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Las matemadticas poseen no solo la verdad, sino cierta belleza suprema.

Una belleza fria y austera, como la de una escultura.

Bertrand Russell
Logico, filosofo y matematico (1872-1970)
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1. RECUERDO ANATOMICO DEL COLON 3% 3% 52 113,153, 161, 164, 210

El colon, o intestino grueso, es la porcion de tubo digestivo comprendida entre la
valvula ileocecal y el recto. Con una longitud aproximada de 150cm, es mucho mas que
un receptaculo o que un simple conducto de los productos finales de la digestion. Este
organo, enormemente activo, absorbe agua, sodio y cloro, y, por el contrario, secreta
potasio, bicarbonato y moco. Es, asimismo, el lugar de digestion de ciertos
carbohidratos y proteinas y proporciona el ambiente adecuado para la produccion
bacteriana de vitamina K.

El proceso diagnostico-terapéutico de la patologia tumoral maligna del colon no
puede entenderse si no es conociendo los principios basicos de su formacion
embrionaria, fundamento conceptual indispensable; de su anatomia, guia indiscutible
del acto quirargico, y de su histologia, pilar fundamental para la correcta estadificacion

anatomopatolégica.

1.1. Embriologia

La formacion del intestino grueso en el embrion debe considerarse, de manera
mas amplia, en el contexto de génesis global del sistema digestivo. Es poco
recomendable, por tanto, estudiar el desarrollo del colon de forma independiente del
resto de organos digestivos, especialmente del intestino delgado, al formar con ellos un
conjunto continuo e inseparable.

De este modo, el tubo digestivo primitivo se emplaza rectilineamente en el plano
sagital del embrion, sujetdindose dorsalmente por el mesenterio primitivo. Cuando el
embrion alcanza el final de la 4* semana ya presenta un esbozo géstrico,

correspondiendo a una dilatacion fusiforme del sector distal del intestino anterior.
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Caudalmente, éste se continua por el intestino medio del que derivara la mayor parte del
intestino definitivo, aproximadamente desde la mitad del duodeno hasta la mitad del
colon transverso. El intestino medio, a su vez, se compone de un sector duodeno-
yeyunal y de un asa umbilical dispuesta en forma de V. El primero formara el duodeno
distal, por debajo de la papila, mientras que corresponde al asa umbilical desarrollar el
resto del intestino delgado y la mitad derecha del colon. La arteria mesentérica superior
ocupa el eje del asa umbilical, por lo que la rama craneal de la V es conocida como
sector prearterial (yeyuno e ileon proximal) y la caudal se denomina sector postarterial
(ileon terminal y colon proximal). En el borde libre o antimesentérico de su vértice se
implanta el conducto vitelino u onfalomesentérico. A su vez, el asa umbilical se
continla caudalmente con el infestino posterior, encargado de desarrollarse hasta
formar el resto del intestino grueso desde la mitad del colon transverso hasta el recto.

A partir de la 5* semana tiene lugar una importante elongacioén del intestino
medio, especialmente del sector comprendido entre el duodeno y el conducto vitelino,
notablemente superior al crecimiento del cuerpo del embridn. Esta discrepancia entre el
desarrollo intestinal y el somatico condiciona diversos desplazamientos del intestino
medio que terminardn emplazando en su posicion definitiva a los distintos sectores

intestinales.

1.2. Estructura general y morfologia

El colon se diferencia con relativa facilidad del intestino delgado por su mayor
calibre, su apariencia abollonada y su coloracion mas palida y gris azulada. Los
abultamientos, llamados haustras, estan separados por estrangulamientos, que hacen
impronta en la luz en forma de pliegues semilunares. Estas haustras son muy patentes en
el colon ascendente, en el transverso, en el descendente y también en la flexura
sigmoidea. La superficie colica esta, ademas, recorrida por unas bandas blanquecinas de
alrededor de 1cm de ancho, llamadas fenias, que son, como veremos mas adelante, la
condensacion de la capa muscular externa longitudinal y que lo segmentan en sentido
longitudinal. Existen tres tenias desde el ciego al sigmoide: una anterior (en el borde
libre) y dos posterolaterales. A nivel del sigmoide, las tenias se reducen a dos, una
anterior y otra posterior, para desaparecer un poco por debajo de la union colorrectal.

Aunque su limite proximal es siempre evidente, el limite distal del colon es
menos facil de reconocer. La “charnela rectosigmoidea” o “curvatura rectosigmoidea”

corresponde, seguin los anatomistas, al segmento intestinal situado ante la parte mas baja
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de la raiz vertical medial (raiz primitiva) del mesocolon sigmoide, frente a la tercera
vértebra sacra, en la zona donde desaparecen las tenias coélicas, donde se divide la
arteria rectal superior. Estas referencias no siempre son féciles de localizar durante la
cirugia, ya sea laparoscopica o abierta. En la practica, para el cirujano, la unién por
continuidad del colon y del recto estd casi siempre marcada por un discreto
estrechamiento de calibre que, cuando se presenta el intestino extendido, se situa ante el

promontorio.

1.3. Segmentos del intestino grueso

Desde el punto de vista anatomico, el colon puede dividirse en siete segmentos
sucesivos: el ciego, el colon ascendente, el angulo derecho (o 4ngulo hepatico), el colon
transverso, el angulo izquierdo (o angulo esplénico), el colon descendente y el colon
sigmoide o pélvico. El conjunto de estos segmentos colicos se dispone en forma de
marco en la cavidad abdominal.

Para el ciruyjano, es Tutil distinguir, sobre todo, el colon derecho, cuya
vascularizacion depende de la arteria mesentérica superior, y el colon izquierdo, que
depende de la arteria mesentérica inferior. El colon derecho consta del ciego (segmento
inicial del colon, situado distalmente a la valvula ileocecal) y el colon ascendente
(relativamente superficial, que asciende por el flanco derecho para girar a nivel del
angulo hepatico). La unién entre el colon derecho y el izquierdo se sitia frente a la
arteria colica media, cuando existe. Este punto corresponde, en la practica, a la unién de
los tercios medio e izquierdo del transverso, es decir, en situacion quirargica, al punto
de cruce con el reborde costal izquierdo. El colon transverso cruza el abdomen, que
queda asi dividido en dos zonas por su meso. La porcion derecha del colon transverso se
sitlia, casi en horizontal, a lo largo de la curvatura mayor géstrica. El colon transverso
izquierdo se hace mas profundo al ascender en el hipocondrio izquierdo. El angulo
esplénico ocupa una posicion profunda. El colon gira, entonces, en sentido inferior para
descender por el flanco izquierdo (colon descendente). Frente al ala iliaca, adopta un
sentido oblicuo hacia la parte medial para unirse al borde medial del musculo psoas. De
este modo, cruza la fosa iliaca izquierda hasta la cara anterior de la tercera vértebra
sacra, tras describir un bucle de concavidad inferior.

El colon derecho y el izquierdo son, por tanto, dos entidades anatémicas
distintas, con una vascularizacion arterial y venosa propia, un drenaje linfatico

independiente y una inervacion separada.
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1.4. Vascularizacion y drenaje linfatico (Figuras 1y 2)

1.1.4.1. Vasos del colon derecho

Las arterias que irrigan el colon derecho provienen de la arteria mesentérica
superior y se distinguen las siguientes:

-Arteria coélica ascendente, rama de la arteria ileocdlica, que vasculariza
la porcion inicial del colon ascendente, el apéndice y el ciego, a través de sus ramas
apendiculares, cecales anteriores y posteriores.

-Arteria colica derecha, o arteria del angulo derecho, inconstante, que
asciende hacia dicho angulo.

-Una arteria intermedia, que puede ir de la mesentérica superior hacia la
parte media del colon ascendente, aunque esta arteria es inconstante y s6lo esta presente
en el 10% de los casos.

-Arteria colica media, que nace en un punto alto como primera rama
directa de la mesentérica superior, en el borde inferior del pancreas. Es corta y se dirige,
por el mesocolon transverso, hacia la union de los tercios medio e izquierdo del colon
transverso. Esta arteria presenta una gran variabilidad de calibre, de trayecto y del modo
de division. Se ha descrito, asimismo, un origen a partir de la arteria esplénica. Es
inconstante pero, de forma paraddjica, puede ser la predominante en situaciones
excepcionales. La arteria cdlica ascendente y la arteria cdlica media pueden originarse
de un corto tronco comun en el 40% de los casos.

Las venas colicas derechas siguen los ejes arteriales, cruzandolos por delante,
para desembocar en el borde derecho de la vena mesentérica superior. La vena célica
derecha puede unirse a la vena gastroepiploica derecha y a la vena pancreaticoduodenal
superior y anterior para formar el tronco venoso gastrocélico (tronco de Henle). Para el
cirujano, este tronco venoso, relativamente corto, discurre en una condensacion
celuloadiposa en la parte alta de la fascia de fijacion colica, hacia el borde derecho del
mesenterio, hasta la raiz del mesocolon transverso. Puede ser dificil de identificar y
controlar durante la ligadura inicial de los vasos codlicos derechos en la colectomias
regladas.

Para conocer el drenaje linfatico del colon, es imprescindible conocer el
recorrido, comentado mads arriba, de las arterias y venas del 6rgano, ya que estos vasos
linfaticos discurren paralelos a aquéllas. Por ello, los vasos linfaticos del colon se

distribuyen en cinco grupos:
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-Grupo epicolico, en contacto con la pared intestinal.

-Grupo paracolico, en contacto con el arco de Riolano.

-Grupo intermedio, a lo largo de los pediculos.

-Grupo principal, en el origen de las ramas coélicas, sobre la arteria
mesentérica.

-Grupo central, periaortocava, en la cara posterior de la cabeza del
pancreas (confluente retroportal).

El vaciamiento linfatico, cuando es necesario, implica siempre el sacrificio de

los pediculos vasculares correspondientes, pero el grupo central no es accesible a la

exéresis.

1.4.2. Vasos del colon izquierdo
Las arterias colicas izquierdas provienen de la mesentérica inferior. Segun la
descripcion clésica, incluyen las siguientes:

-Arteria cdlica izquierda (arteria del angulo izquierdo), que se origina de
la mesentérica inferior, a 2-3cm de su origen adrtico. Llega al angulo izquierdo por un
trayecto recurrente proximo a la raiz del mesocolon transverso izquierdo.

-Tres arterias sigmoideas, que pueden nacer de un tronco comun, rama de
la mesentérica, o por separado a partir de ésta. Se ha descrito un origen comun de la
arteria colica izquierda con el tronco de las sigmoideas.

Sin embargo, esta disposicion

Figura 1. Distribucién clisica de la arteria

clasica no es la mas frecuente, ya que |,esentérica inferior

solo aparece en, aproximadamente, el

25% de los casos (Figura 1). La /\ M//j

disposicion mas habitual seria, en el

66% de las ocasiones, un tronco comun | N1 Al 'J,,-. A maseenbrcs
b |
A ——F 3§ ——ﬁ -—— A cilica izg.
que origina una arteria colica izquierda I
_._-|i— -— A, ‘c.m Sup.
y una arteria sigmoidea asociada a una /’

segunda arteria sigmoidea, y la

vascularizacion del colon sigmoide

podria provenir de una arteria tinica (10%), de dos arterias (58%), de tres (28%) o de
cuatro (4%).
Las venas colicas izquierdas siguen, al igual que en la derecha, los ejes arteriales

correspondientes. La confluencia de las venas sigmoideas constituye el origen de la



INTRODUCCION

vena mesentérica inferior. Esta, en la parte superior, se separa del tronco de la arteria
mesentérica inferior para unirse a la arteria colica izquierda (formando, asi, el arco
vascular del mesocolon izquierdo, o arco de Treitz). En ese punto se separa para, por
detrds del pancreas, desembocar en la vena esplénica y formar el tronco
esplenomesaraico.

Los vasos linfaticos tienen también la misma topografia que en la derecha. El
grupo central mesentérico inferior se sitia en el origen de la arteria, alrededor de la
aorta inframesocolica. Su extirpacion implica la ligadura “sobre la aorta” de la arteria
mesentérica inferior.

El drenaje linfatico del colon transverso plantea un problema al cirujano, porque
se efectua hacia los colectores derechos, hacia los colectores izquierdos o, cuando
existe, a lo largo del pediculo cdlico medio, es decir, directamente hacia los colectores

periadrticos retropancreaticos, que son inaccesibles a la exéresis.

1.4.3. Distribucion de las arterias colicas. Arcada paracolica

Cada arteria colica se divide en forma de T, a 2-3cm del borde interno del colon,
y se anastomosa con las ramas correspondientes de las arterias supra y subyacente. De
este modo, se forma, a lo largo del marco cdlico, una arcada marginal, a veces
desdoblada, sobre todo a nivel del dngulo derecho o del transverso. La arcada vascular
paracolica, o arco de Riolano (arteria marginal de Drummond para los anatomistas
anglosajones) relaciona los territorios mesentéricos superior e inferior y permite un
aporte arterial suficiente en todo el marco cdlico en caso de interrupcion de uno de sus
pilares. Esta arcada no suele ser visible en una arteriografia y solamente aparece en caso
de anomalia circulatoria. De este modo, el «punto critico» a nivel del dngulo izquierdo
(punto de Griffith) tiene una significacion discutida. El arco de Riolano estaria ausente
en el 5% de los casos a nivel del colon derecho, y la anastomosis colon derecho/colon
izquierdo seria constante.

A partir de la arcada nacen los vasos derechos, que llegan al borde medial del
colon. La vascularizacion parietal colica tiene ejes esencialmente transversos, por lo que

las colotomias transversales son menos hemorragicas que las incisiones longitudinales.
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Figura 2. Vasos sanguineos y drenaje linfatico del colon.
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1.5. Histologia

Como veremos mas adelante, durante el proceso de estadificacion de un céancer
de colon, es fundamental conocer la profundidad con la que este tumor afecta la pared
del intestino, es decir, hasta donde se ha desarrollado, de forma transmural, el tumor.
Asi, en funcién de las capas que hayan sido invadidas por las células cancerosas, el
estadio tumoral serd considerado mas o menos avanzado. Por este motivo, se impone la
necesidad de realizar, de forma resumida, un estudio de la estructura histolégica de la
pared del intestino grueso.

Como sucede en otras partes del tubo gastrointestinal, la pared del intestino
grueso esta formada por cuatro capas concéntricas que, de interna a externa, son:
mucosa (con su lamina propia y su muscularis mucosa), submucosa, muscular y serosa

(figura 3).
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Figura 3: Histologia de la pared del colon
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1.5.1 La mucosa

Durante el examen macroscopico, la superficie del interior del colon es lisa, pero
puede ser algo irregular en los cortes debido a la influencia de la capa muscular. En el
estudio microscopico se pueden ver también las aberturas de las incontables criptas o
glandulas de Lieberkiihn. Aunque las células caliciformes son su elemento mas
llamativo, la mayoria de las células de las porciones media y superior de las criptas son
células cilindricas absorbentes, las cuales representan también el tipo celular principal
del epitelio de la mucosa. Este epitelio se esta renovando constantemente, de modo que
las células indiferenciadas de la profundidad de las criptas se dividen de forma continua
y su descendencia se diferencia hacia células cilindricas, caliciformes y
enteroendocrinas, que lentamente se mueven hacia arriba por la cripta, hasta la
superficie, donde se desprenden en la luz. La vida de la mayor parte de esta poblacion
celular es de unos seis dias, pero parece que las células endocrinas son una excepcion,
pues su vida es de semanas.

La lamina propia de la mucosa del colon esta formada por tejido areolar laxo.
Siempre hay algunos nodulos linfoides dispersos que pueden penetrar profundamente en
la submucosa. La muscular de la mucosa (muscularis mucosa), bien desarrollada, esta
formada por redes de fibras elésticas y por dos capas, una interna circular y otra externa
longitudinal, de musculo liso, y puede enviar delgados fasciculos de células musculares

hacia la superficie de la mucosa.

1.5.2. La submucosa

Estd formada por tejido conjuntivo moderadamente denso, rico en fibras

-10 -
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elasticas. Contiene también grupos ocasionales de células adiposas.

1.5.3. La muscular o muscular propia

Estad formada por dos capas de musculo liso, una longitudinal externa y otra
circular interna. Las fibras longitudinales no forman una capa continua de grosor
uniforme sino que estdn agrupadas en tres bandas longitudinales equidistantes que,
como se ha comentado, reciben el nombre de tenias. El resto de fibras musculares
longitudinales, situadas entre las tenias, forman una capa extraordinariamente fina vy,
con frecuencia, discontinua. En el individuo vivo, las tenias estan en un estado de
contraccion parcial, lo cual es causa de que las porciones interpuestas de la pared hagan

saliente hacia afuera y constituyan las haustras.

1.5.4. La serosa

La capa mas externa de la pared intestinal, llamada serosa, esta constituida por
una lamina continua de células epiteliales planas, el mesotelio, separadas de la muscular
subyacente por una capa muy fina de tejido conjuntivo laxo, conocido como subserosa.
La serosa tiene la particularidad de presentar unos acimulos locales de células adiposas
por debajo del mesotelio, formando unas protuberancias colgantes llamadas apéndices
epiploicos. Como la mayor parte del tubo digestivo, el colon se encuentra fijado a la
pared dorsal del abdomen por medio del mesenterio. A lo largo del borde de insercion
del mesenterio, la serosa del intestino se continia con las dos hojas unidas del
mesenterio y éstas, a su vez, en su punto de insercion se continiian con el revestimiento

seroso de la cavidad abdominal.

-11 -
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2. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE COLON

Para conocer el impacto y trascendencia del estudio que planteamos en este
trabajo, es fundamental conocer la frecuencia con la que esta enfermedad se presenta en
nuestra poblacion, es decir, la incidencia estimada del cancer de colon. Asimismo, es
igualmente importante saber cudl es la consecuencia real de esta incidencia, esto es, la
influencia que tiene sobre la mortalidad.> ®

Con estos objetivos, analizaremos la situacion del cancer de colon en nuestro
medio, comenzando por una visiéon amplia del problema en el d&mbito europeo, para
acotarlo posteriormente al estado espafiol y, por ultimo, centrar nuestra atencion en el
cancer de colon en la Comunidad Valenciana.

2.1. El céncer de colon en Europa'”>’

En 1989, enmarcado en el programa Europe Against Cancer de la Comision
Europea, se cred el European Network of Cancer Registries (ENCR), cuyo principal
objetivo fue proporcionar una informacién regular sobre la carga de céncer en toda la
Unién Europea. El ultimo informe de este organismo aparecio publicado en febrero de
2007 y en ¢l se resumen los datos relativos a la incidencia y a la mortalidad por cancer
durante el afio 2006. Durante este afio, en Europa hubo una incidencia estimada de
3.191.600 nuevos canceres diagnosticados. De ellos, el mas frecuente fue el de mama,
con 429.000 nuevos casos (13,5% del total), seguido por el colorrectal (412.000 casos;
12,9%) y, en tercer lugar, el de pulmén (386.300 casos; 12,1%) (Figura 4).

-13 -
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Figura 4. Incidencia de los diferentes tipos de cancer

en Europa durante el afio 2006.
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Subdividiéndolo por sexos, en la mujer el cancer de mama fue, con diferencia, el

mas frecuentemente diagnosticado, con 429.900 casos (28,9% del total), seguido del

cancer colorrectal (195.400; 13,1%) y del cancer de utero (149.300; 10%). En los

varones, el cancer de prostata fue el mas frecuente (345.000; 20.3%), seguido del cancer

de pulmoén (292.200; 17,2%) y del cancer colorrectal (217.400; 12,8%) (Tabla 1).

En general, se estima que, en el afio 2006, se produjeron 1.7 millones de muertes

por cancer, siendo la causa mas frecuente el cancer de pulmoén (334.800; 20% del total

de muertes), el cancer colorrectal (207.400; 12,2%), distribuidos casi equitativamente en

ambos sexos, seguido del cancer de mama (131.900; 7,8%), mas frecuente que el cancer

gastrico (118.200; 6,9%).
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Tabla 1. Casos de cancer (miles) y porcentaje del total de
canceres en Europa en el afio 2006. Distribucién por sexos

VARONES MUJERES

Cavidad oral y faringe 78.5 23.1
4.6% 1.6%
Esofago 343 10.7
2.0% 0.7%
Estdmago 96.1 63.8
5.6% 4.3%
Colon y recto 217.4 195.4
12.8% 13.1%
Higado* 33.6 14.4
2.7% 1.4%
Pancreas* 29.7 28.5
2.4% 2.7%
Laringe 42.1 3.8
2.5% 0.3%
Pulmén 292.2 94.1
17.2% 6.3%
Melanoma cutaneo* 27.6 32.1
2.2% 3.1%
Prostata 3459 -
20.3% -
Mama - 429.9
- 28.9%
Ovario - 40.6
- 3.9%
Utero - 149.3
- 10.0%
Rifion* 394 24.0
3.1% 2.3%
Vesicula biliar* 82.8 21.6
6.6% 2.1%
Linfoma no Hodgkin* 39.6 332
3.2% 3.2%
Leucemia 44.8 36.5
2.6% 2.5%
Todos (excepto no 1701.8 1489.7
melanoma cutaneo) 100.0% 100.0%

Nota: Se incluyen Albania, Bielorrusia, Bosnia Herzegovina,
Bulgaria, Croacia, Macedonia, Moldavia, Rumania, Federacion
Rusa, Serbia y Montenegro y Ucrania.

* Solamente de la Union Europea de los 25.

En resumen, el cancer colorrectal fue el segundo céncer mas frecuentemente
diagnosticado en la Unién Europea durante el afio 2006, ocupando el tercer lugar en los
hombres y el segundo en las mujeres. Fue, asimismo, la segunda causa de muerte por
cancer durante ese afo.

29 Elcd ~ 131,196

2. El cancer de colon en Esparia

Como es sabido, existen notables diferencias entre los paises europeos en cuanto
a incidencia y mortalidad de los distintos tipos de canceres. En el estado espafiol, en el
periodo comprendido entre 1997 y 2000, el cancer colorrectal fue el cancer con una

mayor incidencia estimada (mas de 25.000 nuevos casos al afio), es decir, el cancer

diagnosticado mas frecuentemente. Estudiando por separado los varones y las mujeres,
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el cancer colorrectal represent6 el segundo cancer en frecuencia en ambos sexos, detras

del de pulmon en los varones y del de mama en las mujeres (tabla 2).

Tabla 2. Estimacion de la Incidencia Anual de Céncer en Espaiia en el periodo 1997-2000

HOMBRES MUJERES AMBOS

Localizacion Tumoral Casos IC al 95 % TA Casos IC al 95 % TA Total
Todos excepto la piel 97050 69560-132927 448,08 64977 49526-83465 247,19 162027
Colon y Recto 14204 9977-19753 63,58 11461 8152-15679 39,01 25665
Pulmén 16690 12271-22084 77,40 2131 1455-3036 8,07 18821
Mama 15979 10508-23586 67,06 15979
Vejiga 12727 6441-23121 58,06 1750 1371-2201 5,56 14477
Prostata 13212 6245-24524 56,29 - -—- 13212
Utero y Cérvix - - - 7164 4120-11657 31,92 7164
Estomago 2896 1964-4118 12,76 3454 1752-6225 1142 6350
LNH 3253 1868-5280 15.25 2209 1696-2846 8,19 5462
Laringe 3705 2034-62438 18,31 852 54-3897 3,66 4557
Encéfalo 1954 953-3650 9.56 287 194-410 0,97 2241
Higado 3081 2233-4158 13,85 1309 807-2025 4,02 4390
Leucemias 2436 1873-3104 11,15 1852 1429-2361 6,75 4288
Pancreas 1919 1449-2516 8,87 1675 1247-2238 5,30 3594
Esofago 1512 1319-1730 7,466 257 160-406 0,89 1769
Rifion 1441 374-3923 6,71 1189 771-1772 4,59 2630
Melanoma 1283 597-2406 6,14 1785 1231-2543 7,26 3068
Hodgkin 890 386-1773 4,23 528 244-1009 2,29 1418
Mieloma 795 384-1471 3,54 769 532-1063 2,54 1564
Ovario - - 2997 1735-4870 12,31 2997
Tiroides 456 48-1776 2,22 1278 205-4246 5,69 1734
Vesicula 696 497-944 3,06 1542 761-2804 4,52 2238
Testiculo 820 60-3706 3,85 --- --- --- 820

No obstante, tanto la mortalidad como la incidencia en Espafia son
sustancialmente menores que las de los paises del norte de Europa, estando nuestras
tasas por debajo de las tasas promedio de Europa, pero con una mortalidad ya superior a
la de Francia, Italia y Reino Unido, asi como una tendencia temporal de incremento.

La mortalidad por este cancer es muy elevada, constituyendo la segunda
localizacién tumoral en importancia en hombres y en mujeres, con una tendencia
temporal también ascendente, con un incremento medio del 2,6% anual en hombres y
mucho menor (del 0,8% anual) en mujeres. En la actualidad la mortalidad es mas alta en
hombres, aunque en los afios 60 lo era en mujeres. El cancer colorrectal caus6 el 11% de
las defunciones por cancer en hombres y el 15% en mujeres segun los datos de 2000. En
Espaia, se estima que el nimero de defunciones por afio se sitia en torno a los 11.900.
Sin embargo, debido al incremento de la supervivencia en los ultimos afos,
especialmente en las personas mas jovenes, los datos de mortalidad no reflejan la

verdadera incidencia de la enfermedad.
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Cuando se compara la tasa de mortalidad en las diferentes comunidades
autonomas del estado, se observan pocas diferencias entre ellas, tanto en hombres como

en mujeres (Figura 5).

Figura 5. Tasa de mortalidad por Comunidades Auténomas en el afio 2000
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Por otro lado, la variabilidad provincial de la mortalidad es también muy baja y
similar en ambos sexos, con un cierto patron norte-sur mas evidente en los hombres

(Figura 6).

Figura 6. Distribucién geografica de la mortalidad por cancer colorrectal en Espaiia (1996-2000)

Cancer de colon y recto, hombres Cancer de colon y recto, mujeres
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2.3. El cancer de colon en la Comunidad Valenciana®

La incidencia de cancer en la Comunidad Valenciana se estima a partir de la
mortalidad observada en el quinquenio 1990-1994 seglin los datos del Registro de
Mortalidad de la Comunidad Valenciana y a partir de los datos de incidencia y de
mortalidad de los registros de cancer de Tarragona, Murcia y Navarra.

Como se ha comentado anteriormente, no existen grandes diferencias en cuanto
a las localizaciones mds frecuentes de los distintos tipos de cancer en la Comunidad
Valenciana con respecto al global del estado espafol. Los canceres de pulmon,
colorrectal, prostata, estdmago, vejiga, higado son los mas frecuentes en los hombres y
los de mama, colorrectal, estbmago, ovario, pulmoén y ttero en las mujeres (tabla 3).

Asi pues, en la actualidad, el cancer colorrectal en la Comunidad Valenciana es
el segundo tumor en importancia en ambos sexos y su incremento es relevante, con un
20,4% en hombres y 9,7% en las mujeres desde 1991 a 1999.

La distribucion espacial de la mortalidad por cancer de colon y recto en esta
Comunidad muestra claramente dos zonas de predominio: una en el centro e interior de
la Comunidad y otra en la zona noroeste de la provincia de Castellon, en el Maestrazgo.
La situacion es bastante similar en ambos sexos, aunque en mujeres se observa una

dispersion superior a la que puede verse en hombres.

Tabla 3. Estimacién de la incidencia de cancer para la Comunidad Valenciana

Localizacién Tasa de incidencia estandarizada Numero de casos
HOMBRES MUJERES HOMBRES MUJERES
Estomago 18.07 9.43 448 347
Colon-recto 25.6 17.09 644 594
Higado 5.7 2.13 140 87
Pancreas 5.61 2.56 137 97
Laringe 14.3 0.26 317 7
Pulmoén 50.22 3.07 1196 107
Prostata 35.79 - 1035 -
Mama - 50.22 - 1349
Cérvix - 5.36 - 129
Utero - 7.51 - 207
Ovario - 7.4 - 203
Vejiga 24.41 2.77 328 108
Sistema Nervioso 4.92 6.74 100 153
Linf. No Hodgkin 6.94 2.37 155 71
Leucemia 8.15 3.6 175 107
Todos 350.66 215.66 8326 6580
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En conclusion, en nuestro medio, sea en el ambito europeo, en el espaiiol o en el
valenciano, el cancer colorrectal se encuentra siempre entre los tres tumores malignos
mas frecuentes y representa, asimismo, una de las principales causas de muerte por
cancer.

En consecuencia, el beneficio obtenido, tanto en nimeros absolutos como en
porcentaje de pacientes con cancer, justifica sobradamente investigaciones como la
presentada, cuyo objetivo principal es mejorar el proceso diagnéstico-terapéutico de

estos enfermos.
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3. ESTADIFICACION DEL CANCER DE COLON

3.1. Importancia de la estadificacion. Recuerdo historico en el cancer de colon.

De forma general, los sistemas de estadificacion tumoral nacen de la necesidad
de establecer grupos pronéstico de pacientes que, presentando unas caracteristicas
comunes, es muy probable que presenten una evolucion similar de su enfermedad. Un
sistema de estadificacion universal, entre otras caracteristicas, debe ser exacto,
reproducible, de facil aplicacion, y debe poder convertirse en el lenguaje comun entre
los diferentes especialistas (anatomopatologos, cirujanos, oncodlogos, etc.) que
intervienen en el proceso diagnéstico-terapéutico de estos pacientes.

En el afio 1932, Cuthbert Dukes, un patoélogo del St Mark’s Hospital de Londres,
publico la clasificacion que lleva su nombre para los carcinomas rectales.*” Basandose
en sus resultados sobre 215 pacientes, utilizd las letras A, B y C para estadificar la
enfermedad y demostré que los pacientes con un estadio tumoral mds avanzado
presentaban, de forma paralela, un peor pronostico. Posteriormente se vio que este
sistema de estadificacion era también aplicable a los carcinomas localizados en el
colon.” % EI propio grupo de Dukes® modifico maés tarde esta clasificacion,
dividiendo la categoria C en dos subcategorias: la categoria C1, que corresponderia a
aquellos carcinomas con metéstasis ganglionares pero sin afectacion de los ganglios
linfaticos apicales, y la categoria C2, que corresponderia a los pacientes con afectacion
de estos ganglios apicales. Con el tiempo, fueron apareciendo diferentes clasificaciones,
como la de Turnbull'®* o la de Astler y Coller,” entre otras,* que, basandose en mayor o
menor medida en aquel modelo inicial, utilizaban las letras A, B, C -y en ocasiones la

D- para estadificar la enfermedad (figura 7).
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Figura 7. Esquema de algunos sistemas de estadificacion''*
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Algunas de estas clasificaciones llegaron a ser muy populares y utilizadas en
todo el mundo, persistiendo todavia hoy en Gran Bretafia y algunos paises de la
Commonwealth. Sin embargo, como se aprecia en la tabla 4, existe cierta confusion
entre los diferentes autores, de modo que clasificaciones con evidentes diferencias
recibieron nombres similares (Dukes modificado, Asltler y Colles modificado, etc.),
originando serios problemas para la comparacion de estudios y de resultados.

En las ultimas décadas, un nuevo sistema de estadificacion, la clasificacion
TNM, se estd imponiendo a todas estas clasificaciones y podria considerarse

actualmente como el estandar para la estadificacion de los carcinomas colorrectales.
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Tabla 4. Clasificaciones de estadificacion del carcinoma colorrectal que utilizan las letras A, B, Cy D

Primer autor o clasificacién Afio Estadio A Estadio B Estadio C Estadio D
Dukes 1932 Sin penetracion a través de la muscularis Penetra a través de la pared del intestino Con afectacion de los GL Sin estadio D
propia; limitado a la pared del recto. (muscularis propia)
Gabriel-Dukes 1935 Igual que Dukes Igual que Dukes Cl1: afectacion regional de GL Sin estadio D
C2: afectacion de los GL apicales
Kirklin 1949 Limitado a la mucosa B1: infiltra la submucosa o la muscularis Igual que Dukes Sin estadio D
propia sin penetrar esta Gltima
B2: penetra en la muscularis propia
Astler-Coller 1954 Igual que Kirklin B1: Igual que Kirklin C1: como B1 pero con afectacion de GL Sin estadio D
(Dukes modificada) B2: Igual que Kirklin C2: como B2 pero con afectacion de GL
Turnbull 1967 Igual que Dukes Igual que Dukes Metastasis en los GL mesentéricos Metastasis a distancia, siembra tumoral,
regionales pero sin metastasis a distancia irresecabilidad por invasion parietal o
invasion de 6rganos vecinos
Gunderson 1974 Igual que Kirklin B1: Infilta la submucosa o la muscularis C1: como B1 pero con afectacion de GL Sin estadio D
(Astler-Coller modificada) propia sin penetrar esta ultima C2: como B2 pero con afectacion de GL
B2: penetra en la muscularis propia B3: C3: como B3 pero con afectacion de GL
lesiones adherentes, invade organos
adyacentes o estructuras
Pihl 1980 Al: Intramucoso o invadiendo en la Igual que Dukes Igual que Gabriel-Dukes D1: invade 6rganos adyacentes (prostata,
submucosa pero no mas alla vesicula, utero, intestino delgado)
A2: Infiltra la muscularis propia pero no D2: metastasis a distancia
penetra a través de ésta
Sistema de estadificacion 1983 Invade la pared del intestino pero no mas alla Crecimiento mas alla de la muscularis propia Crecimiento en la muscularis propia o a Evidencia de residuos tumorales
clinicopatologico australiano de la muscularis propia, sin metastasis en los tejidos adyacente en continuidad, sin través de ella con metastasis ganglionares localmente o a distancia
ganglionares o a distancia metéstasis ganglionares o a distancia pero sin metastasis a distancia
Gastrointestina tumor study No definido, probablemente igual que Dukes B1: no definido Cl1: metastasis en 1 a 4 GL Sin estadio D
group (Dukes modificada) B2: extension a través de la pared rectal C2:metastasis en mas de 4GL
Sistema de estadificacion 1987 Al: intramucoso B1: mas alla de la muscularis propia, C1: metastasis en GL locales, sin metastasis ~ D1: invade la linea de reseccion
clinicopatologico australiano A2: invade la submucosa pero no mas alla superficie mesotelial libre no invadida a distancia D2: metastasis a distancia
modificado A3: infiltra la muscularis propia pero no B2: como B1 pero con invasion de la C2: metastasis en un GL apical, sin
penetra a través de ella superficie mesotelial libre (no aplicable al metastasis a distancia
recto distal)
Cohen 1989 Con invasion en la submucosa B1: con invasion en la muscularis propia C1: como B1 pero con afectacion de GL Sin estadio D
(Astler-Coller modificado) B2: no definido suficientemente, C2: como B2 pero con afectacion de GL
corresponderia a T3 6 T4 NO MO de la C3: como B3 pero con afectacion de GL
clasificacion TNM
B3: correspondiente al T4 NO MO de la
clasificacion TNM
Hyder 1990 Igual que Dukes Igual que Dukes C1: infiltra no mas alla de la muscularis Invasion generalizada, de 6rganos en
propia 'y de 1 a 4 GL positivos contigiiidad o metastasis a distancia
C2: >4 GL positivos o cualquier metastasis
ganglionar con penetracion mas a alla de la
muscularis propia
AJCC 2002 Invade la submucosa B1: invade el interior de la muscularis propia C1: como B1 pero con afectacion de GL Con metastasis a distancia

Astler-Coller modificada

pero no la atraviesa

B2: atraviesa la muscularis propia

B3: correspondiente al TANOMO de la 6*
edicion TNM

C2: como B2 pero con afectacion de GL
C3: como B3 pero con afectacion de GL

GL: Ganglios linfaticos; AJCC: American Joint Committee on Cancer
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3.2. La clasificacion TNM
3.2.1. Consideraciones Generales
El sistema de estadificacion TNM de la AJCC (American Joint Committee on

182 ’
%2 es hoy en dia el

Cancer)” y de la UICC (International Union Against Cancer)
estandar para la estadificacion del cancer colorrectal recomendado por el College of
American Pathologists,”™ el Royal College of Pathologists,'®* la Commmission on

138 por lo

Cancer of the American College of Surgeons® y el National Cancer Institute.
tanto, podria considerarse que el sistema TNM es, actualmente, el lenguaje internacional
sobre la estadificacion del cancer colorrectal en todas sus areas.

Durante dos décadas, el acuerdo mundial sobre la estadificacion del cancer entre
la AJCC y la UICC ha creado un vocabulario ampliamente utilizado en los Estados
Unidos de América -y, por extension, en todo el mundo- para cuantificar la carga
tumoral en los pacientes con cancer colorrectal. El sistema TNM, ademés de cumplir
con las exigencias de un buen sistema de estadificacion (ver apartado anterior), al ser
utilizado también para la estadificacion de la mayoria de tumores del organismo, es
facilmente interpretable por cualquier profesional sanitario, sea cual fuere su
especialidad. Aunque los parametros individuales del sistema TNM se revisan
periodicamente para reflejar los tltimos datos con relevancia prondstica, su estructura
basica ha permanecido constante desde que se cred. De este modo, la letra T se refiere al
Tamafio del tumor primario, la N se refiere a la presencia de metastasis ganglionares
regionales (Nodes, en inglés) y la letra M se refiere a la presencia de Metdstasis
tumorales a distancia.

Este sistema incorpora, bdsicamente, dos posibles abordajes, uno clinico
(cTNM), basado en la exploracion fisica y en las exploraciones complementarias
realizadas de forma preoperatoria, y otro anatomopatolégico (pTNM), basado en el
estudio histologico de la pieza de reseccion. Esta clasificacion puede contemplar,
asimismo, las posibles modificaciones producidas por los tratamientos adyuvantes
preoperatorios (YITNM). Por lo tanto, a diferencia de las clasificaciones de Dukes y de
todas sus variantes, que abordan el problema tnicamente en su vertiente histoldgica, el
sistema TNM posee la indudable ventaja de permitir planificar de forma preoperatoria el
tratamiento mas adecuado para cada paciente en funcidon de su estadio, es decir, en

funcién de su TNM clinico preoperatorio.
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Por ultimo, hay que hacer mencion a la ventaja que supone sobre otros sistemas
de estadificacion el hecho de poder actualizarse a medida que van apareciendo nuevas
informaciones que definen mejor el prondstico de cada situacion. Con el objetivo de
mantener la relevancia del sistema TNM y asegurar dicha actualizacién, de forma
periddica se incorporan los datos de los estudios provenientes de grandes bases de datos

como la NCDB (Natonal Cancer Data Base).

3.2.2. Reglas de la clasificacion TNM

3.2.2.1. Generalidades

La clasificacion TNM es comun tanto para los tumores del colon como para los
tumores del recto y es aplicable unicamente a los carcinomas localizados en ellos. Los
adenocarcinomas localizados en el apéndice vermiforme son clasificados de acuerdo a
la clasificacion TNM, pero deben recogerse de forma separada, mientras que los
canceres que aparecen en el canal anal son estadificados de acuerdo a la clasificacion
usada para el ano. No se incluyen en este apartado otros tipos histologicos localizados
en el colorrecto, como son los sarcomas, los linfomas y los tumores carcinoides.

Como norma general, cuando existan dudas sobre el valor mas adecuado que se
le debe dar a cualquiera de sus categorias (T, N o M) se debe optar por el mas bajo de

ellos, es decir, el menos avanzado.

3.2.2.2. La categoria T (tumor primario)

Generalmente, la determinacion de la categoria T es posible mediante el estudio
directo de las piezas de reseccion quirurgica, calificandose, por lo tanto, como pT. Para
los carcinomas colorrectales, la categoria pTis (carcinoma in sifu) incluye tanto los
tumores con células malignas que no atraviesan la membrana basal (carcinoma
intraepitelial) como aquéllos que han invadido la ldmina propia de la mucosa
(carcinoma intramucoso). Los carcinomas intramucosos que se extienden a la
muscularis mucosae, pero no la atraviesan, también deben ser incluidos en esta
categoria pTis. La penetracion en la muscularis mucosae y la invasion de la submucosa
se clasifica ya como pT1. Los términos displasia de alto grado (severa o grave) y
carcinoma intraepitelial pueden utilizarse, en ocasiones, como sindénimos, especialmente
cuando existe enfermedad inflamatoria intestinal.

Debido a las diferencias entre el carcinoma in situ del colorrecto y el carcinoma

in situ de otras localizaciones, es conveniente hacer una pequefia aclaracion. Para el
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resto de o6rganos, el carcinoma in situ define la presencia de células malignas que no han
atravesado la membrana basal del epitelio sobre el que surge, siendo el carcinoma
invasor el tumor que penetra en el estroma subyacente. En todos estos lugares, la
invasion del estroma tiene una enorme importancia, ya que existe la posibilidad de que
estas células invadan los vasos linfaticos o sanguineos y, en consecuencia, produzcan
metéstasis. Sin embargo, la mucosa del intestino grueso es Unica. A diferencia del resto
de mucosas del organismo, incluido el resto del tubo digestivo, la invasion tumoral de la
lamina propia no se asocia con un aumento del riego de metéstasis ganglionar, por lo
que puede utilizarse la categoria pTis, aunque hayan sobrepasado la membrana basal.
En consecuencia, dada esta especial caracteristica y para evitar confusiones, es
aconsejable especificar si el pTis se trata de un carcinoma intraepitelial o de un
carcinoma intramucoso.

Cuando el carcinoma asienta sobre un polipo pediculado debe ser clasificado de
acuerdo con las mismas definiciones pT expuestas mas arriba. Por ejemplo, los tumores
limitados a la lamina propia se clasifican como pTis, mientras que los tumores que
invaden la muscularis mucosae y entran en la submucosa del pediculo son clasificados
como pT1.

El cancer colorrectal que invade (pero no atraviesa) la muscularis propia se
clasifica como pT2. La categoria pT3 se refiere a los tumores con invasioén transmural
pero que estan confinados al tejido blando perimuscular, es decir, que no han atravesado
nunca la superficie de la serosa ni han infiltrado estructuras adyacentes. Aunque no es
un requisito obligatorio de la categoria pT3, puede estar justificado medir la
profundidad de penetraciéon en la pared ya que cuanto mayor es la penetracion
perimuscular peor es el pronostico. La extension extramural mayor de Smm parece ser
el punto de corte critico asociado con un empeoramiento pronéstico.*"!

La categoria mas alta de extension local es pT4, la cual incluye tanto la
extension a estructuras o a organos adyacentes (pT4a) como la penetracion en el
peritoneo parietal, con o sin afectacion de estructuras adyacentes (pT4b). La perforacion
libre de un carcinoma colorrectal en el peritoneo se clasifica también como pT4b. Entre
las diferentes situaciones que definen el estadio pT4, la penetracion serosa es la mas
terrible. Mediante el andlisis multivariante, se ha demostrado que la penetracion serosa
es un factor independiente de mal pronéstico.’® El estudio llevado a cabo por Shepherd
y cols'™ concluyé que su influencia sobre el prondstico podria ser incluso mas

importante que la de la afectacion ganglionar (categoria N). Sin embargo, a pesar de su
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evidente importancia biologica, la afectacion serosa es frecuentemente
infradiagnosticada en el estudio anatomopatologico. Para documentar la afectacion
peritoneal por un tumor es necesario un estudio anatomopatolégico meticuloso y puede
ser necesario efectuar un muestreo extenso y/o secciones seriadas. Por todo ello, durante
el estudio anatomopatoldgico rutinario, puede ser facilmente pasado por alto. De hecho,
se ha visto que el examen citologico de rascados de la serosa demuestra células
malignas hasta en el 26% de los tumores pT3.""* *"* Se han definido tres tipos de
afectacion peritoneal: 1) reaccion inflamatoria y/o hiperplasica mesotelial con tumor
cercano, pero no en la superficie serosa; 2) tumor presente en la superficie serosa con
reaccion inflamatoria, hiperplasia mesotelial y/o erosion/ulceracion; 3) células
tumorales libres en la superficie serosa (en el peritoneo) con ulceracion del peritoneo
visceral.'™ Los tres tipos se han asociado con un peor pronéstico, especialmente los dos
ultimos. Consecuencia de ello, se ha recomendado que la definicion de pT4b sea
modificada para diferenciar estas tres situaciones.™

Por otro lado, la afectacion serosa puede ocurrir en presencia o ausencia de
afectacion de organos adyacentes y, segin la localizacion anatomica, la afectacion de
los oOrganos adyacentes puede producirse también en presencia o en ausencia de
afectacion serosa. La invasion directa de los 6rganos adyacentes u otros segmentos del
colon a través de la serosa o del mesocolon, por ejemplo, la invasion del colon sigmoide
por un carcinoma de ciego, debe ser considerada como pT4. Por el contrario, la
extension de un tumor de forma longitudinal, esto es, de forma intramural a otro
segmento del colon, del intestino delgado o del canal anal no debe afectar a la categoria

pT.

3.2.2.3. La categoria N (afectacion ganglios linfaticos regionales)

Como veiamos en el capitulo referente a la anatomia, los ganglios linfaticos
regionales se pueden localizar a lo largo de los vasos mayores de colon y del recto, a lo
largo de las arcadas de las arterias marginales o adyacentes al colorrecto, es decir,
pericolicos o perirrectales. De manera especifica y con efecto sobre la categoria N, se
consideran ganglios linfaticos regionales los ganglios pericolicos y perirrectales, asi
como los encontrados a lo largo de las siguientes arterias: arteria ileocolica, arteria
colica derecha, arteria colica media, arteria colica izquierda, arteria mesentérica inferior,
arteria rectal superior (hemorroidal) y arterias iliacas internas. Por el contrario, la

afectacion tumoral de los ganglios linfaticos localizados en la cadena iliaca externa o en
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la iliaca comun debe ser considerada como afectacion a distancia y, por lo tanto,
clasificarse como M1.

Cuando no existe afectacion en ninguno de los ganglios linfaticos analizados,
debe clasificarse como pN0. La afectacion de 1 a 3 ganglios regionaleses clasificada
como pNI1, y la presencia de 4 o mas ganglios regionales con metéstasis tumorales se
considera pN2. Un ganglio linfatico puede afectarse bien a través del linfatico aferente o
bien por invasion directa a través de la cdpsula. En ambos casos se considera como
positivo y se debe contabilizar para el recuento final de ganglios.'”

Por otro lado, el examen microscopico de la grasa extramural puede revelar la
existencia de pequenos nddulos tumorales. Estos nddulos, aunque no pueda establecerse
con seguridad, es probable que representen ganglios linfaticos primitivos que han sido
reemplazados por tumor. Por convencion, los nodulos extramurales de cualquier
tamafio, siempre que presenten contornos lisos, deben considerarse como ganglios
linfaticos reemplazados y deben tenerse presentes para el recuento final del nimero de
ganglios. Asi, para la categoria pN, cada nodulo debe contarse como un ganglio
positivo. Esta regla, que ha aparecido como novedad en la 6* edicion del manual TNM,
se basa en la evidencia que sugiere que los depodsitos tumorales pericolonicos de
cualquier tamafio se correlacionan de forma independiente con una menor
supervivencia.” Por el contrario, en el caso de que el nédulo tuviera un contorno
irregular, éste deberia ser considerado en la categoria T.

Cuando el cancer colorrectal se extiende por contigiiidad longitudinal a otra
region del propio intestino, por ejemplo, un carcinoma de ciego que se extienda hacia el
ileon a través de la valvula ileocecal, se definen los ganglios linfaticos como todos
aquéllos correspondientes a los lugares afectados, es decir, en el ejemplo, al ciego y al
ileon. Es poco frecuente que los ganglios del area invadida estén afectados, estando
libres los ganglios regionales del tumor primario. Sin embargo, si se produjese esta
situacion, los ganglios de la zona invadida deben ser considerados como los del tumor
primario y ser clasificados también en la categoria N.

La valoracion ganglionar en la clasificacion TNM se fundamenta en los métodos
clasicos de estudio anatomopatolédgico, es decir, mediante el uso de técnicas de tincion
con hematoxilina y eosina. No obstante, los nuevos avances en las técnicas de deteccion
celular han permitido identificar pequefias cantidades de células tumorales en los
ganglios linfaticos. De este modo, las células tumorales aisladas se definen como un

pequeiio nimero de células tumorales detectadas mediante técnicas especificas o bien
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detectadas por métodos clasicos, pero con menos de 0,2mm de didmetro maximo. De
acuerdo con las recomendaciones actuales, las células tumorales aisladas son
clasificadas como pNO o como pMO, segiin su localizacion. Estas células tumorales
aisladas pueden consistir en un foco Unico en un Unico ganglio, multiples focos en un
solo ganglio o micrometastasis en multiples ganglios. Su significado bioldgico todavia
no ha podido ser demostrado, por lo que su clasificacion como pNO parece justificada.*”
% Sin embargo, si las pequefias cantidades de células miden méas de 0,2mm pero menos
de 2,0mm, se definen como micrometéstasis y deben clasificarse como pN1 o pM1.

Con respecto al nimero de ganglios que deben ser analizados, la 6* edicion del
manual TNM es muy clara: “For pN, the number of lymph nodes sampled should be
recorded. The number of nodes examined from an operative specimen has been
reported to be associated with improved survival, possibly because of increased
accuracy in staging. It is important to obtain at least 7-14 lymph nodes in radical colon
and rectum resections, however, in cases in which tumor is resected for palliation or in
patients who have received preoperative radiation, only a few nodes may be present. A
PpNO determination may be assessed when these nodes are negative, even though fewer
than the recommended number of nodes have been analyzed. v

Asi pues, aunque en ocasiones se haya publicado lo contrario,'** los pacientes en
los que se obtenga un numero de ganglios menor de los 7-14 recomendados, no deben

- - 181
ser clasificados como pNx, sino como pNO.

3.2.2.4. La categoria M (metastasis a distancia)

Para el cancer colorrectal, la enfermedad M1 corresponde a la presencia de
metastasis en cualquier ganglio linfatico no regional, en el parénquima de cualquier
organo o tejido distante y/o el peritoneo de cualquier estructura abdominal. La categoria
pM1, mucho menos frecuente que la M1 clinica, debe reservarse para los casos en los
que la metastasis haya sido confirmada mediante estudio histolégico. La citologia de
liquido peritoneal positiva y la presencia de tumor en los ganglios linfaticos no

regionales se consideran también como pM1.

“Para la categoria pN, debe especificarse el numero de ganglios linfiticos obtenidos. El nimero de
ganglios examinados en un espécimen operatorio se ha asociado con una mejoria de la supervivencia,
posiblemente debido a una mayor exactitud en la estadificacion. Es importante obtener al menos 7-14
ganglios linfaticos en las resecciones radicales del colon y del recto; sin embargo, en los casos en los que
el tumor se reseca con fines paliativos o en pacientes que han recibido radiacion preoperatoria, puede
haber solamente unos pocos ganglios. Se puede asignar la categoria pNO cuando estos ganglios son
histolégicamente negativos, aunque se hayan analizado menos ganglios de los recomendados.
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La presencia de células tumorales aisladas en la médula 6sea no se considera
pMI1, como tampoco se incluyen los focos tumorales en la mucosa o submucosa de

intestino adyacente, también conocidas como lesiones satélites.

Tabla 5. Clasificacion TNM'*

Tumor primario (T)

TX  No puede evaluarse el tumor primario
TO No existe evidencia de tumor primario

Tis  Carcinoma in situ: intraepitelial o invasion de la ldmina propia’

T1 El tumor invade la submucosa
T2 El tumor invade la muscularis propia
T3 El tumor atraviesa la muscularis propia e invade la subserosa, o los tejidos no peritonizados

pericdlicos o perirrectales.

T4 El tumor invade directamente drganos o estructuras y/o perfora el peritoneo visceral*”

NOTAS

'Tis incluye células cancerigenas confinadas en el interior de la membrana basal (intraepiteliales) o en la lamina propia
(intramucosos) sin extension a través de la muscularis mucosae en el interior de la submucosa.

’La invasién directa en T4 incluye la invasién de otros segmentos del colorrecto a través de la serosa, por ejemplo, la
invasion del sigma por un carcinoma del ciego.

*Los tumores adheridos a otros 6rganos o estructuras, maacroscopicamente, son clasificados como T4. Sin embargo, si no
hay tumor en el interior de la adhesion, microscopicamente, debe ser clasificado como pT3. El subestadiaje V y L debe ser utilizado

para determinar la presencia de invasion vascular (V) o linfatica (L).

Ganglios linfaticos regionales (N)

NX  No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales.
NO  No existe metastasis en los ganglios linfaticos regionales.
N1 Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales.

N2 Metastasis en 4 o mas ganglios linfaticos regionales.

NOTA

Un nédulo tumoral en el tejido adiposo pericolorectal de un carcinoma primario sin evidencia histologica de ganglio
linfatico debe ser clasificado en la categoria pN como una metastasis ganglionar regional siempre que el nodulo tenga la forma y el
contorno liso de un ganglio linfatico. Si el nddulo tuviera una forma irregular deberia ser clasificado en la categoria pT y afiadir
ademas la codificacion como V1 (invasion microscopica venosa) o V2 (si es marcadamente evidente), porque existe una gran

probabilidad de que presente invasion venosa.

Metastasis a distancia (M)

MX  No pueden evaluarse la presencia de metastasis a distancia.
MO  Sin metastasis a distancia.

M1 Con metéstasis a distancia.
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3.2.3. Clasificacion TNM por estadios y su equivalencia con otras
clasificaciones

Una vez establecidos los valores de la T, de la N y de la M, es posible agrupar
estos resultados por estadios, de forma que a cada combinacion de valores le
corresponda un estadio con valor prondstico diferenciado. Aunque posee mayor
precision pronostica que otras clasificaciones, el sistema de estadificacion TNM es
también compatible con otras clasificaciones como la de Dukes o la modificada de

Astler y Coller (tabla 6).

Tabla 6. Estadificacion TNM y correspondencia con otras clasificaciones

Estadio T N M Dukes* MAC*
0 Tis NO MO - -
I T1 NO MO A A
T2 NO MO A Bl
IIA T3 NO MO B B2
11B T4 NO MO B B3
1A T1-T2 N1 MO C Cl
1B T3-T4 N1 MO C C2/C3
1Ic Cualquier T N2 MO C c1/c2/C3
v Cualquier T Cualquier N M1 - D

*El estadio B de Dukes es un compuesto de los grupos de mejor (T3 NO MO) y peor pronostico
(T4 NO MO0). También lo es el estadio C (Cualquier T N1 MO y Cualquier T N2 M0). MAC es la
clasificacion de Astler y Coller modificada (Modified Astler-Coller Classification, en inglés).

3.2.4. Otras variables en la clasificacion TNM

Ademas de los datos referentes al tamafio tumoral, a la afectacion ganglionar y a
la presencia de metastasis, en la clasificacion TNM se incluyen otros factores que, si
bien no influyen en la estadificacion final de la enfermedadad, han demostrado su
importancia prondstica, por lo que deben ser también codificados.

3.2.4.1. Afectacion linfatica y venosa por el tumor: los sistemas Ly V

La invasiéon venosa por el tumor ha demostrado, mediante analisis uni y
multivariante en repetidas ocasiones, ser un factor prondstico adverso independiente.”
90- 19 Sin embargo, algunos estudios que demostraron que la invasion venosa era un
factor de riesgo independiente mediante el andlisis univariante fueron incapaces de
demostrarlo en el multivariante.'®® ' Resultados igualmente diversos se han observado

109, 128, 186

en cuanto a la invasion linféatica. En algunos estudios, la localizacion y el tipo

-31 -



INTRODUCCION

de vasos afectados fueron considerados fuertes determinantes de impacto pronostico.'”
82

Esta disparidad de resultados podria ser debida a los problemas inherentes para
el diagnodstico definitivo de invasion vascular, ya que ésta requiere de la identificacion
de células tumorales (aisladas o en grupos) en el endotelio. Sin embargo, son frecuentes
los artefactos histologicos que asemejan invasion vascular y algunos cambios
histologicos que dificultan su observacion, como la destruccidon vascular por el tumor.
Asimismo, existe gran variabilidad interobservador. Por otro lado, algunas técnicas,
como las inmunohistoquimicas, podrian mejorar la sensibilidad en la deteccion de
invasion vascular, pero son costosas en esfuerzo, en tiempo y en dinero, por lo que no
suelen realizarse de manera rutinaria.

Por convencion AJCC/UICC, la presencia de células tumorales en las venas o en
los linfaticos del sitio tumoral primario no afectan a la clasificacion pT. La invasion
vascular, linfatica o venosa, debe comunicarse de forma separada mediante las letras L1
o V1, respectivamente. Por el contrario, LO y VO indican la ausencia de invasion
linfatica o venosa.

El tumor localizado unicamente en los vasos linfaticos aferentes se clasifica
como L1 pero también NO. Para ser clasificado como NO, las células deben extenderse
al ganglio mas cercano. Si, por el contrario, el tumor se localiza en los vasos linfaticos,
pero de un organo a distancia, se clasifica como pM1. Como veiamos en el apartado
sobre la categoria N, la UICC recomienda que los nédulos tumorales extramurales con
contornos irregulares, es decir ni blandos ni redondos, sean considerados como una
extension transmural del tumor y, por lo tanto, clasificados como pT3. Se piensa que la
extension transmural ocurre como consecuencia de una invasion venosa, por lo que se
recomienda asignar el valor V1 a los nddulos de contornos irregulares, a menudo
estrellados, extramurales.

3.2.4.2. Estadificacion de carcinomas residuales®”*

3.2.4.2.1. Tumor residual tras terapia neoadyuvante

Por definicion, las categorias TNM describen la extension de los tumores
malignos que no han sido previamente tratados y el valor predictivo de la estadificacion
TNM deriva solamente de los estudios que valoran los resultados de estos pacientes.
Para los tumores tratados antes de la estadificacion, la supervivencia y resultados se

encuentran alterados. Sin embargo, las reglas de estadificacion permiten obtener

-32-



INTRODUCCION

informacion de la extension de la enfermedad tras el tratamiento. Por tanto, es util
utilizar los mismos criterios, pero anteponiendo la letra “y” para indicar que se trata de
un estado postratamiento. Se ha visto que la clasificacion de enfermedad residual tras
tratamiento adyuvante es también un predictor de la evolucion. Ademas, la clasificacion
ypTNM proporciona un dmbito estandarizado para la recogida de datos, necesario para

evaluar nuevas terapias.

3.2.4.2.2. Tumor residual tras reseccion terapéutica
Contrariamente a la situacion anterior, en caso de tumor residual tras la
reseccion quirurgica primaria no se utilizan los parametros del TNM. Esta circunstancia
se debe categorizar mediante un sistema conocido como clasificacion R (tabla 7). La
clasificacion R se desarrolld inicialmente para documentar la eficacia del tratamiento.
Logicamente, la clasificacion R tiene significacion pronostica independiente del estadio
tumoral, de forma que R1 y R2 son factores adversos en comparacioén con RO.
Segin esta clasificacion,

Tabla 7. Clasificacion del tumor residual para el anatomopat(')logo, una pieza

RX: No puede evaluarse la presencia de tumor residual . -
que presenta tumor microscopico o
RO: Sin tumor residual

. . . macroscopico en los margenes de
R1: Tumor residual microscopico

R2: Tumor residual macroscépico reseccion debe ser clasificada como

R1 o R2, respectivamente. Esto se
basa en que se acepta ampliamente que la presencia de tumor en el margen de reseccion
es equivalente a la presencia de este mismo tumor en el lado opuesto, es decir, en el
tejido no extirpado. Sin embargo, el estadio RO no puede ser siempre identificado por el
anatomopatologo porque RO significa que no existe tumor residual en ningun lugar,
incluyendo metastasis a distancia, por lo que, en la mayoria de ocasiones, debe basarse

en la clasificacion clinica.

3.2.4.3. Estadificacion de carcinomas multiples

Con fines de estadificacion, el colon y el recto son considerados como un nico
organo. Por convencidn, para codificar tumores simultdneos multiples, se debe
considerar que el tumor con una T mayor es el tumor dominante o relevante y debe ser
indicado entre paréntesis el numero total de tumores o el simbolo “m” (multiple) tras la
categoria pT de este tumor dominante. Por ejemplo, pT3(2) o bien pT3(m). Los tumores

simultaneos pueden incluir los canceres no invasivos, los canceres multiples invasivos o
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la combinaciéon de ambos. Si un nuevo tumor primario se diagnostica durante los dos

primeros meses, el nuevo cancer se considera sincronico.
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4. IMPORTANCIA DEL ESTUDIO GANGLIONAR EN EL CANCER DE
COLON

4.1. Repercusion de un estadio ganglionar positivo en el cancer de colon

De los multiples factores que determinan el prondstico de los pacientes con
cancer de colon, la afectacion ganglionar es, después de la presencia de metéstasis a
distancia, el que se ha relacionado de una manera mas directa con la supervivencia y
con el intervalo libre de enfermedad.*" * '*> De hecho, la importancia de la afectacion
ganglionar sobre el prondstico es conocida desde hace décadas y, como se ha visto en el
apartado dedicado a la estadificacion, este concepto ha formado parte de la mayoria de
clasificaciones a lo largo de la historia. Todas estas clasificaciones, cuyo principal
objetivo es proporcionar informacién sobre el prondstico, coinciden en el importante
papel que las metéstasis ganglionares juegan en el mismo. De este modo, la
supervivencia a 5 afios es, aproximadamente, del 80% en pacientes con estadio II (sin
afectacion ganglionar) y del 50% cuando existen metéstasis ganglionares.'"'

Por otro lado, se puede considerar que, en el cancer colorrectal, el anélisis de los
ganglios linfaticos regionales es el factor mas importante para la toma de decisiones
terapéuticas, al haberse demostrado, en repetidas ocasiones, el beneficio significativo de

8, 14,33, 39,120 .
2227 40 Por este motivo, la

la quimioterapia en los pacientes con ganglios positivos.
mayoria de las sociedades cientificas recomiendan la administracion de tratamiento
adyuvante con quimioterapia cuando existen metastasis ganglionares, de modo que los
pacientes con ganglios positivos (pN1 o pN2) tendran la opcion de recibir tratamiento
adyuvante con quimioterapia, mientras que, si la estadificaciéon ha sido pNO, no
contardn, en principio, con esta opcion terapéutica (fuera de ensayos clinicos

1 1 142, 1
controlados).® 133 137 142 189
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En tercer lugar, en la investigacion clinica existe un fendmeno conocido como
fenomeno de Will Rogers o “fendmeno de la migracion de estadio” (stage migration
phenomenon, zero-time shift o lead-time bias), que se produce cuando existen dos
grupos de pacientes sometidos a procedimientos diagnosticos o de screening con
diferencias sustanciales entre si. En uno de los grupos se encontraran mas pacientes
asintomaticos, o con estadios precoces de la enfermedad, que en el otro. Este fenomeno
permitiria la migracion de pacientes de un estadio mds precoz a uno mas avanzado y, en
consecuencia, afectaria a las tasas de supervivencia, produciendo distorsiones en los
analisis estadisticos.”* '*> Por ello, la correcta evaluacion del estado ganglionar en los
pacientes con cancer de colon es importante para asegurar que aquellos individuos
incluidos en los diferentes ensayos clinicos sean verdaderamente pNO y evitar, asi, el
sesgo que se produciria al introducir pacientes que en realidad fueran pN1 o pN2.'% 1%

En resumen, la importancia de la afectaciéon ganglionar en los pacientes con
cancer de colon es triple, ya que, por un lado, determina el prondstico de la enfermedad,
por otro, condiciona la administracion de tratamientos adyuvantes que se han
demostrado beneficiosos cuando los ganglios son positivos, y, por Ultimo, asegura la
correcta inclusion de estos pacientes en los diferentes ensayos clinicos. Asi pues,
estadificar errébneamente a un paciente, afirmando que sus ganglios linfaticos estan
libres de enfermedad (pNO), cuando en realidad estdn afectados (pN1 o pN2), supone
asignarle un prondstico que no se corresponde con su situacion bioldgica “real”, pero, lo
que es aun mas importante, supone negarle la posibilidad de recibir un tratamiento
adyuvante que, posiblemente, mejoraria su pronostico.

Por todo ello, dada su enorme importancia, sobre todo prondstica y terapéutica,
conocer el estado ganglionar de los pacientes con cancer de colon debe ser un objetivo
prioritario de todos los profesionales implicados en el proceso diagndstico-terapéutico

de estos enfermos.

4.2. Importancia del numero de ganglios linfdticos analizados tras la cirugia del
cancer de colon

Como en la mayoria de tumores del organismo, tener un cancer de colon en
estadio precoz deberia implicar, 16gicamente, un buen pronodstico de la enfermedad o, al
menos, mejor que en los estadios mas avanzados de la misma. Sin embargo, se ha visto
que la evolucién de los pacientes con cancer de colon en estadio Il no es constante y las

variaciones entre individuos del mismo grupo son notables. De este modo, se sabe que
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hasta el 20% de estos pacientes moriran como consecuencia de su cancer durante los 5
afnos siguientes al diagnostico, bien por recurrencia local o bien por enfermedad a
distancia.”® Por ello, es conveniente buscar alguna explicacion que justifique que
pacientes estadificados de la misma manera tengan un pronostico tan diferente. El
nimero de ganglios obtenidos de la pieza de reseccidon quirurgica podria ser uno de los
principales determinantes del pronostico de los pacientes con cancer de colon con
estudio ganglionar negativo.

Asi, Caplin y cols,”* ya en 1998, demostraron que, en los pacientes con cancer
colorrectal en estadio II de la TNM (estadio B de Dukes), el estudio de 6 o menos
ganglios linfaticos se asociaba con un peor prondstico. Posteriormente, Burdy y cols®’
llegaron a una conclusion parecida pero, en su caso, el nimero de ganglios que
determinaba un peor pronostico era de 14. En este estudio multivariante, también tenian
peor pronoéstico los varones, los que habian presentado obstruccion intestinal y los
tumores T4. Wong y cols*® también demostraron, en un estudio sobre 345 pacientes,

que el nimero de ganglios se relacionaba directamente con la supervivencia.

5 utilizando 1a Tabla 8. Tasas de supervivencia a los 5 aiios de los canceres de

colon T3NO segiin el nimero de ganglios linfaticos regionales
. lizados. S Is.'*
base de datos NCDB (National Cancer *"*7°%>Wansonycos

18
Swanson y cols,

. . N° de ganglios  N°de Supervivencia Intervalo de

Data Base) y analizando los pac1entes linfaticos pacientes a 5 aflos Confianza del 95%
) 0 417 66.3 +10.7
clasificados como T3NO (n = 35.787 | 045 646 73
) , 2 1180 64.0 +6.7
pacientes), encontraron que el nimero de 3 1502 66.6 £59
. o ) 4 1763 69.1 £54
ganglios linfaticos analizados era un 5 1970 71.5 +52
6 2041 71.1 £5.1
factor prondstico para estos enfermos. De 7 1946 72.1 +52
8 1925 76.6 £52
, 9 1800 75.8 +53
esta forma, cuanto mayor era el niimero 10 1783 780 Y
) ) 11 1573 78.9 £5.6
de ganglios analizados mayor era la 12 1537 79.5 157
) ) . 13 1167 82.1 £64
supervivencia a los 5 afios. Esta base de 14 1160 79.8 £65
15 1023 84.4 £68
datos representa mas del 42% de todos 16 13 85.8 +73
17 844 81.5 +7.4
, . 18 733 85.4 £78
los canceres en los Estados Unidos, por 19 614 1 L83
) 20 615 82.9 +8.6
lo que los autores consideran que la Py 457 37.0 Y
) ) 2 434 88.1 +10
muestra es suficientemente representativa 23-30 1933 87.2 +4.7
>30 1240 88.1 £55

de los hospitales de este pais. Aunque el

punto de corte que ellos asumen es de 13 ganglios linfaticos, aceptan que cuanto mayor
es el nimero de ganglios analizados mejor es el prondstico, por lo que deberian
obtenerse tantos como fuera posible (Tabla 8). Sarli y cols'®® también observaron que el

nimero de ganglios linfaticos era un factor pronodstico independiente y afirmaron que
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con menos de 10 ganglios analizados el pronostico empeora. No obstante, afirmaron
también que este punto de corte no es mas que un artificio matematico y que la relacion
nimero de ganglios-supervivencia es un continuo, de forma que cuantos mas ganglios
se analicen mejor es el pronostico. Otros estudios han sido constantes en demostrar que

, . . . . o 1. 10. 4
un mayor nimero de ganglios analizados se relaciona con un mejor prondstico." '* 4% %7

101, 108, 111, 152, 204

Por otra parte, Johnson y cols” estudiaron la importancia del numero de
ganglios linfaticos sobre la supervivencia pero, en este caso, de los pacientes con cancer
de colon en estadios IIIB y IIIC (al menos un ganglio positivo), encontrando que el
numero de ganglios negativos es también un importante factor prondstico
independiente, aunque no pudieron demostrar diferencias para los pacientes con estadio
ITIA. El estudio de Le Voyer y cols''' sobre los datos del ensayo clinico INT-0089,
coincidiendo con los resultados de Johnson y cols, demostré que el nimero de ganglios
analizados afectaba directamente al pronoéstico, también de los pacientes con ganglios
positivos.

Por ultimo, existen pruebas recientes en la literatura cientifica de que la tasa de
ganglios linfaticos (lymphatic nodes ratio, LNR), es decir, la proporcion de ganglios
linfaticos metastasicos entre los ganglios examinados, es un factor pronostico en

> 176 o el cancer pancreatico.'? Berger y cols'’

algunos tumores como el cancer gastrico
utilizaron la base de datos del estudio INT-0089 para estudiar la influencia de LNR
sobre la supervivencia en el cancer de colon, demostrando una fuerte correlacion entre
ambos (tabla 9). Este resultado no es de extrafiar si se tiene en cuenta que el LNR es el
reflejo de dos factores que han demostrado su importancia sobre la supervivencia, es
decir, que relaciona el nimero de ganglios analizados y el nimero de ganglios positivos.
De este modo, a medida que disminuye el LNR la supervivencia es mayor (menos
ganglios positivos sobre el total de ganglios analizados). Los autores aseguraron que,
con este procedimiento, del mismo modo que lo afirmaron Inoue y cols® para el cancer
gastrico, disminuye el fendomeno de la migracion de estadio. Sin embargo, Berger y
cols'' afirmaron que el LNR no es un buen factor pronostico cuando se han obtenido
menos de 10 ganglios linfaticos, por lo que este valor no puede compensar una
diseccion inadecuada de los ganglios linfaticos. En los pacientes con escaso numero de
ganglios linfaticos analizados, el factor pronodstico mas importante seguiria siendo el

numero total de ganglios positivos, como demostraron Le Voyer y cols.'"'
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Tabla 9. Tasas de supervivencia en funcién del LNR. Berger y cols."

LNR

Grupo <005 0°05-0°19 02-0°39 0°4-1
Todos

SG 79 73 63 52

SLE 77 70 62 50
Pacientes N1

SG 79 73 67 60

SLE 78 70 65 59
Pacientes N2

SG ND 73 55 45

SLE ND 66 54 43

LNR: Lymph Node Ratio; SG: Supervivencia global; SLE: Supervivencia libre

de enfermedad; ND: No disponible. Valores en porcentaje.

Aunque Berger y cols'' afirmaron que su trabajo fue el primero en el que se
aplico el LNR en pacientes con cancer de colon, unos meses antes de la publicacion de
aquél, Jestin y cols’’ utilizaron el mismo concepto, al que denominaron indice de
metastasis (IM), en pacientes con cancer de colon en estadio III, demostrando que
cuando este indice es menor de 0’33, el prondstico es significativamente mejor que
cuando es superior a 0’33 (p<0’001). Estos autores coincidieron con Berger y cols en
que el IM (o LNR) podria tener mas informacion pronoéstica que el propio estadio N. No
obstante, a diferencia de aquéllos, Jestin y cols afirmaron que este dato si que podria
compensar los informes anatomopatologicos que hubieran detectado pocos ganglios
linfaticos para predecir la supervivencia. Recientemente, Peschaud y cols'*’ han
comunicado también que, para el cancer de recto, el cociente entre ganglios afectados y
ganglios analizados es un factor pronéstico independiente.

A pesar de estos datos favorables, el concepto del LNR no ha sido adoptado de
manera universal y, de hecho, sigue siendo motivo de desacuerdo si el numero de
ganglios linfaticos analizados se relaciona con un mayor nimero de ganglios positivos,
es decir, si cuantos mas ganglios se analizan mas ganglios positivos se encuentran. Asi,
aunque parece logico pensar que un mayor numero de ganglios linfaticos analizados
conllevaria mayor nimero de ganglios positivos, este hecho no ha sido confirmado de
manera constante en la literatura médica. Diferentes estudios, llevados a cabo en
instituciones unicas demostraron que esta relacion, efectivamente, existia,*7> 100 155, 204
Sin embargo, es sorprendente que estudios poblacionales obtengan resultados opuestos
a aquéllos. De este modo, en el trabajo de Swanson y cols,'® realizado sobre la US

National Cancer Database (NCDB), se vio que el porcentaje de ganglios positivos no
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so6lo no aumentaba al incrementar el nimero de ganglios analizados sino que incluso
disminuia. El estudio de Bui y cols,” publicado en el afio 2006 y realizado en Ontario
(Canadd), tampoco fue capaz de demostrar correlacion entre el numero de ganglios

2 .
en su estudio

analizados y el porcentaje de ganglios positivos. Prandi y cols,"
multicéntrico (no poblacional), tampoco encontraron correlacion entre el niimero de
ganglios analizados y el numero de ganglios positivos. Una posible explicacion a este
fenomeno podria encontrarse en la existencia de un sesgo por parte del
anatomopatologo en las instituciones sin un claro objetivo investigador. En estos
centros, podria obtenerse un menor numero de ganglios en los especimenes con
adenopatias claramente positivas o en presencia de metastasis a distancia conocidas. En
ambas circunstancias, el hallazgo de un mayor niumero de ganglios no modificaria el

estadio de la clasificacion TNM, por lo que el anatomopatdlogo detendria la busqueda y

el estudio ganglionar, modificando el resultado final del estudio poblacional.

En resumen, parece existir consenso en la literatura cientifica mundial en que el
nimero de ganglios linfaticos en pacientes con cancer de colon en estadio II (con
ganglios negativos) es un factor pronostico. Aunque existen datos sobre la importancia
del nimero de ganglios también en pacientes con algiin ganglio positivo (estadio III), el
namero de trabajos al respecto es mas escaso.”® La tasa de ganglios linfaticos (ganglios
positivos sobre el total de ganglios analizados) podria tener mayor trascendencia que el

propio estadio pN en estos pacientes.

4.3. Razomnes por las que el numero total de ganglios analizados puede
modificar el prondstico en el cancer de colon
Como se ha visto mas arriba, actualmente se acepta que, en el cancer de colon, al

6 199

igual que sucede en otros canceres como el de vejiga,*® el de mama,”® ' o el de

. 46, 62
pulmon,

un mayor numero de ganglios linfaticos obtenidos, incluso siendo
negativos, se relaciona con un mejor pronodstico en términos de supervivencia y de
intervalo libre de enfermedad. Sin embargo, continua siendo objeto de debate por qué la
exéresis de tejido aparentemente sano (ganglios negativos) se relaciona con un mejor
pronostico. Se han postulado, basicamente, tres teorias que intentan explicar este

. 21, 24, 97, 99, 101, 111, 130, 139, 148, 185 .
fenomeno.”> 7> 7 7 T T R R R Aunque algunos autores “creen” mds en una

teoria que en otra, hasta la fecha, no se ha podido demostrar la superioridad de ninguna
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de ellas sobre las demas, por lo que se intentara dar una explicacion lo mas objetiva

posible sobre todas ellas.

4.3.1. Teoria de la migracion de estadio

Posiblemente, sea la teoria que cuenta con mayor aceptaciéon en el ambito
cientifico. Segun ella, el empeoramiento del prondstico al analizar pocos ganglios
linfaticos se relaciona con errores en el proceso de estadificacion. Asi, cuando el
nimero de ganglios linfaticos analizado es bajo, existe mayor probabilidad de
estadificar equivocadamente a un paciente que cuando el nimero de ganglios analizados
es mayor. Esta falsa estadificacion supone asignarle un mejor prondstico del que
realmente tiene. Por ello, este paciente con un menor nimero de ganglios analizados
tendrd una menor supervivencia que el resto de su grupo. Veamos la figura 8 a modo de
ejemplo. En este esquema, cada circunferencia representa un ganglio linfatico. La
circunferencia coloreada representa una metastasis ganglionar. Si un paciente tiene, por
ejemplo y sin necesariamente ajustarse con la realidad, un total de 25 ganglios
linfaticos, y 1 de ellos es positivo, la probabilidad de no encontrar este ganglio es
mucho mayor cuando se analizan 4 ganglios que cuando se analizan 20. Siguiendo con
el ejemplo, si este paciente tiene un tumor primario T2 y no se han encontrado ganglios
positivos -aunque realmente tenia uno afectado-, serd clasificado falsamente como
estadio I (T2NOMO). Como su estadio “real” es un estadio IIIA (T2N1MO), el
prondstico serd el de un paciente con afectacion ganglionar, por lo que la supervivencia
en el paciente con menos ganglios analizados sera menor de la esperada. Asi, el mal
pronostico, asociado con un bajo nimero de ganglios obtenido en pacientes con estadio
II, podria ser debido a la migracion en la estadificacion, donde la supervivencia por
estadio mejora como consecuencia de una mejor clasificacion, aunque no se produzcan

cambios en el resultado final para un individuo concreto.
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Figura 8. Esquema del fenomeno de la migracion de estadio.
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No obstante, esta teoria no explicaria completamente la relacion entre el nimero
de ganglios y el pronostico. Como se ha comentado en el apartado anterior, el estudio
llevado a cabo por Jonhson y cols” demostré que el numero de ganglios analizados
tenia también repercusion sobre la supervivencia en pacientes con estadios IIIB y IIIC,
es decir, con al menos un ganglio positivo, por lo que en ellos no se producia el
fenomeno de la migracion de estadio (todos los pacientes eran positivos de entrada).
Ademas, si la migraciéon de estadio fuera el Unico mecanismo, la mejora de la
supervivencia deberia encontrarse, fundamentalmente, en pacientes con recuentos
ganglionares extremadamente bajos, en los que existe una gran probabilidad de perder
ganglios positivos y, por lo tanto, la proporcion de pacientes infraestadificados aumenta.
Sin embargo, muchos estudios han demostrado el efecto del nimero de ganglios incluso

40, 152, 185

en recuentos relativamente altos (>12 ganglios), y algunos han identificado una

relacion continua entre el nimero de ganglios y la supervivencia.*’
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4.3.2. Teoria de la adecuacion técnica e institucional

Esta segunda teoria estaria relacionada con la técnica quirargica y con el estudio
anatomopatoldgico, esto es, con las caracteristicas del centro y del personal que realizan
las diferentes técnicas. De este modo, Jonhson y cols” afirman que el numero de
ganglios linfaticos obtenidos podria ser un marcador de la adecuacion de la cirugia, del
estudio anatomopatologico y/o del cuidado institucional. El interés de los médicos
(cirujanos y anatomopatdlogos) y su experiencia se asociarian con una mejor técnica
quirtrgica y con un estudio mas intenso del espécimen para buscar ganglios linfaticos.
Estos factores pueden relacionarse, por tanto, con una mejora de los resultados y pueden
reflejar el interés de la institucion en el tratamiento de los pacientes con cancer de colon.
Asi, el nimero de ganglios linfaticos podria estar asociado con un mejor manejo general
de estos enfermos y no influir directamente sobre la evolucion. No obstante, incluso en
estudios realizados en una unica institucion se ha encontrado relacion entre el nimero
de ganglios linfaticos obtenidos y el prondstico, indicando que, cuando otros factores
del medio se mantienen constantes, el nimero de ganglios linfaticos sigue siendo

: 24, 67
importante.””

4.3.3. Teoria de la relacion huésped-tumor

La tercera teoria que intenta dar una explicacion a la mejora de la supervivencia
cuando se obtiene un mayor numero de ganglios linfaticos se relaciona con las posibles
interacciones entre el huésped (paciente) y el tumor. Basandose en estudios anatomicos,
se sabe que existe variabilidad en el nimero de ganglios linfaticos entre cada individuo
y que este numero estd también influido por el estado evolutivo de la enfermedad."** Por
tanto, es plausible que ciertas interacciones entre el tumor y el huésped puedan
modificar el nimero de ganglios obtenidos. De este modo, algunos factores tumorales
podrian estimular el crecimiento ganglionar, facilitando asi su deteccion por parte de los
anatomopatologos. Es decir, el tumor podria estimular el desarrollo de los centros
germinales en el interior de los ganglios, incrementando el niimero de ganglios
presentes o detectables. Pagés y cols'** evaluaron 959 especimenes con cancer
colorrectal y encontraron que la respuesta inmune (especialmente las células T
efectoras) en el interior de los tumores se relacionaba con un estadio menos avanzado y
con una mayor supervivencia. Se ha demostrado también que el infiltrado linfocitico se
relaciona significativamente con la hiperplasia paracolica de los ganglios linfaticos

regionales en el carcinoma colorrectal en estadio B de Dukes, lo que se asocia,
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asimismo, con un mejor prondstico."” Por otro lado, aunque parece facil entender que
cuanto mas grandes son los ganglios mas facilidad habra para encontrarlos, algunos
estudios que han valorado el tamafio ganglionar como un posible predictor del estado

ganglionar no fueron capaces de demostrar dicha asociacion.'** 2

Herrera-Ornelas y
cols,*” usando una técnica de disolucion de grasa para la identificacion de ganglios en el
mesenterio, encontraron que el 64% de los ganglios positivos eran menores de Smm.
Ademas, de esos ganglios positivos menores de Smm, el 45% eran menores de 3mm. Si
la teoria de las interacciones huésped-tumor fuera cierta, el numero de ganglios

negativos seria un marcador de interacciones tumor-huésped que podria tener un efecto

independiente sobre la supervivencia.

Mas que probablemente, la fuerte y consistente relacion encontrada entre el
numero de ganglios linfaticos y la supervivencia en los estadios II del cancer de colon
esté influida por estos tres factores citados, es decir, por la migracién de estadio, por la
calidad del manejo cirujano-patdlogo y por interacciones entre el huésped y el tumor.
Por ello, comprendiendo estos tres mecanismos se podrian tomar ciertas medidas con el
objetivo de mejorar el pronostico de estos enfermos. Asi, si la migracion de estadio es el
mecanismo fundamental, las actuaciones llevadas a cabo para incrementar el nimero de
ganglios linfaticos, aunque mejoren la probabilidad de predecir la evolucion, no
modificaran el prondstico del paciente, sobre todo, teniendo en cuenta que cada vez es
mas frecuente la administracion de quimioterapia adyuvante en pacientes con estadio II.
Por otro lado, si el mecanismo primario es una mejor calidad asistencial, asegurar que
todos los pacientes puedan acceder a un centro de alta calidad deberia ser el objetivo.
Por ultimo, si las interacciones tumor-huésped son las mas importantes, el nimero de
ganglios linfaticos seria un factor pronostico independiente que deberia ser considerado

para determinar la necesidad de administrar tratamiento adyuvante con quimioterapia.”

4.4. Factores que modifican el numero de ganglios linfaticos obtenidos

A pesar de la importancia y trascendencia que, como se ha visto, tienen la
afectacion ganglionar y el nimero total de ganglios analizados tras la cirugia del cancer
de colon, en la practica clinica habitual son frecuentes las diferencias en el nimero de
ganglios obtenidos en distintos pacientes, con valores que pueden oscilar desde los 0 a

10, 38, 40, 87, 111, 172, 203, 209

mas de 100 ganglios. Por ello, conviene dar una explicacion a
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estas diferencias, es decir, estudiar porqué el nimero de ganglios analizados puede ser
tan variable de un paciente a otro.

Las causas o los factores que modifican el nimero de ganglios analizados se
pueden agrupar, a groso modo, en tres: 1) las que dependen de la anatomia o de las
condiciones biologicas del paciente, 2) las que dependen de la técnica quirurgica y 3)
las que dependen del estudio anatomopatologico. Aunque, logicamente, los tres grupos
presentan importantes interacciones entre ellos (por ejemplo, cuantos mas ganglios
tenga el paciente mas podra obtener el cirujano y, en consecuencia, mas podra analizar
el anatomopato6logo), con el objetivo de clarificar la exposicion del tema, se estudiaran

por separado.

4.4.1. La anatomia y las condiciones biologicas del paciente

Existen ciertas caracteristicas previas al acto quirGrgico, inherentes o no al
individuo, que pueden modificar la posibilidad de encontrar ganglios linfaticos en un
paciente con cancer de colon.

En primer lugar, los tratamientos neoadyuvantes (quimioterapia o radioterapia
preoperatorias) provocan, en la mayoria de casos, una disminucioén del tumor primario,
una reduccion del tamafio de las posibles metastasis ganglionares e, incluso, una
reduccion del tamafio de los ganglios linfiticos no afectados.'® Ademas, los
tratamientos neoadyuvantes provocan frecuentemente fibrosis, lo que dificulta,
asimismo, la identificacion de los ganglios linfaticos mediante palpacion. Por todo ello,
la proporcion de ganglios linfaticos obtenidos en pacientes sometidos a quimioterapia o
radioterapia preoperatorias es significativamente menor. > ''®

En segundo lugar, hay suficiente evidencia cientifica para afirmar que el numero
de ganglios linfaticos varia dependiendo de la localizaciéon anatomica del tumor y, en
consecuencia, de la reseccion anatéomica correspondiente.”> Asi, en el estudio ACPGBI
llevado a cabo por la Asociacion de Coloproctologia de Gran Bretafia e Irlanda,'” en la
hemicolectomia derecha y en la colectomia subtotal se obtuvieron, como promedio, el
mayor numero de ganglios linfaticos, mientras que la colectomia transversa y la
amputacion abdominoperineal del recto se asociaron con una obtencion de ganglios del
48%y del 33 % mas baja, respectivamente.'”” En un estudio multicéntrico italiano sobre
mas de 3.000 pacientes (INTACC, [talian National Intergroup for Adjuvant Therapy on
Colon Cancer), Prandi y cols'®® encontraron que los tumores localizados en el colon

derecho se asociaban con la obtencion de un mayor nimero de ganglios. Estos datos,
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compatibles con los de Hernanz y cols,* podrian deberse a que las piezas de reseccion
son mas grandes y contienen mas estaciones linfaticas mesentéricas en las colectomias
derechas que en las izquierdas. Del mismo modo, otros autores” '® '° 3% han
demostrado que el numero de ganglios obtenidos en el colon derecho es
significativamente mayor que en otras localizaciones.

En tercer lugar, existen estudios que han demostrado que existe también relacion
entre el nimero de ganglios linfaticos analizados y la penetracion transmural del tumor,
es decir, con la categoria pT de la clasificacion TNM. En el estudio de Leibl y cols''’
(unicéntrico sobre 568 pacientes), el nimero medio de ganglios linfaticos obtenidos se
incremento6 de 12 en los pacientes con estadio T1 hasta 23 en los pacientes con tumores
en estadio T4. Sin embargo, los autores no controlaron la positividad ganglionar (lo que
se asociaba fuertemente con el estadio T en su estudio) y el nimero medio de ganglios
fue muy alto en comparacion con los estudios poblacionales. Baxter y cols’ realizaron
un estudio poblacional en el que encontraron que el nimero de ganglios era
significativamente mayor en los pacientes con estadio III (media 11 ganglios) que en los
pacientes con estadio II (media 10 ganglios), y en éstos, mayores que en los pacientes
con estadio I (media 6 ganglios), demostrando que la penetracion transmural modifica la
obtencion de ganglios linfaticos. Bui y cols®® también demostraron que cuanto mas
grande era un tumor mas ganglios linfaticos se obtenian. Del mismo modo, Horzic y
cols® encontraron que el tamafio tumoral era un factor predictor independiente del
numero de ganglios obtenidos.

En cuarto lugar, la edad del paciente ha demostrado en algunos estudios que
modifica el nimero de ganglios linfaticos obtenidos, con una reduccion del 6,8% por

. ~ 7, 130, 152, 179
cada incremento de 10 afos de edad.” =~~~

En el trabajo anteriormente citado de
Prandi y cols," se encontrd también un mayor numero de ganglios en los pacientes con
menos de 65 afios, lo que los autores explican mediante la hipotesis de que el cirujano
realiza resecciones menos extensas en pacientes de mayor riesgo quirurgico (mayores
de 65 afios). Berberoglu,'® por el contrario, no pudo demostrar diferencias en el numero
de ganglios segun la edad de los pacientes.

La obesidad se ha relacionado con una disminucion significativa del niimero
medio de ganglios linfaticos obtenidos. Asi, Gorog y cols’' sugirieron que la obesidad

del paciente tenia un impacto negativo sobre el nimero de ganglios linfaticos obtenidos

en pacientes intervenidos por cancer de recto.

- 46 -



INTRODUCCION

Por ultimo, las respuestas reactivas inmunes, como se ha visto al hablar de la
teoria de la relacion huésped-tumor, podrian también modificar el nimero de ganglios
obtenidos al producir un aumento del tamafio de los mismos y facilitar, de este modo, su

identificacion.”

4.4.2. La técnica quirurgica

Como hemos visto en el apartado anterior, la localizacién tumoral condiciona la
técnica quirirgica y puede condicionar, asimismo, el mayor o menor numero de
ganglios linfaticos obtenidos de la pieza quirtrgica, de modo que las resecciones
quirurgicas sobre el colon derecho obtendran, en principio, mayor niumero de ganglios
linfaticos que aquéllas del colon izquierdo o del recto.'® 7" #4-100- 132,179

Por otro lado, las circunstancias que rodean el acto quirtrgico influyen
considerablemente en el nimero de ganglios linfaticos que se obtienen para un paciente
concreto.'” Por ejemplo, la intencién curativa o paliativa de la cirugia puede ser un
factor determinante, de modo que los especimenes de las cirugias paliativas son
generalmente mas pequenos, por lo que contienen muy poca grasa y poco tejido
ganglionar. Asi, se obtendran menos ganglios linfaticos en las cirugias paliativas.”' El
mismo proceso podria explicar la obtencion de menos ganglios linfaticos cuando la
cirugia es urgente en comparacién con la cirugia programada.'®®

Aunque las técnicas quirdrgicas para el tratamiento del cadncer de colon estdn
muy estandarizadas y deberian existir pocas diferencias cuando la técnica se realiza
siguiendo las premisas oncologicas, se han demostrado variaciones significativas en los
resultados segun el cirujano que efectlie la intervencion y el centro en el que se
realice.”” > 3% Asi, Reinbach y cols"’ encontraron que los cirujanos con un especial
interés por la cirugia coloproctolégica obtenian piezas quirdrgicas mas grandes y, como
consecuencia, un mayor numero de ganglios que los cirujanos generales o con mayor
interés por otras areas de la cirugia.

A pesar de que el concepto del cirujano como una variable en los resultados no
es nuevo y ha sido estudiado en diferentes tipos de cancer (Luft y cols,'"” en cirugia a
corazén abierto; Lieberman y cols,''” en el cancer de pancreas; Lane y cols,'”’ en el
cancer de recto, etc.), no se ha podido demostrar, hasta la fecha, que el volumen de
pacientes, per se, sea un determinante del prondstico tras la cirugia en el cancer de
colon. Asi, en el trabajo llevado a cabo por McArdle y Hole,'* los cirujanos con mayor

nimero de casos tuvieron mejores resultados que los cirujanos con un volumen medio
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pero, sin embargo, no hubo diferencias significativas con los que tenian un volumen
bajo de intervenciones. Otros trabajos también han sido incapaces de encontrar
diferencias significativas en la mortalidad postoperatoria, en la recurrencia local o en la
supervivencia teniendo en cuenta solamente el volumen de pacientes.’” '*” ¢ Sin
embargo, diversos estudios han demostrado que los cirujanos especialistas obtienen

mejores resultados -también en el numero de ganglios- que los no especialistas.'* '

178 No obstante, la cuestion del “cirujano especialista en coloproctologia” es compleja,
ya que no existen criterios nacionales ni internacionales que lo definan (posesion de un
certificado, afios como especialista en cirugia, pertenencia a una asociacion colorrectal,
autodenominarse especialista, etc.), por lo que los resultados deben ser interpretados con
cautela y debe valorarse detenidamente el contexto en el que se ha llevado a cabo cada
estudio.

Miller y cols,"’

en un interesante trabajo poblacional sobre mas de 300
pacientes, encontraron que, en los hospitales con menos volumen de pacientes
intervenidos de cancer de colon, se obtenia menor cantidad de ganglios linfaticos en
comparacion con los hospitales con un gran volumen de casos. Sin embargo, al no
estudiar especificamente el factor cirujano sino el factor hospital, es dificil saber cual
fue la variable con mayor peso sobre los resultados (pacientes, cirujanos y/o
anatomopat6logos).

En conclusion, a la vista de los estudios disponibles, las diferencias en la técnica
quirtrgica pueden modificar la extension de la reseccidon tumoral y, en consecuencia,
modificar también el numero de ganglios obtenidos. El cirujano -y, posiblemente, el
hospital- deberian alcanzar cierto grado de especializacién para obtener el mayor

, SURTRIeP 11 154,169
nimero de ganglios linfaticos posible. ™™

4.4.3. El estudio anatomopatologico

El tercer gran bloque de factores que pueden modificar el nimero de ganglios
estudiados en pacientes con cancer de colon se relaciona, l6gicamente, con el estudio
anatomopatologico de la pieza de reseccion. De hecho, muchos autores consideran que,
si se asume que la cirugia se realiza de forma estandarizada, el anatomopatologo tendria

la mayor responsabilidad en el nimero definitivo de ganglios linfaticos analizados.*” **

70, 87, 151, 158, 166

En los laboratorios de anatomia patologica, el método utilizado con mayor

frecuencia para la obtencion de ganglios linfaticos en el céancer colorrectal es el
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conocido como método manual o método clasico.”® Este método, considerado
actualmente como el estandar,’® se basa en la identificacion visual o mediante palpacion
de los ganglios, para su posterior diseccion e individualizacidon por el anatomopatdlogo.
Lamentablemente, la busqueda de ganglios linfaticos es un proceso tedioso y dificil, que
requiere de tiempo y dedicacion. Ademas, diversos estudios han demostrado que, hasta
en el 70% de las ocasiones, los ganglios linfaticos metastasicos en el cancer de colon

- 19, 87, 134, 155, 159
pueden medir menos de Smm. "> 7 7>

Es logico pensar, por lo tanto, que existen
circunstancias —mas o menos frecuentes- que pueden condicionar recuentos de ganglios
bajos, es decir, que un numero de ganglios considerable pase facilmente desapercibido
durante el proceso clasico de diseccion.

Por otro lado, se ha sugerido que, igual que sucede con los resultados
quirtrgicos, el volumen de pacientes de cada hospital podria condicionar el estudio
anatomopatoldgico, de modo que, en los hospitales con un bajo volumen, se producirian
mas frecuentemente errores en la estadificacion (infraestadificacion) que en los

130 $ confirmaron

hospitales que cuentan con un volumen medio-alto."”* Wei y cols,”
también que existia cierta variabilidad en los informes patologicos segun las
caracteristicas del laboratorio y segin su volumen de casos. Asimismo, se ha sugerido
que los patdlogos con un especial interés en el cancer colorrectal obtendrian mas
ganglios linfaticos que el resto.'>% 16% 168

Con el objetivo de minimizar estas diferencias, se han desarrollado diferentes
técnicas que permiten mejorar la identificacion de los ganglios linfaticos, especialmente
de los de menor tamafio o cuando el nimero de ganglios obtenidos es excesivamente
bajo, es decir, que permiten incrementar notablemente el nimero de ganglios linfaticos
analizados en una pieza de reseccion quirargica.”’ % 7% 79 2L 168 1T 173 A continuacion

se describen las mas importantes.

4.4.3.1. Aclaramiento quimico de la grasa (chemical fat clearance)

La utilizaciéon de diferentes compuestos quimicos que permitan disolver la grasa
en la que los ganglios linfaticos se encuentran alojados no es algo nuevo, ya que fue
descrita hace mas de 65 afios.”” La disolucion de esta grasa facilita la identificacién de
ganglios que, de otro modo, pasarian desapercibidos. Dependiendo de la técnica
utilizada, el proceso puede retrasarse algunos dias o, incluso, semanas, para permitir que

. : 19,79, 172
la grasa se disuelva y que los ganglios se endurezcan.'” ™
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Cawthorn y cols,” en un ensayo clinico multicéntrico sobre radioterapia
preoperatoria en el cancer de recto en el Reino Unido, utilizaron esta técnica e
identificaron un niimero significativamente mayor de ganglios en el mesorrecto que el
resto de hospitales del estudio -que no utilizaban el aclaramiento de la grasa-, incluido
el St Mark’s Hospital de Londres. En este trabajo, se comparé el uso de alcohol-xileno
para disolver la grasa con la diseccion manual o clasica, mejorando significativamente
el nimero de ganglios identificados mediante la técnica del alcohol-xileno. Estos
resultados fueron corroborados, posteriormente, con el estudio de Scott y Grace,173
donde el aclaramiento de la grasa proporcioné también un mayor nimero de ganglios en
todos los especimenes cuando se compard con la diseccion clasica. Conclusiones
similares obtuvieron Marks y cols,'”' quienes demostraron que el aclaramiento de la
grasa modificaba la estadificacion de algunos pacientes desde estadios A o B de Dukes
hasta estadios C de Dukes, lo que resultaba en una mejoria del pronostico y de la
supervivencia de los pacientes con tumores en estadio A o B que no fueron
reclasificados.

En cambio, Jass y cols,95 entre otros,32 no encontraron diferencias significativas
en el nimero de ganglios obtenidos, aunque conviene tener en cuenta que el tiempo
medio dedicado a la diseccion clasica fue de 23 minutos, superior al tiempo dedicado de
manera habitual en algunos laboratorios.

: 32, 94
Por lo tanto, aunque algunos autores discrepan,”™

en general existe consenso
en que el aclaramiento de la grasa puede mejorar la obtencion de ganglios linfaticos en
el cancer colorrectal y, al detectar pequefios ganglios linfaticos afectados, podria evitar
la subestadificacion en algunos casos.>** No obstante, el proceso es costoso en tiempo,
en recursos humanos, en recursos materiales y en esfuerzo, por lo que muchos
laboratorios, saturados de trabajo, no pueden asumirlo de manera rutinaria.

Por todo ello, algunos autores han recomendado su uso en casos seleccionados,
cuando se encuentren menos de 10 ganglios mediante las técnicas convencionales de

disecciéon manual o en pacientes que han sido sometidos a tratamientos preoperatorios,

en los que la obtencion de ganglios linfaticos puede ser mas dificultosa.”™

4.4.3.2. Examen de la totalidad del tejido mesentérico residual (ESMT: Entire
Submission of Residual Mesenteric Tissue)
Brown y cols"” estudiaron la eficacia de la diseccién ganglionar manual

mediante la fijacion posterior de todo el tejido mesentérico residual de 15 especimenes
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coldnicos tras la deshidratacion seriada en acetona y en alcohol. El tejido mesentérico
residual aument6 el recuento ganglionar desde 20,8 ganglios por caso hasta el 68,6%.
La diseccion manual se demostro apropiada para los tumores pNO, pero 3 de los 4 casos
inicialmente clasificados como pN1 se estadificaron, posteriormente, como pN2,
mientras que, en los 4 tumores pN2, se observaron mas metastasis. Por su parte, Kim y

cols!*

concluyeron que la disecciéon manual parecia suficiente para declarar negativos
los casos pNO, sin tener en cuenta el numero original de ganglios linfaticos. En los casos
con ganglios positivos, especialmente en los pN1 con menos de 12 ganglios obtenidos
con diseccion manual, los autores encontraron también que el estudio del tejido
mesentérico residual aumentaba la exactitud de la diseccion manual. Sin embargo, estos
autores vieron que sus resultados tenian poco significado terapéutico, con una eficiencia
y exactitud relativas, teniendo en cuenta el coste y el tiempo necesarios.

En conclusion, a pesar de las ventajas que pudiera proporcionar, actualmente no

se recomienda el estudio del tejido mesentérico residual de manera rutinaria.*®

4.4.4.3. Mapeo linfatico ex vivo

El mapeo linfatico ex vivo se basa en los mismos principios que definen la
biopsia selectiva del ganglio centinela en otros tumores, como el melanoma o el cancer
de mama.’® ' Consiste en la inyeccion de azul de isosulfan (isosulfan blue dye)
circunferencialmente, alrededor del tumor colorrectal resecado. El o los ganglios
linfaticos tefiidos se identifican y se disecan cuidadosamente mediante técnica
manual.'® " Esta técnica es interesante, ya que permite la deteccion de ganglios
linfaticos, especialmente de aquéllos que se podrian considerar centinelas, pero no ha

sido adoptada de forma extensa y se encuentra todavia en estudio.

4.4.4.4. Seccion multiple del espécimen quirurgico

Ratto y cols'> describieron, en 1999, un abordaje manual del mesenterio que
afladia Unicamente un poco de tiempo al estudio anatomopatolégico (50 minutos de
tiempo total) y obtenia beneficios considerables. En su trabajo, se utilizaron los métodos
clasicos de inspeccion visual y palpacion. En uno de los grupos, se fijo el espécimen en
un unico bloque, mientras que, en el segundo grupo, se dividi6 el espécimen en tres
partes antes de fijarlo: la primera parte correspondia al colon, abierto a lo largo de su
borde antimesentérico, con unos 2cm de mesenterio adyacente; la segunda era el

mesenterio con sus vasos de drenaje principales, y la tercera correspondia al resto de
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mesenterio. El primer grupo (fijado en bloque) tuvo una media de 11,3 ganglios,
comparado con los 29,6 ganglios del segundo grupo (fijado en 3 piezas). Ademas, el
nimero de pacientes con ganglios positivos fue significativamente mayor (37,5% vs.
30,2%). Este estudio demostr6 que es posible mejorar la obtenciéon de ganglios

linfaticos si se le dedica algo de tiempo adicional para preparar los especimenes.

Las diferentes técnicas de deteccion ganglionar han demostrado, en repetidas
ocasiones, su utilidad para el estudio ganglionar en el cancer de colon y recto. No
obstante, por diferentes motivos, especialmente organizativos y econdmicos, no se
realizan de forma rutinaria en la mayoria de laboratorios de anatomia patologica.
Posiblemente, la mayor utilidad de estas técnicas recaiga en aquellos pacientes en los
que el namero final de ganglios obtenidos es excesivamente bajo para poder estadificar
adecuadamente la enfermedad, es decir, pacientes en los que sea recomendable obtener
un mayor numero de ganglios del que se ha obtenido con las técnicas manuales o

clasicas.

4.5. Numero minimo de ganglios que es necesario analizar en los pacientes con
cancer de colon

Conocida la importancia del estudio ganglionar (tanto ganglios positivos como
ganglios negativos) en pacientes con cancer de colon, asi como las causas que pueden
modificar tan considerablemente la obtencion de los mismos, conviene plantearse si
existe un numero de ganglios que pueda considerarse como 6ptimo, es decir, si existe
un nimero minimo de ganglios que se deben analizar en la cirugia del cancer de colon
para estadificar adecuadamente a estos pacientes.

Han sido muchos los estudios que, por diferentes mecanismos, han intentado dar
respuesta adecuada a esta cuestion. Hasta la fecha, todos los trabajos existentes -excepto
uno, referido exclusivamente al recto’>- son estudios retrospectivos de cohortes, esto es,
basados en la revision de historias clinicas, de informes anatomopatologicos o de bases
de datos poblacionales. De manera practica, estos estudios se pueden clasificar en
funcién del origen de los pacientes, es decir, si los datos de los pacientes provienen de
una unica instituciéon o de multiples centros. Asi, en este trabajo se dividiran en tres
grupos: 1) estudios unicéntricos, 2) estudios multicéntricos y poblacionales, y 3)
documentos de consenso. Los estudios unicéntricos cuentan con la ventaja de reducir las

posibles diferencias en las técnicas quirurgicas y en el estudio anatomopatoldgico,
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pudiendo considerarse que €stos son constantes 0, como minimo, muy similares. Sin
embargo, estos estudios cuentan, frecuentemente, con un nimero reducido de pacientes,
lo que disminuye su potencia estadistica. Por el contrario, los estudios multicéntricos y
los estudios poblacionales incluyen, normalmente, grandes series de pacientes, por lo
que sus resultados son, en la mayoria de ocasiones, estadisticamente satisfactorios. No
obstante, asumen ciertas diferencias, a veces muy considerables, entre los distintos
centros participantes, en cuanto a la técnica quirargica y/o al estudio
anatomopatologico, lo que aumenta la probabilidad de sesgos incontrolados. Por ultimo,
existen una serie de documentos de consenso entre expertos que, basandose en los
resultados obtenidos por otros autores y en la propia experiencia, recomiendan un

nimero concreto de ganglios que es necesario analizar.

4.5.1. Estudios unicéntricos (tabla 10)

En el afio 1989, Scott y Grace'™” publicaron su ya clasico trabajo sobre la
utilidad del aclaramiento de la grasa en el estudio anatomopatologico de los ganglios
linfaticos en el cancer de colon. En su trabajo, ademas de valorar esta técnica, se dio una
recomendacion sobre el nimero minimo de ganglios que se deberian analizar. Segin
estos autores, analizando 13 ganglios linfaticos se descubririan el 94% de los pacientes
con ganglios positivos. Asi, analizando 50 pacientes con estadio C de Dukes, vieron
que, en 26 ocasiones, se habian obtenido menos de 6 ganglios y, en 21 ocasiones, se
habian obtenido entre 7 y 13 ganglios. No obstante, al basar su estudio en los pacientes
con estadio C de Dukes, es decir, pacientes con algun ganglio positivo, no se
consideraron los posibles falsos negativos, esto es, pacientes clasificados como estadio
B pero que, en realidad, hubieran tenido algiin ganglio positivo.

Casi diez afios mas tarde, en 1998, Mainprize y cols''” realizaron un analisis
similar al de Scott y Grace, pero aseguraron que no puede establecerse un numero
minimo de ganglios que se deben analizar, pues deben obtenerse tantos ganglios como
sea posible. Ese mismo afio, Caplin y cols®* estudiaron el pronéstico de los pacientes
operados por cancer de colon en funcion del nimero de ganglios extraidos. Para ello,
compararon la supervivencia a los 5 afios en los pacientes con 6, con 7 y con 8 ganglios
analizados. No encontraron diferencias significativas en la supervivencia de los
pacientes cuando se estudiaban 6 o mds ganglios, comparandola con menos de 6
ganglios analizados. Por el contrario, si que obtuvieron resultados significativos para 7

y para 8 ganglios. En conclusion, los autores afirmaron que deberia obtenerse un
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minimo de 7 ganglios linfaticos ya que, por debajo de este valor, la supervivencia

disminuye significativamente. Ratto y cols'>

no dieron un numero exacto de ganglios
para analizar, sino que, analizando la técnica de seccion multiple de la pieza quirtrgica,
aseguraron que cuanto mayor es el nimero de ganglios analizados mejor es el
pronostico.

Wong y cols,””

comparando sus resultados con las tasas de positividad del
NCDB (National Cancer Data Base) estadounidense, estimaron la proporcion de
pacientes con, al menos, un ganglio positivo segiin el nimero de ganglios extraidos.
Asi, a medida que aumentaba el nimero de ganglios analizados lo hacia también el
numero de ganglios positivos. No obstante, esta proporcion no aumentaba
sustancialmente cuando se analizaban mas de 14 ganglios. Por ello, aseguraron que 14
era el nimero minimo de ganglios que se deben analizar. Estos mismos autores
publicaron, unos afios mas tarde, el impacto sobre la supervivencia del analisis de 14
ganglios linfaticos o menos, encontrando que, efectivamente, los pacientes en los que se
habian analizado menos de 14 ganglios linfaticos tenian menor supervivencia a los 5
afios que aquéllos con 14 o més ganglios analizados.**

En el afio 2001, Burdy y cols®' coincidieron en el niimero propuesto por Wong y
cols.”” En este trabajo se estudiaron diferentes variables que conferian un peor
pronostico en los pacientes con cancer de colon en estadio T3-T4 NO. De ellas,
unicamente alcanzaron la significacion estadistica la obstruccion intestinal, el sexo
masculino, la invasion de 6rganos y el andlisis de menos de 14 ganglios linfaticos. A
pesar del indudable interés de este trabajo, la eleccion de 14 ganglios como punto de
corte parece ser arbitraria y no se discute la influencia que tendria analizar otro niumero
de ganglios (13 6 15, por ejemplo) sobre la supervivencia.

Cianchi y cols® estudiaron la supervivencia en dos grupos de pacientes, los que
tenian menos de 9 ganglios analizados y los que tenian 9 o mas ganglios analizados. La
supervivencia en este segundo grupo era significativamente mejor, por lo que
aseguraron que se deberian analizar un minimo de 9 ganglios linfaticos.

Cserni y cols*' dieron una nueva dimension al problema, afiadiendo el tamafio
ganglionar en la ecuacion sobre el numero de ganglios que se deben analizar. Segin
estos autores, analizando tunicamente los 7 ganglios linfaticos mas grandes, la
probabilidad de estadificar correctamente a un paciente con ganglios negativos es del

98%. No obstante, este modelo presenta algunos inconvenientes. En primer lugar, se

basa en mediciones muy precisas del tamafio de los ganglios linfaticos, poco asumibles
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por la mayoria de laboratorios de anatomia patolégica de manera rutinaria. En segundo
lugar, la obtencion de “los 7 ganglios linfaticos mas grandes” supone una comparacion
de éstos con el resto de ganglios linfaticos, es decir, se deben extraer todos los ganglios
y medirlos para saber cuéles son los mas grandes. De este modo, solamente disminuiria
el nimero de ganglios linfaticos analizados al microscopio pero no podria disminuirse
ni modificarse el nimero total de ganglios extraidos de la pieza quirtrgica, al ser
necesarios para su comparacion. En consecuencia, aunque afirman que es suficiente con
analizar los 7 ganglios mas grandes, en la préactica supondria obtener todos los ganglios
y analizar al microscopio solamente los mas grandes.

Goldstein,®” uno de los autores que mas han estudiado el impacto del namero de
ganglios en el cancer de colon, asegurd, en un trabajo publicado en 2002, que no existe
un nimero minimo de ganglios que se deben analizar y que, por lo tanto, deben ser
estudiados tantos ganglios como sea posible. A esta conclusion llegd utilizando un
modelo de célculo predictivo de probabilidades, evaluando la relacioén entre el nimero
de ganglios linfaticos obtenidos y el nimero de ganglios afectados mediante regresion
logistica. No obstante, este autor y sus colaboradores habian defendido, afios antes, que
el mayor numero de metastasis ganglionares se producia en los pacientes cuando se
analizaban entre 17 y 20 ganglios y que, en consecuencia, 17 era el nimero minimo de
ganglios que se deberfan analizar.”® En aquel primer trabajo, Goldstein y cols’
utilizaron el modelo propuesto por Hermanek,” en 1991, en el que examinaba el
porcentaje de especimenes con metastasis ganglionares en relacion con el nimero de
ganglios obtenidos, estableciendo grupos de 1-5, 6-11, 12-20 y >20 ganglios linfaticos.
La modificacién que propusieron Goldstein y cols™ fue hacer, de forma arbitraria, los
grupos mas pequefios, lo que supuso ampliar los 12 ganglios de Hermanek a 17. Sin
embargo, conviene mencionar que, como apuntaron posteriormente Frankel® y Bush,*
las conclusiones de Goldstein y cols™ no se correspondian con su propia discusion. De
hecho, en la discusion de su trabajo afirmaron: “we believe that our data supports the
conclusion that there is no minimum number of lymph nodes that should be retrieved
from a colon or rectum.”’ Asimismo, es necesario apuntar que, en su serie de 750
pacientes, unicamente el 14% de los casos obtuvieron 17 o mas ganglios linfaticos y que
la media de ganglios detectada por paciente fue de 9.8, muy por debajo de sus propias

110

recomendaciones. Posteriormente, Leibl y cols = utilizaron uno de los gréficos

! Creemos que nuestros datos apoyan la conclusion de que no existe un nimero minimo de ganglios que
deberian obtenerse del colon o del recto.
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propuestos por Goldstein y cols.”” En este grafico se relacionaba el porcentaje
acumulado de casos con metéstasis detectables y el numero de ganglios que fueron
obtenidos de estos especimenes. El plateau de la curva (90-95%) empezaba en 30-32
ganglios, lo que dejaria el niimero propuesto por Goldstein” (17 ganglios) en la zona
ascendente de la curva. Aunque no hicieron una recomendacion especifica del numero
de ganglios necesarios, de estos resultados se deduce que seria necesario estudiar, al
menos, 30 ganglios linféticos.

Law y cols'® analizaron 115 pacientes con estadio II, estableciendo dos grupos,
uno con 6 o menos ganglios analizados y otro con mas de 6 ganglios. Compararon la
supervivencia a los 5 afios en ambos grupos, encontrando una diferencia significativa,
por lo que recomendaron un minimo de 7 ganglios.

’ 116
Luna-Pérez y cols,

en el afo 2003, estudiaron un nuevo concepto en el
nimero minimo de ganglios. Estos autores analizaron el numero de ganglios que es
recomendable obtener, pero en pacientes que habian sido sometidos a quimioterapia y
radioterapia preoperatorias en el cancer de recto. Seglin sus resultados, la supervivencia
era mayor (48% vs. 69%) cuando se analizabaan 11 o mas ganglios que cuando se
analizaban entre 1 y 10. Por ello, concluyeron que la obtencion de, al menos, 11
ganglios linfaticos en pacientes con cancer de recto sometidos a quimioterapia y
radioterapia tiene gran importancia, no solamente en la estadificacion, sino también
sobre el prondstico.

Un modelo similar al de Goldstein™ y al de Wongzo3 utilizaron Adell y cols,'
quienes encontraron que 14 seria el nimero minimo de ganglios que habria que analizar.

Berberoglu'® dividio a los pacientes en cuartiles en funcion del nimero de
ganglios linfaticos analizados y valor6 la supervivencia en cada grupo. Este autor
encontrd que los pacientes en los que se habian analizado entre 11 y 18 ganglios tenian
una supervivencia significativamente mejor que los grupos con 0-5, 6-10 ganglios,
aunque peor (sin significacion estadistica) que los pacientes con 19 o mas ganglios
analizados. Por ello, este autor propuso estudiar un minimo de 11 ganglios linfaticos.

El estudio llevado a cabo por Gumus y cols,” en el afio 2005 y con un total de
179 pacientes, fue el tinico que no consiguié demostrar diferencias significativas en la
supervivencia global de los pacientes en funcién del nimero de ganglios analizados,
aunque si las encontraron para la supervivencia a los 3 afios. No obstante, el disefio de
su estudio, comparando la supervivencia de los pacientes con menos de 9 ganglios

analizados con los pacientes con 9 0o mas ganglios, no estudi6 las posibles diferencias
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con otro nimero de ganglios. De todos modos, encontraron que, con al menos 9
ganglios analizados, se podria estadificar correctamente a los pacientes con algin
ganglio positivo. Estos autores, sin embargo, no recomendaron obtener 9 ganglios, sino
tantos como fuera posible.

También en el afio 2005, Yoshimatsu y cols*'* compararon la supervivencia de
los pacientes con menos de 9 ganglios analizados con la supervivencia de los pacientes
con 9 o mas ganglios analizados, encontrando que ésta era mejor cuando se habian
estudiado 9 o mas ganglios, por lo que si pudieron recomendar este nimero como el
minimo que se deberia obtener.

En el afio 2006, Jha y cols’® demostraron, mediante el test de correlacion
ANOVA, que la relacion entre el niimero de ganglios analizados y la existencia de
ganglios positivos es lineal y que, por tanto, es posible, mediante esta ecuacion, calcular
el nimero minimo de ganglios que es necesario analizar. Segun sus datos, seria
necesario analizar 8.4 ganglios para tener un ganglio afectado, por lo que su
recomendacion fue estudiar un minimo de 9 ganglios. No obstante, no consiguieron
demostrar el efecto de este nimero de ganglios sobre la supervivencia, probablemente,
segun los autores, porque la supervivencia en el cancer colorrectal estd condicionada
por multiples factores.

Recientemente, Turner y Vollmer'”® publicaron un modelo de prediccion del
calculo de probabilidades en funcion del nimero de ganglios analizados. En este
modelo utilizaron el global de pacientes con ganglios positivos para estimar los
parametros de la ecuacién de Poisson y, posteriormente, estudiar las implicaciones de
este modelo y del teorema de Bayes en la sub-estadificacion de los pacientes con
cancer. Segun estos autores, no existiria un nimero minimo de ganglios que se deben
analizar y cada numero de ganglios negativos analizados se relacionaria con una
probabilidad de estadificacion correcta, de forma que cuantos mas ganglios se obtengan
mayor serd la probabilidad de estadificar correctamente a los pacientes.

Kim y cols'® realizaron un estudio sobre 151 pacientes con cancer colorrectal y
los dividieron en 7 grupos (0-4, 5-9, 10-14, 15-19, 20-24, 24-29, >30). Valoraron la
proporcion de pacientes con ganglios positivos en cada grupo. Cuando se estudiaron
entre 10 y 14 ganglios el porcentaje de positividad fue del 57.8% en comparacion con el
33.3% de cuando se estudiaron 5-9 ganglios. Por ello, llegaron a la conclusion de que,
estudiando 10 ganglios linfaticos, se evitaria la subestadificacion en pacientes con

cancer colorrectal.
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Por 1ultimo, en el tnico estudio prospectivo sobre este tema, realizado por Greco
y cols,” se compard el nimero de ganglios obtenidos durante un primer examen
rutinario sobre las piezas de reseccion rectal con un segundo examen de la misma pieza
realizado por un anatomopatologo con experiencia en patologia gastrointestinal. En
todos los casos se increment6 el nimero de ganglios con el segundo muestreo, aunque
en los tumores pT2 se mantuvo el estatus pNO. Sin embargo, en el 18.7% de los tumores
pT3 se detectd alguna nueva metéstasis ganglionar. De este 18.7%, la mayoria (5 de 6)
correspondieron a pacientes en los que se habian encontrado menos de 20 ganglios, por
lo que estos autores recomendaron un nuevo muestreo en todos aquellos pacientes con

menos de 20 ganglios linfaticos analizados.

Tabla 10. Nimero minimo de ganglios recomendado en cirugia colorrectal segiin diferentes autores. Estudios Unicéntricos

N° de ganglios Media ganglios  Colon y/o recto

Ref. Primer Autor Aiio Pais n propuestos obtenidos
172 Scott 1989  Reino Unido 103 13 18.5 (1-69) Colon y recto
70 Goldstein 1996 EEUU 750 17y TCSP 9.8 Colon y recto
117 Mainprize 1998  Reino Unido 108 TCSP 8.44 Colon y recto
24 Caplin 1998  Suiza 377 7 9.8 Colon y recto
155 Ratto 1999  Italia 801 No consta g;ugg 1aeiis  Colonyrecto
203 Wong 1999 EEUU 196 14 17 (0-78) Colon y recto
21 Burdy 2001  Francia 108 14 No consta Colon
29 Cianchi 2002 Italia 140 9 12 (3-38) Colon y recto
41 Cserni 2002  Hungria 123 gfaizer?as 12 Colon y recto
67 Goldstein 2002 EEUU 2427 TCSP e %‘3 Colon y recto
204 Wong 2002 EEUU 345 14 22 (1-151) Colon y recto
110 Leibl 2003  Austria 568 30 E ;g g:zg; Sigma y recto proximal
108 Law 2003  Canada 115 No consta 8.5 (1-29) Colon
116 Luna-Pérez 2003 Méjico 210 11 12.1 Recto (QT y RT previas)
1 Adell 2004 Espaiia 199 14 14.5 (3-49) Colon y recto
10 Berberoglu 2004 Turquia 301 11 10 (1-85) Colon y recto
75 Gumus 2005  Turquia 179 TCSP 11.68+7.3 (1-42) ~ Colony recto
212 Yoshimatsu 2005  Japén 94 9 No consta Colon y recto
98 Jha 2006 Reino Unido 284 9 8 (0-29) Colon y recto
193 Turner 2006 EEUU 370 TCSP No consta Colon y recto
103 Kim 2006 EEUU 151 10 No consta Colon y recto
72 Greco 2006 Italia 50 20 19.1 (12-35) Recto

TCSP: Tantos como sea posible; QT: Quimioterapia; RT: Radioterapia
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4.5.2. Estudios multicéntricos y poblacionales (tabla 11)

Como se ha comentado anteriormente, aunque los estudios multicéntricos tienen
ciertos inconvenientes, como no considerar las inevitables variaciones intercentros -
diferentes técnicas quirtrgicas o diferentes técnicas anatomopatologicas-, al contar,
normalmente, con un mayor numero de pacientes, los resultados suelen ser
estadisticamente mas significativos. Asimismo, estos estudios permiten asumir que los
resultados, al incluir a la mayoria de centros, son representativos de la poblacion de la
que derivan.

De este modo, Hernanz y cols,* del departamento de Cirugia de la Universidad
de Cantabria, publicaron en el afio 1994 los resultados del trabajo comunicado en el
XIX Congreso Nacional de Cirugia (Madrid, 1992) sobre el estudio de metastasis
ganglionares en el cancer de colon. En este estudio, los autores utilizaron la distribucién
binomial para calcular la probabilidad de encontrar, al menos, un ganglio positivo de
una muestra de “n” ganglios linfaticos. La proporcion de ganglios positivos en su
estudio fue del 39% vy este valor fue el que asumieron como constante,
independientemente de la localizacion tumoral (colon derecho o izquierdo), del sexo, de
la edad, etc. Segun sus resultados, cuando se analizan 6 ganglios linfaticos, la
probabilidad de encontrar una metastasis es del 95% vy, si se analizan 10, es del 99%.
Por ello, los autores recomendaron obtener, al menos, 6 ganglios linfaticos para tener
una buena probabilidad de éxito (95%).

129 mediante el estudio de

Resultados similares obtuvieron Michiels y cols
diferentes factores pronostico en el cancer colorrectal. Tanto en el andlisis univariante
como en el multivariante, hubo diferencia significativa en la supervivencia de los
pacientes con 0 ganglios analizados, comparandola con la de los pacientes con menos de
6 ganglios y con la de los pacientes con 6 0 mas ganglios analizados. Basdndose en
estos resultados, propusieron obtener, al menos, 6 ganglios en las piezas de reseccion
quirurgica por cancer colorrectal. Aunque interesante, este valor limite de 6 ganglios
parece escogido de forma arbitraria, sin estudiar la influencia que pudiera tener sobre el
prondstico cualquier otro numero de ganglios.

Maurel y cols,'””* en un estudio poblacional también francés, estudiaron la
correlacion entre el numero de ganglios linfaticos analizados y la proporcion de tumores
clasificados como N+ mediante la prueba de la chi-cuadrada. La relacion entre la
clasificacion del tumor (N+ vs. N-) se estudié mediante regresion logistica de dos

formas diferentes. En primer lugar, compararon un modelo, usando el nimero de
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ganglios analizados, y otro, utilizando su transformacion logaritmica. La transformacion
logaritmica obtuvo mejores resultados que el numero absoluto de ganglios linfaticos en
cuanto a significacion estadistica. Posteriormente, transformaron el nimero de ganglios
examinados en una variable categorica (1-3, 4-7, 8-11, 12-15, >16) para estimar la
probabilidad de valorar correctamente el estatus ganglionar en cada categoria, siendo el
grupo de control los informes anatomopatologicos de los especimenes con mas de 16
ganglios linfaticos analizados (n=91). En el analisis univariante, 4 factores obtuvieron
significacion estadistica en el numero de ganglios obtenidos: edad, localizacion,
profundidad de penetracion y el servicio en el que se realizo la determinacion. Cuando
se tuvieron en cuenta estos 4 factores en el analisis de la probabilidad de estadificacion
correcta con el logaritmo del numero de ganglios analizados, la significacion se
mantuvo. Observaron el punto en el que la curva adoptaba la forma de plateau para el
aumento de diagndstico de positividad ganglionar en cada espécimen. Consideraron la
hipotesis de que no existian errores en la clasificacion cuando se estudiaban mas de 16
ganglios linfaticos, por lo que la probabilidad de estadificacion correcta en este grupo
(>16 ganglios analizados) era de 1, expresando la probabilidad de estadificacion
correcta en Odds Ratio (OR). En los grupos con 1-3 ganglios y 4-7 ganglios, el OR fue
claramente menor de 1. Para el resto de grupos ganglionares, no aportaron el valor
exacto del OR, pero, en uno de los graficos, se observa que este OR es de,
aproximadamente, 0.7 y de 0.6, pero incluyendo el intervalo de confianza el valor 1. Por
estos motivos, asumieron que el nimero minimo de ganglios que es necesario analizar
es de 8, ya que, por debajo de este nimero, existe demasiada probabilidad de estadificar
incorrectamente a un paciente concreto.

Tepper y cols,'™ establecieron cuartiles en funcién del nimero de ganglios
obtenidos en cada paciente (0-4, 5-8, 9-13, >13) y valoraron la supervivencia. Las
diferencias que encontraron fueron significativas, de forma que, cuanto mayor era el
numero de ganglios, mayor era la supervivencia. No obstante, aunque afirmaron que no
deberia establecerse un punto de corte en el nimero de ganglios, consideraron que,
aproximadamente, 14 ganglios seria un buen niimero. Este estudio, como otros citados
anteriormente, aunque interesantes para el presente trabajo, deben ser valorados con
cautela, pues se refieren exclusivamente al cancer de recto y podrian presentar
diferencias significativas con el cancer de localizacion coldnica.

Cserni y cols,” en un estudio sobre mas de 8.000 pacientes llevado a cabo en

Hungria con la base de datos SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results), un
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programa del National Cancer Institute, aseguraron que no existe un nimero minimo de
ganglios que es necesario analizar, ya que, en las curvas de Kaplan-Meier para
supervivencia, no existia ningiin punto de corte a partir del cual la supervivencia no
mejorase con el aumento en el nimero de ganglios linfaticos obtenidos, es decir, la
obtencion de cualquier nimero de ganglios tenia mejor supervivencia que la obtencion
de menos ganglios.

El mismo afio de publicacion del trabajo de Cserni y cols,*” aparecié publicado

el estudio de Joseph y cols.'”!

En este trabajo, se propuso un modelo matematico basado
en el teorema de Bayes para el calculo de la probabilidad de afectacion ganglionar en el
cancer de colon en funcién del nimero de ganglios obtenidos. Los autores no
propusieron un numero minimo de ganglios que se deberian analizar, sino que
calcularon la probabilidad de que un paciente con “n” ganglios analizados fuera
clasificado correctamente como N-. De este modo, los resultados de estos autores son
los mas desalentadores de la literatura pues, segun sus datos, se deben obtener, al
menos, 30 ganglios para que la probabilidad de estadificacion correcta sea del 85%.
Como se ha visto en apartados anteriores, estos valores quedan muy lejos del nimero
habitual de ganglios obtenidos en la mayoria de centros. Del mismo modo, analizando
13 ganglios en los tumores T3, la probabilidad de estadificacion correcta seria
unicamente del 25%.

Prandi y cols,”* con los datos del ensayo clinico INTACC sobre terapia
adyuvante en el cancer de colon, aseguraron que se debe obtener un minimo de 7
ganglios para el estudio adecuado del cancer de colon. Para obtener este resultado,
crearon cuartiles en funcion del nimero de ganglios (0-7, 8-12, 13-17 y >18) y, junto
con otras variables en un estudio uni y multivariante, valoraron su influencia sobre el
pronoéstico. Los pacientes con menos de 7 ganglios analizados tenian un prondstico
significativamente menor que los pacientes con 7 o mas ganglios linfaticos analizados.
No obstante, estos autores comparten la idea de que el patdlogo no se deberia detener
cuando ha analizado cierto nimero de ganglios y que se deberian obtener tantos como
sea posible.

Un anélisis similar realizaron Le Voyer y cols''' en el afio 2003, utilizando los
datos del estudio INT-0089. Dividieron a los pacientes en 3 grupos segun el numero de
ganglios linfaticos obtenidos (1-10, 10-20, >20), encontrando también una mejora

continua en la supervivencia en funcion del numero de ganglios analizados. Dado el
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disefio de su estudio, concluyeron que el nimero de ganglios que se deberian analizar es
de, al menos, 20 ganglios.

Swanson y cols,'® en el estudio con mayor niimero de pacientes hasta la fecha
(n = 35.787) crearon también 3 grupos segun el numero de ganglios analizados (1-7, 8-
12, >12), valorando la supervivencia en cada uno de ellos. De este modo y de forma
continua, cuantos mas ganglios se analizaban mejor era la supervivencia. Asimismo,
utilizando el andlisis de la varianza, estudiaron el porcentaje de casos con, al menos, un
ganglio positivo dado el niimero de ganglios analizados. Cuando el nimero de ganglios
obtenidos era mayor de 13, la proporcién de ganglios positivos no se incrementaba
sustancialmente, por lo que consideraron que este nimero era el minimo de ganglios
necesarios.

En el afio 2004, Pheby y cols'*® compararon los informes anatomopatolégicos de
un hospital, que consideraron de referencia, con los del resto de hospitales de su entorno
con el objetivo de realizar una auditoria de los mismos. Clasificaron los informes
anatomopatoldgicos segiin el naumero de ganglios obtenidos (1-9, 10-14, 15-19 y >19).
En ambos grupos (hospital de referencia y hospitales de estudio), el porcentaje de
pacientes clasificados como estadio C de Dukes era mayor cuando el niimero de
ganglios linfaticos era entre 10 y 14, por lo que consideraron que 10 es el numero
minimo de ganglios que se deben obtener. Durante ese mismo aflo, aparecié publicado
el trabajo de Carloss y cols,”® en el que utilizaron el Kentucky Cancer Registry para
comparar la supervivencia a los 5 aflos de los pacientes en los que se habian analizado
menos de 13 ganglios con la supervivencia de los pacientes con 13 o mas ganglios
analizados. Encontraron diferencias significativas en esta supervivencia, de modo que
era del 56% de los pacientes con menos de 13 ganglios analizados, mientras que, en los
pacientes con 13 ganglios 0 mas, la supervivencia era del 63% (p<0.001). Esta cifra de
13 ganglios la tomaron de los resultados previos de Swanson y cols,'™ pero no
estudiaron ningun otro nimero de ganglios.

El estudio sueco realizado por Jestin y cols,”” un afio mas tarde, compar6 la
supervivencia de los pacientes con estadio II en los que se habian obtenido 12 o mas
ganglios con la supervivencia de aquéllos con menos de 12 ganglios analizados. Se
pudo observar que el prondstico y la supervivencia de los pacientes con menos de 12
ganglios analizados eran peores que los de los pacientes con 12 o mas ganglios
analizados. Asimismo, los pacientes en los que no se determiné el nimero de ganglios

linfaticos tenian un prondstico similar al de los pacientes con menos de 12 ganglios
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analizados. En este estudio se valor6é también la influencia del numero de ganglios
analizados cuando alguno de ellos era positivo (estadio III), demostrandose resultados
similares a los encontrados en pacientes pNO. Por lo tanto, el nimero de ganglios que

recomendaron fue de 12.

Tabla 11. Nimero minimo de ganglios recomendado en cirugia colorrectal segin diferentes autores. Estudios Multicéntricos

N° de ganglios Media ganglios  Colon y/o recto

Ref. Primer Autor Aifio Pais n propuestos obtenidos

84 Hernanz 1994  Espafia 193 6 11+£72 Colon y recto
129 Michiels 1994  Francia 746 6 No consta Colon y recto
124 Maurel 1998  Francia 851 8 7.7+02 Colon y recto
188 Tepper 2001 Canada 1.664 14 No consta Recto

40 Cserni 2002  Hungria 8.574 No existe 11.6 (1-87) Colon y recto
101 Joseph 2002 EEUU 1.585 No consta No consta Colon y recto
152 Prandi 2002  Ttalia 3.648 7 No consta Colon

111 Le Voyer 2003 EEUU 3.411 20 11 (1-87) Colon

185 Swanson 2003 EEUU 35.787 13 No consta Colon

209 Wright 2003 Canada 1.789 No consta 8 (0-65) Colon y recto
148 Pheby 2004 ReinoUnido 1547 10 éi?l(r(e‘j:z)) Colon y recto
26 Carloss 2004 EEUU 2437 13 No consta Colon y recto
97 Jestin 2005  Suecia 3.735 12 9.4 Colon

99 Johnson 2006 EEUU 20702 13 No consta Colon

HR: Hospital de Referencia

4.5.3. Documentos de consenso (tabla 12)

En el afio 1990, basandose en los estudios de Hermanek™ y de Scott y Grace,'”?

durante el Congreso Mundial de Gastroenterologia celebrado en Sydney (Australia), se

recomendo, de manera formal, la obtencion de un minimo de 12 ganglios linfaticos para

177 Posteriormente, este

36, 73

estadificar correctamente a los pacientes con cancer colorrecta

numero fue aceptado por el American Joint Committee on Cancer (AJCC)
182

y por la
International Union Against Cancer (UICC), ™~ quienes recomendaron también obtener,
al menos, 12 ganglios y, si no se consigue llegar a este nimero, realizar pruebas mas
especificas para localizar ganglios linfaticos.

Como se ha visto en capitulos anteriores, el sistema de estadificacion TNM, ha
sido aceptado por la mayoria de sociedades cientificas, por lo que este nimero 12 ha

34,38, 39, 138, 162 - .
0 Espaia no ha sido una

sido recomendado también por dichas sociedades.
excepcion a esta corriente y la Guia Clinica de la Asociacion Espafiola de Cirujanos''*
también afirma que la obtencion de, al menos, 12 ganglios linfaticos constituye una

exigencia para la estadificacion adecuada del cancer colorrectal. Aunque la edicion a la
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que nos referimos estd pendiente de actualizacién, es poco probable que existan
modificaciones sobre este aspecto en la proxima publicacion.

Asi, la mayoria de sociedades cientificas coinciden en que 12 es el nimero de
ganglios que se deberia obtener en el estudio anatomopatoldgico de los especimenes
quirargicos en el cancer colorrectal. Sin embargo, aunque en ocasiones se cita el manual
TNM como origen de esta recomendacion, cuando se revisa este texto, en ¢l no se
recoge, en ningin momento, la obtencion de tal numero de ganglios. Es mas, se
propone, explicitamente, obtener entre 7 y 14 (ver apartado sobre estadificacion). Por lo
tanto, a pesar de este consenso entre sociedades cientificas, conviene recordar que,
como se ha visto mas arriba, este nimero 12 no esta basado en la auténtica evidencia
cientifica, sino que deriva de la recomendacion realizada hace mas de 15 afios por un
comité de expertos. La mayoria de trabajos, aparecidos con posterioridad a esta
recomendacion, han obtenido resultados tan diversos en cuanto al nimero de ganglios

que es dificil aceptar que 12 sea el nimero 6ptimo de ganglios que se deben analizar.

Tabla 12. Niimero minimo de ganglios recomendado en cirugia colorrectal segin diferentes autores. Documentos de Consenso

Ref. Primer Autor Aiio Pais n N*de ganglios - Media ganglios  Colon y/o recto
propuestos obtenidos

57 World Congress 1990  Australia - 12 - Colon y recto
Gastroenterology

162 Royal College of
Pathologists Working 1998  Reino Unido - 12 - Colon y recto
Group

38 College gf American 2000 EEUU ) 12 ) Colon y recto
Pathologists

114 Asocllac‘10n Espafiola 2000  Espafia _ 12 ) Colon y recto
de Cirujanos

182 TNM classificationn 2001  EEUU - 7-14 - Colon y recto

138 National Cancer 2001 EEUU B 12 ) Colon y recto

Institute

En conclusion, aunque parece existir consenso en que el punto de corte en el
nimero de ganglios linfaticos obtenidos en el cancer de colon es de 12, los trabajos que
han estudiado de forma especifica esta cuestion han encontrado resultados muy
dispares; desde los 6 ganglios de Hernanz y cols® hasta los 30 de Leibl y cols.'"’ La
falta de acuerdo entre los diferentes estudios probablemente oriente a que no existe un
nimero O6ptimo de ganglios linfaticos que se deben analizar, sino que este nimero estara
condicionado por multiples factores, algunos de ellos posiblemente todavia

desconocidos.
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A la vista de las discrepancias en la literatura, parece justificado seguir
investigando si realmente existe este nimero minimo y 6ptimo de ganglios y, de ser asi,
cudl es este valor. Hasta disponer de resultados concluyentes, intentar obtener la mayor
cantidad de ganglios linfaticos posible, durante el acto quirrgico y durante el estudio

anatomopatologico del espécimen, podria ser una buena alternativa.
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5. CONCEPTOS BASICOS DE PROBABILIDAD, PROBABILIDAD
CONDICIONAL Y EL TEOREMA DE BAYES '3 648 180

La medicina, por las normas bioldgicas que la rigen, no es una ciencia exacta y,
por ello, los médicos rara vez podemos obtener un resultado con absoluta certeza. La
incertidumbre acompafia tanto al proceso diagnostico como al terapéutico, y el modo de
cuantificar esta incertidumbre es mediante las probabilidades.

Lo mejor es definir la probabilidad en términos de frecuencia relativa, es decir,
en forma de proporcion. La probabilidad de que un evento ocurra estd determinada por
el nimero de veces que ocurre y por el numero de veces que puede ocurrir. Es decir, la
probabilidad p de que un hecho A ocurra, escrito como p(A), se estima del siguiente
modo:

numero de veces que ocurre A
p(A) =

numero de veces que puede ocurrir A

Por ejemplo, si cada 1.000 pacientes de 50 afos, 100 desarrollan cancer de

colon, la probabilidad de dicho cancer en la poblacion es =100/1.000 = 0,1 = 10%.

5.1. Propiedades de la probabilidad

a) La probabilidad siempre es un niumero que estd entre 0 y 1 o, si se expresa en
porcentaje, entre 0 'y 100.

b) La probabilidad de un suceso cierto es 1 (quiere decir que siempre ocurre).

c¢) La probabilidad de un suceso incierto es 0 (nunca ocurre).

d) Un valor de 0.5 significa que la probabilidad de que un suceso ocurra es la
misma que de que no ocurra.

e) La suma de las probabilidades o frecuencias relativas de todos los sucesos que
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pueden ocurrir debe ser 1. De aqui se deduce que la probabilidad de que ocurra un
suceso mas la probabilidad de que no ocurra es 1 (la negacién se representa con un

guion encima del suceso).

p(A)+P(4) =1 p(B)+P(B) =1

En la figura 9 se representa, mediante un diagrama de Venn, una hipotética

poblacion de 100 individuos y su distribucion segun dos caracteristicas A 'y B.

Figura 9. Hipotética distribucién de 100 individuos

A

40

30

De este modo,

p(A) = (40 + 10) / 100 = 0.5
p(4)=(20+30)/100=0.5
p(A)+p(4)=05+05=1
p(B) = (10 +20)/ 100 = 0.3
p(B)=(30+40)/100=0.7
p(B)+p(B)=03+0.7=1

5.2. Leyes de la probabilidad
a) La probabilidad de la interseccion entre A y B es la probabilidad de que
ocurran A y B al mismo tiempo. Se representa del siguiente modo:

p(ANB)
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En el ejemplo de la figura 9 seria 10/ 100 = 0.1

Dos sucesos son independientes cuando la probabilidad de que ocurra un suceso
es independiente de la presencia o ausencia del otro (por ejemplo, la probabilidad de
desarrollar un céncer de colon es independiente de la amputacion de una mano). En
estos casos, la probabilidad de la interseccion es el producto de las probabilidades (ley
multiplicativa):

p(AN B) = p(A)* p(B)

Dos sucesos son dependientes cuando la probabilidad de que ocurra un suceso
depende de la presencia o ausencia de otro suceso (por ejemplo, la probabilidad de
desarrollar un cancer de colon depende de la dieta). En este caso, la probabilidad de la
interseccion ya no es igual al producto de las probabilidades.

p(ANB)# p(4)* p(B)

En el ejemplo, A y B no son independientes.

p(ANB) =10/100=0.1 # 0.5%0.3=0.15

b) La probabilidad de la unién de A y B (ley aditiva) es la probabilidad de que
ocurra cualquiera de los dos sucesos, A o B o la interseccion. Es la suma de las
probabilidades menos la probabilidad de la interseccion (porque, si no, esta area seria
contada dos veces cuando se calcula la probabilidad de A y cuando se calcula la
probabilidad de B). Se representa del siguiente modo:

p(Av B)= p(A4)+ p(B)— p(AN B)

Cuando los sucesos A y B son mutuamente excluyentes (no pueden ocurrir al
mismo tiempo), la probabilidad de la interseccion es 0, por lo tanto, la probabilidad de
la unioén es la suma de las probabilidades.

p(AY B) = p(4)+ p(B)

La probabilidad de un suceso cualquiera es:

p(4) = p(4nB)+ p(4N B)

donde p(ANB)y p(AN E) son mutuamente excluyentes.

5.3. Probabilidad condicional

La probabilidad condicional es la probabilidad de que ocurra A dado que ocurre
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B. Se representa con una barra vertical, que, en este caso, no debe leerse como una
fraccion sino como “la probabilidad de que ocurra A dado que ha sucedido B”. Es el
cociente entre la probabilidad de que ocurran de forma simultdnea A y B (interseccion)
y la probabilidad de que ocurra B:
p(AN B)

p(B)

En la préctica, la probabilidad de ocurrencia simultanea de dos sucesos A y B

p(AIB) =

(probabilidad de la interseccion) se acostumbra a calcular a partir de la probabilidad
condicionada, que es mas facil de evaluar. De la definicion de probabilidad
condicionada se deriva la formula de la ley multiplicativa de la probabilidad:
p(ANB)= p(B)* p(4/B)
Si dos sucesos A y B son independientes, como la misma palabra indica, la
probabilidad de que ocurra A es independiente de que ocurra B, por tanto p(A/B) =
p(A). También se puede explicar porque si dos sucesos son independientes

p(An B) = p(4)* p(B) de modo que p(A/B) = p(A)*p(B)/p(B) = p(A).

5.4. Teorema de Bayes

Hasta el advenimiento de los primeros “matematicos de la probabilidad” se
utilizaba un método de razonamiento lineal que iba de las “causas” a los “efectos”. En
otros términos, del analisis clasico de la probabilidad de que, debido a una determinada
“causa”, se produzca un determinado “efecto”, se pasé al andlisis de la probabilidad de

que un “efecto” observado fuera producido por una “causa” determinada (figura 10).

Figura 10. Métodos de razonamiento en probabilidad

Causa p| Efecto Método lineal

Causa [¢ Efecto Meétodo inverso
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probabilidad se debe al ministro presbiteriano Thomas
Bayes (figura 11), quien escribid, con respecto a la teoria
de la probabilidad, An essay towards solving a problem in
the doctrine of chances, publicado en forma pdstuma en
1764 por su amigo el reverendo Richard Price, en el que
figura el famoso teorema sobre la “probabilidad de las

causas”.

El primer resultado satisfactorio con este proceso de “inversion” de la

De este modo, se parte de las formulas para el Figura 1. Thomas Bayes (1702-1761)

calculo de probabilidades condicionales del apartado

anterior:

p(ANB) p(B/A)zp(AmB)
p(B) p(4)

De donde se deduce que:

p(AnB)= p(A/B) * p(B) = p (B/A) * p(A)

p(4/B) =

Por otro lado, la probabilidad de un suceso cualquiera es:

p(B)=p(AnB)+ p(BN A)

Lo que, anadido a la ecuacion anterior, la modifica de la siguiente manera:

p(A/B):p(AﬂB) __ pB/AH*p(A)  _ pPBIA*p(4)
p(B)  p(BNA)+p(BNA) p(B/A)*p(A)+ p(B/ A)* p(A)

Asi, queda la siguiente formula para el Teorema de Bayes:

A B) p(BIA*p(A)
p(BI A)* p(4) + p(B/ 4)* p(A)

Como se puede observar, la probabilidad condicional p(A/B) se ha puesto en

funciéon de la probabilidad condicional p(B/A) o p(B/ Z). Este teorema tiene su

aplicacion practica mas importante en el calculo de la probabilidad de un diagnostico

correcto. Las caracteristicas de la validez de una prueba diagnostica son la sensibilidad

(probabilidad de que en un individuo enfermo dé un resultado positivo) y la

especificidad (probabilidad de que en un individuo sin enfermedad, la prueba resulte
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negativa). A modo de ejemplo, cuando un paciente acude a la consulta se le realiza la
historia clinica y una serie de pruebas diagnosticas y, habitualmente, no se tiene la
certeza absoluta de si el paciente en estudio tiene o no la enfermedad: s6lo se sabe el
resultado de la prueba diagnostica y se trata de calcular la probabilidad de que el
paciente tenga la enfermedad si el resultado de la prueba es positivo (valor predictivo
positivo) o la probabilidad de que no la tenga si el resultado de la prueba es negativo

(valor predictivo negativo).

5.5. Probabilidad posterior

La probabilidad posterior es la certeza (o incertidumbre, segin como se mire)
acerca de la probabilidad de presentar la enfermedad tras conocer los resultados de la
prueba diagndstica; por tanto, es de gran ayuda en la decision terapéutica. De hecho, es
con la probabilidad posterior con la que se trabaja cada dia; cuando acude un paciente
con determinados sintomas, no es cuestion de preguntarse qué sensibilidad y
especificidad tienen las pruebas que se le aplican (tema que ya deberia estar resuelto),
sino qué probabilidad tiene el paciente de presentar la enfermedad una vez que la prueba
ha resultado positiva o negativa. La probabilidad de presentar una enfermedad es previa
o posterior segin el momento del proceso diagnostico.

Intuitivamente, parece 16gico pensar que, si el resultado de la prueba es positivo,
con una elevada probabilidad el individuo tiene la enfermedad y, en cambio, si el
resultado es negativo, lo mas probable es que el paciente no tenga esta enfermedad.
Lamentablemente, la intuicion en estos casos no siempre funciona.

Cuando se habla de probabilidad posterior hay dos conceptos que son clave y
que han sido mencionados en el apartado anterior:

1) El valor predictivo positivo (VPP), que es la probabilidad de tener la
enfermedad dado que la prueba ha resultado positiva.

2) El valor predictivo negativo (VPN), que es la probabilidad de no presentar la
enfermedad cuando la prueba ha resultado negativa.

Existen, basicamente 4 métodos para calcular los valores predictivos:

a) Tablas de 2x2.
b) Teorema de Bayes.
¢) Razoén de verosimilitud.

d) Regresion logistica.
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5.5.1. Calculo de los valores predictivos mediante tablas de 2x2

La forma mas sencilla de calcular los valores predictivos es mediante las tablas
de 2x2 (tabla 13), donde se combinan las dos variables, enfermo o no enfermo y
resultado positivo o negativo: en las columnas se coloca el verdadero estado del

paciente y en las filas el resultado de la prueba.

Tabla 13. Tabla de 2x2

Enfermedad | Enfermedad
+ -
Prueba + VP FP VP+FP
Prueba - FN VN FN+VN
VP+FN FP+VN

VP: Verdadero positivo; FP: Falso positivo;
FN: Falso negativo; VN: Verdadero negativo.

El valor predictivo positivo es, del total de individuos en los que la prueba ha
resultado positiva (verdaderos positivos mas falsos positivos), cuantos tienen realmente

la enfermedad (verdaderos positivos):

P
VP+ FP

VPP
El valor predictivo negativo es, de todos los individuos en los que la prueba ha
resultado negativa (verdaderos negativos mas falsos negativos), cuantos realmente no

tienen la enfermedad (verdaderos negativos):

VN

VPN = ——
VN + FN

5.5.2. Calculo de los valores predictivos mediante el Teorema de Bayes
Si p(E+) es la probabilidad previa de la enfermedad y p(E-) la probabilidad
previa de no tener la enfermedad, p(T+) la probabilidad de un resultado positivo y p(T-)

la probabilidad de un resultado negativo, los valores predictivos se pueden expresar en
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forma de probabilidades condicionadas:
VPP = p(E+/T+) y VPN = p(E-/T-)
Por las propiedades de las probabilidades:

pPE+0TH) _ p(T+/E+H)* p(E+)

p(E+/T+) =
p(T+) p(T+NnE+)+ p(T+NE-)

p(T +/E+)* p(E+)

p(E+/T+)=
p(T+/E+)* p(E+)+ p(T+/E-)* p(E-)

p(T+/E+) es la sensibilidad de la prueba.
p(E+) es la probabilidad previa de tener la enfermedad.
p(T+/E-) es el complementario de la especificidad, o la tasa de falsos positivos.

p(E-) es la probabilidad previa de no tener la enfermedad.
De aqui se deduce que:

P*§

VPP =
P*S+(1-P)*(1-E)

donde:

VPP = valor predictivo positivo

P = probabilidad previa de la enfermedad
S = sensibilidad de la prueba

E = especificidad de la prueba

Si se procede del mismo modo con el valor predictivo negativo:

pE-T-) _ pT-/E-)*p(E-)

pE-/T)= p(To)  p(T—~E—)+ p(T —E+)

P(E-/T-)= p(T -/ E-)* p(E-)
p(T -/ E-)* p(E-)+ p(T —/ E+)* p(E+)

p(T-/E-) es la especificidad de la prueba.
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p(E-) es la probabilidad previa de no presentar la enfermedad.
p(T-/E+) es el complementario de la sensibilidad, o la tasa de falsos negativos.

p(E+) es la probabilidad previa de tener la enfermedad.

De aqui se deduce que:
B (1-P)*E
A-PY*E+P*(1-295)

donde:

VPN = valor predictivo negativo

P = probabilidad previa de la enfermedad
S = sensibilidad de la prueba

E = especificidad de la prueba.

Como se vera en el proximo capitulo, si lo que se desea es conocer la
probabilidad de tener la enfermedad, aunque el resultado de la prueba haya sido
negativo, basta con calcular el complementario del valor predictivo negativo, es decir:

p(E+NT-) _ p(T -/ E+)* p(E)

P ) = e = T = E—)+ p(T —ED)
D +1T-) = p(T -/ E+)* p(E+)

p(T—/E=)* p(E-)+ p(T -/ E+)* p(E+)
1-VPN = Pr(-95)

(1-P)*E+P*(1-S5)

5.5.3. Calculo de los valores predictivos mediante la razén de verosimilitud

Existe una forma sencilla de calcular los valores predictivos, que consiste en la
utilizacion de las odds en lugar de las probabilidades. Una odds es el cociente entre la
probabilidad de que ocurra un hecho y la probabilidad de que no ocurra. Asi, las
probabilidades previa y posterior se pueden expresar como odds previa y odds posterior,
respectivamente, y la capacidad discriminatoria de la prueba (su validez) se expresa en
términos de razén de verosimilitud o “likelihood ratio” (LR):

_ Probabilidad de un resultado en los enfermos

" Probabilidad del resultado en los no enfermos
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Se puede calcular una razén de verosimilitud para un resultado positivo (LR+) y
otra para un resultado negativo (LR-):

Probabilidad de resultado (+) en los enfermos

LR+ =
Probabilidad de resultado (+) en los no enfermos
IR+ — Tasa de verdaderos positivos  Sensibilidad
Tasa de falsos positivos 1 — Especificidad
IR Probabilidad de resultado (—) en los enfermos

" Probabilidad de resultado (—) en los no enfermos

IR — Tasa de falsos negativos ~ 1— Sensibilidad
Tasa de verdaderos negativos  Especificidad

La probabilidad previa se puede transformar en odds previa:

Probabilidad previa de enfermedad ~ (p)
Probabilidad previa de no enfermedad (1— p)

Odds previa =

Probabilidad posterior de enfermedad

Odds posterior =
Probabilidad posterior de no enfermedad

La odds posterior para un resultado positivo es:
Odds previa * LR+
El resultado de este producto nos indica cuantas veces es mas probable presentar

la enfermedad que no presentarla una vez que la prueba ha resultado positiva.

La odds posterior para un resultado negativo es:
Odds previa * LR-
El resultado de este producto nos indica cuanto menos probable es presentar la
enfermedad respecto a no presentarla una vez que la prueba ha resultado negativa. O lo
que es lo mismo, el inverso de este valor expresa cuantas veces es mas probable no

presentar la enfermedad (que presentarla) una vez que la prueba ha resultado negativa.
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Existe un medio muy simple de estimar la odds

| 99

postexamen, y es mediante el nomograma de Fagan

(figura 12). La primera columna de este nomograma - 1o

representa la probabilidad previa, preexamen (pre-test 1T o0 + %
probability); la segunda representa el conciente de o 2 T *:::
verosimilitud (likelyhood ratio), y 1l tercera, la | ] 3 to
probabilidad posterior, porstexamen (post-test . T jﬁ

2001

—

probability). Se obtiene la probabilidad postexamen 30 T
40 -1
o]
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sujetando una regla en la probabilidad previa y girandola

hasta que se alinea con la razén de verosimilitud.

80 4 o005 | 5
o+  Tor L.
5.5.4. Calculo de los valores predictivos mediante S T
regresion logistica
9
El valor predictivo de una prueba depende de la e

probability (%)  ratio  probability (%)

probabilidad previa de la enfermedad. Consecuentemente,
factores relacionados con la probabilidad de la e [2: Nomograms de Fagan

enfermedad, tales como la edad, el sexo o la presencia de determinados signos clinicos,
influyen en la capacidad de prediccion de la prueba. Ademads, la sensibilidad y
especificidad de las pruebas también se influyen por factores como la gravedad de la
enfermedad o por la presencia de enfermedades concomitantes. Por ello, seria deseable
determinar los valores predictivos segin diferentes combinaciones de los factores (lo
que se denominan patrones de covariables) que influyen en la probabilidad de tener la
enfermedad y en la validez de las pruebas. Para el calculo de los valores predictivos
positivos y negativos, aplicando la regresion logistica, conviene tener en cuenta que la
variable dependiente es el verdadero estado del paciente (enfermo o no) determinado
por la prueba de referencia (gold standard), y las variables independientes son el
resultado de la prueba (positivo o negativo) y aquellos factores que pueden influir en la

probabilidad previa y en la validez de la prueba y, por tanto, en los valores predictivos.

El modelo de regresion logistica es como sigue:

a+pix+ %K B,x,

p(E) = 1+ ea+ﬁ1xl+ﬂ2sz By

donde:
p(E) es la probabilidad de estar enfermos.
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x; = variable dicotomica del resultado de la prueba (positivo/negativo).

X,...Xy = covariables que pueden influir en los valores predictivos (gravedad de
la enfermedad, presencia de sintomas, estadio, edad, sexo, etc.)

a = ordenada en el origen.

B = coeficiente de regresion de la variable “resultado de la prueba”.

B2...Bn = coeficientes de regresion de las covariables.

Supongamos que la variable independiente resultado de la prueba toma el valor
1 cuando es positivo y el valor 0 cuando es negativo. Mediante la regresion logistica se
puede calcular la probabilidad de presentar la enfermedad segliin distintos valores de las
variables independientes (son, por tanto, probabilidades condicionadas), y asi, si el valor
predictivo positivo es la probabilidad de presentar la enfermedad cuando el resultado de
la prueba es positivo, basta con sustituir, en la formula, x; por 1 y dar valores a las otras
variables dependiendo de las caracteristicas del individuo en estudio. El valor predictivo
negativo serd el complementario de la probabilidad de presentar la enfermedad cuando
se sustituye x; por 0, ya que es la probabilidad de no presentar la enfermedad cuando el

resultado de la prueba es negativo.

5.6. Probabilidad previa, sensibilidad, especificidad y probabilidad posterior

La probabilidad posterior de una enfermedad depende de la probabilidad previa,
de la sensibilidad y de la especificidad de la prueba diagnostica. No se pueden
extrapolar probabilidades posteriores a otros individuos con diferente probabilidad
previa de presentar la enfermedad, aunque las pruebas que se apliquen sean las mismas.
En la figura 13 se aprecia como la probabilidad de la enfermedad (probabilidad
posterior) aumenta tras un resultado positivo, sobre todo cuando se parte de una
probabilidad previa baja, y a expensas, fundamentalmente, de la especificidad. Del
mismo modo, la probabilidad de la enfermedad disminuye tras un resultado negativo,
sobre todo cuando la probabilidad previa es elevada y, fundamentalmente, a expensas de

la sensibilidad.
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Asi, cuando la probabilidad previa es

lieetaw =
- positivo ;

igual que la probabilidad posterior (el punto
cae en la diagonal del gréfico), representa el
o5l . hipotético caso en que la prueba no cambia en
L absoluto la probabilidad de la enfermedad (se

Probabilidad posterior

trata de una prueba no valida, ni sensible, ni

e _jResﬁ_ltaéo.'_ , , .
~ negativo especifica). Cuanto mas se aleja la curva de la
0,5 1 . . .

Probabilidad previa diagonal, mayor es el efecto discriminatorio de

Figura 13. Probabilidad previa, posterior, la prueba (mayor su validez).
sensibilidad y especificidad. Suponiendo una prueba valida, un
resultado positivo aumenta la probabilidad de
la enfermedad pero, si la probabilidad previa ya es muy elevada, dificilmente podra
aumentar mucho mas (hay un maximo que es el 100% y de ahi no pasa). De igual modo,
un resultado negativo disminuye la probabilidad de presentar la enfermedad, pero si la
probabilidad previa ya es muy baja, dificilmente podréd disminuir mucho mas (porque
también hay un minimo que es el 0%). De aqui se deduce que, si antes de realizar una
prueba, el diagnostico es casi cierto (en un sentido u otro, para dar un diagnodstico o para
descartarlo), un resultado confirmatorio (positivo en el primer caso, negativo en el
segundo) tiene poco efecto sobre la probabilidad de la enfermedad.

Sin embargo, un inesperado resultado negativo en un paciente con una
probabilidad previa alta puede modificar nuestra actitud (no dar un tratamiento, por
ejemplo) al disminuir en gran medida la probabilidad de la enfermedad. Y, del mismo
modo, un inesperado resultado positivo en un paciente con una probabilidad previa muy
baja también puede modificar nuestra actitud en el sentido de ampliar el estudio del
paciente, porque, ahora, la probabilidad de que presente la enfermedad es bastante mas
alta. Pero, nos encontramos con un pequefio problema: ese inesperado resultado
negativo esperamos que no sea un falso negativo (por lo que se precisa una elevada
sensibilidad), al igual que esperamos que el inesperado resultado positivo no sea un

falso positivo (elevada especificidad).

De hecho, el valor predictivo positivo (probabilidad de presentar la enfermedad
dado un resultado positivo) depende, sobre todo, de la especificidad y, especialmente,
cuando la probabilidad previa es baja. Sin nos fijamos en la formula, la especificidad

solo afecta al denominador del valor predictivo positivo (VP/(VP+FP)) y, en cambio, al
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numerador y denominador del valor predictivo negativo (VN/(VN+FN)), provocando,
por tanto, cambios mas importantes en el primero (VPP). Por otro lado, cuando la
probabilidad previa de la enfermedad es baja, el nimero absoluto de falsos positivos
puede ser muy alto, y pequefios cambios en la especificidad pueden hacer variar este

numero en gran medida.

El valor predictivo negativo (probabilidad de no presentar la enfermedad dado un
resultado negativo) depende sobre todo de la sensibilidad y, especialmente, cuando la
probabilidad previa es elevada. La sensibilidad sélo afecta al denominador del valor
predictivo negativo (VN/(VN+FN)) y, en cambio, al numerador y denominador del
valor predictivo positivo (VP/(VP+FP)), provocando, por tanto, cambios mas
importantes en el primero (VPN). Por otro lado, cuando la probabilidad previa de la
enfermedad es elevada, en nlimeros absolutos los falsos negativos pueden ser muchos,
con lo que pequefios cambios en la sensibilidad pueden modificar este nimero absoluto

de forma importante.
De todo este razonamiento se deriva que se requiere una prueba muy especifica:

a) Cuando se precisa verificar la presencia de una enfermedad con poca
evidencia clinica. Por ejemplo, un programa de cribado que detecta una enfermedad rara

en pacientes asintomaticos, porque los beneficios de tratarla son muy importantes.

b) Cuando, no siendo tan rara la enfermedad, es preciso estar muy seguros del
diagnostico antes de tratarla, porque las consecuencias de un tratamiento inadecuado

podrian ser nefastas.

Cuando la probabilidad de una enfermedad es baja, la mejor manera de estar
seguros de un diagndstico correcto es diagnosticando bien a la gran mayoria de la
poblacién, que, en este caso, son los individuos sin la enfermedad, y es la especificidad
la capacidad de detectar a éstos. Si, para detectar a los enfermos, buscasemos un signo
sensible, lo presentarian todos los enfermos, pero también algunos de los que no
presentan la enfermedad (poco especifico), que, en numeros absolutos, podrian ser
muchos, y resultaria dificil saber si, al presentar el signo, este individuo es enfermo o
no. A veces, an siendo la probabilidad de la enfermedad alta, precisamos una elevada
especificidad, porque queremos estar muy seguros del diagndstico, porque el
tratamiento tiene importantes efectos adversos y no queremos correr el riesgo de aplicar

un tratamiento asi (una mastectomia, por ejemplo) a un falso positivo.
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De este modo, se requiere una prueba con una elevada sensibilidad:

a) Cuando es preciso descartar una enfermedad con una importante sospecha

diagnostica.

b) Cuando, no siendo tan probable, es necesario estar muy seguro de la ausencia
de una enfermedad, porque los beneficios de tratar a los individuos enfermos son

elevados.

Cuando la probabilidad de la enfermedad es alta, la mejor manera de no
equivocarse es diagnosticando bien a la gran mayoria de la poblacion, que, en este caso
son los enfermos, y los enfermos se detectan mediante la sensibilidad. La forma de
detectar a los individuos sin la enfermedad (los raros en este caso) es mediante la
ausencia de un signo sensible. Si, para detectar a estos ultimos, buscasemos la ausencia
de un signo especifico de los enfermos, efectivamente no lo presentarian, pero tampoco
muchos de los enfermos, y, ante un resultado negativo, no se puede saber si presenta la
enfermedad o no. Si, en cambio, buscamos la ausencia de un signo sensible
(practicamente todos los enfermos lo tienen), su ausencia denota ausencia de

enfermedad.

Si se realiza el PPD, por ejemplo, un resultado negativo, practicamente, excluye
el diagnoéstico de tuberculosis activa. El positivo, sin embargo, no necesariamente

confirma dicho diagndstico.

Si la probabilidad de la enfermedad es baja, pero el tratamiento es muy efectivo,
procuraremos que ningun paciente se nos quede sin tratar, que no haya falsos negativos,

y la forma de garantizarlo es con una elevada sensibilidad.

En definitiva, la decision entre sensibilidad y especificidad es un manejo
conjunto de los riesgos y beneficios que conlleva el tratamiento de los falsos positivos y
verdaderos positivos respectivamente, ademads de la probabilidad de la enfermedad, que,

a su vez, influird en el nimero absoluto de verdaderos y falsos positivos y negativos.
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6. APLICACION DEL TEOREMA DE BAYES PARA EL CALCULO DE
PROBABILIDADES ANTE UN ESTADIO GANGLIONAR NEGATIVO

El estudio anatomopatoldgico de una pieza de reseccion quirurgica por cancer de
colon en busca de metastasis ganglionares puede considerarse, en si mismo, como una
prueba diagnostica en la cual se obtiene un resultado binario en forma de ganglios
positivos o de ganglios negativos (enfermo vs. no enfermo). Asi, durante el estudio
histolégico se determinard si un paciente concreto presenta afectacion ganglionar, es
decir, si presenta un resultado de la prueba positivo o, por el contrario, éste es negativo.
De este modo, como en cualquier prueba diagnodstica, se podran aplicar las reglas
comentadas en el capitulo anterior para el calculo de sensibilidad, especificidad, valores
predictivos, etc.

Si se desea conocer la probabilidad de tener la enfermedad, aunque el resultado
de la prueba haya sido negativo, es decir, la probabilidad de que un paciente con un
estudio histoloégico negativo presente alguna metastasis no identificada, lo que se esta
buscando es, en realidad, el complementario del valor predictivo negativo (1-VPN), esto
es, el complementario de la probabilidad de obtener ganglios negativos dado que la
prueba ha sido negativa.

Asi, utilizando el teorema de Bayes para conocer la probabilidad de afectacion
ganglionar (N+), dado que la prueba ha resultado negativa (n-), es decir, p(N+/n-),

puede deducirse la siguiente formula matematica:
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p(N+)* p(n—/N+)

PN ) = L N pn— I N+ [p(N—)* pln =T No)]

En ella, p(N+/n-) es el objetivo final de este estudio y corresponde a la
probabilidad de que un paciente tenga algin ganglio afectado (N+) dado que su estudio
ganglionar (el informe anatomopatoldgico) ha resultado negativo (n-). Se trata, por
tanto, de la probabilidad final de error (PFE) ante un estadio ganglionar negativo y se
corresponde, como se ha comentado, con el complementario del VPN (1-VPN). De este
modo, si el VPN es la probabilidad de que un paciente con estudio anatomopatoldgico
negativo se encuentre libre de enfermedad ganglionar (probabilidad de no estar enfermo
cuando la prueba ha resultado negativa), 1-VPN es la probabilidad de que un paciente
con estudio anatomopatologico negativo tenga enfermedad (probabilidad de estar
enfermo cuando la prueba ha resultado negativa). De esta forma, en funcién de la PFE
que se considere aceptable y segun el nimero de ganglios obtenidos, podra
recomendarse uno u otro valor como el minimo niimero de ganglios que es necesario
analizar para estadificar correctamente a un paciente. Por ejemplo, si la PFE analizando
8 ganglios linfaticos resulta del 0.10 (10%), querrd decir que, cuando se analizan 8
ganglios, la probabilidad de un diagndstico ganglionar correcto es el 90%. Sabiendo
esto, quedara a criterio del investigador el valor limite de probabilidad de error que se
esta dispuesto a asumir como aceptable para poder determinar el numero optimo de
ganglios para obtener. Por ejemplo, si se desea obtener una PFE del 5%, debera
calcularse, primero, la PFE para 1 ganglio analizado; posteriormente, para 2 ganglios
analizados, y asi sucesivamente hasta el nimero de ganglios en el que la PFE llegue a
ser menor o igual a 0.05 (5%).

Veamos un ejemplo, tomado al azar y no ajustado necesariamente a ninguna
realidad, en el que se ha calculado la PFE segun el numero de ganglios linfaticos
negativos obtenidos (tabla 14). En este ejemplo, si se quiere asumir una PFE de 0.08
(8%), sera suficiente con obtener 1 ganglio linfatico durante el estudio ganglionar; si se
establece el limite en 0.05 (5%), sera necesario analizar, al menos, 5 ganglios linfaticos.
De igual modo, si el limite es 0.01 (1%), el nimero de ganglios que se deberian analizar

seria de 15, y asi para cada valor.
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Tabla 14. Ejemplo de la PFE Por otro lado, este calculo de probabilidades puede

segin el numero de ganglios ,¢:1;77 .0 también en sentido contrario, es decir, un

linfaticos analizados . . . . . L.
investigador -o incluso cualquier clinico en la practica

N° ganglios PFE
| 008 diaria-, puede plantearse, en funcion del numero de
> 0.08 ganglios obtenido y que, logicamente no es ya
3 0.07 modificable, cual es la PFE. Asi, si en el informe
4 0.07 anatomopatologico puede leerse, por ejemplo, “no hay
5 0.07 metdstasis en ninguno de los 9 ganglios analizados”, cabe
j zgz deducir, segtn el ejemplo anterior, que la probabilidad de
] 0.05 equivocarse (PFE), es decir, la probabilidad de que exista
9 0.04 una metastasis ganglionar no detectada, es del 4%. Lo
10 0.03 mismo ocurriria para cualquier otro nimero de ganglios
H 0.03 del que se disponga (1,2, 3 ..., n).
12 0.02
13 0.02
14 0.02
15 0.01
>15 0.01

Para el calculo de esta PFE mediante el teorema de Bayes intervienen los
siguientes elementos:

p(N+), que es la probabilidad pre-prueba de obtener ganglios positivos en un
paciente concreto con cancer de colon. Como se ha visto al inicio del capitulo anterior,
esta probabilidad se calcula con el cociente entre el nimero de veces que ocurre N+ y el
nimero de veces que puede ocurrir N+, lo que, aplicado al estudio ganglionar,
corresponde al nimero de pacientes con algin ganglio positivo entre el total de
pacientes. Conviene comentar que el numero total de pacientes puede referirse a los
pacientes de toda la serie o a cada subgrupo de pacientes del estudio. Por ejemplo, si se
desea calcular p(N+) en los pacientes con tumores pT2, el denominador de esta
ecuacion sera el total de pacientes con tumores pT2 y el numerador serdn los pacientes
con pT2 y alglin ganglio positivo. Matematicamente, el calculo de p(N+) se expresa de

la siguiente forma:
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numero de pacientes con N +

pN+)=— .
numero total de pacientes

De forma inversa, p(N-) es la probabilidad de obtener ganglios negativos en un
paciente concreto y se calcula como:

mimero de acientes con N—
p(N-) = P

numero total de pacientes

Por lo tanto, p(N+) corresponde a la prevalencia de pacientes con ganglios
positivos y p(N-) corresponde a la prevalencia de pacientes con ganglios negativos.

El segundo elemento del numerador en la ecuacion del teorema de Bayes
corresponde a p(n-/N+). Se trata de la probabilidad pre-prueba de extraer ganglios
negativos dado que existen ganglios positivos. Este factor es el mas importante de la
ecuacion ya que supone lo auténticamente novedoso del modelo matematico que se
propone en este trabajo. Por ello, merece la pena detenerse en el concepto que
representa, asi como en la manera de calcularlo. Conceptualmente, si p(n-/N+) es la
probabilidad de extraer ganglios negativos dado que existen ganglios positivos, lo que
realmente se estd intentando calcular es el valor complementario de la sensibilidad
(probabilidad de obtener un resultado positivo cuando el paciente estd enfermo), es
decir, 1-Sensibilidad o, lo que es lo mismo, la tasa de falsos negativos. Segun el modelo

de Kirikuta y cols,'”

que estos autores propusieron para el estudio ganglionar en el
cancer de mama, esta probabilidad se rige por una distribucion hipergeométrica. La
distribucion hipergeométrica es una distribucion de probabilidad discreta, cuyo
planteamiento original es, en parte, similar al de la distribucion binomial. En ambos
casos se realizan x pruebas en las que puede presentarse, o no, el resultado esperado; sin
embargo, en el caso de la hipergeométrica, tales pruebas no seran independientes. De
hecho, para que una distribucion sea hipergeométrica debe cumplir las siguientes
caracteristicas:

a) Al realizar un experimento con este tipo de distribucion, se esperan dos tipos
de resultados (positivo vs. negativo, enfermo vs. sano).

b) Las probabilidades asociadas a cada uno de los resultados no son constantes.

¢) Cada ensayo o repeticion del experimento no es independiente de los demas,
no se reemplaza cada uno de los resultados.

d) El nimero de repeticiones del experimento es constante.

Para comprender el concepto de distribucion hipergeométrica, imaginese una

caja rellena de pelotas blancas en la que se han introducido algunas pelotas de color
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negro (figura 14).

Figura 14. Esquema del analisis ganglionar De esta caja, pueden extraerse,
mediante un orificio que no permite ver el
QO
= 4 4 color de las pelotas, tantas como se desee. La
90000000 00! €00000@0 fiy! ' o
§§§§§§2§ g;gu §§§2§§§§ 3;30 Unica condicion es que, una vez extraida cada
00080800 1 50080800 [\ ,
€0000000 ! €5000000 una de las pelotas, éstas no se pueden volver
a introducir. La probabilidad de extraer una
09 . .
Al ogo' pelota blanca, dado que en el interior de la
000000800
09285905 1"t caja existen pelotas negras, segun este
388%8305 ot : P B
0740
00eCe00 .y . . .,
005000 06 |1/ modelo, se regird por una distribucion

hipergeométrica. En términos matematicos,

la distribucion hipergeométrica se expresa de la siguiente manera:

MV(N-M)!
m! (M —m)!(n—m){(N—-M)—n+m!

N!
(n!(N—n)!j

El ejemplo de la caja con las pelotas sirve para ilustrar lo que sucede con el

p(n,m,N,M) = [

estudio ganglionar, donde las pelotas blancas corresponderian a los ganglios linfaticos
sanos y las pelotas negras a los ganglios linfaticos afectados (N+). En un estudio
ganglionar, cada ganglio extraido deja de formar parte de los posibles ganglios para
estudiar, es decir, se queda “fuera de la caja”. Por este motivo, puede asumirse que la
distribucion hipergeométrica es la que define, de una manera mas exacta, la
probabilidad de afectacion en un determinado estudio ganglionar.

Ahora bien, una vez establecido que la distribucion hipergeométrica de la
probabilidad sera la que defina este factor de la ecuacion del teorema de Bayes, falta
considerar cual sera el numero total de ganglios que definen esta distribucion o, segtn el
ejemplo de las pelotas, cudntas pelotas se deberian meter en la caja. Otros modelos,
pioneros en el calculo de probabilidades con distribucion hipergeométrica aplicados al

analisis ganglionar,'”" '®* incluyeron el total de ganglios linfaticos obtenidos en el total

A pesar de la aparente complejidad de esta formula, los célculos pueden ser realizados de

manera sencilla sobre hojas de calculo con soporte informatico como, por ejemplo, Microsoft Excel®.
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de pacientes, es decir, todos los ganglios que habian sido analizados en la muestra,
independientemente del diagnodstico final (enfermo vs. sano, N+ vs. N-) en cada
paciente. La modificacion que se propone en este trabajo consiste en utilizar
“Unicamente” el nimero de ganglios de los pacientes en los que se ha demostrado algin
ganglio positivo, es decir, el total de ganglios pero solamente de los pacientes N+ de la
muestra, ya que es en €stos donde realmente se puede calcular la sensibilidad y, por lo
tanto, su complementario [p(n-/N+) o 1-S]. De este modo, el célculo de p(n-/N+)
mediante la distribucion hipergeométrica se compondra de 4 parametros, a saber: 1) la
suma de ganglios obtenidos en la serie completa (o en un subgrupo determinado de
pacientes) que hayan sido finalmente diagnosticados como N+ (M, en la formula
anterior); 2) la suma de los ganglios positivos dentro de este total de ganglios analizados
(N, en la férmula); 3) cada supuesto de un paciente concreto que se analice, es decir, el
nimero de ganglios analizados en este paciente (n, en la formula); y 4) un pardmetro
final igual a cero que indica que en ¢l no se hallaron ganglios positivos (m, en la
formula).

La probabilidad, asi calculada, de extraer ganglios linfaticos negativos dado que
existen ganglios positivos [p(n-/N+)], del mismo modo que la sensibilidad de una
prueba diagnostica, define un potencial diagnoéstico, es decir, define la capacidad de
identificar ganglios linfaticos patologicos. En consecuencia, como la capacidad de
detectar ganglios linfaticos depende de multiples factores (ver capitulo correspondiente:
Importancia del estudio ganglionar en el cancer de colon), p(n-/N+) serd un indicador de
la capacidad de deteccion ganglionar de cada grupo de trabajo al que se aplique el
estudio, tanto cirujanos como anatomopatdlogos. De este modo, como la capacidad de
deteccion ganglionar puede ser enormemente variable entre los distintos centros o
grupos, este modelo, al calcular la probabilidad final de error en funcion de la
sensibilidad del estudio ganglionar (propia, como se ha comentado, de cada grupo de
trabajo), se adapta mejor a las condiciones “reales” de cada institucion. Asi, un grupo
cuya capacidad de deteccion ganglionar sea muy alta, por una técnica quirirgica muy
depurada o por un estudio anatomopatologico especifico y diligente, tendran menor
probabilidad final de error que un grupo de trabajo con un menor nimero de ganglios
obtenidos por paciente N+, lo que serd consecuencia directa de una modificacion en este
factor p(n-/N+).

La inevitable contrapartida de este modelo es que, al tratarse de calculos tan bien

adaptados y tan dependientes de los resultados del grupo de trabajo del que derivan, no
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es posible extrapolar los resultados obtenidos con un grupo a otros equipos o a otros
centros, pues ¢éstos tendran diferentes capacidades para detectar ganglios linfaticos.
Consecuencia inmediata de lo anterior es que el célculo de la probabilidad final de error
en funcidon del nimero de ganglios obtenidos permitird obtener un niimero minimo de
ganglios que es necesario analizar para que esta probabilidad sea baja. Sin embargo, el
valor obtenido, esto es, el minimo nimero de ganglios que es necesario analizar, sera
unicamente aplicable al grupo de trabajo en cuestion y no podrd establecerse como
recomendacion universal aplicable a todos los cirujanos y a todos los
anatomopato6logos.

Por ultimo, el elemento final de la ecuacion del teorema de Bayes que queda por
analizar para calcular p(N+/n-) es el que hace referencia a la probabilidad de obtener
ganglios negativos dado que no existen ganglios positivos, es decir, p(n-/N-). De
manera intuitiva, este valor es siempre igual a 1, dado que es un suceso seguro, al ser

imposible obtener ganglios positivos si éstos no existen.

En conclusion, el teorema de Bayes permite calcular la probabilidad final de
error ante un estadio ganglionar negativo mediante la distribucion hipergeométrica de la
probabilidad. Si se utiliza el nimero total de ganglios de los pacientes con algun ganglio
positivo (N+) para el calculo de esta distribucion, los resultados seran extremadamente
adaptados y utiles para el grupo de trabajo que lo realiza. En contrapartida, cada grupo
de trabajo que desee aplicar este modelo, debera valorar sus resultados y realizar los
calculos de manera individualizada para poder identificar el nimero minimo de ganglios
linfaticos que es necesario analizar para obtener una baja probabilidad final de error

ante un estadio ganglionar negativo.
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HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

1. HIPOTESIS DE TRABAJO

1. La probabilidad final de error ante un estadio ganglionar negativo en el cancer
de colon puede calcularse mediante un nuevo modelo matematico basado en el Teorema

de Bayes.

2. Esta probabilidad est4a condicionada por el nimero de ganglios analizados en
un paciente concreto, asi como por la capacidad de deteccion ganglionar de un

determinado grupo de trabajo (cirujanos y anatomopat6logos).
3. Los pacientes en los que, con este modelo, se detecta mayor probabilidad final

de error presentan un peor pronostico que los pacientes en los que esta probabilidad

final de error es menor.
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2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

1. Estudiar la probabilidad final de error, ante un estadio ganglionar negativo, en
funcion del nimero de ganglios analizados en pacientes sometidos a cirugia por cancer

de colon utilizando un nuevo modelo matematico basado en el Teorema de Bayes.

2. Comprobar el buen funcionamiento de este modelo matematico mediante el
analisis de supervivencia global y el intervalo libre de enfermedad en cada subgrupo de

pacientes segun los resultados obtenidos.

3. Establecer si existe un nimero minimo de ganglios que se deben analizar en la

cirugia del cancer de colon para poder estadificar con seguridad un paciente como NO.
4. Estudiar el nimero minimo de ganglios que es necesario analizar en el

Hospital General de Castellon para que la PFE, ante un estadio ganglionar negativo en

el cancer de colon, sea lo suficientemente baja.
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Para estudiar la aplicabilidad del modelo matematico que se propone para el
calculo de la probabilidad final de error ante un estadio ganglionar negativo en el cancer
de colon, se disefi6 un estudio retrospectivo que se estructurd en 3 fases:

Fase 1. Recogida, descripcion y analisis de la muestra.
Fase 2. Propuesta y aplicacion del modelo matematico.

Fase 3. Comprobacion del modelo matematico.

1. FASE 1. RECOGIDA, DESCRIPCION Y ANALISIS DE LA MUESTRA

La obtencién de los datos necesarios para el estudio se realizd mediante la
revision de 236 historias clinicas de pacientes intervenidos de forma programada por
cancer de colon en el Hospital General de Castellon (Espana), entre febrero de 1995 y
noviembre de 2000. Se incluyeron también los pacientes que habian sido intervenidos
antes del afio 1995 y que presentaron recidiva tumoral durante los afios del estudio. Se
incluyeron, de este modo, los siguientes: 1 paciente intervenido en 1992, 3 pacientes
intervenidos en 1993 y 6 pacientes intervenidos en 1994. Se eligio este periodo de
tiempo para asegurar la oportunidad de un seguimiento posterior de, al menos, 5 afios,

siempre que no hubiese habido pérdidas durante el mismo.

1.1. Criterios de inclusion y de exclusion (tabla 15)
1.1.1. Criterios de inclusion
Se incluyeron en el estudio todos los pacientes intervenidos de forma

programada, por los miembros del Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo
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del Hospital General de Castellon (Espafia) con el diagnostico de carcinoma de colon
durante el periodo comprendido entre febrero de 1995 y noviembre de 2000.

Se incluyeron los pacientes en los que se hubiera realizado la reseccion del
tumor, fuera curativa o paliativa la intencion de la cirugia.

Para poder ser incluido en el estudio, cada paciente debia disponer de un informe
anatomopatologico completo de la pieza de reseccion quirtirgica, incluyendo el tamafio
tumoral, la afectacion ganglionar y el nimero total de ganglios analizados.

El estado clinico del paciente en el ultimo control disponible debia estar
claramente documentado en la historia clinica por parte del médico responsable.

Todos los pacientes debian haber estado sometidos a algun tipo de seguimiento
postoperatorio durante los afios que abarca el estudio, aunque no se ajustara
completamente a las normas de seguimiento recomendadas en nuestro servicio, las

cuales se comentan mas adelante.

1.1.2. Criterios de exclusion

No se incluyeron los pacientes diagnosticados de cancer de recto ni los tumores
localizados en el apéndice vermiforme. Tampoco se incluyeron aquellos pacientes que
habian sido sometidos a cualquier tipo de tratamiento neoadyuvante (quimioterapia y/o
radioterapia preoperatorias).

También fueron excluidos los pacientes intervenidos de manera urgente por
complicaciones agudas como perforacion, oclusion, etc.

No se consideraron para el estudio otros tipos histoldgicos de cancer de colon
menos frecuentes o de distinto comportamiento bioldgico, tales como linfomas,
sarcomas o tumores carcinoides.

Se excluyeron del estudio los pacientes intervenidos pero en los que no se habia
realizado reseccion del tumor, es decir, aquéllos en los que se habian realizado
derivaciones digestivas, colostomias de descarga como unico gesto, o bien se habia
optado por la abstencion terapéutica.

Asimismo, se excluyeron los pacientes en los que no se encontraba disponible el
informe anatomopatoldgico o éste era incompleto para determinar el tamafio tumoral, la
afectacion ganglionar o el numero total de ganglios analizados.

Se excluyeron los pacientes en los que el estado clinico, en el Ultimo control
disponible, no se encontraba adecuadamente documentado o pudiera generar dudas de

interpretacion, asi como los pacientes en los que no se identificd en su historia clinica
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ningun seguimiento, o en los que sélo hubo un unico control postoperatorio inmediato

0, a lo sumo, dos.

Tabla 15. Criterios de inclusion y de exclusiéon del estudio

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

oCirugia programada

e Adenocarcinoma

eInforme anatomopatoldgico completo (tamafio
tumoral, afectacion ganglionar, numero total de
ganglios analizados)

eEstado clinico claro en el ultimo control

eIntencion curativa o paliativa con reseccion

eSeguimiento suficiente

oCirugia urgente
oOtros tipos histologicos (sarcoma, linfoma,
tumores carcinoides)

eInforme anatomopatolégico incompleto

eEstado clinico dudoso en el Gltimo control
oCirugia sin reseccion
claramente

eSeguimiento  inexistente 0

insuficiente

1.2. Variables de trabajo

De cada paciente se recogieron los datos que figuran en la tabla 16. En ella, se

recoge el nombre de la variable, su etiqueta (label, en inglés), el codigo o los valores de

cada variable y la etiqueta de cada uno de estos codigos.

Tabla 16. Lista de variables de trabajo

Nombre Etiqueta Cédigo Etiqueta
Caso Caso
Nombre Nombre
NHC Numero de historia clinica
Sexo Sexo 0 Varon
1 Mujer
Edad Edad
Patologia Patologia concomitante 0 No
| Hepatopatia
2 AVC
3 Diabetes Mellitus
4 Cardiopatia
5 Insuficiencia Renal
6 EPOC

- 101 -



PACIENTES Y METODO

Talla

Peso

IMC

IMCcat
Colonoscopia
EOpaco

TAC

ECO

PET

Localizacion

Lado

Metaspreop

LocalizM1
Fechaingres
fechainterv

Afo

Talla (cm)

Peso (Kg)

Indice de masa corporal
IMC categorizado
Colonoscopia

Enema Opaco

TAC

ECO

PET

Localizacion del tumor

Lado del tumor

Metastasis preoperatorias

Localizacion de las metastasis

Fecha de ingreso
Fecha de la intervencion

Afo de la intervencion

_ o = O

N N kWD~ O

—_—

S N

0 9 N L WD O

HTA
Otros

Si

Ciego
Ascendente
Angulo hepatico
Transverso
Angulo esplénico
Descendente
Sigma

Unioén recto-sigmoidea
Derecho
Izquierdo

No

Si

2000
1992
1993
1994
1995
1996
1997
1998
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Cirujano
Ayudantel
Ayudante2

Ttoquirurgico

Cir_cura

colostomia

anastomos]

anastomos2

tiempoanest

complic

pT

pN

Estadio

Cirujano principal
Primer ayudante
Segundo ayudante

Tratamiento quirrgico

Cirugia curativa

Colostomia

Tipo de anastomosis

Realizacién de la anastomosis

Tiempo de anestesia (min)

Complicaciones Postoperatorias

Tamario en la AP

Adenopatias

Metastasis

Estadio tumoral TNM

(e = T e B S e B e Y SN OS B S ]

[

—_ O W AW N

= ° S s B NN VS I (O

(=]

1999

Hemicolectomia derecha
Colectomia transversa
Hemicolectomia izquierda
Sigmoidectomia
Colectomia subtotal
Otras

No

Si

No

Si

Latero-lateral
Término-terminal
Término-lateral
Mecanica

Manual

No
Infeccion herida
Evisceracion
Fallo suturas
Exitus

Otras

pTis

pTl1

pT2

pT3

pT4

pNO

pN1

pN2

MO

M1

0

I

A

IIB
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Nanalizado

Npos

Npositivos

Recidiva
Fecharecidiva
Tpo_reci

fechacontrol

estadocontrol

Muertotum
Tpo_segui

npercen

nanacat

G6

G12

Numero de ganglios analizados

Ganglios positivos

Numero de ganglios positivos

Recidiva

Fecha de la recidiva

Diagnostico recidiva meses

Fecha del ultimo control disponible

Estado en el Gltimo control

Muerte por tumor
Seguimiento total meses

porcentaje N+

N analizado categorizado

6 0 mas ganglios analizados

12 0 més ganglios analizados

~N N »n

el =RV, B VS N

iR ~ VS T \S]

o

ITA
1B
Ic
v

No
Si

Si

Terminal

Muerto por tumor
Muerto por otra causa
Perdido sano

Perdido con recidiva
Sano

No

Si

<6
6-12
13-20
>20
No

Si

Si

A continuacion, se repasan las caracteristicas de las principales variables del

1.2.1. Datos de filiacion

estudio o aquéllas cuya interpretacion pudiera generar dudas.

Los datos identificativos de cada paciente se obtuvieron de las hojas de ingreso

en el Hospital General de Castellon. En ellos se incluyd el nombre y apellidos de cada
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paciente, el nimero de historia clinica en este hospital, el sexo y la edad en el momento

de la intervencidn quirurgica.

1.2.2. Antecedentes personales y enfermedades concomitantes

De las hojas de anamnesis se recogieron los datos correspondientes a los
antecedentes médico-quirtrgicos de interés, considerandose bajo el término “patologia
concomitante” las enfermedades activas en el momento de la intervencion quirtrgica.

Tanto el peso como la talla se obtuvieron del estudio preoperatorio. El indice de

masa corporal (IMC) se calcul6 para cada paciente segun la férmula siguiente:

e oK)
talla® (m*)

Para el estudio del IMC se dividio a los pacientes en dos grupos: 1) los que
tenian un IMC mayor o igual a 25, y 2) los que tenian un IMC menor de 25. Se escogio
este punto de corte pues es el considerado por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)*® y por la Sociedad Espaiiola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO)'®* como
el limite entre el peso normal y el sobrepeso. De este modo, aquellos pacientes con

IMC>25 se consider6 que presentaban algtn tipo de sobrepeso (Tabla 17).

Tabla 17. Clasificacion de la obesidad segiin el IMC (SEEDQO)

IMC Grado de obesidad
<18,5 Peso insuficiente
18,5-24,9 Normopeso

25-26,9 Sobrepeso grado 1
27-299 Sobrepeso grado 2
30-349 Obesidad tipo 1

35-39,9 Obesidad tipo 2

40 - 49,9 Obesidad tipo 3 (moérbida)
50-70 Obesidad tipo 4 (extrema)

1.2.3. Estudio de extension por métodos de imagen
Se revisd la informacion procedente de los estudios de imagen realizados,

codificandose como realizado o no realizado. Las pruebas de imagen registradas en las
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historias clinicas fueron la colonoscopia, el enema opaco, la TC (tomografia

computarizada), la ecografia y la PET (tomografia por emision de positrones).

1.2.4. Localizacion tumoral

Segun criterios anatdmicos, se dividid el colon en siete segmentos (ciego, colon
ascendente, angulo hepdtico, transverso, angulo esplénico, colon descendente, colon
sigmoideo y union recto-sigmoidea). No se incluyeron aquellos tumores localizados,
mediante colonoscopia o mediante exploracion fisica digital, a menos de 12 cm de
margen anal, al ser considerados como tumores rectales.

Se considerd que el tumor se localizaba en el colon derecho cuando el segmento
correspondiente estaba irrigado por la arteria mesentérica superior, esto es, en los
segmentos correspondientes al ciego, al colon ascendente, al &ngulo hepatico y a los dos
tercios derechos del colon transverso. Por el contrario, se consideraron como tumores
del colon izquierdo aquéllos localizados en segmentos irrigados por la arteria
mesentérica inferior, lo que en la practica correspondi6 con el tercio distal del colon

transverso, el d&ngulo esplénico, el colon descendente y el colon sigmoide.

1.2.5. Metastasis preoperatorias

Se considerd que presentaban metastasis preoperatorias aquellos pacientes cuyos
estudios de imagen asi lo sugirieran y constara en el informe, asi como aquéllas
visualizadas y diagnosticadas clinicamente en el momento de la intervencidn, no siendo
exigencia para todos los casos que estuvieran confirmadas por biopsia. Asimismo, se

recogio la localizacion de estas metastasis seglin los diferentes drganos de la economia.

1.2.6. Fecha de ingreso y de intervencion quirargica

Se consider6 como fecha de ingreso la correspondiente al primer dia en que el
paciente fue admitido en el hospital, independientemente del servicio en el que se
produjese dicho ingreso. Se considerd como fecha de intervencion quirtirgica aquélla en

la que el paciente fue sometido al acto operatorio especifico.
1.2.7. Equipo quirargico

Se recogio la informacion correspondiente al personal que habia participado en

la intervencion quirtrgica, clasificandose como cirujano, primer ayudante o segundo
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ayudante de acuerdo con la informacion disponible en la hoja de intervencion

quirtrgica.

1.2.8. Acto quirtirgico y postoperatorio

Se clasificaron las intervenciones quirurgicas en 6 grupos, en funcion del
segmento colonico extirpado. Asi, fueron divididas en: hemicolectomia derecha,
colectomia transversa, hemicolectomia izquierda, sigmoidectomia, colectomia subtotal
y otras resecciones.

Se valor6 también la intencion de la cirugia conforme a lo reflejado por el
cirujano en la hoja operatoria, es decir, si €sta habia sido de intencidn curativa o, por el
contrario, paliativa. También se valoré la necesidad de realizar colostomia y/o
ileostomia.

El tipo de anastomosis se valord en dos vertientes: en funcion de la orientacion
de los segmentos anastomosados (latero-lateral, término-terminal o término-lateral) y en
funcion del procedimiento para realizar la anastomosis (mecénica o manual).

El tiempo quirirgico no se encontraba disponible en un niimero excesivo de
pacientes, por lo que se decidio considerar el tiempo anestésico como el mejor
estimador del tiempo de cirugia.

Las complicaciones postoperatorias se estudiaron seglin lo recogido en las hojas
de evolucidn clinica diaria y de los partes de reintervencion quirurgica. Se consideraron
como complicaciones postoperatorias aquéllas aparecidas durante el ingreso hospitalario
o durante el mes posterior al alta hospitalaria. Las complicaciones se clasificaron en

infeccion de herida, evisceracion, fallo de suturas, exitus u otras complicaciones.

1.2.9. Estudio anatomopatolégico

1.2.9.1. Tamafio tumoral (pT)

El tamafio de la tumoracién colénica (pT) se obtuvo del informe
anatomopatoldgico de cada espécimen quirurgico. Se dividi6, de acuerdo con la

clasificacion TNM, en 5 grupos: pTis, pT1, pT2, pT3 y pT4.

1.2.9.2. Afectacion ganglionar (pN)
La afectacion ganglionar se estudio segin el nimero de metéstasis ganglionares
encontradas en cada paciente, dividiéndose en pNO, pN1 y pN2, segun la clasificacion

TNM. Asimismo, se identifico el nimero total de ganglios linfaticos analizados por

- 107 -



PACIENTES Y METODO

cada paciente. En todos los casos el estudio histoldgico ganglionar se realizo segtn las
técnicas “clasicas” de diseccion y tincion. En ninguno de los pacientes se utilizaron
otras técnicas de estudio ganglionar diferentes, como el aclaramiento graso. Asimismo,
se calculo el porcentaje de ganglios positivos en relacion con el nimero de ganglios
analizados por paciente. Para la categorizacion del nimero de ganglios analizados se
crearon, de forma arbitraria, 4 grupos: <6 ganglios linfaticos analizados, entre 6 y 12
ganglios analizados, entre 13 y 20 ganglios linfaticos analizados y mas de 20 ganglios

analizados.

1.2.9.3. Presencia de metastasis a distancia (M)

Para determinar la presencia de metastasis a distancia se consideraron tanto los
hallazgos intraoperatorios como los obtenidos mediante las pruebas de imagen, tal como
se menciond antes. Por lo tanto, estos resultados no pueden considerarse como pM1
(anatomopatologico) sino como M1 (clinico), ya que, en ocasiones, no se disponia de

estudio histologico de las metastasis.

1.2.9.4. Estadio tumoral

Con estos tres datos (pT, pN y M) se calculd el estadio tumoral, dividiéndose,
segun la 6 edicion de la clasificacion TNM, en estadio 0, estadio I, estadio IIA, estadio
IIB, estadio IIIA, estadio IIIB, estadio IIIC y estadio IV. Asimismo, con finalidad
investigadora, se utilizaron también otros sistemas de estadificacion, como la
clasificacion de Dukes (a la que se anadié un estadio D para poder incluir, por
conveniencia, la presencia de metéstasis a distancia en los andlisis estadisticos) y la

clasificacion de Astler y Coller.

1.3 Seguimiento de los pacientes

Todos los pacientes fueron seguidos segiin el protocolo para el carcinoma
colorrectal establecido en el Hospital General de Castellon, aunque €ste no siempre se
cumplid estrictamente. Como se aprecia en la tabla 18, se realizd un seguimiento
trimestral durante los 2 primeros afos y semestral durante los siguientes 3 afios, hasta
completar un seguimiento minimo de 5 afios. Pasados los 5 afios, los controles quedaron
al criterio de cada facultativo. Las exploraciones complementarias solicitadas en cada

visita se identifican con la palabra “Si”.
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Tabla 18. Protocolo de seguimiento del cancer colorrectal en el Hospital General de Castellon

MESES ANOS

3m 6 m 9m 12m 15m 18 m 21m 2a 2’5a Ja 3’5a 4a 4’5a Sa
Hemograma Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
P. Hepaticas Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
CEA y/o CA 19.9 Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
Rx torax Si Si Si Si Si
ECO* Si Si Si Si Si Si Si Si Si
E. Opaco** Si Si Si Si Si

*Se afiade TAC si hay sospecha no confirmada de recidiva o metastasis

** Si es posible, mejor colonoscopia

Se considerd como la fecha del ultimo control disponible aquélla en la que el
paciente habia sido atendido por tltima vez por un miembro del Servicio de Cirugia
General y del Aparato Digestivo en las Consultas Externas de este hospital. En este
momento, se valord el estado en el que se encontraba el paciente, clasificindose, segin
el criterio del cirujano que lo visito, en 5 posibles situaciones clinicas: Terminal (muerte
esperable en el plazo maximo de un mes a causa del tumor), muerto por tumor, muerto
por otra causa, perdido sano, perdido con recidiva, o sano (sin enfermedad) en el
momento de acabar el seguimiento establecido. Para el estudio estadistico de la
supervivencia, los pacientes en estadio terminal fueron incluidos en el grupo de los
pacientes muertos por tumor, debido a las minimas diferencias existentes en cuanto al
tiempo de seguimiento y de supervivencia; por lo tanto, la fecha del Gltimo control se
considerdé como la fecha de la muerte. Se consideraron pacientes “perdidos” aquéllos
que no habian completado un seguimiento minimo de 5 afos, es decir, aquéllos que no
habian acudido a la Ultima cita antes de los 5 afios.

En los pacientes en los que se habia producido recidiva tumoral, se anot6 la
fecha del diagnoéstico de esta recidiva, el tiempo transcurrido desde la intervencion

quirurgica, el lugar de la recidiva y el tratamiento recibido.

1.3.1. Estudio de la recidiva

Para estudiar la recidiva en los pacientes sometidos a cirugia se utiliz6 el método
de Kaplan-Meier, de modo que se considerd la supervivencia como la ausencia de
enfermedad o ausencia de recidiva a los 5 afios (60 meses). De este modo, el tiempo de
seguimiento se considerd como el tiempo transcurrido desde la intervencion quirtirgica

hasta el momento del diagnodstico de recidiva. El evento o estado (status) fue la
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presencia o ausencia de recidiva y el factor se fue modificando segun las variables de
interés. Asi, cuando se quiso estudiar la supervivencia en funcion del sexo, el factor fue
el sexo; cuando se estudio la supervivencia en funcion del IMC, el factor fue el IMC
categorizado, etc. Siempre variables categorizadas, como exige esta clase de analisis.
Para la inferencia estadistica se utilizo la prueba del Log-Rank y se consideraron
como significativas las diferencias obtenidas cuando el valor de la p era igual o inferior

a 0,05 (p<0,05).

1.3.2. Estudio de la supervivencia

De igual forma que para el estudio de la recidiva, para estudiar la supervivencia
global, para la serie y para cada subgrupo de pacientes, se utilizoé el método de Kaplan-
Meier. En este caso, el tiempo correspondi6 al tiempo total de seguimiento, el evento o
estado correspondi6 a muerte o no por tumor y el factor correspondi6 a cada una de las
variables de estudio. Se utiliz6 también la prueba del Log-Rank y la significacion

estadistica se estableci6 igualmente en p<0,05.

1.4. Estudio ganglionar

Como se ha comentado previamente, el analisis ganglionar se llevo a cabo, en
todos los casos, mediante las técnicas “clasicas” de diseccion y de tincion.

Se compar6 el nimero de ganglios analizados en funcion de diversos parametros
referidos en la literatura como potencialmente modificadores de este numero de
ganglios. Para la comparacion de las medias se utiliz6 la prueba de ANOVA y se
consideraron como significativas las diferencias cuando los valores en la p fueron

iguales o menores de 0,05.

1.5. Analisis multivariante

El andlisis multivariante cldsico se llevd a cabo mediante el modelo de
Regresion de COX, forzando la introduccion progresiva de las variables que pudieran
tener influencia sobre la supervivencia. Este tipo de analisis tuvo como objetivo
controlar los posibles efectos de confusion entre las variables con interés
epidemioldgico y/o entre aquéllas que mostraron mayor influencia con el método de
Kaplan-Meier y, por otra parte, escrutar el peso o importancia relativa de cada variable
de interés en el resultado de muerte o recidiva en el tiempo. De este modo, es posible

cuantificar el valor pronostico independiente de las variables analizadas. También se
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consideraron como significativas las diferencias encontradas cuando el valor p era

menor o igual a 0,05 (p<0,05).
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2. FASE 2. PROPUESTA Y APLICACION DEL MODELO MATEMATICO

El objetivo principal de este estudio se basaba en el andlisis de la probabilidad
final de error (PFE) ante un estadio ganglionar negativo, el cual se efectué mediante la
formula del teorema de Bayes para el calculo de la probabilidad condicional.

Cuando estos calculos se efectlian sobre toda la base de datos, y posteriormente
se comprueban sus efectos sobre los mismos datos que se utilizaron en su confeccion,
puede haber un cierto efecto optimista en su valoracion. Por ello, para controlar este
posible sesgo, la determinacién de la PFE se realizdé sobre los 140 primeros casos
registrados, con la intencién de comprobarlos una vez registrados, al menos, otros 100
casos mas aunque, al final del periodo de recogida establecido, faltaron sélo 4 pacientes
que cumplieran los criterios de inclusion para completar los 100 casos subsiguientes.
Igualmente, se calcularon las PFE para diversos subgrupos de estos 140 casos iniciales
(segtin el pT, el tipo de tumor, la localizacion, etc.).

La féormula utilizada fue:

p(N+)* p(n—/N+)
[p(N+)* p(n =1 N+)]+[p(N-)* p(n -/ N-)]

PFE = p(N +/n—) =

Donde:

e PFE y p(N+/n-) correspondian a la probabilidad final de error ante un estadio
ganglionar negativo, esto es, la probabilidad de que un paciente pudiera tener algin
ganglio afectado (N+) dado que su estudio ganglionar habia resultado negativo.

e p(N+) correspondia a la probabilidad pre-prueba de obtener ganglios positivos

en un paciente concreto. Se calculdé mediante el cociente entre pacientes con ganglios
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positivos del total de pacientes. No es mas que la prevalencia general de N+ en nuestra
muestra y, por lo tanto, el mejor estimador de la prevalencia de casos N+ en nuestra
poblacion.

® p(N-) correspondia a la probabilidad de obtener ganglios negativos en un
paciente concreto. De forma inversa a la anterior, se calculd6 mediante el cociente entre
los pacientes con ganglios negativos entre el total de pacientes. Se trata pues de la
prevalencia de casos N- y, en forma de proporcion, es 1-p(N+), es decir, el
complementario de la prevalencia de casos N+.

e p(n-/N+) correspondia a la probabilidad pre-prueba de extraer ganglios
negativos dado que existen ganglios positivos. En realidad no es mas que la tasa de
falsos negativos o, dicho de otro modo, el complementario de la Sensibilidad
diagnéstica de ganglios positivos. Para su célculo se utilizd una distribucion
hipergeomética de probabilidades sobre una hoja de calculo con soporte informatico
(Microsoft Excel® 2002), en la que intervenian los siguientes parametros:

1) La suma de ganglios obtenidos en la serie completa (o en un subgrupo
determinado de pacientes) que hubieran sido, finalmente, diagnosticados como
N+. El hecho de obtener esta suma s6lo en los casos diagnosticados como N+ se
debe a que la sensibilidad diagnostica (o su complementario, que son los falsos
negativos) debe siempre referirse al grupo de pacientes acreditados como
“enfermos” y, en este caso, “enfermos” significa N+ diagnosticados.

2) La suma de los ganglios positivos dentro de este total de ganglios
analizados de los casos N+.

3) El nimero de ganglios supuestamente analizados o realmente analizados
en cada paciente concreto.

4) Un parametro final igual a cero que indica que, en ¢€l, no se hallaron
ganglios positivos, dado que lo que interesa son las PFE en aquellos casos
catalogados como N-.
® p(n-/N-) correspondia a la probabilidad de obtener ganglios negativos dado

que no existian ganglios positivos. Al tratarse de un suceso seguro, este valor debe
siempre igualarse a 1.
Los calculos se repitieron, siguiendo la misma sistematica, para cada subgrupo

de estudio y para cada nimero concreto de ganglios analizados por paciente.
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En el analisis de la PFE se consider6 como aceptable una probabilidad de error
menor o igual del 5%, es decir, una PFE < 0,05. Por otro lado, al estudiar las diferencias
en el nimero minimo de ganglios que es necesario analizar para obtener una baja PFE,
cuando éstas fueron en un unico ganglio, se consideraron poco relevantes en la practica
clinica habitual, ya que podrian deberse a variaciones aleatorias del procedimiento de
estudio, por lo que se desestimaron como significativas. Dicho de otro modo, se
consideraron como clinicamente significativas las diferencias de, al menos, 2 ganglios

linfaticos obtenidos entre un grupo de estudio y otro.

2.1. EJEMPLO DE CALCULO DE LA PFE ANTE UN ESTADIO
GANGLIONAR NEGATIVO

Dada la aparente complejidad de los célculos efectuados para este andlisis, se
ilustrard con un sencillo ejemplo como se calculd la probabilidad final de error (PFE)
ante un estadio ganglionar negativo en la serie inicial de 140 pacientes. Para ello, y
suponiendo que se analizara toda la muestra, se debe saber que el nimero total de
pacientes en la muestra fue de 140 y que, en ella, el total de pacientes con algiin ganglio
positivo (pacientes N+) fue de 55. El numero total de ganglios analizados en estos 55
pacientes fue de 521, siendo el total de ganglios positivos, en ellos, de 187. Es decir,
para el célculo de la PFE solamente se utilizaron los ganglios analizados (positivos y
negativos) en los pacientes N+, no los ganglios analizados en los pacientes N-.

De este modo, sobre el programa informatico Microsoft Excel® 2002, se cred
una hoja de célculo en la que se incluyeron los siguientes datos, y de la siguiente forma
(tablas 19a'y 19b):

e P(N+): Este valor se calcul6 dividiendo el nimero de pacientes N+ entre
el total de pacientes, es decir, 55/140 = 0,393.

e N: Correspondi6 al nimero total de ganglios en los pacientes con algun
ganglio positivo, esto es, el total de ganglios en los pacientes N+. En esta
muestra sobre la serie completa fue de 521.

e N+: Correspondi6 al nimero total de ganglios positivos en los pacientes
N+ (187).

e n: Correspondié al nimero de ganglios que se han analizado para un

supuesto paciente concreto; por ejemplo, tomaremos la cifra de 10
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ganglios, aunque puede ser cualquier nimero de ganglios el que interese
analizar.

n+: Este valor ha de ser siempre 0, ya que estamos calculando las PFE
para pacientes en los que no se encontraron ganglios positivos.

p(n-/N+): Se calculd6 mediante la formula de la distribucion
hipergeométrica que utiliza el programa informatico, y cuyo resultado
reproduce de forma inmediata con los datos anteriores, una vez
introducidos todos ellos.

PFE: Es la probabilidad final de error calculada mediante la férmula del
teorema de Bayes sobre la que se sustenta este modelo. Del mismo modo
que la anterior, este valor puede calcularse de forma directa por medio
del programa informatico. Véase a continuacion como rellenariamos las

celdas que concurren en estos calculos:

Tabla 19a. Modelo para el cilculo de la PFE con el

programa informatico Microsoft Excel® 2002.

A B
1 | p(N+H 0,393
2 N 521
3 N+ 187
4 n 10
5 | n+ 0
6 | p(n-/N+) | =DISTR.HIPERGEOM(B5;B4;B3;B2)
7
8
9 | PFE =(B1*B6)/((B1*B6)+((1-B1)*(1)))

En las celdas B6 y B9 sdlo hay que introducir la féormula (de acuerdo con la

sintaxis del programa informatico que se use) de la distribucion hipergeométrica y la

formula de la PFE, respectivamente, tal como se muestra y de forma literal para el caso

de Excel®. Estas dos celdas deben dejarse asi, sin modificar, para el resto de los

calculos. Lo que se va variando son los datos correspondientes a las celdas B1 hasta la

B4. La celda B5 debe dejarse también constantemente con un cero, puesto que estamos

analizando pacientes en los que no se hallaron ganglios positivos. Una vez rellenados

los datos desde B1 a B4, apareceran automaticamente los resultados de las féormulas en
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B6 y B9. Efectuando los calculos para 10 ganglios linfaticos negativos analizados en

este ejemplo, sobre la misma tabla se obtienen los resultados:

Tabla 19b. Modelo para el calculo de la PFE con el

programa informatico Microsoft Excel® 2002.

A B
p(N+) 0,393
N 521
N+ 187

n 10
n+ 0

p(n-/N+) 0,011

O O N[ O O | W N|

PFE 0,01

Asi pues, partiendo de una probabilidad de falso negativo de 0,01 y de una
prevalencia de pacientes N+ del 39,3%, obtenemos que la probabilidad final de error
(PFE) en un paciente con estadio ganglionar negativo (pNO), cuando se analizan 10
ganglios linfaticos, es igual a 0,01 o, lo que es lo mismo, en un paciente en el que se han
analizado 10 ganglios linféticos y todos ellos han sido negativos existe una probabilidad
del 1% de error, es decir, una probabilidad del 1% de haber dejado algiin ganglio
linfatico positivo por analizar, siempre de acuerdo con el resto de datos de nuestra
muestra.

Este mismo célculo se puede hacer para cuando se ha analizado 1 solo ganglio
linfatico negativo, cuando se han analizado 2, 3, 4... hasta “x” ganglios linfaticos
negativos analizados. Unicamente hay que sustituir el valor 10 por el valor deseado en
cada momento y el programa realizara los calculos oportunos. Cuantos menos ganglios
negativos se analicen, logicamente, habrd mayores PFE. En el momento en que,
conforme aumenta el nimero de ganglios negativos analizados en la celda B4, se
obtiene una PFE igual o menor que el limite de seguridad establecido (en este estudio, y
como se ha comentado anteriormente, es de 0,05), se estara ante la cifra minima de
ganglios que se deberian analizar para tener una seguridad suficientemente alta de que

un estadio N- es real en la situacion concreta a que se refieran los calculos, sea la serie

completa o dentro de algin subgrupo determinado.
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Por consiguiente, para calcular la PFE en otros subgrupos de pacientes, por
ejemplo, segln el tamafio tumoral, segun el lado del tumor, etc., habra que coger los
mismos valores pero de cada subgrupo en particular, es decir, el numero total de
pacientes en ese subgrupo, el nimero de pacientes con algun ganglio positivo en ese
subgrupo, el numero de ganglios analizados en ese subgrupo y el nimero de positivos
en ese subgrupo, repitiendo los calculos para 1 ganglio, 2 ganglios, 3 ganglios... hasta
“x” ganglios linfaticos.

En conclusion, a pesar de la aparente complejidad inicial de este modelo, el
calculo de la PFE puede efectuarse con una sencilla tabla de 7 filas por 2 columnas,
obteniendo de manera inmediata los calculos de las probabilidades segun los valores de
cada grupo de estudio. Realizando pequefias modificaciones en los valores de esta tabla

puede obtenerse la PFE para cualquier situacion que el investigador o el clinico desee

plantear.
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3. FASE 3. COMPROBACION DEL MODELO MATEMATICO

Para comprobar que el modelo matematico efectivamente funcionaba para
predecir la probabilidad final de error y la supervivencia en los pacientes en funcion del
numero de ganglios analizados, se utilizaron, como se ha dicho en apartados anteriores,
los puntos de corte obtenidos con 140 pacientes y se aplicaron a la muestra total de 236
pacientes. De este modo, se utilizaron tres abordajes distintos de comprobacion.

El primero de ellos consistid en comparar la supervivencia a los 5 afios de dos
grupos de pacientes: por un lado, aquéllos en los que se habia obtenido el numero
minimo que el estudio de 140 pacientes habia predicho como 6ptimo y, por otro, los
pacientes en los que no se habia obtenido este nimero -a priori adecuado- de ganglios.
De este modo, se comprobo si el valor obtenido con la muestra de 140 pacientes servia
para discriminar a los pacientes en funcion de su pronostico en la serie de 236 pacientes,
es decir, si la supervivencia era significativamente mayor cuando se obtenia el valor
recomendado que cuando no se alcanzaba esta cifra.

La segunda forma de comprobacion de la fiabilidad del modelo matematico
consistid en realizar una simulacion en la estadificacion en algunos pacientes. Asi, los
pacientes clasificados inicialmente como pNO, pero en los que no se habia alcanzado el
nimero minimo de ganglios calculado con el modelo de prediccion, es decir, aquellos
pacientes cuya PFE era, a priori y segun los resultados obtenidos, mas elevada, se
consideraron como N+ y se estudi6 la supervivencia en ambos grupos. De este modo, si
la capacidad de prediccion mejoraba al clasificar a estos pacientes de riesgo como si
fueran realmente positivos, significaria que, probablemente habian sido mal clasificados

como pNO cuando, en realidad, eran pN+.
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La tercera comprobacién que se efectud consistidé en realizar una nueva
simulacion, pero aplicada a la estadificacion, de tal forma que se calculd el nuevo
estadio tumoral con los pacientes de mas riesgo. Nuevamente, si tras la simulacion, el
sistema de estadificacion predecia mejor el prondstico a los 5 afios de la serie completa,

querria decir que, posiblemente, estos pacientes eran con frecuencia mal estadificados.

- 120 -



\IV. RESULTADOSl

- 121 -



RESULTADOS

1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA Y ANALITICA

1.1. Descripcion de la muestra

1.1.1 Numero de pacientes

Un total de 236 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion y de

exclusion establecidos y pudieron ser, por tanto, analizados en este estudio. EI nimero

de pacientes incluidos en cada afo de estudio se representa en la figura 15. En este

grafico de barras, si no se tienen en consideracion los casos esporadicos de pacientes

intervenidos entre 1992 y 1994 y que habian presentado recidiva en los afios

posteriores, puede considerarse que las variaciones en el numero de casos por afio son

poco significativas, es decir, que la distribucion temporal de los pacientes fue bastante

homogénea en el periodo que abarca el estudio.

Figura 15. Niimero de pacientes por afio
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1.1.2. Sexo y edad.
De los 236 pacientes que componian la muestra, 127 (53,8%) correspondieron a
varones y 109 (46,2%) a mujeres. La media de edad de la muestra fue de 67,73 afios,

con un minimo de 30 afios y un maximo de 92 anos. En los varones, la media de edad

fue de 69,16 afios (rango 30-92) y, en las mujeres, de 66,06 (rango 30-88).

1.1.3. Antecedentes personales y enfermedades concomitantes

Del total de pacientes, 88 no presentaron ninguna otra patologia aparte del
cancer de colon, en 43 ocasiones (18,2%) presentaban hipertension arterial, en 33
ocasiones (14%) existia algin tipo de cardiopatia, 21 pacientes (8,9%) habian sido
diagnosticados de diabetes mellitus, 19 (8,1%) presentaban limitacion cronica del flujo
aéreo (LCFA), 6 pacientes (2,5%) habian sufrido un accidente cerebrovascular, 4
(1,7%) presentaban algun grado de insuficiencia renal y 22 pacientes (9,3%)
presentaron alguna otra enfermedad concomitante.

De los 236 pacientes, 56 (23,7%) habian sido sometidos a algun tipo de cirugia
abdominal previa, mientras que, en 180 ocasiones (76,3%), la operacion por el cancer

de colon era la primera sobre la cavidad abdominal.

1.1.4. Datos antropométricos

El peso medio de los pacientes fue de 69,8 Kg (rango 38-187). La talla media,
de 159,67 cm (rango 123-183). En cuanto al indice de masa corporal (IMC), la media
fue de 27,1, con un rango entre 17,5 y 49,1. En 76 ocasiones (32,2% del total) el IMC
fue menor de 25, mientras que en 135 ocasiones (57,2% del total) este indice fue mayor
o igual de 25, es decir, mas de la mitad de los pacientes de la muestra presentaban
sobrepeso (IMC>25). En 25 ocasiones (10,6%), los datos antropométicos no se

encontraban disponibles.

1.1.5. Estudios preoperatorios

Todos los pacientes del estudio fueron sometidos a colonoscopia diagnodstica.
Sin embargo, en 44 ocasiones (18,6%), la estenosis ocasionada por el tumor impidio la
realizacién completa de la colonoscopia, por lo que el estudio se completdé mediante
enema opaco. De este modo, puede considerarse que los 44 pacientes fueron estudiados

solamente con enema, realizandose enema mas colonoscopia en 79 pacientes.
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Durante el estudio de extension, se realizo ecografia en 223 pacientes (94,5% de
las ocasiones), mientras que la TC se realiz6 en 72 pacientes (30,5%).

En 17 ocasiones se detectaron metastasis preoperatorias: 14 en el higado; 1 en el
pulmon, 1 suprarrerrenal, 1 carcinomatosis peritoneal.

No se realizaron otras pruebas diagndsticas.

1.1.6. Tratamiento quirurgico y complicaciones inmediatas

Se realizaron 78 hemicolectomias izquierdas, 69 hemicolectomias derechas, 57
sigmoidectomias, 14 colectomias totales, 1 colectomia transversa y otras variantes
quirurgicas en 14 ocasiones. La anastomosis fue de tipo término-terminal en 191
ocasiones (80,9%), término-lateral en 15 ocasiones (6,4%) y latero-lateral en 14 (5,9%).
Se realizd de forma manual en 127 ocasiones (53,8%) y de forma mecénica en 88
pacientes (37,3%). En 21 ocasiones (8,9%), no se realizd anastomosis por ser necesaria
la realizacion de una colostomia.

El tiempo medio de duracién de la anestesia fue de 161,4 minutos, con unos
limites entre 60 y 400 minutos.

En la mayoria de casos, 191 ocasiones (80,9%), no se produjeron
complicaciones postoperatorias, pero en 14 ocasiones (5,9%) el paciente falleci6 como
consecuencia de alguna complicacion inmediata, en 4 ocasiones (1,7%) se produjo un
fallo de la sutura que requirié reintervencion quirdrgica, en 9 ocasiones (3,8%) se
documentaron problemas relacionados con la herida quirtrgica (6 infecciones de herida
y 3 evisceraciones). En 18 ocasiones se produjeron otro tipo de complicaciones

(insuficiencia respiratoria, infarto agudo de miocardio, etc.)

1.2. Descripcion del tumor

1.2.1. Localizacion tumoral

La localizacion del tumor primario en el colon no fue homogénea, existiendo
diferencias significativas segun el segmento anatomico del colon. Asi, la localizacion
mas frecuente fue en el colon sigmoide, en 88 ocasiones (37,3%), seguida por los
tumores localizados en la union recto-sigmoidea (en 44 pacientes, 18,6%), por los
tumores cecales (en 26 ocasiones, 11%), los tumores del d&ngulo hepatico (21 ocasiones,
8,9%), los tumores del colon ascendente (19 pacientes, 8,1%), del colon transverso (15

pacientes, 6,4%), del colon descendente (en 15 ocasiones, 6,4%) y los tumores

- 125 -



RESULTADOS

localizados en el angulo esplénico (8 pacientes, 3,4%, figura 16). De este modo, en 154
ocasiones (65,3%), el tumor se localiz6 en el colon izquierdo, mientras que en 82

pacientes (34,7%), el tumor se localizaba en el colon derecho.

Figura 16. Localizacion tumoral
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1.2.2. Tamarnio tumoral (pT)

La mayoria de los pacientes del estudio (158 pacientes, 55,9%) fueron
clasificados como pT3, 36 fueron pT4 (15,3%), 34 fueron pT2 (14,4%), 6 fueron pT1
(2,5%) y tan solo 2 fueron pTis (0,8%).

1.2.3. Afectacion ganglionar (pN)
De los 236 pacientes, 140 no presentaron adenopatias metastasicas (59,3%), 62
pacientes (26,3%) presentaron menos de 3 metastasis ganglionares (pN1) y 34 pacientes

(14,4%) fueron clasificados como pN2.

1.2.4. Metastasis a distancia (M)
Un total de 28 pacientes (11,9%) presentaron metastasis a distancia en el
momento de la cirugia (M1), mientras que, en 208 casos (88,1%), no se demostrd

afectacion tumoral metastasica.

1.2.5. Estadio tumoral
Segln el sistema de estadificacion TNM, el porcentaje de pacientes en cada uno
de los estadios tumorales se resume en la tabla 20. En esta tabla se observa que el

estadio mas frecuente correspondio a pacientes clasificados como IIA y que el menos
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frecuente fue el de los pacientes en estadio tumoral 0. También llama la atencion la baja

frecuencia de los estadios IIIA.

Tabla 20. Distribucion de pacientes por
estadio TNM

Estadio TNM  Frecuencia  Porcentaje

0 2 0,8
I 29 12,3
A 91 38,6
1B 13 5,5
IIA 4 17
1B 46 19,5
1IC 23 9,7
v 28 11,9

Observando esta tabla, podria pensarse que 136 pacientes no presentaron
afectacion ganglionar (estadio 0, I, IIA y IIB); sin embargo, conviene tener en cuenta
que algunos pacientes no presentaron afectacion ganglionar, pero si presentaban
metéstasis a distancia, por lo que fueron clasificados como estadio IV. Este es el motivo
por el que el nimero de pacientes con estadio menor de III no coincide con en el
pacientes pNO.

Al distribuir a los pacientes en grupos mas amplios, llamados etapas por
algunos, sin tener en cuenta los subgrupos de cada estadio, es decir, los pacientes en

etapas 0, I, I, Il y IV, se obtuvieron los siguientes resultados:

Tabla 21. Distribucién de los pacientes por etapas

sin considerar subgrupos

Estadio TNM Frecuencia Porcentaje
0 2 0,8

I 29 12,3

I 104 44,5

111 73 30,5

v 28 11,9

Cuando se distribuyeron los pacientes segin otras clasificaciones (Dukes y

Astler-Coller), se obtuvieron los datos reflejados en las tablas 22 y 23:
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Tabla 22. Distribucién de pacientes segin Tabla 23. Distribucién de pacientes segin
la clasificacion de Astler-Coller la clasificacion de Dukes

Estadio Frecuencia Porcentaje Estadio Frecuencia Porcentaje
A 8 3,4 A 31 13,1

B1 23 9,7 B 105 44,5

B2 91 38,6 C 72 30,5

B3 13 5,5 D* 28 11,9

c1 8 34 Se atade aqut por motivos dserpives.
C2 54 22,9

C3 11 4,7

D* 28 11,9

*La mayoria de clasificaciones no incluyen el estadio D.
Se aflade aqui por motivos descriptivos

1.3. Seguimiento de los pacientes (I): Recidiva tumoral.

El tiempo medio de seguimiento, incluyendo pacientes fallecidos durante el
periodo de estudio, fue de 46 meses (3,8 afios), con un maximo de 142 meses (11,8
afios) y un minimo de 0 meses para los fallecimientos postoperatorios.

En el ultimo control efectuado en cada paciente, 82 pacientes (34,7%) se
encontraban completamente sanos, 47 (19,9%) habian fallecido como consecuencia de
su tumor, 33 (14%) no habian completado el seguimiento minimo de 5 afios pero se
encontraban sanos, 32 (13,6%) habian fallecido por causas distintas a su tumor, 25
(10,6%) se encontraban en estadio terminal y 17 (7,2%) no completaron el seguimiento
de 5 afios pero presentaban recidiva tumoral. De este modo, se puede considerar que 72
(30,5%) pacientes fallecieron como consecuencia de su tumor, mientras que 164

(69,5%) fallecieron por otras causas o no fallecieron (figura 17).
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Figura 17. Estado del paciente en el ultimo

control

@ Terminal
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O Muerto por otra causa
B Perdido sano

O Perdido con recidiva
@ sano

1.3.1. Recidiva en el seguimiento

En 58 pacientes (24,6% del total) se constatd recidiva tumoral, 19 (8,0%) a nivel
locorregional, 14 (5,9%) con metéstasis hepaticas, 10 (4,2%) con metastasis
pulmonares, 6 (2,5%) a nivel de la anastomosis quirurgica, 3 (1,3%) como siembra
peritoneal, 2 (0,8%) en polipos durante colonoscopia de control, 1 (0,4%) en
adenopatias y 3 (1,3%) en otras localizaciones.

El diagnéstico de la recidiva se efectud, como media, a los 23,43 meses desde la
primera cirugia, con un minimo de 1 mes y un méaximo de 90 meses (7,5 afios). Este
tiempo corresponde al intervalo libre de enfermedad en los pacientes con recidiva. En la
serie completa, el intervalo libre de enfermedad fue 43,42 meses, con un minimo de 0
meses (los pacientes que murieron durante el postoperatorio) y un maximo de 142
meses.

Mediante el estudio de Kaplan-Meier (figura 18), la probabilidad de
supervivencia sin recidiva a los 60 meses de seguimiento (5 afios) fue del 66%,
presentando en este momento 56 casos de recidiva. Esto quiere decir que tan solo en 2
ocasiones la recidiva ocurrid transcurridos mas de 5 afios desde la intervencion

quirtrgica.
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Figura 18. Probabilidad de recidiva tumoral para la serie

completa
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De este modo, el tiempo de seguimiento en los pacientes con recidiva fue de
35,93 meses (rango 5-141 meses), mientras que los pacientes sin recidiva fueron

seguidos una media de 49,93 meses (rango 0-142 meses).

1.3.2. Recidiva segun el sexo

No se encontraron diferencias significativas en la recidiva seglin el sexo de los
pacientes, de modo que los pacientes varones tuvieron una probabilidad de
supervivencia libre de enfermedad, a los 5 afos, del 67%, mientras que, en las mujeres,

esta supervivencia fue del 66% (p=0,84).

1.3.3. Recidiva segun la edad

No se encontraron diferencias significativas en la probabilidad de recidiva segun
la edad mayor o igual de 65 afios cuando se comparé con la de los pacientes con menos
de 65 afios. De este modo, la probabilidad de supervivencia libre de enfermedad en los
pacientes menores de 65 afios fue del 65%, mientras que para los pacientes con 65 afios

o mas fue del 68% (p=0,60, figura 19).
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Figura 19. Probabilidad de recidiva segun la edad
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1.3.4. Recidiva segun el indice de masa corporal

Al dividir a los pacientes segin el IMC, de forma que se compararon los

pacientes con sobrepeso (IMC>25) con los pacientes con normopeso (IMC<25), se

observd que la probabilidad de recidiva fue mayor en los pacientes con sobrepeso

p=0,01) a los 5 afios. Esta probabilidad fue de o frente a o (Figura 20).
0,01) alos 5 afios. E babilidad fue del 79% fi 161% (Fi 20
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Figura 20. Probabilidad de recidiva segin el IMC
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1.3.5. Recidiva segun la localizacion tumoral y el tipo de reseccion quirurgica

Valorando la localizacion tumoral, segun criterios anatomicos, en colon derecho

o colon izquierdo, se demostrd diferencia significativa en la recidiva, observandose una

clara diferencia entre ambos grupos de pacientes, de forma que la probabilidad de

supervivencia sin recidiva a los 5 afios en los tumores izquierdos fue del 60%, mientras

que en los derechos fue del 78%. Por lo tanto, los tumores izquierdos recidivaron mas

frecuentemente que los derechos (p=0,01, figura 21).
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Figura 21. Probabilidad de recidiva segin la localizacion tumoral
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Considerando el tipo de reseccion quirtrgica, la probabilidad de supervivencia
libre de enfermedad a los 5 afios fue del 88% para las hemicolectomias derechas, del
66% para las hemicolectomias izquierdas, del 57% para las sigmoidectomias, del 11%
para las colectomias totales y del 64% cuando se realizd otro tipo de reseccion

quirurgica.

1.3.6. Recidiva segun el tamario tumoral

Cuando se compar6 la recidiva segin el tamafio tumoral, se desestimaron los
pacientes con estadio pTis y pTl, por existir unicamente 2 y 6 pacientes,
respectivamente. De este modo, la probabilidad de no recidiva a los 5 afios para los pT2
fue del 78%, del 66% para los pT3 y del 54% para los pT4. No obstante, esta diferencia

no alcanzd la significacion estadistica (p=0,27, figura 22).
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Figura 22. Probabilidad de recidiva segin el tamafio tumoral
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1.3.7. Recidiva segun la afectacion ganglionar

Estudiando la recidiva segun el estado ganglionar (pN), se pudo comprobar que
a los 5 afios, la probabilidad de supervivencia libre de enfermedad era muy similar en
los tres grupos de pacientes (pNO, pN1, pN2), con supervivencias acumuladas del 69%,
del 63% y del 63%, respectivamente (p=0,40). Por lo tanto, en esta muestra de
pacientes, el estado ganglionar segun la clasificacion TNM no consiguié predecir

diferencias en la probabilidad de recidiva (figura 23).
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Figura 23. Probabilidad de recidiva segun la afectacion

ganglionar
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Figura 24. Probabilidad de recidiva comparando los pacientes N+

y N-
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Cuando se analiz¢ la recidiva utilizando exclusivamente la afectacion ganglionar
de forma dicotdmica, es decir, positivo-negativo, sin tener en consideracion el nimero
de ganglios positivos, la probabilidad de supervivencia sin recidiva a los 5 afos fue del
62% para los pacientes N+ y del 69% para los pacientes N-. Sin embargo, esta
diferencia tampoco alcanzo6 la significacion estadistica (p=0,30, figura 24).

Estableciendo 4 categorias para el nimero de ganglios analizados (<6, 6-12, 13-
20y >20), se obtuvieron los resultados que se muestran en la tabla 24 y en la figura 25.
Asi, cuando se analizaron menos de 6 ganglios, la supervivencia acumulada a los 5 afios
fue de 60%; cuando se analizaron entre 6 y 12 ganglios, esta supervivencia fue del 68%;
cuando se analizaron entre 13 y 20 ganglios, fue del 70%, es decir una clara tendencia al
alza, pero, cuando se estudiaron mas de 20 ganglios, esta supervivencia disminuy6 al

62%. Estas diferencias quedaron lejos de alcanzar la significacion estadistica (p=0,71).

Tabla 24 y figura 25. Probabilidad de recidiva segiin el nimero de ganglios analizados
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Cuando se compar¢ la probabilidad de supervivencia libre de enfermedad a los 5
afos de los pacientes con menos de 6 ganglios linfaticos y la de aquéllos con 6 o mas
ganglios analizados, las diferencias fueron del 60% vs. 68%, respectivamente (p=0,27).

Al valorar la probabilidad de supervivencia libre de enfermedad en los pacientes
con menos de 12 ganglios analizados y la probabilidad de supervivencia en los
pacientes con 12 o mds ganglios analizados, las diferencias fueron del 64% vs. 71%,

respectivamente (p=0,52).
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1.3.8. Recidiva segun el estadio tumoral TNM

Las diferencias observadas en cuanto a la supervivencia para recidiva, en
funcién del estadio tumoral segtn la 6* edicion de la clasificacion TNM, no alcanzaron
la significacion estadistica (p=0,15), de modo que este sistema de estadificacion no fue

capaz de predecir el prondstico en cuanto a recidiva de los pacientes del estudio (figura

26y tabla 25).

Figura 26 y tabla 25. Probabilidad de recidiva segiin el estadio tumoral
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Para valorar la influencia que podian haber tenido las subclasificaciones de los
diferentes estadios, se agrupo a los pacientes con estadios IIA-1IB y IITA-IIIB-IIIC en
dos grupos, a saber, II y III, respectivamente, y se compararon todos los grupos o
etapas. Los datos obtenidos se observan en la figura 27. En esta ocasion, la clasificacion
TNM tampoco predijo de forma adecuada el prondstico libre de enfermedad en estos

pacientes (p=0,47).
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Figura 27. Probabilidad de recidiva segiin el estadio TNM sin

considerar subgrupos
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1.3.9. Recidiva segun otros sistemas de estadificacion

Utilizando la clasificacion de Dukes,

se obtuvo una probabilidad de

supervivencia libre de enfermedad del 83% para los pacientes en estadio A, del 63%

para los pacientes con estadio B y del 64% para los pacientes con estadio C.

Logicamente, los pacientes con estadio D no pueden considerarse en este analisis

porque en ellos no existe recidiva, ya que la enfermedad se acepta que se encuentra

diseminada sistémicamente en el momento del tratamiento. Nuevamente, la prueba de

log-rank no obtuvo los valores necesarios para considerar estas diferencias como

significativas (p=0,19, figura 28).
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Figura 28. Probabilidad de recidiva segiin el estadio Figura 29. Probabilidad de recidiva segun el estadio

de Dukes de Astler-Coller
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En el caso de la clasificacion de Astler y Coller modificada, los resultados no
fueron mejores que para las dos anteriores (figura 29). La probabilidad de supervivencia
para los pacientes en estadio A fue del 66%, para el estadio B1 del 88%, para el B2 del
68%, para el B3 del 40%, para el C1 del 53%, para el C2 del 63%, para el C3 del 71% y
para el D del 81% (p=0,28).

1.4. Seguimiento de los pacientes (II): Supervivencia.
1.4.1. Supervivencia global en el seguimiento
La supervivencia global a los 5 afios en la serie completa fue del 64%, con un

total de 70 pacientes fallecidos a los 5 afios (figura 30).
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Figura 30. Probabilidad de supervivencia global
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1.4.2. Supervivencia segun el sexo

En la figura 31, se aprecian las escasas diferencias en la probabilidad de
supervivencia de los pacientes en funcion del sexo. Asi, la probabilidad de
supervivencia a los 5 afios fue del 62% para los varones y del 66% para las mujeres, no

siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,32).

Figura 31. Probabilidad de supervivencia segiin el sexo
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1.4.3. Supervivencia segun la edad
No se observaron diferencias significativas en la probabilidad de supervivencia
de los pacientes cuando se compararon los pacientes con menos de 65 afios con la de los

pacientes con 65 afios o mas (p=0,50, Figura 32).

Figura 32. Probabilidad de supervivencia segin de la edad
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1.4.4. Supervivencia segun el indice de masa corporal
La probabilidad de supervivencia de los pacientes con IMC>25 no fue
significativamente diferente de la hallada en los pacientes con IMC<25, siendo,

respectivamente del 61% y del 77% a los 5 afios (p=0,1, figura 33).
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Figura 33. Probabilidad de supervivencia segiin el IMC
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1.4.5. Supervivencia segun la localizacion tumoral y el tipo de reseccion

quirurgica

Segin el lado donde se localizd el tumor, se encontraron diferencias

significativas en la probabilidad de supervivencia a los 5 afios, de modo que los tumores

localizados en el lado derecho tuvieron mayor probabilidad de supervivencia que los

localizados en el lado izquierdo (76% vs. 57%) Esta diferencia alcanz6 la significacion

estadistica (p=0,02, figura 34).
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Figura 34. Probabilidad de supervivencia segin la localizacion

tumoral
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Cuando se valor6d la influencia del tipo de reseccion quirtrgica sobre la

probabilidad de supervivencia, los resultados fueron los que se muestran en la tabla 35 y

en la figura 26, siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p<0,001).

Tabla 26 y Figura 35. Probabilidad de supervivencia segiin el tipo de reseccion

Hemicolect. derecha
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Légicamente, los pacientes con resecciones atipicas, presentaron un peor

prondstico que aquéllos en los que la reseccion se realizd siguiendo los patrones

habituales.
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Cuando se excluyeron del anélisis aquellos grupos con menos de 15 pacientes, la
significacion estadistica se mantuvo (p=0,02), de modo que se observdé una mayor
probabilidad de supervivencia en los pacientes sometidos a hemicolectomia derecha con
respecto a los pacientes sometidos a hemicolectomia izquierda, y ambos mejor que la

sigmoidectomia (Figura 36).

Figura 36. Probabilidad de supervivencia segin el tipo de

reseccion en grupos con 15 o mas pacientes
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1.4.6. Supervivencia segun el tamano tumoral

En la figura 37, puede observarse que la probabilidad de supervivencia global a
los 5 afios de seguimiento (60 meses) fue claramente mayor en los pacientes con menor
tamafio tumoral, de modo que los tumores T2 tuvieron mejor probabilidad de
supervivencia que los tumores T3 y, a su vez, éstos mejor que los T4 (73%, 66% y 39%,
respectivamente). Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p=0,02),

seguramente debido a los valores obtenidos en los pacientes con tumores pT4.
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Figura 37. Supervivencia global segin el tamafio tumoral
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1.4.7. Supervivencia segun la afectacion ganglionar

Al estudiar la probabilidad de supervivencia de los pacientes en funcién de la
afectacion ganglionar se vio que la probabilidad de supervivencia a los 5 afios en los
pacientes con afectacion ganglionar era del 52%, mientras que, para los pacientes sin
afectacion ganglionar, esta probabilidad ascendia al 71% (p=0,01). Graficamente, esta

diferencia puede apreciarse en la figura 38.
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Figura 38. Probabilidad de supervivencia segin la positividad o

negatividad de los ganglios linfaticos
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Cuando se incluyo en el andlisis de la supervivencia el nimero de ganglios
analizados segun el sistema de estadificacion TNM, es decir, si se trataba de pacientes
clasificados como pNO, como pN1 o como pN2, las diferencias continuaron siendo
estadisticamente significativas, de modo que, para pNO la probabilidad de supervivencia
a los 5 afios fue del 71%, para pN1 del 56% y para pN2 del 44% (p=0,01) (Figura 39).
Lo que demuestra un claro empeoramiento del prondstico en los pacientes con el mayor

numero de ganglios linfaticos positivos.
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Figura 39. Probabilidad de supervivencia segiin el pN
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Al analizar la supervivencia segliin el porcentaje de ganglios positivos sobre el
total de ganglios analizados para cada paciente, se vio que, cuando este porcentaje era
menor de 33.33%, existia mayor supervivencia que cuando este porcentaje era del
33,33% o superior (61% vs. 40%, p=0,02, figura 40). Cuando el porcentaje de
positividad se estableci6 en el 50% (figura 41), se mantuvieron estas diferencias, asi
como cuando se establecid para el 20%. Por lo tanto, puede deducirse que cuanto mayor

es el porcentaje de positividad peor es el pronostico.

Figura 40. Probabilidad de supervivencia Figura 41. Probabilidad de supervivencia
para porcentaje de positividad <33,33% para porcentaje de positividad <50%
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Este resultado fue también significativo (p<0,001) y continuo en el analisis

mediante el sistema de regresion de Cox univariante (figura 42).

Figura 42. Probabilidad de supervivencia segin el porcentaje de

positividad de ganglios analzados.
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Cuando se estudi6 la probabilidad de supervivencia segiin el nimero de ganglios
linfaticos analizados, se observd que, a medida que aumentaba el numero de ganglios
analizados, lo hacia también la probabilidad de supervivencia (tabla 27 y figura 43). De
este modo, aunque para algunos valores no se consigui6 la significacion estadistica, se
vio una relacion directa entre el aumento de la supervivencia acumulada en relacion con
el aumento del numero de ganglios analizados. No obstante, a partir de 18 ganglios
analizados, la probabilidad de supervivencia no se modificd sustancialmente con el

aumento en el nimero de ganglios (Figura 43).
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Tabla 27. Supervivencia acumulada en funcion del niimero de ganglios analizados

N° de ganglios  Supervivencia (%) Significacion (p) N° de ganglios  Supervivencia (%) Significacién (p)
<1 50 <16 59

0,82 0,008
>1 64 >16 84
<2 47 <17 60

0,29 0,01
>2 65 =17 83
<3 41 <18 60

0,05 0,007
>3 66 >18 90
<4 50 <19 60

0,09 0,01
>4 67 =19 89
<5 52 <20 62

0,15 0,08
>5 67 >20 86
<6 50 <21 62

0,04 0,05
>6 69 >21 89
<7 53 <22 62

0,02 0,09
>7 70 >22 88
<8 55 <23 62

0,02 0,06
>8 70 >23 91
<9 59 <24 62

0,13 0,07
>9 70 >24 90
<10 60 <25 62

0,07 0,08
>10 72 >25 90
<11 59 <26 62

0,05 0,11
>11 74 >26 90
<12 58 <27 63

0,02 0,28
>12 76 >27 86
<13 59 <28 63

0,04 0,28
>13 77 >28 86
<14 59 <29 63

0,01 0,28
>14 78 >29 86
<15 60 <30 63

0,01 0,32
>15 80 >30 83

Figura 43. Supervivencia acumulada en funcion del nimero

de ganglios analizados
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Al analizar la supervivencia subdividiendo a los pacientes en funcidon del
nimero de ganglios analizados en 4 grupos (<6 ganglios, 6-12 ganglios, 12-20 ganglios
y >20 ganglios), se obtuvieron algunas diferencias. De este modo, los pacientes en los
que se habian analizado menos de 6 ganglios presentaron el peor prondstico (50% de
probabilidad de supervivencia a los 5 afios), seguidos por aquéllos con 6-12 ganglios
analizados (64% de probabilidad de supervivencia a los 5 afos) y por aquéllos con 13-
20 ganglios analizados (73% de probabilidad de supervivencia a los 5 afios). Los
pacientes con un mayor nimero de ganglios analizados (>20) presentaron un prondstico
mejor que el resto de grupos. Esta diferencia estuvo cerca de alcanzar la significacion
estadistica (p=0,07), lo que indica que la probabilidad de que estas diferencias se deban
al azar es del 7%. Por lo tanto, aunque no cumpla con el criterio estandar de p<0,05,
indica claramente una tendencia favorable al mayor nimero de ganglios analizados
(figura 44).

Figura 44. Probabilidad de supervivencia en funcion del

numero de ganglios analizados
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1.4.8. Supervivencia segun el estadio tumoral TNM
Al estudiar la supervivencia a los 5 afios en funcion del estadio tumoral TNM, se

observaron diferencias significativas (p<0,001). No obstante, las cifras obtenidas son
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confusas, ya que los pacientes con estadio IIIA presentaron peor pronostico que el resto
de grupos; los pacientes con estadio 1IB, IIIB y IIIC presentaron, practicamente, la
misma probabilidad de supervivencia a los 5 afios y el estadio IIA presentd peor

probabilidad de supervivencia que el IIB, el I1IB y que el IIIC (Figura 45 y tabla 28).

Figura 45 y Tabla 28. Probabilidad de supervivencia global a los 5 afios segiin el estadio tumoral
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Cuando se estudié la supervivencia a los 5 afios sin tener en cuenta los
subgrupos de cada estadio tumoral, la significacion estadistica siguid presente
(p<0,001), pero no fue capaz de diferenciar de forma adecuada entre la probabilidad de
supervivencia de los pacientes en estadio II y los pacientes en estadio III (figura 46 y
tabla 29). De hecho, cuando se compararon ambas probabilidades de supervivencia
mediante el mismo método de Kaplan-Meier, pero excluyendo el resto de grupos, esta

diferencia no alcanzd la significacion estadistica (p=0,49).
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Figura 46 y Tabla 29. Probabilidad de supervivencia global a los 5 afios segun el estadio tumoral sin
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En conclusién, en nuestra serie, el estadio tumoral fue capaz de predecir
diferencias en la supervivencia de los pacientes clasificados en los estadios extremos, es
decir, estadio 0, estadio [ y estadio IV, pero no fue capaz de predecir la supervivencia de
los pacientes con estadios mas proximos, esto es, en los estadios II y III.

Con los resultados del estudio que, posteriormente, veremos, obtuvimos que 6
era un numero de ganglios analizados especialmente discriminativo de la supervivencia
en pacientes sometidos a cirugia de cancer de colon, por lo que decidimos hacer un
nuevo célculo. Por este motivo, se realizd el mismo analisis de supervivencia, pero
suponiendo que los pacientes pNO en los que se habian analizado menos de 6 ganglios
linfaticos era mas probable que fueran realmente pN1. De este modo, se sustituyd pNO
por pN1 en los pacientes con menos de 6 ganglios analizados. Asi, se obtuvieron los

resultados de supervivencia de la tabla 30 y de la figura 47.
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Tabla 30 y Figura 47. Probabilidad de supervivencia los 5 afios tras sustituir los pacientes pNO y

menos de 6 ganglios analizados por pN1
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En este grafico puede apreciarse una mejor discriminacion del pronostico de los
pacientes cuando se modificé el estadio tumoral, siendo esta diferencia estadisticamente

significativa (p<0.001).

1.4.9. Supervivencia segun otros sistemas de estadificacion
Igual que ocurrié con el sistema de estadificacion TNM, con otros sistemas
como el de Dukes o el de Astler y Coller no se discrimind de manera adecuada en la

supervivencia de los pacientes en funcion del estadio tumoral (figura 48 y figura 49).

Figura 48. Probabilidad de supervivencia Figura 49. Probabilidad de supervivencia

segun el estadio tumoral de Dukes. segun el estadio tumoral de Astler y Coller.
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Cuando se sigui6 el mismo proceder que en el estadio TNM, modificando el
estadio en aquellos pacientes con menos de 6 ganglios analizados, considerandolos
como pacientes con afectacion ganglionar, se obtuvo una clara mejoria de la capacidad
predictiva. En la figura 50 se muestra la supervivencia en los pacientes segun el estadio
tumoral, de acuerdo con la nueva clasificacion de éstos. Obsérvese como se separan las
curvas correspondientes a los estadios B y C, que en la anterior grafica, se
entrecruzaban. Se ha fijado una linea en la vertical correspondiente a los 5 afios de
seguimiento (60 meses).

Figura 50. Probabilidad de supervivencia segiin el nuevo
estadio tumoral de Dukes tras modificar la afectacion

ganglionar en pacientes con menos de 6 ganglios analizados
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1.5. Estudio ganglionar

1.5.1 Estudio ganglionar en pacientes con ganglios positivos y con ganglios
negativos (N+ y N-)

De los 236 pacientes, 140 no presentaron metastasis ganglionares y 96 si que
presentaron, al menos, una metastasis en algin ganglio linfatico. El numero total de
ganglios analizados en la muestra (pacientes con ganglios positivos y sin ellos) fue de
2.447, lo que supone una media de 10,36 ganglios analizados por paciente (p=0,23).

El nimero total de ganglios positivos fue de 319 (3,32 ganglios positivos por
paciente N+) y el numero total de ganglios negativos en la muestra, tanto en pacientes
con ganglios positivos como en los pacientes con ganglios negativos, fue de 2.128.

Cuando se compar6 el nimero de ganglios obtenidos en los pacientes con y sin

afectacion metastasica ganglionar (N+ vs. N-), se vio que, en los pacientes con algin
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ganglio positivo (N+), el nimero total de ganglios analizados era significativamente
mayor que cuando el estudio ganglionar habia resultado negativo. De este modo, en los
96 pacientes N+ se obtuvieron un total de 1.060 ganglios, lo que supone una media de
11,04 ganglios por paciente, mientras que, en los 140 pacientes sin afectacion
ganglionar (N-), el numero total de ganglios fue de 1.387, lo que supone una media de
9,90 ganglios por paciente.

Estableciendo 4 grupos en funcion del nimero de ganglios linfaticos analizados
(<6 ganglios, 6-12 ganglios, 13-20 ganglios y >20 ganglios), se obtuvo, para cada

subgrupo, el nimero de pacientes que se representa en la figura 51.

Figura 51. Niimero de ganglios analizado
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Con el paso de los afos, se ha observado una tendencia al incremento en el
numero total de ganglios analizados por paciente. En la figura 52, puede apreciarse, de
manera muy grafica, esta tendencia al alza. En esta grafica no se deben tener en
consideracion los resultados de los pacientes intervenidos entre 1992 y 1994, por
tratarse de casos esporadicos y, en consecuencia, no representativos de cada afio.
Durante el afo 1999 puede apreciarse un descenso en esta tendencia alcista, aunque el

siguiente afio se recuper?6 la tendencia.
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Figura 52. Media del nimero medio de ganglios

linfaticos analizados por afio
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1.5.2. Estudio ganglionar segun el sexo

Cuando se compar6 el numero de ganglios obtenidos en los pacientes segun el
sexo de los mismos, se pudo comprobar que, en las mujeres, se obtenia, de media,
aproximadamente un ganglio menos que en los varones. De este modo, en las mujeres
se obtuvieron un total de 1080 ganglios linfaticos (160 positivos), lo que supone 9,91
ganglios por paciente, mientras que, en los varones, se obtuvieron 1367 ganglios
linfaticos (159 positivos), lo que supone 10,76 ganglios por paciente. No obstante, esta

diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0,35).

1.5.3. Estudio ganglionar segun la edad

La media de ganglios analizados en los pacientes con 65 afnos o mas fue de 9,98,
mientras que, en los pacientes mas jovenes, esta media fue de 11,07. Es decir, en los
pacientes ancianos, el nimero medio de ganglios linfaticos obtenidos por paciente fue
inferior al obtenido en los pacientes mas jovenes. No se alcanzd la significacion

estadistica (p=0,26).
1.5.4. Estudio ganglionar segun el indice de masa corporal (IMC)

En los pacientes con algun tipo de sobrepeso (IMC > 25), el nimero de ganglios

analizado por paciente fue de 10,22, mientras que, en los pacientes mas delgados, fue de
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11,14. Por lo tanto, el nimero de ganglios obtenidos fue menor en los pacientes con

IMC > 25 (p=0,35).

1.5.5. Estudio ganglionar segun la localizacion tumoral y el tipo de reseccion
quirurgica

Cuando se compard el nimero de ganglios obtenidos en funcion de si el tumor
primario se localizaba en el lado derecho o en el izquierdo, se observo una diferencia
estadisticamente significativa (p=0,01) a favor de los tumores localizados en el lado
derecho. Asi, en los tumores localizados en el lado derecho se obtuvo una media de
11,89 ganglios, mientras que, en el lado izquierdo, se obtuvieron, aproximadamente, 2

ganglios menos por paciente, con una media de 9,56 ganglios.

1.5.6. Estudio ganglionar segun el tamario tumoral
Segun el tamafio del tumor primario, se observaron diferencias significativas
(p=0,05) en el numero de ganglios analizados en cada paciente. Asi se demuestra en la

tabla siguiente.

Tamaiio (pT) Media N Desv. tip.
Tis 10,00 2 9,899
Tl 4,00 6 3,899
T2 8,21 34 5,347
T3 10,96 158 7,453
T4 10,89 36 6,718

Se observa, por tanto, un claro aumento del niimero de ganglios obtenidos por
paciente en relacion al tamafo del tumor primario, es decir, en los tumores mas grandes

se obtuvieron, de media, mas ganglios linfaticos que en los tumores mas pequenos.

1.5.7 Estudio ganglionar segun el estadio tumoral TNM
Al estudiar el numero de ganglios obtenidos en funciéon del estadio tumoral
segun la clasificacion TNM, se obtuvieron los resultados que se aprecian en la tabla 31

y en la figura 53.
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Tabla 31 y Figura 53. Nimero medio de ganglios segtin el estadio tumoral TNM

Estadio  Pacientes.  Ganglios Media

0 2 20 10

I 29 221 7,6 Media del numero de ganglios por
paciente segun el estadio tumoral

ITA 91 967 10,62

1IB 13 161 12,3 15

A 4 32 8 10

1B 46 520 11,3 s

Ic 23 284 12,34

IV 28 242 8 64 ¢ 0 | A B A 1B nc v

Si no se consideran los subgrupos con un nimero de pacientes excesivamente
bajo, esto es, los pacientes en estadio 0 (2 pacientes) y en estadio IIIA (4 pacientes), se
obtiene el grafico de la figura 54. En este grafico se observa que en los estadios IIA,
[IB, IIIB y IIIC el nimero de ganglios obtenidos fue muy similar, pero, en los estadios I
y IV, el nimero medio de ganglios linfaticos obtenidos por paciente fue muy inferior a
aquéllos. Por tanto, puede concluirse que, en los estadios extremos de la clasificacion

TNM, el nimero de ganglios linfaticos analizados fue inferior al resto de estadios

(p=0,17).

Figura 54. Media del nimero de ganglios por paciente sin

considerar los estadios 0 y IIIA

14+

12

10+

| A 1]=] B nc \%

Cuando se eliminaron los subgrupos de cada estadio, las diferencias
encontradas estuvieron cerca de la significacion estadistica (p=0,08), también en la
direccion antes apuntada: en los extremos, el nimero de ganglios obtenidos es menor

(tabla 32).
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Tabla 32. Nimero de ganglios segin el
estadio TNM sin considerar subgrupos

Estadio Pacientes Media
0 2 10,00
I 29 7,62
11 104 10,85
III 73 11,45
v 28 8,64

1.5.9. Estudio ganglionar segun otros sistemas de estadificacion

Cuando se analizd el nimero de ganglios obtenidos segiun el sistema de
clasificacion propuesto por Dukes, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p=0,04). Igual que sucedi6 con los estadios de la clasificacion TNM, el
numero de ganglios en los extremos (estadio A y estadio D) fue significativamente

inferior que en los pacientes en estadios B y C (tabla 33).

Tabla 33. Numero de ganglios analizados
segiin el estadio de Dukes

Estadio Pacientes Media
A 31 7,77
B 105 10,81
C 72 11,51
D 28 8,64

Estas diferencias, como en el caso de los estadios TNM sin subgrupos, estuvo
cerca de la significacion estadistica cuando se estadificd segln la clasificacion de Astler

y Coller (P=0,09).
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Tabla 34. Nimero de ganglios analizados y de pacientes para la serie completa y para cada subgrupo de estudio

Grupo N° de pacientes N° de ganglios analizados
Total Positivos (N+) Negativos (N-) Total Positivos (n+) Negativos (n-)

Serie completa 236 96 140 2.447 319 2.128
Edad

>65 afios 152 59 93 1.517 203 1.314

<65 afios 84 37 47 930 116 814
Sexo

Varones 127 51 76 1.367 159 1.208

Mujeres 109 45 64 1.080 160 920
Tamafio tumoral

T2 34 10 24 279 31 248

T3 158 64 94 1732 196 1536

T4 36 22 14 392 92 300
Estadio tumoral

0 2 0 2 20 0 20

I 29 0 29 221 0 221

1A 91 0 91 967 0 967

1B 13 0 13 161 0 161

1A 4 4 0 32 9 23

111B 46 46 0 520 72 448

1ic 23 23 0 284 132 152

v 28 23 5 242 106 136




Tabla 34 (cont.). Numero de ganglios analizados y de pacientes para la serie completa de pacientes y para cada subgrupo de estudio

Grupo N° de pacientes N° de ganglios analizados
Total Positivos (N+) Negativos (N-) Total Positivos (n+) Negativos (n-)

Localizacion tumoral

Lado derecho 82 28 54 975 105 870

Lado izquierdo 154 68 86 1.472 214 1.258
Tipo histologico

Mucinoso 25 8 17 260 16 244

No mucinoso 211 88 123 2.187 303 1.884
IMC

>25 134 57 77 1.358 174 1.184

<25 77 33 44 126 33 93
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1.6. Analisis multivariante clasico con regresion de Cox

1.6.1 Supervivencia general con todos los casos

Para el analisis multivariante cldsico con regresion de Cox, se introdujeron
aquellas variables que han sido reconocidas en la literatura que tienen o pueden tener
influencia independiente en la supervivencia. Esto se hizo de modo progresivo,

comenzando por el nimero de ganglios analizados:

Coeficiente =~ Wald  Valor p
N analizados -0,051 6,49 0,011

*NOTA?

Segun este modelo, cuantos mas ganglios se analicen mejor es la supervivencia,
siendo esta diferencia estadisticamente significativa. Aqui el corte vino referido sobre la
media de ganglios analizados (menos de 10,3 frente a mas de 10,3); por lo tanto, segiin
este analisis, el minimo numero de ganglios analizados deberia superar los 10 (cuantos

mas, mejor).

Coeficiente ~ Wald Valor p
N analizados -0,075 10,320 0,001
N positivos 0,179 21,102 <0,001

Al introducir ademads el nimero de ganglios positivos, ambas variables fueron,
de forma independiente, muy significativas de cara a la supervivencia. Un mayor
numero de ganglios analizados sigui6 siendo factor de proteccion, pero el nimero de
ganglios positivos fue un factor de riesgo con doble peso (véase valor Wald) que el
anterior. El corte para esta variable se situdé en 2 ganglios positivos, con lo cual se
deduce que la presencia de mas de 2 ganglios positivos es un signo de muy mal

pronostico.

De ahora en adelante, se debe interpretar el resultado de la siguiente forma: el coeficiente de regresion indica si la
variable es un factor de riesgo o de proteccion de cara a la aparicion del evento, en este caso, de muerte debida al tumor. En las
variables de tipo cuantitativo, si es de signo positivo indica riesgo conforme aumenta el valor de la variable; si es negativo indica
proteccion segiin aumenta el valor de la variable; en las variables cualitativas hay que fijarse en la direccion del analisis, es decir, lo
que se compara es lo que se comunica en primer lugar con respecto a lo que figura en segundo lugar en las tablas. El estadistico de
Wald indica el peso de la variable de cara al resultado. Se trata de una magnitud estandarizada (carece de unidades de medida por lo

que sirve para comparar directamente el peso o influencia de las variables que entran en el modelo), y determina al final el valor p.
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Coeficiente ~ Wald Valor p

N analizado -0,075 9,705 0,002
N positivo 0,070 1,923 0,116
Etapas TNM

0,870 30,297  <0,001

(IIT, TV frente I, IT)

Al introducir las etapas TNM, comparando, en general, estadios III y IV juntos
frente a I y II juntos, la presencia de ganglios positivos perdio, ldégicamente, su
influencia como factor de riesgo, pues ¢ésta es reflejada de forma mas contundente
(véase valor Wald) por una distribucion en estadios que ya contiene la diferenciacion
entre casos N positivos y N negativos, pero a la que aflade mas informacion como es el
T y el M. El nimero de ganglios analizados sigui6 presentando valor prondstico
independiente en el sentido ya referido. De este modo, las etapas TNM pueden sustituir,

en el andlisis, al nimero de ganglios positivos.

Coeficiente ~ Wald Valor p

N analizado -0,058 7,091 0,008
Etapas TNM

0,710 17,376  <0,001
(II1, TV frente I, IT)
Margenes
(RO frente R2) -1,191 9,722 0,002
(R1 frente R2) -1,357 1,749 0,186

Al introducir otra variable de reconocida influencia en la supervivencia, como es
la invasién de los margenes de reseccion, el numero de ganglios analizados siguid
manteniendo valor pronostico independiente en la direccion habitual. Lo mismo ocurrid
con las etapas TNM mas avanzadas. Igualmente, los margenes de reseccion libres
indican efecto protector independiente gracias a la comparacion entre RO y R2, aunque
su peso fue la mitad, aproximadamente, que el correspondiente a las etapas TNM.

El anterior es el mejor modelo informativo para el prondstico de supervivencia
general por céncer de colon resecado, de acuerdo con nuestros datos. Cuando se
introdujo la variable edad, ademas de estas 3 variables pronoésticas, ésta no alcanzo
significacion estadistica (p = 0,09); tampoco resultod discriminante la presencia de tumor

mucinoso frente a adenocarcinoma (p = 0,511), ni la comparacion tumor derecho frente
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a izquierdo (p = 0,453), tampoco el Indice de masa corporal (p = 0,648), ni el grado
histologico (p = 0,680). De la misma forma, la introduccién de la variable porcentaje de
ganglios positivos no ofrecid una clara discriminacién pronostica (p = 0,175) ante la
presencia de la variable etapas TNM.

Por otra parte, otros cortes en cuanto al nimero de ganglios analizados, como 6,
o los 12 recomendados en general, mostraron valor pronostico independiente, pero con
un peso menor en el modelo que la cifra de 10 mencionada, siempre segun nuestros

datos.

1.6.2. Supervivencia para recidiva, excluidos los casos M positivos

Como en el apartado anterior, se fueron introduciendo variables con posible
valor prondstico independiente, hasta descubrir el modelo con mayor numero de dichas
variables. En cuanto a probabilidad de recidiva a lo largo del seguimiento
postoperatorio, excluyendo logicamente los casos en que ya existia diseminacion

metastasica, el mejor modelo resultante fue el siguiente:

Coeficiente =~ Wald  Valorp

Etapas TNM

0,373 3,148 0,076
(III frente I, II)
Ganglios analizados

0,910 7,371 0,007
(<6 frente 6 6 mas)
Margenes

1,317 5,548 0,019
(R1, 2 frente RO)
Grado histologico

0,732 6,469 0,011

(otros frente bien diferenciado)

Como se puede observar, la etapa TNM III, frente a las mas precoces, fue un
factor de riesgo de recidiva que rozo6 la significacion estadistica. Cada una de las demas
variables del modelo, actuaron todas como auténticos factores de riesgo independientes,
aun ante la presencia de las que las acompafian. Tuvo un mayor peso el corte de 6
ganglios analizados, aunque las variables margenes de reseccion afectados y grado
histoldgico distinto al bien diferenciado, estuvieron cercanas en cuanto a influencia.

Cuando el corte de 6 ganglios analizados se sustituy6 por el corte de 10, o por el
corte de 12 ganglios analizados, en ambos casos se perdi6 la influencia en cuanto a

valor prondstico para recidivas a lo largo de la evolucion postoperatoria (p = 0,485; p =
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0,207 respectivamente). Otras variables estudiadas en el apartado anterior tampoco

mostraron valor pronostico independiente.

1.6.3. Supervivencia general para los casos N negativos
En este grupo de pacientes, s6lo 2 variables se mostraron como factores

prondstico con valor independiente:

Coeficiente =~ Wald Valor p

Etapas TNM
(I frente IV) -3,020 12,734  <0,001
(II frente IV) -1,456 8,042 0,005

Ganglios analizados
0,838 5,543 0,019
(<6 frente 6 6 mas)

Como se puede observar, una etapa TNM I o II fueron factores de proteccion de
supervivencia frente a un estadio IV (como era logico suponer), y analizar menos de 6
ganglios fue un factor independiente de peor prondstico de muerte a causa del tumor en
estos pacientes NO, en términos comparativos con un peso de, aproximadamente, s6lo la
mitad que presentar metastasis a distancia frente a un estadio I, y menor, pero no muy
lejano, al peso de un estadio II frente a un estadio IV, de modo que su contribucion
puede considerarse importante de cara a pronostico en este subgrupo. El corte de 12
ganglios analizados no mostré influencia significativa (p = 0,155), ni el corte de 10
ganglios analizados (p = 0,078), aunque éste rozaba la significacion. En cualquier caso,
y segun nuestros datos, el corte de 6 ganglios fue el de mayor discriminacion
pronostica. Junto a éste, las etapas TNM constituyeron el factor de mayor influencia, tal

como ocurria en el analisis general de todos los casos.
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2. CALCULO DE LA PFE SEGUN EL MODELO MATEMATICO
PROPUESTO

Este apartado hace referencia a la utilizacion del modelo matematico propuesto
anteriormente, basado en el teorema de Bayes, para calcular la probabilidad final de
error (PFE) ante un estadio ganglionar negativo en pacientes sometidos a cirugia por
cancer de colon en el Hospital General de Castellon.

El calculo de la PFE se realizé en funcion del nimero de ganglios analizados,
obteniéndose un nimero minimo de ganglios que es necesario analizar para que esta
probabilidad de error sea aceptablemente baja (de forma arbitraria, se establecid para
PFE < 0,05). Como se ha comentado previamente, el calculo de probabilidades se
efectu6 para la serie inicial de 140 pacientes, estableciendo posteriormente los
diferentes subgrupos de estudio considerados de interés y analizando en ellos la PFE

correspondiente.

2.1. Cdlculo de la PFE en la serie completa
Cuando se analizé la probabilidad final de error ante un estadio ganglionar
negativo en la serie completa de 140 pacientes, se obtuvieron los datos que se reflejan

en la tabla 35.
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Tabla 35. PFE en la serie completa

N° de ganglios

analizados EHE
1 0,29
2 0,21
3 0,15
4 0,10
5 0,06
6 0,04
7 0,03
8 0,02
9 0,01
10 0,01
11 0,00
12 0,00
13 0,00
14 0,00
15 0,00

En esta tabla se puede apreciar que, a medida que aumenta el nimero de
ganglios linfaticos negativos, disminuye de forma proporcional la PFE, es decir, que
cuantos mas ganglios se analicen menor es la probabilidad de error. De este modo,
analizando un unico ganglio la probabilidad de que la estadificacion ganglionar sea
incorrecta es del 29% (0,29), mientras que si se analizan 11 ganglios o mas la
probabilidad es menor del 0,1%.

Segun el criterio establecido a priori como aceptable para la PFE (PFE < 0,05),
el primer valor que obtuvo una PFE aceptable fue cuando se analizaron 6 ganglios o
mas. De este modo, analizando 5 ganglios, la PFE fue del 6% (inaceptable seglin
nuestra premisa) y, cuando se analizaron 6 ganglios negativos, esta probabilidad
disminuyd al 4% (aceptable segiin nuestra premisa).

En conclusion, en nuestra serie, analizar menos de 6 ganglios linfaticos conlleva
una probabilidad final de error ante un estadio ganglionar negativo demasiado elevada.
Por consiguiente, en términos generales para la muestra de estudio, seria recomendable
analizar un minimo de 6 ganglios linfaticos negativos para obtener una estadificacion

correcta o, al menos, una estadificacion con una baja probabilidad de error (<5%).

2.2. Calculo de la PFE segun el tamario tumoral (pT)
Cuando se calculdo la PFE seglin el tamafio del tumor, es decir, segin la
categoria pT de la clasificacion TNM, se obtuvieron los resultados de la tabla 36. En

este andlisis no se incluyeron los tumores clasificados como pTis ni como pT1, pues, en
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ellos, no habia ningun paciente con afectacion ganglionar, por lo que los célculos en

esta situacion son imposibles.

Tabla 36. PFE segtn el tamaiio tumoral

N° de ganglios

analigzadgos ol oL 1
1 0,18 0,29 0,50

0,11 0,23 0,35

3 0,06 0,17 0,23

4 0,03 0,12 0,14

5 0,02 0,09 0,08

6 0,01 0,06 0,05

7 0,00 0,05 0,03

8 0,00 0,03 0,01

9 0,00 0,02 0,01

10 0,00 0,02 0,00

11 0,00 0,01 0,00

12 0,00 0,01 0,00

13 0,00 0,01 0,00

14 0,00 0,00 0,00

15 0,00 0,00 0,00

Segun estos resultados, y segun el criterio previamente establecido de considerar

como significativas las diferencias de, al menos, 2 ganglios linfaticos, solamente los

tumores clasificados como pT2 obtuvieron diferencias con significacion clinica, de

modo que, en este grupo de pacientes, se obtuvo una menor PFE con menor numero de

ganglios analizados que en los pacientes con tumores pT3 o pT4, cuyas diferencias

fueron escasas (7 y 6 ganglios, respectivamente).

En la figura 55 se han representado de manera grafica las diferencias

anteriormente expuestas. De este modo, se aprecia que los pacientes con tumores pT2

tenian menor probabilidad de ganglios positivos con el mismo numero de ganglios

analizados que el resto de grupos.
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Figura 55. Probabilidad de obtener ganglios positivos en pacientes con estadio

pNO en funcion del nimero de ganglios analizados y del tamafio tumoral
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2.3. Cdlculo de la PFE segun la localizacion tumoral (colon izquierdo o
derecho)
En la tabla 37 se muestras los datos correspondientes a la PFE ante un estadio

ganglionar negativo en funcion de la localizacion tumoral.

Tabla 37. PFE segiin el lado del tumor

N° de ganglios Colon Colon
analizados Derecho Izquierdo
1 0,20 0,35
2 0,12 0,27
3 0,07 0,20
4 0,04 0,14
5 0,02 0,10
6 0,01 0,07
7 0,01 0,05
8 0,00 0,03
9 0,00 0,02
10 0,00 0,02
11 0,00 0,01
12 0,00 0,01
13 0,00 0,00
14 0,00 0,00
15 0,00 0,00
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Seglin los resultados obtenidos, cuando un tumor se localiza en el colon derecho
es necesario analizar un menor nuimero de ganglios linfaticos para obtener una
PFE<O0,05. Asi, para los tumores del lado derecho seria necesario obtener 4 ganglios,
mientras que, para los tumores localizados en el lado izquierdo, seria necesario analizar,
al menos, 7 ganglios linfaticos. En el caso de los tumores derechos, analizando 8
ganglios linfaticos la probabilidad de error es ya extremadamente baja (<0,1%),
mientras que, para el colon izquierdo, este valor se establece con un valor limite de 13

ganglios linfaticos negativos analizados.

2.4. Calculo de la PFE segun el indice de masa corporal (IMC)

Cuando se calcul6 la probabilidad final de error en funcion del IMC, pudieron
observarse ciertas diferencias (tabla 38). De este modo, en los pacientes con sobrepeso,
es decir, con IMC>25, la probabilidad final de error fue mayor que en los pacientes con
IMC<25 para cualquier nimero de ganglios linfaticos negativos analizados. A partir de
13 ganglios linfaticos analizados, la PFE se iguala, al ser ésta extremadamente baja
(<0,001). Con estos datos puede asumirse que el limite aceptable para los pacientes con
IMC=>25 fue de 7 ganglios, mientras que, para los pacientes con IMC<25, el nimero

minimo de ganglios para analizar fue de 5.

Tabla 38. PFE segun el IMC

N*de ganglios 70595 pvMc <25
analizados

1 0,29 0,29

0,22 0,19
3 0,16 0,12
4 0,11 0,11
5 0,08 0,05
6 0,06 0,03
7 0,04 0,02
8 0,03 0,01
9 0,02 0,01
10 0,01 0,00
11 0,01 0,00
12 0,01 0,00
13 0,00 0,00
14 0,00 0,00
15 0,00 0,00
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2.5. Calculo de la PFE segun la edad

Al estudiar la probabilidad final de error ante un estadio ganglionar negativo en
funcién de la edad, se observd que, con 6 ganglios linfaticos analizados, se obtenia una
probabilidad de error aceptablemente baja (4%), mientras que el limite para los
pacientes mas jovenes fue de 5 ganglios. Es decir, en los pacientes mas jovenes seria
necesario analizar menor nimero de ganglios que en los pacientes mas viejos (tabla 39).
No obstante, segiin el criterio de considerar unicamente diferencias mayores de 2

ganglios linfaticos analizados, estas diferencias serian clinicamente poco relevantes.

Tabla 39. PFE segtn la edad

INPEE ganghos >65 ainos <65 ainos
analizados
1 0,26 0,27
2 0,19 0,19
3 0,13 0,13
4 0,09 0,08
5 0,06 0,05
6 0,04 0,03
7 0,02 0,02
8 0,02 0,01
9 0,01 0,01
10 0,01 0,00
11 0,00 0,00
12 0,00 0,00
13 0,00 0,00
14 0,00 0,00
15 0,00 0,00

2.6. Cdlculo de la PFE segun la intencion de la cirugia (curativa o paliativa)

La intencion de la cirugia durante al acto operatorio aporto las diferencias que se
observan en la tabla 40 para la probabilidad final de error ante un estadio ganglionar
negativo. Segun estos resultados, en los pacientes en los que la intencidon de la cirugia
fue curativa el nimero minimo de ganglios negativos que se deberian analizar seria de
6. En los pacientes con intencion paliativa, el nimero de ganglios seria de 5. Del mismo
modo que ocurrio al analizar la PFE segun el IMC, estas diferencias pueden

considerarse poco relevantes.
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Tabla 40. PFE segitin la intencion de la cirugia

NFLD ganghos Curativa Paliativa
analizados

1 0,23 0,32
2 0,17 0,2

3 0,13 0,11
4 0,09 0,06
5 0,07 0,03
6 0,05 0,02
7 0,03 0,01
8 0,02 0,00
9 0,02 0,00
10 0,01 0,00
11 0,01 0,00
12 0,01 0,00
13 0,00 0,00
14 0,00 0,00
15 0,00 0,00

2.7. Calculo de la PFE en funcion del tipo histologico (mucinoso vs no
mucinoso)

Cuando se estudio la PFE en los pacientes con tumores mucinosos y se comparo
con la de aquéllos con tumores no mucinosos, se obtuvieron los resultados que pueden

leerse en la tabla 41.

Tabla 41. PFE segtn la histologia

N°de ganghos Tumor mucinoso Tumor NO mucinoso
analizados

1 0,29 0,29

0,24 0,39
3 0,19 0,14
4 0,15 0,09
5 0,12 0,09
6 0,09 0,04
7 0,07 0,02
8 0,05 0,01
9 0,04 0,01
10 0,03 0,01
11 0,02 0,00
12 0,01 0,00
13 0,01 0,00
14 0,01 0,00
15 0,00 0,00

Como puede apreciarse, en los tumores mucinosos, subgrupo a priori de peor

pronostico, el nimero de ganglios que es necesario analizar es significativamente mayor
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que para los tumores no mucinosos. De esta forma, los tumores mucinosos obtienen una
PFE menor o igual del 5% cuando se analizan 8 ganglios, mientras que, para los no

mucinosos, se mantiene en 6 ganglios.

2.8. Combinaciones de subgrupos de estudio

Los subgrupos de estudio anteriormente mencionados pueden combinarse de
todas las maneras posibles; por ejemplo, se pueden combinar tumores pT3 con tumores
mucinosos y calcular, para este subgrupo la PFE (tabla 42) comparandola,
posteriormente, con la de cualquier otro subgrupo, como tumores pT3 con tumores no

mucinosos o tumores pT2 en pacientes mayores de 65 afios, etc.

Tabla 42. PFE para la combinaciéon tumor
mucinoso y tumor pT3

N°de ganghos pT3 mucinoso
analizados
1 0,40
2 0,34
3 0,28
4 0,23
5 0,18
6 0,14
7 0,11
8 0,08
9 0,06
10 0,05
11 0,03
12 0,02
13 0,02
14 0,01
15 0,01

En este ejemplo, el nimero minimo de ganglios que seria necesario analizar
seria de 10, muy por encima de los resultados para otros subgrupos de estudio.

Todas estas combinaciones son tan amplias que quedan fuera del alcance de este
trabajo; no obstante, los campos de estudio que abren son enormemente interesantes, ya
que permiten conocer al detalle circunstancias concretas en pacientes concretos. Por
ejemplo, si un paciente tiene un tumor mucinoso pT2, localizado en el colon derecho,
un IMC<25, una edad <65 y la intencion de la cirugia ha sido curativa, tendrd una PFE
ante un estadio ganglionar negativo diferente a la que presentaria un paciente con estas

mismas caracteristicas pero, por ejemplo, mayor de 70 afios. Por lo tanto, siempre que el
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numero de pacientes lo permita, con este modelo es posible realizar tantas

combinaciones como se desee con el objetivo de personalizar al mdximo la PFE.

2.9. Tablas de calculo de la PFE segun los diferentes subgrupos

A continuacion se exponen los valores utilizados para el calculo de la PFE para
la serie completa y en cada subgrupo de estudio (tablas 43 y 43 bis). Como se ha
comentado en el apartado sobre material y métodos, estos valores son los que se
introdujeron en la hoja de céalculo y que, de manera inmediata, proporcionaron el
resultado final de PFE. Se recuerda, asimismo, que la prevalencia de pacientes N+ se
obtuvo dividiendo el total de pacientes N+ entre el total de pacientes de cada subgrupo

de estudio.

Tabla 43. Valores utilizados para el cilculo de la PFE

Serie Tamaiio Lado Sobrepeso (IMC>25)
Completa .
T2 T3 T4 | Derecho Izquierdo | Sobrepeso No sobrepeso

Prevalencia N+ [P(N+)] 0,393 0,28 0,372 0,64 0,306 0,44 0,312 0,412

N analizados en N+ (N) 521 52 305 164 159 362 275 199

Total N+ en N+ (N+) 187 23 91 73 71 116 86 82
Tabla 43 (bis). Valores utilizados para el calculo de la PFE

Edad Intencion Histologia T o e
<65 ailos 265 afios | Curativa Paliativa | Mucinoso No mucinoso

Prevalencia N+ [P(M+)] 0,355 0,368 0,297 0,476 0,35 0,4 0,467
N analizados en N+ (G) 377 144 323 151 56 465 56
Total N+ en N+ (M) 134 53 96 72 13 174 13

2.10. Calidad de estadificacion en los pacientes clasificados como pNO en la
serie de 140 pacientes

Teniendo en cuenta los resultados anteriormente sefialados, en nuestra serie, la
obtencion de menos de 6 ganglios analizados se relacion6 con una PFE ante un estadio
ganglionar negativo demasiado elevada, es decir, existen demasiadas probabilidades de
que la estadificacion en cada paciente fuera erronea (PFE > 0,05). Por tanto, podria
considerarse que el analisis de menos de 6 ganglios linfaticos supone una menor calidad
en la estadificacion o, lo que es lo mismo, pero en sentido opuesto, que, analizando 6 o
mas ganglios linfaticos, la calidad de la estadificacion es buena, con poca probabilidad

de error. Asi, de los 85 pacientes clasificados como pNO en nuestra seric de 140
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pacientes, el 30,6% (26 pacientes) fueron clasificados, con alta probabilidad de error,
como libres de enfermedad ganglionar, mientras que se obtuvo suficiente calidad de
estadificacion unicamente en el 69,4% de ocasiones, es decir, en 59 pacientes de 85.

Por lo tanto, segin el valor obtenido con nuestros célculos, la calidad de la
estadificacion fue relativamente baja en esta muestra, ya que solamente el 69,4% de los
pacientes tenian PFE < 0,05 con el niimero de ganglios que se habian analizado. Es

decir, un 30,6% de los pacientes presentaron un alto riesgo de estadificacion erronea.

2.11. Corolario sobre la PFE en funcion del numero de ganglios linfdaticos
negativos analizados en pacientes sometidos a cirugia de cancer de colon.

Seglin los resultados de esta serie de 140 pacientes, el nimero minimo de
ganglios linfaticos negativos que se deberian analizar en los pacientes sometidos a
cirugia de cancer de colon para que la probabilidad de error fuera baja deberia estar en
torno a los 6 ganglios. Este fue el valor obtenido para la serie completa de 140 pacientes
y oscildé poco cuando se crearon los diferentes subgrupos de estudio. De este modo,
solamente en algunos subgrupos de estudio seria necesario analizar 7 ganglios linfaticos
pero, como se ha dicho anteriormente, estas diferencias tendrian poca repercusion
clinica.

Por otro lado, el analisis de 12 ganglios linfaticos que recomiendan la mayoria
de sociedades cientificas obtuvo, segin el modelo propuesto, una PFE extremadamente
baja, tanto para la serie completa como para los subgrupos de estudio, con valores
inferiores o iguales a 0,01 (PFE < 0,01), por lo que, analizando este nimero de ganglios,
la probabilidad de que la estadificacion efectuada sea correcta es muy alta (=99%).

En conclusion -y siempre segiin nuestros resultados y para nuestra poblacion-, el
analisis de 6 ganglios linfaticos obtuvo una baja PFE ante un estadio ganglionar
negativo, por lo que este nimero de ganglios deberia ser el minimo a obtener en
pacientes sometidos a cirugia programada por cancer de colon.

No obstante, si el nuimero de ganglios linfaticos es menor del recomendado, el
clinico puede valorar cudl es la probabilidad final de error con el nimero de ganglios
que se ha obtenido para un paciente en particular, es decir, cudl es la probabilidad de
que el estadio pNO que se ha establecido con el andlisis de 1, 2, 3, 4 6 5 ganglios

linfaticos sea realmente pNO o se trate de un resultado falsamente negativo.
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3. COMPROBACION DEL MODELO MATEMATICO

Como se ha comentado en el apartado correspondiente a los materiales y
métodos, la comprobacion del modelo matematico propuesto se realizéd sobre el total de
236 pacientes, utilizando para ello los resultados obtenidos con la muestra inicial de 140
pacientes. De este modo, se planted la comprobacion segin tres vias de estudio

distintas:

3.1. Primera comprobacion del funcionamiento del modelo matematico

Esta primera comprobacion consistid en la comparacion de la probabilidad de
supervivencia de los pacientes con, al menos, 6 ganglios linfaticos analizados con la
probabilidad de supervivencia de los pacientes con menos de 6 ganglios linfaticos,
dentro del grupo de pacientes que se clasificaron como pNO, cuyo comportamiento
constituia el objetivo principal de investigacion. Este nimero de 6 ganglios analizados
fue el punto de corte escogido por ser el que se obtuvo con la formula del célculo de
probabilidades del teorema de Bayes para la serie inicial de 140 pacientes y que, ahora,
se analizd en su comportamiento en cuanto a supervivencia utilizando la serie completa
de pacientes N negativos. De este modo, 6 ganglios linfaticos fue el primer valor en el
que la PFE fue menor o igual de 0,05 (exactamente, la PFE para 6 ganglios linfaticos
analizados fue de 0,04).

Asi, mediante el método de Kaplan-Meier se obtuvieron los resultados de
supervivencia ya comentados en el apartado correspondiente y que se resumen en el

siguiente grafico:
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Figura 56. Probabilidad de supervivencia a los 5 afios en los pacientes
con 6 o mas ganglios analizados y en los pacientes con menos de 6

ganglios analizados
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La significacion estadistica obtenida con la prueba del Log-Rank fue de 0,01,
inferior, por tanto, a los valores previamente establecidos como estadisticamente
significativos (p<0,05). Asi pues, seglin estos resultados, los pacientes con menos de 6
ganglios linfaticos analizados tendrian un prondstico significativamente peor que los
pacientes en los que se analizan, al menos, 6 ganglios. En consecuencia, el valor
obtenido mediante el modelo matematico (6 ganglios), fue capaz de predecir la
probabilidad de supervivencia de forma significativa para un grupo de pacientes
concreto (los clasificados como pNO0), discriminando perfectamente un grupo de riesgo
como son los pacientes con menos de 6 ganglios analizados.

Cuando se hizo este mismo analisis de la probabilidad de supervivencia para 12
ganglios linfaticos en el mismo grupo pNO de toda la serie, un punto de corte aceptado
mayoritariamente en la literatura como el nimero ideal de ganglios que se deben

analizar, se obtuvieron los resultados que se muestran a continuacion:
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Figura 57. Probabilidad de supervivencia a los 5 afios en los pacientes con 12 0 mas

ganglios analizados y en los pacientes con menos de 12 ganglios analizados
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Aunque en este grafico parece evidente la diferencia en cuanto a la probabilidad
de supervivencia de los pacientes con 12 o mas ganglios linfaticos analizados, cuando
se valord la significacion estadistica mediante la prueba del Log-Rank, esta diferencia
no fue significativa (p=0,23). Por tanto, el valor 12 no fue, segun nuestros datos, un
buen punto de corte para los pacientes pNO en cuanto a su prondstico de supervivencia
0, al menos, no tan eficaz como el corte predicho por el modelo, ya que no fue capaz de
discriminar, de manera significativa, el pronostico de los pacientes con este numero de
ganglios y sin €l.

En conclusion, la primera comprobacion del modelo resultd estadisticamente
satisfactoria y confirmé que el minimo de ganglios analizados para los casos N
negativos aconsejado por el modelo matematico constituian un punto de corte
discriminatorio para determinar la probabilidad de supervivencia de los pacientes
intervenidos por cancer de colon, siempre, como se ha repetido, segin la capacidad de
deteccion ganglionar de este grupo de trabajo. Este modelo no confirmé que 12 ganglios

linfaticos fuera el mejor punto de corte.
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3.2. Segunda comprobacion del funcionamiento del modelo matematico

La segunda comprobacion del modelo mateméatico propuesto en este trabajo
consistio en la simulacion de una situacion hipotética tal que los pacientes clasificados
inicialmente como pNO, pero en los que se habian analizado menos de 6 ganglios, es
decir, aquellos pacientes que, segin el modelo bayesiano, presentaban alto riesgo de
mala clasificacion ganglionar, fueron considerados como pacientes con ganglios
positivos, y afiadidos al grupo de los que realmente fueron asi clasificados. De este
modo, se estudié la probabilidad de supervivencia libre de enfermedad (sin recidiva
diagnosticada) a los 5 afios en los pacientes N+ y N-, tanto para la situacion real como

para la situacion simulada, obteniendo los datos que se muestran en las figuras 58 y 59.

Figura 58. Probabilidad de supervivencia a los 5 Figura 59. Probabilidad de supervivencia a los S
afios en los pacientes con ganglios positivos y con afios en los pacientes con ganglios positivos y con
ganglios negativos. Situacion real. ganglios negativos. Situacién simulada.
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En estos dos graficos puede apreciarse que, a los 60 meses (5 anos), las
diferencias en la probabilidad de supervivencia libre de enfermedad en la situacion
simulada son mucho mas marcadas que en la situacion real (las lineas de las curvas de
Kaplan-Meier estan mas separadas). De hecho, la significacion estadistica con la
prueba del Log-Rank se modificé de 0,30 en la situacion real a 0,03 en la situacion
simulada. Es decir, en la situacion simulada se alcanzd la significacion estadistica
mientras que, en los pacientes en la situacion real, estas diferencias no fueron

estadisticamente significativas.
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Una explicacion plausible para este fendmeno podria ser que los pacientes en los
que el modelo matematico habia predicho que estaban en riesgo de mala clasificacion
(PFE > 0,05 6 <6 ganglios analizados) fueron realmente mal clasificados inicialmente y,
al realizar la simulacion, fueron clasificados como lo que realmente eran y no se habia
detectado: N+. Dicho de otra forma, los pacientes con menos de 6 ganglios analizados,
al tener mayor probabilidad de estar mal clasificados, presentaron mejor prediccion de
la supervivencia libre de enfermedad cuando se consideraron N+ que cuando se
consideraron N-.

En conclusion, esta segunda comprobacion del modelo, en cuanto a la recidiva,
también fue satisfactoria, de modo que los pacientes con menos de 6 ganglios
analizados fueron, posiblemente, mal clasificados como NO en un elevado porcentaje de
casos y, al ser “reclasificados” como N+, se predijo con mayor exactitud la

supervivencia libre de enfermedad.

3.3. Tercera comprobacion del funcionamiento del modelo matemdtico

Basandose en el modelo de comprobacion anterior, se planted la posibilidad de
que las variaciones en la clasificacion ganglionar pudiesen influir también en la
clasificacion por estadios y ésta, a su vez, en la probabilidad de supervivencia global a
los 5 afios. Dada la sencillez de aplicacion y su compatibilidad con el sistema de
estadificacion TNM, para este analisis se utilizo el sistema de estadificacion de Dukes,
al cual se anadio, con finalidad investigadora, la categoria D (afectacion metastasica a
distancia). Asi, los pacientes N- con menos de 6 ganglios analizados fueron
considerados nuevamente como potencialmente positivos para afectacion ganglionar
(N+) y se recalcularon los estadios segun la clasificacion de Dukes para esta nueva -y
simulada- situacion ganglionar.

Las graficas que permitieron la comparacion se muestran en la figura 60 y en la

figura 61.
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Figura 60. Probabilidad de supervivencia a los 5 Figura 61. Probabilidad de supervivencia a los 5
afios segun la clasificacion de Dukes. Situacién afios segun la clasificacion de Dukes. Situacién
real. simulada.
Funciones de supervivencia Funciones de supervivencia
104 Clasificacion de 104 + Dukes simulado a 6
’ Dukes ' —A
e A — B
B c
08 ¢ 0.8 MH—Q —D
D -+ A-censurado
IS -+ A-censurado £ -+ B-censurado
3 [P - B-censurado 3 C-censurado
C o6 C-censurado C 0,6 -+ D-censurado
g <+ D-censurado g
= j =
<3 [
Z 2
2 0,4 = 04
[ @
Q. Q
> 3
%) a
0,2 0.2
——+
0,0 0,0
T T T T T T T T T T
0 30 60 90 120 150 [ 30 60 90 120 150
Seguimiento total meses Seguimiento total meses

En ambas situaciones, se alcanzd la significacion estadistica, de modo que, en la
situacion real y en la situacion simulada, ésta obtuvo valores inferiores a 0,001
(p<0,001). No obstante, el estudio pormenorizado de estas graficas revela datos muy
interesantes. Asi, en el primer caso (situacion real), los pacientes clasificados como
estadio B y los pacientes clasificados como estadio C presentaron curvas de
supervivencia muy similares, incluso llegando a entrecruzarse. Es decir, en esta
situacion, la clasificacion de Dukes no fue capaz de predecir correctamente la
supervivencia a los 5 afios en los pacientes con estadio B y C, al ser ésta practicamente
superponible, incluso graficamente se observa que los pacientes Dukes C ofrecen
ligeramente un mejor prondstico que los B, a los 5 afios, lo cual supondria un mal
funcionamiento de la clasificacion. En esta situacion, la significacion estadistica global
obtenida, probablemente esté altamente influida por la manifiesta peor supervivencia de
los pacientes del estadio D, no siendo significativa para los pacientes en estadio By C
de Dukes, posiblemente porque la muestra quedd demasiado reducida en estos
subgrupos.

Por el contrario, en el caso de la situacion ganglionar simulada de acuerdo con el
modelo, las graficas se correspondieron claramente con lo que cabria esperar de una
clasificacion con fines predictivos como es la clasificacion de Dukes. En esta gréfica,
los pacientes en estadio A tuvieron mayor probabilidad de supervivencia (a los 5 afios y

de forma global) que los pacientes en estadio B y éstos, a su vez, mejor que los
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pacientes en estadio C y que los pacientes en estadio D. La diferencia significativa en el
valor de la p también aqui estard influida importantemente por el estadio D, pero la
mejor discriminacion entre los estadios B y C es evidente a simple vista.

Asi pues, utilizando el modelo matematico propuesto y las curvas de
supervivencia de Kaplan-Meier, se puede considerar que los pacientes N- con menos de
6 ganglios analizados son un grupo de mayor riesgo y, en ellos, es altamente probable
que la clasificacion sea errénea. De hecho, la clasificacion de Dukes predijo mejor el
pronostico cuando éstos se consideraron como pacientes N+ que cuando se consideraron

pacientes N-.

3.4. Conclusion sobre la comprobacion del funcionamiento del modelo
matemdatico

Aunque la comprobacion de un modelo matematico basado en la probabilidad
condicional de Bayes, como el que se ha propuesto en este trabajo de tesis, no puede
realizarse de una manera exacta -por las propias leyes que rigen la probabilidad-, las
aproximaciones propuestas anteriormente parecen demostrar que los pacientes N- en los
que se analizan menos de 6 ganglios linfaticos constituyen un grupo de riesgo para una
clasificacion incorrecta. Esta cifra (6 ganglios linfaticos) supuso un buen punto de corte
para predecir la supervivencia y sirvid también para demostrar que los pacientes con
menos de 6 ganglios analizados, posiblemente, se clasificaban frecuentemente de forma
erronea como N-, modificando considerablemente tanto la probabilidad de
supervivencia libre de enfermedad como la probabilidad de supervivencia global de este

grupo de pacientes.
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Como se ha visto anteriormente, el cancer colorrectal es uno de los canceres mas
frecuentes en el mundo occidental, con una incidencia estimada de mas de 400.000
nuevos casos diagnosticados durante el afio 2006 en Europa.” De este modo, aunque en
el estado espafiol las cifras de incidencia son inferiores a las de la mayoria de paises
comunitarios, este tipo de cancer represent6 el mas frecuentemente diagnosticado en el
periodo comprendido entre 1997 y 2000, y esta tendencia no parece disminuir en los
Giltimos afios o, incluso, existe una tendencia al incremento.'"

En este contexto epidemioldgico, y con la conocida importancia que tiene la
afectacion ganglionar en el pronostico y en el tratamiento de los pacientes con este tipo
de cancer, se enmarco el presente estudio. A continuacion se discuten los puntos mas
importantes del mismo, dando una vision amplia del problema planteado, abriendo asi
las puertas de futuras e importantes investigaciones sobre este tema. Para ello, con el
objetivo de clarificar la exposicion del mismo, se ha divido este apartado, con algunas
obligadas adaptaciones, en las mismas secciones en las que se dividi6 el apartado de la

introduccion.

1. SOBRE LA MUESTRA ANALIZADA

En los estudios publicados hasta la fecha en los que se ha evaluado la influencia
del nimero de ganglios analizados en el prondstico de los pacientes con cancer de

colon, el tamafio muestral ha sido enormemente variable. Asi, muchos de los estudios

172

. , . . . ., . . 117
realizados en una unica institucion, como los de Scott y cols, “ Mainprize y cols,

1, 108 eq: ~
’ utilizaron un tamafo

Wong y cols,”® Burdy y cols,”' Cianchi y cols,” entre otros,
de muestra de menos de 200 pacientes, mientras que Goldstein y cols®’ trabajaron con

mas de 2.000 casos. Por tanto, el nimero de pacientes incluidos en el presente trabajo (n

- 187 -



DISCUSION

= 236) no es el mas alto de la literatura, pues no se ha desarrollado en un centro
especializado en patologia colorrectal, pero cuenta con un niimero de pacientes superior
al de algunos relevantes trabajos. Por otra parte, como se ha comentado en el apartado
de la introduccion, la ventaja de los estudios realizados en una tnica institucion, aunque
cuenten con un menor numero de pacientes si se compara con los estudios

.40, 111, 185, 209
multicéntricos, >

es que disminuyen las diferencias en la técnica quirurgica y
en el estudio anatomopatologico, pudiendo considerarse constantes 0o, como minimo,
muy similares. Asimismo, las especiales caracteristicas del modelo matematico
propuesto en este trabajo hacen que su mayor aplicacion, como se vera mas adelante,
radique en su utilizacion para estudios llevados a cabo por grupos de trabajo reducidos o
en centros Unicos.

Con respecto a las caracteristicas demograficas de la muestra, éstas se pueden
considerar equivalentes a las de otros trabajos sobre el mismo tema.’® Asi, la media de
edad fue de 67,73 afios (rango 30-90), comparable con la del estudio de Le Voyer y

"1 (63,7 afios), con la de Hernanz y cols® (69,1 afios) o con la de Caplin y cols®

101, 111, 152

cols
(70,6 afos). La distribucion por sexos también fue similar a la de otros trabajos
donde el niumero de pacientes fue similar para hombres y mujeres. Por otra parte, el
porcentaje de complicaciones postoperatorias cumplié con los requerimientos exigibles

160 C
La distribucion tumoral en el marco

a la cirugia del colon publicada por Roig y cols.
coldnico también fue similar a la observada en otros trabajos,'”” de forma que fue mas
frecuente en el colon izquierdo (incluyendo el colon sigmoide) que en el colon derecho
(65% vs 35%). No obstante, esta distribucion no es constante en la literatura, y otros
autores han demostrado mayor frecuencia en el colon derecho que en el izquierdo.'®" 1>
No hemos encontrado una explicacion satisfactoria para estas diferencias pero,
probablemente, la descripcion de la localizacion tumoral, especialmente en los tumores
localizados en el colon transverso y en la union recto-sigmoidea, tanto por los cirujanos
que realizaron el acto quirurgico como por los investigadores que analizaron los
resultados, tenga cierta influencia. El porcentaje de pacientes con ganglios positivos del
total de pacientes incluidos en el estudio fue, practicamente, del 40%, también similar al
de la mayoria de autores.”* 3* '2* 2% Ep cuanto a la distribucién por estadios de los
pacientes incluidos en el estudio, cuando se consideraron por etapas, es decir,
simplificando en estadio 0, I, II, IIT y IV (tabla 21), el porcentaje fue muy similar al

obtenido por Read y cols,"”® quienes observaron que el 23,1% de pacientes se

encontraban en estadio I, el 47,8% se encontraban en estadio II y el 29% se encontraban
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en estadio III. Con respecto al tiempo de seguimiento, éste fue establecido en los 5 afios,
por considerarse que, en este periodo, es cuando las probabilidades de recidiva son
mayores. La supervivencia a los 5 afios en la serie global alcanzd los estandares
exigibles para cirugia del colon,'® pero las distintas clasificaciones, tanto la de Dukes
como la TNM, no fueron capaces de predecir diferencias en el prondstico de los
pacientes con estadio II (estadio B) y con estadio III (estadio C), es decir, el prondstico
de estos grupos de pacientes fue muy similar. Ambos sistemas de clasificacion (TNM y
Dukes) han demostrado ampliamente su capacidad para discriminar el prondstico de los
pacientes sometidos a cirugia por cancer de colon; en consecuencia, si se tiene en cuenta
que la principal diferencia entre estos estadios la establece la afectacion ganglionar o la
ausencia de afectacion ganglionar, es altamente probable que la clasificacion de algunos
pacientes no fuera la adecuada, como se discutira mas adelante.

Por ultimo, el nimero medio de ganglios analizados en esta muestra de pacientes

(10,36 ganglios por paciente), esta por encima de muchos estudios poblacionales/

124, 148, 209 10, 24, 108, 117

multicéntricos y de otros tantos unicéntricos, aunque por debajo de

67, 148, 155, 172 Y, - .
7148135, 172 1 4 explicacion a estas diferencias

los valores obtenidos por otros autores.
posiblemente haya que buscarla en los multiples factores que modifican el numero de
ganglios obtenidos y que han sido expuestos en el apartado de la introduccion.

En conclusion, la muestra analizada, asi como los resultados obtenidos durante
el periodo de estudio, son equiparables a los obtenidos por otros autores. De este modo,
a pesar de existir ciertas diferencias y limitaciones -que se comentaran mas adelante-,
podria asumirse que el modelo matematico propuesto, seria aplicable por cualquier

grupo de trabajo y sobre cualquier muestra de pacientes que cumpliera con estos

estandares.
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2. REPERCUSION DE UN ESTADIO GANGLIONAR POSITIVO EN EL
CANCER DE COLON

La afectacion ganglionar se ha considerado, desde hace décadas, como uno de
los factores que influyen de una manera mas directa en el pronostico de los pacientes
con cancer de colon sometidos a cirugia. De este modo, la supervivencia a los 5 afos en
pacientes con estadio II de la clasificacion TNM (sin afectacion ganglionar) es de entre
el 52% y el 82% tras cirugia sola, comparada con menos del 50% en los pacientes con
afectacion ganglionar.”' En nuestro estudio, la probabilidad acumulada de supervivencia
a los 5 afos de los pacientes sin afectacion ganglionar fue del 71%, mientras que en los
pacientes con ganglios afectados, fue del 52%. Estos resultados son similares a los datos
de la literatura consultada, tanto nacional como internacional.® 8" 1®° Por otro lado, en el
presente estudio pudo demostrarse que los pacientes con afectacion ganglionar (pN+)
presentaban una probabilidad de supervivencia a los 5 afios significativamente menor
que los pacientes con un estudio ganglionar negativo (pN-). No obstante, las diferencias
encontradas entre los pacientes clasificados como pN1 y como pN2 fueron menos
importantes que cuando se comparo, Unicamente, afectacion ganglionar con ausencia de
afectacion ganglionar. Como han comentado otros autores previamente,'>* quiza en este
centro, al no existir una clara intencion investigadora durante el periodo que abarca el
estudio, en ocasiones el estudio ganglionar se detenia al obtener un nimero determinado
de ganglios positivos, por considerar que la actitud terapéutica no iba a modificarse.
Esta explicacion, sin embargo, no puede pasar de la mera suposicién y, en ningin
momento, ha podido ser demostrada en este trabajo. Por tanto, analizando en
profundidad estos resultados, puede observarse que, entre los pacientes sin afectacion

ganglionar (estadio II), existe un porcentaje considerable de pacientes (casi del 30% en
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nuestra serie) que fallecieron como consecuencia de su tumor, cuando la cirugia en estos
casos se considera como el Unico tratamiento curativo. En otras palabras, existe un
grupo de pacientes que son clasificados como pNO que falleceran como consecuencia de
una recidiva tumoral, normalmente durante los 5 primeros afios. Estos pacientes podrian
ser considerados, por tanto, como un grupo de riesgo. Sobre este concepto se volvera
mas adelante para estudiar la importancia del nimero de ganglios analizados en este
grupo de pacientes de riego en estadio II.

Otro interesante aspecto de los resultados analizados se encuentra en el
porcentaje de ganglios positivos. De acuerdo con los resultados comunicados por otros

autores, " %7

el porcentaje de ganglios positivos en relacion con el nimero de ganglios
analizados -denominado tasa de ganglios linfaticos (lymphatic nodes ratio) por unos'' o
indice de metastasis por otros’-, demostré su relevancia prondstica, de modo que
cuanto mayor era el porcentaje de ganglios positivos del total de ganglios analizados
menor era la probabilidad de supervivencia a los 5 afios. En concordancia con otros

) . . DT . 47,100, 155, 204
estudios realizados también en instituciones Unicas, ~

el presente trabajo
demostr6 que cuantos mas ganglios linfaticos se analizan mayor es la proporcion de
ganglios positivos o, lo que es lo mismo, la proporcion de ganglios positivos es mayor
en los pacientes en los que se han analizado mas ganglios linfaticos. De forma contraria,
algunos estudios poblacionales no fueron capaces de demostrar esta relacion.”* °* ¥
No obstante, en el analisis multivariante, la ratio ganglios positivos/total de ganglios
analizados perdia valor pronoéstico frente al nimero total de ganglios analizados. Una
explicacion a este fendmeno podria ser que, en algunos grupos de trabajo, el numero de
ganglios linfaticos obtenidos es significativamente mayor que en nuestra serie, por lo
que la relaciébn matematica entre unos y otros también se veria modificada, modificando
a su vez el poder estadistico de los analisis en el sentido de incrementarlo.

En conclusion, aunque los pacientes con ganglios positivos no fueron el objetivo
final del presente analisis, los resultados obtenidos demostraron, nuevamente y de
acuerdo con la bibliografia consultada, que la afectacion ganglionar en los pacientes
sometidos a cirugia por cancer de colon tiene fuertes implicaciones pronosticas y que,

por tanto, la afectacion ganglionar es un factor fundamental para determinar el

prondstico de estos enfermos.
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3. IMPORTANCIA DEL NUMERO DE GANGLIOS LINFATICOS
ANALIZADOS TRAS LA CIRUGIA DEL CANCER DE COLON

Aunque, como se ha visto en el apartado anterior, el numero de ganglios
analizados en los pacientes con ganglios positivos (pN1 o pN2) tenga importancia
pronostica, donde verdaderamente el numero total de ganglios analizados alcanza su
mayor trascendencia es en aquellos pacientes cuyo estudio ganglionar resulta negativo,
es decir, en los pacientes que finalmente son clasificados como pNO. De hecho, el
numero total de ganglios analizados en los pacientes con ganglios negativos se ha
demostrado, de manera constante en la literatura,l’ 10, 21, 24, 40, 97, 101, 108, 111, 152, 166, 185, 204
como uno de los principales factores pronodstico en el cancer de colon. En nuestro
estudio, segiin se aprecia en la tabla 27 y en la figura 43, el nimero de ganglios
analizados se relaciono directamente con la supervivencia, de forma que cuantos mas
ganglios se analizaron mejor fue la supervivencia acumulada a los 5 afios. No obstante,

. ’ 1, 70, 203
conviene recordar que, como otros autores habian ya observado, - 70,

a partir de cierto
nimero de ganglios, esta supervivencia dejo de aumentar de forma significativa. El
numero de ganglios a partir del cual la probabilidad de supervivencia no se modificaba
en nuestra serie fue de 18, cifra que contrasta con los 14 ganglios obtenidos por Wong

203 ¢ por Adell y cols,' los 17 ganglios de Goldstein y cols’ o los 30-32 de Leibl y

y cols
cols.""” No se ha encontrado una explicacién satisfactoria a estas diferencias aunque,
posiblemente, intervengan los multiples factores que modifican el nimero de ganglios
linfaticos analizados, desde los factores dependientes de la anatomia y de las
condiciones biologicas del paciente, hasta los factores relacionados con la cirugia y con
el estudio anatomopatologico, sin poder descartarse la propia variabilidad estadistica

derivada de la utilizacidon de muestras.
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Cuando se hicieron, de forma arbitraria, 4 grupos de estudio en funcion del
nimero de ganglios analizados (<6, 6-12, 13-20 y >20), pudieron observarse diferencias
en la probabilidad de supervivencia, de modo que los pacientes con mas de 20 ganglios
analizados presentaron mayor probabilidad de supervivencia que los pacientes con 13-
20 ganglios y éstos, a su vez, mejor que los pacientes con 6-12 ganglios y con menos de
6 ganglios analizados. Estas diferencias rozaron la significacion estadistica vy,
probablemente, con un discreto aumento del tamafio muestral éstas hubieran llegado a
ser estadisticamente significativas, si bien tal significacion no es aqui lo mas
importante, puesto que la tendencia parece clara. Este tipo de andlisis, estableciendo
grupos en funcion del numero de ganglios analizados para su analisis como variables
categoricas, ha sido utilizado frecuentemente por diversos autores, pero los resultados
obtenidos han sido dispares.'® #% 11 124 148, 152 185. 188 A cimismo, la descripcion de los
grupos de analisis ha variado notablemente de unos estudios a otros. A modo de
ejemplo, Berbereglu'® establecio 4 grupos, de 0-5, 6-10, 11-18 y >19 ganglios; Pheby y

cols'*® definieron también 4 grupos pero de 1-9, 10-14, 15-19, >20 ganglios; Le Voyer y

111 185

cols ' utilizaron 3 grupos, de 1-10, 10-20, >20 ganglios, asi como Swanson y cols
(1-7, 8-12, >13). En nuestro trabajo se decidié utilizar el valor de 6 ganglios linfaticos
por ser el obtenido con el modelo matematico propuesto, el valor de 12 por ser el
recomendado por la mayoria de sociedades cientificas y el valor de 20, que definia los
dos ultimos grupos de pacientes, por ser considerado, a priori, como un valor de elevada
seguridad. El principal inconveniente de este tipo de analisis es la dificultad para la
comparacion de los resultados pues, como se ha visto, los grupos de estudio, en numero
y en amplitud, son muy diferentes. Ademas, establecer estos grupos supone trabajar con
mérgenes de error de varios ganglios, desde los 2 6 3 de Maurel y cols'** (1-3, 4-7, 8-
11, 12-15, >15) hasta los 10 de Le Voyer y cols,''' con la falta de exactitud en los
resultados que esto conlleva. No obstante, aunque con este tipo de estudios es dificil
establecer unos limites concretos, con los resultados obtenidos en la mayoria de trabajos
puede asegurarse que el numero de ganglios analizados en los pacientes pNO se
correlacionan, de manera directa, con el pronodstico de los pacientes con cancer de
colon.

En conclusion, los resultados obtenidos con el presente trabajo corroboran lo
publicado previamente por otros autores, de modo que cuantos mas ganglios se analizan

en los pacientes con cancer de colon y sin ganglios positivos, aumenta la supervivencia,

- 194 -



DISCUSION

es decir, el nimero de ganglios analizados es un factor prondstico en los pacientes con

estadio pNO.
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4. FACTORES QUE MODIFICAN EL NUMERO DE GANGLIOS
LINFATICOS OBTENIDOS

4.1. La anatomia y las condiciones bioldgicas del paciente

De las multiples condiciones que se ha comunicado que pueden modificar el
nimero de ganglios analizados en los pacientes con cancer de colon, se comentaran las
mas importantes o aquéllas que, dado el caracter retrospectivo del estudio, pudieron
analizarse con los datos disponibles. Cabe sefalar, asimismo, que los tratamientos
neoadyuvantes (quimioterapia o radioterapia preoperatorias), no fueron estudiados en
este trabajo, pues ninguno de los pacientes sometidos a cirugia los habian recibido
previamente.

La localizacion anatomica del tumor si que demostrd ciertas diferencias en
cuanto al numero de ganglios linfaticos analizados. Asi, coincidiendo con los resultados
del estudio britanico ACPGBI,'” del estudio italiano INTACC"* y del estudio espafiol

10, 100 .
710,100 oy Jos tumores localizados en el lado derecho se

de Herranz y cols,84 entre otros,
obtuvieron, de manera estadisticamente significativa, mayor nimero de ganglios
linfaticos que en los tumores localizados en el lado izquierdo. Posiblemente, las piezas
de reseccidn quirirgica sean mas grandes en las hemicolectomias derechas que en las
izquierdas, por lo que el numero de estaciones linféticas y, en consecuencia, el nimero
total de ganglios linfaticos analizados, sea también mayor. Ademads, en el presente
estudio, las resecciones del colon sigmoide, evidentemente mas limitadas que las
hemicolectomias izquierdas propiamente dichas, fueron incluidas en el mismo grupo,

contribuyendo, de este modo, a disminuir el nimero de ganglios linfaticos en las

resecciones del lado izquierdo.
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El tamafio tumoral, esto es, la categoria pT del sistema de estadificacion TNM,
demostrd también tener influencia sobre el niimero de ganglios analizados. De este
modo, en los pacientes con tumores mas grandes se obtuvo, de media, mayor nimero de
ganglios que en los tumores mas pequenos, de forma que, en los tumores pT2, la media
de ganglios analizados fue de 8,21 ganglios, mientras que, en los tumores pT3 y en los
tumores pT4, la media fue casi de 11 ganglios analizados. Estos resultados coinciden

- - 7, 20, 89, 110
con los que otros autores publicaron previamente” ™ ™

y podrian ser explicados
porque los tumores mas grandes -y quizd mas agresivos- desencadenarian una mayor
respuesta inflamatoria/reactiva y los ganglios linfaticos alcanzarian un mayor tamafno y
serian, por tanto, mas faciles de localizar que en los tumores mas pequefios y/o menos
agresivos.

Por otro lado, aunque algunos autores han publicado que la edad de los pacientes
seria un factor que modificaria el namero de ganglios analizados,” ** > " de forma
que en los pacientes mas ancianos se obtendria menor numero de ganglios negativos,
estas diferencias no pudieron demostrarse en el presente estudio. Asi, coincidiendo con
los resultados de Berberoglu,' la edad no demostré ser un factor determinante del
numero de ganglios analizados.

Por ultimo, el estudio llevado a cabo por Gorog y cols’' demostrd que la
obesidad era un factor con repercusion en el niimero de ganglios analizados en los
pacientes sometidos a cirugia por cancer de recto, de forma que, en los pacientes
obesos, se obtenia un menor numero de ganglios linfaticos. Segun nuestros resultados,
en los pacientes con sobrepeso (IMC > 25) se obtuvo, de media, casi 1 ganglio menos
que en los pacientes con normopeso. No obstante, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa, por lo que no puede excluirse que este resultado se deba
al azar. Asimismo, conviene recordar que el estudio citado corresponde a cirugia rectal
y el presente se refiere inicamente a cancer de colon, por lo que los resultados podrian
no ser equiparables. Hasta la fecha no se ha realizado, segun el conocimiento del autor,
ningun estudio en el que se demuestre que la obesidad o el sobrepeso modifiquen, por si
mismos, el nimero de ganglios linfaticos analizados, por lo que no puede asumirse
como un factor determinante del nimero de ganglios analizados.

En conclusion, de los factores relacionados con el paciente y que podrian tener
influencia en el nimero de ganglios analizados en pacientes sometidos a cirugia por
cancer de colon, solamente demostraron su importancia de manera significativa la

localizacién tumoral y el tamafio del tumor (categoria pT). Por el contrario, no se
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consiguid demostrar que la edad o el IMC tuvieran influencia en el numero total de

ganglios analizados.

4.2. La técnica quirurgica

La cirugia, entendida en su sentido mas amplio, es un arte que combina, por un
lado, los conocimientos tedricos adquiridos con el estudio y con las experiencias propias
de cada cirujano y, por otro, la habilidad técnica -innata o adquirida- de cada individuo.
En consecuencia, las modificaciones en la técnica quirargica pueden alterar, de manera

63, 76, 107, 115, 126 El cancer de

significativa, los resultados de cualquier acto operatorio.
colon no es una excepcion a estas premisas y han sido muchos los estudios que han
intentado demostrar que el factor cirujano es una variable independiente en el
prondstico de este cancer.*” > ¥ 137 No obstante, aunque parece logico pensar que los
cirujanos con mayor interés por la cirugia colorrectal obtendran piezas de reseccion
quirurgica mas grandes y, en consecuencia, mayor numero de ganglios linfaticos, en la
practica resulta extremadamente dificil la comparacion de los resultados entre cirujanos,
entre departamentos e incluso entre hospitales, debido, esencialmente, al gran nimero
de factores que pueden influir de manera considerable en el grado de capacitacion de un
cirujano y/o de una institucion. Asimismo, conviene considerar los factores de riesgo
previos de cada paciente en particular, es decir, aquellos factores que el paciente
presenta antes del acto quirirgico y que pueden condicionar, indiscutiblemente, el
resultado postoperatorio.’’ '** Por este motivo, aunque se puede asegurar que la técnica
quirurgica fue altamente estandarizada en el Hospital General de Castellon durante el
periodo que abarca el estudio, es inevitable asumir que existen diferencias entre
cirujanos que, posiblemente, modifiquen también el nimero de ganglios analizados en
el cancer de colon. No obstante, a pesar de que, en el presente estudio, se recogio tanto
el nombre del cirujano principal como el de los ayudantes para cada acto quirtrgico, el
caracter retrospectivo del mismo impidid su andlisis con la suficiente garantia de no
presentar sesgos importantes que modificarian y falsearian el resultado. Por todo ello,
aunque posiblemente el cirujano -o el equipo quirurgico- sea un factor determinante del
numero de ganglios analizados en los pacientes sometidos a cirugia por cancer de colon,

este aspecto quedo fuera del ambito de estudio del actual trabajo.
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4.3. El estudio anatomopatologico
Diversos estudios han demostrado, en mayor o menor medida, que el nimero de
ganglios analizados puede verse modificado considerablemente cuando se utilizan

técnicas especiales de deteccion ganglionar. Entre estas técnicas destacan el

19,27, 65,79, 121, 172

aclaramiento quimico de la grasa (chemical fat clearance), el examen de

la totalidad del tejido mesentérico residual (ESMT: Entire Submission of Residual

19, 104 18, 42,

Mesenteric Tissue),
43,717,207

el mapeo linfatico ex vivo (técnica del ganglio centinela)
. L L 15S
o la seccion multiple del espécimen quirtrgico, ~> ya comentadas en el apartado
correspondiente de la introduccion.
Todas estas técnicas, evidentemente utiles en determinadas circunstancias, no se
recomiendan de manera rutinaria en el andlisis de los ganglios linfaticos en el cancer de

37, 38
colon.*”

De hecho, en el periodo de tiempo que comprende el presente estudio no se
realiz6 ninguna de estas técnicas especiales y el analisis de todos los ganglios se llevo a
cabo mediante la técnica clasica o manual de deteccion ganglionar. En consecuencia, la
muestra obtenida resultd6 muy homogénea en cuanto a técnica anatomopatoldgica, ya
que todos los especimenes habian sido analizados segin las mismas técnicas. No
obstante, igual que sucede en el analisis de la técnica quirrgica, para valorar la
influencia que pudiera tener el factor anatomopatologo, deberian tenerse en cuenta
tantas variables que resulta mas recomendable asumir ciertas diferencias y que los
resultados obtenidos son los del grupo del laboratorio en su conjunto.

En conclusion, tampoco las diferencias en el analisis anatomopatologico fueron
importantes durante el periodo de investigacidon; por tanto, aunque es posible que

existieran algunas diferencias entre anatomopatdlogos, éstas no se consideraron

relevantes y no fueron consideradas en el estudio.
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5. NUMERO MINIMO DE GANGLIOS QUE ES NECESARIO ANALIZAR
EN LOS PACIENTES CON CANCER DE COLON

Como se ha comentado de manera exhaustiva en el apartado de la introduccion,
han sido muchos los estudios que, por diferentes mecanismos, han intentado dar
respuesta a la cuestion de si existe un nimero minimo de ganglios que es necesario
analizar en los pacientes sometidos a cirugia por cancer de colon. No obstante, los
valores obtenidos por cada grupo de trabajo son tan dispares que resulta dificil -si no
imposible- determinar si, realmente, existe este numero minimo de ganglios que se
deberian analizar.'*

Diversos autores han sido prudentes con los resultados obtenidos de sus
respectivos estudios y han considerado que, posiblemente, el numero de ganglios
obtenidos deberia ser, en todos los casos, tan alto como fuera posible y que, por lo tanto,
no deberia detenerse el anélisis una ver analizado un ntiimero “x” de ganglios.®” "% 7> 11"
193 Sin embargo, muchos otros autores han sugerido, en repetidas ocasiones, obtener un

. ’ . s prgn 1, 10, 21, 24, 2
determinado numero de ganglios linfaticos, unas veces mayor y otras menor. - ' 2! 2% 26

29, 72, 75, 84, 97, 98, 99, 103, 111, 116, 124, 129, 148, 152, 172, 185, 188, 203, 204 A _: - ,
Pe Asimismo, la mayoria de

sociedades cientificas recomiendan obtener, al menos, 12 ganglios linfaticos para poder

. . - i 38, 56, 57, 114, 138
considerar que un paciente se encuentra libre de enfermedad ganglionar®® % 7 114 138,

162, 181 . . . .
62 181 Este tipo de recomendaciones, aunque indudablemente pueden servir como
orientacion para la practica clinica, a criterio del autor, presentan serios inconvenientes

que se discuten a continuacion.
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5.1. El problema de la uniformidad de los pacientes

Como se ha visto en repetidas ocasiones y coincidiendo con los resultados del
presente trabajo, el nimero de ganglios (positivos y negativos) puede variar de forma
muy considerable segun diferentes situaciones clinicas (edad, lado del tumor, tamafio
tumoral, etc.). Por lo tanto, recomendar un niimero minimo, constante y universal de
ganglios que se deben analizar supone asumir que todos los pacientes y todos los
tumores son iguales, es decir, que todos necesitan el mismo numero de ganglios,
cuando, como se ha demostrado, esto no es cierto. Por otro lado, ni todos los cirujanos
ni todos los anatomopat6logos tienen la misma capacidad de deteccion ganglionar, es
decir, existen diferencias entre los diferentes grupos de trabajo que son inevitables y que
condicionan, indiscutiblemente, el nimero de ganglios que se deben analizar.

La ventaja de un modelo matemético como el presentado en este trabajo es que
permite individualizar, de forma sencilla, el nimero minimo de ganglios que se deben
analizar en funcion de las caracteristicas de cada paciente. Por ejemplo, puede
determinarse cudntos ganglios se necesitan para un paciente con un tamafio tumoral
determinado, para una determinada edad, para una localizacion tumoral concreta, etc.
Este nimero sera, posiblemente, distinto del de otro paciente con otra edad, con otra
localizacion tumoral o con cualquier otra caracteristica que se haya demostrado como
modificadora del niimero de ganglios analizados. En este sentido, para considerar que
las diferencias posibles entre unos y otros sean dignas de tener en cuenta, en opinion del
autor, éstas deberian alcanzar cierta magnitud. Por ejemplo, diferencias de 1 solo
ganglio pueden ser poco consistentes, mientras que diferencias de 3 o mas merecerian
ya otra consideracion.

En nuestro estudio, por ejemplo, se calculd, de forma independiente, la PFE para
la serie completa de 140 pacientes, para los distintos tamafios tumorales (pT), para la
localizacion del tumor (derecho o izquierdo), para el IMC, para la edad mayor o menor
de 65 afios, para la intencion de la cirugia (curativa o paliativa) y para los distintos tipos
histologicos (mucinoso o no mucinoso). Asimismo, se efectud, a modo de ejemplo, la
combinacion del tumor mucinoso con el tamano pT3, poniendo de manifiesto que, con
este modelo, pueden realizarse tantos calculos como se deseen, eligiendo los grupos de
estudio que se consideren mas oportunos.

Por tanto, mediante el modelo matematico que se ha propuesto, el problema de

la homogeneizacion de los pacientes queda, en parte, superado ya que, con una muestra
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lo suficientemente grande, es posible “personalizar” la probabilidad de error en funcion

de las caracteristicas de cada paciente y para cada situacion particular.

5.2. El problema de los pacientes con un numero de ganglios obtenidos inferior
al recomendado

Una vez ha concluido el acto operatorio, el nimero de ganglios obtenidos es
invariable, es decir, el cirujano es incapaz, légicamente, de obtener mds ganglios
linfaticos sin someter al paciente a una reintervencion quirirgica, cosa que actualmente
es inconcebible. Asimismo, durante el estudio anatomopatologico, el nimero de
ganglios obtenidos, siempre que se haya realizado de forma exigente y por personal
motivado y cualificado, serd también invariable. Por lo tanto, existe un grupo de
pacientes, mas o menos numeroso segun las series, en el que se obtiene un nimero de
ganglios “inadecuado” -segun las recomendaciones que se tengan en consideracion-. De
este modo, si se toma como referencia el valor de 12 ganglios, cuando se revisa la
literatura, se puede comprobar que el nimero de ganglios obtenidos, de media, es muy
inferior a dicha recomendacion. En consecuencia, si la media es ya inferior a 12, quiere
decir que un alto porcentaje de pacientes quedan muy por debajo de este nimero de
ganglios (tabla 10 y tabla 11). Asi, la media espafiola de ganglios linfaticos obtenidos
por paciente es de 10,19 (intervalo de confianza del 95% 9,46—10,92).163 En un estudio

del National Cancer Database'®’

se demostro6 que solamente el 40% de los 31.515
pacientes diagnosticados entre 1985 y 1991 con enfermedad en estadio T3NO habian
recibido un analisis adecuado de sus ganglios linfaticos, entendiendo como tal el
analisis de, al menos, 12 ganglios linfaticos. Los resultados de otros dos estudios
poblacionales demostraron, incluso, peores resultados. En el estudio canadiense, que
utilizd el registro de Ontario,”” solamente el 27% de 1.789 pacientes diagnosticados
con estadio II entre 1997 y 2000 tuvieron, al menos, 12 ganglios linfaticos analizados.
En un estudio francés'>* solamente el 19% de los pacientes con ganglios linfaticos
negativos recibieron un analisis adecuado. En nuestra serie, donde la media de ganglios
obtenidos por paciente fue de 10,36 (11,04 en los N+ y 9,90 en los N-), solamente se
obtuvieron 12 o mas ganglios en el 35,6% de los casos (38,5% para los N+ y 33,6%
para los N-), lo que quiere decir que mas del 60% de los pacientes no reunian este
requisito maximalista de 12 ganglios linfaticos analizados.

Asi las cosas, existe un gran grupo de pacientes (mas del 60% en la mayoria de

las series) cuyos ganglios linfaticos son negativos, pero que no llegan a cumplir con el
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numero minimo de ganglios recomendado por las asociaciones cientificas mas
prestigiosas del mundo. En estos pacientes surge, de manera inmediata, la duda de si
realmente han sido bien clasificados o, por el contrario, méas del 60% son clasificados
erroneamente. Asimismo, surge la cuestion de si deben ser considerados de igual modo
los pacientes en los que se han analizado, por ejemplo, 5 ganglios o en los que se han
analizado 11 ganglios.

La ventaja que supone el modelo matematico que se ha propuesto en este trabajo
radica en que permite establecer la probabilidad de error con el nlimero de ganglios del
que se dispone, es decir, independientemente de si se alcanza el minimo recomendado o
no. Por ejemplo, segiin nuestros resultados, el minimo de ganglios que se deberian
analizar para obtener una baja probabilidad de error (PFE < 0,05) ante un estadio
ganglionar negativo era de 6; sin embargo, puede estimarse la probabilidad también en
un paciente en el que se han analizado mas o menos ganglios linfaticos. De este modo,
se puede saber la probabilidad de error analizando, por ejemplo, 5 ganglios linfaticos
(PFE = 0,06), lo cual puede tener importantes implicaciones terapéuticas, como se vera
después.

En conclusién, el modelo matemdtico propuesto permite calcular una
probabilidad final de error para cada numero de ganglios analizados y, aunque pueden
determinarse ciertos limites de forma arbitraria (PFE < 0,05, con 6 ganglios analizados,
en nuestro caso), este valor no debe asumirse como una constante, ya que la PFE puede

ser calculada para cualquier nimero de ganglios analizados.

5.3. El problema de detener la busqueda una vez alcanzado el numero minimo
de ganglios recomendado

Aunque la 6" edicion de la clasificacion TNM deja claro que deben obtenerse
tantos ganglios como sea posible,'®* una mala interpretacion de estas recomendaciones
puede suponer, para ciertos laboratorios de anatomia patologica, posiblemente saturados
de trabajo, la detencion del proceso de busqueda una vez alcanzado el valor
recomendado, es decir, una vez cumplidos los “minimos exigibles”. No obstante, como
se ha visto anteriormente, el nimero de ganglios analizados ha demostrado tener
trascendencia pronostica de manera continua, es decir, que cuantos mas ganglios se
analizan mejor es el pronodstico, incluso en aquéllos con un niimero de ganglios mayor
del minimo recomendado.®” """ 1% En nuestro estudio, de hecho, el pronéstico mejord

sensiblemente a medida que lo hacia el nimero de ganglios (tabla 27 y figura 43), hasta
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un valor a partir del cual estas diferencias fueron minimas (aproximadamente 18
ganglios, muy superior a algunas recomendaciones).

Entonces, si finalmente se recomienda obtener tantos ganglios como sea posible,
surge la duda de si existe algin beneficio recomendando un nimero minimo de
ganglios. Segun los resultados del presente estudio, la recomendacion de 12 ganglios
linfaticos que se deben analizar, basada en una recomendacion de expertos formulada en
Sydney hace més de 15 afios,”’ puede ser exagerada en muchas ocasiones para obtener
una seguridad minima suficiente de estadio ganglionar negativo (pNO). En este caso lo
fue, desde luego, y seguramente lo sera también para muchos otros grupos. No obstante,
en opinion del autor, ello no constituye, ni mucho menos, una incorreccion en si misma.
Tal recomendacion es general y universal y, como tal, es mejor que yerre por exceso
que por defecto. El vicio puede sobrevenir si se considera de forma estricta, absoluta y
excluyente. Viendo los propios resultados aqui presentados, bien se puede afirmar que
quien obtenga 12 ganglios negativos tiene, indudablemente, una seguridad muy alta de
que la estadificacion ganglionar negativa sea correcta (PFE<0,001), pero, quizas,
también pueda serlo con menos ganglios linfaticos analizados. Por el contrario, ni esta
recomendacion universal ni la cifra minima de seguridad calculada pueden llegar a
convertirse en una excusa para no continuar con el estudio ganglionar una vez cumplido
con este valor minimo.

En resumen, la recomendacién de obtener un numero minimo de ganglios
supone un triple riego para la estadificacion tumoral ya que, por un lado, asume que
todas las situaciones clinicas y todos los pacientes son iguales y necesitan, por tanto, el
mismo nimero de ganglios; en segundo lugar, crea un amplio grupo de pacientes (>60%
para la mayoria de series) cuya clasificacion es “inadecuada”, con las consecuencias
prondsticas y terapéuticas que esto supone, y, por ultimo, puede suponer la detencion
del proceso de busqueda una vez conseguido este minimo de ganglios, lo cual también
presenta enormes desventajas pronosticas.

El modelo matematico propuesto anteriormente supone una clara ventaja sobre
estos tres inconvenientes, pues permite 1) individualizar el célculo de la probabilidad
final de error en cada paciente y para cada situacion clinica, 2) calcular esta PFE para
cada niimero de ganglios analizados, y 3) impide que se asuma un niimero minimo de
ganglios como el objetivo final del estudio, estimulando a obtener tantos ganglios como

sea posible.
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6. LA PROBABILIDAD Y LA INCERTIDUMBRE EN EL ESTUDIO
GANGLIONAR

Como se ha dicho en repetidas ocasiones, la incertidumbre y la probabilidad
rigen, inevitablemente, la mayoria de decisiones en la medicina y el estudio ganglionar
en el cancer de colon no es una excepcion. Asi, un cientifico no puede asumir que,
analizando un numero concreto de ganglios, la estadificacion sea la correcta. Es decir, si
se han analizado 40 ganglios -por poner un valor extremo- y todos ellos han sido
negativos, no puede afirmarse que es imposible que haya un 41° ganglio no analizado y
que pudiera ser positivo. Por tanto, esta posibilidad debe estar siempre presente en la
mente del investigador y del clinico, debiendo considerar que, analizando 40 ganglios
linfaticos negativos, existen pocas probabilidades de afectacion ganglionar, pero nunca
podra descartarse, con el 100% de seguridad, esta posibilidad.

En el estudio actual, por ejemplo, al asegurar que la obtencion de 6 ganglios
linfaticos es adecuada para una correcta estadificacion ganglionar no debe interpretarse
que éste es el numero 6ptimo de ganglios que se deben analizar, sino que, cuando se
analizan 6 ganglios linfaticos, la probabilidad de que el analisis haya sido incorrecto es
inferior al 5% (valor fijado, a priori, de forma arbitraria). Por lo tanto, si se analizan 7
ganglios la PFE es del 3%, lo cual es mejor que analizar solamente 6 ganglios, v,
cuando se analizan 10 ganglios esta probabilidad es del 1%, todavia mejor. Por lo tanto
y por definicién, nunca podra decirse que la probabilidad final de error es de 0, sino,
como mucho, que ésta es proxima a 0.

Asi, el modelo matematico propuesto permite cuantificar esta probabilidad de
error, dando las herramientas necesarias para determinar, de una manera muy exacta, la

probabilidad de que la estadificacion ganglionar haya sido inadecuada. Es decir, este
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modelo no permite eliminar la probabilidad de error, sino cuantificarla para poder tomar
decisiones de la manera mas objetiva posible, asumiendo siempre que esta probabilidad

de error, por pequefia que sea, existe.
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7. EL MODELO MATEMATICO EN LA TOMA DE DECISIONES
TERAPEUTICAS

Como se ha visto anteriormente, la afectacion ganglionar es uno de los
principales factores pronostico en el cancer de colon. De hecho, desde la década de
1980, diferentes ensayos clinicos demostraron que, en los pacientes con ganglios
positivos (estadio III), los tratamientos quimioterdpicos basados en el fluouracilo
disminuian las probabilidades de muerte por tumor en un 30%, lo que suponia un
aumento de la supervivencia total a los 5 afios superior al 10%.® Como consecuencia de
aquellos resultados, en 1990 el NIH (National Institutes of Health) estadounidense llego
al consenso de recomendar tratamientos quimioterapicos basados en el fluouracilo en
los pacientes con cancer de colon en estadio IIL'* En el estadio II (sin afectacion
ganglionar), la situacion es mas compleja. Algunos autores, basdndose en el mal
pronostico de, aproximadamente, el 30% de los pacientes con cancer de colon en
estadio II, han afirmado que la quimioterapia adyuvante podria ser también util, aunque
el estudio ganglionar haya resultado negativo.'"” Asi las cosas, aunque la evidencia
cientifica actual no recomienda la administracion de tratamiento adyuvante de forma
generalizada en todos los pacientes con cancer de colon en estadio IL* existe un grupo
de pacientes con cancer de colon en estadio II que podrian considerarse de riesgo y que
podrian beneficiarse, por tanto, de la administracion de algun tipo de terapia
adyuvante.'” Entre estos factores, la American Society of Clinical Oncology® ha citado
los tumores T4, los tumores que se presentan con perforacion intestinal, aquéllos con un
patron histologico pobremente diferenciado y, finalmente, aquéllos con un niimero de
ganglios analizados inadecuado. No obstante, en las recomendaciones especificas no se

16 un limite exacto al nimero de ganglios que se deben considerar como adecuados o

- 209 -



DISCUSION

como inadecuados, sino que el médico, en funcidon del contexto clinico, debe ser quien
tome la decision. Por otro lado, conviene recordar aqui que la repercusion prondstica de
las micrometastasis ganglionares en los pacientes con cancer de colon en estadio II
(pNO), detectadas por técnicas inmunohistoquimicas o por biologia molecular, contintia
siendo objeto de estudio y de controversia,'> %91 144 170,211

En este punto de incertidumbre, donde resulta muy dificil determinar si un
paciente con estadio Il es realmente “de riesgo”, es donde el modelo matematico
propuesto podria alcanzar una mayor importancia. Asi, este modelo puede servir para
determinar, en funcién del nimero de ganglios analizados en estos pacientes pNO, una
PFE para un paciente en concreto y, en funcién de esta PFE, podria decidirse si es
recomendable la administracion de quimioterapia o, por el contrario, ésta supone
someter al paciente a su toxicidad sin obtener beneficio alguno. De este modo, si esta
PFE resulta muy alta, seria conveniente, posiblemente, administrar tratamientos
adyuvantes en forma de quimioterapia, mientras que si esta probabilidad es similar, en
magnitud, a la obtenida en nuestro estudio al analizar 6 o mas ganglios linfaticos, podria
asumirse como innecesaria. En el caso concreto de nuestra serie de 140 pacientes, como
se aprecia en la tabla 35, analizando 6 ganglios la PFE es del 4% vy, si se analizan 5
ganglios, es del 6%. La diferencia entre ambos es del 2%, lo cual, aunque se establezca
de forma arbitraria un punto de corte -necesario para la toma de decisiones de forma
general-, no debe hacer perder la idea de que la probabilidad de que esta estadificacion
sea erronea es solo del 6%. Por el contrario, cuando solamente se analiza 1 ganglio
linfatico, la PFE es casi del 30%, lo cual es, a todas luces, excesivo. Por lo tanto, segiin
este modelo matematico, el clinico y el paciente podrian determinar qué probabilidad de
error estan dispuestos a asumir, es decir, cuindo es conveniente asumir la
morbimortalidad de la quimioterapia para mejorar el prondstico de cada paciente. Dicho
de otro modo, podria establecerse un equilibrio entre el riesgo de estadificacion
incorrecta y el beneficio de los tratamientos adyuvantes basandose en el valor de la PFE
obtenida con el modelo matematico.

Por tanto, este modelo podria servir para la toma de decisiones basandose en la
probabilidad de que el estadio ganglionar en un paciente en concreto sea erréneo. No
obstante, se debe imponer la prudencia, ya que seran necesarios nuevos ensayos
clinicos, preferiblemente multicéntricos, que cuenten con el nimero suficiente de
pacientes y que permitan conocer si la administracion de tratamiento adyuvante en estos

pacientes de riesgo puede mejorar la supervivencia y el prondstico a largo plazo.
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8. LA SIMPLICIDAD DEL CALCULO DE LA PFE

En todos los ambitos del saber, desde la matematica a la medicina, la
simplicidad es una de las claves del éxito. Formular complicadas clasificaciones,
ecuaciones interminables, enrevesadas cuestiones de planteamiento, etc., aptas
Unicamente para unos pocos eruditos, supone asegurar la poca perdurabilidad de la
propuesta, estando abocada al olvido por su dificultad.

Una de las principales ventajas del modelo matematico propuesto es su
simplicidad de aplicacion. Asi, aunque es inevitable para un trabajo de estas
caracteristicas entrar en los detalles matematicos que lo justifican, en la practica
habitual el clinico puede obtener una gran cantidad de informacion a partir, tan solo, de
unos sencillos datos. De este modo, conociendo el nimero de pacientes sometidos a
cirugia por cancer de colon en un periodo de tiempo concreto, el nimero de pacientes
con algin ganglio positivo, el total de ganglios linfaticos positivos en este grupo de
pacientes y el nimero de ganglios positivos en estos pacientes N+, puede plantearse la
tabla 19, de 2 x 7, y calcular la PFE en un paciente concreto.

Por tanto, no es necesario conocer los pormenores del modelo para poder
aplicarlo, sino que, Unicamente aplicando una sencilla tabla como la propuesta, es
posible obtener la suficiente informacion sobre la PFE, pues, aunque esta informacion
puede ser tan exhaustiva como se desee, la simplicidad del modelo es absoluta en su

aplicacion.
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9. LA ADECUACION DE LOS RESULTADOS AL GRUPO DE TRABAJO

Como se ha comentado ya, la capacidad de deteccion ganglionar es algo propio
de cada grupo trabajo, de modo que cada cirujano (o técnica quirurgica) y cada
anatomopatologo (o técnica anatomopatologica) tienen una capacidad de deteccion
ganglionar. De hecho, no hay més que fijarse en la tabla 10 y en la tabla 11 para
comprobar que cada grupo de trabajo -de los que han comunicado sus resultados-
obtiene un numero de ganglios por espécimen diferente. Ademas, como demostraron
Goldstein y cols,” esta capacidad de deteccion ganglionar puede ser muy diferente en
un mismo grupo de trabajo con el paso del tiempo. Por este motivo, la probabilidad final
de error ante un estadio ganglionar negativo puede ser altamente variable de unos
grupos a otros, incluso en un mismo grupo con los afos. Asi, por ejemplo, la PFE sera
diferente en los cirujanos que realicen resecciones mas amplias o en los laboratorios de
anatomia patoldgica en los que se utilicen técnicas especiales de deteccion ganglionar si
se compara con centros en los que los cirujanos realicen resecciones menos extensas o
estudios anatomopatoldgicos manuales o clasicos.

La principal novedad de este modelo matematico con respecto a otros modelos
basados en el teorema de probabilidad de Bayes radica en que, al utilizar para los
calculos unicamente los datos de los pacientes con algin ganglio linfatico afectado [lo
referido a la Prevalencia de pacientes con ganglios positivos P(N+) y a la Insensibilidad
o tasa de posibles falsos negativos P(n-/N+)], permite la individualizacién de los
resultados y su adaptacion en el tiempo, si es que cambiaran las circunstancias
operativas del grupo de trabajo. De este modo, un grupo de trabajo que, de forma

habitual, detecte mas ganglios linfaticos tendrd unos resultados, en cuanto a seguridad
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diagnostica, distintos de aquellos grupos en los que la capacidad de deteccion sea
inferior.

La ventaja que supone esta forma de calculo es que adapta la probabilidad final
de error a la capacidad del equipo quirargico y del anatomopatoldgico, sin basarse en
los resultados obtenidos en otras instituciones cuya capacidad de deteccion ganglionar o
los rasgos de la poblacion de pacientes sean diferentes, independientemente de si son
mejores o peores de las del centro en el que se decida realizar este estudio.

En conclusion, este modelo permite la individualizacion del calculo de la PFE en
funcién de la capacidad de deteccion ganglionar de cada equipo de trabajo, tanto de

cirujanos como de anatomopatdlogos.
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10. LIMITACIONES DEL MODELO MATEMATICO PROPUESTO

10.1. Generalizacion de los resultados

Siguiendo con el apartado anterior, donde se ha visto que el modelo matematico
se adapta perfectamente y de manera idonea a las condiciones de trabajo de cada centro,
incorporando la capacidad de deteccion ganglionar de cada grupo (cirujanos y
patdlogos), de manera inmediata surge la inevitable contrapartida: los resultados
obtenidos no son extrapolables a cualquier poblacion, pues cada grupo de trabajo tendra
una capacidad de deteccion ganglionar diferente a la del resto de hospitales. Esto,
aunque no sea un concepto, por desgracia, demasiado conocido, es una constante
universal aplicable a cualquier valor predictivo, positivo o negativo, que se publica en la
literatura. De este modo, los resultados del presente estudio son aplicables, inicamente,
a los pacientes sometidos a cirugia y al analisis de las piezas de reseccion quirdrgica por
los miembros del Hospital General de Castellon. Lo importante de este estudio, en
cuanto a su generalizacion o validez externa, no radica, pues, en el resultado en si
mismo, sino en la forma de obtenerlo.

De la misma manera, cuando, en este trabajo, se afirma que el nimero adecuado
de ganglios es de 6 para la serie completa o de 4 ganglios para los tumores pT2, por
ejemplo, debe asumirse que estas cifras son aplicables solamente a este centro, pues
aplicarlo en otros supondria asumir que sus cirujanos y sus anatomopatologos tienen la
misma capacidad de deteccion que los del Hospital General de Castelléon cuando,
posiblemente, esto no sea cierto.

Por otra parte, aunque lo deseable seria poder efectuar los célculos para cada
cirujano y para cada anatomopatologo, en la practica esto es incalculable, pues, para

alcanzar una precision estadistica suficiente, el numero de pacientes deberia ser
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extremadamente alto, y en nuestro medio esto es dificil de alcanzar si no existe una
dedicacion profesional especifica. Por tanto, no puede asumirse que los resultados
obtenidos se adapten al cirujano o al anatomopatélogo, sino que han sido calculados
para el grupo de trabajo en su conjunto, con las limitaciones que esto supone en cuanto
a diferencias entre distintos profesionales.

En opinidn del autor, para poder realizar un célculo de las diferentes PFE que
fuera extrapolable a la poblacion general seria necesario efectuar un estudio
multicéntrico a nivel mundial, controlando especialmente las diferencias en las distintas
técnicas quirdrgicas y anatomopatologicas para comprobar que los valores obtenidos
son realmente universales. No obstante, existen otros métodos que permiten realizar
estas aproximaciones de una manera mas sencilla, por lo que este modelo dejaria de
tener justificacion.

En conclusion, las caracteristicas de este modelo impiden la generalizacion de
los resultados obtenidos con un grupo de trabajo a otros centros y, por lo tanto, cada

grupo de trabajo debe calcularse, seglin sus resultados, su PFE particular.

10.2. Un modelo basado en la probabilidad

Aunque la realidad, en su sentido mas amplio, se rige fundamentalmente por las
leyes de la probabilidad, para el clinico, necesitado muchas veces de puntos de
referencia y puntos de corte concretos, ésta resulta en ocasiones “incomoda”, pues
maneja conceptos menos exactos que otras areas de la matematica.

Como se ha comentado en repetidas ocasiones, el modelo aqui propuesto esta
basado en el teorema de las probabilidades condicionales de Bayes, cuyo principal
objetivo es calcular la probabilidad de un suceso con las experiencias previas obtenidas,
pero cuya capacidad para proporcionar valores de referencia es limitada. De este modo,
el presente modelo, por estar basado en la probabilidad, no puede proporcionar nimeros
absolutos ni valores indiscutibles, sino que proporciona porcentajes de error o
probabilidades de error, con la incertidumbre que eso supone. De este modo, aunque se
establezcan puntos de corte -en nuestro caso PFE < 0,05-, podria considerarse que no
son mas que artificios matematicos que intentan poner limites a la incertidumbre,
estableciendo que mas alld de ese valor -como podria ser cualquier otro- el resultado es
inapropiado. El inconveniente que plantea un modelo de estas caracteristicas es
facilmente comprensible con un ejemplo: si un paciente concreto tiene una PFE de 0,05,

¢ésta serd asumida como aceptable, pero si, por el contrario, es de 0,051 (superior al
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limite establecido) no se considerara aceptable aunque, como se aprecia, las diferencias
son infimas y, posiblemente, no tengan ninguna repercusion. Sin embargo, aunque los
puntos de corte, como en tantos otros quehaceres de la vida, son imprescindibles para la
toma de decisiones, no deben hacer olvidar el concepto de la probabilidad y, por tanto,
el sentido comun debe ayudar a interpretar las cifras que los analisis proporcionan. El
hecho de que en este estudio se eligiera este corte en 0,05 deriva de la revision de la
bibliografia, en donde en otros terrenos similares, como pueda ser la seguridad de un
diagnostico negativo del ganglio centinela en el cancer de mama, se admite, de modo
practicamente constante en la literatura, de forma explicita o implicita, que una tasa de
falsos negativos menor del 5%, una exactitud diagnostica o, lo que es mas importante,
un valor predictivo negativo del 95% o superior, es un buen nivel de seguridad
diagnostica para la validacion de la prueba.

Por otra parte, en cualquier resultado proveniente de una muestra existe lo que se
conoce como error aleatorio. En otras palabras, el resultado principal ofrecido (por
ejemplo, 6 ganglios) es s6lo una estimacion concreta, sujeta a un cierto rango de
variacion en la poblacion de la que procede la muestra, perfectamente compatible con
ella misma. La expresion estadistica de esta nocion la constituyen los llamados
Intervalos de Confianza. Segun esto, podriamos afirmar, por ejemplo, que la cifra de 6
ganglios minimos que es necesario analizar en la serie global podria oscilar entre 4 y 8,
si la aplicasemos a toda nuestra propia poblaciéon de pacientes. Aunque, en muchas
circunstancias y tipos de estudio, proporcionar los valores del Intervalo de Confianza de
la estimacion puntual sea aconsejable -como una medida de la precision de los célculos
realizados-, en este estudio, y en pos de la claridad, se ha evitado conscientemente
calcular tales cifras. En primer lugar, porque lo que mas interesa es tener una referencia
clara, cuanto mas clara, mejor; en segundo lugar, porque ya se ha comentado que el
resultado no se puede extrapolar directamente a otros grupos de trabajo, por lo que
comunicar nuestra propia variabilidad careceria de utilidad alguna; en tercer lugar,
porque no hay un método formal, desde el punto de vista matematico, para obtener un
Intervalo de Confianza exacto a partir de la férmula utilizada -el Intervalo de Confianza
es un parametro propio de la estadistica clasica o frecuentista, y no propiamente de la
via bayesiana-, siendo asi que para obtener tal intervalo, o algo que se le pareciera, tan
solo se podria partir de cierto tipo de aproximaciones que, en ningin caso, anadirian

informacion util al lector, mas alld de un mero ejercicio matematico.
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En conclusion, trabajar con probabilidades es trabajar con incertidumbre y con
artificios matematicos que en ocasiones incomodan al cientifico. No obstante, ésta es
una de las limitaciones insalvables para poder estudiar la realidad de la forma mas

objetiva posible.

10.3. La comprobacion del modelo matemdtico

Actualmente no existe ninguna prueba que permita conocer el estado ganglionar
del céncer de colon con una sensibilidad y una especificidad superior al estudio
histologico de la pieza de reseccion quirurgica. Por tanto, la ausencia de un patréon de
oro (gold standard, en inglés) ideal con el que comparar los resultados obtenidos con el
modelo matemadtico condicion6 tener que buscar métodos alternativos e indirectos de
comprobacion. También era necesario comprobar, a su vez, la validez interna del
modelo, para lo que se eligié aquello que constituye la razén de ser de cualquier
clasificacion tumoral y que méas preocupa al clinico y al paciente: cudl es el pronostico
de supervivencia y de recidiva de la enfermedad.

Asi, la manera mas sencilla de comprobacion consistio en estudiar, como se ha
visto en el apartado de resultados, la supervivencia de los 236 pacientes a los 5 afios,
poniendo como punto de corte el resultado obtenido con el analisis de probabilidades
sobre 140 pacientes; en el caso de la serie completa, 6 ganglios linfaticos. De este modo,
se vio que el modelo predecia correctamente un grupo de pacientes que, en principio,
presentaban peor prondstico: los pacientes con menos de 6 ganglios analizados. Este
punto de corte fue mas discriminativo para predecir la supervivencia que el valor
aceptado universalmente de 12 ganglios, donde la significacion estadistica no pudo
alcanzarse, aunque el resultado mostraba una tendencia similar: los pacientes N- con
pocos ganglios analizados constituyen un grupo de peor pronostico. A pesar de este
primer resultado favorable al modelo, no puede descartarse de manera matematica que
¢éste fuera debido a una simple coincidencia. Sin embargo, la simple presencia o
ausencia de significacion estadistica no nos parecié suficiente para comprobar el buen
funcionamiento del modelo. A fin de cuentas, no es mas que una aproximacion a la
posible influencia del azar en el resultado que, en ningun caso, la descarta por completo,
salvo a partir de un corte de significacion estadistica que se establece de forma artificial,
y en donde el hecho de alcanzarlo depende demasiado el tamafio de la muestra utilizado.

Por este motivo, y dado que, en esta comprobacién anterior, si que se observo

claramente la tendencia de que los pacientes N- con menos ganglios analizados

-218 -



DISCUSION

presentaban peor pronostico, se decidio realizar las otras dos comprobaciones mediante
la simulacion de lo que sucederia si los pacientes con menos ganglios linfaticos de los
que el modelo habia determinado, es decir, con menos de 6 ganglios analizados
negativos, fuesen considerados como N+. El espectacular resultado, donde la capacidad
de prediccion de supervivencia mejord considerablemente, tanto para el estado
ganglionar como para la clasificacion TNM, sugiere, nuevamente, que los pacientes con
menos de 6 ganglios linfaticos analizados suponen un grupo de riesgo con una alta
probabilidad de ser diagnosticados de una manera erronea y, al “re-clasificarlos”, la
prediccion mejora y se situa en su justo término, es decir, desaparecen las
incongruencias vistas con los datos reales, donde un estadio C de Dukes ofrecia mejor
pronostico que un estadio B. Asi, siempre de forma indirecta, se comprob6 dos veces
mas que el punto de corte obtenido con el modelo, efectivamente, servia para predecir
un numero de ganglios que se debia obtener para clasificar, con una baja probabilidad
de error, a cualquier paciente con cancer de colon como N-. Dicho de otra forma, los
pacientes con menos de 6 ganglios tenian una PFE demasiado elevada y, con mucha
probabilidad, eran mal clasificados inicialmente y, al considerarlos como positivos,
mejoraba la capacidad de prediccion.

Las principales ventajas y los principales inconvenientes de este modelo

matematico se resumen en la tabla 44.

Tabla 44. Principales ventajas e inconvenientes del modelo matematico propuesto

Ventajas Inconvenientes

Fécil aplicacion practica

Muy ajustado al medio en el que se realiza

Permite cuantificar probabilidades de error

Permite individualizar PFE para cada grupo de
pacientes

Permite fijar un limite para una PFE aceptable
Permite calcular la PFE postoperatoria para
cualquier nimero de ganglios obtenidos en cada

paciente

Planteamiento teérico complejo

Resultados no generalizables a otras poblaciones
ni a otros grupos

No obtiene cifras exactas sino probabilidades de
error

Necesita conocer los resultados historicos de cada
grupo

Los limites fijados son siempre arbitrarios

PFE: Probabilidad Final de Error

-219 -



DISCUSION

12. APLICACION PRACTICA Y PERSPECTIVAS DE FUTURO

El modelo que se ha planteado, que se ha analizado de forma exhaustiva y que se
ha demostrado 1til para predecir el prondstico de los pacientes con cancer de colon
diagnosticados, tras el estudio anatomopatologico, como pNO, puede ser aplicado, de
manera inmediata, por cualquier otro equipo de trabajo que asi lo desee. Para ello,
unicamente es necesario disponer de una base de datos en la que se recoja el nlimero de
pacientes sometidos a cirugia por cancer de colon en un periodo de tiempo concreto, el
numero de pacientes con algin ganglio positivo, el total de ganglios linfaticos positivos
en este grupo de pacientes y el numero de ganglios positivos en estos pacientes.
Conociendo estos cuatro parametros, sera posible aplicar, como se ha visto
anteriormente, la hoja de calculo disefiada a tal efecto y calcular asi las distintas
probabilidades de error. Para ello, puede ser suficiente el informe anatomopatoldgico
convencional. No obstante, los centros que decidan aplicar esta forma de calculo de
probabilidades deben tener presente que éste sera solamente aplicable a su grupo de
trabajo y que el calculo debe ser actualizado con cierta frecuencia, pues los datos
obtenidos, probablemente, sean diferentes con el transcurrir de los afios. De hecho, lo
mas probable es que la capacidad de deteccion ganglionar, una vez puesto en marcha un
sistema de evaluacion y de control de calidad, se vea incrementada, al motivar a los
profesionales involucrados en el proceso diagndstico-terapéutico de estos pacientes para
obtener el mayor numero posible de ganglios linfaticos.

Por otro lado, las perspectivas de futuro con el presente modelo matematico son
enormemente esperanzadoras. Primero, se abre una importante via de investigacion
pues, como se ha comentado previamente, el calculo de la PFE con este modelo

matematico podria ser uno de los determinantes de la necesidad de administrar
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tratamientos adyuvantes, de forma que aquellos pacientes con mayor riesgo de
estadificacion incorrecta serian los candidatos a recibirla. No obstante, si el tratamiento
adyuvante se generaliza para cualquier caso de cancer de colon -como ha ocurrido en
otros tumores, como los de la mama- esta aplicacion no procederia, aunque, hoy por
hoy, ésta no es la situacion del cancer de colon, donde la mayoria de pacientes con
estadio ganglionar negativo no reciben quimioterapia.”® Segundo, el calculo de la PFE
de los pacientes sometidos a cirugia por cdncer de colon puede tener importantes
repercusiones como criterio de inclusioén en ensayos clinicos, pues cabria cuestionarse si
deben ser excluidos aquellos pacientes cuya probabilidad de estar mal clasificados sea
demasiado elevada (PFE elevada); por ejemplo, en el caso de tratarse de un ensayo
clinico sobre terapia adyuvante en pacientes con estadio II intervenidos en el Hospital
General de Castellon, deberia plantearse si deben ser excluidos aquellos individuos en
los que se hayan obtenido menos de 6 ganglios linfaticos. Posiblemente, la capacidad de
encontrar diferencias realmente fiables en la supervivencia entre dos esquemas de
tratamiento sera mucho mayor si estos pacientes de dudosa clasificacion ganglionar son
finalmente excluidos. Tercero, este estudio abre las puertas para una interesantisima
cooperacion entre los distintos centros que decidan aplicar este modelo, pues permitiria
la comparacion de los resultados obtenidos y afiadiria mayor fiabilidad a los mismos, en
un intento de mejorar su posible generalizacion al resto de la poblacion, principal
inconveniente de este modelo. Cuarto, no existe inconveniente para la aplicacion de este
modelo matematico para el calculo de la PFE ante un estadio ganglionar negativo en
cualquier tumor solido con potencial afectacion linfatica."*> 7 No obstante, conviene
tener presente que este modelo se basa en la distribucion homogénea de las células
cancerigenas en los ganglios linfaticos regionales en cualquier direccion,* '0% 118 175 184
por lo que su aplicacion en tumores como el cancer de mama, donde se admite que la
afectacion de un nivel axilar depende, en gran medida, de la afectacion del nivel
anterior,"! requieren importantes ajustes matematicos. Asi lo plantearon Kiricuta y

105
cols

en un sensacional e innovador trabajo llevado a cabo con los datos del Istituto
dei Tumori de Milan (Italia) y que sirvid6 como punto de partida y de inspiracioén para
elaborar el presente modelo aplicado al colon. Por ultimo, es necesario hacer mencion al
papel que podrian desempefar las distintas técnicas de deteccion ganglionar, como el
aclaramiento de la grasa o la biopsia del ganglio centinela, en la futura comprobacién de
este modelo matematico. De manera inversa, aunque la biopsia del ganglio centinela en

77
1,

el cancer de colon sigue siendo un procedimiento experimental,”’ puede plantearse
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también la influencia que este modelo pudiera tener en la validacion de dicha técnica, al
estudiar las probabilidades de error en el anélisis de un determinado numero de ganglios
linfaticos.

En conclusion, este modelo matematico podria ser considerado como una de las
primeras piedras en la construccion de un ambicioso proyecto. Lo que aqui se presenta
como una propuesta a escala reducida podria convertirse en uno de los mayores avances
en el conocimiento cientifico sobre el analisis ganglionar en el céncer de colon.
Asimismo, no existen inconvenientes para su aplicacion en otro tipo de tumores sélidos
siempre que ¢éstos cumplan con las caracteristicas de diseminacién ganglionar
necesarias. El valor de la biopsia del ganglio centinela en el cancer de colon podria ser
también uno de los temas relacionados con el futuro de este modelo matematico en el
sentido de dilucidar el nimero minimo de ganglios que es necesario disecar y analizar

para que la prueba cuente con las suficientes garantias.
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1. La probabilidad final de error (PFE) ante un estadio ganglionar negativo en
pacientes sometidos a cirugia por cancer de colon puede calcularse mediante el modelo
matematico propuesto, basado en el Teorema de Bayes. Esta probabilidad esta
relacionada, de manera directa, con el nimero de ganglios analizados, de forma que

cuantos mas ganglios se analizan menor es la PFE.

2. El modelo matematico propuesto es capaz de predecir un grupo de pacientes
con peor prondstico para supervivencia global y para intervalo libre de enfermedad en
funciéon del ntimero de ganglios analizados, lo que permite comprobar su buen

funcionamiento.

3. No puede establecerse un nimero minimo de ganglios que se deben analizar
en la cirugia del cancer de colon para poder estadificar con seguridad a un paciente
como pNO pues, segun los resultados del presente estudio, esta probabilidad depende de
multiples factores, relacionados, fundamentalmente, con tres aspectos: 1) la anatomia y
las condiciones biologicas de cada paciente, 2) la técnica del equipo quirtrgico y 3) el

estudio anatomopatoldgico.
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4. Para la serie global de pacientes en el Hospital General de Castellon, el
analisis de menos de 6 ganglios linfaticos supone un factor de riesgo de una mala
estadificacion ganglionar. El nimero minimo de ganglios analizados para que la PFE

sea suficientemente baja varia en funcion de determinadas situaciones clinicas.

5. Las caracteristicas de este modelo matematico permiten el célculo de la PFE
ante un estadio ganglionar negativo de forma adaptada al centro en el que se realiza el
estudio. Sin embargo, por estas mismas particularidades, no es posible la generalizacion

de los resultados obtenidos al resto de la poblacion.

6. Los pacientes con una mayor PFE y que, por tanto, constituyen un grupo de
peor pronodstico podrian ser candidatos a recibir tratamiento quimioterapico adyuvante.

No obstante, son necesarios nuevos estudios que clarifiquen esta cuestion.
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