 postulan que un mayor nimero de ganglios
resecados aumenta la precision del estadiaje y refleja una mayor calidad de la cirugia al
resecar mayor cantidad de mesenterio. En otra parte, autores como Bui L?7°, Tsikitis VL?%°
y Wong SL?®! asocian un aumento del nimero de adenopatias a una mayor respuesta
inmunoldgica del paciente contra el tumor, y concluyen en tres estudios basados en el
registro de cancer SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) que no existe relacion
entre el nimero de linfaticos resecados en la pieza quirdrgica, el nimero de ganglios

positivos y la supervivencia global. En nuestra serie, en el 60,1% de los pacientes (203 de
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338) se resecaron mas de doce ganglios y en el 39,9% (135 de 338 pacientes) el nUmero fue
menor de doce. El niumero de ganglios resecados no tuvo implicacién en el prondstico, ya

que no fue estadisticamente significativo (p=0,770).

Al igual que la invasion ganglionar, la invasion vascular, en especial, la de las venas
extramurales, representa un factor de mal prondstico en el CCR, segun un estudio
publicado por Betge J et al?>® y la guia clinica del CAP publicada por Compton CC?%%, En
nuestra serie, en el 14,2% de los pacientes (46 de 325) se describid invasion vascular en el
informe de anatomia patoldgica, y ademas este hecho tuvo una implicacién negativa en la
supervivencia global que fue estadisticamente significativa (p=0,003). Otros factores, como
lainvasidn perineural, la fibrosis y la necrosis tumoral también se han definido actualmente

como factores de mal prondstico.

Clasicamente, Batsakis JG et al*’ definié la invasidn perineural como la invasién tumoral
microscépica a nivel de las estructuras nerviosas que se encuentran en la pared coldnica y
su extension a lo largo de las vainas nerviosas. Posteriormente, Liebig C**¢, Peng J*'° y Ueno
H3?0 asociaron este hecho con un peor prondstico a largo plazo de forma independiente.
En nuestro estudio, en un 5,5% de los pacientes (18 de 325) se observd invasion perineural,
cifra considerablemente inferior a la mostrada por los autores mencionados (14% de los
pacientes en el estudio de Ueno H3%%, 22% en el de Liebig C3*®y 24,3% en el estudio de Peng
J319). La implicacion de la invasion perineural en la supervivencia global a uno y cinco afios
es clara en nuestra serie (72% y 48% respectivamente en aquellos con afectacién perineural
versus 85% y 66% respectivamente en los casos no afectados), aunque estos resultados no

fueron estadisticamente significativos (p=0,190), debido al tamafio muestral.

La necrosis y fibrosis peritumoral son hallazgos frecuentes durante el analisis
anatomopatoldgico de una pieza de reseccidn de CCR, y clasicamente han sido relacionados
como factores de mal prondstico independiente por autores como Shepherd NA et al®’",
Halvorsen TB et al*!3 y Roncucci L et al**/, aunque los resultados de estos estudios son
dispares y poco concluyentes. Es por esto que, el CAP, en la guia de prdctica clinica
publicada por Compton CC?°8 recoge estos factores con un nivel de evidencia Ill (ver Anexo).
En nuestra serie el 10,2% de los pacientes (33 de 325) presentd necrosis tumoral, y el 20,9%

(68 de 325) presenté fibrosis peritumoral. En ninguno de los casos el andlisis de
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supervivencia fue estadisticamente significativo (p=0,107 y p=0,917 respectivamente), por

lo que, en nuestra serie, no tuvo una implicacion clara en el prondstico.

El grado histolégico se considera un factor prondstico independiente del estadiaje, con
un nivel de evidencia IlA segun los estudios de Newland RC?"%, Fisher ER?°®y Jessup JM?%’,
Estos autores seifalan que el grado histoldgico representa el grado de diferenciacidon
tumoral?’12%297 |as guias clinicas del CAP?%® y la AJCC/UICC'%° recomiendan estratificar el
grado tumoral en dos variables: bajo grado (bien o moderadamente diferenciado) y alto
grado (pobremente diferenciado o indiferenciado). En nuestro estudio un 76,6% de los
pacientes presentaron un bajo grado de diferenciacién tumoral (249 de 325) y un 15,7%
presentaron un alto grado (51 de 325). Acorde con lo publicado, el grado tumoral tuvo
implicacion en el prondstico de forma estadisticamente significativa en nuestra serie
(p<0,001) con una supervivencia global a uno, tres y cinco afios de 67%, 60% y 45%
respectivamente para los tumores con alto grado tumoral, en contraposicidon a un 87%,

73% y 71% respectivamente para los tumores con bajo grado tumoral.

En los tumores de recto el margen radial es uno de los factores predictivos mas
importantes de invasion local y a distancia, seguin los estudios de Adam 1J>°°, Gosens MJ3%,
Nahtegaal ID3%! y Stocchi L3°%. En nuestra serie el margen radial estuvo afectado en el 45,4%
de los pacientes intervenidos por CR (49 de 108), cifra discretamente superior a la descrita
en los estudios de Adam 1J>°° (36%, 69 de 190 pacientes) y Gosens MJ3%° (43%, 86 de 201
pacientes). La supervivencia global se vio afectada negativamente en los cuatro estudios
de referencia, siendo los hallazgos estadisticamente significativos para los cuatro autores,
con una p<0,0012°9300301,302 "En nyestro estudio también se observd una disminucion de la
supervivencia global a uno y cinco anos clara (79% y 76% versus 94% y 71%
respectivamente), siendo los resultados estadisticamente significativos (p=0,039), acorde

con la literatura.

El grado de regresion tumoral tras el tratamiento neoadyuvante en el CR es otro factor
prondstico importante, descrito por Ryan R et al’®’ y Rodel C et al*® con un nivel de
evidencia IlIA. La regresion tumoral tras neoadyuvancia se asocia a una menor toxicidad a
largo plazo y, en algunos casos, permite la preservacion del esfinter anal'®. Aunque

cldsicamente se clasificaba en cinco grados, las guias del CAP?%® y la AJCC/UICC'?®
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recomiendan actualmente una clasificacion en tres grados (ver anexo VIII), en base a los
hallazgos descritos en el estudio de Ryan R et al’®/, donde se demostré una mejor
reproducibilidad interobservador con un significado prondstico similar a las escalas de
cinco grados. En nuestra serie un 14,6% (7 de 48 pacientes) presentaron una respuesta
completa (grado 0), un 39,6% (19 de 48 pacientes) presentaron una respuesta moderada
(grado 1), un 25% (12 de 48 pacientes) tuvieron una respuesta minima (grado 2) y un 20,8%
(10 de 48 pacientes) no presentaron regresion tumoral tras la neoadyuvancia (grado 3).
Dado que el tamafio muestral en este caso fue pequefio (48 pacientes) los hallazgos
respecto a la supervivencia no resultaron estadisticamente significativos (p=0,161), por lo
gue actualmente no podemos valorar el prondstico en nuestra serie en funcién a la

regresion tumoral.

La mutacion del oncogén K-ras es la mas frecuente en el CCR humano?'#?!>, habiéndose
encontrado en mas del 50% de los tumores colorrectales esporadicos y en el 50% de los
adenomas mayores de 1 cm?'#?%>, El 40% de los pacientes con CCR metastdsico presentan
una activacion de la mutacién del gen K-ras, principalmente en los codones 12, 13y 61, que
viene acompafiada de la anulacién del efecto de seiializacién EGFR, y que determina la
respuesta a una serie de farmacos diana?®®3>*, Miranda E et al??° relaciona la mutacién del
K-ras con una predisposicién a la aparicién de metdastasis, muy superior a p53 y BRAF. En
nuestro estudio la determinacién del k-ras sélo se realizd en los pacientes con estadio IV
del CCR, tan y como describe Compton CC?®® en la guia de préactica clinica del CAP (ver
material y métodos). Un 49,1% de los pacientes con CCR estadio IV de nuestra serie (26 de
53) presentaron un K-ras mutado. La supervivencia global a uno y tres afios fue menor en
aquellos con mutacion de dicho oncogén (68% y 35% versus 78% y 47% en pacientes con
k-ras nativo, respectivamente), aunque estos resultados no fueron estadisticamente
significativos (p=0,692). Este hallazgo es debido probablemente al escaso nimero de
pacientes en los que se determind la mutacion (53 de 338 pacientes) en comparacion con

el estudio de Miranda E et al??%, donde el tamafio muestral es de 202 pacientes.
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1. En base a los datos de morbimortalidad del postoperatorio inmediato y a las
cifras de supervivencia actuarial y supervivencia libre de enfermedad, en nuestro
Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo se cumplen los estdndares de

calidad actuales en el tratamiento quirurgico de los pacientes con CCR.

2. En nuestra serie de pacientes intervenidos por CCR, en relacion a la
comorbilidad, el indice de Charlson se ha relacionado de forma estadisticamente
significativa con una disminucion de la supervivencia global en el andlisis
univariante y multivariante. La edad, el consumo cronico de AINEs, los antecedentes
familiares de neoplasia digestiva y el padecimiento de una enfermedad hepdtica
previa se han relacionado con una disminucion de la supervivencia libre de

enfermedad, de forma estadisticamente significativa, en el analisis multivariante.

3. En nuestra serie de pacientes intervenidos por CCR, el estadiaje TNM se ha
relacionado con una disminucion de la supervivencia global a uno, tres y cinco afos,

en el andlisis univariante y multivariante.

4. En nuestra serie de pacientes intervenidos por CCR, en relacion a las
complicaciones postoperatorias, la morbilidad postoperatoria segun la clasificacion
de Clavien-Dindo se ha relacionado con una disminucion de la supervivencia global,
tanto en el andlisis univariante como multivariante; y con una disminucion de la
supervivencia libre de enfermedad en el andlisis univariante, que no se pudo

confirmar en el andlisis multivariante.
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5. En nuestra serie de pacientes intervenidos por CCR, en relacion a los factores
anatomopatoldgicos, la invasion vascular y el grado de diferenciacion tumoral se
han relacionado con una disminucion de la supervivencia actuarial en el andlisis
univariante y multivariante. Ademads, la invasion vascular también esta relacionada
con una disminucion de la supervivencia libre de enfermedad en el andlisis

univariante y multivariante.
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ANEXO I: CRITERIOS CLINICOS ESTABLECIDOS POR CONSENSO PARA EL DIAGNOSTICO
DE INDIVIDUOS CON HNPCC*

CRITERIOS DE AMSTERDAM MODIFICADOS

1. Tres miembros de la familia con CCR, uno en relacién de 1°" grado con los otros dos y
que estén involucrados las dos Ultimas generaciones, uno o mas diagnosticados antes de los
50 afos.

2. Tres familiares con tumores relacionados con HNPCC (CCR, endometrio, uretra o pelvis
renal) de los cuales uno esté relacionado en 1¢" grado con otro.

3. Dos generaciones afectadas con CCR y un caso diagnosticado antes de los 50 afos.

CRITERIOS DE BETHESDA

1. Personas con cancer cuyas familias cumplan con los criterios de Amsterdam.

2. Persona con dos canceres relacionados con HNPCC.

3. Persona con CCR que tenga un familiar en ler grado con CCR o un cancer extracolénico
relacionado con HNPCC o adenoma colorrectal, uno de los canceres diagnosticado antes de
los 45 afios de edad y el adenoma diagnosticado antes de los 40 aios.

4. Persona con CCR o cancer de endometrio con diagndstico antes de los 45 afios.

5. Persona con CCR en colon ascendente con patrén indiferenciado antes de los 45 afios
de edad.

6. Persona con CCR de células en anillo de sello, menor de 45 anos.

7. Persona con adenomas diagnosticados antes de los 40 afios.

¥ Fuentes:

- Rodriguez-Bigas MA, Boland CR, Hamilton SR, Henson DE, Jass JR, Khan PM et al. A National Cancer Institute Workshop on
Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer Syndrome: meeting highlights and Bethesda Guidelines. J Natl Cancer Inst. 1997;
89: 1758-62. Citado por: Montenegro M, Ramirez-Castro JL, Isaza J, Bedoya B, Muiietédn-Pefia CM. Microsatellite instability
among patients with colorectal cancer. Rev Méd Chile; 134: 1223 (2006).

- American Gastroenterological Association. American Gastroenterological Association medical position statement:
hereditary colorectal cancer and genetic testing. Gastroenterology; 121:195 (2001).

- Umar A, Boland CR, Terdiman JP, et al. Revised Bethesda Guidelines for hereditary nonpolyposis colorectal cancer (Lynch

syndrome) and microsatellite instability. J Nat/ Cancer Inst; 96:261 (2004).
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ANEXO II: ESTADIAJE TNM EN EL CANCER COLORRECTAL, 72 EDICIONS

TUMOR PRIMARIO (T)

Tx

El tumor primario no puede ser evaluado

TO No evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: Intraepitelial o invasion de la ldmina propia™”

T1 Tumor que invade la submucosa

T2 Tumor que invade la muscular propria

T3 Tumor que invade a través de la muscularis propria hacia los tejidos
pericolorrectales

T4a Tumor que penetra la superficie del peritoneo visceral™

T4b Tumor que invade directamente o se adhiere a otros érganos o estructuras*™*

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N)$§

NX No se pueden evaluar
NO No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales
N1 Hay metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales
Nla Hay metastasis en un ganglio linfatico regional
N1b Hay metastasis en 2 a 3 ganglios linfaticos regionales
Nilc Depdsito/s tumoral/es en la subserosa o en los tejidos mesentéricos o
pericoldnicos no peritonealizados o en los tejidos perirrectales, sin metastasis
ganglionar regional.
N2 Metastasis en > 4 ganglios linfaticos regionales
N2a Metdstasis en 4 a 6 ganglios linfaticos regionales
N2b Metastasis en 2 7 ganglios linfaticos regionales

$ Reproducido con el permiso de AJCC: Colon and rectum. En: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al., eds.: AJCC Cancer
Staging Manual. 7th ed. New York, NY: Springer, pags. 143-164 (2010).

**Tis incluye células neoplasicas dentro de la membrana basal glandular (intraepitelial) o la mucosa de la
ldmina propia (intramucosa) sin extensién de la muscularis mucosae hacia la submucosa.

* La invasién directa en T4 incluye invasién de otros 6rganos y otros segmentos rectocolénicos como resultado
de una diseminacidn directa a través de la serosa, segun se haya confirmado mediante examen microscépico o
por tumores retroperitoneales o subperitoneales, invasion directa de otros drganos o estructuras a causa de
una diseminacién mas alla de la muscularis propria (es decir, respectivamente, hasta un tumor en la pared
posterior del colon descendente que invade el rifién izquierdo o la pared abdominal lateral, o cancer rectal
mediano o distal con invasion de la préstata, vesiculas seminales, cuello uterino o vagina).

* Tumor que se adhiere a otros érganos o estructuras de forma macrocitica, se clasifica como cT4b. Sin
embargo, si no hay presencia tumoral microscépica en la adhesion, la clasificacion debera ser pT1-4a
dependiendo de la profundidad anatdmica de la invasion de la pared. Las clasificaciones V y L se deberan usar
para identificar la presencia o ausencia de invasion linfatica o vascular mientras que el factor especifico PN se
deberd usar para la invasidn perineural.

% Un nddulo peritumoral satélite en el tejido adiposo pericolorrectal de un carcinoma primario sin prueba
histoldgica de un ganglio linfatico residual en el nédulo puede representar una diseminacién no continua,
invasidn venosa con diseminacion extravascular (V 1/2) o un ganglio linfatico totalmente reemplazado (N1/2).
Los nddulos reemplazados se deben contar de forma separada como nddulos positivos en la categoria N,
mientras que las diseminaciones no contiguas o la invasion venosa se deben clasificar y contar en la categoria
de factor de sitio especifico Depdsitos Tumorales (DT).
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MO No hay metastasis a distancia
M1 Hay metastasis a distancia
Metastasis confinada a un érgano o sitio ( higado, pulmédn, ovario, ganglio
M1la no regional)
M1b Metdstasis en > de un dérgano o sitio, o en peritoneo.

T N M DUKES™" MACH*
Tis NO MO - -

T1 NO MO A A

T2 NO MO A B1

T3 NO MO B B2
T4a NO MO B B2
T4b NO MO B B3
T1-2 N1/Nic MO C C1

T1 N2a MO C C1
T3-4a N1/Nic MO C c2
T2-T3 N2a MO C C1/c2
T1-T2 N2b MO C c1
T4a N2a MO C c2
T3-T4a N2b MO C c2
T4b N1-N2 MO C Cc3
Cualquier T Cualquier N M1la - -
Cualquier T Cualquier N M1b - -

*kk

CcTNM es la clasificacion clinica y pTNM es la patoldgica. El prefijo "y" se usa para aquellos canceres que se
clasifican tras un tratamiento neoadyuvante. Los pacientes que tienen una respuesta patolégica completa
(ypTONOCcMO) pueden ser similares al grupo en estadio 0 6 1. El prefijo "r" se debe usar en aquellos cuyos
tumores recidivaron tras un intervalo sin enfermedad (rTNM).

" Dukes B es una combinacién de los mejores (T3NOMO) y los peores (TANOMO) grupos prondsticos, como el
Dukes C (cualquier T, NIMO y cualquier T, N2MO0).

¥ MAC es la clasificacion modificada de Astler-Coller.
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ANEXO Ill: CLASIFICACION MOLECULAR DEL CCRS%¢

Hereditaria y Hereditaria Hereditaria y esporadica Esporadica
esporadica
Negativo Negativo Alto Alto Bajo
MSS H-MSI H-MSI L-MSI L-MSI o MSS
Presente Ausente Ausente Ausente Presente
+++ +/- --- - +++
- — +++ +++ —
Normal Mutado Metilado Metilado Normal
parcialmente
-—- -—- +/- +++ +++

- CIMP: Fenotipo metilador de islas de CpG (CpG island methylator phenotype)

- MSS: Estabilidad de microsatélites (Microsatellite stability)

- MSI: Inestabilidad de microsatélites (Microsatellite inestability)

- H-MSI: Inestabilidad de microsatélites elevada (High Microsatellite inestability)
- L-MSI: Inestabilidad de microsatélites baja (Low Microsatellite inestability)

- MGMT: O-6-metilguanosina DNA metiltransferasa

- +++: Presente / +/-: mas o menos presente / -: Ausente

%8 Noffsinger AE. Serrated polyps and colorectal cancer: new pathway to malignancy. Annu Rev Pathol; 4:343
(2009).
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ANEXO IV: MUTACIONES GENETICAS ASOCIADAS CON UN INCREMENTO DEL RIESGO

DE CCR™""

APC
MMR
hMSH?2
hMLH1 Germinal (Heredada)
hPMS1
hPMS2
hMSH3
hMSH6

Genes supresores de tumores
p53
DCC

APC
Oncogenes Somatica (Adquirida)

Myc
Ras
Src
erbB2
Genes MMR (cambios
epigenéticos)

sk

Fuente: Molecular genetics of colorectal cancer. Revision UptoDate (Acceso septiembre 2014)
HTTP://www.uptodate.com
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ANEXO V: SUPERVIVENCIA SEGUN ESTADIO TUMORAL A LOS CINCO ANOS EN EL
CCR'H"H‘

Observed survival rates for 9,860 cases with adenocarcinoma of the

rectum
100 =—
90 —
B0 —
70—
9
&0 =
B
8 50
§
E 40—
30 —
20 —
10 —
1]
(1] 1 2 3 4 5
I —=— 100.0 23.0 88.3 B83.4 78.8 74.1
IIA —— 100.0 91.0 83.1 76.6 0.2 64.5
IIB =& 100.0 85.4 73.7 63.9 58.3 1.6
IIC —#— 100.0 74.4 F4.3 45.4 36.8 32.3
IIIA —f— 100.0 95.5 91.3 85.8 78.7 74.0
IIIE -@&— 100.0 90.3 76.6 63.6 51.1 45.0
IIIC =¥ 100.0 84.4 &4.0 48.8 40.2 33.4
v v 100.0 48.8 25.3 13.7 B.6 6.0

Years from diagnosis

Observed survival rates for 28,491 cases with adenocarcinoma of

the colon
100 —
80 —
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o
-3
_g 50 —|
2
S 40 —|
w
30 —
20 —
10 —
o
o 1 2 3 4 I
I - 100.0 91.4 B87.0 826 78.2 74.0
IIA —— 100.0 85.9 B3.4 77.e 72.0 66.5
IIE —— 100.0 85.4 77.8 69.1 62.9 58.6
IIC —& 100.0 66.0 52.5 45.3 41.5 37.3
ITTA —g— 100.0 9B8.3 B88.0 836 75.1 73.1
ITIE —§— 100.0 83.4 70.8 59.3 51.7 46.3
IIIC -M- 100.0 71.9 50.3 35.0 32.9 28.0
IV - 100.0 35.9 19.7 11.3 7.6 5.7

Years from diagnosis

" Datos cedidos desde la AJCC, Chicago, lllinois. La versién original de este material se encuentra en AJCC
Cancer Staging Manual, 72 ed (2010), publicado por Springer New York, Inc.
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ANEXO VI: NIVELES DE EVIDENCIA CIENTIFICA Y GRADOS DE RECOMENDACION*#*

La evidencia proviene de meta-andlisis de ensayos controlados, randomizados, bien
disefiados

La evidencia proviene de, al menos, un ensayo controlado aleatorizado

La evidencia proviene de, al menos, un estudio controlado bien disefiado sin
aleatorizar

La evidencia proviene de, al menos, un estudio no completamente experimental,
bien disefiado, como los estudios de cohortes. Se refiere a la situacion en la que la
aplicacion de una intervencion esta fuera del control de los investigadores, pero su
efecto puede evaluarse

La evidencia proviene de estudios descriptivos no experimentales bien disefiados,
como los estudios comparativos, estudios de correlacién o estudios de casos y
controles

La evidencia proviene de documentos u opiniones de comités de expertos y/o
experiencias clinicas de autoridades de prestigio o de estudios de series de casos

Requiere al menos un ensayo controlado aleatorio de alta calidad y consistencia
sobre la que basar la recomendacién concreta (niveles de evidencia lay Ib)

Requiere disponer de estudios clinicos bien realizados, pero no de ensayos
clinicos aleatorios sobre el tema de la recomendacidn (niveles de evidencia lla,
by Il

Requiere disponer de evidencia obtenida de documentos u opiniones de comités
de expertos y/o experiencias clinicas de autoridades de prestigio. Indica la
ausencia de estudios clinicos directamente aplicables y de alta calidad (nivel de
evidencia IV)

¥ | s niveles de evidencia y los grados de recomendacién son los elaborados por la US Agency for Health Care
Policy and Research
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ANEXO VII: CLASIFICACION DE ENFERMEDAD RESIDUAL TRAS EL TRATAMIENTQ%5%¢

Reseccidn tumoral completa con margenes correctos

Reseccidn tumoral incompleta dejando enfermedad microscopica

Reseccidn tumoral incompleta dejando enfermedad macroscépica

%558 Datos cedidos desde la AJCC, Chicago, lllinois. La versién original de este material se encuentra en AJCC
Cancer Staging Manual, 72 ed (2010), publicado por Springer New York, Inc.
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ANEXO VIII: GRADOS DE REGRESION TUMORAL"™"**

0 (Respuesta completa)

1 (Respuesta moderada)

2 (Minima respuesta)

3 (Pobre respuesta)

sokok ok ok

Datos cedidos desde la AJCC, Chicago, lllinois. La version original de este material se encuentra en AJCC
Cancer Staging Manual, 72 ed (2010), publicado por Springer New York, Inc.
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ANEXO IX: CLASIFICACION DE LAS INFECCIONES DEL SITIO QUIRURGICO (1SQ)*****

Nl

1SQ Superficial
Subcutaneo
1SQ profunda
Cavidad Infeccion

abdominal intraabdominal

T Mangram AJ, Horan TC, Pearson ML, et al. Guideline for prevention of surgical site infection. In: Infection
Control and Hospital Epidemiology, CDC; 20:247 (1999).
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Criterios de definicion de una 1SQ ***

v'1SQ Superficial

Infeccion que ocurre en el postoperatorio inmediato (< 30 dias postoperatorios) que
implica piel o tejido subcutdneo y al menos UNA de las siguientes opciones:

— Drenaje purulento a través de la herida

— Microorganismos aislados en cultivo obtenido del exudado

— Al menos uno de los siguientes signos o sintomas de infeccién: dolor, tumoracion,
calor, eritema, o apertura de la herida por sospecha de un cirujano, al menos que el cultivo
resulte negativo.

— Diagnéstico de ISQ por un cirujano.

v 1SQ profunda

Infeccion durante el postoperatorio inmediato que envuelve fascia o musculo y al menos
UNA de las siguientes opciones:

— Drenaje purulento procedente de la incision a nivel profundo pero que no compromete
la cavidad abdominal.

— Dehiscencia espontdnea de la incisidn o realizada por un cirujano ante un paciente con
alguno de los siguientes sintomas: fiebre (T2>382) y dolor localizado, al menos que el cultivo
resulte negativo.

— Absceso o evidencia de infeccidn profunda de la herida durante la reintervencién del
paciente o por examen histolégico o patoldgico.

— Diagnéstico de ISQ profunda por un cirujano.

v" Infeccién intraabdominal

Infeccion que ocurre en el postoperatorio inmediato relacionada con la intervencion
quirurgica, y que implica afectacion de espacio intraabdominal y al menos UNA de las
siguientes opciones:

— Contenido purulento a través del drenaje intraabdominal.

— Cultivo positivo procedente del exudado intraabdominal

¥ Mangram AJ, Horan TC, Pearson ML, et al. Guideline for prevention of surgical site infection. In: Infection
Control and Hospital Epidemiology, CDC; 20:247 (2009).
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— Absceso o evidencia de infeccién en la cavidad intraabdominal y/o drganos
intraabdominales durante una reintervencién o pruebas complementarias.

— Diagnéstico de infeccidn intraabdominal por un cirujano.
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ANEXO X: CLASIFICACION DE RIESGO ANESTESICO ASA5%

Paciente saludable, no sometido a cirugia electiva

Paciente con enfermedad sistémica leve, controlada y no incapacitante. Puede o no
relacionarse con la causa de la intervencion.

Paciente con enfermedad sistémica grave, pero no incapacitante.

Paciente con enfermedad sistémica grave e incapacitante que constituye ademas una
amenaza importante para la vida y que no siempre se puede corregir por medio de la
cirugia.

Enfermo terminal o moribundo cuya expectativa de vida no supera las 24 horas, con o
sin tratamiento quirurgico.
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ANEXO XI: INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON®%®

Infarto de miocardio

Insuficiencia cariaca congestiva

Enfermedad cerebrovascular

Demencia

Enfermedad respiratoria crénica
Enfermedaddel tejido conectivo

Ulcus péptico

Hepatopatia leve

Diabetes mellitus sin afectacién de érganos diana
Hemiplejia

Insuficiencia renal crénica moderada-severa

Diabetes con afectacion de 6rganos diana
Tumor sin metastasis

Leucemia

Linfoma

Enfermedad hepatica moderada o severa

Tumor con metdastasis
SIDA (no Unicamente VIH positivo)

Definiciones:
- Infarto agudo de miocardio: Evidencia en la historia clinica de hospitalizacién por IAM,
se excluyen los cambios electrocardiograficos sin antecedentes médicos

- Insuficiencia cardiaca: Antecedentes de disnea de esfuerzo y/o signos de insuficiencia
cardiaca en la exploracion fisica que respondieron favorablemente con el tratamiento con
diuréticos o vasodilatadores.

- Enfermedad arterial periférica: Incluye claudicacién intermitente, intervenidos de by-
pass periférico, isquemia arterial aguda y pacientes con aneurisma de aorta (toracica o
abdominal) de mas de 6 cm de diametro.

- Enfermedad cerebrovascular: Pacientes con accidente vascular cerebral y minimas
secuelas o accidente isquémico transitorio.

- Demencia: Pacientes con evidencia en la historia clinica de deterioro cognitivo crénico.
- Enfermedad respiratoria crénica: Evidencia en la historia clinica, exploracidn fisica o

exploraciones complementarias de cualquier enfermedad respiratoria cronica.
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- Ulcera gastroduodenal: Pacientes con diagndstico y tratamiento completo por ulcus
(Incluye hemorragia digestiva alta)

- Conectivopatia: Incluye lupues, polimiositis, enfermedad mixta, polimialgis reumatica,
arteritis de celulas gigantes y artritis reumatoide.

- Hemiplejia: Evidencia de hemiplejia o paraplejia por cualquier causa.

- Insuficiencia renal crénica: Incluye pacientes con dialisis o creatitina > 3 mg/d| de
forma repetida

- Hepatopatia crénica leve: Sin HTP

- Hepatopatia créonica moderada/grave: Con HTP (ascitis, varices esofagicas o
encefalopatia)

- Diabetes: Paciente con insulina o ADOs sin complicaciones tardia (no incluye los
tratados con dieta)

- Diabetes con LOD: Evidencia de retinopatia, neuropatia o nefropatia. Incluye
antecedentes de cetoacidosis o descompensacién hiperosmolar.

- Tumor o neoplasia sélida: Pacientes con cancer pero sin metdstasis documentadas.
Excluir si han pasado mas de 5 afios desde el diagndstico.

- Leucemia: Incluye LMC, LLA, PV, otras leucemias cronicas y toda leucosis aguda.
- Linfoma: Incluye linfomas, enfermedad de Waldestrom y mieloma

- SIDA: No incluye portadores asintomaticos

Interpretacion de la puntuacidn

Se considera ausencia de comorbilidad 0-1 puntos, comorbilidad baja 2 puntos y alta > 3
puntos.

Prediccidon de mortalidad en seguimientos cortos (<3 anos)

Puntuacion Mortalidad/afio
0 12%
1-2 26%
34 52%
>5 85%

Prediccidn de la mortalidad en seguimiento prolongados (> 5 afos)

La prediccién de la mortalidad debera corregirse con el factor edad. Esta correccién se
efectla afiadiendo un punto al indice por cada década existente a partir de los 50 afios.

El indice tiene como limitacion que la mortalidad del SIDA en la actualidad no es la
misma que cuando se publicd.
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ANEXO XIl: CLASIFICACION DE LAS COMPLICACIONES QUIRURGICAS SEGUN CLAVIEN-
DINDO
TABLA 1. CLASIFICACION DE CLAVIEN-DINDO$555%

Cambios en el seguimiento postoperatorio normal sin la necesidad de tratamientos
farmacoldgicos, quirurgicos, endoscopicos e intervencionismo radiolégico.
También incluye infecciones de heridas abiertas durante el postoperatorio.

Necesidad de tratamiento farmacolégico con medicamentos semejantes a los
empleados para tratar las complicaciones del grado I. Se incluyen las transfusiones
sanguineas y la nutricion parenteral.

Requieren actuaciones quirdrgicas, endoscdpicas y/o radioldgicas

Sin anestesia general

Con anestesia general

Complicaciones con riesgo vital (incluyendo complicaciones del SNC isquémicas y/o
hemorragicas excluyendo AlTs) y manejo en UCI

Disfuncidn de un érgano (incluyendo dialisis)

Disfuncién multiorgdnica

Muerte del paciente

Complicacién durante la recuperacién (ver ejemplos en la tabla 2). El sufijo se
afiade al grado de complicacidn, e indica la necesidad de seguimiento exhaustivo
para la evaluacion de la complicacion.

85855 Clavien PA, Barkun J, de Oliveira ML, Vauthey JN, Dindo D, Schulick RD, de Santibafies E, Pekolj J, Slankamenac K, Bassi
C, Graf R, Vonlanthen R, Padbury R, Cameron JL, Makuuchi M. The Clavien-Dindo classification of surgical complications:
five-year experience. Ann Surg; 250: 187-196 (2009).
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ANEXOS

TABLA 2: EJEMPLOS CLINICOS DE LOS GRADOS DE COMPLICACION ******

Cardiaco Fibrilacion Auricular revertida

Respiratorio Atelectasias que requieren fisioterapia

Neurolégico AIT que no requiere tratamiento

Gastrointestinal Diarrea no infecciosa. lleo postoperatorio

Renal Aumento transitorio de creatinina sérica

Otro Fiebre postoperatoria (incluida FOD), Infeccion de la herida quirurgica superficial
que puede resolverse con ab orales en domicilio

Cardiaco Taquicardia que precisa betabloqueantes

Respiratorio Neumonia tratada con antibidticos

Neuroldgico AIT que requiere anticoagulacion

Gastrointestinal Diarrea infecciosa tratada con antibidticos

Renal Infeccidn urinaria tratada con antibioticos

Otro Nutricidn parenteral, transfusién sanguinea, infeccién de la herida quirdrgica que
precisa antibioterapia IV y cur

Cardiaco Bradicardia que requiere la implantacién de marcapasos con anestesia local

Respiratorio Derrame pleural que requiere drenaje

Neurolégico Ver grado IV

Gastrointestinal Absceso intraabdominal que precisa drenaje percutaneo

Renal Estenosis de uréter tratado con stent

Otro Cierre de dehiscencia de herida quirdrgica con anestesia local

Cardiaco Taponamiento cardiaco tras cirugia cardiaca que precisa drenaje

Respiratorio Fistulas broncopleurales tras cirugia toracica que precisan cierre

Neurolégico Ver grado IV

Gastrointestinal Fuga de anastomosis que precisa reintervencion

Renal Estenosis de uréter tratado con cirugia

Otro Herida infectada que produce evisceracién

Cardiaco Fallo cardiaco que lleva a un sindrome de hipotensién ortostatica

Respiratorio Fallo pulmonar que requiere intubacion

Neuroldgico AIT/ hemorragia cerebral

Gastrointestinal Pancreatitis necrotizante, sepsis secundaria o terciaria

Renal Insuficiencia renal en dialisis

Cardiaco Algo de IVa combinado con fallo renal

Respiratorio Algo de IVa combinado con fallo renal

Neuroldgico AIT/ hemorragia cerebral con fallo respiratorio

Gastrointestinal Algo de IVa combinado con inestabilidad hemodindmica

Renal Algo de IVa combinado con inestabilidad hemodinamica

Cardiaco Insuficiencia cardiaca tras infarto de miocardio

Respiratorio Disnea tras neumonectomia por sangrado tras colocacion de tubo de térax

Neuroldgico Accidente con sindrome sensitivomotor

Gastrointestinal Incontinencia fecal residual tras absceso drenado quirdrgicamente

Renal Insuficiencia renal tras sepsis con fallo multiorgénico

sokok ok ok

Clavien PA, Barkun J, de Oliveira ML, Vauthey JN, Dindo D, Schulick RD, de Santibafies E, Pekolj J, Slankamenac K, Bassi
C, Graf R, Vonlanthen R, Padbury R, Cameron JL, Makuuchi M. The Clavien-Dindo classification of surgical complications:
five-year experience. Ann Surg; 250: 187-196 (2009).
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ANEXO XIlI: ESCALA ECOG (EASTERN ONCOLOGIC COOPERATIVE GROUP) "

Actividad normal sin restriccion ni ayuda

Actividad restringida. Deambula.

Incapacidad para cualquier actividad laboral. Menos del 50% del tiempo encamado.

Capacidad restringida para los cuidados y el aseo personal. Mas del 50% del tiempo
encamado.

Incapacidad total. No puede cuidar de si mismo. EI 100% del tiempo encamado.

Difunto

e Oken, M.M., Creech, R.H., Tormey, D.C., Horton, J., Davis, T.E., McFadden, E.T., Carbone, P.P.: Toxicity And Response

Criteria Of The Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol 5:649-655 (1982).
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