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AJCC: American Joint Committe Cancer.
ASA: American Society of Anesthesiologists.
CEA: Antigeno Carcinoembrionario.

CCE: Cirugia conservadora de esfinteres.
CGL: Cociente de ganglios linfaticos.

CR: Céncer de recto.

CCR: Céncer colorrectal.

CMR: Calidad del mesorrecto.
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ETM: Escision Total del Mesorrecto.

EER: Ecografia Endorrectal.
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GL: ganglios linfaticos.

HR: Hazard ratio
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RMN: Resonancia Magnética Nuclear.
RT: Radioterapia.
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SLE: Supervivencia libre de enfermedad.
T: Invasion tumoral clasificacion TNM.

TAC: Tomografia axial computarizada.
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RESUMEN

El céncer colorrectal es uno de los tumores mas prevalentes en la poblacion
mundial. En Espafia supone el tercero mas frecuente en ambos sexos, después del
cancer de mama y de prostata. En 2015, fue el tipo de cancer mas frecuentemente
diagnosticado, con 41 441 nuevos casos. Se estima que el cancer de recto representa un

tercio de este namero.

Se han identificado factores de riesgo del cancer colorrectal como la edad, dado
que mas del 90% de los casos se diagnostican después de los 50 afios. Existen
numerosos factores dietéticos, del estilo de vida y hereditarios implicados en el
desarrollo del cancer colorrectal. La obesidad es una de las principales causas evitables

de desarrollo de tumores, especialmente cancer colorrectal.

En los estudios anatomopatoldogicos se observa que mas del 95% son
adenocarcinomas. El prondstico de los pacientes con cancer colorrectal depende
fundamentalmente de la profundidad de la afectacion transmural y de la extension de la
afectacion ganglionar. La extension a través de la pared intestinal y a los organos
vecinos se clasifica de acuerdo al sistema de estadificacion TNM (del inglés: tumor,
node, metastasis) del American Joint Committee on Cancer (AJCC) y Union
International Cancer Control (UICC). Las principales vias de diseminacion son
hematdgena, linfatica, por contigiiidad y peritoneal. Para la estadificacion locorregional,
la resonancia magnética nuclear es esencial, tiene una sensibilidad de 66-92% para
determinar el estadio T y de 70-85% para detectar las adenopatias. La ecografia
endorrectal es la prueba con mayor fiabilidad (95%) para valorar el grado de invasion de
la pared rectal y est4 especialmente indicada para tumores precoces, pero es incapaz de
detectar la presencia de ganglios fuera del radio de accion del transductor, como los

iliacos, mesentéricos, inguinales o retroperitoneales.



A principios de la década de los 80, las tasas de recidivas locorregionales (RL)
oscilaban entre cifras tan dispares como un 4 y un 50%. En 1982, Heald y col.
introdujeron la escision total del mesorrecto, cuya incorporacion dentro de una técnica
quirargica estandarizada significé un descenso de las cifras de RL en todas las Unidades
de Coloproctologia que la adoptaron, convirtiéndose en el gold standard de la cirugia
del cancer de recto. En 1986, Quirke demostré que la tasa de RL en el cancer de recto
aumentaba cuando el margen de reseccion circunferencial (MRC) estaba afecto, asi
como que disminuia la supervivencia global (SG) de estos pacientes. Tras la
introducciéon de la escision total del mesorrecto (ETM), valoracion del MRC, y
posteriormente, del tratamiento neoadyuvante, las recidivas disminuyeron drasticamente

hasta situarse por debajo del 10% en la actualidad.

El sistema de estadificacion ganglionar actual TNM para el cancer colorrectal se
basa unicamente en el nimero de ganglios linfaticos (GLs). Para determinar el estadiaje
usando este sistema, se recomienda un nimero suficiente de GLs que, en el caso del
cancer de recto, es mayor de 12 GLs, que deben ser examinados para evitar la infra-
estadificacion del estadio ganglionar. El nimero de GLs metastésicos identificados
pueden ser influenciados por el nimero total de ganglios examinados y por consiguiente
el resultado puede afectar a la estadificacion. El niimero de GLs recuperados en una
pieza quirtrgica depende tanto de la experiencia del cirujano como del proceso y
estudio correcto de la pieza de anatomia patologica. Actualmente se reconoce que los
GLs comprometidos por metéstasis es uno de los mas importantes factores de riesgo
para la recurrencia y supervivencia del cancer colorrectal. Debido a la creciente
importancia de la radioterapia preoperatoria en el manejo del cancer de recto existe un
incremento en las dudas acerca de la base logica de “al menos 12 ganglios linfaticos

recogidos” en el estadiaje TMN.

El cociente de ganglios linfaticos (CGL) se define como la relacion de GLs
comprometidos con metastasis de cancer de recto del numero total de GLs valorados en
la pieza de reseccion quirdrgica. No esta claro el impacto del CGL en el pronostico, si
difiere entre los pacientes con cancer de recto tratados con quimioradioterapia y los

tratados con cirugia de entrada.



Por este motivo hemos querido analizar el impacto prondstico del cociente de
ganglios linfaticos en una Unidad de Coloproctologia, con criterios diagndsticos y
terapéuticos uniformes y técnica quirrgica estandarizada, con el precepto oncoldgico
de la extirpacion del mesorrecto total o selectiva, en funcion de la localizacion del

tumor.

El objetivo principal de este estudio fue valorar, mediante la realizacion de un
andlisis retrospectivo de una serie de pacientes intervenidos en un centro de referencia,
la influencia del cociente de ganglios linfaticos de la pieza de reseccidon quirtirgica como
factor pronostico en la supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad, y

analizar otros parametros habituales de supervivencia en el cancer de recto.

Se obtuvo la autorizacion del Comité de Etica del Hospital.

Se realizd un estudio retrospectivo observacional en el que se analizaron los
resultados de los pacientes operados con cancer de recto entre los afios 2000 y 2012 por
cirujanos pertenecientes a la Unidad de Coloproctologia del Hospital Clinico San

Carlos.

Del total de 592 pacientes intervenidos, se incluyeron en el estudio 436, tras ser
eliminados los pacientes con criterios de exclusion. El 62,8% fueron hombres, con una
mediana de edad de 72 afios. El 56% tuvieron un CEA preoperatorio dentro de valores
normales. El 58,7% fueron estadio III. El 48% recibieron tratamiento neoadyuvante.
309 fueron sometidos a reseccion anterior, 99 a amputacion abdémino-perineal y 28 a
intervenciones de Hartmann. La calidad del mesorrecto fue satisfactoria en el 87,5% y
el MRC estuvo comprometido en el 4,8%. En el 40,6% fueron analizados al menos 12

ganglios linfaticos. El 18,1% tuvieron un CGL mayor de 0,20. Los pacientes que



recibieron tratamiento neoadyuvante tuvieron menor cantidad de GLs, encontrando

diferencias significativas.

Tras una media de seguimiento de 88,5 meses (rango, 3.1 — 198,3 meses), se
observo que 103 pacientes (23,6%) presentaron recurrencia tumoral, en 26 casos (6%)

como RL y en 94 casos (21,6%) como recurrencia a distancia (RD).

El MRC (p=0,001), el estadio p/ypN (0,014), el estadio TNM en grupos
(p=0,005) y el CGL (p=0,001) fueron factores estadisticamente significativos para RL,
y en CEA preoperatorio (0,001) para RD. La tasa de mortalidad global fue 32%, del

cual el 14,7% fue atribuida a cancer de recto.

Tras la realizacion del estudio multivariable, el CEA preoperatorio (HR=1,63;
1C95%: 1,17-2,27; p=0,004), el CGL (HR=2,1; IC95%: 1,45-3,04; p<0,001), el estadio
p/ypN (HR=1,53; 1C95%: 1,10-2,14; p=0,012), la técnica quirurgica (HR=1) (HR=1,72;
1C95%: 1,19-2,49; p=0,004) (HR=3,48; 1C95%: 2,03-5,96; p<0,001) y la calidad del
mesorrecto (HR=2,34; IC 95%: 1,11-4,91; p=0,025) fueron factores prondsticos
significativos para SG y el CEA preoperatorio (HR=2,25; IC95%: 1,20-4,15; p=0,009),
el CGL (HR=2,76; 1C95%: 1,50-5,09; p=0,001) y la intervencién de Hartmann como
técnica quirurgica (HR=2,35; IC95%: 1,10-5,04; p=0,028) para supervivencia libre de
enfermedad (SLE).

En nuestra serie, el nimero de GL analizados fue influido por el tratamiento
neoadyuvante, y la mayoria de los pacientes tuvieron menos de 12 GL analizados. El
CGL fue factor significativo para RL. Al comparar el valor pronéstico del CGL versus
el estadio yp/pN segtin el nimero de GL recogidos, se observo que, cuando menos de
12 GL fueron recogidos en la pieza de reseccion quirirgica, el CGL fue factor
prondstico estadisticamente significativo para SG (p=0,002) y SLE (p<0,001), siendo
superior al estadio yp/pN (SG; p=0,428 y SLE p=0,071.



La existencia de grupos con cirujanos expertos en cirugia colorrectal que llevan
a cabo una técnica quirtrgica estandarizada mejora los resultados a largo plazo,
minimizando el nimero de factores de riesgo que influyen en la aparicion de RL. El
cociente de ganglios linfaticos es un indicador pronostico significativo para la RL, SG y
SLE, superior al nimero absoluto de GLs, especialmente cuando se no se alcanza la
recomendacion de la UICC/AJCC de menos de 12 GLs en la pieza de reseccion
quirurgica. El CGL es una herramienta til complementaria del estadio N podria ser
capaz de identificar de una forma mas precisa a los pacientes que pueden beneficiarse

del tratamiento adyuvante.
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SUMMARY

Colorectal cancer is one of the most prevalent tumors in the world population. In
Spain, it is the third most common in both sexes, after the breast and prostate cancer. In
2015 was the most frequently diagnosed type of cancer with 41 441 new cases. It is

estimated that rectal cancer accounts for one-third of this number.

Colorectal cancer risk factors have been identified, such as age, as more than
90% of cases are diagnosed after age 50. There are numerous dietary, lifestyle and
hereditary factors involved in the development of colorectal cancer. Obesity is one of

the leading preventable causes of tumor development, especially colorectal cancer.

In anatomopathological studies it is observed that more than 95% are
adenocarcinomas. The prognosis of patients with colorectal cancer depends
fundamentally on the depth of transmural involvement and the extent of lymph node
(LNs) involvement. Extension through the intestinal wall and neighboring organs is
classified according to the American Joint Committee on Cancer (AJCC) and Union for
International Cancer Control (UICC) staging system TNM (tumor, node, and
metastasis). The main routes of dissemination are hematogenous, lymphatic, contiguous
and peritoneal. For locoregional staging, nuclear magnetic resonance is essential; it has
a sensitivity of 66-92% to determine T stage, but 70-85% to detect lymphadenopathy.
Endorectal ultrasound is the most reliable (95%) test to assess the degree of rectal wall
invasion and is especially indicated for early tumors, but is unable to detect the presence
of nodes outside the transducer's range of action, such as iliac, mesenteric, inguinal or

retroperitoneal.

In the early 1980s, local recurrence (LR) rates ranged from as many as 4 to 50%.
In 1982, Heald et al. introduced total excision of the mesorectum, whose incorporation
into a standardized surgical technique meant a decrease in locorregional recurrence

numbers in all Coloproctology Units that adopted it, becoming the gold standard of
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rectal cancer surgery. In 1986, Quirke demonstrated that the rate of LR in rectal cancer
increased when the circumferential resection margin (CRM) was affected, as well as
that the overall survival (OS) of these patients decreased. After the introduction of total
mesorectal excision (TME), assessment of the CRM, and subsequently of neoadjuvant

treatment, recurrences drastically decreased to below 10% at present.

The current TNM lymph node staging system for colorectal cancer is based
solely on the number of LNs. To determine staging using this system, a sufficient
number of lymph nodes are recommended, which in the case of rectal cancer is greater
of 12 LNs, which should be examined to avoid infra-staging of the LNs. The number of
metastatic LNs identified may be influenced by the total number of LNs examined and
therefore the result may affect staging. The number of LNs recovered in a surgical piece
depends on both the experience of the surgeon and the process and correct study of the
piece of pathological anatomy. It is now recognized that LNs compromised by
metastasis are one of the most important risk factors for recurrence and survival of
colorectal cancer. Due to the increasing importance of preoperative radiotherapy in the
management of rectal cancer, there is an increase in doubts about the rationale for "at

least 12 LNs collected" in TMN staging.

Lymph node ratio (LNR) is defined as the ratio of LNs engaged with metastasis
of rectal cancer to the total number of LNs assessed in the surgical resection piece. The
impact of LNR on prognosis is unclear if it differs between patients with rectal cancer

treated with chemoradiotherapy and those treated with entry surgery.

For this reason, we wanted to analyze the prognostic impact of the LNR in a
Coloproctology Unit, with standard diagnostic and therapeutic criteria and standardized
surgical technique, with the oncological precept of total or selective mesorectal

excision, depending on the location of the lymph node tumor.
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The main objective of this study was to assess the influence of the LNR of the
surgical resection piece as a prognostic factor in OS and disease-free survival (DFS),
and analyze other usual survival parameters in rectal cancer, by performing a

retrospective analysis of a series of patients operated at a reference center.

Hospital Ethics Committee authorization was obtained.

An observational retrospective study was performed in which the results of
patients operated with rectal cancer between 2000 and 2012 were analyzed by surgeons

belonging to the Coloproctology Unit of San Carlos Clinic Hospital.

Of the total of 592 patients operated on, 436 were included in the study after
exclusion of patients with exclusion criteria. 62.8% were men, with a median age of 72
years. 56% had a preoperative CEA within normal values. 58.7% were stage I1I. 48%
received neoadjuvant treatment. 309 were submitted to anterior resection, 99 to
abdominoperineal excision and 28 Hartmann’s interventions. The quality of the
mesorectum was satisfactory in 87.5% and the CRM was compromised in 4.8%. In only
40.6% at least 12 LNs were analyzed. 18.1% had a LNR greater than 0.20. Patients

receiving neoadjuvant treatment had fewer LNs, finding significant differences.

After a mean follow-up of 88.5 months (range, 3.1 - 198.3 months), 103 patients
(23.6%) presented tumor recurrence, in 26 cases (6%) as LR and in 94 cases (21.6%) as
distant recurrence (DR). The CRM (p=0.001), the p/ypN stage (0.014), the grouped
TNM stages (p=0.005) and the LNR (p=0.001) were statistically significant factors for
LR. Preoperative CEA (p=0.001) was statistically significant factor for DR. The overall

mortality rate was 32%, of which 14.7% was attributed to rectal cancer.

After the multivariate study, preoperative CEA (HR=1.63, CI 95%: 1.17-2.27,
p=0.004), LNR (HR=2.1, IC 95%: 1.45-3,04; p<0,001, the p/ypN stage (HR=1.53, CI
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95%: 1.10-2.14, p=0.012), the surgical technique (HR=1) (HR=1,72; CI 95%: 1,19-
2,49; p=0,004) (HR=3,48; CI 95%: 2,03-5,96; p<0,001), and mesorectum quality
(HR=2,34; CI 95%: 1,11-4,91; p=0,025) were significant prognostic factors for OS and
preoperative CEA (HR=2,25; CI 95%: 1,20-4,15; p=0,009) and Hartmann's intervention
as a surgical technique (HR=2,35; CI 95%: 1,10-5,04; p=0,028) for DFS.

In our serie, the number of analyzed LNs was influenced by neoadjuvant
treatment, and the majority of patients had less than 12 analyzed LNs. LNR was a
significant factor for LR. When the prognostic value of LNR versus the yp/pN stage
according to the LN number collected were compared, we observed that when less than
12 LN were collected in the surgical resection piece, the LNR was a statistically
significant prognostic factor for OS (p = 0.002) and DFS (p <0.001), being superior to
the yp/pN stage (OS, p=0.428 and DFS p=0.071).

The existence of groups with colorectal surgery surgeons who perform a
standardized surgical technique improves long-term outcomes, minimizing the number
of risk factors that influence the occurrence of LR. LNR is a significant prognostic
indicator for LR, OS and DFS, higher than the absolute number of LNs, especially when
the UICC / AJCC recommendation of less than 12 LNs is not achieved in the surgical
resection piece. The LNR is a useful complementary tool for stage N could be able to

more accurately identify patients who may benefit from the adjuvant treatment.
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INTRODUCCION
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1.- INTRODUCCION

1.1.- Recuerdo anatomico del recto

El recto comienza en la unidn rectosigmoidea y termina en la linea pectinea,

a 1-2 cm por debajo del anillo anorrectal.

Puede dividirse en tres partes en funcion de la rectoscopia rigida: tercio
inferior desde la linea pectinea hasta los 5 cm del margen anal, tercio medio entre

6-10 cm, y tercio superior entre 10-15 cm.

El drenaje venoso desde el colon y el recto superior es via circulacion
portal, mientras que el recto distal drena a la circulacion portal y a la vena cava
inferior; lo cual tiene una implicacion clinica importante, ya que, neoplasias del
recto distal pueden metastatizar al pulmén mas facilmente que las neoplasias

proximales, cuyo primer punto de metastasis es el higado.

1.2.- Epidemiologia del cancer de recto

La epidemiologia poblacional tiene caracter descriptivo y proporciona una
estimacion directa de la probabilidad de adquirir una enfermedad, a lo que
llamamos tasa de incidencia. Resulta dificil separar las consideraciones
epidemiologicas del cancer de recto de aquellas del cancer de colon porque, los
estudios epidemioldgicos, a menudo consideran juntos el cancer de colon y el de

recto, es decir, el cancer colorrectal (CCR).
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El CCR es el tercer cancer mas incidente a nivel mundial en hombres
(después del cancer de pulmon y el de prostata) y el tercero en mujeres (después el

cancer de mama y el de pulmon).' (Figura 1).
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Figura 1. Tendencia de las tasas de incidencia de cancer por sexo, Estados Unidos,
1975 2 2013."

El cancer colorrectal es una de las neoplasias mas comunes en Estados
Unidos, con un valor estimado de 39 910 nuevos casos de cancer de recto (23 720
en hombres y 16190 en mujeres) y 95 520 nuevos casos de cancer de colon (47
700 en hombres y 47820 en mujeres) en 2017. EI céncer colorrectal ocupa el
segundo lugar (tras el cancer de pulmén) en varones y el tercero en mujeres (tras
el cancer de pulmon y el cancer de mama) en causa de muerte por cancer en
Estados Unidos, con una mortalidad estimada de 50 260 defunciones (27 150 en

hombres y 23110 en mujeres) por cancer colorrectal en 2017.' (Figura 2).
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Estimated New Cases

Males Females
Prostate 161,360 19% Breast 252,710 30%
Lung & bronchus 116,990 14% Lung & bronchus 105,510 12%
Colon & rectum 71,420 9% Colon & rectum 64,010 8%
Urinary bladder 60,490 7% Uterine corpus 61,380 7%
Melanoma of the skin 52,170 6% Thyroid 42,470 5%
Kidney & renal pelvis 40,610 5% Melanoma of the skin 34,940 4%
Non-Hodgkin lymphoma 40,080 5% Non-Hodgkin lymphoma 32,160 4%
Leukemia 36,290 4% Leukemia 25,840 3%
Oral cavity & pharynx 35,720 4% Pancreas 25,700 3%
Liver & intrahepatic bile duct 29,200 3% Kidney & renal pelvis 23,380 3%
All Sites 836,150 100% All Sites 852,630 100%

Estimated Deaths

Males Females
Lung & bronchus 84,590 27% Lung & bronchus 71,280 25%
Colon & rectum 27,150 9% Breast 40,610 14%
Prostate 26,730 8% Colon & rectum 23,110 8%
Pancreas 22,300 7% Pancreas 20,790 7%
Liver & intrahepatic bile duct 19,610 6% Ovary 14,080 5%
Leukemia 14,300 4% Uterine corpus 10,920 4%
Esophagus 12,720 4% Leukemia 10,200 4%
Urinary bladder 12,240 4% Liver & intrahepatic bile duct 9,310 3%
Non-Hodgkin lymphoma 11,450 4% Non-Hodgkin lymphoma 8,690 3%
Brain & other nervous system 9,620 3% Brain & other nervous system 7,080 3%
All Sites 318,420 100% All Sites 282,500 100%

Figura 2. Principales tipos de cancer. Casos nuevos estimados y mortalidad

estimada, Estados Unidos, 2017. '

Aunque la mortalidad por céncer colorrectal ha disminuido progresivamente

desde 1990 a una tasa de 3% al afo, sigue siendo una causa importante de

mortalidad por cancer en Estados Unidos.'™ (Figura 3).
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La tasa de incidencia y mortalidad global especifica de cada pais es variable
de acuerdo a los datos recogidos en la base de datos de la Organizacién Mundial
de la Salud (Globocan Database)’ (Figura 4). Es mas frecuente en paises

desarrollados, ya que casi el 55% de los casos ocurre estas regiones.” (Figura 5).
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Figura 4. Incidencia global y tasas de mortalidad global por cancer colorrectal
(edad ajustada de acuerdo a la poblacion mundial estandar, por 100 000 habitantes

en varones en 2012.°
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More developed regions: total 6076

Breast: 794
(13.1%)

Other: 1919

(31.6%) Prostate: 759

(12.5%)

Lung: 758
(12.5%)

Non-Hodgkin lymphoma: 190
3

(3.1%)

Melanoma of skin: 191
(3.1%)

Kidney: 200

(3.3%) Colorectum: 738
Bladder: 254 (12.1%)
(4.2%)
Stomach: 275
(4.5%)
Less developed regions: total 8014
Lung: 1066
(13.3%)
Breait: 883
Other: 2738____ (HLO%)
(34.2%)

Leukaemia: 211
(2.:6%)

Prostate: 353

(4.4%)
Oesophagus: 370 Colorectum: 624
A (7.8%)
Cervix uteri: 445
(5.5%)

Figura 5. Numero global estimado de nuevos casos (miles) con proporciones para
(a) regiones mas desarrolladas y (b) regiones menos desarrolladas, combinadas en
ambos sexos, 2012. 4

En Reino Unido se diagnostican 41265 casos nuevos de cancer colorrectal al
afio (2014), representando el 11% de todos los nuevos casos diagnosticados de
cancer, con el grupo etario mas frecuente entre los 85 a 89 anos de edad (2012-
2014) y con una incidencia que ha disminuido un 4% desde el inicio de los afios

90.°
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En Corea del Sur, el cancer colorrectal es la tercera neoplasia mas comun en
la poblacion y el cancer de recto representa el 40% de los casos. En 2011, fueron
diagnosticados de cancer de recto 56,1 pacientes por cada 100 000 habitantes

. . ’ 6
aproximadamente, y se espera que esta cifra aumente mas adelante.

La incidencia en China se ha incrementado en los ultimos aflos,
especialmente en Shangai. Los datos estadisticos epidemiologicos en 2012
mostraron que el nimero de nuevos casos se ha incrementado desde 1970. La
morbilidad por cancer colorrectal se ha incrementado de 12 a 56 por 100 000
habitantes y la tasa de crecimiento anual fue mayor del 4%. Mas de la mitad de
pacientes tuvieron cancer colorrectal localmente avanzado en el momento del

diagnostico.”

El cancer de recto en Asia se presenta con mayor frecuencia en pacientes
mas jovenes, suele comprometer la region anorrectal y suele tener metastasis
ganglionares al momento del diagnostico. Todos estos factores se asocian a peores

8-13
resultados.

En Espafia, disponemos de los datos recientemente publicados por
REDECAN. En el afo 2015, el tipo de cancer mas frecuentemente diagnosticado
fue el cancer colorrectal (41.441 casos), seguido del cancer de prostata (33.370

casos) y el cancer de pulmon (28.347 casos).'*" (Figura 6).
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REDECAN. Cancer Incidence in Spain 2015. Clin Transl Oncol. DOI 10.1007/s12094-016-1607-9

Figura 6. Incidencia estimada de los tumores mas frecuentes en Espaifia en el afio
2015 (ambos sexos).14

Desgraciadamente, la frecuencia del cancer de recto dentro de esta cifra es
desconocida. Las estimaciones de los paises escandinavos sitiian la incidencia de

y . y 1
cancer de recto en un tercio de los casos de cancer colorrectal.'®

El cancer colorrectal fue el segundo cancer mdas frecuentemente
diagnosticado en varones (24.764 casos) tras el cancer de prostata (33.370 casos)

y también fue el segundo en mujeres (16.677 casos) tras el cancer de mama
(27.747 casos)." (Figuras 7, 8 y 9).
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REDECAN. Cancer Incidence in Spain 2013. Clin Transl Oncol. DOI 10.1007/512094-016-1607-9

Figura 7. Incidencia estimada de los tumores mas frecuentes en Espaiia en varones
en el aio 2015.

30.000
20.000

10.000

REDECAN. Cancer Incidence in Spain 2013. Clin Trans| Oncol. D0I 10.1007/s12094-016-1607-9

Figura 8. Incidencia estimada de los tumores mas frecuentes en Espafia en mujeres
en el afio 2015.

26



110

Prostata

Pulman

Colorrectal

Uejiga

Estomago

Labio, cavidad oral y
faringe

Linfoma no Hodgkin

Higado

Leucemia

Rifion

o

1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
201
2012
2013
2014
2015

REDECAN. Cancer Incidence in Spain 2013. Clin Transl Oncol. DOI 10.1007/s12094-016-1607-9

Figura 9. Tendencia de la incidencia de los tumores en hombres del 1993 al 2007
con una estimacién hasta el 2015, '

En Espana, el cancer colorrectal representa el tercer tumor mas prevalente
(tras en cancer de prostata y el cancer de mama) en la poblacion en general para el
afio 2012. En la figura 10, se muestra la prevalencia al afo, a los 3 afios y a los 5

~ I3 . . 1
afios del cancer colorrectal (intestino grueso)."
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Figura 10. Estimacion de la prevalencia de tumores en Espafia para el afio2012
(poblacién general)."

El céancer colorrectal es el segundo tumor (detrds del cdncer de pulmén)
responsable del nimero de fallecimientos (15449 muertes) por cancer en 2014 en

Espana.”” (Figura 11).
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Figura 11. Mortalidad estimada por tipo de tumor (10 tumores mas frecuentes) en
Espaiia para el afio 2014."

Dentro de Espafia existen diferencias de incidencia por areas geograficas. Su
incidencia es elevada en el Pais Vasco y Navarra, con 22 casos por cada 100 000
varones y 11 casos por cada 100 000 mujeres. Por el contrario su incidencia es
baja en Cuenca y Granada, con 12 casos por cada 100 000 varones y 8 casos por

cada 100 000 mujeres."’

1.3.- Factores de riesgo

La edad es un factor de riesgo universal para toda la poblacion. Mas del
90% de los casos se diagnostican después de los 50 afios. Debido a la elevada
prevalencia de CCR, al crecimiento lento demostrado de las lesiones primarias, a
la mejor supervivencia del paciente con lesiones en estadio inicial y a la relativa
sencillez y exactitud de los exdmenes de deteccion, se deberia establecer un
protocolo de cribaje sistematico rutinario para todos los adultos mayores de 50
afios, especialmente para los que tienen parientes directos diagnosticados de

y 18
cancer colorrectal.
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Existen numerosos factores dietéticos, del estilo de vida y hereditarios
implicados en el desarrollo de CCR. En cuanto a la dieta, a pesar de la
constatacion de este hecho desde hace décadas, atin no ha sido posible determinar
inequivocamente qué alimentos o nutrientes estdn involucrados, aunque existen
estudios que muestran una asociacion inversa entre el consumo de fibra, vegetales
y fruta, y el riesgo de cancer colorrectal, y una relacion directa con el consumo de
carne roja y grasas. En cuanto al estilo de vida se estima que el ejercicio fisico
regular reduce el riesgo de cancer colorrectal en un 40%, mientras que el consumo

de tabaco y alcohol lo incrementan.'®

La obesidad es una de las principales causas evitables de tumores,

espacialmente en el cancer colorrectal. '™ '® (Figura 12).
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Figura 12. Numero de casos atribuibles a la obesidad a nivel mundial para el afio

2012, por localizacion tumoral.
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Por otra parte, estd bien establecido el efecto de los factores hereditarios en
el desarrollo del cancer colorrectal.'”?' Ciertamente, aunque en la mayoria de
casos de CCR no se identifican factores de riesgo relacionados con la historia
familiar (denominado cancer colorrectal esporadico), en el 2-3% de los casos, este
tumor aparece en el contexto de una enfermedad hereditaria que incluye el
sindrome de Lynch o céncer colorrectal hereditario no asociado a poliposis
(CCHNP), el cancer colorrectal asociado a mutaciones en el gen MUTYH vy la

. . iqs ’ s or e 22
poliposis adenomatosa familiar u otros sindromes polipdsicos.

En un porcentaje menor de casos (< 1%), el cancer colorrectal complica una
enfermedad inflamatoria intestinal de larga evolucién. Por ultimo, en una
proporcion aun no bien definida (10-30%), existen diversos grados de agregacion
familiar, aunque sin llegar a cumplir los establecidos para las formas hereditarias

citadas, denominado CCR familiar.”

1.4.- Tipos histopatologicos

En los estudios anatomo-patologicos, se observa que mas del 95% de los
canceres colorrectales son adenocarcinomas, con presencia de estructuras
glandulares mas o menos diferenciadas que producen diferentes cantidades de
moco. Los tumores indiferenciados, que son alrededor del 20% de los
adenocarcinomas de colon, presentan una menor diferenciacion glandular y tienen
peor pronostico que los bien diferenciados. La presencia de células en “anillo de
sello”, caracterizadas por la presencia de vacuolas de mucina que desplazan al
nucleo, es tipica del sindrome de Lynch, de las formas asociadas a la colitis

, T .y 24
ulcerosa y del cancer colorrectal de individuos jovenes.
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El carcinoma de células escamosas es el tumor mas frecuente de la unioén
anorrectal (80%), si bien también es posible hallar carcinomas originados a partir
del epitelio de transicion (carcinoma cloacogénico) y melanomas. El carcinoma de
células escamosas se caracteriza por su extension local y ganglionar, hallindose
en un 30% afectacion ganglionar abdominoperineal, y en un 20% afectacion de
ganglios inguinales. Las metastasis a distancia ocurren en un 10% de los

pacientes.”*

1.5.-Vias de diseminacion

El prondstico de los pacientes con cancer colorrectal depende
fundamentalmente de la profundidad de la afectacion transmural y de la extension
de la afectacion ganglionar. La extension a través de la pared intestinal y a los
organos vecinos se clasifica de acuerdo al sistema de estadificacion TNM (del
inglés: tumor, node, metastasis) del American Joint Committee on Cancer (AJCC)
y la International Union Against Cancer (UICC). Las vias de diseminacion mas

frecuentes del cancer colorrectal son:

e Linfatica: habitualmente sigue un orden anatdémico ascendente a través
de los ganglios que acompafian a los vasos célicos. Alrededor del 40% de
los casos presentan afeccion ganglionar en el momento del diagndstico.

o Hematogena: ocurre a través de los vasos de la pared colorrectal vy,
mediante el drenaje venoso portal, al higado, que es el 6rgano mas
frecuentemente afectado por metastasis en el cdncer de colon y cancer del
tercio medio y superior del recto. Los tumores del tercio inferior del recto
drenan en la cava inferior, por lo cual pueden causar metdstasis
pulmonares, dseas, cerebrales, etc., en ausencia de metéstasis hepaticas.

e  Por contigiiidad: puede determinar invasion y/o fistulizacion de 6rganos
vecinos como asas intestinales, vejiga urinaria, vagina, etc.

e  Peritoneal: poco frecuente pero de pronostico infausto.
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1.6.- Diagnostico y estudio de extension

1.6.1.- Colonoscopia

La colonoscopia constituye la exploracion mas precisa para el diagndstico
de céancer colorrectal y de sus lesiones precursoras: permite la visualizacion de
éstas, la toma de muestras para su estudio anatomopatoldgico, el tratamiento de
ciertas lesiones, y también el marcaje de zonas de interés para facilitar su
localizacion. Por tanto, la colonoscopia se considera la exploracion de eleccion a
realizar en todo paciente con sospecha clinica de céancer colorrectal y sirve

también para descartar tumores sincronicos.*®

La sensibilidad de la colonoscopia para la deteccion de CCR y sus lesiones
precursoras es muy alta (95%), superior a la del enema opaco y la colonografia-
TAC. Sin embargo, pese a ser considerada como el patron oro para el diagnostico
de cancer colorrectal y sus lesiones precursoras la colonoscopia no es perfecta, ya
que diferentes estudios han objetivado una tasa, aunque baja, de infra diagndsticos
sobre todo cuando se trata de lesiones planas o de pequefio tamafio (< 1 cm). Los
factores relacionados con estas pérdidas diagnosticas, dependientes de la calidad
de la colonoscopia y de la experiencia del endoscopista, son: la realizacion
incompleta de la colonoscopia (sin alcanzar el ciego), una inadecuada preparacion
del colon; la interpretacion erronea de las lesiones visualizadas y/o la obtencion

. . . 26
inadecuada de las biopsias.
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1.6.2.-Radiografia de torax posteroanterior y lateral

Permite el estudio de pulmones, mediastino y estructuras éseas. Puede
detectar la presencia de metastasis pulmonares, pero en ocasiones pueden pasar

desapercibidas, siendo mas sensible la tomografia computarizada (TC) de torax.

1.6.3.-Ecografia abdominal

Es una técnica fécil, accesible, permite el estudio del higado (6rgano mas
frecuentemente afectado por las metastasis en el CCR), generalmente detecta
lesiones superiores a 1 cm, pudiendo identificar el nimero, tamafio y localizacion

con una sensibilidad del 90%.

1.6.4.-Tomografia axial computarizada (TAC)

La principal utilidad de la TAC abdominopélvica en la estadificacion del
CCR reside en la localizacion del tumor y de los ganglios regionales, ademas de
valoracion de posible infiltracion de estructuras adyacentes y estudio de
metastasis a distancia (higado, pulmén, hueso, carcinomatosis, presencia de
ascitis, ovario, etc.). Su valor para evaluar la enfermedad locorregional es mucho
menor, con una fiabilidad para estadificar la T en torno al 70%, y para la N del 54-

70%, lo que resulta claramente inferior a la ecografia y a la RM.*’

1.6.5.-Ecografia endorrectal

El uso del ecografo en conjunto con un rectosigmoidoscopio adaptado,
permite la visualizacion y estadificacion incluso de tumores de tercio superior de
recto. Es sumamente importante en la estadificacion del cancer de recto. La

ecografia endorrectal ofrece las ventajas de ser una prueba barata, facilmente

34



transportable y accesible en la mayoria de centros hospitalarios. Es la prueba con
mayor fiabilidad (95%) para valorar el grado de invasion de la pared rectal y esta
especialmente indicada para tumores precoces, presentando una fiabilidad similar
a la Resonancia Magnética (RM) para el diagnostico de adenopatias perirrectales
infiltradas, pero es incapaz de detectar la presencia de ganglios fuera del radio de
accion del transductor, como los iliacos, mesentéricos, inguinales o
retroperitoneales. Sin embargo, la ecografia endorrectal presenta una mayor
limitacién que la RM pélvica para la evaluacion de la afectacion del margen

. - . 28-29
circunferencial lateral y la fascia mesorrectal.

1.6.6.-Resonancia magnética nuclear (RMN)

Esta prueba es esencial tanto para el diagndstico y estadificacion pre-
tratamiento, como post-quimiorradioterapia neoadyuvante. Las nuevas técnicas de
resonancia magnética nuclear que se emplean para estudiar el recto han logrado
mejorar notablemente su precision diagndstica en esta region anatomica. La
resonancia magnética nuclear pélvica tiene una sensibilidad del 66-92% para
determinar la T, pero su principal ventaja reside en la capacidad para detectar la
invasion de la fascia mesorrectal, que se situa proxima al 100%. Su sensibilidad
en la deteccion de adenopatias locorregionales oscila entre el 70-85%.° Ademas,
al igual que ocurre con la ecografia endorrectal, su sensibilidad disminuye para re-
estadificar tras el tratamiento neoadyuvante, debido a su incapacidad para
distinguir entre tejido fibroso y tumoral. Fue publicado un metaandlisis que
compar¢ el valor de la ecografia endorrectal, la resonancia magnética nuclear y la
tomografia axial computarizada en la estadificacion del cadncer de recto sugiere
que la sensibilidad de la resonancia magnética nuclear para estadificar la T es
similar a la de la ecografia endorrectal (94%), aunque ésta Ultima es mas
especifica (86 vs.69%). Sin embargo, en ambos casos la capacidad para detectar la
afectacion ganglionar es menor, con una sensibilidad del 67%, y una especificidad
del 77%. Por su parte, la tomografia axial computarizada fue poco util, tanto para

evaluar la T como la N.%°
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Resumen de ventajas de la RMN:

o Estudio de la relacion global del recto con todas las estructuras y rganos
pélvicos y, por tanto, sin limitaciones técnicas por reducciones tumorales

de su luz como ocurre con la ecografia endorrectal en los tumores

estenosantes.
o Analisis total del mesorrecto desde el promontorio hasta el canal anal.
o Situacion y posicion del recto en la pelvis.
o Determinacion de la extension longitudinal del tumor a lo largo de la

pared rectal.

o Relacion del nivel del tumor con la reflexion peritoneal.

o Visualizacion y analisis del grado de infiltracion y penetracion del tumor
en la grasa del mesorrecto (tumores T3).

o Visualizacion, andlisis y medicion (en milimetros) de la relacion del
tumor con la fascia del mesorrecto y por tanto con el margen de reseccion
circunferencial (MRC).

o Visualizacion y andlisis del grado de infiltracion del tumor con
estructuras osteomusculares y vasculares pélvicas y 6rganos pélvicos de
vecindad (tumores T4).

o Evaluacion global de los implantes y adenopatias en el conjunto de la
grasa del mesorrecto desde el promontorio hasta el canal anal, y analisis
detallado de las caracteristicas de las mismas para deteccion de
malignidad (Nx).

o Evaluacion y andlisis de posibles adenopatias pélvicas extramesorrectales

encadenas iliacas e inguinales.

1.6.7.-Tomografia por emision de positrones (PET)

Puede ser mds sensible y especifica en la deteccidon de metéstasis que la
tomografia axial computarizada. Su valor fundamental reside en la estadificacion

y valoracion del grado de respuesta tras la neoadyuvancia. Algunas series
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pequefias sugieren que los resultados de la PET pueden hacer cambiar el protocolo

de tratamiento hasta en un 17% de los pacientes, y el estadio en un 40%.""'

En el metaanalisis de Bipat y col.”’, en el cual se analizan 61 estudios sobre
la sensibilidad de TAC, TAC helicoidal, RMN y PET se encuentran diferencias
significativas para la deteccion de metdstasis hepaticas a favor de PET, aunque
para lesiones tnicas menores de 1 cm, la RMN resulto ser la mas sensible. En otro
ensayo prospectivo reciente en el que se analiza la sensibilidad de las diferentes
técnicas, se observa una mayor sensibilidad de la TAC y RMN para la deteccion
de metastasis hepaticas; sin embargo, la PET resulta mas especifica y la TC-PET

mas sensible que la TAC sola para la deteccion de enfermedad extrahepatica.>

1.7.-Estadificacion

Para entender la nomenclatura de las definiciones de cancer de recto
localmente avanzado, tenemos que remitirnos al sistema de estadificacion TNM
(del inglés: tumor, node, metastasis) del American Joint Committee on Cancer
(AJCC) y la International Union Against Cancer (UICC)> vy la estadificacion por
resonancia magnética y/o ecografia endorrectal pretratamiento por cancer de recto
primario. Interesa saber que este sistema de clasificacion, en su séptima edicion es
la version vigente actualmente en la mayoria de paises, aunque muchos centros,
por ejemplo en Reino Unido, ain utilizan la quinta edicion de dicha

clasificacion.>* (Tabla 1).
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Tabla 1. CLASIFICACION TNM (American Joint Committe on Cancer)’’

Categoria T para el cancer colorrectal (extension del tumor en la pared del colon y recto):

Tx: No se puede determinar la extension tumoral por falta de informacion.

Tis: El cancer se encuentra en la fase mas precoz (in situ), afectando exclusivamente a la mucosa. El tumor no ha crecido mas alla de la capa muscular
de la mucosa (capa muscular interna).

T1: El cancer ha crecido a través de la capa muscular de la mucosa y se extiende hasta la submucosa.

T2: El cancer ha crecido a través de la submucosa y se extiende hasta la muscular propia (capa muscular externa).

T3: El cancer ha crecido a través de la muscular propia y afecta a las capas més externas del colon o recto, sin atravesarlas. No existe afectacion de
organos vecinos.

T4a: El cancer ha crecido a través de la serosa (también conocido como el peritoneo visceral), la capa mas externa del colon y recto.

T4b: El cancer ha crecido a través de la pared del colon o del recto y se existe invasion de 6rganos o tejidos vecinos.

Categoria N para el cancer colorrectal (afectacion de ganglios linfaticos regionales):

Nx: No se puede determinar la afectacion ganglionar por falta de informacion.

NO: Ausencia de afectacion de ganglios linfaticos.

N1: Presencia de células tumorales en 1-3 ganglios linfaticos regionales.

e Nla: Células tumorales en 1 ganglio linfatico regional.

e Nlb: Células tumorales en 2-3 ganglios linfaticos regionales.

e Nlc: Depositos de células tumorales en la grasa alrededor de los ganglios linfaticos regionales, pero no en los ganglios linfaticos.
N2: Presencia de células tumorales en 4 o mas ganglios linfaticos regionales

e N2a: Células tumorales en 4-6 ganglios linfaticos regionales.

e N2b: Células tumorales en 7 o mas ganglios linfaticos regionales.

Categoria M para el cancer colorrectal (afectacion de organos o ganglios linfaticos a distancia):

MO: Ausencia de metastasis a distancia.
e Mla: El cancer se ha extendido un 6rgano o paquete de ganglios linfaticos a distancia.
e Mib: El cancer se ha extendido a més de un 6rgano o paquete de ganglios linfaticos a distancia, o se ha propagado a partes distantes del peritoneo.
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1.8.- Cancer de recto localmente avanzado

En general, el término cancer de recto localmente avanzado se aplica a
tumores con un riesgo aumentado de recurrencia local, correspondiente a lesiones
T3 y T4 con ganglios linfaticos locorregionales positivos para metastasis, las
cuales se benefician de tratamiento neoadyuvante (radioterapia con o sin

quimioterapia).”

1.9 Tratamiento.

Tras haber realizado el diagndstico de cancer de recto y haberse completado
la estadificacion locorregional y a distancia®’, debe decidirse cual es la mejor
actitud terapéutica para el paciente, es decir, debe determinarse si se realizard un
abordaje quirargico de entrada o se administrara un tratamiento neoadyuvante con

quimioterapia (QT) y/o radioterapia (RT).

Los principales objetivos para el tratamiento eficaz del cancer de recto son:

- QGarantizar el control local.
- Mejorar la supervivencia a largo plazo.
- Preservar la funcion esfinteriana, vesical y sexual.

- Mantener o mejorar de la calidad de vida.

Estos objetivos se pueden alcanzar con mayor facilidad si se toman las
decisiones en base a equipos multidisciplinares que permita la individualizacion
del tratamiento en base a localizacion, estadio y resecabilidad del tumor. Esta
estrategia, asociada a la optimizacion de la cirugia, quimioterapia y radioterapia,

ha permitido que en las ultimas décadas la recurrencia local haya descendido
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desde un 40% a menos de un 10% vy la supervivencia global haya aumentado de

un 50% a cerca de un 80% en los pacientes con cancer de recto no metastésico.

1.9.1.- Escision total del mesorrecto.

La cirugia sigue siendo la pieza clave del tratamiento del cancer de recto,
pero la eficacia de la misma estd condicionada por dos factores fundamentales: la
ausencia de serosa en la porcion inferior del recto y la dificultad para obtener
margenes de reseccion amplios debido a la presencia de la estructura dsea pélvica,
de manera que el problema fundamental cuando hablamos de cancer de recto es

una escision optima del mesorrecto.

El mesorrecto se define como el tejido que contiene la grasa perirrectal y el

1°°> en 1982, resaltaron la

tejido linfatico perirrectal. Desde que Heald et a
importancia de la extirpacion total del mesorrecto, numerosos trabajos han
insistido en su trascendencia. Estudios retrospectivos y prospectivos avalan un
aumento del control y de la supervivencia global de hasta el 30% cuando se
compara la cirugia con excision mesorrectal o sin ella. En consecuencia, gran
cantidad de cirujanos han tenido la oportunidad de comprobar que, en efecto, una

técnica quirurgica meticulosa, que respete los planos adecuados, proporciona

cifras de recidivas reducidas, inferiores al 10%.% %’

El pilar del tratamiento curativo para el cancer de recto localmente avanzado
es la reseccion quirurgica. Hay dos principios generales: a) los pacientes con
tumores localizados dentro de la fascia del mesorrecto, o en el recto bajo, limitado
a invasion de los esfinteres (algunos tumores T2 y la mayor parte de T3); y b) los
pacientes con tumores que invaden directamente o infiltran 6rganos o estructuras
pélvicas, principalmente tumores T4, aqui referidos como céancer de recto

. . . 3841
primario que sobrepasa el plano de la escision total del mesorrecto.
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Distintos trabajos han demostrado que el examen macroscopico de la pieza

de reseccion se correlaciona con el margen de reseccion radial microscopico,

recurrencia local, metéstasis a distancia y supervivencia general, de manera que

un mesorrecto intacto refleja la calidad de la cirugia y puede predecir el

prondstico del paciente. En un trabajo publicado por Nagtegaal et al.** que incluyd

piezas quirtrgicas de 17500 pacientes con cancer de recto, este margen se

presenta como uno de los principales factores predictivos de recurrencia local,

metastasis a distancia y supervivencia, fundamentalmente en pacientes que

reciben tratamiento neoadyuvante. El Proyecto Vikingo a nivel nacional en

~ .y e 43
Espafia también corrobora estos principios.

1.9.2.-Tratamiento neoadyuvante

El tratamiento neoadyuvante tiene muchas ventajas y algunos

inconvenientes:

Ventajas:

Puede eliminar precozmente las micrometéstasis que pudieran existir.

El lecho vascular del tumor esté intacto, lo que mejora la eficacia de la RT al
estar bien oxigenado el tumor.

El paciente estd en buenas condiciones fisicas, lo que permite administrar el
tratamiento a dosis plenas y mejorar su cumplimiento.

Disminuye la toxicidad de la RT.

Disminuye la posibilidad de siembra tumoral durante el acto quirurgico.

La administracion simultanea de QT-RT aumenta la eficacia, por lo que al
obtenerse una reduccion del tumor se favorece la resecabilidad.

Aumenta la proporcion de pacientes en los que es posible realizar una cirugia
conservadora de esfinteres.

La anatomia intacta de la zona a tratar ofrece un modelo in vivo idéneo para

la evaluacion de la eficacia del tratamiento.
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e [nconvenientes:

- Se retrasa el tratamiento quirirgico, ya que los pacientes deben esperar 1-2
meses tras finalizar la RT.

- Aumenta la frecuencia de infecciones perineales postoperatorias y de
retrasos en la cicatrizacion.

- Existe la posibilidad de tratar en exceso a pacientes que, por su bajo riesgo

de recidiva, no lo necesitan.

Los resultados del anélisis prondstico realizado en el estudio INT 0114*,
que permitieron identificar subgrupos de pacientes dentro de los estadios II y III
con riesgos diferentes de recaida local y muerte. Los pacientes con tumores T1-2
N+, o T3 NO tenian un riesgo bajo, mientras que los pacientes con tumores T3N+
y T4 eran de riesgo alto. La supervivencia a 5 y 7 afios era del 76 y 70%,
respectivamente, para el grupo de bajo riesgo, y del 55 y 45% para el de alto
riesgo (p < 0,0001). La tasa de recaida local era del 9% para los de riesgo bajo, y
del 18% para los pacientes de riesgo alto (p < 0,0001). Los pacientes con T4 eran
los que tenian la tasa mas alta de recaida local: 24% a los 5 anos. Por el contrario,
los pacientes con tumores T3NO, considerados globalmente, poseen un pronodstico
relativamente bueno, con una supervivencia a los 5 afos del 85%, por lo que
actualmente hay dudas sobre la necesidad de administrar tratamiento
neoadyuvante con radioterapia y quimioterapia concomitante a este subgrupo. Sin
embargo, entre ellos hay que distinguir a los T3 que contactan o infiltran la fascia
del mesorrecto, ya que poseen un pronostico peor y se beneficiarian de dicho
tratamiento. En este sentido, cabe recordar que la RMN permite identificar
aquellos tumores que infiltran el mesorrecto. Igualmente, un estudio publicado por
Nissan y col.* han comunicado que los pacientes con tumores T2NO y T3NO con
invasion linfovascular, CEA preoperatorio superior a 5 ng/ml y edad superior a 70
afios, tratados exclusivamente con cirugia que incluye la excision total
mesorrectal, tenian un prondstico menos favorable, con una supervivencia libre de

enfermedad (SLE) a los 5 afios del 73%.
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1.9.3.-Quimiorradioterapia neoadyuvante

1.9.3.1.-Tratamiento con radioterapia neoadyuvante

Los primeros estudios en neoadyuvancia se centraron en investigar si la RT
preoperatoria mejoraba los resultados de la cirugia en el CCR. Las dosis y los
esquemas empleados varian ampliamente entre los diferentes autores, lo que
dificulta la interpretacion de los resultados. Sin embargo, existe un cierto acuerdo
en que la RT preoperatoria a dosis bajas no mejora el control local ni la
supervivencia frente a la cirugia sola. Sin embargo, la RT a dosis moderadas (34,5
Gy administrados en 15 dias) puede reducir las recidivas locales, pero no aumenta

. .46
la supervivencia.

Finalmente, los datos obtenidos a partir de un amplio estudio®’ que
aleatoriz6 a 1.168 pacientes a recibir RT a dosis altas en tiempo reducido (25 Gy
en 1 semana) frente a cirugia sola, sugieren que la RT aumenta el control local (89

vs 73%) y la supervivencia global (58 vs 48%).

Sin embargo, dos estudios mas recientes cuestionan estos resultados. El
primero, el Dutch Trial*®, que incluy6 a 1.861 pacientes que fueron aleatorizados
a recibir RT a dosis altas, seguido de cirugia con escision total del mesorrecto
(ETM) o s6lo cirugia con ETM. Se observd que la RT preoperatoria lograba
reducir la tasa de recidivas locales a los 2 afios (2,4 vs 8,2%), aunque sin aumentar
la supervivencia (82% en ambos brazos). En el grupo tratado con RT
preoperatoria se observaron mas problemas de cicatrizacion tras la AAP (29 vs
18%), incontinencia fecal (62 vs 38%), disfuncion sexual e insatisfaccion con la
funcion intestinal. El segundo estudio (MRC/NCIC trial) * que distribuyo a 1.350
pacientes a recibir RT preoperatoria a dosis altas seguidas de cirugia o sélo
cirugia. En este tltimo grupo se admitid que, si tras la intervencion se detectaba
que los margenes circunferenciales eran positivos, se administrase RT y 5-FU
adyuvante. Igualmente, en ambos brazos, si se encontraba afectacion ganglionar

se ofrecid tratamiento con QT adyuvante. Tras una mediana de seguimiento de 3
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afios se observo en el grupo tratado con RT neoadyuvante una disminucion de las
recidivas locales (5 vs 11%) y un aumento de la supervivencia libre de
enfermedad (80 vs. 75%). Sin embargo, no se detect6 un aumento de la

supervivencia global (81 vs. 79%).

Asi pues, actualmente se admite que la RT preoperatoria reduce las
recidivas locales, pero no existe acuerdo sobre sus posibles beneficios en la
supervivencia global. Aunque esta técnica se emplea con frecuencia en los paises
nordicos y Reino Unido, en el resto de Europa y EE.UU. suele administrarse
conjuntamente QRT, ya que de esta forma se tratan precozmente las
micrometastasis, disminuyen las recidivas locales y aumentan las posibilidades de
realizar una cirugia conservadora de esfinter. No obstante, la RT preoperatoria
puede ser util cuando no se puede administrar QT concomitante. Cabe sefalar que

esta modalidad terapéutica se asocia a una mayor toxicidad aguda y tardia.

1.9.3.2.-Tratamiento neoadyuvante con radioquimioterapia

Las guias NICE 2011°° recomiendan que los pacientes con cancer de recto
localmente avanzado deben ser tratados con quimiorradioterapia antes de la
cirugia (neoadyuvancia) para intentar disminuir el tamafio tumoral y con el
objetivo de reducir las tasas de recidiva locorregional de la enfermedad. Las
pautas tradicionales usadas en Reino Unido son 45 Gy en 25 fracciones diarias

asociado a quimioterapia basada en fluoropirimidinas.”'

La razén fundamental de esto se basa en un revision de la Cochrane que
incluyo muchos estudios randomizados.”> Esta revision incluy6 el estudio de
Ulrich y col.”® para el analisis de quimiorradioterapia versus radioterapia sola, las
tasas enumeradas en el grupo de quimiorradioterapia: recurrencia local en 9%,
toxicidad aguda en 35% y a largo plazo en 35%, la mortalidad al dia 30 desde el
inicio del tratamiento en 3%, tasa de colostomias de 46%, y tasa de dehiscencia de

anastomosis de 8%; sirvid de punto de partida para las discusiones de los
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beneficios y riesgos de uso de quimiorradioterapia en el manejo de los canceres de

recto localmente avanzados.

A menudo hay la percepcion de que la quimiorradioterapia neoadyuvante se
asocia a tasas elevadas sepsis pélvica postquirtrgica y fistulas anastomoticas
comparado con cirugia sola. Paun y col.>® analizaron 53 estudios de cohortes
prospectivos y 45 estudios controlados y randomizados con 36315 pacientes
(24845 pacientes con una anastomosis) y no encontraron evidencia que apoye
dichas conclusiones. Estimaron una tasa de fistulas anastomoéticas para cirugia
sola, RT ciclo corto seguida de cirugia y QRT ciclo largo seguida de cirugia de
11, 12 y 10%, respectivamente. Sin embargo, el andlisis de heterogeneidad fue

alto, en parte refleja la falta de una definicion estandar para fistulas anastomoticas.

1.9.3.3.- Tratamiento quirurgico

En los pacientes con cancer de recto localmente avanzado debe realizarse
una reseccion radical, bien mediante una reseccion anterior (RA), reseccion
anterior baja (RAB), reseccion anterior ultrabaja (RAUB), amputacion
abdominoperineal (AAP), una reseccion interesfintérica (RIE) o una exanteracion
pélvica. El tipo de cirugia dependerd de la localizacion y extension de la lesion.
En todos los casos, ademas, es necesario realizar una escision total del
mesorrecto, que se ha explicado previamente. Aunque esta reseccion consigue
margenes circunferenciales negativos en el 96% de los especimenes resecados,
debe prestarse atencion a la amplitud de dichos margenes, ya que si es igual o
inferior a 1 mm., la tasa de recidiva local es del 20%, mientras que si es superior a
1 mm., disminuye al 5%.>> Por otra parte, habitualmente se considera que el
extremo distal de la reseccion deberia situarse a un minimo de 2 cm de distancia
del tumor *® ya que en el 10% de los casos se han detectado implantes en la
mucosa rectal situada més alld de 1 cm. del tumor. Estos casos suelen
corresponderse con tumores pobremente diferenciados y con ganglios positivos.

No obstante, algunos estudios retrospectivos sugieren que margenes de 1 cm.
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suelen ser suficientes cuando se administra tratamiento adyuvante mediante QRT.
Para que la cirugia sea correcta se considera que es necesario extirpar un minimo
de 12 ganglios linfaticos. De hecho, en el estudio de Tepper y col.”’ se evidenci6
que la supervivencia era del 68% cuando se extirpaban 0 a 4 ganglios, mientras
que ascendia al 82% cuando se obtenian 14 o mas ganglios. La excepcion a esta
norma, son los pacientes que reciben QRT preoperatoriamente, ya que en esta
situacion se detecta un menor nimero de ganglios y serd desarrollada mas

detalladamente en el apartado correspondiente.

Cuando se emplea la cirugia radical con ETM cabe esperar supervivencias a

5 afios del 70-80%, con tasas de recidivas locales del 3-10%.®

El tratamiento quirtrgico, ademas de lograr un 6ptimo control local, debe
evitar la aparicion de secuelas. Por una parte, las técnicas modernas intentan, en la
medida de lo posible, restablecer la continuidad del intestino grueso, aunque sin
comprometer los resultados de la cirugia oncoldgica. Por otra parte, debe evitarse
la lesion de los nervios autondmicos, ya que ésta pueda causar disfuncion eréctil,
sequedad vaginal y dificultad para la miccion. Con una cuidadosa preservacion de
los nervios autondmicos es posible reducir la disfuncién sexual y urinaria desde el

25-75% hasta el 10-28%.%°

Finalmente, destacar la importancia de la experiencia del cirujano y el
volumen del centro en los resultados oncolégicos y de morbilidad en el
postoperatorio, observandose una relacion inversamente proporcional entre estas

variables.®

1.10.-Complicaciones postoperatorias

El éxito de una operacion quirurgica depende en gran medida de que se
reduzcan al minimo las complicaciones postoperatorias. Estas complicaciones
pueden estar relacionadas con la enfermedad primaria, con la operacion en si o
con sistemas organicos diferentes del afectado por la enfermedad quirGrgica

primaria.
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En muchas complicaciones postoperatorias es posible tomar medidas para
prevenirlas. Es frecuente que puedan controlarse prestando una atencion
cuidadosa a la técnica operatoria. La importancia de las complicaciones que se
producen puede reducirse al minimo con un diagndstico precoz y un tratamiento
apropiado. Para prestar a los pacientes la mejor asistencia posible, al mismo
tiempo que se mantiene una practica clinica satisfactoria, es esencial que todos los
cirujanos que realizan intervenciones colorrectales estén preparados para resolver

. . 61
los problemas que se asocian a estas operaciones.

Las complicaciones postoperatorias de la cirugia del cancer de recto son:

1.10.1.-Infeccion de la herida quirurgica:

Siguiendo las directrices de los Centers for Disease Control and Prevention,

. ., . 62
la infeccion de herida se define por:

e Descarga de pus por la incision quirurgica.

e Aislamiento de organismos en un cultivo de fluido o tejido tomado de forma
aséptica de la incision quirdrgica.

e Al menos uno de los siguientes signos o sintomas de infeccion: fiebre (>
38°C), dolor localizado espontaneo o dolor a la presion, edema, eritema o
calor local, y apertura deliberada de la incision por el cirujano excepto si el

cultivo de la incision es negativo.

L . . . ., 64
La incidencia es variable de acuerdo a su localizacion:

e Herida abdominal: en promedio la literatura médica indica una tasa del 7%
(rangos 2-18%). El tipo de procedimiento quirirgico, segun su riesgo de
infeccion, y las comorbilidades del paciente son los factores que mas

influyen en su aparicion.
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e Herida perineal de la amputacion abdominoperineal: la tasa media de
infeccion se sitia en el 15%; el uso de radioterapia neoadyuvante y la
comorbilidad del paciente son factores predictivos de una mayor tasa de
infeccion. El uso de colgajos para el cierre de la herida perineal parece que

puede disminuir esta tasa.

El tratamiento consiste en la apertura de la incision, el drenaje y las curas
locales, lo cual habitualmente suele ser suficiente. En los casos severos o en
pacientes en mal estado general o inmunodeprimidos, se deberd asociar

tratamiento antibiotico.®

1.10.2.-Absceso intraabdominal:

Coleccion purulenta organizada a nivel intraabdominal. La incidencia en
ausencia de dehiscencia anastomotica se estima en torno al 2%. Las
manifestaciones clinicas abarcan desde una fiebre aislada y bien tolerada, hasta un
cuadro séptico. Con frecuencia los sintomas inicialmente son vagos e
inespecificos: fiebre, ileo mantenido, etc. Si se demora su diagnéstico es habitual
el paulatino deterioro del estado general del paciente. El diagnostico se basa en
pruebas de imagen, ecografia y principalmente TC abdominal. El tratamiento
varian en funcion del tamafo: los abscesos de pequefo tamano (< 3 cm.)
habitualmente s6lo requieren tratamiento antibidtico que debe cubrir gérmenes
gram negativos y anaerobios; sin embargo, los abscesos mayores ademas del
tratamiento antibidtico precisaran de drenaje. En muchas ocasiones este se puede
realizar de forma percutanea, guiado por ecografia o TC. En abscesos multiples o
compartimentados, cuando la puncion no es posible o si tras esta la evolucion del
paciente no es favorable, serd necesaria la cirugia. El cultivo microbiologico y el
antibiograma son necesarios para decidir si el tratamiento antibidtico debe

modificarse.
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1.10.3.-Dehiscencia anastomatica

En la literatura no existe una definicion uniformemente aceptada de
dehiscencia anastomotica. La definicion mas universal es “la salida del contenido
intraluminal desde la unién quirtirgica de dos visceras huecas” propuesta por el
United Kingdom Surgical Infection Study Group. El contenido puede salir a través
de heridas, drenajes, o coleccionarse en la vecindad de la anastomosis dando lugar
a fiebre, septicemia, formacién de abscesos, alteraciones metabolicas o fallo
multiorganico. En cirugia de colon la incidencia se situa entre el 0,8 y el 4%. En
cirugia del recto las cifras oscilan entre el 2 y el 29%. Hay evidencia de que
cuanto menor es la altura de la anastomosis, mayor es la incidencia de

dehiscencia. Hay factores dependientes del paciente y de la técnica quirargica:®

o Dependientes del paciente: El estado del paciente (medido por el grado
ASA), el habito tabaquico, la desnutricion y el sexo masculino, en la cirugia
del recto, son factores de riesgo de dehiscencia ampliamente contrastados.
También la obesidad, el alcoholismo, el uso de corticoides y la necesidad de
trasfusion son factores que también han sido involucrados.

e Dependientes de la técnica quirurgica: la mala vascularizacion de los cabos
intestinales y la tension en la sutura son los factores mas importantes. No se
han demostrado diferencias en la tasa de dehiscencias entre anastomosis

manuales y mecanicas.

Las manifestaciones clinicas suelen ser dolor abdominal, peritonismo,
fiebre, taquicardia e hipotension, que son los datos que deben alertar sobre su
presencia. La salida de contenido intestinal a través del drenaje o de la
laparotomia es un signo concluyente. El diagndstico incluye: la analitica, donde
con frecuencia habra leucocitosis con neutrofilia, trombocitosis, alteraciones de la
coagulacion y elevacion de marcadores de respuesta inflamatoria sistémica como
la PCR, la procalcitonina y otros; la radiologia, donde la TC con doble o triple
contraste es la exploracion de eleccion ante la sospecha de dehiscencia. Se debe

valorar la presencia de colecciones, neumoperitoneo o la evidente extravasacion
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del contraste oral o rectal; y los hallazgos intraoperatorios, que en ocasiones la

dehiscencia solo se confirma en la reintervencion quirdrgica.

El tratamiento conservador estd indicado en pacientes con buen estado
general, nula o leve repercusion analitica, con ausencia de colecciones o liquido
libre en la TC y en los que la dehiscencia esta bien drenada a través del drenaje
colocado en la cirugia; en pacientes en las condiciones generales anteriores y en
los que la TC demuestra una coleccion en vecindad de la anastomosis, drenable

por via percutanea y sin datos radiologicos de peritonitis diseminada.®’

El tratamiento quirGrgico® se decide en funcion del estado general del
paciente (sepsis, inestabilidad hemodinamica, shock séptico, fallo multiorganico y
estado nutricional) y de los hallazgos intraoperatorios: grado de peritonitis,

tamafio de la dehiscencia y estado de los tejidos:

e Reseccion de la anastomosis previa y nueva anastomosis con o sin estoma de
derivacion: se puede emplear en pacientes que estan en buenas condiciones y
que presentan dehiscencias amplias o segmentos anastomosados mal
perfundidos, pero con el resto de tejidos en buen estado y peritonitis
localizada.

e Lavados-drenaje de la cavidad abdominal y estoma proximal: en pacientes con
dehiscencias pequefias, segmentos anastomosados bien vascularizados o en
dehiscencias de dificil acceso o de dificil reconstruccion posterior (pélvicas)

e Desmontaje de la anastomosis, estoma proximal terminal y fistula mucosa o
cierre del mufion distal. Como norma general, se utiliza siempre que el
paciente esté en shock séptico y/o presente un fallo multiorganico. Abocar los
dos cabos de la anastomosis a la piel es una variante de esta técnica.

e Drenaje transanal: en pacientes con dehiscencia de anastomosis rectal baja,
portadores de estoma de derivacion, y con el unico hallazgo en la TC de

coleccion pélvica.
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En todos los casos se precisard ademds de adecuadas medidas de soporte
(hidroelectrolitico, nutricional), tratamiento antibidtico de amplio espectro que

cubra gramnegativos y anaerobios.

1.10.4.-Hemorragia

La pérdida hematica es un evento frecuente en la cirugia mayor, aunque sélo
en un pequefio porcentaje de pacientes (1-2%) tiene trascendencia. En algunos
casos la pérdida hematica se objetiva, bien a través del tubo digestivo, de la
herida, o de drenajes. La presencia de taquicardia, hipotension y oliguria en el
periodo postoperatorio precoz (24-48 horas), en ausencia de pérdidas objetivables,
debe alertar sobre esta complicacion. Una analitica urgente ayudard a determinar
la pérdida hemaética y a valorar posibles déficits de la coagulacion. La localizacion
mas frecuente es la intraabdominal. En funcion de la pérdida sanguinea y, sobre
todo, de la repercusion hemodindmica, podra manejarse de forma conservadora o
habrd que hacer una exploracion abdominal urgente. En la reintervencion se debe
revisar especialmente el lecho quirtrgico, los mesos y pediculos vasculares, area
pélvica en la cirugia del recto, y los orificios de los trocares en cirugias
laparoscopicas, pero también el resto de la cavidad abdominal en busca de
posibles lesiones incidentales. Localizado el punto sangrante se realizara
hemostasia del mismo. En ocasiones pueden precisarse apdsitos hemostaticos. En
hemorragias pélvicas, de acceso y vision limitada, o en areas de dificil hemostasia
como el area presacra, realizar un empaquetado con compresas puede ser la
mejor/Unica opcion. La frecuencia de la hemorragia de la anastomosis varia entre
0,5-0,8%, siendo mas frecuente en anastomosis mecénicas. En la mayoria de
ocasiones son autolimitadas. Si el sangrado es importante o persistente, la
exploracion endoscopica es la primera medida a tomar, resolviendo el problema
en la mayoria de los casos mediante coagulacion, esclerosis o clips. Si la
endoscopia no es resolutiva se debe reintervenir al paciente. Las opciones
quirurgicas seran deshacer parcialmente la anastomosis para realizar hemostasia o

resecar la anastomosis y confeccionar una nueva. Con menos frecuencia,
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hemorragias de otro origen como ulceras de estrés, angiodisplasias, enfermedad
diverticular, etc., pueden complicar el postoperatorio. La endoscopica digestiva

. ’ . ’ 69
y/o la angiografia serdn resolutivas en la mayoria de estos casos.

1.10.5.-fleo postoperatorio

Se define como el cese transitorio de la motilidad coordinada intestinal tras
una intervencion quirurgica, que impide el transito efectivo del contenido
intestinal o la tolerancia a la ingesta oral. El ileo se considera primario cuando el
cese de la motilidad ocurre en ausencia de cualquier complicacion que lo cause, y
secundario cuando se produce en respuesta a alguna complicacion, habitualmente
infecciosa (dehiscencia anastomotica, absceso intraabdominal, etc.).”” La
motilidad gastrointestinal estd controlada por multiples mecanismos, incluyendo
el sistema nervioso autonomo, hormonas gastrointestinales y mediadores
inflamatorios. En el desarrollo del ileo postoperatorio influyen multiples factores:
farmacologicos (agentes anestésicos, opioides), inflamatorios (duraciéon e
intensidad del trauma quirurgico, infecciones), hormonales (VIP, sustancia P,
6xido nitrico, opioides endogenos), metabolicos (hipopotasemia, hiponatremia,
acidosis, hipotermia), neurologicos (dolor), psicologicos (ansiedad) y otros. Se
caracteriza por la imposibilidad para tolerar la ingesta oral, retraso en la expulsion
de gases y heces, y en ocasiones nduseas, vomitos y dolor abdominal. En la
exploracion fisica se encuentra distension abdominal, timpanismo a la percusion,
y habitualmente ausencia de peristaltismo intestinal en la auscultacion. Siempre
habrd que valorar la existencia de otros signos o sintomas (fiebre, taquicardia,
dolor abdominal, etc.) que puedan alertar sobre la posibilidad de que el ileo sea
secundario a una complicacién intraabdominal (dehiscencia, absceso, etc.). Si
existen dudas al respecto, o si el ileo se prolonga mas de 6 6 7 dias, se debe
realizar una TC con contraste, que ademas permitird valorar una posible
obstruccion intestinal mecénica. No se dispone de farmacos con eficacia
contrastada en la prevencion del ileo postoperatorio. El tratamiento se basa en

mantener un adecuado balance hidroelectrolitico, sondaje nasogastrico si existen
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nauseas y vomitos, y aporte nutricional via parenteral. Ninglin agente procinético

ha demostrado ser util en el tratamiento del ileo postoperatorio.”'

1.10.6.-Obstruccion intestinal

Ocurre en menos del 0,5% de los pacientes; la incidencia aumenta hasta casi
un 3% en los pacientes sometidos a una amputacion abdominoperineal. Ademas
de las adherencias postoperatorias, que son la causa mas frecuente, en la cirugia

colorrectal han de considerarse cuatro situaciones especificas:

- Hernia interna a través de la brecha del mesocolon.

- En la amputacion abdominoperineal la herniacién a través de la pelvis y/o
adherencias al hueco pélvico.

- Hernia en el orificio del estoma, en las operaciones que requieran de este.

- Estenosis de la anastomosis.

Habitualmente se diagnostica al realizar una TC cuando un ileo
postoperatorio se alarga en el tiempo. La eficacia de laminas y sustancias
antiadherentes colocadas al finalizar la cirugia, no ha sido convenientemente
evaluada. El tratamiento del ileo mecanico habitualmente es quirurgico. La
estenosis anastomdtica, si es precoz, suele deberse a edema y se resuelve

, . , . . , . 16
espontdneamente. Si es tardia puede resolverse con dilataciones endoscopicas.

1.10.7.-Evisceracion

Se define como la dehiscencia precoz de la sutura aponeurética en el cierre

de una laparotomia, con o sin dehiscencia asociada de la sutura cutdnea. En
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cirugia colorrectal se sitia en torno al 2%. Se da con mas frecuencia en pacientes
obesos, ancianos y malnutridos. Suele asociarse a otras complicaciones,
principalmente el ileo y la infeccion de herida quirtrgica. Se manifiesta como la
salida de cualquier contenido abdominal (epiplon e intestino delgado con mayor
frecuencia) a través de la herida de laparotomia, o como el drenaje de liquido
serohematico (“agua de lavar carne”) a través de la herida cuando no hay
dehiscencia de la sutura cutanea. El tratamiento de eleccion es la reintervencion
quirurgica para realizar un nuevo cierre de los planos musculares/aponeurdticos.
El uso de puntos totales es recomendable para quitar tension a la sutura. En
ocasiones, por el mal estado de los bordes aponeuroticos, o por la separacion de
estos porque existe ileo asociado, puede ser necesario colocar una malla (de
polipropileno, o mixta o reabsorbible si se va a colocar en contacto directo con
visceras abdominales). En pacientes de alto riesgo quirurgico, o muy deteriorados,
si la sutura cutanea se mantiene, puede optarse por un tratamiento conservador
con proteccion de la herida y faja abdominal, con la intencién de convertir la

evisceracidn en una eventracion. '®

1.10.8.-Lesiones de las vias urinarias

Los uréteres, la vejiga y la uretra pueden ser lesionados en el transcurso de

la cirugia colorrectal.

Las lesiones del uréter ocurren en menos del 1% de las operaciones. La
incidencia aumenta en los casos en que se precisa asociar una histerectomia. El
uréter izquierdo se ve afectado con mas frecuencia. Existen tres puntos clasicos
donde esta lesion se puede producir: al ligar y seccionar los vasos mesentéricos
inferiores, si el uréter no ha sido identificado y protegido lateralmente de forma
previa; en la cirugia del recto, en las maniobras de diseccion lateral del
mesorrecto: la traccion medial excesiva angula el uréter en tienda de campafia y
puede ser lesionado; y en la amputacién abdominoperineal cuando se sutura el
peritoneo para cerrar la pelvis: el uréter puede quedar englobado en la sutura.

Actualmente este gesto no se aconseja. Identificar el uréter es la mejor forma de
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prevenir su lesion. En tumores avanzados que pueden comprometerlo, se debe
identificar lejos del area conflictiva para seguir su trayecto. La cateterizacion
puede ser de gran ayuda, y aunque para algunos autores esta maniobra no
disminuye la tasa de lesiones, si facilita su diagnostico intraoperatorio. So6lo un
20-30% de las lesiones ureterales se reconocen intraoperatoriamente. Si la lesion
pasa inadvertida, en el postoperatorio se pueden presentar tres situaciones: si el
uréter ha sido ligado el paciente desarrollara una hidronefrosis en el
postoperatorio; si el uréter ha sido lesionado pero no ligado, la fistula urinaria se
hard evidente a través de los drenajes, de la herida de laparotomia, o se
coleccionara dentro del abdomen en forma de urinoma, con disminucion del
volumen urinario y clinica de ileo postoperatorio prolongado; y si la lesion es por
devascularizacion de un segmento, se desarrollara una estenosis con hidronefrosis
secundaria, de forma mas tardia. En el tratamiento en caso de hidronefrosis en
primer lugar se debe realizar una nefrostomia percutanea para corregir cuanto
antes y revertir si es posible el dafio renal. En caso de fistula urinaria de muy bajo
débito, el tratamiento de entrada debe ser conservador, pues habitualmente cierran
espontaneamente en unos dias. Para el resto de casos, y como norma general,
cuando una lesion ureteral ha sido diagnosticada, ha de plantearse su reparacion
inmediata. Contar con la colaboraciéon de un Servicio de Urologia experto es

fundamental.'¢

La incidencia de las lesiones de la vejiga en la cirugia del recto alcanza el
2%. El area vesical con mayor riesgo de lesion es la parte inferior de la cara
posterior y el trigono; ambas pueden ser lesionadas en la diseccion del recto en los
tumores localizados en la cara anterior. Una hematuria mantenida, o un volumen
inadecuado en un paciente bien hidratado, deben alertar sobre la presencia de esta
complicacion. Al igual que en lesiones ureterales, la orina puede exteriorizarse a
través de los drenajes o las heridas, o coleccionarse en forma de urinoma. Las
lesiones pequefias suelen evolucionar favorablemente hacia el cierre si la orina
estd bien drenada con sonda o catéter vesical, y catéteres ureterales en algunos
casos. Las lesiones mayores o que afectan al trigono precisardn reparacion

quirargica. Esta ha de realizarse con un equipo de urologia experto.'®
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Las lesiones de la uretra son poco frecuentes y habitualmente son debidas al

abuso de electrocoagulacion en el 4rea prostatica. Suelen provocar estenosis

tardias que precisaran de dilatacion, uretrostomia interna o plastias.

1.10.9.-Alteraciones de la funcion urinaria y sexual

La alteracion de la funcion urinaria y sobre todo sexual es multifactorial. En

la cirugia del cancer de recto la causa es la lesion, en distintos gestos de la

operacion, de los plexos hipogastricos superior e inferior, en alguno de los

. S 16
siguientes lugares anatdmicos:

Raiz de la arteria mesentérica inferior: la lesion se produce si se realiza una
ligadura en el origen de la arteria, en la aorta. La arteria mesentérica inferior
se debe ligar dejando un mufiéon de al menos 1 cm, para preservar el tejido
conectivo preaortico por el que discurre el plexo hipogdstrico superior.
Promontorio sacro: en la movilizacion posterior del recto, al entrar en el
espacio presacro. Para evitar la lesion nerviosa, se deben identificar los dos
nervios hipogastricos al iniciar la movilizacién del recto antes de ligar los
vasos rectales superiores; los nervios discurren inmediatamente por detras de
estos y se pueden lesionar al ligar los vasos.

Caras laterales del mesorrecto: antes de llegar a la cara posterior y lateral de
las vesiculas seminales en el hombre o del ligamento cardinal en la mujer, se
encuentra una condensacion de tejido conectivo que contiene parte del plexo
hipogastrico inferior y la arteria rectal media cuando existe. La lesion se pro-
duce por realizar la diseccion del mesorrecto excesivamente lateral, o porque
una traccion medial excesiva provoque la seccion del mismo al seccionar las
ramas que inervan el recto.

Cara anterior del mesorrecto: si la diseccion de esta se realiza incluyendo en
la pieza la fascia de Denonvilliers (por protocolo para algunos autores, s6lo
en tumores anteriores para otros), la posibilidad de lesion del plexo
hipogastrico inferior a nivel de la cara posterior de las vesiculas seminales y

la prostata es muy alta.

56



— Tiempo perineal de la amputacion abdominoperineal: la lesion del nervio
dorsal del pene/clitoris se produce por una traccion excesiva o abuso de la
electrocoagulacion en la diseccion anterolateral del tiempo perineal. Cuanto

mas extensa es la amputacion mayor es la posibilidad de lesion.

A pesar de la meticulosidad de la técnica quirargica en todos estos puntos, y
teniendo en cuenta que la alteracion de la funcion urinaria y sobre todo sexual es
multifactorial, en la cirugia del recto se consideran aceptables tasas de

alteraciones genitourinarias de entre el 10 y el 28%. 7°

. . ro- 3
Las manifestaciones Clll’llC@.S7 son:

— Lesion del plexo hipogastrico superior o de los nervios hipogastricos:
* Disminucion de la capacidad vesical, al incrementarse el tono
vesical por predominio de la inervacion parasimpatica.
» Dificultad para la evacuacion vesical (dificultad para la miccion).
= Alteraciones de la eyaculacion en el hombre (eyaculacion
retrograda) y pérdida de la lubricacion vaginal y dispareunia en la

mujer.

— Lesion del plexo hipogastrico inferior (o de los nervios erigentes):
= Disfuncion eréctil en el varon.
= Dificultad para la evacuacion vesical.

= Alteracion de la lubricacion vaginal en la mujer.

— Lesiéon del nervio pudendo en la amputaciéon abdominoperineal:
Impotencia en el varon, con una frecuencia mayor que las intervenciones

preservadoras de esfinteres.

En muchas ocasiones la disfuncion urinaria postoperatoria se corrige tras
unas semanas, y el Unico tratamiento que precisa el paciente es mantener el

sondaje vesical durante este tiempo. Cuando las lesiones nerviosas son
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importantes las secuelas genitourinarias pueden ser permanentes; en estos casos

sera un Servicio de Urologia quien valorara la actitud terapéutica.

Las complicaciones postquirirgicas se clasifican segun la escala propuesta

por Clavien-Dindo modificada. (Tabla 2).
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Tabla 2. Sistema de clasificacion de Clavien-Dindo modificada para clasificar las

complicaciones quirargicas.’*"

Grados Definiciones

| Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal sin la necesidad
de tratamiento farmacoloégico o intervenciones quirtrgicas,
endoscopicas y radiologicas Los regimenes terapéuticos aceptables son
los medicamentos como los antieméticos, antipiréticos, analgésicos,
diuréticos y electrolitos y la fisioterapia. Este grado también incluye las
infecciones de la herida abierta en la cabecera del paciente.

11 Requiere tratamiento farmacolégico con medicamentos distintos de los
autorizados para las complicaciones de grado I. También se incluyen
las transfusiones de sangre y la nutricion parenteral total.

111 Requiere intervencion quirtrgica, endoscopica o radiologica.

I11a Intervencidn que no se da bajo anestesia general.

IIIb Intervencion bajo anestesia general.

v Complicacion potencialmente mortal (incluidas las complicaciones del
sistema nervioso central: hemorragia cerebral, infarto cerebral,
hemorragia subaracnoidea, pero con exclusion de los ataques
isquémicos transitorios) que requiere de la gestion de la Unidad de
Cuidados Intermedios/Intensivos.

IVa Disfuncioén de un solo 6rgano (incluyendo la dialisis).

IVb Disfuncién multiorganica.

\% Muerte de un paciente.

Sufijo |Si el paciente padece una complicacion en el momento del alta se afiade
el sufijo «d» (de discapacidad) al respectivo grado de complicacion.
Esta etiqueta indica la necesidad de seguimiento para evaluar la
complicacion al completo.
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1.11.-Recidiva locorregional y recurrencia a distancia

Entendemos por recidiva locorregional del cancer de recto la que acontece
en el campo operatorio después de realizarse una intervencion curativa. Se han
establecido diversas subclasificaciones valorando el lugar exacto donde acontece
la recidiva. En orden préctico, tal vez lo mas util es dividirlas en dos: recidiva
anastomotica que es la que acontece sobre la linea de sutura y es preciso
diferenciarla de la invasiéon endoluminal, que tiene lugar tras recidiva pélvica; vy,
recidiva pélvica que es la que se produce en el campo quirurgico peritumoral,
territorio linfatico mesentérico, trayecto de drenajes y herida quirargica. Puede
afectar a todas las estructuras pélvicas: margenes aponeurdticos y 6seos, 6rganos
genitourinarios, compresion y/o invasion neurovascular y periné, sobre todo tras

., . . 6
amputacion abdominoperineal.’

Estd comprobado que, realizando una excision total del mesorrecto en los
tumores del tercio medio y distal, y una excision selectiva del mesorrecto
resecando al menos 5 cm de mesorrecto por debajo del tumor en los del tercio
proximal, la probabilidad de recidiva locorregional se sitia alrededor del 5% y de
manera excepcional superan el 10%’°7® Asi, la cifra que debe contemplarse en el
momento actuales menor del 10%, esto se consigue con un tratamiento quirirgico
adecuado, ya que la utilizacion de radioquimioterapia preoperatoria reduce estas
cifras de manera ostensible.”® Las recidivas locorregionales superiores no son
atribuibles al tumor, sino a una técnica quirtrgica incorrecta. Junto a la recidiva
locorregional se producen metéstasis a distancia en proporcion nada desdefiable,
dependiendo su numero del procedimiento diagndstico utilizado, pero que alcanza

por término medio entre el 50 y el 75% de los casos.’®

Histéricamente han sido numerosos los factores implicados en el hecho de
la recidiva, pero es evidente que muchos de ellos lo son en el contexto de una
intervencion quirargica incorrecta. Los factores de riesgo implicados en la
recidiva locorregional en el cancer de recto son: factores tumorales, como el
estadio anatomopatoldgico, tamafio del tumor, perforacion del tumor, obstruccion,
localizacion, invasion vascular, invasion linfatica, invasion perineural, grado de

diferenciacion, tipo histoloégico, numero de ganglios linfaticos afectados,
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1.12.-

localizacion de ganglios linfaticos afectados; y, los principales factores de
biologia tumoral implicados en la recidiva locorregional en el cadncer de recto son
la inestabilidad de microsatélites, el aumento de actividad de la enzima
telomerasa, la expresion de metaloproteasas, ploidia ADN, delecion del gen dcc
en 18q, alteraciones del gen supresor p53, alteraciones del oncogén k-ras y
alteraciones del oncogén c-myc. Actualmente existe consenso en que dos son los
factores trascendentales: @) el cirujano, efectuando una correcta intervencion

767y b) el grado de invasion tumoral, es decir, el estadio

quirargica.
anatomopatologico en que se encuentra. No obstante, la transformacién que se
produce tras la radioquimioterapia con relacion a la estadificacion preoperatoria
hard que este factor sea cada vez mas dificil de analizar. En cualquiera de los
casos, si se consigue situar la recidiva locorregional en torno al 2-3% con la
combinacién de tratamiento neoadyuvante y cirugia correcta, tampoco este
aspecto alcanzard especial trascendencia. Es dudoso si, en la situacion actual, la
localizacion en los tercios medio y distal es de peor pronodstico que en el tercio
proximal, pero asi ha sido admitido con anterioridad. Otros aspectos, como la
amputacion abdominoperineal frente a la cirugia conservadora de esfinteres,
anastomosis manual o mecanica, linfadenectomias extensas, fistulas
anastomoticas, transfusiones sanguineas peri y postoperatorias, se considera que

: 6
no influyen en el momento actual. ’

Analisis de los ganglios linfaticos en la pieza de reseccion quirurgica

El sistema de estadificacion ganglionar actual TNM para el cancer
colorrectal se basa Unicamente en el numero de ganglios linfaticos.”> Para
determinar el estadiaje usando este sistema, se recomienda un nimero suficiente
de ganglios linfaticos que, en el caso del cancer de recto, es de al menos 12
ganglios linfaticos, que deben ser examinados para evitar la infra-estadificacion

del estadio ganglionar.®

El niimero de ganglios linfaticos metastasicos identificados pueden ser

influenciados por el nimero total de ganglios examinados y por consiguiente el
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resultado puede afectar a la estadificacion.®'

El nimero de ganglios linfaticos
recuperados en una pieza quirdrgica depende tanto de la experiencia del cirujano

como del proceso y estudio correcto de la pieza de anatomia patologica.™

Las metastasis en ganglios linfaticos es el factor prondstico mas relevante en
el cancer colorrectal. Baxter y col. ® analizaron la base de datos del programa del
Instituto Nacional del Cancer — Surveillance, Epidemiology and End Results
(SEER) en Estados Unidos para determinar la proporcion de pacientes con cancer
colorrectal que recibieron valoracion adecuada de los ganglios linfaticos. De 116
695 pacientes incluidos en el estudio con cancer colorrectal diagnosticados entre
1988 y 2001 que fueron sometidos a cirugia radical y que no recibieron
radioterapia neoadyuvante, solo el 37% de pacientes obtuvieron una adecuada
valoracion de los ganglios linfaticos (al menos 12 ganglios linfaticos recogidos).
La tasa de supervivencia a los 5 afios de los pacientes con estadio II fue de 64%
cuando se recogieron 1 a 2 ganglios linfaticos y se incrementd a 86% cuando
fueron recogidos y valorados mas de 25 ganglios linfaticos. En conclusion, en el
63% de pacientes con cancer colorrectal no se realiz6 un estadiaje adecuado y
preciso por la reseccion inadecuada de los ganglios linfaticos y por consiguiente

no recibieron el tratamiento adecuado.

Algunos estudios han demostrado que el niimero de ganglios linfaticos
recogidos esta relacionado significativamente con la recidiva y la tasa de
supervivencia en pacientes con cancer de recto estadio IT y ITL.>" **®" Actualmente
se reconoce que los ganglios linfaticos comprometidos por metéstasis es uno de
los méas importantes factores de riesgo para la recurrencia y supervivencia del

, 88, 89
cancer colorrectal.

Actualmente el sistema de estadificacion TNM de la American Joint
Committee on Cancer (AJCC)/Union for International Cancer Control (UICC)™
se considera como el principal instrumento para predecir el prondstico. La

clasificacion de ganglios linfaticos metastasicos se realiza en base al nimero de
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ganglios comprometidos por cancer. Las guias del Instituto Nacional del Cancer
recomiendan un numero minimo de 12 ganglios linfaticos en la pieza de reseccion
quirurgica para estadificar correctamente el estadio de ganglios linfaticos

negativos en el cancer colorrectal.

Sin embargo, el nimero de ganglios linfaticos recogidos varia de acuerdo a
los individuos y depende de muchos factores como la edad, la localizacion del
tumor y la neoadyuvancia (quimioradioterapia preoperatoria). La media de
ganglios linfaticos disminuye con el incremento de la edad, y con la progresion de

proximal a distal del colon y recto.”®”!

Shen y col.”” demostraron que el promedio de ganglios linfiticos recogidos
fue significativamente menor en pacientes de 60 afios 0 menos comparado con los
de mas de 60 afios (p=0,002) y en colon sigmoides y recto comparado con el ciego

y colon ascendente p=0,001).

Ademas, se pueden recoger menos de 12 ganglios linfaticos en una pieza
quirargica después de dosis altas de quimiorradioterapia neoadyuvante por cancer
de recto. Govindarajan y col.”> publicaron un estudio con una marcada
disminucion de ganglios linfaticos en pacientes evaluados con radioterapia
neoadyuvante. El 63% de pacientes del estudio tuvieron menos de 12 ganglios
linfaticos. La media de ganglios linfaticos recogidos en el grupo quirurgico fue

15,5 comparado con 10,8 en el grupo de neoadyuvancia (p<0,001).

Sin embargo, algunos autores han publicado que la ausencia de ganglios
linfaticos se asocia con el caracter patologico y resultados oncoloégicos favorables
y deberia reflejar la mejor respuesta a la quimiorradioterapia en vez de radicalidad

L e 94
oncoldgica suboptima.
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Habr-Gama y col.”” publicaron un estudio con 281 pacientes que recibieron
quimiorradioterapia previa a cirugia por cancer de recto. Los pacientes fueron
agrupados en “grupo sin hallazgo de ganglios linfaticos recogidos” (yp Nx, n=32,
11%), grupo con ganglios linfaticos negativos” (ypNO, n171,61%) y grupo con
“ganglios linfaticos positivos” (yp N+, n=82, 28%). En este estudio, los pacientes
sin hallazgo de ganglios linfaticos recogidos (ypNx) tuvieron mejor supervivencia
libre de enfermedad a los 5 afios en relacion a los demds grupos (pacientes con

YpNO e ypN+) (74% vs 59% vs 30%, p<0.001).

La quimioradioterapia neoadyuvante ha mostrado reducir el tamafo

TNV ) . 96-98
tumoral y la diseminacion linfatico, como también mejora el control local.

A mayor mimero de ganglios linfaticos recogidos, mayor serda la
probabilidad de encontrar ganglios linfaticos con metéstasis. Esto permite un
estadiaje mas preciso de la enfermedad, lo cual permitird planificar el tratamiento
adyuvante mas adecuado y la mejor aproximacion del pronostico de los pacientes

a largo plazo.’

Sin embargo, atn es incierta si la significancia prondstica del nimero de
ganglios linfaticos metastasicos difiere entre los pacientes que tienen solo un
pequefio mimero de ganglios linfaticos recogidos comparado con los pacientes
que tienen un numero mayor. Para superar esta limitacion del sistema de
estadificacion TNM, es necesario un método de estadificacion complementaria de
metastasis. En tal sentido, se han publicado trabajos que valoran y proponen una
nueva herramienta que es el ratio de ganglios linfaticos, dado que el valor
pronostico del estdndar actual (mas de 12 ganglios linfaticos examinados) puede

. 100-101
ser cuestionable.

Debido a la creciente importancia de la radioterapia preoperatoria en el
manejo del cancer de recto existe un incremento en las dudas acerca de la base

16gica de “al menos 12 ganglios linfaticos recogidos™ en el estadiaje TMN.'*
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De acuerdo con la séptima edicion de la clasificacion TNM, los pacientes
con estadio III de cancer de recto, son clasificados en base al nimero de ganglios
linfaticos positivos. Intuitivamente, parece seguro creer que la significancia
prondstica de 5 ganglios linfaticos positivos de un total de 5 recogidos sera

completamente diferente de 5 ganglios positivos de un total de 30 recogidos.'**'??

El impacto oncolégico de menos de 12 ganglios linfaticos recogidos en
pacientes con quimiorradioterapia preoperatorio es aun incierto. La
quimiorradioterapia ha mostrado como resultado una disminucion significativa en
el tamafio y el nimero de ganglios linfaticos disponibles para la valoracion

. cr104-108
después de la reseccion.

Consecuentemente el nimero de ganglios linfaticos examinados podra ser
inferior al nimero de ganglios recomendado en pacientes con cancer de recto. Por
lo tanto, para pacientes con cancer de recto tratados con quimioradioterapia, un
método de estadificacion de metéstasis ganglionares es necesario. No esté claro el
impacto del ratio de ganglios linfaticos en el pronodstico, si difiere entre los
pacientes con cancer de recto tratados con quimioradioterapia y los tratados con

cirugia de entrada.'”

El cociente de ganglios linfaticos se define como la relacion de ganglios
linfaticos comprometidos con metéstasis de cancer de recto del numero total de
ganglios linfaticos valorados en la pieza de reseccion quirtirgica.''’ Este ratio ha
mostrado ser Util previamente para valoracion del pronostico en otros subgrupos

111-113

de pacientes con cancer (géstrico, pancreatico y esofagico). El valor

pronostico del ratio de ganglios linfaticos también ha sido demostrado en cancer

114-116
de colon y recto.

Se han publicado estudios que han mostrado que el ratio de ganglios
linfaticos puede ser utilizado no solo como un indicador prondstico, sino también
como un sistema de estadificacion mas acertado que el sistema basado solo en el

numero absoluto de los ganglios linfaticos en el cancer de colon y recto. El ratio
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de ganglios linfaticos también ha mostrado ser un factor pronéstico independiente

. , 117-119
en pacientes con cancer de recto.'’

Berger y col.'*’

fueron los primeros que analizaron el ratio de ganglios
linfaticos en un gran estudio en pacientes con quimioterapia adyuvante y cirugia
radical del colon (estadio II y III) agrupando a los pacientes por ratio de ganglios
linfaticos en cuartiles. Los resultados incluyeron supervivencia global,
supervivencia especifica por cancer y supervivencia libre de enfermedad. La
supervivencia disminuy6 de forma significativa proporcionalmente al incremento
del cociente de ganglios linfaticos para los tres parametros mencionados
previamente. Cuando se llevd a cabo el andlisis de subgrupos de ganglios
linfaticos positivos, esta variable fue significativa solo para predecir la
supervivencia en el grupo de pacientes que tuvieron menos de 10 ganglios
linfaticos recogidos en la anatomia patologica; para el grupo de entre 10 y 15
ganglios linfaticos y el del mas de 15, el ratio de ganglios linfaticos fue el factor

predictivo de supervivencia mas significativo.

119 . . .
1”7 fueron los primeros en demostrar la asociacion entre el ratio

Peng y co
de ganglios linfaticos y la supervivencia en pacientes con cancer de recto. El ratio
de ganglios linfaticos promedio en este estudio fue 0,34 y concluyen que este ratio
es un factor de riesgo independiente para la recurrencia local, la supervivencia

libre de enfermedad y la supervivencia global.

: : 116-119, 121-125
En otros trabajos publicados ’

, el valor de corte de ratio de
ganglios linfaticos fluctuan en un rango de 0,01 — 0,61. Algunos estudios usan
cuartiles de ratio de ganglios linfaticos, mientras que otros utilizaron un valor
absoluto promedio como cociente. Esto puede estar relacionado con el estado

oncoldgico, la raza, el tamafio de la muestra y otros factores.
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Se sabe que la tasa de supervivencia para cancer de recto localmente
avanzado, especificamente estadio III, varia ampliamente.'*® Sin embargo, la
aplicabilidad de los resultados patologicos postoperatorios en los pacientes
tratados con quimioradioterapia aiin es tema de estudio. Ademas, la relacion entre
ganglios linfaticos con metastasis y pobres resultados oncologicos en pacientes
tratados con quimioradioterapia y reseccion radical implica que el valor del ratio

de ganglios linfaticos tras quimioteradioterpia es controvertido. '*”

El papel
fundamental del cociente de ganglios linfaticos es aun objeto de estudio, pero los
datos muestran que un cociente de ganglios linfaticos alto se asocia a

supervivencia pobre.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS

Dado que en algunos pacientes no se consigue recolectar y analizar al menos 12
ganglios linfaticos en la pieza de reseccion quirurgica para una correcta estadificacion
del Cancer de Recto por motivos de la administracion de tratamiento neoadyuvante,
cirugia suboptima o estudio anatomopatologico insuficiente; y dada la discrepancia
existente en la literatura, analizamos el valor pronostico del cociente de ganglios
linfaticos en nuestra casuistica de pacientes operados con y sin tratamiento

neoadyuvante, con criterios uniformes en el diagndstico y tratamiento.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO:

* Valorar el grado de influencia del cociente de ganglios linfaticos de la pieza de
reseccion quirtirgica como factor prondstico en la supervivencia global y

supervivencia libre de enfermedad.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

* Analizar el grado de correlacion entre la administracion de tratamiento
neoadyuvante y el nimero de ganglios linfaticos recogidos y analizados en las

piezas de reseccidon quirtrgica.

* Determinar los factores pronosticos significativos que influyen en la recurrencia

locorregional y recurrencia a distancia del cancer de recto.
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PACIENTES Y METODOS
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PACIENTES Y METODOS:

METODO CLINICO:

Se realiza un estudio de cohortes retrospectivo sobre una base de datos
prospectiva que incluyé a pacientes intervenidos quirtrgicamente de cancer de recto
confirmado por estudio anatomopatoldgico de biopsia endoscdpica estadios I, 1T y III
segun resonancia magnética y/o ecografia endorrectal, tratados con o sin neoadyuvancia
(radioterapia y/o quimioterapia) seguido de cirugia radical programada con intencion
curativa en todos los casos, entre el 01 de enero del 2000 y el 31 de diciembre de 2012
en la Unidad de Cirugia Colorrectal del Servicio de Cirugia General y Aparato
Digestivo del Hospital Clinico San Carlos de Madrid. Todos los casos han sido
intervenidos por cirujanos de la Unidad de Cirugia Colorrectal. Los pacientes han sido

incluidos de manera consecutiva en la base de datos de la Unidad.

La valoracion del nimero de ganglios linfaticos en el estadiaje clinico se realiz
con resonancia magnética nuclear y ecografia endorrectal de acuerdo a disponibilidad.
Para el estudio de extension se utiliz6 la radiografia de torax y ecografia abdominal y/o
tomografia axial computarizada. El estadiaje anatomopatologico postquirurgico de la

pieza de reseccion quirtrgica se realizo siguiendo la clasificacion TNM.

La informaciéon de las variables se ha recogido en fichas estdndar
predeterminadas, en las que constan los aspectos mas representativos del diagnostico,
tratamiento neoadyuvante, estadio clinico y anatomopatologico, recidiva y
supervivencia. En la recogida de datos se han seguido las directrices establecidas en la
“Ley Orgéanica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion de Datos de Caracter
Personal”. Esta revision ha sido aprobada por el Comité de Etica y Revisiones

Cientificas de nuestra institucion.
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Criterios de inclusion:

e Cancer de recto confirmado histologicamente en la biopsia endoscopica.

e Tumor localizado entre 1 y 15 centimetros del margen anal.

e Ausencia de lesiones metastdsicas a distancia en el momento del diagnostico
(estadios I, II y III).

e Cirugia realizada de forma programada.

Criterios de exclusion:

e Reseccion local del tumor.

e Tumor maligno concurrente de otro origen.
e Sindrome de cancer colorrectal hereditario.
e Pacientes sin seguimiento postoperatorio.

e Pacientes con comorbilidad importante (ASA 1V) y/o fallecidos durante el ingreso.

Evaluacion:

Todos los pacientes fueron sometidos a una evaluacion diagnostica convencional. La
estadificacion clinica locorregional inicial incluyo la realizacion de exploracion digital
rectal, proctoscopia rigida, colonoscopia y ecografia endorrectal y/o resonancia
magnética nuclear de acuerdo a disponibilidad. También una analitica sanguinea
completa con marcadores tumorales antigeno carcinoembrionario (CEA). El estudio de
extension tumoral se realizé una radiografia de térax o tomografia axial computarizada

toracica y una ecografia abdominal o tomografia axial computarizada abdominopélvica.
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Proceso:

La seleccion de la muestra fue por conveniencia, cumpliendo los criterios de inclusion y
exclusion. Para la obtencion de datos se elabor6d una base de datos que fue alimentada
con la informacion obtenida tras la revision exhaustiva de todas las historias clinicas de
la Unidad de Archivo y Codificacion y la historia clinica electronica (Intranet) del

Hospital Clinico San Carlos.

Las variables del estudio fueron estratificadas segin su naturaleza en cualitativas y

cuantitativas.

e Sexo: varén o mujer.

e FEdad: en anos. Estratificados en tres grupos: menores de 50 afios, entre 50 y 69 afios
e igual y mayores o iguales a 70 afios.

e Antigeno Carcino-Embrionario (ACE, CEA): Muestra preoperatoria en el caso de
los pacientes sin neoadyuvancia y muestra pre-neoadyuvancia en los demas. Los
valores normales de referencia del laboratorio del hospital son 0-5 ng/mL.

e Localizacion del tumor: Definido como la distancia desde el margen anal al borde
inferior del tumor medido (en centimetros) por endoscopia. Se puede confirmar el
hallazgo endoscopico por rectoscopia rigida o resonancia magnética nuclear.

e Rectoscopia rigida: Estratificados en tres grupos: recto inferior (entre 1 y 5
centimetros), recto medio (entre 6 y 10 centimetros) y recto superior (entre 11 y 15
centimetros).

e Los estadios T y N fueron realizados segun la clasificacion de la American Joint
Committee on Cancer con dos pruebas de imagen: ecografia endorrectal y/o
resonancia magnética nuclear, las cuales fueron realizadas de acuerdo a

disponibilidad de realizacion. Los estadios T y N fueron definidos como:

— ¢T1: Tumor invade la submucosa.

— ¢T2: Tumor invade la muscular propia.

— ¢T3: Tumor atraviesa la muscular propia.

— ¢T4: Tumor penetra la superficie visceral del peritoneo visceral o invade

organos vecinos.
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cNO: No metastasis regionales.
cN1: Metéstasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales.

cN2: Metéstasis en 4 o mas ganglios linfaticos regionales.

Invasion de organos vecinos: Fue valorada en la ecografia endorrectal, la resonancia

magnética y /o en la tomografia axial computarizada, teniendo como posibles

organos diana la vejiga urinaria, la prostata, el tero, la vagina, entre otros.

Estudio de extension: Fue realizado con radiografia de térax mas ecografia

abdominal o tomografia axial computarizada de acuerdo a disponibilidad, criterio

del cirujano y afio de realizacion de la prueba, para descartar extension tumoral a

distancia.

Estadio clinico segun la Clasificacion de la American Joint Committee on Cancer:

Estadio I: T1-T2, NO, MO.
Estadio II: T3-T4, NO, MO.
Estadio III: T1-T4, N1-N2, MO.
Estadio IV: T1-T4, NO-N2, M1.

Tratamiento neoadyuvante:

Radioterapia: Para la radioterapia se realiza previamente una tomografia
axial computarizada de simulacidon con contraste rectal y vesical introducido
por sondaje. Los pacientes fueron tratados en posicion prono y con la vejiga
llena, y consistid en un total de 45 a 50,4 Gy. distribuidos en 25 a 28
fracciones de 1,8 Gy., administradas una cada dia, cinco dias a la semana
durante cinco semanas para el ciclo largo y 25 Gy fraccionados en 5 dosis
aplicadas en 5 dias (5X5) para el ciclo corto. La radioterapia se administrd
en la pelvis incluyendo el tumor primario y los ganglios linfaticos de riesgo
con el uso de la técnica de cuatro campos (anterior, posterior y dos laterales).
El campo de radiacion fue el siguiente: el margen superior fue 1.5 cm. por
encima del promontorio sacro (nivel L5) y el margen lateral fue 1.5 cm.
lateral al hueso pélvico con el fin de incluir los ganglios linfaticos pélvicos.

Quimioterapia: Se baso en la administracion en funcidon de los protocolos

del Servicio de Oncologia Médica del hospital (5-Fluoruracilo, 5-
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Fluoruracilo + Leucovorin, Capecitabina, Capecitabina + Oxaliplatino,
Cetuximab + Irinotecan + Capecitabina).
Cirugia: Todas las intervenciones fueron realizadas por los cirujanos de la Unidad
de Cirugia Colorrectal con similar criterio quirirgico en todos los casos. En todos
los pacientes se realizé cirugia radical con intencion curativa y con una escision
total o selectiva del mesorrecto. Las opciones fueron:
— Cirugia con preservacion de esfinteres: reseccion anterior (RA), reseccion
anterior baja (RAB), reseccion anterior ultrabaja (RAUB).
— Amputacion abdominoperineal (AAP).
— Intervencion de Hartmann (IH).
Reseccion (parcial o completa) de otro organo comprometido macroscopicamente
durante el acto operatorio.
Complicaciones en los 30 dias postoperatorios: Fueron estratificadas segin la
clasificacion de Clavien-Dindo modificada, siendo las principales neumonia,
infeccion del tracto urinario, ileo postoperatorio, infeccion de herida quirurgica,
evisceracion, fistula anastomotica, hemorragia intraabdominal, coleccion
intraperitoneal y/o pélvica.
Estudio histologico: El estudio histologico ha sido realizado por los patdlogos con
experiencia en patologia rectal, estadificando las piezas de reseccion quirtirgica
segun la clasificacion TNM de Union for International Cancer Control (UICC),
adaptando la edicion al afio de estudio (5° edicidén a partir del 2000, 6° edicion a
partir del 2002 y 7° edicion a partir de 2009).
Fueron valorados los siguientes paradmetros:
— Tamario tumoral (en milimetros): Distancia de ocupacion tumoral desde el
comienzo del tumor hasta su fin en el didmetro longitudinal del mismo.
— Calidad del mesorrecto: No fue valorado durante todo el periodo de estudio,
solo desde 2008.
= Satisfactorio (la fascia circunferencial del mesorrecto esta integra o
en un punto menor de 5 mm. se ha roto la fascia propia del
mesorrecto).
= Parcialmente satisfactorio (en un punto mayor de 5 mm. se ha roto la

fascia del mesorrecto).
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= No satisfactorio (en mds de un punto mayor de 5 mm. se ha roto la
fascia del mesorrecto).

Margen de reseccion circunferencial (MRC): No fue valorado durante todo
el periodo de estudio, solo desde 2008. Es la distancia del borde
microscopico del tumor o de los ganglios linfaticos invadidos a la fascia
propia del mesorrecto.

=  Comprometido (invadido): <1 mm.

= Libre (préximo): 1-5 mm.

= Libre (alejado): > 5 mm.
Estadio patologico T y N: segin la clasificacion de la American Joint

Committee on Cancer (con el prefijo “y” si ha recibido radioterapia):

— yp/pT1: Tumor invade la submucosa.

— yp/ yp/pT2: Tumor invade la muscular propia.

— yp/pT3: Tumor atraviesa la muscular propia.

— yp/pT4: Tumor penetra la superficie visceral del peritoneo visceral o

invade 6rganos vecinos.

— yp/pNO: No metdstasis regionales.
— yp/pN1: Metéstasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales.

— yp/pN2: Metéstasis en 4 o mas ganglios linfaticos regionales.

Numero de ganglios analizados: Numero total de ganglios linfaticos
recogidos en la pieza quirrgica confirmados por histologia.
Numero de ganglios patologicos: Numero total de ganglios linfaticos con

presencia de células metastasicas confirmados por histologia.

Cociente de ganglios linfaticos (CGL): Cociente resultante de dividir el
numero de total de ganglios linfaticos patologicos entre el namero total de
ganglios linfaticos analizados. Mediante el estudio estadistico se analizd la
curva ROC (del inglés Receiver Operating Characteristic) y se calculo el
valor de corte de CGL con impacto pronoéstico. Se obtuvo el valor de 0,20

con una sensibilidad de 27% y una especificidad de 86% para dicho punto de
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corte, a partir del cual hay un cambio significativo en la supervivencia y
prondstico de los pacientes. No se utilizo la mediana de CGL como valor de
corte dado que dicho valor fue 0,00. Finalmente se estratificaron en 3
grupos:

= Grupo 1: CGL igual a 0 (CGL = 0).

=  Grupo 2: CGL mayor de cero hasta 0,20 (0 > CGL <= 0.20).

= Grupo 3: CGL mayor de 0.20 hasta 1.00 (0.20 > CGL <=1).

Tipo histologico: Caracterizado en adenocarcinoma, adenocarcinoma
mucoso y carcinoma epidermoide.
Estadio patologico TNM: La estadificacion patologica fue llevada a cabo de
acuerdo a la clasificacion TNM:

= Estadio I: p/ypT1-T2, p/ypNO, MO.

= Estadio II: p/ypT3-T4, p/ypNO, MO.

= Estadio III: p/ypT1-pT4, p/ypN1-pN2, MO.

= Estadio IV: p/ypT1-pT4, p/ypNO-pN2, M1.

Recidiva locorregional: Aparicion de lesion tumoral a nivel anastomoético
(diagnostico  endoscopico  confirmado con biopsia), locorregional
propiamente dicho (lecho tumoral previo, region de drenaje linfatico,
trayectos de los drenajes o herida quirirgica y estructuras adyacentes;
diagnéstico por EER, RMN, PET y/o TC sola o con puncidon-biopsia para
confirmacién) y carcinomatosis peritoneal (diagndstico por TC, RMN y/o
PET con biopsia guiada y/o citologia).

Recidiva a distancia: Aparicion de lesiones de lesiones tumorales en 6rganos
a distancia (higado, pulmdn, cerebro, etc.) en el seguimiento, objetivado en
las pruebas de imagen y/o confirmado por anatomia patolégica por biopsia.
Muerte: Variable estratificada en dos grupos como muerte especifica por el
tumor y por causas no tumorales.

Tiempo de seguimiento: Es el tiempo (en meses) que trascurre desde la
cirugia hasta el alta definitiva o Gltima valoracion en la consulta.
Supervivencia global: Es el tiempo (en meses) que trascurre desde la cirugia

hasta la muerte o Gltima valoracidn en consulta.
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— Tiempo de supervivencia libre de enfermedad: Es el tiempo (en meses) que
trascurre desde la cirugia hasta la aparicion de recidiva locorregional o a

distancia.

Se analizaron las variables preoperatorias como radioterapia neoadyuvante, tipo de
cirugia, presencia de complicaciones como fistula anastomotica y pardmetros del
estudio histologico de la pieza de reseccion quirurgica como el tamafio tumoral, la
calidad del mesorrecto, margen de reseccion circunferencial, estadio T y N, numero
de ganglios analizados (mayor o menor de 12) y el ratio de ganglios linfaticos con la
presencia de recidiva tumoral locorregional y a distancia. Se analizaron la
supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad en relacion al nimero

de ganglios linfaticos analizados y al cociente de ganglios linféaticos.

o Seguimiento: Todos los pacientes fueron seguidos en las consultas de la Unidad
de Cirugia Colorrectal. Se realizd6 de acuerdo al protocolo establecido en la

Unidad (tabla :

Tabla 3. Protocolo de seguimiento del cancer colorrectal

PROGRAMA DE SEGUIMIENTO DEL CANCER
COLORRECTAL

Meses después de la intervencion

8-12 18 24 36 48 60

Clinica/exploracion * * ok ok ok *
Analitica

(general/hepatico+CEA) * kR ok ok *
Ecografia abdominal * I *
Radiografia de torax * ok k% *
Colonoscopia + * * *

TC pélvico/RMN ** * *

** Casos seleccionados de cancer de recto
* Adaptada a cada paciente
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METODO ESTADISTICO:

Las variables cualitativas se presentan con su distribucion de frecuencias. Las
variables cuantitativas se resumen en su media y desviacion estandar (DE) o mediana y

rango intercuartil (RIC) en caso de asimetria.

Se evalu6 la asociacion entre variables cualitativas con el test de x> o prueba
exacta de Fisher, en el caso de que mas de un 25% de los esperados fueran menores de
5. En el caso de variables ordinales se contrast6 la hipdtesis de tendencia ordinal de

proporciones.

Se analiz6 el comportamiento de la variables cuantitativas por cada una de las
variables independientes categorizadas mediante el test de la t de Student (en
comparaciones de una variable con dos categorias) y/o el andlisis de la varianza
(ANOVA). En todos los casos se comprob6 la distribucion de la variable frente a los

modelos tedricos y se contrasto la hipétesis de homogeneidad de variancias.

Para estudiar el punto discriminativo del prondstico de mortalidad se calculé una
curva de rendimiento diagndstico del cociente de ganglios linfaticos. Se estimo su

sensibilidad y especificidad.

Se estimaron las funciones de supervivencia por el método de tabla de vida para
las variables independientes para el estudio de los eventos: SG y SLE. Se presentan las
graficas de las curvas estimadas. La comparacion de las funciones de supervivencia de
los distintos subgrupos se realizd6 mediante el test exacto de Breslow. Consiste en

comparar el nimero de eventos observados en cada uno de los subgrupos con el nimero
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de eventos esperados en el caso de que la distribucion de la variable dependiente fuera

la misma en todas las categorias (hipotesis nula).

Se ajusté un modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox. Este modelo
permite identificar y evaluar la relacion entre un conjunto de variables explicativas y el
tiempo de ocurrencia de un evento y también predecir el tiempo de supervivencia de un
determinado sujeto a partir de los valores que toma en las variables explicativas o

pronosticas.

h(t,X) = ho(t) * oPX — l’lo(t) e e(ﬂ1x1+,32x2+,33x3+...+,3pxp)

h(t; X )
Tasa de riesgo de un sujeto, con valores X=(xi; X, ... Xp) en las variables

explicativas, en el instante t. Es la variable respuesta que se modeliza. Representa el
riesgo de fallecer (o recidivar) en el instante t, de los sujetos que tienen un determinado
patron de valores x en las variables explicativas.

"X
e’

Funcion exponencial, cuyo exponente es la combinacion lineal, sin término constante,

de las p variables explicativas X

hy(t)
Funcion de riesgo de referencia (“baseline” o “underlying hazard function™), que

solo depende del tiempo, llamada asi porque representa las tasas instantaneas de riesgo

de un sujeto hipotético con valor 0 en todas las variables predictivas.

Se evalué la existencia de interacciones, introduciendo las variables
independientes multiplicativas con pruebas de significacion estadistica y se mantienen
en el modelo los términos de interaccion estadisticamente significativos. Se presentan

los “riesgos relativos” ajustados junto a sus intervalos de confianza al 95%. La
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interpretacion de los parametros del modelo con signos positivos indican un aumento de
la tasa instantanea de riesgo, es decir, un peor prondstico del sujeto para un valor alto de
la variable x. Un parametro 3 con signo negativo indica mejor prondstico para un valor
alto en la variable x. La contribuciéon de una variable x se valora con el exponente eP,
que es el factor por el cual se multiplica la tasa de riesgo instantdneo de un sujeto
cuando la variable x se incrementa en una unidad. Este exponente se interpreta como el
riesgo relativo en el instante t de los sujetos. En variables dicotdmicas es pasar de la
ausencia (0) a la presencia (1) del factor x. En variables cuantitativas el incremento
lineal de la tasa de riesgo cuando se incrementa la variable x en una unidad. Este
aumento es proporcional en todos los valores que toma la variable. Por ejemplo la edad,
el incremento o decremento es igual de pasar de 34 a 35 afios que de 50 a 51 o de 67 a
68 afios. En variables policotomicas (méas de dos categorias) una categoria se toma
como referencia y por lo tanto el RR es de 1. El resto de las categorias se comparan

frente a la de referencia.

Los supuestos basicos que deben de cumplir los datos para poder aplicar dicho
modelo son sobre todo de la parte paramétrica ya que la contribucion de las diferentes
variables explicativas en la prediccion de la supervivencia, o mas precisamente, de la
tasa instantanea de riesgo, es la misma en cualquier momento de tiempo de seguimiento.
La parte no paramétrica del modelo no impone ningun supuesto sobre la forma de

distribucion de los tiempos de supervivencia.

En todos los contrastes de hipdtesis se rechazé la hipdtesis nula con un error de

tipo I o error o menor a 0.05.

El paquete informatico utilizado para el analisis fue SPSS para Windows version
20.0.
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COMITE DE ETICA.

Se solicité aprobaciéon al Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital
Clinico San Carlos de Madrid para la realizacion del estudio. Dicho Comité autorizo la

realizacion del estudio asi como la publicacion de los resultados.
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RESULTADOS
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RESULTADOS:

436 pacientes operados por cancer de recto entre 2000 y 2012 en la Unidad de

Cirugia Coloproctolégica del Hospital Clinico San Carlos.

VARIABLES DEMOGRAFICAS

El 62,8% fueron varones (figura 13), con un rango de edades entre 35 y 92 afios,
una mediana de 72 afios y una desviacion estandar de 11,5. Fueron estratificados en 3

grupos, observando el mayor porcentaje en el grupo de mayores de 70 afos de edad

(figura 14, tabla 4).

M Varones

M Mujeres

Figura 13. Distribucion de pacientes por sexo.
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M < 50 afios
i 50 — 69 afos

L1270 afios
254

Figura 14. Distribucion de pacientes por grupos etarios.

Tabla 4. Caracteristicas demograficas de los pacientes de la serie (n=436)

N de casos %

Varon 274 62,8
Sexo )

Mujer 162 37,2

< 50 anos 25 5,7

Edad (afios) 50 — 69 afios 157 36
>=7(0 anos 254 58,3
Edad (mediana) 72,0 11,5*

Edad (rango) 35-92

*Error estandar



VARIABLES PREOPERATORIAS:

En el andlisis de las variables preoperatorias, la analitica sanguinea mostré que
el 56,4% tenian valores de antigeno carcinoembrionario (CEA) dentro de valores

normales. (Figura 15).

M<5ng/mL
> 5ng/mL

246

Figura 15. Distribucion de pacientes por valores de antigeno carcinoembrionario
(CEA)

Segun la localizacion: 39,7% en el tercio medio, 30,7% en el tercio distal y
29,6% en el tercio proximal (figura 16).

173

200 129 134
150
100

0 6 . 0
50
0
Recto proximal Recto medio Recto distal

i Localizacion del tumor

Figura. 16. Distribucion de pacientes por localizacion del tumor.
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356 pacientes tuvieron ecografia endorrectal y 181 pacientes resonancia

magnética nuclear (figura 17).

181

Resonancia magnética nuclear

M Pacientes

Ecografia endorrectal ) w 365

T T T T

0O 100 200 300 400

Figura. 17. Distribucion de pacientes por prueba de imagen para estadificacion
locorregional.

En la valoracion del estadio clinico T (cT) por ecografia endorrectal se observo
el 80% en estadio ¢T3, 16,2% en estadio cT2, 3,3% en estadio cT4 y 0,5% en cTl1
(figura 18). En el estadio clinico N (cN), el 48,2% no presentaron ganglios linfaticos de
caracteristicas patologicas (cNO), el 41,6% tuvieron de 1 a 3 ganglios patologicos (cN1)

y en el 8,5% se hallaron 4 o mas ganglios patologicos (cN2) (figura 19).
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300
250
200
150
100

50

(o i | cT2 cl3 cT4

i Pacientes

Figura 18. Distribucion de pacientes por estadio clinico T (c¢T) por ecografia

endorrectal.
176
200 152
150
100 43 37
50
0
0
cNO cN1 cN2
M Pacientes

Figura 19. Distribucion de pacientes por estadio clinico N (cN) por ecografia
endorrectal.

92



En la valoracion del estadio c¢T por resonancia magnética, los pacientes
mostraron un estadio ¢T3 en el 79%, estadio cT2 en el 11,6% y un estadio cT4 en el
9,4% de pacientes (figura 20). En el estadio cN, 38,1% tuvieron un estadio cN2, el
37,6% un estadio cN1 y el 24,3% un estadio cNO (figura 21).

143

160
140
120
100
80
60
40
20

cT1 cT2 cT3 cT4

i Pacientes

Figura 20. Distribucion de pacientes por estadio clinico T (¢T) por resonancia
magnética nuclear.

68 69
80
44

60
40 6% :
20

0

NO N1 N2
M Pacientes

Figura 21. Distribucion de pacientes por estadio clinico N (cN) por resonancia
magnética nuclear.
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En la tabla 5 se resumen los resultados de las variables del estadiaje clinico.

Tabla 5. Caracteristicas preoperatorias y estadificacion locorregional.

Pacientes %

<5 ng/mL 246 56,4
CEA preoperatorio

> 5 ng/mL 190 43,6
Recto proximal 129 29,6
Localizacion del tumor Recto medio 173 39,7
Recto distal 134 30,7
cT1 2 0,5
cT2 59 16,2

Estadio ¢T en la EER
¢T3 292 80,0
cT4 12 33
c¢NO 176 48,2
Estadio ¢N en la EER cN1 152 41,7
cN2 37 10,1

cT1 0 0

cT2 21 11,6

Estadio ¢T en la RMN
¢T3 143 79,0
cT4 17 9,4
cNO 44 243
Estadio ¢N en la RMN cN1 68 37,6

cN2 69 38,1




El 4,6% de pacientes presentaron infiltracion de 6rganos vecinos (figura 22):

vagina en 40%, Utero en 20% y prostata en 20% (figura 23).

20

MSi

L4 No

Figura 22. Distribucion de pacientes segun infiltracion de otros organos.

uteroy vagina | 70 3
Vagina | )% 8
Utero J /e 8 M Pacientes
Prostata ) /e 8
Vejiga | i 1
0 2 4 6 8

Figura 23. Distribucion de pacientes por organos infiltrados.
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La estadificacion clinica se realiz6 segun la clasificacion TNM, observando que
el 58,7% se encontraron en el estadio 111, en tanto que el 32,1% de ellos en estadio II y

solo el 9,2% en el estadio I (figura 24).

256
400 140
40
200 £Q 7 '
L o> E_/J A ) " I
0 k

Estadio clinicol Estadio clinicoll Estadio clinico lll

4 Pacientes

Figura 24. Distribucion de pacientes segun el estadio clinico TNM.

En la tabla 6 se resumen el comportamiento de la invasion de 6rganos vecinos y

el estadiaje clinico.

Tabla 6. Compromiso de 6rganos vecinos. Estadiaje clinico TNM.

Pacientes %

Invasion de Si 20 4,6
organos vecinos No 416 95,4
Vejiga 1 5
Prostata 4 20
Organos Utero 4 20
invadidos Vagina 8 40
Utero y
vagina 3 15
I 40 9,2
Estadio clinico
I 140 32,1
TNM
111 256 58,7

96



El 52,1% de pacientes recibieron tratamiento neoadyuvante (figura 25). Todos
los pacientes candidatos a tratamiento neoadyuvante (209 casos) recibieron radioterapia
neoadyuvante (figura 26), 195 pacientes en la modalidad de ciclo largo y 14 pacientes

en ciclo corto (figura 27).

209

Figura 25. Distribucion de los pacientes segun la administracion de tratamiento

neoadyuvante.
153
200
150 56
100
50 o0

0

RT+QT RT

i Pacientes

Figura 26. Distribucion de pacientes segun tipo de tratamiento neoadyuvante.
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A4 (%
. RatRr) 195
Ciclo largo

Ciclo corto

0 50 100 150 200
= Pacientes

Figura 27. Distribucion de pacientes segun el tipo de radioterapia neoadyuvante.

153 pacientes recibieron quimioterapia neoadyuvante concomitantemente,

siendo la Capecitabina el firmaco mas frecuentemente utilizado en el 28,2% (figura 28).

Cetuximab + Irinotecdn + Capecitabina ' 1 0,2%
Capecitabina + Oxaliplatino 4 0,9%
Capecitabina 8,27 123
5 FU + Leucovorin 15 3,4%
5FU 10 23%

0 20 40 60 80 100 120 140
M Pacientes

Figura 28. Distribucion de pacientes segun el tipo de quimioterapia.
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Las caracteristicas del tratamiento neoadyuvante se resumen en la tabla 7.

Tabla 7. Tratamiento neoadyuvante. Radioterapia y quimioterapia.

Pacientes %

Tratamiento Si 209 47,9
neoadyuvante No 227 52,1
Radioterapia Si 209 47,9
neoadyuvante No 227 52,1
Ciclo corto 14 3,2
Tipo de radioterapia

Ciclo largo 195 44,7
Quimioterapia Si 153 35,1
neoadyuvante No 283 64,9
SFU 10 2,3
5 FU + Leucovorin 15 34
Capecitabina 123 28,2
Tipo de quimioterapia Capecitabina + A 0.9

Oxaliplatino ’

Cetuximab + Irinotecan +

Capecitabina
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VARIABLES OPERATORIAS

Se realizaron 309 resecciones anteriores, 99 amputaciones abdominoperineales y

28 intervenciones de Hartmann (figura 29).

309
400
300 M Pacientes
200 99
0,9% 28
100
6,4%
0
Reseccién Amputacion Intervencion de
anterior abdominoperineal Hartmann
Técnica quirdrgica

Figura 29. Distribucion de pacientes segun la técnica quirurgica.

En la cirugia se observd compromiso de otro oOrgano por infiltracion
macroscopica en 29 pacientes (6,7%): la vagina en el 34,5%, el ttero y vagina en el

27,6%, solo el itero en el 13,8% y el intestino delgado en el 13.8% (figura 30).
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34,5%
1
6,9%
:
Utero Vagina Uteroy Clpula Intestino Utero e
vagina vesical delgado intestino
delgado

Figura 30. Distribucion de pacientes segun el compromiso de érganos vecinos en la
cirugia.

En la tabla 8 se resumen los tipos de técnica quirtrgica y la reseccion de los

6rganos vecinos infiltrados.

Tabla 8. Tipos de cirugia de cancer de recto. Reseccion de otro drgano.

Pacientes %

Reseccion anterior 309 70,9
Técnica

Amputacion abdominoperineal 99 22,7

quirurgica
Intervencion de Hartmann 28 6.4
Utero 4 13,8
Vagina 10 34,5
Reseccion de Utero y vagina 8 27,6
otro 6rgano Cupula vesical 1 3,4
Intestino delgado 4 13,8
Utero e intestino delgado 2 6,9
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Las complicaciones postquirirgicas (30 dias del postoperatorio) fueron:

infeccion urinaria en 13,5%, infeccion de la herida quirGrgica en 12,2%, ileo

postoperatorio en el 11%, entre otras (figura 31).

Hemorragia intrabdominal

Fistula anastomética

Evisceracion

Neumonia

Coleccidn intraabdominal-pélvica

lleo postoperatorio

Infeccion de herida quirtrgica

Infeccién urinaria

2

0,4%

14

20

24

26

53

59

10 20 30 40 50

u Pacientes

60

Figura 31. Distribuciéon de pacientes segiin las complicaciones postoperatorias.

En la tabla 9 se detallan las complicaciones postquirtrgicas dentro de los 30 dias

postoperatorios segun la Clasificaciéon de Clavien-Dindo modificada.
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Tabla 9. Complicaciones postquirurgicas segun la Clasificacion de Clavien-Dindo modificada.

SR Pacientes o | 11 IlIa IITb IVa IVb Vv d
(n=436) n (%|n | %|n |%|N|[%|n|%|N|%|n|[%|n]|%
Infeccion urinaria 59 13,5 0 0| 57 (13,01 O 0]0 020510 0 ]0] 0 0 0
Infeccion de herida quirurgica 53 12,2 | 37 |85 12 |28 3 (0,7 1] 02] 0 010 0]0] 01O 0
Ileo postoperatorio 48 11,0 | O 042197 0 0|51, |1]02({0| 0]0[0]0] O
Coleccion intraabdominal-pélvica 26 5,9 0 0| 18 [41| 5 |[1,1]3]0,7] 0 010 0]0] 01O 0
Neumonia 24 5,5 0 015 (34 3 107({2]105[11]02[3]07]0%|0*|O0 0
Evisceracion 20 4,6 0 0 O 0 (12 (28] 8| 1,8] 0 0O (O[O0 [O] O[O 0
Fistula anastomotica 14 3,2 0 o 3 (07| O [0 |11]25] 0 0[O0 O |OX[O0*]|O 0
Hemorragia intrabdominal 2 0,4 0 0 1 102] 1 102(0 010 0]0] 0 ]0] 0O 0

*Pacientes fallecidos (2) excluidos del estudio por falta de seguimiento.
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VARIABLES ANATOMO-PATOLOGICAS

Se observo respuesta completa al tratamiento neoadyuvante en el 5,5% de los casos.
Segun el tamafio del tumor, el 49,1% fueron menores o iguales a 30 mm y 45,4%

mayores de 30 mm. (figura 32).

24

MO mm.
M1-30mm.

214 M>30 mm.

Figura 32. Distribucion de pacientes en % segun el tamafio del tumor en la
anatomia patologica.

El 89,4% de los casos fueron adenocarcinomas (figura 33). El margen de
reseccion circunferencial (MRC) fue menor de 1 mm. en el 3% de pacientes, entre 1 y 5

mm en el 12,6% y mayor de 5 mm en el 84% de pacientes (figura 34).
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Figura 33. Distribucion de pacientes segun el tipo histologico de la pieza de
reseccion.

M<1mm
M1-5mm.

L>5mm.

Figura 34. Distribucion de pacientes segun el margen de reseccion circunferencial.
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La calidad del mesorrecto en las piezas de reseccion quirirgica fue satisfactorio

en el 87% de los casos y no satisfactorio en el 12,5% (figura 35).

182
200
150
100 87.5% 26
50
0
Satisfactorio No satisfactorio
M Pacientes

Figura 35. Distribucion de pacientes segun calidad del mesorrecto.

Segun el estadio p/ypT, el 5,5% fueron estadio p/ypTO, el 4,6% estadio p/ypT1,
el 22,5% estadio p/ypT2, el 61% estadio p/ypT3 y el 6,4% estadio p/ypT4 (figura 36).

106



W p/ypTO
Hp/ypT1
" p/ypT2

®p/ypT3

" p/ypT4

Figura 36. Distribucion de pacientes por estadio p/ypT.

En el 59,4% de las piezas quirtrgicas fueron recogidos menos de 12 ganglios

linfaticos y en el 40,6% de los casos fueron recolectados al menos 12 ganglios linfaticos

(figura 37). Segun el estadio p/ypN, el 64,7% de los pacientes fueron estadio p/ypNO, el

23,2% estadio p/yp N1 y el 12,2% estadio p/ypN2 (figura 38).

177

40,670

M<12

=12

Figura 37. Distribucion de pacientes segin el numero de ganglios linfaticos
analizados en la pieza de reseccion quirurgica.
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Figura 38. Distribucion de pacientes segun el estadio p/ypN.

Segun el CGL, 283 pacientes tuvieron un CGL igual a 0; 74 pacientes un CGL
mayor que 0 y hasta 0,20; y 79 pacientes un CGL mayor que 0,20 (figura 39).

283
300
250 i Pacientes
200
150 74 79
100 4 O°,
g ’ O A0
50 7% i
0
CGL=0 CGL>0-0,20 CGL>0,20

Figura 39. Distribucion de pacientes segun el cociente de ganglios linfaticos (CGL).
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Segun los estadios p/ypTNM, el 5,5% de pacientes fueron estadio 0, el 22,9%
estadio I, el 36,2% estadio Il y el 35,3% estadio III (figura 40).

158 154

160

140 m Pacientes
100
120
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80
60
40
20

Estadio O Estadio | Estadio Il Estadio lll

Figura 40. Distribucion de pacientes segun el estadio anatomo-patologico.

En la tabla 10 se resumen todas las caracteristicas anatomopatologicas de las

piezas de reseccidn quirurgica.
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Tabla 10. Valoracion de las caracteristicas del tumor en las piezas de reseccion

quirurgica de Anatomia Patologica.

Tamano de tumor

Tipo histologico

Margen de
reseccion

circunferencial

Calidad del

mesorrecto

Estadio p/ypT

Estadio p/ypN

Ganglios linfaticos

Pacientes %

0 mm. 24 5.5
1-30 mm. 214 49,1
> 30 mm. 198 454
No tumor 24 5.5
Adenocarcinoma 390 89,4
A. mucoide 21 4,8
Epidermoide 1 0,3
<1 mm 10 4.8
1-5 mm. 42 20,2

> 5 mm. 156 75
Satisfactorio 182 87,5
No satisfactorio 26 12,5
p/ypTO 24 5,5
p/ypT1 20 4,6
p/ypT2 98 22,5
p/ypT3 266 61
p/ypT4 28 6,4
p/ypNoO 282 64,7
p/ypN1 101 23,2
p/ypN2 53 12,2
<12 259 59,4
>12 177 40,6
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0 283 64,9
Cociente de

ganglios linfaticos >0 hasta 0,20 74 17
>0,20 79 18,1

Estadio 0 24 5,5
Estadio Estadio I 100 22,9
anatomopatoldgico Estadio 11 158 36,2
Estadio 111 154 35,3

De los 209 pacientes que recibieron tratamiento neoadyuvante, 149 tuvieron
menos de 12 GL y 60 pacientes al menos 12 GL analizados. De los 227 pacientes que
no recibieron tratamiento neoadyuvante, 110 tuvieron menos de 12 GL analizados y 117
tuvieron al menos 12 GL analizados (figura 41); resultado estadisticamente significativo

(p<0,001). (Tabla 11).

149

150

100

50

No
P<0,001

Tratamiento neoadyuvante

i Ganglios analizados < 12 L1 Ganglios analizados > 12

Figura 41. Distribucion de pacientes segin el numero de ganglios linfaticos
analizados en las piezas de reseccion con y sin radioterapia neoadyuvante.
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Tabla 11. Relacion entre el numero de ganglios linfaticos analizados en las piezas
de reseccion con y sin tratamiento neoadyuvante.
Tratamiento
neoadyuvante Total P
Si No
Ganglios <12 149 110 259

0,0001
analizados >12 60 117 177

Total 209 227 436

De los 209 pacientes que recibieron tratamiento neoadyuvante, 152 pacientes
tuvieron estadio p/ypNO y 57 pacientes estadio p/ypN1 o p/ypN2. De los 227 pacientes
que no recibieron tratamiento neoadyuvante, 130 pacientes tuvieron estadio p/ypNO y

97 pacientes estadio p/ypN1 o p/ypN2 (figura 42); resultado estadisticamente
significativo (p<0,001) (Tabla 12).
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150
100

50

p/ypNO

p/ypN1+N2
Estadio p/ypN

P=0,001

M Tratamiento neoadyuvante Si M Tratamiento neoadyuvante No

Figura 42. Distribucion de pacientes segun el estadio p/ypN en las piezas de
reseccion con y sin radioterapia neoadyuvante.
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Tabla 12. Relacion entre el estadio p/ypN en las piezas de reseccion con y sin
tratamiento neoadyuvante.

Tratamiento

neoadyuvante

Si  No Total p
Estadio  p/ypNO 152 130 282
p/ypN p/ypN1+N2 57 97 154
Total 209 227 436

0,001

DISTRIBUCION DE LOS FACTORES DE RIESGO PARA LA RECIDIVA
LOCORREGIONAL Y A DISTANCIA:

Tras una media de seguimiento de 88,5 meses (rango, 3.1 — 198,3 meses), se
observdo que 103 pacientes (23,6%) presentaron recurrencia tumoral durante el
seguimiento (figura 43), en 26 casos (6%) en forma recurrencia locorregional y en 94

casos (21,6%) en forma de recurrencia a distancia (figura 44).

M Si

M No

Figura 43. Tasa de recurrencia global de la serie.
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Figura 44. Distribucion del numero de pacientes segin la recurrencia locorregional
y recurrencia a distancia.

La tasa de recurrencia locorregional a nivel de pared pélvico y en region
presacra fue 4,1%; a nivel anastomético de 0,9%, y en piel perineal, pared vaginal,

uréteres y ganglios pélvicos de 1%, en cada uno de los casos, respectivamente (figura
45).

Ganglios pélvicos
Uréteres

Pared vaginal
Piel perineal

Anastomotica

Pared pélvica - presacra ‘\ 18

0 5 10 15 20

i Pacientes

Figura 45. Distribucion de pacientes segun la localizacion de la recurrencia
locorregional.
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La tasa de recurrencia a distancia a nivel hepatico y pulmonar fue de 6,7% en
cada region, respectivamente. Las metastasis a distancia fueron localizadas en 2
regiones en 22 pacientes; y a nivel cerebral, carcinomatosis peritoneal, suprarrenal y

Osea, en 4, 3, 1 y 1 casos, respectivamente (figura 46).

Hepatica 29

Pulmonar 29
Cerebral 4
Carcinomatosis
1 M Pacjentes
Suprarrenal
Osea 1

2 regiones 22

3regiones

4 regiones

Figura 46. Distribucion de pacientes segun la localizacion de la recurrencia a

distancia.

En la tabla 13 se presentan las caracteristicas de la recurrencia locorregional y la

recurrencia a distancia.
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Recurrencia

global

Recurrencia

locorregional

Localizacion de
recurrencia

locorregional

Recurrencia a

distancia

Localizacion de
recurrencia a

distancia

Tabla 13. Caracteristicas de la recurrencia locorregional y a distancia.

Pacientes %
Si 103 23,6
No 333 76,4
Si 26 6
No 410 94
Pared pélvica - 18 41
presacra
Anastomotica 4 0,9
Piel perineal 1 0,2
Pared vaginal 1 0,2
Uréteres 1 0,2
Ganglios pélvicos 1 0,2
Si 94 21,6
No 342 78,4
Hepatica 29 6,7
Pulmonar 29 6,7
Cerebral 4 0,9
Carcinomatosis 3 0,7
Suprarrenal 1 0,2
Osea 1 0,2
2 localizaciones 22 5
3 localizaciones 4 0,9
4 localizaciones 1 0,2
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MORTALIDAD

La tasa de mortalidad global de la serie fue 32,6% (142 fallecidos, figura 47),
ocurriendo por causa del cancer de recto en el 14,7% (64 pacientes), por otro tumor
primario (cancer primario de pulmén o un carcinoma esofagico) en 2,3% (10 pacientes)
y por causa no tumoral (edad, accidentes de trafico, muerte subita, sepsis de origen

respiratorio) en 15,6% (68 pacientes) (figura 48 y tabla 14).

Figura 47. Tasa de mortalidad global de la serie.

68
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60
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40
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Tumor de recto Otro tumor No tumoral
primario

Figura 48. Mortalidad segun la causa de muerte.
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Tabla 14. Mortalidad global y mortalidad especifica.

Pacientes %

Si 142 32,6

Muerte
No 294 67,4
Tumor de recto 64 14,7

Causa

Otro tumor
de .
primario 10 2,3

muerte

No tumoral 68 15,6

ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO PARA LA RECIDIVA
LOCORREGIONAL Y A DISTANCIA

De los 26 pacientes que presentaron recidiva locorregional, 13 recibieron
radioterapia neoadyuvante y 13 no la recibieron. De los 410 pacientes que no
presentaron recidiva locorregional, 196 recibieron radioterapia neoadyuvante y 214 no

la recibieron (figura 49). No se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas

(p= 0.828) (tabla 14).
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M Radioterapia neoadyuvante Si 1 Radioterapia neoadyuvante No

196 214

13 13
Si

No P=0,828

Recidiva locorregional

Figura 49. Incidencia de recidiva locorregional en pacientes con y sin radioterapia

neoadyuvante.

De los 309, 93 y 29 pacientes a los que se realizd una RA, una AAP y una
intervencion de Hartmann; 12 (3,9%), 10 (10,8%) y 4 (13,8%) pacientes presentaron

recidiva locorregional, respectivamente (figura 50). No se alcanzaron diferencias
estadisticamente significativas (p=0,120).
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eseccion anterior

Amputacién
abdominoperineal

Intervencién de P=0,120
Lo L Hartmann
Técnica quirdrgica

M Recidiva locorregional Si M Recidiva locorregional No
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Figura 50. Incidencia de recidiva locorregional segin la técnica quirurgica.

De los 14 pacientes que presentaron fistula o fuga anastomotica, 2 (14,3%)
tuvieron recidiva locorregional y de los 422 pacientes que no tuvieron fistula

anastomotica, 24 (5,7%) tuvieron recidiva locorregional (figura 51). No se alcanzaron
diferencias estadisticamente significativas (p=0,200).

398
400

300
200

100

Recidiva locorregional

M Fistula anastomotica Si L4 Fistula anastomatica No

Figura 51. Incidencia de recidiva locorregional segin la presencia de fistula
anastomdtica.

De los 24 pacientes sin hallazgo de tumor (0 mm.), los 214 pacientes con
tumores entre 1 y 30 mm., y los 198 pacientes con tumores mayores de 30 mm., 0 (0%),
8 (3,7%) y 18 (9%) pacientes, respectivamente, presentaron recidiva locorregional

(figura 52). No se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas (p=0,320).
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Tamafio del tumor (mm.)

P=0,320

M Recidiva locorregional Si L4 Recidiva locorregional No

Figura 52. Incidencia de recidiva locorregional segun el tamafio del tumor.

La valoracion de la calidad del mesorrecto (CMR) y del margen de reseccion
circunferencial (MRC) se realizé en 208 pacientes.

De los 26 pacientes con calidad del mesorrecto insatisfactorio, 3 (11,5%)
presentaron recidiva locorregional, y de los 182 pacientes con calidad del mesorrecto

satisfactoria, 9 (4,9%) recidiva locorregional (figura 53). No se alcanzaron diferencias
estadisticamente significativas (p=0,177).
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Recidiva locorregional P=0,177

M Calidad del mesorrecto Satisfactorio

M Calidad del mesorrecto No satisfactorio

Figura 53. Incidencia de recidiva locorregional segin la calidad del mesorrecto.

De los 10, 42 y 156 pacientes con MRC menor de 1 mm., MRC entre 1 y 5 mm.,
y MRC mayor de 5 mm.; 3 (30%), 0 (0%) y 9 (5,8%) pacientes presentaron recidiva

locorregional, respectivamente (figura 54). Se alcanzaron diferencias estadisticamente

significativas (p=0,001).
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140
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100
80
60
40
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<1 mm. 1-5mm. >5 mm.

P=0,001

Margen de reseccién circunferencial

M Recidiva locorregional Si i Recidiva locorregional No

Figura 54. Incidencia de recidiva locorregional segin el margen de reseccion
circunferencial.
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De los 142 pacientes con estadios p/ypTO, p/ypTl y p/ypT2, 6 (4,2%)
presentaron recidiva locorregional y de los 284 pacientes con estadios p/ypT3 y p/ypT4,

20 (7%) presentaron recidiva locorregional (figura 55). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p=0,287).
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p/ypTO -T2

p/ypT3 -T4

i Recidiva locorregional Si L4 Recidiva locorregional No

Figura 55. Incidencia de recidiva locorregional segun el estadio p/ypT.

De los 282 pacientes con estadio p/ypNO, 11 (3,9%) presentaron recidiva

locorregional; y de los 154 pacientes con estadios p/ypNl y p/ypN2, 15 (9,7%)
presentaron recidiva locorregional (figura 56). Se

encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p=0,014).
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M Recidiva locorregional Si L4 Recidiva locorregional No

Figura 56. Incidencia de recidiva locorregional segun el estadio p/ypN.

De los 124 pacientes con estadios TNM 0 y I, 18 (14,5%) presentaron recidiva
locorregional; y de los 312 pacientes con estadios TMN II y III, 85 (27,2%) presentaron

recidiva locorregional (figura 57). Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p=0,005).
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No
P=0,005
Recidiva locorregional

M Estadio anatomo-patoldgico O-1 M Estadio anatomo-patoldgico II-1lI

Figura 57. Incidencia de recidiva locorregional segin los estadios TNM.
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Los pacientes fueron estratificados en dos grupos en funcién del numero de
ganglios linfaticos analizados en la pieza de reseccion quirurgica (< 12 vs. > 12 GL). 14
pacientes del grupo con menos de 12 ganglios linfaticos analizados y 12 pacientes del
grupo con > 12 ganglios linfaticos, presentaron recidiva locorregional (figura 58). No se

alcanzaron diferencias estadisticamente significativas (p=0,552).

250
200
150
100
14 12
e -
0
Si No P=0,552
Recidiva locorregional

MGL<12 mGL212

Figura 58. Incidencia de recidiva locorregional segun el numero de GL analizados.

Cuando se valor6 el cociente de ganglios linfaticos en 2 rangos (CGL < 0,20 y
CGL > 0,20), 14 de los 343 pacientes con CGL < 0,20 y 12 de 79 pacientes con CGL >
0,20 presentaron recidiva locorregional (figura 59). Se encontraron diferencias

estadisticamente significativas (p=0,001).
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Figura 59. Incidencia de recidiva locorregional segin el CGL.

En la tabla 15 se resume el andlisis de los factores de riesgo para la recidiva

locorregional.
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Tabla 15. Analisis de los factores de riesgo para la recidiva locorregional.

Recidiva
Variables Caracteristicas locorregional P
Si No
Radioterapia Si 13 196
0,828
neoadyuvante No 13 214
Reseccion anterior 12 297
Amputacion
Técnica quirurgica 10 83 0,120
abdominoperineal
Intervencion de Hartmann 4 25
Si 2 12
Fistula anastomoética 0,200
No 24 398
0 0 24
Tamaiio del tumor (mm.) 1-30 8 206 0,320
> 30 18 180
Satisfactorio 9 173
Calidad del mesorrecto 0,177
No satisfactorio 3 23
<1 3 7
Margen de reseccion
1-5 0 42 0,001
circunferencial (mm.)
>5 9 147
p/ypT0-T1-T2 6 136
Estadio p/ypT 0,287
p/ypT3-T4 20 274
/ypNO 11 271
Estadio p/ypN PP 0,014
p/ypN1-N2 15 139
Estadio TNM 0-11 18 106
0,005
II-111 85 227
Numero de ganglios <12 14 245
0,552
recogidos >12 12 165
Cociente de ganglios <0,20 14 343 0.001
linfaticos > 0,20 12 67 ’
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Para valorar la probabilidad de presentar recidiva a distancia, fueron analizados
los dos factores prondsticos mds importantes: el antigeno carcinoembrionario (CEA)

preoperatorio y el margen de reseccion circunferencial.

De los 94 pacientes que presentaron recidiva a distancia, 39 (41,5%) pacientes
tuvieron un CEA dentro de valores normales (0 — 5 ng/mL) y 55 (58,5%) presentaron
valores alterados, en tanto que, de los 342 pacientes que no presentaron recidiva a
distancia, 207 (60,5%) tuvieron valores normales y 135 (39,5%) presentaron valores

patologicos (figura 60). Se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas
(p=0,001).
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55
100 39
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Si No

P=0,001

Recidiva

M CEA preoperatorio<5 i CEA preoperatorio > 5

Figura 60. Incidencia de recidiva a distancia segun las cifras del CEA
preoperatorio.

De los 10 pacientes con MRC < 1 mm., los 42 pacientes con MRC entre 1 y 5
mm., y los 156 pacientes con MRC < 5 mm., 3 (30%), 10 (23,8%) y 34 (21,8%)
pacientes presentaron recidiva a distancia, respectivamente (figura 61).No se alcanzaron

diferencias estadisticamente significativas (p=0,816).
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Figura 61. Incidencia de recidiva a distancia segun el MRC.

En la tabla 16 se resume el andlisis de los factores de riesgo para la recidiva a distancia

Tabla 16. Analisis de los factores pronosticos para la recidiva a distancia

Recidiva a
Variables Caracteristicas distancia p
Si No
<5 39 207
CEA preoperatorio 0,001
>5 55 135
<1 3 7
Margen de reseccion
1-5 10 32 0,816
circunferencial (mm.)
>5 34 122
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SUPERVIVENCIA GLOBAL Y SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD:

La mediana de supervivencia global (SG) de la serie a los 5 afos fue de 81,1% +
1,9 (310 pacientes), y la mediana de supervivencia libre de enfermedad (SLE) de la
serie a los 5 afos fue de 76,8% + 2,0 (268 pacientes).

La mediana de tiempo de supervivencia global de la serie fue de 80,5 meses
(rango; 3,1-198,3), y la mediana de tiempo de supervivencia libre de enfermedad de la

serie fue de 74,3 meses (rango; 1,7-198,3).

En las figuras 62 y 63 se muestran las curvas de supervivencia global y

supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios de la serie.
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Figura 62. Curva de supervivencia global a los 5 afios de la serie.
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Fig.63. Curva de supervivencia libre de enfermedad a S afios de la serie.
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En la figuras 64 y 65 se muestran las curvas de supervivencia global y

supervivencia libre de enfermedad segin el CEA preoperatorio.
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Figura 64. Curva de supervivencia global segun el CEA preoperatorio.
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Figura 65. Curva de supervivencia libre de enfermedad segun el CEA
preoperatorio.
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En las figuras 66 y 67 se observan las curvas de supervivencia global y

supervivencia libre de enfermedad segun la técnica quirurgica empleada.
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Figura 66. Curva de supervivencia global segin técnica quirurgica.
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Figura 67. Curva de supervivencia libre de enfermedad segun técnica quirurgica.
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En las figuras 68 y 69 se representan las curvas de supervivencia global y

supervivencia libre de enfermedad segun de la presencia de fistula anastomotica.
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Figura 68. Curva de supervivencia global segun la presencia de fistula
anastomdtica.
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Figura 69. Curva de supervivencia libre de enfermedad segun la presencia de
fistula anastomotica.

134



En las figuras 70 y 71 se muestran las curvas de supervivencia global y

supervivencia libre de enfermedad segun el tamafio del tumor.
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Figura 70. Curva de supervivencia global segun el tamafio del tumor.
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Figura 71. Curva de supervivencia libre de enfermedad segun el tamafio del
tumor.
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En las figuras 72 y 73 se observan las curvas de supervivencia global y

supervivencia libre de enfermedad segun la calidad del mesorrecto.
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Figura 72. Curva de supervivencia global segun la calidad del mesorrecto.
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Figura 73. Curva de supervivencia libre de enfermedad segun la calidad del
mesorrecto.
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En las figuras 74 y 75 se representan las curvas de supervivencia global y libre

de enfermedad seglin la valoracion del margen de reseccion circunferencial.
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Fig. 74. Curva de supervivencia global segiin el margen de reseccion
circunferencial.
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Fig. 75. Curva de supervivencia global segiin el margen de reseccion

circunferencial.
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En las figura 76 y 77, se representan las curvas de supervivencia global y

supervivencia libre de enfermedad segun el estadio p/ypT.
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Figura 76. Curva de supervivencia global segun el estadio p/ypT.
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Figura 77. Curva de supervivencia libre de enfermedad segun el estadio p/ypT.
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En las figuras 78 y 99 se observan las curvas de supervivencia global y

supervivencia libre de enfermedad segun el estadio p/ypN.
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Figura 78. Curva de supervivencia global segun el estadio p/ypN.
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Figura 79. Curva de supervivencia libre de enfermedad segun el estadio p/ypN.
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En las figuras 80 y 81 se representan las curvas de supervivencia global y

supervivencia libre de enfermedad segun el nimero de ganglios linfaticos analizados.
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Figura 80. Curva de supervivencia global segun el numero de ganglios linfaticos
analizados.
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Fig.81. Curva de supervivencia libre de enfermedad segun el numero de ganglios
linfaticos analizados.
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En las figuras 82 y 83 se observan las curvas de supervivencia global y

supervivencia libre de enfermedad segun el cociente de ganglios linfaticos.
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Figura 82. Curva de supervivencia global segun el cociente de ganglios linfaticos.
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Figura 83. Curva de supervivencia libre de enfermedad segun el cociente de
ganglios linfaticos.
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En las figuras 84 y 85 se representan las curvas de supervivencia global y

supervivencia libre de enfermedad segun el cociente de ganglios linfaticos en 3 rangos.
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Figura 84. Curva de supervivencia global segun en cociente de ganglios linfaticos

en 3 rangos.
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Figura 85. Curva de supervivencia global segun en cociente de ganglios linfaticos

en 3 rangos.
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En las figuras 86 y 87 se muestran las curvas de supervivencia global y

supervivencia libre de enfermedad segun los estadios anatomo-patologicos TNM.
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Figura 86. Curva de supervivencia global segun estadios anatomo-patoldégicos
TNM.
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Figura 87. Curva de supervivencia global segun estadios anatomo-patolégicos
TNM.
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En las figuras 88 y 89 se representan las curvas de supervivencia global y

supervivencia

libre

estratificados en grupos.
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Figura 88. Curva de supervivencia global segun los estadios anatomo-patologicos

Figura 89. Curva de supervivencia libre de enfermedad segun los estadios

TNM estratificados en grupos.
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ANALISIS UNIVARIABLE DE LOS FACTORES DE RIESGO DEL CANCER
DE RECTO PARA LA SUPERVIVENCIA GLOBAL Y SUPERVIVENCIA
LIBRE DE ENFERMEDAD

Todos los factores de riesgo del cancer de recto fueron sometidos a un analisis
univariante para determinar su relacion con el prondstico de los pacientes en funcion de

supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad.

Los factores de riesgo analizados fueron: el CEA preoperatorio, la técnica
quirargica, fistula anastomética, tamafio del tumor, calidad del mesorrecto, margen de
reseccion circunferencial, el estadio p/ypN, numero de ganglios analizados, cociente de

ganglios linfaticos en 2 y 3 rangos y los estadios anatomopatolégicos agrupados.

En el andlisis univariante, el CEA preoperatorio, la técnica quirtrgica, estadio
p/ypN y la calidad del mesorrecto, se asociaron de forma estadisticamente significativa
con la supervivencia global (tabla 17). El CEA preoperatorio, la técnica quirtrgica, el
tamafio del tumor, la calidad del mesorrecto, el estadio p/ypT, el estadio p/ypN, cociente
de ganglios linfaticos en 2 y 3 rangos, y los estadios anatomopatologicos agrupados se
asociaron de forma estadisticamente significativa con la supervivencia libre de

enfermedad (tabla 18).
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Tabla 17. Analisis univariable de los factores pronosticos con la supervivencia

global.
i SUPERVIVENCIA GLOBAL
VARIABLE CATEGORIA
N % EE HR IC95% )
<0,20 265 84,1 2 2,1 1,45-3,04 <0,001
CGL
> 0,20 45 66,3 5
CEA <5 191 88 2,1 1,63 1,17-2,27 0,004
preoperatorio >5 118 71,5 34
0-1 91 83,6 34 1,24 0,85-1,80 0,271
Estadios TNM
II-111 218 80,2 23
yp/pTO0-T2 105 82,8 32 1,15 0,81-1,64 0,440
Estadio yp/pT
yp/pT3-T4 204 80 24
yp/pNoO 209 84,3 22 1,53 1,10-2,14 0,012
Estadio yp/pN
yp/pN1-N2 100 74,6 3,6
<1 mm. 5 68,6 151 1
MRC 1-5 mm. 19 73,5 74 0,79 0,22-2,87 0,719
> 5 mm. 101 84,3 3 0,54 0,16-1,76 0,302
Ntimero de GL <12 195 80,1 2,5 0,79 0,56-1,12 0,187
analizados 212 115 82,6 3
RA 232 84,7 2,1 1
Técnica
AAP 66 78,1 42 1,72 1,19-2,49 0,004
quirurgica
Hartmann 11 48,1 9,8 3,48 2,03-596 <0,001
Fistula Si 13 929 69 034 0,08-1,37 0,129
anastomotica No 296 80,5 2
Tamaiio del <50 mm 250 82,5 2,1 1,38 0,95-2,02 0,094
tumor 20mm 59 755 46
Calidad del Satisfactorio 117 83 2,9 2,34 1,11-491 0,025
mesorrecto No satisfactorio 9 70,8 9,5
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Tabla 18. Analisis univariable de los factores pronoésticos con la supervivencia libre
de enfermedad.

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

ARIABLE ATEGORIA
v C GO N % EE HR IC 95% p
CGL <0,20 238 83,6 2 4,02 2,71-5,96 <0,001
> 0,20 30 46,5 5.6
CEA <5 170 83,4 24 212 1,43-3,14 <0,001
preoperatorio >5 107 69 3,4
. 0-1 82 856 33 2 1,2-3,33 0,008
Estadios TNM TI-TT1 185 734 2.5
. yp/pT0-T2 93 839 32 1,68 1,06-2,65 0,026
Est T
stadio yp/p yp/pT3-T4 174 735 26
. yp/pNO 189 83,9 22 25 1,69-3,68 <0,001
Est
stadioyp/pN S ONINZ 78 639 3.9
<1 mm. 5 60 15,5 1
MRC 1-5mm. 17 744 72 0,55 0,17-1,77 0,318
> 5 mm. 87 76,2 34 0,54 0,19-1,51 0,240
Namero de GL <12 171 78,7 2.6 123 0,83-1.81 0,300
analizados >12 96 74,1 33
Técnica RA 204 80,4 23 1
e,cr ,‘i . AAP 53 685 47 19 1,25-2,9 0,003
quirargic Hartmann 10 663 92 185 092372 0,087
Fistula Si 10 71,4 12,1 1,14 0,42-3,1 0,797
anastomotica No 258 77,1 2,1
Tamaiio del <50 mm 221 79,8 2,2 1,81 1,19-2,75 0,006
tumor > 50 mm 46 65,4 5,1
Calidad del Satisfactorio 101 77,3 3.1 2,02 1,04-3,94 0,038
mesorrecto No satisfactorio 8 60,6 9.8
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ANALISIS MULTIVARIABLE DE LOS FACTORES DE RIESGO DEL
CANCER DE RECTO PARA LA SUPERVIVENCIA GLOBAL Y
SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

Todas las variables que alcanzaron significancia estadistica en el analisis

univariable, fueron sometidas al analisis multivariable:

Para la supervivencia global fueron significativas: el CGL, el CEA

preoperatorio, el estadio yp/pN, y como técnica quirurgica la RA y la IH (Tablal9).

Para supervivencia libre de enfermedad, fueron significativas: el CGL, el CEA

preoperatorio, como técnica quirtrgica la RA y la IH (Tabla 20).
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Tabla 19. Analisis multivariable de los factores pronosticos para supervivencia

global
i SUPERVIVENCIA GLOBAL
VARIABLE CATEGORIA
HR IC 95% D
<0,20
CGL 5,13 2,41-10,93 <0,001
> 0,20
CEA <5
2,7 1,33-5,47 0,006
preoperatorio >5
Estadio NO
3,16 1,41-7,06 0,005
yp/pN N1-N2
RA 1
Técnica
AAP 1,23 0,51-2,97 0,643
quirurgica
Hartmann 6,73  3,00-15,08 <0,001
Calidad del Satisfactorio
1,44 0,57-3,66 0,445
mesorrecto No satisfactorio
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Tabla 20. Analisis multivariable de los factores prondsticos para supervivencia
libre de enfermedad.

SUPERVIVENCIA LIBRE DE
VARIABLES CATEGORIA ENFERMEDAD
HR IC 95% )
<0,20
CGL 2,76 1,50-5,09 0,001
>0,20
CEA <5
2,25 1,2-4,15 0,009
preoperatorio >5
Estadios 0-1 0,58 0,22-1,53 0,269
TNM II-111
Estadio /pT0-T2
YP'P 1,15 0,81-1,64 0,440
yp/pT yp/pT3-T4
Estadio NO 1,18 0,48-2,86 0,719
yp/pN N1 -N2
RA 1 0,079
Técnica
AAP 1,03 0,50-2,14 0,932
quirurgica
Hartmann 2,35 1,10-5,04 0,028
Tamaio del <50 mm
1,01 0,50-2,03 0,980
tumor > 50 mm
Calidad del Satisfactorio
1,65 0,75-3,66 0,215
mesorrecto No satisfactorio
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ANALISIS DE SUBGRUPOS DE COCIENTE DE GANGLIOS LINFATICOS Y
ESTADIO “N” PARA SUPERVIVENCIA GLOBAL Y SUPERVIVENCIA
LIBRE DE ENFERMEDAD SEGUN EL NUMERO DE GANGLIOS
LINFATICOS RECOGIDOS:

La mediana de GL recogidos fue 10 (rango, 1 - 41), y la mediana de GL
metastésicos fue 0 (rango 0 — 27). Menos de 12 GL fueron recogidos en 259 (59,4%)
pacientes (figura 37). Fueron estratificados en 2 grupos segin el nimero de GL
recogidos: <12 GL y > 12 GL. La supervivencia global fue 80,1% (194 pacientes) y
82,6% (115 pacientes) (p=0,271) y la supervivencia libre de enfermedad fue 78,7% (171
pacientes) y 74,1% (95 pacientes) (p=0,274) en los pacientes con <12 GL y > 12 GL,
respectivamente. No se encontraron diferencias significativas entre las tasas de SG y
SLE a 5 afios cuando los pacientes fueron estratificados en 2 grupos segun el nimero de

GL recogidos (<12 y > 12 GL) (figuras 80 y 81).

Dado que el CGL fue un factor prondstico independiente para SG y SLE,
analizamos su valor pronéstico en los distintos subgrupos segun el nimero de GL
recogidos, comparado con el estadio yp/pN segin el nimero de GL recogidos en los

mismos subgrupos.

En la figuras 90 y 91, se observan las curvas de SG y SLE segtin el CGL para el
grupo de <12 GL recogidos. El CGL fue factor prondstico significativo para peor SG y
SLE en pacientes con menos de 12 GL recogidos (p<0,001 y p<0,001,

respectivamente).
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Figura 90. Curvas de supervivencia global segiin CGL en pacientes con <12 GL

recogidos.
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Figura 91. Curvas de supervivencia libre de enfermedad segun CGL en pacientes

con <12 GL recogidos.
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El CGL también fue factor estadisticamente significativo para los pacientes con
>12 GL recogidos (p<0,001) (tabla 21).

Para valorar si el estadio yp/pN tiene el mismo impacto prondstico en los
distintos grupos segin el nimero de GL, se realiz6 el andlisis de subgrupo de estadio
yp/pN en GL <12 y > 12GL. En el subgrupo de > 12 GL, el estadio yp/pN mayor se
asocid a peor SG y SLE pero la diferencia no alcanz6 diferencias estadisticamente
significativas (p=0,235 y p=0,085; respectivamente); lo mismo en el subgrupo de <12

GL recogidos (p=0,428 y p=0,071; respectivamente) (tabla 21).

P <12 GL
' = recogidos
L L —ypipN1-superv.
- yp/pN2-superv.
= = yp/ipN1-censurado
; L } N2-censurado
0.8 Ly yplp
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Figura 92. Curva de supervivencia global segun estadio yp/pN en pacientes con

<12 GL recogidos.

153



1 <12 GL
10 4 recogidos

—IyplpN1-superv.
L yp/pN2-superv.

A = yp/pN1-censurado
= yp/pN2-censurado

o
1
—~

e
o

o o
= )
1 1

Supervivencia libre de enfermedad (%)
g

P=0,071

0,04

T T T T
00 50,0 100,0 150,0 2000
Tiempo tras la cirugia (meses)

Figura 93. Curva de supervivencia libre de enfermedad segun estadio yp/pN en
pacientes con <12 GL recogidos.

Tabla 21. Analisis de subgrupos de pacientes con <12 GL y > 12 GL segun en CGL
y estadio yp/pN para SG y SLE

SUPERYV. GLOBAL SUPERV. LE
VARIABLES
HR IC 95% p HR IC95% p
CGL £0,20
<12 GL 2,11 1,33-3,35 0,002 42 2,47-7,14 <0,001
CGL > 0,20
CGL £0,20
>12 GL 2,23 1,19-4,18 0,012 3,74 2,08-6,75 <0,001
CGL > 0,20
yp/pN1
<12 GL 1,38 0,62-3,07 0,428 2,11 0,94-4,74 0,071
yp/pN2
yp/pN1
>12 GL 1,57 0,745-3,31 0,235 1,9 0,92-3,96 0,085
yp/pN2
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Cuando se recogen <12 y > 12 GL, hay diferencias en la SG y SLE segtn el CGL. Por
el contrario, el estadio yp/pN no fue capaz de valorar de forma significativa las

diferencias en la SG y SLE cuando fueron recogidos < 12 GL.
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DISCUSION
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DISCUSION:

El cancer colorrectal es el segundo tipo mas prevalente en el mundo y es el
tercer tipo mas frecuente en los varones (después de prostata y pulmon) y en las mujeres
(después de mama y pulmoén). El esquema de tratamiento ha evolucionado notablemente
en los ultimos afios, con tendencia a preservar la funcion esfinteriana y mejorar el
control local. Los pacientes con tumores superficiales o de pequefio tamafio se pueden
beneficiar de procedimientos quirurgicos limitados a la zona lesionada; sin embargo, la
mayoria de los pacientes se diagnostican en estadios localmente mas avanzados y
precisan una cirugia con escision total del mesorrecto, para garantizar la correcta

reseccion de la lesion, disminuyendo la probabilidad de recidiva.

NECESIDAD DE UN METODO DE ESTADIFICACION GANGLIONAR
ADECUADO:

El valor principal de un sistema de estadificacion radica en su capacidad para
proporcionar una prediccion exacta del resultado y para guiar en las decisiones del
tratamiento postoperatorio y el seguimiento. Actualmente, el sistema de clasificacion

129130 Este sistema estratifica

TNM de la AJCC es el mas utilizado para la estadificacion.
a los pacientes en diferentes grupos prondsticos basandose en el grado de compromiso
en profundidad de la pared del recto, el compromiso tumoral de los ganglios linfaticos y

129,130

las metéstasis a distancia . El aumento en el nimero de GL comprometidos con

metastasis no representa un mayor estadio, sigue siendo III.

Por lo tanto, el nimero de ganglios linfaticos analizados en la pieza de reseccion
quirargica desempefia un papel importante en la determinacion del estadio ganglionar

pN y la necesidad de tratamiento adyuvante''.
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Las directrices actuales establecidas por AJCC recomiendan recoger y analizar
un minimo de 12 ganglios linfaticos en la pieza de reseccidon quirurgica para una
estadificacion correcta y precisa'>>. Sin embargo, no todas las piezas quirargicas
resecadas de cancer de colon y recto cumplen con esta recomendacion, ya que el
numero de ganglios linfaticos recogidos depende de muchos factores, como la edad del
paciente, el sexo, otras enfermedades concomitantes, el tamafio y la localizacion del
tumor, el grado de diferenciacion, la reaccion linfoide y la administracion de

quimiorradioterapia preoperatoria'**'**.

Con el fin de superar las limitaciones del sistema de estadificacion ganglionar
TNM actual y de proporcionar una prediccion del pronostico del paciente mas precisa y
una estadificacion mas adecuada, surge la idea de determinar el cociente de ganglios
linfaticos (CGL) como un mejor indicador prondstico y un método de estadificacion
alternativo en pacientes con cancer colorrectal, especialmente cuando se recogen y

analizan menos de 12 ganglios linfaticos''®!'®1%°,

DETERMINACION DEL COCIENTE DE GANGLIOS LINFATICOS Y EL
PUNTO DE CORTE OPTIMO, COMO FACTOR PRONOSTICO PARA LA
SUPERVIVENCIA GLOBAL Y SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD.

El cociente de ganglios linfaticos se define como el cociente (ratio) del numero
de ganglios comprometidos con metastasis entre el nimero total de ganglios linfaticos
recogidos y analizados en la pieza de reseccion quirurgica. En el actual sistema de
estadio TNM ampliamente utilizado en todo el mundo, el nimero de ganglios linfaticos

positivos es el factor prondstico mas importante'*'>°,
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El CGL ha sido mostrado como un importante factor prondstico en los canceres
4 : re: . 136 ’ <y
gastrico'*, de mama'> y pancreatico'>°, pero el valor del CGL varia en funcién de los

diferentes estudios.

Actualmente, el valor prondstico del CGL en pacientes con cancer de recto
tratados con quimiorradioterapia (QRT) preoperatoria ha sido demostrado en varios
estudios. Desde 2005 hasta la actualidad, se han publicado muchos estudios que han
valorado el CGL y han confirmado de forma significativa su verdadero valor

pronostico, incluso algunos de ellos con menos de 12 ganglios analizados.

En el cancer de colon, en 2005, Berger y col.'* publican un estudio donde por
primera vez se describe el cociente de ganglios linfaticos como un factor prondstico. En
el estudio incluyeron 3411 pacientes estadio II y III que recibieron quimioterapia
adyuvante del ensayo Intergroup 0089. Los pacientes fueron divididos en 4 grupos de
CGL basados en cuartiles (percentil 25, 50 y 75): CGLI1: <0,05; CGL2: 0,05-0,19;
CGL3: 0,20-0,39 y CGL4: 0,40-1,00. Tras una mediana de seguimiento de 79 meses,
encontraron que el cociente de ganglios linfaticos se mostré como un factor pronostico

significativo para la SG (p<0,001) y la SLE (p<0,001).

En 2008, Peng y col.'" fueron los primeros que publicaron la importancia
pronostica del CGL en el cancer de recto. En su estudio incluyeron 318 pacientes
operados de reseccion anterior por cancer de recto estadio IIl. Los pacientes fueron
divididos en 3 grupos pronosticos de CGL (segun los cuartiles, agrupando en CGL2, el
segundo y tercer cuartil): CGL1: <0,14, CGL2: 0,14-0,49 y CGL3: 0,5-1,0. Tras una
mediana de seguimiento de 41 meses, observaron que la tasa de SG a los 5 afos fue
72.19%, 61.92% y 38.47% (p=0.002), y la SLE a 5 afios fue de 72.57%, 58.54% y
34.75%, respectivamente (p=0.001). La tasa de RL a 5 afos fue significativamente mas
alta en el grupo de pacientes con CGL entre 0.14 y 1,0 (RL 3,6% en CG <0,14 vs. RL
15,6% en CGL 0,14-1,0; p= 0,019). En el andlisis multivariable, el CGL se mostrd
como un factor pronostico significativo para SG (HR=3,41; IC 95: 1,63-7,13; p=0,001),
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SLE (HR=3,82; IC 95%: 1,96-7,47; p<0,001) y RL (HR=5,66 (IC 95%: 1,64-19,55;
p=0,006).

Rosemberg y col.''* en un estudio que incluyé 3026 pacientes con cancer
colorrectal (1763 con cancer de colon y 1263 con cancer de recto), determinaron los
valores de corte de CGL para la diferenciacion pronostica y supervivencia gracias a un
método estadistico llamado técnica de éarboles de regresion y clasificacion, y los
pacientes fueron divididos en 5 grupos: CGL: 0,00; CGL2: 0,01-0,17; CGL3: 0,18-0,41;
CGL4: 0,41-0,69; y CGL5: > 0,70 (p<0,001). Tras una mediana de seguimiento de 79
meses, observaron que la tasa de supervivencia global a los 5 afios disminuia en los
grupos a medida que aumentaba el CGL: 87%; 60,6%; 34,4%; 17,6%; y 5,3%,
respectivamente. El andlisis multivariable mostré6 el CGL como factor pronostico

independiente (p<0,001).

Peschaud y col.''® en un estudio que incluyd 307 pacientes operados de cirugia
resectiva de recto por adenocarcinoma, los pacientes fueron asignados a 4 grupos segun
el CGL: CGLI: 0; CGL2: 0,01-0,07; CGL3: >0,07-,20 y CGL4: >0,20. En el analisis
multivariable, el CGL se mostr6é como factor prondstico significativo para SG (p<0,001)
y SLE (p=0,006) mientras que la presencia o ausencia de metéstasis ganglionares no
consiguid la significancia estadistica. Ademds fue identificado como un factor
pronostico significativo incluso en pacientes con menos de 12 ganglios linfaticos
analizados (p=0,0058), observando la disminucion de la SG (p<0,001) y la SLE
(p<0,001) con el aumento del valor del CGL.

Kim y col.'” en un trabajo retrospectivo que incluyé 421 pacientes a los que se
realizd cirugia con escision total del mesorrecto y RQT adyuvante por cancer de recto
estadio III. Los pacientes fueron divididos en 4 grupos segin los cuartiles de CGL:
CGLI: <0,1; CGL2: <0,2; CGL3: <0,4; y CGL4: >0,4. Tras una mediana de
seguimiento de 53 meses, los pacientes tuvieron una tasa de SG y SLE a los 5 afios de
69% vy 56%, respectivamente. La tasa de supervivencia a 5 afios fue disminuyendo en

funcion del incremento del CGL: CGL <0,1: 89%; CGL <0,2: 67%; CGL <0,4: 64%; y
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CGL >0,4: 50%; p<0,001). En el analisis mutivariable, el CGL también se mostr6 como
factor prondstico independiente significativo: CGL <0,1: HR=1; CGL <0,2: HR=1,3;
p=0,623; CGL <0,4: HR=2,4; p=0,047; y CGL >0,4: HR=3,7; p=0,005). Asi mismo, el
CGL demostré6 un efecto prondstico significativo en la SG en los subgrupos de

pacientes con estadios pN1 (p=0,032) y pN2 (p=0,034).

En el estudio de Dekker y col.''®, que incluyé 605 pacientes con cancer de recto
estadio III (278 con RT preoperatoria), mostrdé que 82 pacientes desarrollaron RL y 289
RD. Al separar a los pacientes en 4 grupos prondsticos segun los cuartiles de CGL:
CGLI1: 0-0,17; CGL2: 0,18-0,33; CGL3: 0,34-0.60; y CGL4: 0,61-1,00), demostraron
que el CGL fue un factor de riesgo independiente para la SG (HR=2,10; IC 95% 1,35-
3,27) y RL (HR=2,25; IC 95% 1,02-4,56). El mejor punto de corte de CGL que
identificd a los pacientes de grupo de alto riesgo fue 0,60; y al analizar los 2 grupos
prondsticos se observo que la tasa de SG a 5 afios en el grupo con menores CGL (<0,60)
fue de 61% versus 32% (HR=2,45; IC 95% 1,96-2,08; p<0,001) y la tasa de RL a 5 afios
fue de 12,6 versus 16,3% (1,65; IC 95%1,03-2,64; p<0,001).

Es ampliamente aceptado que los pacientes con cancer de recto estadio III tienen
enfermedad localmente avanzada y algunos que no reciben tratamiento neoadyuvante

(con cirugia de entrada) se beneficiarian de la quimioterapia adyuvante'>’"'*

. Dado que
no es posible identificar a los pacientes que se beneficiarian de la quimioterapia,
algunos recibirdn quimioterapia sin obtener ninguna ventaja. Curiosamente no se
encontraron diferencias en la supervivencia al comparar los pacientes con estadio I-II
(CGL1: 0) con el grupo de pacientes con CGL 0.01-0,08 (CGL2), independientemente
del tratamiento neoadyuvante, lo que indica que el CGL podria ser mas util que la
presencia o ausencia de metdstasis ganglionares como guia en la administracion de
quimioterapia después de la reseccion del céncer de recto en pacientes que se

sometieron a cirugia de entrada. *"'*

En nuestro estudio que incluyd 436 pacientes con cancer de recto estadio I-III

con y sin RT-QRT preoperatoria y cirugia radical con ETM, los pacientes fueron
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divididos en dos grupos pronosticos segun el valor de corte de CGL. Elegimos el valor
de 0,20 con la ayuda del andlisis estadistico mediante la curva ROC y en concordancia
con algunos trabajos comentados previamente que también utilizaron el mismo valor de
corte, obteniendo una sensibilidad de 27% y una especificidad de 86% para dicho punto
de corte: CGL1: <0,20 y CGL2: >0,20. Tras el andlisis de los datos, encontramos que,
de los 357 y 79 pacientes con CGL < 0,20 y CGL > 0,20; 14 (3,9%) y 12 (15,2%)
pacientes presentaron recidiva locorregional, respectivamente (p<0,001). Asi mismo, en
el andlisis univariable, el CGL un fue factor pronostico significativo para SG (HR=2,1;
IC 95%: 1,45-3,04; p<0,001) y para SLE (HR=4,04; IC 95%: 2,71-5,96; p<0,001). En el
analisis multivariable, el CGL también fue factor prondstico predictivo con
significancia estadistica para SG (HR=5,13; IC 95%: 2,41-10,93; p<0,001) y para SLE
(HR=2,76; 1C 95%: 1,50-5,09; p=0,001). Al comparar el valor pronostico del CGL
versus el estadio yp/pN segin el numero de GL recogidos, se observo que, cuando
menos de 12 GL fueron recogidos en la pieza de reseccion quirtrgica, el CGL fue factor
prondstico estadisticamente significativo para SG (p=0,002) y SLE (p<0,001), siendo
superior al estadio yp/pN (SG; p=0,428 y SLE p=0,071).

El CGL sigue siendo valido para aquellos especimenes quirtirgicos en los que no
se ha alcanzado el nimero recomendado por la AJCC de 12 GL analizados.
Actualmente, el tratamiento adyuvante estd indicado en los pacientes con cancer de
recto estadio III; sin embargo, no estd claro si la QT adyuvante podria mejorar la
supervivencia de los pacientes con cadncer de recto. Recientes ensayos no han
demostrado un claro beneficio de la quimioterapia adyuvante después de la radioterapia

o quimiorradioterapia preoperatoria y cirugia'*’.

Estos resultados podrian explicarse en parte por la clasificacion inadecuada de
los pacientes. Se sabe que algunos pacientes con cancer de recto estadio II de la UICC
tienen un peor prondstico que un subgrupo de pacientes con cancer de recto estadio III.
El CGL podria discriminar con mayor precision a los pacientes con alto o bajo riesgo de
enfermedad recurrente. Como hemos visto previamente, muchos autores han propuesto
diferentes valores de corte para CGL permitiendo su clasificacion segin el

116,118,122

riesgo. Ademéds, se ha demostrado que el valor prondstico del CGL sigue
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siendo valido, incluso cuando los pacientes con mas o menos de 12 ganglios resecados

. 116,122,130
se analizan por separado. > “”

El tratamiento neoadyuvante no elimina el valor prondstico del CGL,''>!1%122137

En nuestro estudio, a pesar de que se administrd tratamiento neoadyuvante a cerca del
50% de pacientes, el valor de corte de CGL de 0,20 no fue modificado; por el contrario,
fue capaz de discriminar entre los pacientes de bajo y alto riesgo (CGL <0,20 y CGL
>0,20), incluso en los pacientes con menos de 12 GL analizados, por lo que en pacientes
que no cumplen la recomendacion de la AJCC de analizar al menos 12 GL para una
correcta estadificacion, el CGL es una herramienta util para ayudar en la determinacion
de los pacientes de riesgo que puedan beneficiarse del tratamiento adyuvante que, por la
limitacion del nimero de GL analizados, probablemente se encuentren infraestimada su

estadificacion y riesgo.

En la actualidad, no hay consenso sobre la posible estratificacion hacia una
indicacion "a medida" para la quimioterapia, pero el CGL podria convertirse en un
indice clave para guiar la decision. Ha superado claramente a la clasificacion pTNM
puesta en escena en muchos estudios sobre el cancer de colon y recto en su precision
predictiva, incluido el presente estudio. Sin embargo, hasta ahora, no hay estudios
prospectivos con grupos de pacientes que valoren el CGL. Tal ensayo es necesario para

determinar la utilidad real del CGL en la préctica clinica.

OTROS FACTORES DETERMINANTES DE LA RECIDIVA
LOCORREGIONAL Y RECIDIVA A DISTANCIA, LA SUPERVIVENCIA
GLOBAL Y SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD.

147,148

La quimiorradioterapia preoperatoria (CRT) y la escision total mesorrectal

(TME)'*® se aceptan ampliamente como el tratamiento de eleccion para el cancer de
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recto de tercio medio y distal. Este enfoque multidisciplinario ha mejorado
drasticamente el control local de la enfermedad, partiendo de una tasa de recurrencia
local inaceptable de 25 a 40%, a menos de 10% en la actualidad. Sin embargo, entre el
25% y el 40% de los pacientes todavia mueren de enfermedad metastasica.'”*">
Aunque la supervivencia depende principalmente de las metastasis a distancia, el
tratamiento del cancer de recto se ha centrado en la administracion de quimioterapia
neoadyuvante para prevenir la metastasis sistémica. Por lo tanto, para mejorar la

supervivencia de los pacientes con cancer de recto avanzado es necesaria la reduccion

de metastasis a distancia.'>

Leonard y col.'*

publicaron una tasa global de recidiva de 16,5% (55 pacientes),
con una tasa de recidiva locorregional de 2,2% (8 pacientes) y una tasa de recidiva a
distancia de 16% (57 pacientes). En nuestro estudio, tras una media de seguimiento de
88,5 meses, observamos una tasa de recidiva global de 23,6% (103 pacientes), una tasa
de recidiva locorregional de 6% (26 casos) y una tasa de recidiva a distancia de 21,6%
(94 casos). El lugar mas frecuentemente afectado en la recidiva locorregional fue la
pared pélvica-presacra en el 4,1%, seguida de la anastomética en el 0,9%. En la recidiva

a distancia, las metéstasis comprometieron con mayor frecuencia el higado (6,7%) y el

pulmén (6,7%).

ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO (CEA) PREOPERATORIO:

Un predictor exacto de metastasis a distancia podria ser muy beneficioso para
seleccionar pacientes de alto riesgo, especialmente antes del inicio del tratamiento.
Actualmente, la clasificacion TNM se considera como el mejor predictor de resultado
oncolégico."”> Ademés de la estadificacion TNM, el Colegio Americano de Patélogos
identifica 4 clases de marcadores prondsticos del cancer colorrectal: la clase I incluye la
invasion de vasos sanguineos y linfaticos, tumor residual y antigeno carcinoembrionario

152

sérico preoperatorio (pre-CEA).”” De estos marcadores, el papel pronostico del pre-
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CEA en el cancer de recto tratado con QRT neoadyuvante es importante por varias
razones. En primer lugar, el CEA sérico es el unico marcador que proporciona
informacion prequirargica. En segundo lugar, la evaluacion precisa de la extension
anatomica del cancer de recto en el momento del diagndstico estd actualmente limitada

152-155

por las pruebas de imagen imprecisas, en particular, la evaluacion del estadio

ganglionar, el predictor mas potente del resultado.'®

Las directrices de la National Comprehensive Cancer Network recomiendan la
administracion de quimioterapia adyuvante a todos los pacientes tratados con QRT
neoadyuvante, independientemente de la fase patologica, incluso después de una

152157158 y7arios estudios han demostrado que el pre-CEA

aparente respuesta completa.
f it . 152,155,156-162 . - -
elevado es un factor prondstico independiente. Ademas, un estudio reciente
y amplio recomienda que el nivel de CEA debiera ser incluido en la estadificacion TNM
. 152 . . .
convencional. ** Sin embargo, existen importantes barreras clinicas para evaluar el CEA
como factor prondstico, incluyendo la definiciéon de la variable CEA elevado, cohortes
heterogéneas de estudio y factores asociados con un CEA elevado en otras afecciones

, . o 152,155
neoplasicas y no neoplasicas. >~

Un CEA sérico inicial se asocia a peor pronostico. En el estudio de Wanebo y
col.'®, se valoré la supervivencia segun el nivel de CEA preoperatorio en pacientes con
estadio III. Los pacientes con niveles preoperatorios de CEA menores de 5 ng/mL
tuvieron una mediana mayor de tiempo de SLE en relacion a los pacientes con niveles
mayores de 5 ng/mL (28 meses vs. 13 meses). Wang y col'® también publicaron que los
niveles de CEA preoperatorio mayores de 5 ng/mL, fueron un factor prondstico
independiente en el andlisis multivariable y mostraron que el valor predictivo del CEA
preoperatorio para metastasis a distancia fue mas preciso para metastasis sistémicas
precoces (en los 6 meses tras la cirugia). En su estudio Park y col.'* mostraron que el
CEA preoperatorio fue un factor predictivo significativo para la recurrencia sistémica
pero no fue capaz de predecir la recurrencia locorregional en un grupo de pacientes con

cancer de recto estadio II-111.
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En el estudio de Kim y col.'** fueron incluidos 368 pacientes operados de cancer
de recto estadio III con QRT neoadyuvante. Tras una mediana de seguimiento de 42,2
meses, 39 (9,3%) pacientes tuvieron recidiva locorregional, de los cuales 29 tuvieron
solo recidiva locorregional y 10 tuvieron concomitantemente metastasis a distancia. La
recidiva a distancia (metéstasis) ocurri6 en 109 (26%) pacientes, afectando
principalmente al pulméon (61,5%) y al higado (34,8%). El CEA preoperatorio
unicamente estuvo asociado de forma significativa como factor prondstico a la
supervivencia libre de enfermedad a distancia (SLED), en el andlisis de univariable
(CEA preoperatorio <5 vs >5 ng/mL; 75,5% vs 42,7%; p<0,001) y multivariable (HR=
1,74 (IC 95%: 1,13-2,69; p=0,01). En efecto, la incidencia acumulada para metastasis
fue 21,9% y 49,2% para los grupos con CEA preoperatorio menor y mayor de Sng/mL

(p<0,01), respectivamente.

Nuestros resultados concuerdan con los encontrados por los trabajos referidos
previamente. En nuestro estudio, observamos que 55 pacientes (28,9%) de los 190
pacientes que presentaron el CEA preoperatorio elevado, y 39 pacientes (15,9%) de los
246 pacientes que tuvieron el CEA preoperatorio dentro de valores normales,
presentaron recidiva a distancia (p=0,001). En el analisis univariable, el CEA
preoperatorio fue un factor pronostico significativo para supervivencia global
(HR=1,63; IC 95%: 1,17-2,27; p=0,004) y supervivencia libre de enfermedad
(HR=2,12; IC 95%: 1,43-3,14; p<0,001). En el analisis multivariable también alcanz6 la

significacion estadistica como factor prondstico para SG y SLE.

TECNICA QUIRURGICA:

Desde la aparicion de la reseccion anterior, tras la descripcion de la amputacion
abdominoperineal a principios del siglo XX, distintas han sido las modificaciones de
estas intervenciones con el fin de mejorar los aspectos técnicos y funcionales de esta

cirugia, asi como de aumentar la supervivencia global y el tiempo libre de enfermedad.
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Podemos agrupar las técnicas quirurgicas en tres categorias: reseccion anterior (RA),
amputacion abdominoperineal (AAP) e intervencion de Hartmann (IH). Multiples
estudios de distintos grupos de todo el mundo han comparado los resultados obtenidos
tras la realizacion de la cirugia del cancer de recto. El objetivo de los mismos ha sido
identificar posibles factores de riesgo que afecten a la supervivencia y al tiempo libre de
enfermedad. Otro factor a tener en cuenta antes de decidir el tipo de intervencion, es la

calidad de vida que se ofrece a los pacientes tras la cirugia.

Con el transcurso de los afios y la mejora de los tratamientos, tanto médicos
como quirturgicos y de las técnicas diagnosticas, los resultados han mejorado,
disminuyendo las recidivas y aumentando la supervivencia de los pacientes, asi como
descendiendo el nimero de amputaciones abdominoperineales en favor de la cirugias

conservadoras de esfinteres.

En nuestro estudio, los 436 pacientes fueron operados de cirugia electiva con
intencidn curativa, de los cuales 309 (70,9%) fueron RA (incluyendo reseccion anterior,
reseccion anterior baja y reseccion anterior ultrabaja), 99 (22,7%) AAP y 28 (6,4%)
intervenciones de Hartmann. Aunque la intervencion de Hartmann fue indicada en base
a las caracteristicas clinicas del pacientes, que fueron diferentes para RA y AAP (edad
avanzada, comorbilidad, disfuncion del aparato esfinteriano), los pacientes a los que se
realizo este tipo de operacion fueron incluidos en el estudio para representar la cohorte
completa de pacientes que fueron intervenidos quirtirgicamente por cancer de recto,
aunque se puede creer que el curso postoperatorio tras una intervencion de Hartmann es
mas manejable y se prefiere también en caso de no haber necesidad de reseccion
oncologica del aparato esfinteriano y no hace falta restauracion de la continuidad
intestinal debido a falta de funcion de continencia esfinteriana o enfermedad

concomitante severa.

La técnica quirurgica empleada ha sido motivo de discusién durante muchos
afios, siendo considerada y debatida la influencia de la misma en la aparicion de

recidivas locorregionales. Inicialmente y tras la descripcion de la AAP y RA por

168



Miles'® y Balfour'® respectivamente y la introducciéon de la técnica mecénica de
grapado para la realizacion de anastomosis, las recidivas entre los pacientes con RA
eran mayores que las descritas en pacientes con AAP. Tras la introduccion de la
escision total del mesorrecto convirti€éndose en el gold standard de la cirugia, del MRC,
y posteriormente, del tratamiento neoadyuvante, las recidivas disminuyeron
drésticamente. Los estudios que comparan ambas técnicas quirtrgicas han seguido
publicandose con resultados dispares seglin las series, sin llegar a una conclusion de si
existen mas recidivas tras AAP''! tras RA'*'"” o no existen diferencias

significativas entre ellas' """,

En 2007 Holm et al'’®. publicaron una modificacién de la AAP al observar un
aumento de recidivas tras la AAP. Es por esto que en los ultimos afios se ha vuelto a
reabrir el debate acerca de la técnica quirurgica a emplear en el tratamiento del cancer
de recto y si ésta se puede considerar un factor de riesgo en la aparicion de recidivas

locorregionales.

En 2006 se instaurdé en Espafia el proyecto Vikingo, un proyecto docente y
auditado, inspirado en el Norwegian Colon and Rectal Cancer Project'””. Es en 2013,
cuando el grupo de trabajo del Proyecto del Cancer de Recto de la Asociacion Espafola
de Cirujanos publica sus primeros resultados. El objetivo de este trabajo fue evaluar los
resultados conseguidos por los grupos multidisciplinares de los hospitales formados en
el periodo 2006-2011 para valorar si esta iniciativa habia permitido conseguir alcanzar
los estandares de calidad observados en el Norwegian Rectal Cancer Project'””. La
entrada en funcionamiento de este proyecto ha unificado criterios de manejo del
paciente, recogida de datos, y ademas permitird conocer los resultados a nivel nacional
de la cirugia del cancer de recto. Previamente a estas fechas, no se habian publicado
estudios sobre centros espafioles que comparasen los resultados obtenidos tras la cirugia
del cancer de recto teniendo en cuenta las técnicas quirdrgicas empleadas como posible

factor influyente en la aparicion de RL.
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Ortiz y col."® publicaron un estudio que incluyd 3355 pacientes del Proyecto
Espainol de Cancer de Recto con cirugia electiva con intencién curativa de RA (2333
pacientes), AAP (774 pacientes) e intervencion de Hartmann (248 pacientes). Tras una
mediana de seguimiento de 37 meses, la tasa de recidiva locorregional a los 5 afios tras
RA fue 6,0% (IC 95%: 5,08-6,92), tras AAP fue 9,5% (IC 95%: 7,54-11,46) y tras
intervencion de Hartmann 14,2% (IC 95%: 10,48-17,92), con diferencias
estadisticamente significativas (p<0,001). La tasa de incidencia de metéstasis a distancia
a 5 afios fue 18,51% (IC 95%: 16,18-20,78) en los pacientes con RA, 27,22 (IC 95%:
22,23-31,88) en los pacientes con AAP y 36,74% (IC 95%: 23,73-47,54) los pacientes
con intervencion de Hartmann, con deferencias estadisticamente significativa (p<0,001).
La tasa de SG a 5 afios fue 80,29% (IC 95%: 77,85-82-81) para la RA, 64,08% (IC
95%: 58,97-69,64) para AAP, y 52,55% (IC 95%: 43,56-63,39%) para intervencion de
Hartmann, con significancia estadistica (p<0,001). La tasa de SLE a 5 afios fue 88,4%
(IC 95%: 87,11-89,69) para RA, 78% (IC 95%: 75,16-81,04) para AAP, y 66,8% (IC
95%: 61,04-72,56) con diferencia estadisticamente significativa (p<0,001). EI analisis
multivariable mostrd resultados significativos para el desarrollo de recurrencia local,

metastasis y peor supervivencia global para la intervencion de Hartmann.

La tasa de recidivas ha variado a lo largo de los afnos. En los afios cincuenta en
torno al 20-40% de los pacientes intervenidos por cancer de recto presentaban recidiva
locorregional. Esta proporcion disminuy¢ tras la incorporacion de la ETM vy el inicio del
tratamiento neoadyuvante hasta situarse entre un 5-8% de los pacientes operados'®' '3,

Algunos incluso describen RL cercanas al 1% '**.

En nuestro estudio, de los 309 pacientes con RA, 93 con AAP y 29 con
intervencion de Hartmann, 12, 10 y 4 pacientes presentaron recidiva locorregional,
respectivamente (p=0,12). En el andlisis univariable, la RA, la AAP y la IH se asociaron
significativamente como factores pronosticos con SG (HR=1; HR=1,72; IC 95%: 1,19-
2,49; p=0,004; y HR=3,48; IC 95%: 2,03-5,96; p<0,001) y también para SLE, excepto
la IH (HR=1; HR=1,90; IC 95%: 1,25-2,90; p=0,003; y HR=1,85; IC 95%: 0,92-3,72;
p=0,082). El andlisis multivariable, solamente la RA y la IH fueron factores prondsticos

significativos para SG (RA: HR=1; AAP: HR=6,73; IC 95%: 3,00-15,08; p<0,001). La
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IH no alcanzd la significacion estadistica (HR=1,23; IC 95%:0,51-2,97; p=0,643). Para
SLE, ninguna de las 3 intervenciones fueron asociadas de forma significativa (HR=1;

HR=1,03; IC 95%: 0,50-2,14; p=0,932; HR=2,35; IC 95%: 1,10-5,04; p=0,280).

COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS: FUGA ANASTOMOTICA

La fistula o fuga anastomotica (FA) ocurrida tras la cirugia se considera un
factor de riesgo para la recurrencia. '® Aunque poco comun, la FA sigue siendo una de
las complicaciones catastroficas precoces potenciales mas temidas como consecuencia
de la cirugia colorrectal con conservacion del transito intestinal.'®® La incidencia
publicada de FA se encuentra entre el 3,9 y 19,2%."®” Los factores de riesgo conocidos
son la edad y el género del paciente, insuficiente vascularizacion de la anastomosis,
tension excesiva, QRT preoperatoria, obesidad, cirugia urgente y comorbilidad asociada
como la diabetes.'™® Aunque universalmente se considera como la principal causa de
mortalidad y morbilidad postoperatoria precoz, el rol de la FA en los resultados
oncoldgicos a largo plazo sigue siendo incierto.'™ Mientras algunos investigadores han
publicado trabajos que apoyan el incremento del riesgo de recurrencia tumoral local'™®,
otros no han encontrado esta asociacién'®’. Algunos autores han investigado el impacto
de la fistula anastomotica en la recurrencia sistémica y los resultados estan divididos

o 185,186,190
equitativamente.

Mirnezami y col'®®

, publicaron un metaandlisis que incluyd 21 trabajos
publicados entre 1965 y 2009 (13 estudios prospectivos no aleatorizados, 1 estudio
prospectivo aleatorizado, y 7 estudios retrospectivos), con un total de 21902 pacientes,
en el que valoraron el impacto oncologico de la FA colorrectal a largo plazo. En
anastomosis rectales, el odds ratio (OR) para recurrencia local fue 2,05 (IC 95%: 1,51—
2,8; p=0.0001). Para los trabajos con anastomosis de colon y recto, la OR de recurrencia
local en pacientes con FA fue 2.9 (IC 95%: 1.78-4.71; p<0.001). La OR para aparicién

de metastasis a distancia tras fistula anastomotica fue 1.38 (IC 95%: 0.96-1.99;
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p=0.083). La mortalidad especifica por cancer a largo plazo fue significativamente

mayor con un OR de 1,75 (IC95% = 1,47-2,1; p=0.0001).

Jorgren y col."™ publicaron un estudio que incluyd 250 pacientes con cirugia
radical por cancer de recto estadio I-III (114 pacientes con FA y 136 pacientes en el
grupo control), tras un periodo de seguimiento de 5 afos, no encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes con FA y el grupo control con
respecto a las tasas de recurrencia local [8% (9 of 114) vs. 9% (12 of 136); p= 0.97],
metastasis a distancia [18% (20 of 114) vs. 23% (31 of 136); p= 0.37] y recurrencia
global [19% (22 of 114) vs 28% (38 of 136); P = 0.15]. La supervivencia libre de
enfermedad fue cerca de 80% en ambos grupos. En el andlisis multivariable, la FA no
fue un factor de riesgo asociado significativamente con la recurrencia local, metastasis a

distancia ni recurrencia global, tampoco tuvo impacto en la SG y SLE a 5 afios.

En nuestro estudio, la tasa de FA fue 3,2% (14 pacientes). De estos 14 pacientes
con FA, 2 (14,3%) casos presentaron recidiva locorregional, y de los 422 pacientes que
no presentaron fistula anastomotica, 24 (5,7%) casos presentaron recidiva locorregional
(p=0,20). En el analisis univariable, la fistula anastomética no se mostré como un factor

pronostico significativo para SG, tampoco para SLE.

TAMANO DEL TUMOR

La altura del tumor es también un factor critico para la recurrencia locorregional,
que es mas frecuente en tumores del tercio inferior del recto (10-15%), que en los del

tercio medio (5-10%) y los del tercio proximal (2-5%).">

El riesgo de recidiva
locorregional también estd relacionado con la posicion del tumor dentro de la
circunferencia del recto. En el trabajo de Chan y col.””', la tasa de recurrencia

locorregional fue de 15% para tumores que afectaron el borde anterior del recto y de
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5,8% para las demas localizaciones. Los tumores anteriores tienden a ser mas
avanzados, al menos en los pacientes varones, en los que la escision total del mesorrecto
es mas dificultosa, especialmente en los pacientes con pelvis estrecha. Otros factores
como infiltracion vascular, linfatica y perineural, presencia de obstruccion o perforacion
del tumor, grado de diferenciacion y fijacion del tumor, también influyen negativamente

g0 . 152
en la recidiva locorregional.

La clasificacion TNM es el mejor parametro prondstico para los pacientes con
CRC.""21 13 tasa media de supervivencia segin el estadio del tumor es del 93%
para Estadio I, 78% para el estadio II, 69% para el estadio III y 8% para el estadio IV,
respectivamente'”*. Los estudios sobre la relacion entre el diametro del tumor y el

pronodstico en pacientes con CRC son limitados y los resultados son

35,192,196 1 195

controvertidos . Kornprat y co publicaron un estudio que incluyd 381
pacientes con cancer colorrectal (164 pacientes con cancer de recto), utilizando el
andlisis de curva ROC identificaron la medida de 45 mm. como el valor de corte 6ptimo
para el grupo de pacientes y 34 mm. como punto de corte especifico para cancer de
recto. En andlisis multivariable, en los pacientes con céncer de recto no se observo
asociacion prondstica significativa para supervivencia global ni para supervivencia libre

de enfermedad.

Balta y col.'”?

en un estudio retrospectivo que incluyd 439 pacientes con cancer
colorrectal que fueron estratificados de acuerdo al tamafio del tumor, con un valor de
corte de 45 mm. (209 pacientes, < 45mm. vs. 231 pacientes, > 45 mm.); observaron que
el tamafio del tumor se relaciond significativamente con aumento del estadio pT
(p<0,001), también encontraron asociacion con el aumento del nimero de ganglios
linfaticos positivos (p<0,001) y consecuentemente con estadios TNM mayores
(p<0,001). También se encontrd asociacion estadisticamente significativa con las

metastasis a distancia (p=0,02) y SG (p=0,014). No se encontré6 asociacidon

estadisticamente significativa con la RL (p=0,06) ni con la SLE (p=0,06).

173



En nuestro estudio, cuando los pacientes fueron divididos en estratos segun el
tamafio de tumor: < 50 mm. (345 pacientes) y > 50 mm. (91 pacientes), se observo
recidiva locorregional en 12 y 14 pacientes, respectivamente (p<0,001). En el analisis
univariable, el tamafio del tumor fue un factor prondstico significativo para SLE, pero
no para SG. Pero en el analisis multivariable, el tamafio del tumor no alcanzd

significacion prondstica significativa para SLE.

A pesar de que no se hallaron resultados estadisticamente significativos,
pudimos observar una cierta tendencia de los tumores de mayor tamafio a producir
mayor cantidad de recidiva locorregional, si bien es cierto esto no influyd

significativamente en la SG y SLE.

CALIDAD DEL MESORRECTO

La clave del éxito de la cirugia es la escision completa del tumor, proximal,
distal y todo el tejido circundante (mesorrecto, MR) con margen suficiente de tejido
normal (resecciéon RO). En la cirugia de la ETM, el recto y el tejido graso y linfatico
perirrectal (mesorrecto) son resecados completamente, como un bloque intacto que
incluye una capa perimesorrectal, conservando intacta la fascia propia del mesorrecto
(FPM) para evitar dejar células tumorales residuales en la pelvis y la subsecuente

C g . 197,198
recidiva locorregional.'””

Varios estudios han demostrado que una técnica quirtirgica

adecuada con ETM puede reducir la recidiva locorregional del cancer de recto hasta el
. . . . 14 .. . .

40%"'*® o incluso mayor cuando esta se asocia a radioterapia'*’ o quimiorradioterapia

148,152
neoadyuvante.

En nuestro estudio se valord la calidad del mesorrecto solo en 208 de los 436
pacientes debido a que, entre los afios 2007 y 2008 se empezd a realizar en nuestro

centro la valoracion cuidadosa de la calidad del MR y del margen de reseccion
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circunferencial (MRC). A pesar de que en nuestra Unidad se realiza la ETM desde la
década de los 1980s, aunque no se hiciese todavia la valoracion AP impuesta
posteriormente, los resultados no tienen por qué variar. Encontramos que el 87,5% (182
pacientes) tuvieron un mesorrecto satisfactorio y el 12,5% (26 pacientes) un mesorrecto
no satisfactorio. De los 182 y 26 pacientes que presentaron un mesorrecto satisfactorio y
no satisfactorio, 9 y 3 pacientes tuvieron recidiva locorregional, respectivamente, sin
alcanzar significacion estadistica (p=0,177). En el andlisis univariable, la calidad del
mesorrecto tuvo asociacion significativa como factor prondstico para SG (HR=2,34; IC
95%: 1,11-4,91; p=0,025) y para SLE (HR=2,02; IC 95%: 1,04-3-94; p=0,038), pero en
el analisis multivariable no alcanzé significacion estadistica para SG (HR=1,44; IC
95%: 0,57-3,66; p=0,45) ni para SLE (HR=1,65; IC 95%: 0,74-3,66; p=0,22). Para
conseguir resultados optimos con bajas tasas de recidiva locorregional y a distancia, y
mejorar la SG y SLE, son necesarios mejorar algunos factores en el tratamiento de
recto. La practica una técnica quirtirgica depurada, con una correcta ETM por parte de
los cirujanos con experiencia en cirugia colorrectal y la correcta valoraciéon por
patdlogos con experiencia en este tipo de patologia oncologica haran posible la mejoria
de las cifras actuales de recidiva y supervivencia. En nuestro centro, todas las cirugias
fueron realizadas por cirujanos del equipo de cirugia colorrectal con amplia experiencia
en la ETM, pero creemos que, probablemente la cantidad de pacientes incluidos en el

analisis hacen que no se alcancen resultados con significacion estadistica.

MARGEN DE RESECCION CIRCUNFERENCIAL:

Aunque el MRC atin no ha sido incluido en el sistema de estadificacion TNM
como un factor pronostico, actualmente se debe tener en cuenta en el tratamiento del
cancer de recto. Varios estudios han mostrado que un MRC menor de 1 mm. se asocia a
altas tasas de recurrencia y pobre supervivencia segun el grado de compromiso del
MRC."? Lin y col."”” en un estudio que incluyé 348 pacientes operados de cancer de
recto, observaron que el 3,7% de pacientes tuvieron el MRC comprometido. Tras una

media de seguimiento de 58 meses, observaron una tasa de recurrencia local de 2,3% (8
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pacientes) y una de metéstasis a distancia de 15,2% (53 pacientes). La tasa de
recurrencia local y de metastasis a distancia de los pacientes con MRC comprometido
fue 15,4% y 61,5%, respectivamente, significativamente mayor que la de los pacientes
con MRC libre, que fue 1,8% y 13,4%, respectivamente (p<0,001). En el andlisis
multivariable, el MRC afectado fue asociado como factor de mal prondstico

independiente para recurrencia local y de metastasis a distancia, respectivamente.

La incidencia de recidiva locorregional en pacientes con factores de riesgo como
estadio 1V, estadio T4, estadio N2 o MRC comprometido en estadio T3, llega a 20%
comparado con una tasa menor de 5% en pacientes que no tienen estas caracteristicas. '
También la combinacion de factores es importante, en pacientes con estadio T1-T2, la
incidencia de recurrencia locorregional es 1% con MRC libre, pero llega asciende a
12% en el caso de MRC comprometido, mientras que para los estadios T3-T4 es de
15% para MRC negativo, pero asciende a 25% cuando el MRC es positivo."”' En
pacientes operados con y sin RT preoperatoria, la combinacion de MRC y estadio

p/ypN ha mostrado ser mas efectivo en distinguir el prondstico que el estadio TNM. !

Kelly y col.** publicaron un estudio 1561 pacientes operados de cancer de recto
estadio III. El 14,9% tuvieron el MRC menor de 1 mm, el 23,7% entre 1 y 5 mm, el
18,4% entre 5 y 10 mm y el 43% mayor de 10 mm. Encontraron una supervivencia
global a 5 afios de 43.2%, 51.7%, 66.6% y 66%, respectivamente. Al comparar el riesgo
de los pacientes con MRC mayor de 10 mm. con los de menos de 1 mm., se encontrd
que el riesgo ajustado de muerte fue incrementado significativamente (HR=1.61;
p<0.001) y éstos con los pacientes con MRC entre 1 y 5 mm (HR=1.35, p=0,005). No
se encontrd riesgo anadido para los pacientes con MRC entre 5 y 10 mm. (HR=1,02;

p=0,873).

En nuestro estudio, el MRC fue valorado en 208 pacientes: 10 (4,8%) pacientes
tuvieron el MRC comprometido (<1 mm.), 42 (20,2%) en libre pero en riesgo (1-5 mm.)
y 156 (75%) tuvieron el MRC libre (> 5 mm.). De los 10, 42 y 156 pacientes con MRC

comprometido, en riesgo y libre, 3, 0 y 9 pacientes tuvieron signos de RL,
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respectivamente (p=0,001); y 3, 10 y 34 pacientes presentaron RD, respectivamente
(p=0,816); es decir, el MRC solamente alcanzé significancia estadistica para RL. En el
andlisis univariable, el MRC se asocidé como factor pronostico significativo para SG
(HR=1; HR=0,79; IC 95%: 0,22-2,87; p=0,719; HR= 0,54; IC 95%: 0,16-1,76;
p=0,302), tampoco para SLE (HR=1; HR=0,55; IC 95%: 0,17-1,77; p=0,138; HR=0,54;
IC 95%: 0,19-1,51; p=0,24). De la misma forma que para la valoracion de la calidad del
MR, la valoracion del MRC empez6 a realizarse de forma exhaustiva a partir del afio
2008 y la informacion de la valoracion del MRC no consta en los informes de los
pacientes operados previo a dicha fecha, por este motivo solo fueron incluidos 208
pacientes, y probablemente por el reducido tamafio de la muestra no se encontraron

resultados significativos.

ESTADIO TNM:

La recidiva locorregional pélvica es dependiente del estadio tumoral; es decir,
mientras mas alto sea el estadio hay mayor probabilidad de recurrencia. Muchos autores
han confirmado esta asociacion entre el estadio avanzado de la UICC y la probabilidad

- 152
de recurrencia.

En nuestro estudio, los pacientes fueron agrupados dos estratos segun el estadio
p/ypT: pacientes con estadios p/ypTO0-T2 y estadios p/ypT3-T4. De los 142 y 294
pacientes que presentaron estadio p/ypTO0-T2 y p/ypT3-T4, el 4,2% (6 pacientes) y el
6,8% (20 pacientes) presentaron recidiva locorregional, respectivamente (p=0,287). En
el andlisis univariable, el estadio yp/pT no se asocid como factor prondstico
significativo para SG (HR=1,15; IC 95%: 0,81-1,64; p=0,440), tampoco para SLE (HR=
1,23; IC 95%: 0,83-1,81; p=0,300). De la misma forma, los pacientes fueron agrupados
en dos estratos segun el estadio p/ypN: pacientes con estadio p/ypNO y estadio p/ypN1-
N2. De los 282 y 154 pacientes que presentaron estadio p/ypNO y estadio p/ypN1-N2, el

3,9% (11 pacientes) y el 9,7% (15 pacientes) presentaron recidiva locorregional,
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respectivamente (p=0,014). En el andlisis univariable, el estadio yp/pN se asocio de
forma significativa como factor prondstico para SG (HR=1,53; IC 95%: 1,10-2,14;
p=0,012) y SLE (HR=2,5; IC 95%: 1,69-3,68; p<0,001). En el andlisis multivariable, se
confirmé la asociacion pronostica significativa solo para SG (HR=3,16; IC 95%: 1,41-
7,06; p=0,005), pero no para SLE (HR=1,18; IC 95%: 0,48-2,86; p=0,719). Finalmente,
cuando los pacientes fueron agrupados por estadios anatomopatoldogicos TNM (estadios
0-I vs. estadios II-III), se observo que, de los 124 y 227 pacientes con estadios 0-I y
estadios II-111, el 14,5% (18 pacientes) y el 27,2% (85 pacientes) presentaron recidiva
locorregional, respectivamente (p=0,005). En el analisis univariable, fue asociado como
factor pronostico significativo para SLE (HR=2,00; IC 95%: 1,20-3,33; p=0,008) pero
no se identificd asociacion significativa para SG (HR= 1,24; IC 95%: 0,85-1,80; p=
0,271). En el andlisis multivariable, no se pudo confirmar dicha asociaciéon de forma

significativa (HR=0,576; IC 95%: 2,17-1,53; p=0,269).

Tras analizar estos resultados, podemos decir que, el estadio yp/pN solo fue
factor prondstico independiente significativo para SG, a diferencia del CGL que fue
significativo para SG y SLE. El estadio yp/pN puede haber sido influenciado por el

numero de GL analizados, situacién que no afecta al CGL.

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE Y NUMERO DE GANGLIOS
LINFATICOS ANALIZADOS.

El nimero de ganglios linfaticos es absolutamente distinto en pacientes con
cancer de recto con o sin RQT preoperatoria.”’’ La RQT preoperatoria seguida de
cirugia radical con escision total del mesorrecto y quimioterapia postoperatoria es el
tratamiento estdndar actual para los pacientes con tumores estadio III (T3 o T4 y/o con
ganglios linfaticos positivos), de acuerdo con las directrices y recomendaciones de
muchos grupos de trabajo.'® Sin embargo, la QRT preoperatoria puede afectar el

numero de ganglios linfaticos recogidos y analizados en las piezas de reseccion
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quirargica.'”?°" Algunos estudios han demostrado que el numero total de ganglios
linfaticos recuperados, es a menudo inferior a 12 en pacientes sometidos a QRT
preoperatoria, a pesar de realizar una evaluacidon anatomo-patoldgica exhaustiva y de
practicar una cirugia que cumpla con todos los estandares requeridos, debido a la atrofia
de los ganglios linfaticos, la fibrosis y el agotamiento de linfocitos por causa de la
radioterapia y/o quimioterapia.”'*! Otros han argumentado que la biologia del tumor y
del huésped, como la respuesta inmune, pueden influir en el nimero de GL detectables,
y se ha planteado la hipdtesis de que un nimero de GL recogidos méas pequeno refleja
una respuesta inmune debilitada que conduce a GL mas pequefios que son mas dificiles

de detectar.’

La recuperacion de menos ganglios linfaticos después de la quimiorradioterapia
tiene importancia clinica. Habr-Gama y col.”” publicaron que la ausencia de GL
recogidos y analizados no estaba asociada con malos resultados oncologicos. De hecho,
demostraron que la SLE a 5 afos en el grupo sin GL recogidos no sélo era superior
comparado con el grupo ypN+, sino que tampoco fue estadisticamente diferente a la del
grupo ypNO. De-Campos et al.*** propusieron que la recoleccion de <12 GL después de
la quimiorradioterapia podria ser un marcador de la respuesta tumoral y
consecuentemente un pronostico mejorado. La que la tasa de recidiva local fue
significativamente diferente entre los grupos con <12 y 12 o mas GL (0% frente a 11%,
P=0,004). Para Govindarajan y col.”’, un mayor nimero de GL recuperados estuvo
asociado con una mayor positividad de GL, pero en el andlisis multivariable el nimero
de GL recuperados no fue un factor de riesgo para la SLE (HR=0,94; IC 95%: 0,88-
1,01; p=0,090).

Lee y col,’ en una serie de pacientes que recibieron QRT preoperatoria, menos
de 12 GL fueron recogidos y analizados en el 30,5% de los pacientes. Zuo y col.” en un
estudio que incluyo 264 pacientes con cancer de recto localmente avanzado tratados con
quimiorradioterapia neoadyuvante, encontraron que en menos de la mitad de pacientes,

40,5% (107 pacientes), menos de 12 ganglios fueron analizados.
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Al introducir el CGL como herramienta pronostica en el cancer rectal, el nimero
de ganglios linfaticos recogidos, asi como el nimero de GL metastasicos, se integran en

la estadificacion.

En el estudio danés de Lykke y col.'* que incluyd 6793 pacientes con cancer de
recto estadio I- IIT RO, de los cuales 2123 pacientes (31,2%) recibieron radioterapia
neoadyuvante, encontraron una mediana global de ganglios linfaticos recogidos de 13
(RIQ 8-19). Los pacientes que recibieron radioterapia preoperatoria tuvieron una
mediana de ganglios linfaticos analizados de 10 (RIQ 6-15) y los pacientes sin
radioterapia tuvieron una mediana de 15 (RIQ 10-22) (p<0001). Ademas, de los
pacientes con menos de 12 ganglios linfaticos analizados, el 57,7% pertenecian al
grupo que recibié RT neoadyuvante y el 30,8% al grupo sin RT (p<0,0001). Es decir,
hubo un porcentaje significativamente mayor de pacientes con GL analizados por
debajo de 12 en el grupo de pacientes que habian recibido tratamiento neoadyuvante en
comparacion con el grupo de pacientes sometidos a cirugia de entrada. Esto concuerda
con estudios previos en los que se ha propuesto que la terapia neoadjuvante no so6lo
reduce el tamafio del tumor sino que también reduce el numero de GL.'****% A]
mismo tiempo, el estudio demuestra una asociaciéon entre una mejor supervivencia
global y el incremento en el nimero de GL recogidos. Podria ser que un nimero de GL
analizados alto refleje una técnica quirtirgica mejorada, incluyendo una radicalidad

mejorada.

Leonard y col."*! publicaron una media de ganglios linfaticos recogidos de 12,8
(£8,8) y una media de ganglios linfaticos positivos de 0,8 (£1,97). Encontraron menor
cantidad de ganglios linfaticos en los pacientes que recibieron tratamiento neoadyuvante
(11,8 GL vs. 14,2 GL, p= 0,014), y solo el 47,3% de los pacientes que recibieron RQT
neodyuvante tuvieron 12 o mas ganglios linfaticos en la pieza de reseccion quirurgica
comparado con el 54,6% de los pacientes que no recibieron QRT preoperatoria
(p=0,199). El anélisis uni y multivariable demostré que la edad (p=0,004), el grado de
diferenciacion histolégico (p=0,015) y la QRT preoperatoria (p=0,002) fueron factores
pronosticos independientes asociados con el nimero total de ganglios linfaticos

analizados.
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En nuestro estudio, 209 pacientes (47,9%) recibieron tratamiento neoadyuvante.
De ellos, el 71% (149 pacientes) tuvieron menos de 12 GL analizados. También se
observo que de todos los pacientes con menos de 12 ganglios linfaticos analizados (259
pacientes), el 59% recibieron tratamiento neoadyuvante (p<0,0001). Este resultado
confirma que, la administracion de tratamiento neoadyuvante en nuestra serie influy6 de
forma significativa en la cantidad de ganglios linfaticos examinados en las piezas de
reseccion quirurgica. De la misma forma, observamos que, de los 209 pacientes que
recibieron tratamiento neoadyuvante, 152 pacientes (72,7%) no tuvieron GL positivos
para metastasis y de los 282 pacientes sin GL positivos en la valoracion

anatomopatologica, el 53,9% recibieron tratamiento neoadyuvante (p<0,001).

En el estudio belga de Leonard y col.'"!

con una mediana de seguimiento de 139
meses, publicaron una mediana de SG de la serie de 80,1% y una mediana de SLE de
71,8%. En el analisis univariable, la disminucion de la supervivencia global también fue
asociada a factores de riesgo como la edad avanzada, el mayor tamafio tumoral, peor
calidad del mesorrecto, peor estadio TNM e infiltracién vascular, linfatica y perineural.
La SLE fue influenciada por los mismos factores, excepto por la calidad del mesorrecto
y el didmetro del tumor, y adicionalmente el CEA preoperatorio elevado. El analisis
multivariable confirmé también que, la calidad del mesorrecto y edad avanzada fueron

factores pronosticos independientes para la SG, y la edad avanzada y la infiltracion

perineural fueron factores independientes para la SLE.

En nuestro trabajo, observamos que, de los 259 pacientes con menos de 12
ganglios linfaticos analizados y de los 177 pacientes con > 12 ganglios linfaticos
analizados, el 5,4% (14 pacientes) y 7,3% (12 pacientes) presentaron recidiva
locorregional (p=0,552). En el andlisis univariable, el nimero de ganglios linfaticos (<
12 GL vs. > 12 GL) no se mostrd6 como factor prondstico significativo para SG,

tampoco para SLE.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Varias limitaciones en el estudio presente merecen ser mencionadas:

Primero, somos conscientes de que nuestro estudio estd sometido a los sesgos y
limitaciones que cualquier estudio retrospectivo conlleva. Ademads, al tratarse de un
estudio retrospectivo observacional en el que se analizan los resultados obtenidos
durante un periodo de tiempo prolongado (12 afios), tanto los protocolos diagndsticos
empleados como los puntos de analisis anatomopatologicos realizados difieren a lo
largo del tiempo. En los primeros afios del estudio no se realizaban tantas RMN ni EER
en los pacientes con cancer de recto. Asi mismo, los informes de anatomia patoldgica no
estaban estandarizados y no recogian todos los datos que hoy en dia estan acordados
deben recoger segun los protocolos actuales. La técnica quirurgica en cambio, no ha
sido modificada siguiendo los estandares internacionales de reseccion del cancer de

recto.

Al tratarse de un estudio observacional no es posible determinar si las

asociaciones en los resultados obtenidos son reales o son debidas al azar.

Pero, el tamafio muestral es relativamente grande y los pacientes presentan

caracteristicas tumorales y demograficas equiparables.

Las ventajas de nuestro estudio es que la base de datos se ha creado en una unica
institucion, habiendo sido operados los pacientes de la misma manera y con un mismo
criterio, con similar tratamiento neoadyuvante y revisados todos los casos por el mismo

equipo de patdlogos experimentados en el tema.
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Es importante destacar también que nuestros hallazgos y otros similares
publicados en otros estudios serviran de escenario para otros estudios aleatorizados y
prospectivos para resolver la pregunta del valor pronostico real del Cociente de
Ganglios Linfaticos en el Cancer de Recto y otros pardmetros habituales de recidiva y

supervivencia.

Creemos que un estudio futuro para analizar el Cociente de Ganglios Linfaticos
en todos los pacientes operados de cancer de recto a mayor escala seria util para definir

su valor prondstico en la estadificacion.
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CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES:

1. El cociente de ganglios linfaticos es un indicador prondstico significativo para la

recurrencia locorregional, supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad.

2. Su significado es superior al del numero absoluto de ganglios linfaticos,
especialmente cuando no se alcanza el minimo de 12, tal como recomienda la

UICC/AJCC.

3. Con arreglo a nuestros resultados, constituye una herramienta util complementaria
del estadio N, capaz de identificar de una forma mas precisa a los pacientes que

pueden beneficiarse del tratamiento adyuvante.

4. Dentro del conjunto de pruebas diagndsticas preoperatorias, el valor del Antigeno
Carcinoembrionario ha demostrado ser un factor pronodstico en la supervivencia

global y supervivencia libre de enfermedad.

5. De acuerdo con nuestros resultados, consideramos necesario incluir de forma
sistematica el CGL en los protocolos sobre Cancer de Recto, en todas las Unidades

de Cirugia preocupadas por este problema.
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